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¢clanek na vyzvu - prehled

ZIVOT PATOLOGA MEZI MOLEKULAMI - VYSTROJ A VYZBROJ
PRO PREZITI

HOW TO SURVIVE IN THE VASTNESS OF MOLECULES:
A VIEW FROM A PATHOLOGIST

KODET R., MRHALOVA M., KRSKOVA L., MANDAKOVA P., KALINOVA M.

USTAV PATOLOGIE A MOLEKULARNI MEDICINY, UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE,
2. LEKARSKA FAKULTA A FAKULTNI NEMOCNICE V MOTOLE, PRAHA

Souhrn: Bioptické vySetfeni ma v diagnostice nadorovych onemocnéni vyznamné postaveni. Tradi¢ni histopatologické a cyto-
logické vySetrovaci metody s vyuZitim histologickych postupii a barveni, doplnéné o imunohistochemickou detekci proteinii
ve tkédni piedstavuji zdklad. Ten v soucasné dobé rozsifujeme o nové vysSetfovaci metody identifikujici zmény v nddorovych
buiikach na trovni proteinii, mMRNA a DNA (vertikalni pohled) a v budoucnu budeme rozsifovat o detekci souborti gentl nebo
jejich produkti soucasné — mikro¢ipové metody (horizontalni pohled). Pfiklady z praktického vyuziti modernich diagnostic-
kych postupii slouZi k ilustraci soudobého trendu rozSifovat spektrum vySetfeni provadénych pracovisti patologie jako zaklad-
niho laboratorniho oboru. Kromé diagnostického aspektu molekularnich vySetfeni je tfeba zdlraznit rozSifovani spektra vySet-
feni s aspektem terapeuticko — indika¢nim (napf. vySetieni proteinu ERBB-2 a genu ERBB2 u nemocnych s invazivnimi
duktdlnimi karcinomy mlécné Zlazy). Kontinualni vzdélavani v oboru patologie a molekularni biologie je pfedpokladem dosa-
Zeni pracovni dlouhovékosti souc¢asného patologa.

Klic¢ova slova: onkologie, histopatologie, molekuldrni diagnostika

Summary: Surgical histopathology investigations plays a key role in diagnostics of neoplastic diseases. Traditional
histopathological and cytological approach using histological techniques and staining methods, complemented by
immunohistochemical detection of proteins in tissues represent the basic principles in diagnostics. The spectrum of
investigations is broadened by methods identifying changes in tumor cells at the level of mRNA and DNA (a vertical aspect),
and in near future will be expanded by detection of groups of genes or their products at one time — microchip technologies
(ahorizontal aspect). Examples based on a practical use of modern diagnostic approaches serve to illustrate a trend to introduce
a spectrum of investigations performed by departments of pathology, which should maintain a role of a basic laboratory
discipline. It is to be stressed that beside a diagnostic importance of molecular investigations there is an increasing importance
of investigations aimed at molecular therapy (eg. detection of ERBB-2 protein and ERBB2 gene in patients with invasive duct
carcinomas of the breast). A continuous training in the field of pathology and molecular biology is a prerequisite for longevity

of any pathologist.

Key words: oncology, histopathology, molecular diagnostics

Obor patologie (dfive také nazyvany patologickd anatomie)
byl v minulych stoletich v mnohych smérech pfedvojem vyvo-
je mediciny. Osvojil si pokrokové metody opiené o mikro-
skopické a v sedmdesdtych letech dvacétého stoleti o ultra-
strukturdlni pozorovani. Na jeho zdkladech pocaly vyristat
nové discipliny (histochemie, imunohistochemie) i nové obo-
ry (napf. imunologie).

Rozvoj biologickych poznatkti od doby objasnéni podstaty
genetické informace a jejiho pfepisu do proteinli podstatné
zménil uvaZovéni o patobiologii nemoci a zménil pohled na
mnohé nosologické jednotky. Mikroskopické techniky, stéle
pouZivané jako zdklad pro vySetfeni v oboru patologie, pie-
hych pfipadech nejsou dost citlivé napiiklad k identifikaci jed-
notlivych naddorovych bunék diseminovanych do kostni dfené.
Aby patolog mohl vySetfovat nemocné v souladu se soucas-
nymi naroky na diagnostiku onemocnéni a zohlednil nové
poznatky o chorobnych déjich, musi dopliiovat své znalosti
avyzbroj o nastroje vyuzivané dosud pouze v biologii ¢i gene-
tice.

S narGistajicimi moZnostmi detekce proteint (regulacnich, ¢i
strukturdlnich) béhem poslednich dvaceti let byl rozvoj pato-
logie imunohistochemickym smérem piedvojem hlubsiho

pohledu do déni v buiikich. Pfedznamenaval obdobi moleku-
larni patologie na irovni proteinové diagnostiky a komplexni
pohled na vzdjemné vztahy mezi proteiny v bufice - proteo-
miku. Proteinova diagnostika bude mit stale vétsi vyznam, pro-
toZe kromé identifikace bunécné pfiznacnych antigennich epi-
topi (tedy diagnostické vytéZnosti) ukazuje i aktudlni funk¢ni
situaci v buiice (napf. bunécnou kinetiku, obr. 1a). Proteino-
vou diagnostiku miizeme aplikovat nejen in situ na histolo-
gickém skle (imunohistochemické metody), ale také v peri-
ferni krvi, v kostni dfeni a v homogenatu tkdn¢ - pomoci
pratokové cytometrie (1). Priitokovy cytometr je pfistroj, kte-
ry kombinuje princip fluorescen¢niho mikroskopu a hemato-
logického analyzatoru a tudizZ umoziiuje simultdnni analyzu
velkého poctu ¢astic a soucasné omezuje faktor subjektivniho
hodnoceni. Standardnim vystupem cytometrického vySetfeni
je zastoupeni buné€k nesoucich dany antigen vyjadiené v pro-
centech. Vyhodou této metody je moZnost stanoveni koexprese
bunéénych antigenti, coZ predpokladd pouziti monoklondalnich,
vétsSinou pfimo fluorescencné znacenych protilatek. BéZné
cytometry vybavené argonovym laserem umoZziiuji soubéznou
aplikaci tii fluorochrom a tedy trojbarevnou analyzu, kterd
ma vys§i citlivost neZ analyza jednobarevna a jeji pouZiti je
vhodné zejména pfi detekci minimalni residudlni nemoci. Kro-
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Obr. 1. Piiklad komplexni diagnostiky, v tomto pfipadé lymfomu
z bunék plasté (,,Mantle cell lymphoma*, MCL). PCR reakce k prika-
zu translokace t(11;14) je soucésti kazdého vySetfeni pfi podezieni na ten-
to lymfom, na obrazku neni uvedena

1a — imunohistochemicky prikaz exprese proteinu Ki-67 (hnéda jaderna
pozitivita, peroxiddza / diaminobenzidin), zaroveti s priikazem molekuly
CD20 (¢ervend membranova pozitivita, alkalickd fosfataza / stala Cerveil)
v lymfatické uzlin€; imunohistochemické vySetfeni se dvojim znac¢enim
umoziuje detegovat proliferativni frakci v CD20 pozitivnich naddorovych
buiikdch — vySetfeni ma vyznam v prognostickém odhadu chovani nadoru;
1b — pritokova cytometrie provedend z lymfatické uzliny; identifikace
koexprese molekuly CD5 a CD19 u nadorové populace, kterd je zastou-
pena ve vySetfovaném vzorku jako vétSinové;

1c — imunohistochemicky pritkaz overexprese proteinu cyklin D1 v kost-
ni dieni (Cervend jadernd pozitivita, alkalickd fosfatdza / stdla Cerveil);
overexprese vznika na zakladé patologické stimulace genu CCND1 kédu-
jiciho cyklin D1 pfi translokaci t(11;14)(q13;q32);

1d — prikaz translokace t(11;14)(q13;q32) metodou I-FISH v histologic-
kém fezu lymfatické uzliny (dva fizni Cerveno-Zluto-zelené signaly z trans-
lokovanych oblasti, jeden signal zeleny — intaktni oblast alelického loku-
su 14q32 ajeden signél Cerveny —intaktni oblast alelického lokusu 11q13).

meé analyzy mizZe pratokovy cytometr slouZit rovnéz ke tiidé-
ni (sortovani) Castic, coZ je zatim vyuZivano spiSe k experi-
mentilnim ucelim: vSe vypracované predev§im v hematopa-
tologii u leukémii a lymfomi (obr. 1b). Dals$i moZnosti
proteinové diagnostiky je izolace proteint a jejich studium
pomoci blotovacich technik (western blotting, umoZiujici
identifikaci proteinu na zdkladé¢ jeho fyzikalnich vlastnosti
a molekulové hmotnosti a také CasteCnou kvantifikaci).
S postupem vyvoje poznéni si v§ak uvédomujeme, Ze je potieb-
né divat se na procesy v buiikdch komplexné a Ze vyuZiti jen
jednoho pfistupu (proteinové diagnostiky) neni dostatecné.
Proteiny vznikaji translaci genetické informace z informac-
nich ribonukleovych kyselin (mRNA), do kterych byla tato
informace prenesena transkripci z pfislu§nych genit (DNA),
a to za fysiologickych i patologickych podminek. V mnoha
pfipadech rutinniho vySetfovani tkéni je tfeba mit tento pfe-
nos genetické informace na zieteli a ve vybranych pfipadech
by mél patolog pfistoupit k vySetfeni dil¢ich sloZek bunécnych
regulaci nejen na horizontélni urovni —tedy pfi vySetieni expre-
se proteintl, ale také na drovni vertikalni — tedy pii snaze vysveét-
lit pfi¢inné souvislosti tvorby proteinu na tirovni DNA a RNA
(obr. 1c,d). Pomoci imunohistochemickych technik miZzeme
totizZ prokazat napiiklad akumulaci proteinu v buiice nebo ve
tkéni, protein v8ak nemusi byt funk¢ni; imunohistochemicky
pritkaz miZe tedy byt, bez znalosti aktivity transkripce a trans-
lace zjisténé pomoci molekuldrnich metod, myln€ interpreto-
van jako zvySend tvorba proteinu.
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Ke komplexnimu vySetieni (protein, RNA, DNA) ma patolog
dobré pfedpoklady. Ovlad4 zpracovéni tkdni a dokdze na zékla-
dé mikroskopického vySetfeni vybrat tkan potfebnou ke spe-
cializovanym vySetienim. Po zmrazeni (které uchov4 struktu-
ru i cytologii bun€k a také nukleové kyseliny v dostatecné
kvalit€ pro jejich izolaci) miZe patolog identifikovat tu Cast
tkané, kterd je chorobn€ zménéna a kterd by méla byt v dalSich
krocich analyzovéna. Patolog ma tak v rukou prvni kroky roz-
hodovaciho procesu o tom, jaky proces se vySetfuje a o tom,
které tkanové struktury, piipadné které buriky jsou k tomuto
vySetieni vhodné (plati zejména u tzv. solidnich nadori). Na
zaklad¢ morfologického vySetieni miZe patolog navrhnout,
jaké spektrum dal§ich metod je vhodné aplikovat.

Neni vSak moZné, aby specializované molekuldrni vySetieni
vykonéval patolog sam. Tak jako je chirurgie jiZ po mnoho
desetileti tymovou praci, a je to tym nejen chirurgi, ale také
anestesiologil a dalSich specialistli, musi také patolog rozvijet
tymovou ¢innost. Urcity princip tymovosti se spontdnné uplat-
fiuje jiz mnoho let. Naptiklad makroskopickd diagnostika
nékterych onemocnéni je v rukou gastroenterologli vySetiuji-
cich endoskopickymi technikami, dermatologti nebo gyneko-
logti. Mezioborova spolupréce je zde potfebna, je tieba ji déle
védomé péstovat, protoZe ne na vSech pracovistich je idedlné
funk¢ni (napf. informovanost vySetiujiciho patologa o klinic-
kém stavu pacienta byva c¢asto nedostatec¢nd). Do vlastniho
tymu patologa je vhodné a dokonce nutné pfizvat odborniky
z oblasti molekularni diagnostiky, ktefi ovladaji technologie
studia jak proteint, tak nukleovych kyselin, dosud patology
malo vyuzivané. Potencidl znalosti a dovednosti se tak sdili
mezi odbornostmi a obohacuje patologa, stejné tak, jako mole-
kularniho biologa. Takovy tym by mél pracovat nejen na
vyzkumu urcité problematiky (blizké tomu ¢i onomu zafizeni
patologie), ale i v oblasti diagnostiky. JiZ v soucasnosti je jas-
né, Ze diagnostika mnohych onemocnéni se bez komplexniho
pristupu neobejde. V rutinni praci patologa zasluhuji stale vét-
8 z4bér jiZz zminéné metody identifikujici d&je v nddorovych
buiitkdch na drovni genu (DNA), transkriptu (mRNA) a prote-
inu, pfedevsim v diagnostice nidorovych onemocnéni. Iden-
tifikace téchto vertikalnich regulaci jsou podstatné. MiZeme
uvést prakticky pripad s dopadem na terapii:
Imunohistochemické vySetfeni exprese proteinu ERBB-2
unemocnych s invazivnimi duktalnimi karcinomy mléc¢né Z14-
zy za ucelem indikace terapie humanizovanou monoklondlni
protilatkou Herceptin (trastuzumab, Genentech, Inc.). Toto
vySetfeni neni v nékterych pfipadech jednoznacné interpreto-
vatelné. ProtoZe overexprese proteinu je u vétSiny piipadi zpt-
sobena amplifikaci genu ERBB2 (17g21), je obecnym trendem
podporovat proteinovou diagnostiku diagnostikou genovou -
vySetfenim amplifikace genu ERBB2 metodou fluorescencni
in situ hybridizace - FISH (2), (obr. 2a,b). Jak se ndm podafilo
prokazat, ne vZdy je overexprese proteinu ERBB-2 zplisobena
amplifikaci genu. Pii vySetfeni mRNA jsme zjistili, Ze u vétsi-
ny piipadu je sice dobrd korelace mezi zvySenym poctem kopii
genu a zvySenou hladinou transkriptu, ale u né€kterych nemoc-
nych miZe byt zvySend mRNA a overexprese proteinu (3+)
zpisobena jinymi faktory neZ amplifikaci genu (3). V patoge-
nezi tohoto nalezu se tedy uplatiiuji regulacni zmény na trov-
ni transkripce. Kdybychom vs§ak pfistoupili ,,jen na soucasny
trend diagnostiky, bylo by sporné, zda by nemocné pfi zjiSténi
overexprese ERBB-2 proteinu bez amplifikace ERBB2 genu
mél byt aplikovén preparit Herceptin. Z tohoto pfikladu tedy
vyplyva nutnost komplexniho ptistupu k diagnostice na zékla-
dé uceleného laboratorniho vystupu s fundovanym epikritic-
kym zhodnocenim.

Aplikace Herceptinu u nemocnych s karcinomy mlé¢né Zlazy
je pouze jednim ptikladem. Onkologické terapie se za¢ind ori-
entovat na léky, které jsou cilené vyvinuty na néktery speci-
ficky znak nddorovych bunék. Tyto postupy vSak vyzaduji
a budou i v budoucnu vyZadovat specializovana vySetieni.
Detekce exprese proteind pro nasazeni terapie humanizova-



Obr. 2. Kombinace diagnostickych metod u invazivnich duktalnich
karcinomi mlééné zlazy, priklady morfologického vysetfeni s nava-
zujicim imunohistochemickym pritkazem proteinii a vySetfeni meto-
dou I-FISH s lokus specifickymi sondami

2a — imunohistochemicky priikaz overexprese proteinu ERBB-2 v histo-
logickém fezu; intenzita reakce je hodnocend 3+ (hnédd membrénova pozi-
tivita, HercepTest, DakoCytomation);

2b - silnd amplifikace genu ERBB2 (Cervené signaly) a zvySeny pocet
chromosomu 17 (zelené signdly) v jadfe nadorové butiky v otiskovém pre-
paratu, I-FISH; vysledek overexprese proteinu (2a) a amplifikace genu
(2b) dobte koreluje a pacientka je z tohoto pohledu indikovana k terapii
Herceptinem;

2c¢ — imunohistochemicky pritkaz proteinu TP53 v histologickém fezu
(hnédé jaderna pozitivita, peroxiddza / diaminobenzidin); akumulace pro-
teinu s moZnosti jeho imunohistochemické detekce je projevem patolo-
gickym, pfi¢iny jsou vSak rtiznorod¢;

2d - prukaz poctu kopii genu TP53 v otiskovém preparétu (Cervené sig-
naly, I-FISH), priklad ztraty heterozygozity s jednim signalem v oblasti
genu TP53 v jedné buiice, ve druhé butice I-FISH ukazuje ob¢ alely genu
TP53; tato metoda je pouze orientacni, pro detailni analyzu je nutnd sekve-
nace genu TP53.

nymi monoklonalnimi protildtkami je toho pfikladem jiZ dnes
(vySe zminény karcinom mlé¢né Z1azy), gastrointestinalni stro-
malni nadory - imatinib mesylate (Glivec, Novartis, Europ-
harm, Ltd.), lymfomy B fady — rituximab (Rituxan, Genen-
tech, Inc.). V klinickych testech se objevuji dalsi preparaty.
Z patologie se v tomto ohledu stava obor nejen diagnosticky,
ale také terapeuticko-indikacni. A to je podstatnd zména ode-
hrévajici se v poslednim desetileti. Nebude-li patolog schopen
indika¢ni podminky pro leckdy velmi nékladnou terapii sta-
novit, pfevezme problematiku ten obor, ¢i ta skupina specia-
listd, ktery/kterd si tyto podminky pfipravi. Pokud takovi
odbornici pracuji izolované, nemaji fddnou podporu morfolo-
gické diagnostiky a neznaji neobycejnou pestrost patologic-
kého spektra nalezl ve vySetfované tkani. Pfi takovém postu-
pu mohou pfi specializovanych vySetfenich unikat nejen
morfologické podrobnosti, ale i zdkladni informace o jakou
tkan ¢i o jaky typ chorobného déje jde. Zde si dovoluji jen krat-
ce poznamenat do vlastnich fad, Ze cesta extenzivniho vySet-
fovani v rdmci oboru patologie za daného poctu erudovanych
patologti vedla ke stagnaci vyvoje smérem do hloubky a kva-
lity a patologie ztrici krok i tam, kde ma tradi¢né v diagnosti-
ce nezastupitelnou tlohu (zfetelné se to projevuje pravé v dia-
gnostice onkologickych onemocnéni).

Metodou, kterd spojuje vyhody histopatologického vysetfeni
s pohledem do buné¢k na drovni DNA i RNA je in situ hybri-
dizace, chromogenni (CISH) nebo fluorescen¢ni (FISH), vyu-
Zivajicirzn€ znacené sondy (obr. 2b, d). Vyhodou in sifu hyb-
ridizace proti PCR je moZnost detekce velkych usekl

nukleovych kyselin (sondy pokryvaji stovky kilobazi) a moz-
nost vizualizace pifimo ve tkini bez homogenizace (nutné pfi
izolacich DNA a RNA). V oboru patologie je metoda FISH
vhodna pro DNA diagnostiku na jadrech v interfazi (tzv. I-
FISH). Tento pristup, na rozdil od cytogenetického vySetfeni,
umozni vySetfovat nejen jednotlivé buriky, ale také histologic-
ké fezy. Odpada nutnost kultivace bunék a predevsim je moz-
né buiiky studovat v kontextu se strukturdlnim usporaddnim
tkané — tak 1ze presné identifikovat jednotlivé typy bunék. Navic
Ize pouZitfezy ze tkani fixovanych formolem a zalitych do para-
finovych blocki, coZ umoZiiuje studium retrospektivni nebo
takové, kde neni moZnost ziskat Cerstvé buiiky / Cerstvou tkém.
Vyhodou in situ hybridizace je to, Ze i v pfipadé normdlniho
nalezu, tedy absence hledané zmény (napf. translokace) Ize pfi-
pad spolehlivé diagnosticky zhodnotit, protoZe signaly jsou pii-
tomny, ale v normdlnim usporadani. Pfi PCR vySetieni absen-
ce ocekdvaného produktu miZe znamenat nepiitomnost
specifické genové zmény nebo také variantni zménu nezachy-
cenou pouZzitymi primery a v neposledni fad€ také neprobéh-
lou reakci (pfi pouZiti pozitivnich a negativnich kontrol v kaz-
dé PCR a pfi amplifikaci kontrolniho genu lze vSak i pfi

Obr. 3. Priklady detekce chromosomalni translokace t(8;14) metodou
I-FISH (Burkittiv lymfom; absence translokace u velkobunééného
difusniho B lymfomu) a chromosomalniho zlomu (u Ewingova sar-
komu/ periferniho neuroepiteliomu, ES/PNET a diagnosticky vyznam
imunohistochemického vysSetieni)

3a — Burkittiv lymfom: prikaz t(8;14)(q24;q32) a poctu kopii chromo-
somu 8 v jadie nadorové buriky (histologicky fez) metodou I-FISH (dva
fazni Cerveno-Zluto-zelené signdly z translokovanych oblasti, jeden sig-
nél zeleny — intaktni oblast alelického lokusu 14g32 a jeden signl Cerve-
ny — intaktni oblast alelického lokusu 8q24, dva signaly modré — centro-
mery chromosomu 8);

3b — jadra nddorovych bunék bez pfitomnosti t(8;14)(q24;q32) - dvé int-
aktni oblasti 8q24 a 14q32, dva signély pro centromery chromosomu 8
u difusniho velkobuné¢ného B lymfomu, nddor se morfologicky podobal
Burkittové lymfomu (u pfipadu jsme neprokazali ani variantni transloka-
ce t(2;8) a t(8;22) ); vySetieni ma vyznam pro dalsi postup v terapii;

3c — ES/PNET: pritkaz chromosomalniho zlomu v oblasti genu EWS na
22q12 metodou I-FISH v jadfe nddorové buiiky (histologicky fez, odda-
leni zeleného a Cerveného signélu svédci pro chromosomalni zlom v loku-
su EWS genu); vySetfeni vyuZiva princip stdlého zlomu genu EWS - jde
tedy o skreening zlomu, pro pfesné vymezeni jednoho z moZnych trans-
lokacnich partnert je tfeba postupovat pomoci PCR; vySetfeni napomaha
v diferencidlni diagnostice nediferencovanych kulatobuné¢nych nédort;
3d - imunohistochemicky prikaz exprese molekuly CD99 charakteris-
tické pro skupinu nadorid typu ES/PNET (hnédd membranova pozitivita,
peroxiddza/diaminobenzidin); vySetfeni je relativné specifické a pri dob-
ré korelaci s morfologickym obrazem lze diagnosu stanovit spolehlivé;
vyhodnd je ov§em kombinace s metodou I-FISH a nisledné PCR.
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nepiitomnosti produkti PCR vyloucit laboratorni chybu a zvy-
Sit procento jistoty, Ze hledand zména neni ve vySetfeném mate-
ridlu skute¢né pfitomna). Pomoci in situ hybridizace na jadrech
v interdzi je moZné zjistovat pocty chromosomu (centromeric-
ké sondy), specifickych genovych tiseki (napf. lokusy s onko-
geny — stanovit jejich pocet, zjiStovat amplifikace, pfipadné
i nékteré delece, obr. 2b,d). I-FISH je vhodna také k detekci
chromosomalnich translokaci (napf. u lymfomu z bunék plas-
t€ — obr. 1d, nebo u Burktittova lymfomu - obr. 3a). S vyhodou
vyuZzivame posouzeni chromosomélnich zloma. Je vhodné pro
skreening translokaci zdkladniho lokusu s pfisluSnym genem,
u kterého existuje vice partnerskych genti — napt. gen EWS na
22q12 mé nejméné 8 zndmych translokaci u fady nddortt mek-
kych tkéni a kosti — obr. 3c, tabulka 1. Na trovni mRNA Ize
pomoci FISH prokazovat napf. klonalitu lymfoidnich popula-
ci prikazem mRNA pro lehké fetézce imunoglobulint; in situ
hybridizace se béZné vyuZiva v diagnostice virovych infekci
(EBV, HPV a dalsich). Je vSak nutné zdiraznit, Ze vySetfeni
metodou [-FISH je vyhodné a Zadouci kombinovat s vySetfe-
nim cytogenetickym, a to vZdy, kdy je to mozZné. Cytogenetic-
ké vySetieni povaZujeme za zdkladni, informujici o chromoso-
malnich zméniach v mnoha aspektech, zatimco I-FISH je
zaméfena na konkrétni pfedpoklddané zmény, které indikuje
fundovan4 histopatologicka diagnostika.

Pod pojmem molekularni diagnostika se béZné rozumi dia-
gnostika na trovni nukleovych kyselin (i kdyz diagnostika pro-
teinova je bezesporu také soucdsti molekularni diagnostiky).
Na naSem pracovisti byla zaloZzena Laborator molekularni pato-
logie (LaMPa) v roce 1994 (o jeji praktické uvedeni do Zivo-
ta se zaslouZili spolupracovnici, dr. J. Soukup a Mgr. R. Dah-
biova). V té dob€ jsme rozvinuli tzv. diferencidlni PCR pro
detekci amplifikace genu MYCN (2g24.1) u déti s neurobla-
stomy (4). To mélo zdsadni vyznam pro prognosu i terapii one-
mocnéni a vysledky pfispély k indikaci 1é¢by transplantaci
kmenovych hemopoetickych bunék. Rozvoj diagnostiky si
postupné vyZidal roz8ifeni laboratofe, zmény v tymu1i ve vyba-
venosti pracoviste.

K praktickému provozovéani molekularni diagnostiky na trov-
ni DNA (PCR) a RNA (RT-PCR, reverzné transkriptazo-
va PCR) je tfeba vybaveni laboratofe zakladnimi pfistroji
(cyklery, elektroforézy, centrifugy, lamindrni boxy, hlubo-
komrazici boxy, detek¢ni zafizeni pro sniméni gelt). S timto
vybavenim lze zacit diagnostiku napf. specifickych translo-
kaci u riznych skupin nddorfi, zejména lymfoma a nadort
mékkych tkdni. Nadstavbou je pak sekvenator nezbytny pro
pfesnou analyzu sekvenci bazi nukleotidi, viz dale.

V soucasné dob& vyuZivame molekuldrnich metod k doplné-
ni histopatologické diagnostiky u nddortt mékkych tkéni —
u synovidlnich sarkomii — detekce t(X;18) s fuzi gend SYT
(SSXT)aSSX1 nebo SSX2 (ptipadné dalSich vzacnéjSich vari-
ant) (obr. 4a,b) a u alveoldrnich rabdomyosarkomii — t(2;13)
s geny PAX3/FKHR at(1;13) s geny PAX7/FKHR (obr. 4c,d).
Vymezeni typu translokace u alveoldrnich rabdomyosarkomu
ma také prognosticky vyznam (5). U skupiny Ewingova sar-
komu | periferni neuroepiteliom (ES/PNET) postacuje pro
rutinni bioptickou diagnostiku histologicky obraz a imuno-
histochemicky prikaz molekuly CD99, pfipadné doplnény
o metodu I-FISH s prikazem zlomu genu EWS na 22q12 (obr.
3c,d); partnera genu EWS lze presné identifikovat jen mole-
kularni analyzou, tedy prikazem specifické fuze gent, tedy
genu EWS nejcastéji s genem FLI1 pfi translokaci t(11;22) (6).
Mnohé dalsi jednotky jsou v nasem bioptickém materidlu vzac-
néjsi, avSak z praktického hlediska neni obtizné do algoritmu
diagnostiky zaclenit PCR /RT-PCR detekci specifickych geno-
vych prestaveb, pokud je zndma sekvence pfisluSnych fazuji-
cich gentd. Takovym pfikladem je u déti kongenitdlni (infan-
tilni) fibrosarkom s translokaci t(12;15) se vznikem ftizniho
genu ETV6 a NTRK3 a u dospélych naptiklad tzv. sarkom
mékkych tkdni ze svétlych bunék (maligni melanom mékkych
tkani) s translokaci t(12;22) a vznikem fizniho genu ATF1
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Obr. 4. Kombinace imunohistochemického vySetfeni a vySetieni mole-
kularniho u synovialniho sarkomu (a,b) a alveolarniho rabdomyo-
sarkomu (c,d)

4a — imunohistochemicky priikaz exprese cytokeratintl (hnéda cytoplas-
matickd pozitivita, peroxiddza / diaminobenzidin), nélez zpravidla pfi-
tomny u tzv. bifazickych forem sarkomu, méné ¢asty u monofazickych
forem, jehoZ pfiklad je na vyobrazeni; ne vZdy je vSak vySetfeni cytoke-
ratint pozitivni, pak zdleZi na zkuSenosti patologa, ale s vyhodou, zejmé-
na u monofazickych forem, miizeme pouZit PCR;

4b — RT-PCR priikaz fize SYT/SSX2 pomoci konsensus a specifickych
primer u synovialniho sarkomu;

4c—imunohistochemicky prtikaz exprese myogeninu —regula¢niho jader-
ného faktoru charakteristického pro rabdomyoblasty u riiznych sarkomtl,
nejcastéji u rabdomyosarkomi (RMS), v tomto pifpadé jde o alveoldrni
RMS (hnéda jaderna pozitivita, peroxiddza / diaminobenzidin); diagnosa
RMS pomociimunohistochemie je spolehlivd, je v§ak vhodné ndlez ualve-
olarnich RMS (nebo pfi podezieni na tento typ RMS) dopliiovat pomoci
PCR;

4d - RT-PCR priikaz fize PAX3/FKHR u ¢tyfech nemocnych s alveo-
larnim rabdomyosarkomem; vySetfeni je vhodné pro zakladni diagnosti-
ku, pro sledovéni minimalni residudlni nemoci, ptipadné pro ovéfeni Cis-
toty autologniho transplantitu hemopoetickych kmenovych bunék.

SYT
S8X ¥

cons., —

S3X2

a EWS. Obdobna situace je u myxoidniho liposarkomu
s t1(12;16) s fazi geni CHOP a FUS, ptipadné fize CHOP
a EWS pfi t(12;22). Ve vSech piipadech je vSak tfeba usilovat
o ziskani Cerstvého, tedy nefixovaného operacniho materidlu,
coZ zévisi na spoluprici s chirurgickymi a ortopedickymi pra-
covisti. Prehled nejcastéjSich nddorové pfiznacnych chromo-
somélnich translokaci u mesenchymaélnich nddortt mékkych
tkani a kosti uvadi tabulka 1.

U malignich lymfomt je v praktické diagnostice nasi labora-
tofe zavedena detekce klonospecifickych prestaveb imunore-
ceptorovych genti (IGH, IGK, TCR) a translokaci: t(14;18)
u folikuldrnich a nékterych velkobunécnych lymfomii (véetné
kvantifikace produktu), t(11;14) u lymfomu z bunék pldsté,
u tzv. velkobunécného anaplastického lymfomu translokace
zahrnujici gen ALK a jeho variantni partnery (nejcastéji gen
NPM) a translokaci t(11;18)(q21;q21) u MALT lymfomui (7-
11). U vSech téchto onemocnéni je vhodné provadét kromé
diagnostiky primarniho nidoru také vySetieni infiltrace kost-
ni dfen€ a to jak vstupni, tak kontrolni. Kazdé molekularni
vySetieni je bezvyhradné€ nutné konfrontovat s vySetfenim
cytologickym nebo histologickym. Napfiiklad translokace
t(8;14) se typicky vyskytuje u Burkittova lymfomu (obr. 3a),
ale miZe se prokdzat u nékterych velkobun&¢nych lymfomu
B fady, T lymfoblastického lymfomu a u mnohotného myelo-
mu. Samotné molekuldrni nebo cytogenetické vySetieni by tak
mohlo vést ke zcestné diagnose.



Tabulka 1. Pfehled nejvyznamnéjsich specifickych chromosomélnich translokaci se vzni-
kem faznich genti u nadort mékkych tkani a kosti. Detekce translokaci je vyznamna jako
podpora morfologické diagnostiky a v nékterych pripadech je vhodné také ke sledovéni

minimalni residudlni nemoci.

populace piekryvajici specificky pruh minoritné
zastoupené nadorové populace monoklondlné
prestavéného imunoreceptorového genu, ktery je
diagnosticky pro lymfom. Vyhodou PCR je vyso-

Typ nddoru Translokace Fizni geny k4 citlivost v identifikaci specifické zmény a tim

alveolarni rabdomyosarkom 1(2:13)(q35:q14) | PAX3-FKHR daného typu butiky, kiera pedZi vSechny dosud

t(1:13)(p36:q14) | PAX7-FKHR uz'1vanefd1agnovstlcvkej (prlstupl}l/' - mﬁ)rfqloglcky

- — — a imunofenotypizacni (imunohistochemie a pri-

alveolarni sarkom mékkych tkani t(X;17)(p11.2;q25) | ASPL-TFE3 tokovi cyt OmZtIr)i e). Vys okou citlivost PCR mgt od

svétlobunéeny sarkom (maligni melanom béZné vyuzivame pro diagnostiku nejen primar-

mekkych tkénf) t(12;22)(q13,912) | ATF1-EWS nich patologickych procesti (napt. lymfomii nebo

kongenitélni fibrosarkom a mesoblasticky nékterych naddortt meékkych tkéni), ale také pro

nefrom 1(12;15)(p13:925) | ETV6-NTRK3 diagnostiku procesii diseminovanych do kostni

dermatofibrosarcoma protuberans t(17;22)(q22;q13) | COL1A1-PDGFB diené pred, ale ZCJI(Tlléna také po tergpll (detekce
I o ) - tzv. minimalni residualni nemoci) (6, 10).

desmoplasticky kulatobunétny nddor t(11;22)(p13:q12) | WTI-EWS RT-PCR vyuZivajici mRNA identifikuje zm&ny

endometridlni stromélni sarkom t(7,17)(p15,q21) JAZF1-1JAZ1 na arovni transkriptu genu. Aphkuje se nejen

Ewinglv sarkom a periferni neuroepiteliom | t(11;22)(q24;q12) | EWS-FLII tam, kde jsou tiseky exonil stfidany introny a cela

1(21;22)(q22;q12) | EWS-ERG oblast je pfili§ dlouh4 pro DNA PCR diagnosti-

t(Z;72§)2(p2%;2q1%)2 E%gg&’é ku, ale také tam, kde je zapotiebi identifikovat

u17:22)(q12:q12) : produkt transkripce a zjistit, zda je zména v DNA

1(2:22)(q33;912) | FEV-EWS TOGUKLLT: a)C 2T p

— - — prepisovana do RNA. Kvantitativni stanoveni

zanétlivy myofibroblasticky nador t(2;19)(p23;p13.1) | ALK-TPM4 transkriptu, napf. pomoci LightCycleru (Roche),

u1:2)(q22-23:p23) | TPM3-ALK umoZzni zjiSt€ni Gcinnosti transkripce a mize

myxoidni chondrosarkom, extraskeletalni | t(9;22)(q22;q12) EWS-CHN(TEC) v mnohych ohledech pfispivatk diagnostice (3).

U9:17)(q22:q11.) | RBPS6-CHN(TEC) | Kvantifikace specifickych tseki nukleovych

1(9;15)(q22;q21) | TEC-TCFI2 . - g .

— kyselin se stdva pro vySetfeni mnoha nemoci

myxoidni liposarkom t(12;16)(q13;p11) | TLS(FUS)-CHOP zasadni. VyuZiva se metod kvantifikace v redl-

1(12:22)(q13:q12) | EWS-CHOP ném Case, tedy kontinuélni sledovéni néardstu

synovialni sarkom t(X:18)(pl1;q11) SYT-SSX1 produktu reakce béhem kazdého PCR cyklu

SYT-SSX2 (RQ-PCR a RQ-RT-PCR, , real-time quantifi-

Ptikladil v praktické aplikaci molekularni diagnostiky je mno-
ho, pfesahuji ramec informativniho pfehledu. SloZeni mozai-
ky vysledki jednotlivych vySetieni (histologického, imunofe-
notypizacniho, hybridiza¢niho a tzv. molekuldrniho) je tedy
pravé tim, kam by mélo vySetfeni v oboru patologie sméfovat.
K ziskéni podrobné;jsi predstavy o klonospecifickych prestav-
bach je tteba produkty PCR déle analyzovat - sekvenovat. Zjis-
téné specifické sekvence dané IGH/ TCR piestavby pak miiZe-
me vyuZit ke konstrukci primertt vhodnych pro detekci
minimalni residudlni nemoci v kostni dfeni postavené na miru
specifické pozice prestaveb segmentli imunoreceptorovych
gent konkrétniho pacienta.

Sekvenacni analyza je samostatnou disciplinou molekularni
diagnostiky, kterd umoziiuje identifikovat zmény genomu na
urovni nukleotidl — detekce mutaci, béZnd napt. v oblasti genu
TP53 (viz napr. databdze mutaci na serveru 2. LF UK, Sed-
ldcek Z., Trkovd M.: www.If2.cuni.cz/projects/germline_
mut_p53.htm.)(12), v oblasti tzv. mutitorovych gend (geny
kodujici proteiny slouZici k reparaci DNA) a v fadé dalSich
oblasti diagnostiky. Specializovanou problematiku velmi dob-
fe podchycenou pfedevsim genetiky piedstavuji dédicné pre-
dispozice ke vzniku nddorovych onemocnéni a vySetfovéni
zarode¢nych mutaci gent zodpovédnych za rozvoj téchto cho-
rob — napt'. gentt APC (13), BRCA1 a BRCA?2 u Zen s karci-
nomy mlécné Zlazy a ovarii (14), u nemocnych s medularni-
mi karcinomy S§titné Zlazy (15) nebo u rodin se syndromem
Lee-Fraumeni (16, 17), Ci tzv. hereditarni nepolyposni kolo-
rektdlni karcinom - HNPCC (dr. Kiepelovd, Ustav biologie
alékarské genetiky UK 2. LF a FN v Motole). MoZnosti jsou
prakticky nevycerpatelné. Sekvenovat produkty PCR reakci
je také vhodné pti diagnostice translokaci k ovéfeni specifity
detegovaného produktu.

Prednosti PCR a RT-PCR diagnostiky jsou nesporné. Reakce
umozni vySetfit DNA/RNA z obrovského mnoZzstvi buné¢k. Pfi
vybéru nereprezentativnfho vzorku tkdn€ vSak miiZe byt v nékte-
rych ptipadech majoritni pfimés bunék, které nejsou predmé-
tem vlastni diagnostiky, a které mohou ovlivnit vysledek reak-
ce - naptiklad tzv. smear u prevazujici polyklonalni lymfoidni

cation®). V nékterych aplikacich neni totiZ iden-
tifikace specifické genové zmény ve smyslu pfitomna / nepfi-
tomna, tak, jak ji stanovi kvalitativni (,,end-point) PCR,
dostate¢na (napf. detekce lymfomovych bunék v kostni dre-
ni). Je nutné posoudit, jaké mnoZstvi specifického produktu je
pfitomno, tj. sledujeme dynamiku onemocnéni a v pribéhu
Casu tedy miZeme srovndvat vyvoj nemoci a i¢innost terapie.
Tento pristup je béZny u onemocnéni se specifickymi geno-

Schéma 1. OSetfeni nativniho opera¢niho materidlu s odbéry pro stan-
dardni histopatologickd a specializovand vySetfeni. Cisla na Cerném poza-
diurcuji vySetieni v Casovych souvislostech a také v logickém sledu podle
indika¢ni ndvaznosti. V odbérech pro extrakci nukleovych kyselin jsou
tkané nebo z fezi ziskanych z parafinovych blocki po fixaci ve formolu
(pferuSovana ¢ara).

FACS —Fluorescence Activated Cell Sorter (priitokova cytometrie); H&E —
barveni Hematoxylinem a Eosinem; IHC — Imunohistochemické vySetfe-
ni; FISH — Fluorescen¢ni In Situ Hybridizace; ISH — In Situ Hybridizace;
RQ-RT-PCR — Real time Quantification-Reverse Transcription PCR

fixace
— ——
ve formolu
R . (<24 hod)

rychlé
zmrazeni
kryostatové homogenizace odbér pro
fezy tkané cytogenetika

X tkanove parafinové
N otisky bloky
peroperaéni . e \ . . o
vySetfeni FACS barveni hlstglogncke
(<30 min) fezy

N TUTR
izolace nukleovych kyselin «---"""""

L\

o H&E
9 (dalsi barveni)
PCR, RT-PCR o HC
RQ-PCR, RQ-RT-PCR
sekvenace FISH (ISH)
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vymi pfestavbami (napf. pfi translokaci t(14;18) u folikular-
nich lymfom) nebo u nemoci se specifickou expresi gent pro
dané onemocnéni (klonospecifita imunoreceptorovych gent
u lymfomt, exprese genu kddujiciho tyrosin hydroxyldzu
u neuroblastomt).

MoZnosti aplikace molekuldrni diagnostiky i dalSich speciali-
zovanych vySetieni komplikuji tradiéni navyky ,.chirurgické-
ho* ptistupu k oSetieni excidovaného nebo resekovaného nado-
ru — fixace ve formolu. Tento postup se stiva opsolentni
avdnesni dobé jej u planovanych vykont povazujeme za chy-
bu. Je tfeba své spolupracovniky z chirurgickych obort vést
k Sir§imu povédomi o moZnostech specializované diagnosti-
ky a o vyhodich, které ptfindseji pro nemocné. Algoritmus
vySetfovaciho postupu v naSich laboratofich uvadime ve sché-
matu 1. V pfipadé nouze, kde neni mozZnost hlubokého zmra-
zeni vzorkl k nasledné izolaci nukleovych kyselin, doporu-
Cujeme tkai rozdélit a representativni ¢ast fixovat v etanolu.
Etanol sice neni vhodny jako zakladni fixativum pro histopa-
tologické aimunohistochemické vySetfeni, ale na rozdil od for-
molu neni¢i DNA ani mRNA (18).

V blizké budoucnosti 1ze ocekavat rozSifovani spektra uvede-
nych vySetieni. Nevyhody PCR zhomogenati tkani, které maji
heterogenni sloZeni, odstrani cilené odbéry jednotlivych bunék
nebo jejich skupin za pomoci laserové mikrodisekce (19). Pii-
nosem bude nepochybné i vyuZiti tzv. sortert pfi vySetieni pri-
tokovou cytometrii. Do diagnostiky bude postupné v¢letfiové-

no vySetfeni komplexnéjs$iho charakteru a to jak na horizon-
talni drovni (vySetfeni exprese mnoha genli souc¢asné pomoci
DNA mikrocipt, mnoha RNA transkriptti pomoci RNA mik-
ro¢ipt nebo mikrocipli zaméfenych na zji§t€ni drovné expre-
se proteinil), tak na drovni vertikdlni — soucasné stanoveni
exprese jednoho proteinu, jeho RNA a DNA. Specifické ¢ipo-
vé karty s vySetfenim pfedem definovaného spektra gent dere-
gulovanych u urcité nosologické jednotky jsou v souc¢asné dobé
zavadény do diagnostiky u mnohych onemocnéni (lymfomy,
karcinomy a dalsi) (20). Je jasné, Ze obor patologie, tak jak je
v soucasnosti provozovéan, nemuiiZe sim o sobg zabezpecit tato
vySetieni. Nicméné by patolog mél stit vedle dalSich specia-
listd (biologl, genetikll) a mél by prosazovat nové diagnos-
tické trendy do praxe. Jen tak bude obor patologie Zivota-
schopny. Rudolf Virchow (1821 - 1902) byl prukopnikem
patologie ve své dobé. Takovych individualit bylo mélo a tymo-
vé prace nebyla tak nutnd jako dnes. R. Virchow a jeho cetni
Z4aci a nésledovnici pouZivali k diagnostice tehdy moderniho
pristupu — mikroskopie a histologickych technik. I patolog 21.
stoleti se musi orientovat na nové laboratorni pfistupy a vyu-
Zivat moznosti, které nabizeji. Vidéni nemoci jen prizmatem
histologického skla se stdva véci minulosti.

Prace na diléich projektech je podporena Vyzkumnymi
zaméry MZ CR a FN v Motole 000 000 64203/6073 a MSMT
CR 1112 0000 5
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prehled

SOUCASNE MOZNOSTI GENOVE TERAPIE KARCINOMU PROSTATY
CURRANT POSSIBILITIES OF GENE THERAPY OF PROSTATE CANCER

M. ZALESKY, M. LUKES , R. ZACHOVAL, J. HERACEK, J. KUNCOVA, M. URBAN
UROLOGICKA KLINIKA 3. LF UK A FAKULTNI NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA

Souhrn: Karcinom prostaty je pfi¢inou smrti u 50 % pacienti s touto diagnézou. Soucasné moznosti 1é¢by lokalné pokrocilého
a metastatického karcinomu prostaty jsou nedostatecné. Autofi rozebiraji moznosti vyuZiti genové terapie karcinomu prostaty.
Popsany jsou piistupy k pienosu DNA pomoci virovych i nevirovych vektoril, moZnosti vyuZiti korektivni genové terapie a cyto-
reduktivni genové terapie pfenosem tzv. sebevrazednych genti a rovnéZ moznosti imunoterapie v ndvaznosti na manipulace
s DNA.

Klicova slova: Karcinom prostaty, genova terapie, imunoterapie
Summary: Prostate cancer is cause of death in 50 % of patients with this diagnosis. Contemporary treatment modalities of

locally advanced and metastatic prostate cancer are insufficient. Authors discuss possibilities of prostate cancer gene therapy.
They describe approaches to DNA transfer by viral and non-viral vectors, possibilities of corrective gene therapy, cytoreductive

gene therapy by suicide genes and immunotherapy with DNA manipulation.

Key words: Prostate cancer, gene therapy, immunotherapy

Karcinom prostaty je nejCastéjSim nddorovym onemocnénim
umuzi ve Spojenych stdtech a zemich zadpadni Evropy. V Ces-
ké republice je druhym nejcast€jSim nddorovym onemocné-
nim u muzil po karcinomu plic. Incidence karcinomu prosta-
ty, v8ak v poslednich desetiletich vyznamné stoupd a da se
predpokladat obdobny trend jako ve vySe zminénych zemich.
Lokalizovany karcinom prostaty je vylécitelny az v 90 % pfi-
padd, at jiz radikdlni prostatektomii ¢i radikalni radioterapii.
Lécba primarn€ metastatického karcinomu prostaty a relabu-
jiciho karcinomu prostaty po selhdni loko-regiondlni terapie
vSak jiZ neni 1écbou kurativni, a tak téméf 50 % ze vSech pa-
cientll na toto onemocnéni umira.

Nedostatec¢nost lé¢ebnych u¢inkt hormondlni terapie a che-
moterapie u téchto pacientll vede ke zkouméani dalSich alter-
nativnich pristupi k 1é6¢bé tohoto zdvazného onemocnéni.
K t€émto novym alternativim patii genova terapie, kterou defi-
nujeme jako lé¢bu vyuZivajici manipulaci s DNA, at jiZ v téle
pacienta in vivo ¢i mimo néj ex vivo.

Principy genové terapie miZeme rozdélit do dvou podskupin:
korektivni pfistup vedouci k nahrad€ nefunk¢niho genu zod-
povédného za maligni fenotyp naddorové buriky a cytoreduk-
tivni pfistup vedouci k selektivni smrti nddorovych bunék.

V soucasnosti jiz vedle zdkladniho vyzkumu probihd fada kli-
nickych studii, které jsou ve stadiu I a II. K aspé$né genové
terapii je nutné urcit vhodny gen, cestu aplikace, at jiZ celko-
vou ¢i lokdlni, a zajistit, aby se gen exprimoval jen v malig-
nich burikich. Stejné€ dileZity je rovnéZ vybér vhodného nosi-
Ce, ktery zajisti bezpecny pfenos DNA do cilovych bunék.

Prenos DNA

K ptfenosu DNA do cilovych bunék se vyuzivaji tzv. vektory.
Idedlni vektor je schopen zajistit pfenos DNA do cilovych
bunék, aniZ ovliviiuje ostatni buiiky organizmu, je netoxicky
pro pacienta i Zivotni prostiedi, neni imunogenni, ani muta-
genni a lze ho snadno vyprodukovat ve vysokych koncentra-
cich za nizkou cenu. V soucasné dob¢ neexistuje vektor, kte-
ry by spliioval vSechna vySe uvedena kritéria. (1)

Nevirové vektory

Nejjednodussi metodou nevirového prenosu genetické infor-
mace je podani DNA ve formé& plazmidu. Po systémové apli-
kaci je vS§ak DNA degradovédna béhem 5 minut, a tak je zasa-
Zena jen mald Cast cilovych bunék. LepSich vysledki je
dosahovano s tzv. lipozomovymi komplexy, v nichZ je DNA
plazmid obalen lipidy. Kationtové lipidové pouzdro lipozo-
mového komplexu chrani DNA pted degradaci, dobie splyne
s plazmatickou membranou bunék, a tak zlepSuje dspéSnost
prenosu genetické informace do bunék. Vyhodou tohoto postu-
pu je také nizkd imunogenicita vektoru a bezpe¢nost pfenosu,
protoZe DNA plazmid nema patogenni vlastnosti vird. Dusled-
kem aplikace lipozomovych komplexii je delsi biologicky
polocas vektoru a vyssi transfekéni pomér (mnoZstvi DNA
obsazZené ve vektorech, kterd se skute¢né dostane do cilovych
bun€k). VétSina komplext je pfesto metabolizovana v jatrech,
a proto se ani tato metoda pfili§ nehodi pro systémovou apli-
kaci. (2)

Jinou moZnosti pfenosu nevirovych vektori je pfenos tzv. anti-
sense oligonukleotidi (ASO). ASO jsou chemicky modifiko-
vané Casti jednovldknové DNA, komplementarni k néktery
z oblasti mRNA vytvorené podle DNA cilového genu. Tvor-
bou komplexti s mRNA ASO inhibuji translaci genu, ktery
chceme timto zptisobem ovlivnit. Usp&nost uZiti ASO z4visi
na presnosti hybridizace, protoZe pouze pri pfesné shodé ASO
s cilovou sekvenci mRNA dochdazi k zablokovani translace pii-
slusné mRNA. PouZziti ASO bylo popséno zejména v experi-
mentech a klinickych studiich s inhibici translace nékterych
onkogeni (Bcl-2, c-myc atd.) (3-5), ale i ristovych faktorii
a jejich receptorti (TGF-alfa, EGFR) (6) a také napf. anti-apo-
ptotického genu clusterinu (7). Nevyhodou ASO podobné jako
dalsich nevirovych vektort je jejich kratky biologicky polo-
Cas, zplisobeny jejich St€épenim endonukledzami.

Virové vektory
Nejveétsi ispésnosti v prenosu genetického materidlu je v sou-
Casnosti dosahovéno virovymi vektory (8). Pro pfenos gene-
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tické informace do cilovych buné€k se vyuZiva nékolik druht
virt.

Retroviry jsou RNA-viry vybavené enzymem reverzni tran-
skriptdzou, ktery pfepisuje virovou genetickou informaci
zRNA do DNA. Pfepsana virovd DNA je poté integrovana do
genomu hostitelské buiiky, kde jiZ trvale zistava. Geneticka
informace prenesend retroviry, tak narozdil od pienosu DNA-
viry, zGstava trvale pfitomna v cilovych buiikdch. Integrace
genetické informace do DNA hostitelské butiky mé z hledis-
ka genové terapie své vyhody (moZnost trvalé exprese genil
pfenesenych retrovirem), ale i nevyhody (potencidlni riziko
virem indukované onkogeneze). Béhem integrace genetické
informace vektoru totiZ nelze vyloucit vznik mutaci v geno-
mu hostitelské buriky, i kdyZ podle vSech doposud provede-
nych experimentil je bezpecnost jejich uziti vysoka.

Z teoretického hlediska se jedné o velmi slibnou metodu, ale
nérocnost na pfipravu vektoru in vitro a Spatny transfek¢ni
pomeér vysvétluje, pro¢ zlstava ve svych vysledcich za oce-
kévanim. Nevyhodou retrovirt je také jejich velikost, kterd
neumoZiiuje pfenos genetické informace vétsi neZ 8 kb.
(2,5)

Dalsi skupinou virovych vektord, které se testuji i pro 1écbu
karcinomu prostaty, jsou adenoviry (zejménatyp2a5). Vyho-
dou téchto DNA-virt je jejich vysoky transfekéni pomér, jejich
schopnost produkovat vysoké titry v tkanové kultuie (snadna
pfiprava), pfima lyza tumorové buiiky zpisobena replikaci
viru, nizké procento integrace virové DNA do genomu bunék
a jejich velikost umozZiiujici pfenést informaci az 35 kb.
Relativni nevyhodou je jejich kratkodoby ucinek (2-6 tydnil)
a jejich vysokd imunogenicita. (2) Po cely Zivot se b&Zné set-
kavame s respiracnimi adenoviry, a tak imunitni sytém doka-
Ze rozpoznat jejich povrchové proteiny. Vytvofenim imunitni
paméti je usnadnéno zneSkodnéni adenovirovych vektorid pred
jejich proniknutim do cilovych bunék.

SniZeni imunogenicity a tim zvySeni transfekéniho poméru je
moZné dosdhnout vytvofenim tzv. ,,gutless* adenoviril. Odstra-
néni vétSiny DNA plivodniho adenoviru zplsobuje, Ze tento
virus exprimuje na svém povrchu jen minimum ptvodnich pro-
teind a tim sniZuje moZnost svého rozezndni imunitnim systé-
mem pacienta. Tak je moZné zajistit expresi pfenesenych gentl
po dobu 4-6 mésica. (9, 10)

Vstup adenovirit do bunék je zprosttfedkovan pomoci coxsac-
kie-adenovirového receptoru (CAR). Usp&nost prenosu DNA
prostfednictvim adenovirového vektoru je pfimo dmérna
mnoZstvi CAR na cilovych malignich butikach. ZvySenim
exprese CAR dochézik zvySeni citlivosti k adenovirové infek-
ciik usnadnéni pfenosu genl adenovirovym vektorem. Oke-
gawa a kol. (11) prokézali sniZzenou expresi CAR v buiikach
linie karcinomu prostaty PC3. Stanoveni exprese CAR by moh-
lo byt uzitecnym markerem pfi vybéru pacienti, ktefi by moh-
li profitovat z genové terapie adenovirovym vektorem.

Virus miiZe byt rovnéZ upraven tak, Ze na jeho povrchu je expri-
movéan nevirovy protein (napf. néktery z integrini), ktery
usnadiiuje jeho vstup do cilovych bunék. Timto zpisobem by
mohl byt vstup pfes CAR nahrazen vstupem viru jinou cestou.
Zatim je tento pfistup zkouman u retroviri (12).

Dal3im zkoumanym virem je adeno-asociovany virus. Ten-
to virus nemad vlastni replikacni vybaveni a bez spole¢ného
napadeni buiiky adenovirem je neinfek¢ni. Jeho zv1aStni vlast-
nosti je, Ze se inkorporuje do lidského genomu vZzdy na stejné
specifické misto (kratké raménko 19. chromozomu). Tuto
vlastnost se v§ak dosud nepodafilo zachovat u adeno-asocio-
vanych virll upravenych pro genovou terapii.

Viry rodiny pox viru (zejména virus vakcinie) maji vyhodu
ve své velikosti, kterd dovoluje pfenos téméf jakékoliv potieb-
né genetické informace. Jejich vlastni genom ma velikost 186
kb. Tyto DNA-viry obsahuji vlastni replikac¢ni i transkripni
enzymy, a k jejich funkci neni nutné ptisobeni v jadfe hosti-
telskych bunék. Tim se sniZuje riziko inzer¢ni mutageneze.
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Mezi nevyhody patii vysokd imunogenicita pox vird a jejich
docasnd exprese. (2)

Korektivni genova terapie

V literatufe je popsdno mnoho genetickych zmén zodpovéd-
nych zarizné faze vzniku a progrese karcinomu prostaty. Ved-
le onkogent je velmi dilleZita ztrdta tumor-supresorovych
genu. Jejich ndhradou lze teoreticky dosdhnout pfemény nado-
rové butiky zpét v butiku norméalni nebo alespori sniZzeni malig-
niho potencidlu nadorové buriky.

Mnoho badatelil se zabyva moZnosti zvySeni apoptdzy pieno-
sem divoké formy genu p53 (wt p53). Protein p53 je zodpo-
védny za regulaci apoptdzy, a proto je dileZitym faktorem
chranicim bunéény genom. Mutace ¢i ztrata obou alel pS3 se
vyskytuje u 25-60 % hormonalné independentnich karcinomil
prostaty (1, 2, 13).

Ko akol. (14) prokézali, Ze buriky linie hormonalné-indepen-
dentniho karcinomu prostaty, které byly in vitro infikované
adenovirem nesoucim wt p53, po pfenosu na mys nevytvofi-
ly tumor in vivo. Na zékladé tohoto ndlezu bylo zah4jeno mno-
ho preklinickych i klinickych studii. Eastham a kol. (15) pro-
kézali na zvifecim modelu, Ze po mistni aplikaci adenoviru
nesouciho wt p53 doslo jak k potlaceni riistu primédrniho tumo-
ru, tak i ke sniZeni Cetnosti progrese do metastatického stadia.
Pfenos wt p53 adenovirovym vektorem (wt pS3 Ad) je nyni ve
fazi I a II klinickych studii. Sweeney a Pisters (16) zkoumaji
vysledy intraprostatické aplikace wt p53 Ad jako neoadju-
vantni 1écby pred radikdlni prostatektomii a radioterapii
u lokélné pokrocilého karcinomu a lokalizovaného karcinomu
se Spatnymi prognostickymi znaky.

V dal$ich klinickych studiich je zkouméan efekt pfenosu wt p53
adenovirovym vektorem v kombinaci s chemoterapeutiky pac-
litaxelem, cisplatinou, doxorubicinem, 5-fluorouracilem, met-
hotrexatem a etoposidem. Na zvifecim modelu wt p53 Ad
potencoval tc¢inek chemoterapeutik (17, 18). Lze tedy pred-
pokladat, Ze faze III klinickych zkouSek bude rovnéZ obsaho-
vat vétev kombinujici wt p53 Ad s chemoterapii. Na zvifecim
modelu je také ovéfovdna moZnost zvySeni uc¢inku radiotera-
pie prostfednictvim aplikace p53 Ad (19).

Jak in vitro tak in vivo je testovan spolecny pienos genu p53
ap21 adenovirovym vektorem (20).

V dalSich studiich je ovéfovéan efekt pfenosu i jinych genii nez
p53. Naptiklad Allay a kol. (21) publikovali slibné vysledky in
vitro a in vivo ve zvifecim experimentu po aplikaci adenoviru
nesouci divokou formu pro-apoptotického genu p16. DalSim
genem, jehoZ pfenos adenovirovym vektorem pfinesl slibné
vysledky je gen PML (progresivni multifokalni encefalopatie).
Injekce tohoto genu do karcinomu prostaty u my$i sniZila rist
tumoru o 60% (22). Vybornych vysledkt ve stadiu I klinické
studie bylo také dosaZeno pfenosem genu BRCA 1 retroviro-
vym vektorem (23). Podobné slibné vysledky byly ziskany in
vitro i in vivo pfenosem genu c-myc retrovirovym vektorem
(5). V literatufe je popisovan prenos i dalSich geni napt. bcl-2
¢i genu kodujiciho rastovy faktor TGF-beta (2).

Cytoreduktivni genova terapie

Karcinom prostaty stejné jako ostatni nadory vykazuje roz-
manité viceCetné zmény DNA. Tento fakt napovidé, Ze opra-
va jednoho genu nemusi k reparaci DNA stacit. Zda se tedy,
Ze mnohem efektivnéjSim pfistupem neZ pfeména nadorovych
bunék v buiiky nenddorové miZe byt spiSe cytoredukce pro-
sttednictvim genové terapie.

Takovou cestou je vyuZiti tzv. sebevraZednych geni (suicide
genes) s naslednym podadnim prekurzoru toxické latky (pro-
drug) (8). Sebevrazedné geny, které jsou pfeneseny do geno-
mu nddorovych buné€k, mohou produkovat protein s enzyma-
tickou aktivitou transformujici netoxicky prekurzor v aktivni
toxickou latku a to selektivné jen v butikach tumoru. Tato toxic-
k4 latka zpiisobi bunécnou smrt nejen v butikach s exprimova-
nymi sebevraZednymi geny, ale i v okolnich buiikach. Tento



efekt nazyvany jako ,,bystander efekt* je zodpovédny za zni-
¢eni t€méf celého tumoru pii pfenosu genu na pouhych 10 %
bunék nadoru (24). Pro tento fenomén existuje nékolik vysvét-
leni: a) toxické metabolity castecné pfechazeji pies nexy (gap
junctions) bunééné membrany, b) poSkozené buiiky obsahuji-
ci sebevrazedné geny uvoltiuji toxické latky do okolniho mik-
roprostiedi, ¢) lokdlni uvolnéni cytokint v dsledku poskoze-
ni napadenych bunék vede ke zvySeni anti-tumor6zni odpovédi
imunitniho sytému, d) poSkozeni endotelidlnich bunék sebe-
vraZednymi geny zptsobuje ischémii tumoru (1).

V soucasné dobé jsou vyuzivany dva druhy terapie pfenosem
sebevrazednych gent s ndslednym podanim prekurzoru toxic-
ké latky, které jsou v riiznych stadiich laboratornfho a klinic-
ké vyzkumu (24).

Prvnim druhem je pienos genu thymidinkinazy z viru herpes
simplex (HSV-tk) s ndslednym poddnim gancykloviru (GCV).
Thymidinkinéza je fosforylacni enzym, ktery fosforylaci GCV
pfeméni tento netoxicky prekurzor v toxickou litku. Ta jiz
nedokdZe prejit pres celuldrni membrénu a je inkorporovana
do nové tvofené DNA. To vede k inhibici DNA polymerazy,
k zastaveni syntézy DNA a buné¢né smrti.

Druhym typem terapie sebevraZzednymi geny je pfenos genu
bakteridlni cytozindeamindzy (CD) Escherichia coli s nasled-
nym podédnim 5-fluorocytosinu. CD dokaZe pfeménit prekur-
zor 5-fluorocytosin na toxicky 5-fluorouracyl (1). V soucas-
nosti je v8ak vice vyuZzivan systém HSV-tk/GCV.

Prioritou cytoreduktivniho pfistupu je selektivita plisobeni na
nadorové buriky. K tomuto icelu se vyuziva tzv. tkanoveé spe-
cifickych promotori. Promotor je kratkd nukleotidova
sekvence, ktera 1idi transkripci genu tim, Ze zprostiedkuje jeho
vazbu na RNA polymerazu. Ta nasledné syntetizuje mRNA,
podlekteré je naribozémech vytvoren vysledny protein. Dosud
jsou Casto pouZivany nespecifické promotory, napf. promotor
cytomegaloviru ¢i viru RSV (virus Rousova sarkomu), které
mohou vést k expresi genu nejen v cilové tkdni tumoru, ale
také v ostatnich tkani. Tim v8ak dochazi k vét§im systémovym
komplikacim. Vestavénim tkafiové specifického promotoru
(napf. PSA promotoru) do viru spolu s genem HSV-thymi-
dinkinazy vede k expresi tohoto enzymu jen v butikach pro-
dukujicich PSA, protoZe jen tyto buiiky maji nezbytnou vyba-
vu a regulacni nastaveni umozZiujici expresi genu s PSA
promotorem (25). Promotory gent prostatického specifické-
ho antigenu, prostatického specifické membranového antige-
nu (PSMA), hK-2 a promotory dalSich specifickych sekvenci
pro prostatické buiiky mohou byt vyuZity ke spusténi exprese
sebevrazedného genu selektivné v nddorové buiice.
Osteokalcinovy promotor spolu s HSV-tk v adenovirovém vek-
toru vyuZili Koenman a kol. (26) k 1é¢bé androgen-indepen-
dentniho metastatického karcinomu prostaty. Osteokalcin je
nekolagenni kostni protein, ktery je rovnéZ produkovéan nékte-
rymi solidnimi tumory v¢etné€ karcinomu prostaty. VyuZiti pro-
motoru tohoto genu ve spojeni se sebevrazednym genem vede
k selektivnimu poskozeni buné€k tumoru prostaty.

Vzhledem k nizké tspéSnosti pfenosu genovych vektord pfi
systémovém podani v diisledku imunitni reakce piijemce a afi-
nité adenoviri k respiranimu systému je v souc¢asnosti prefe-
rovéana pfima intratumorozni aplikace.

Pfenos sebevrazednych genti s ndslednym podénim prekurzo-
ru toxické latky je vyuZivan v nékolika klinickych studiich
v téchto indikacich: 1) lokdlni rekurence po radioterapii,
2) neoadjuvantni aplikace pred radikaln{ prostatektomii u loka-
lizovaného karcinomu prostaty se Spatnymi prognostickymi
znaky a 3) kombinace genové terapie sebevraZzednymi geny
s radioterapii u lokalizovaného, lokalné pokrocilého a metas-
tatického karcinomu prostaty (24, 26, 27).

Cytoreduktivni imunoterapie

vvvvvv

pulace s DNA je vyvolani zvySené odpovédi imunitniho systé-
mu na antigeny nddorovych bunék.

Vznik arGst tumortl je moZny pouze v ptipadé, Ze tumory doka-
Zou uniknout kontrole imunitniho systému. Zkladni mySlen-
ka imunoterapie nddort vychdzi ze skutecnosti, Ze tumory
obsahuji fadu riizné specifickych antigent, které se mohou stat
uspéSnym ter¢em utoku imunitniho sytému.

V soucasnosti jsou v nddorové imunoterapii karcinomu pro-
staty vyuzivany dva zékladni pfistupy, tzv. ex-vivo pfistup
(buiiky tumoru prostaty ¢i imunitniho sytému jsou geneticky
upravené mimo télo pacienta a ve formé pfipravenych vakcin
aplikovany zpét pacientovi) a in-vivo pfistup (genetické zmég-
ny vznikaji v téle pacienta ¢i experimentalniho zvitete po apli-
kaci vektoru nesouciho gen pro cytokin, ktery zvysuje imu-
nitni odpovéd).

Ex-vivo pristup

Geny pro tvorbu cytokind je moZné pfenést do tzv. tumor infilt-
rujicich lymfocytl (TIL), ziskanych z tkdn€ tumoru prostaty
po operaci ¢i biopsii. TIL jsou izolovany z tkan€ tumoru a po
preneseni genu pro cytokin do TIL , ktery zvysi jejich pfiro-
zenou anti-tumordzni aktivitu, jsou aplikovany zpét paciento-
vi. Jinou moZnosti je pfenos gent pro cytokiny do nddorovych
bunék ex-vivo (pfenos probihd mimo télo pacienta) s nasled-
nym navricenim téchto bunék zpét do téla. K zajisténi bez-
pecnosti jsou upravené nadorové buiiky pied jejich navrace-
nim inaktivovdny ozafenim. Zménéné nadorové buiky
s produkci cytokinu indukuji imunitni reakci proti vlastnim
antigentim karcinomu prostaty. Nejcastéji je vyuZivano pre-
nosu genu IL-2 (interleukin-2), INF-gama (interferon gama),
TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa), GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) (2).

Autologni vakcinu pfipravenou z bun€k nadoru prostaty zis-
kanych po chirurgickém vykonu pouZili ve své studii Simons
akol. (28). Do ziskanych buné€k pfenesli pomoci retrovirové-
ho vektoru gen pro GM-CSF. Po iradiaci bunék byla tato
bunécna vakcina aplikovéna zpét pacientovi. Nezadouci ucin-
ky byly omezeny jen na misto aplikace vakciny (pruritus, edém
a zrudnuti). Kratka doba sledovéani a maly pocet pacientil neu-
moZnily jednozna¢nou interpretaci vysledka studie.

Naitoh a kol. (29) ex-vivo pfenesli gen IL-2 do niddorovych
bunék ziskanych z prostatického karcinomu u potkant
az bunécné linie karcinomu prostaty R3327-MatLyLu. Nado-
rové buiiky produkujici cytokiny aplikovali experimentalnim
zvifatim na misto vzdalené od primarniho tumoru. Po jejich
aplikaci doSlo k vymizeni primarniho subkutdnniho tumoru
a navozeni imunitni paméti na buriky karcinomu prostaty.
Dalsi cestou je vyuZiti tzv. autologni celuldrni vakciny anti-
gen-prezentujicich bunék (APC). Tyto vakciny jsou pfipravo-
vany stimulaci mononukleart ziskanych z periferni krve, kte-
ré se nasledné diferencuji v antigen-prezentujici buiky.
Antigen-prezentujici butiky derivované z mononukledr (MD-
APC) jsou kultivovany za pfitomnosti nadorovych antigent
a stivaji se z nich zralé APC, které po zpétné aplikaci do orga-
nizmu predkladaji tyto antigeny imunitnimu sytému. (30)
APC tedy predkladaji nadorovy antigen T-lymfocytim, které
jej identifikuji navazany na hlavni histokompatibilni komplex
(MHQ). Intraceluldrni kaskddou biochemickych reakci dojde
k aktivaci T-bunék a k jejich proliferaci. Aktivované T-lym-
focyty jsou schopny lyzovat buiiky, které obsahuji antigen
a MHC, v tomto pfipadé tedy buiiky tumoru.

Dendritické buriky jsou povaZzovany za nejvice potentni anti-
gen-prezentujici butiky imunitniho sytému, které dokaZou sti-
mulovatitzv. naivni T-butiky. Tyto buriky tedy vyte¢né spliiu-
ji poZadavky na prezentaci nddorového antigenu imunitnimu
systému organizmu. Studie s vakcinou obsahujici dendritické
buiiky nesouci peptidy derivované z prostatického specifické-
ho membranového antigenu je ve fazi I a IT klinického vyzku-
mu. Po aplikaci autologni vakciny dendritickych bunék, které
mély na svém povrchu peptidy derivované z PSMA (prosta-
ticky specificky membrénovy antigen), byla zaznamenéna
pozitivni odpovéd u 58% pacientt (31, 32).
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In-vivo pristup

Cytokiny (IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, INF, TNF) hraji dileZitou
roli v aktivaci a proliferaci T-lymfocytl a ovliviiuji funkci
APC. Antitumordzni aktivita IL-2 a interferonu byla prokaza-
na napt. u adenokarcinomu ledviny (33, 34).

Aktivita IL-2 u karcinomu prostaty byla prokdzana v experi-
mentu s metastatickym karcinomem prostaty pfenesenym do
femuru myS$i. Antitumor6zni t€inek byl pozorovan jak po cel-
kové tak lokalni aplikaci (35, 36).

IL-2 je jednim z nejsilnéjSich anti-tumordznich cytokind, kte-
ry ovliviiuje imunitni reakci jednak zvySenim exprese MHC
antigent a jednak ovlivnénim CD4* a CD8* T-lymfocyti. IL-
2 je bohuZel velmi rychle degradovan a jeho systémova apli-
kace je spojena se zna¢nou toxicitou.

V klinickych studiich je v soucasnosti zkouman efekt aplika-
ce vektoru nesouciho gen pro IL-2, ktery ma zajistit protraho-
vané hladiny IL-2 v cilové tkéni a ktery ma pfi lokdln{ aplika-
ci minimdlni celkovou toxicitu. Belldegrun a kol. (37)
publikovali vysledky faze I klinické studie, zkoumajici ti¢inek
intraprostatické aplikace lipozomovych komplext (nevirové

vektory) obsahujicich gen IL-2. Autofi indikovali 1é€bu jako
neoadjuvantni terapii pred radikalni prostatektomii a jako tera-
pii pokrocilého tumoru prostaty. Lécba byla pacienty velmi
dobfe tolerovana a po aplikaci byla prokdzana systémova imu-
nitni odpovéd organizmu a docasny pokles hladiny PSA. Ve
skupiné€ pacientll s progresi karcinomu po predchozi 1é¢bé
(radioterapie, hormonélni terapie) doSlo po aplikaci lipozo-
movych komplexti s genem IL-2 k poklesu hladiny PSA u 60%
pacienti a tento pokles trval v souhrnu 10 tydnt.

Zavér

Genovou terapii doposud nelze povaZovat za standardni tera-
pii karcinomu prostaty a jeji uZiti je omezeno jen na zvifeci
experimenty a klinické studie. Z vysledkil zdkladniho vyzku-
mu je vSak zfejmy obrovsky potencidl skryty v moZnostech
ovlivnéni genetické informace nddorovych bunék genovou
manipulaci. Stile v§ak chybi klinické studie ve fazi III, které
by naznaCovaly moZnosti §ir§iho vyuZiti tohoto ptistupu. Geno-
va terapie by vSak mohla byt jiZ relativné brzy vyuZivina
u nelécitelného metastatického stadia karcinomu prostaty.
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puvodni prace

SCINTIGRAFIE POMOCI *™T¢-MIBI V DIAGNOSTICE MNOHOCETNEHO
MYELOMU: SENZITIVNI UKAZATEL BIOLOGICKE AKTIVITY CHOROBY

TECHNETIUM **™Tc-MIBI SCINTIGRAPHY IN PATIENTS WITH MULTIPLE
MYELOMA: A SENSITIVE MARKER OF THE BIOLOGICAL DISEASE
ACTIVITY

MYSLIVECEK M., BACOVSKY J.2, KAMINEK M., KORANDA P., VYTRASOVA M.2, HUSAK V.l
SCUDLA V.2, NEKULA J.3,

'KLINIKA NUKLEARNI MEDICINY FAKULTNI NEMOCNICE A LF UP OLOMOUC
2111 INTERNI KLINIKA FAKULTNI NEMOCNICE A LF UP OLOMOUC
3RADIOLOGICKA KLINIKA FAKULTNI NEMOCNICE A LF UP OLOMOUC

Souhrn: Vychodiska: V poslednich n€kolika letech byly publikovany prace, vesmés predbéZného charakteru, o vyuziti
99mTc-MIBI jako potencialniho vhodného radiofarmaka u pacienti s mnohocetnym myelomem. Typ studie a soubor: Cilem
nasi studie bylo na reprezentativnim souboru pacientii zhodnotit dlohu **™Tc-MIBI scintigrafie v detekci postiZeni skeletu
ameékkych tkdni u mnohocetného mzelomu amonoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, posoudit aktivitu onemocnéni a zji-
stit vztah riznych typti akumulace ©™Tc-MIBI pfi scintigrafii ke klinickému stavu nemocnych. Do studie bylo zatazeno 102
pacientti s mnohocetnym myelomem a 32 pacientii s monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu Metody a vysledky: Celoté-
lova scintigrafie v predni a zadni projekci byla provddéna 10 min. po i.v. aplikaci 800 MBq ?*™T¢-MIBI. K hodnoceni scinti-
grami bylo pouZito semikvantitativniho skére v souladu s rozsahem a tirovni akumulace *™Tc-MIBI (sumacni skére). Vysled-
ky scintigrafie byly korelovany s klinickymi a laboratornimi nalezy. 83 pacienti mélo aktivni onemocnéni a 19 bylo v remisi.
Byla nalezena signifikantni korelace sumacniho skére s klinickym stavem pacientl a s markery aktivity mnohocetného mye-
lomu. Senzitivita scintigrafie v detekci aktivniho mnohocetného myelomu dosahla 93%, specificita 79%. Zdvéry: Celotélova
scintigrafie pomoci *™Tc-MIBI miiZe slouZit jako jednoduchy a senzitivni ukazatel biologické aktivity mnohocetného mye-
lomu a umoZiiuje s vysokou senzitivitou odli$it pacienty v remisi od pacientl s relapsem onemocnéni po terapii.

Kli¢ova slova: ®™Tc-MIBI; celot&lov4 scintigrafie; mnohocetny myelom; typy akumulace *™Tc-MIBI pfi scintigrafii; posou-
zeni aktivity onemocnéni

Summary: Backgrounds: In the last few years, a number of preliminary reports have been published on *™Tc-MIBI as
a potential tracer in patients with multiple myeloma. Design and Subjects: Aims of our study was to evaluate a role of
99mTc-MIBI scintigraphy in the detection of myeloma bone disease and myeloma lesions in soft tissues in multiple myeloma
and monoclonal gammopathy of unknown significance, in assessing myeloma activity, and to evaluate the relationship of
different patterns of 9™Tc-MIBI uptake with clinical status and stage of disease in representative group of patients. 102
consecutive patients with multiple myeloma and 32 patients with monoclonal gammopathy of unknown significance were
enrolled in the study. Methods and results: Anterior and posterior whole-body scans were obtained 10 min after administration
of 800 MBq %*™Tc-MIBI. Using semiquantitative uptake score the radiotracer uptake was graded according to extension and
intensity (summed score). Scintigraphic findings were correlated with clinical and laboratory data. 83 patients with multiple
myeloma had active disease and 19 were in remission. The uptake score correlated significantly with clinical status of the
disease and markers of disease activity. Overall sensitivity and specificity of *™Tc-MIBI scintigraphy in detecting myeloma
bone disease and in assessing myeloma activity were 93% and 79%, respectively. Conclusions: Whole body scanning with
99mTc-MIBI provides a simple and sensitive index of biological activity of disease. A negative scan clearly indicates remission
and the uptake score correlates with markers of activity of the disease.

Key words: *™Tc-MIBI; whole body scintigraphy; multiple myeloma; pattern of uptake; assessing myeloma activity

Uvod

V poslednich asi 15 letech se v nespecifické onkologické dia-
gnostice zacalo Siroce vyuZivat ©™Tc methoxyisobutylisonit-
rilu (®™Tc-MIBI nebo sestamibi), ptivodné zavedeného do kli-
nické praxe koncem 80. let k vySetfeni perfuze myokardu.
99mTc-MIBI scintigrafie byla indikovéana k detekci nejriizng;-
$ich primarnich nadort a jejich metastdz [1] v€etné malignich
nadort prsu [2, 3], plic [4, 5], mozku [6], Stitné Zlazy [7],
muskuloskeletdlnich sarkomi [8], malignich lymfomu [9]
atumort pristitnych télisek [ 10]. V poslednich n€kolika letech
byly rovné&Z publikovéany prace o vyuZiti 2™ Tc-MIBI jako
potencidlniho vhodného radiofarmaka u pacientl s mnoho-
cetnym myelomem [11-19].

K hodnoceni rozsahu a aktivity MM a sledovéni priibéhu one-
mocnéni se doposud vyuZiva rtg vySetfeni skeletu, biopsie kost-
ni dfené se stanovenim miry jeji infiltrace plazmatickymi buni-
kami vyjadfené v procentech, stanoveni hladiny paraproteinu
(MIG) v séru a moci a hodnoty hemoglobinu v krevnim obra-
ze. Biologicka aktivita myelomu je posuzovana dle vySetfeni
beta-2-mikroglobulinu, tymidinkin4zy v séru, CRP, stanove-
ni prolifera¢ni aktivity LI plazmocyti (labeling indexu), inde-
xu apoptézy a markerti osteolytické aktivity (1CTP) [20, 21,
22].

VSechna tato vySetfeni maji své limitace [23]. Rtg vySetfeni
sice prokaZe spolehliveé osteolytické 1éze, nerozlii ale, zda se
jednda o aktivni onemocnéni nebo rezidudlni osteolyzu bez
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aktivni proliferace plazmatickych bunék [18]. Pomoci rtg
vySetfeni navic nelze detekovat pritomnost choroby v kostni
dreni a mékkych tkanich. Biopsie kostni dfené je klasickd inva-
zivni vySetfovaci metoda, ale nemusi vzdy poskytnout spo-
lehlivou informaci o rozsahu onemocnéni [23]. Ukazalo se, Ze
akumulace **™Tc-MIBI v kostni dfeni miZe slouZit jako indi-
kator aktivity MM, coZ je zv1asté diileZité u nesekre¢nich nebo
solitarnich plazmocytomu.

U nemocnych s MM byly popsdny rizné typy akumulace
99mTc.MIBI a stupeii této akumulace vyjadiené semikvantita-
tivnim skdre vykazoval korelaci s klinickym stavem nemocnych
istadiem onemocnéni [24, 25]. Korelace byla zjiSténa také s hod-
notami paraproteinu a procentem plazmatickych bunék v kost-
ni dieni [24]. Tyto prace viak vesmés mély prfedbéZzny charak-
ter a analyzovaly soubory s malym poctem nemocnych.

Cilem nasi studie bylo na reprezentativnim souboru pacienti
zhodnotit dlohu **™Tc-MIBI scintigrafie v detekci postiZeni
skeletu amékkych tkani u MM a monoklonalni gamapatie neji-
stého vyznamu (MGNV), posoudit aktivitu onemocnéni a zji-
stit vztah raznych typti akumulace *™Tc-MIBI pfi scintigra-
fii ke klinickému stavu nemocnych a stadiu onemocnéni.

Soubor nemocnych a metody

Do studie bylo zafazeno 102 pacientt s MM (41 muzi, 61 Zen,
pramérny vék 62 let, vékové rozmezi 37 az 80 let) a 32 paci-
entd s monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu (MGNV;
12 muZi, 20 Zen, primérny vék 62 let, vékové rozmez{ 31 az
80 let). Diagnéza a staging onemocnéni byly stanoveny v sou-
ladu se standardnimi kritérii [26].

Tab. 1. Semikvantitativni hodnoceni akumulace **™T¢-MIBI v kost-
ni dieni dle rozsahu jejiho postiZeni (skore E).

VSichni nemocni podstoupili pfehledné rtg vySetieni skeletu,
biopsii kostni dfené se stanovenim % plazmatické infiltrace
(PB), indexu apoptdzy (Apo), labeling indexu (LI), déle byl
stanoven paraprotein (MIG) v séru a v moci, C-reaktivni pro-
tein (CRP), beta-2-mikroblobulin v séru (B2M), tymidinki-
niza v séru (sTK), LDH, hemoglobin (HB), kalcium v séru

Tab. 5. Korelace mezi stupném akumulace **™Tc-MIBI v kostni die-
ni (sumaénim skore) a markery aktivity MM.

Markery aktivity MM R P
PB 0,472 <0,001
MIG 0,39 <0,001
sTK 0,34 <0,001
B2M 0,27 <0,001
LI 0,35 <0,001
CRP 0,18 <0,05
1CTP 0,199 <0,05
HB 0,3 <0,001
Apo -0,19 <0,05

Tab. 6. Distribuce typu **™Tc-MIBI scintigrami u pacienti s aktiv-
nim onemocnénim ve vztahu ke stadiu MM (n=83).

Typ #™Te-MIBI | Klinicka stadia skupiny nemocnych s aktivnim MM
scintigramu I .stadium IL stadium II1. stadium
N 0 4 2
D 2 18 22
FaF+D 2 12 21

Skore E Rozsah akumulace %™Tc-MIBI v kostni dieni
El pétef, panev
E2 patet, panev, Zebra nebo proximalni epifyzy humerti a femorti
E3 patef, panev, Zebra a distalni epifyzy humert a femort

Tab. 2. Semikvantitativni hodnoceni akumulace **"Tc-MIBI v kost-
ni dfeni dle stupné akumulace (skére I).

Skére I Stupeii akumulace *™Tc-MIBI v kostni di‘eni
n niz§i neZ v myokardu
12 stejny jako v myokardu
I3 vy$8i neZ v myokardu

Tab. 3. Zpusob Klasifikace scintigrami dle sumacéniho skére (SS).

Typ scintigramu Sumacni skére

N 1
D 2-6
FaF+D 7

Tab. 4. Distribuce typu **"Tc-MIBI scintigramii u nemocnych s aktiv-
nim onemocnénim nebo v remisi (n = 102).

x%=2,46, P =0,65 (NS)

Tab. 7. Diagnosticka presnost ™Tc-MIBI scintigrafie v detekci aktiv-

niho MM (n=102).

Senzitivita 93% (77/83)
Specificita 79% (15/19)
PPC 95% (77/81)
NPC 71% (15/21)
Diagnosticka presnost 90% (92/102)

PPC — pozitivni piedpovédni cena, NPC — negativni pfedpovédni cena

Tab. 8. Scintigrafické nalezy nemocnych s monoklonilni gamapatii
nejistého vyznamu (MGNV; n = 32).

Typ *™Tc-MIBI scintigramu MGNYV (n=32)
N 25
D(SS2) 7
D(SS3-6)
F nebo F+D

Tab. 9. Scintigrafické nilezy nemocnych bez znamek aktivniho one-

mocnéni (n = 19).

Klinicky stav pacienti
Typ 9™Tc-MIBI | aktivni MM, n=83 | neaktivni MM, n=19
scintigramu (inicidlni. stadium. IA bez
nutné 1écby, n = 8; remise
po 1écbé, n=11)
N 6 15
D 42 3
FaF+D 35 1

x> =48.8,P<0,001

14 KLINICKA ONKOLOGIE 17

1/2004

Charakteristika pacient
Typ 2™ Tc-MIBI Stadium IA;n=8 Remise; n=11
scintigramu (pouze sledovani pac.  (po piedchozi terapii)
bez nutnosti terapie)
N 4 11
D (SS2) 0
D (SS3) 3
F+D 1 0




(Ca), marker kostni resorpce (1CTP)
a kostni novotvorby (P1CP).

Klinicka alaboratorni vySetfeni byla pro-
vadéna ve stejném terminu, maximalné
viak v jednomési¢nim odstupu od ™ Tc-
MIBI scintigrafie.

Celotélova scintigrafie v pfedni a zadni
projekci byla provadéna 10 min. po i.v.
aplikaci 800 MBq **™Tc-MIBI na scinti-
lacni kamete Apex Helix, Elscint (zptisob
akvizice ,,step and shoot®, 300 s/projek-
ce, matice 256 x 256) nebo scintila¢ni
kameie E-CAM, Siemens (kontinudlni
posun lizka 12 cm/min., matice 256
x 1024). Kamery byly vybaveny dvéma
detektory s nizkoenergetickymi paralel-
nimi HR kolimétory.

Scintigramy byly klasifikovény nésledu-
jicicm zpisobem: jako typ N byl hodno-
cen scintigram pfi fyziologické distribu-
ci PMTc-MIBI, typ D pfi difuzni
akumulaci radioindikatoru v kostni dfe-
ni, typFv gfipadé pfitomnosti fokdlni
akumulace **™Tc-MIBI v kostni dfeni
nebo extramedularné a typ D+F pti kom-
binace piedchozich dvou typt.
Scintigramy typu D byly ddle hodnoce-
ny semikvantitativné podle rozsahu
postiZeni (skore E, tab.1) a stupné aku-
mulace °MTc-MIBI v kostni dieni (sk6-
rel, tab.2). U v8ech pacientil bylo vypo-
¢itano sumacni skore (SS=E+I) [20].
Scintigramy typu D tedy dle rozsahu

Obr. 1. Scintigram typu N. P¥i celotélové ¥ Tc-
MIBI scintigrafii v predni a zadni projekci Ize
diferencovat pouze fyziologickou akumulaci
radioindikdtoru ve slinnych Zldzdch, Stitnici,
myokardu, jdtrech, gastrointestindlnim traktu
a mocovém méchyri. Absence patologické aku-
mulace v kostni dreni i mékkych tkdnich.

AJ Fill

Obr. 3. Scintigram typu F. Na celotélovych scin-
tigramech v predni a zadni projekci je patrnd
patologickd akumulace %" Tc-MIBI fokdlniho
typu ve vicecetnych loZiscich v lebce, hrudniku,
proximdlnim humeru vpravo, v levém humeru,

Obr. 2. Scintigram typu D. Patologickd akumu-
lace 9°"Tc-MIBI difuzniho typu na celotélovych
scintigramech v predni a zadni projekci v kostni
dreni sterna, Zeber, pdtere, kosti pdnve, humerii
afemorii ( skore E 3, skore I 2, sumacni skdre 5).

Obr. 4. Scintigram typu F+D. Na celotélovych
99mTe-MIBI scintigramech v piedni a zadni pro-
Jekci je patrnd patologickd akumulace radioin-
dikdtoru jednak difuzniho typu v kostni dreni
sterna, Zeber, pdtere, kosti pdnve, humerii
a femort, jednak fokdlni akumulace na predni

postiZeni kostni diené a stupné akumu-
lace %°™Tc-MIBI dosahovaly hodnot

femorech a v oblasti levého bérce.

sténé hrudniku vpravo (Sipka) a v Zebru vlevo
(Sipka).

sumacniho skore 2 aZ 6. Pro statistic-
kou analyzu bylo navic pfifazeno
sumacéni skdére 1 scintigramim typu
N a sumacni skére 7 scintigramiim typu
F a F+D (tab.3).

Vysledky byly statisticky zpracovéiny
pomoci Chi-kvadrat analyzy, analyzy
ANOVA a LSD testl a korela¢ni analy-
zy (vztah mezi SS a jinymi proménny-
mi). Za signifikantni byly povaZovany
hodnoty P<0,05. Déle byla vypocitina
senzitivita, specificita, pozitivni a nega-
tivni prediktivni cena a diagnostickd
presnost  29MTc-MIBI  scintigrafie
v detekci nemocnych s aktivhim MM,
pficemZ pfi detekci aktivniho MM byly
za ,,zlaty standard“ povaZovany vysled-
ky laboratornich vySetfeni dle standard-
nich kritérii [26].

Vysledky
Ze 102 pacient s MM mélo 83 aktivni

" A
‘ l:' 3 <
‘ M.

onemocnéni. Jednalo se 0 nemocné s nové

diagnostikovanym myelomem, ktefi vyZadovali 1é¢bu nebo
s relapsem MM. Z 19 pacientll bez znamek aktivniho onemoc-
néni bylo 8 v klinickému stadiu IA, u nichZ nebyla indikovdna
7adna terapie, 11 nemocnych bylo v remisi po predchozi 1é¢bé.
Remise byla definovana jako stav s <5% plasmatickych bunék
v kostni dfeni a s redukci MIG po 1é¢bé >75% .

21 ze 102 nemocnych mélo typ scintigramu N (21%), 45 typ
D (44%) a typ F nebo F+D mélo 36 pacientt (35%). Chi-kvad-
rat analyza ukdzala signifikantni rozdil (X2= 48,8; P<0,001)
v distribuci typu 9MTc-MIBI scintigram@t mezi pacienty
s aktivnim onemocnénim a pacienty v inicidlnim stadiu MM
bez znamek aktivity i v remisi (tab. 4).

Z.36 pacienttl s typem **™Tc-MIBI scintigramu F a F+D mélo
35 aktivni onemocnéni (35/36), tj. 97%. Aktivni onemocnéni
mélo také 42/45 pacientl s typem scintigramu D (93%). 15/19
pacientl s typem scintigramu N (79%) bylo v remisi. Z 81
nemocnych s patologickym scintigramem (s typem scintigra-
mu D, F nebo F+D) mé&lo 95% (77/81) aktivni onemocnéni.
Pouze 4 pacienti bez zndmek aktivniho onemocnéni (v klinic-
kém stadiu IA) vykazovali patologicky typ scintigramu; 3 méli
typ D se sumacnim skére 3 a 1 pacient typ F+D (tab. 4). Ruz-
né typy %™Tc-MIBI scintigramil s riiznym sumaénim skore
jsouna obr. 1 az 4.

Zjistovali jsme dale vztah mezi stupném akumulace *™Tc-
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MIBI (sumacénim skére) a markery aktivity MM. Signifikant-
ni pozitivni korelace byla nalezena s MIG, procentem plaz-
matickych bunék v kostni dfeni (PB), LI, sTK, B2M, CRP
a 1CTP. Signifikantni negativni korelace byla nalezena mezi
SS a hladinou hemoglobinu a Apo (tab.5).

Z celkového poctu 83 nemocnych s aktivnim MM byli ve sta-
diu I 4 (5%) pacienti, ve stadiu II 34 (41%) a ve stadiu III 45
(54%) pacientu. 6 pacientl z 83 s aktivnim onemocnénim vyka-
zovalo pii MTc-MIBI scintigrafii typ scintigramu N (7%).
Chi-kvadrat analyza nevykazala signifikantni rozdil mezi
distribuci typu scintigramll u nemocnych v raznych stadiich
onemocnéni (x2 = 2,46; P=0,65; tab.6). U 40 pacientt (48%)
s aktivnim myelomem ve II. a III. stadiu jsme nalezli typ scin-
tigramt D au 33 (40%) pacienti typ F nebo F+D. Pouze 2 paci-
enti s aktivnim MM v 1. stadiu méli *™Tc-MIBI scintigram
typu D a 2 typu F+D. Ani jeden pacient ze dvou s typem scin-
tigramu D a aktivaim MM v Lstadiu nemél sumacni skore vys-
$ineZz 4 (u jednoho bylo SS 2, u druhého 3).

Senzitivita 2™ Tc-MIBI scintigrafie v detekci aktivniho mno-
hocetného myelomu v celém souboru nemocnych dosdhla
93%, specificita 79%, pozitivni prediktivni cena 95%, nega-
tivni prediktivni cena 71% a diagnosticka pfesnost 90% (tab.7).
Ve skupin€ 32 nemocnych s MGNV mélo fyziologickou distri-
buci #™Tc-MIBI v kostni dieni (typ scintigramu N) 25 paci-
entd, u 7 jsme zaznamenali typ scintigramu D se sumacnim
skore 2 (tab. 8).

Diskuze
U nemocnych s MM jsme pfi scintigrafii zaznamenali néko-
lik typti akumulace **™Tc-MIBT: fyziologicky, difuzni, fok4l-
ni a kombinaci fokélni a difuzni akumulace. Z celkového poctu
102 pacientti s MM zavzatych do na3i studie bylo 79% s nor-
malnim scintigrafickym nédlezem v remisi, zatimco 95%
nemocnych s patologickym scintigramem mélo aktivni one-
mocnéni. Zjistili jsme vysoké hodnoty senzitivity i specifici-
ty 9°™Tc-MIBI scintigrafie v detekci nemocnych s aktivnim
onemocnénim a schopnost metody odliSit je od pacientil v remi-
si (93%, resp. 79%).
99% nemocnych s typem scintigramu F nebo F+D bylo v kli-
nickém stadiu MM II nebo III. Byla nalezena statistickgf sig-
nifikantni pozitivni korelace mezi suma¢nim skére *°™Tc-
MIBI scintigramt a dal§imi markery aktivity MM (MIG, PB,
sTK, B2M, LI, CRP, 1CTP). Pfitomnost patologické akumu-
lace 99™Tc-MIBI v kostni dfeni, jeji rozsah a stupeii lze proto
dle naSeho nazoru povaZovat za indikator klinického stavu
pacientd s MM.
K podobnym zavérim dospéli i dalsi autofi. Alexandrakis
a spol. [25] zjistili v souboru 35 nemocnych, Ze aktivita MM
je pfimo imé&rn4 stupni akumulace *™Tc-MIBI v kostni dfe-
ni. Rovné&Z Balleari a spol. [19] konstatovali, Ze ™Tc-MIBI
scintigrafie velmi t€sné reflektuje aktivitu MM v kostni dfe-
ni s vysokou senzitivitou a specificitou a povazuji tuto zobra-
zovaci metodu jako spolehlivé vySetfeni pfi stagingu a sle-
dovani nemocnych s MM. Fonti a spol. [17] kvantifikovali po
i.v. aplikaci 2MTc-MIBI na scintigramech a vzorcich kostni
dfen€ in vitro u 24 pacientli s MM, 3 pacientd s MGNV a 2
zdravych dobrovolnikti miru akumulace **™Tc-MIBI a poku-
sili se verifikovat intracelularni lokalizaci tohoto radiofar-
maka. Mikroautoradiografie prokézala lokalizaci ®™Tc-MIBI
uvnitf plazmatickych bunék infiltrujicich kostni diefi. Jejich
ndlezy prokazaly, Ze stupeti MIBI akumulace in vitroiin vivo
ma vztah k procentu infiltrujicich plazmatickych bunék, kte-
ré radiofarmakum akumuluji ve svém vnitfnim kompartmen-
tu. Svaldi a spol. [27] na souboru 46 nemocnych s MM popi-
suji, Ze difuzni typ **™Tc-MIBI scintigramu reflektuje vyssi
Erocento plazmatickych bun€k v kostni dfeni a povazuji
9mTc-MIBI scintigrafii za efektivni metodu v diagnostice
biologicky aktivniho myelomu. Pace a spol. [24] na zdkladé
vySetfeni souboru 39 pacientli rovnéZ povaZuji **™Tc-MIBI
scintigrafii ze velmi senzitivni metodu k identifikaci pacien-
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td s aktivnim onemocnénim, k selekci pacientli vyZadujicich
terapii a umoziujici spolehlivé odliSit pacienty v remisi od
nemocnych s relapsem choroby. Prokazuji také korelaci s kli-
nickym stavem i stadiem choroby. NaSe studie signifikantni
korelaci ?™Tc¢-MIBI scintigrafie s klinickym stadiem choro-
by neprokazala.

V nasi skupin€ 32 nemocnych s MGNV mélo dle ocekdvéni
fyziologickou distribuci®™Tc-MIBI v kostni dfeni (typ scin-
tigramu N) a tedy Zadnou infiltraci plazmatickymi buiitkami
25 pacientd, u 7 jsme vSak zaznamenali typ scintigramu D se
sumac¢nim skére 2. Pro nilezy u téchto 7 pacientil jsme nemé-
li adekvatni vysvétleni. Wakasugi a spol. [28] hodnotili poten-
cidl ”™Tc-MIBI v detekci kostnich metastaz ve srovnani s kon-
ven¢nimi radiofarmaky pro scintigrafii skeletu. V rdmci studie
vySetiili pomoci *™Tc-MIBI scintigrafie 124 kontrolnich paci-
entl bez ptitomnosti abnormalit skeletu a kostni dfené. U 90%
z nich zjistili mirn& zvySenou akumulaci ™ Tc-MIBI v kost-
ni dfeni patefe, sterna a Zeber. Proto nelze typ scintigramu D se
sumaénim skérem 2 povaZzovat za jednoznacny patologicky
nalez. Pace a spol. [24] povaZovali za normdlni nejen typ
99mT e MIBI scintigramu N, ale rovnéZ typ D se sumaénim sko-
re 2. Vysledky vySe uvedenych autori podporuji skutecnost,
Ze scintigrafické nalezy typu D se sumacnim skore 2 bychom
v naSem souboru pacientd s MGNV mohli rovnéZ povazovat
za fyziologické.

Ctyfi pacienti bez znizmek aktivniho onemocnéni (v klinickém
stadiu TA) vykazovali patologicky typ scintigramu; 3 méli typ
D se sumacnim skére 3 a 1 typ F+D (tab. 9). Pfes jednoznac-
né patologické scintigramy nebyla u téchto 4 nemocnych vzhle-
dem ke klinickému stadiu IA a absenci zndmek aktivity cho-
roby indikovana Zadn4 terapie a scintigrafické nalezy byly pfi
statistické analyze souboru hodnoceny jako faleSné€ pozitivni.
Jeden z téchto nemocnych vak zemiel za 3 mésice po vySet-
feni na aktivni MM s klinickymi i laboratornimi zndmkami
rychlé progrese choroby vcetné hyperkalcémie a insuficience
ledvin. U dalSiho z té€chto nemocnych se objevily klinické
i laboratorni zndmky aktivniho onemocnéni béhem 4 mésict
amusela byt zahdjena chemoterapie. 9™Tc-MIBI scintigrafie
pfedpovédéla u téchto dvou pacientil rozvoj aktivniho one-
mocnéni difve neZ ostatni konvenc¢ni laboratorni vySetfeni.
Vyse uvedené naznacuje, Ze by mohla mit *™Tc¢-MIBI scin-
tigrafie prediktivni roli pii sledovéni pacientti s MM ve stadiu
IA, ktefi jsou zatim jeSt€ bez klinickych a laborarornich zn4-
mek aktivity onemocnéni.

U 3 nemocnych s typem scintigramu F+D a pfitomnosti extra-
meduldrnich loZisek MM jsme vyuZili ™Tc-MIBI scintigrafii
k ur¢eni optimélniho mista pro punk¢ni biopsii. Scintigrafické
vySetfeni tak pfispélo ke zpfesnéni stagingu onemocnéni.
Prognosticky vyznam ?*™Tc-MIBI scintigrafie a moZnost vyu-
Ziti metody pfii sledovéni pacientl s mnohoc¢etnym myelomem
po 1é¢beé bude predmétem nasi dalsi studie.

Zavéry

Celotélova scintigrafie pomoci *™Tc-MIBI miZe slouZit jako
jednoduchy a senzitivni ukazatel biologické aktivity mnoho-
¢etného myelomu. U jednotlivych typti akumulace 9™Tec-
MIBI pacientid s MM jsme nalezli signifikantni korelaci se
stupném aktivity onemocnéni v kostni dfeni i mékkych tka-
nich a dale s klinickym stavem onemocnéni. Korelaci scinti-
grafickych nalezt s klinickym stadiem MM jsme neprokéaza-
li.VySetfeni umoZiiuje s vysokou senzitivitou odliSit pacienty
v remisi od pacientil s relapsem onemocnéni po terapii. Na
zdkladg #*™Tc-MIBI scintigrafie 1ze rovnéZ stanovit optimal-
ni misto pro punk¢ni biopsii z145t€ pfi podezfeni na postiZeni
mékkych tkani. N&které pfedbéZné nélezy v nasi studii nazna-
¢uji, 7e by *™Tc-MIBI scintigrafie mohla mit prediktivni roli
pfi sledovani pacientli s MM v klinickém stadiu IA a monito-
rovéni nesekre¢niho myelomu.

Tato price byla podpoiena IGA MZ CR NC6724-3/2001
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ONKOLOGICKA MEDAILE
ONCOLOGY MEDAL

GERYKE. -
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Dovolujeme si informoval §irsi zdravotnickou vefejnost o zaméru
vydat medaili, kterd by byla trvale;jsi pfipominkou na onkologickou
péci, evidenci zhoubnych novotvart a snahu o zachovani zdravi Ces-
ké populace. Pamétni medaile jiZ od antickych dob vyjadiovaly pamét-
né uddlosti, které si jejich tvirci prali zachovat v paméti budoucich
generaci. I v souCasnosti plati, Ze ve srovnani s papirem nebo pocita-
¢em, poSkozovanym ohném nebo virem, m4 mySlenka vyjadiena
v kovu trvalej$i hodnotu. Ochrana zdravi a zachovani Zivota patfi
k zékladnim hodnotam, které si budeme vice neZ jindy uvédomovat
od kvétna 2004 v Evropské Unii pfi setkdni, rozlouceni a Zivotnich
vyrocich. i
Zdravi neni vechno, ale v§echno ostatni bez zdravi neni ni¢im. Uda-
je onadorech jsou jako mince se dvéma stranami. Na jedné jsou varo-
vani o jejich pokracujicim vyskytu a bolestném pribéhu nemoci. Na
druhé je velka pravdépodobnost jeho prodlouZeni pfi dodrzovani
zasad, sniZujicich znama rizika. Jejich odliSné nahromadéni ve zpi-
sobu Zivota je pficinou rozdilt ve vyskytu nidortiu muzi a Zen, v riz-
ném veéku a geografickych oblastech. Pochopeni tohoto rizika je prv-
nim krokem k postupné néprave.

S uvedenym zdmérem byla pfipravena razba nimétové medaile ,,Evi-
dence nadorti — podpora jejich diagnostiky, terapie a prevence v Ces-
ké republice®, ktera by méla upozornit také na nutnost zachovat evi-
denci nadorti jako podminku pro spravné rozhodovani v medicing.
Evidence nddorti v CR od roku 1951 zavazuje ke kontinuité dat, s véro-
hodnosti, zaloZenou na identifikaci osobnich tdaji kazdého nemoc-

ného ajejich ochrané. Podminkou je oboustranna diivéra mezi nemoc-
nym a zdravotnikem s védomim, Ze tidaje o zdravi a nemoci umoz-
Huji zajistit co nejlépe a efektivné lékai'skou péci.

Spolecenskou zdvaznost nddort doklada celosvétove ocekavany pocet
témét 30 milionu lécenych. Predstava, Ze zdravi je moZné zlepSit jen
nafizenimi fidicich organti je chybna. Nenajdou své uplatnéni, pokud
doporucované navrhy nebudou pfijimané a nebudou soucasti denni-
ho rozhodovéni kazdého ¢lovéka. Neni ndhodou, Ze ro¢ni pocet témet
70 tisic nadori a 360 tisic 1éCenych, zafazuje ceskou populaci u fady
diagndz na pfedni mista mezindrodniho srovnéni jako disledek kom-
promist odborné a laické vefejnosti. Pohled na tyto poCty pfinasi etic-
ké obavy z hlediska zmén v genofondu a rostouciho objemu nékladt
k zajisténi standardni péce u onkologicky nemocnych.

Kdy se podaii prosadit do zptisobu Zivota zdsady prevence nadort,
spolecné také pro fadu dalSich nemoci? Nebude tfeba pak uz pozdé?
I k takovému zamySleni miZe vést krab, jako symbol rakoviny, pro-
bodeny mecem. Zatimco s jeho vytvarnym feSenim je moZné se set-
kat na fadé odbornych a popularnich publikaci, je rytecké ztvarnéni
této tématiky na medaili svétove ojedinélé. K vyznamu jejiho posel-
stvi pfispiva také zobrazeni legendarni lidské postavy podle kresby
Leonarda da Vinci, vénec z lipovych listl a nazvy firem, které raZzbu
podporily. Patfi jim podékovani stejné jako autorkam ryteckého névr-
hu D. Charousové a P. Hanzlikové. Na pfipravé medaile se vyznam-
né podilelo vedeni Stfedni uméleckoprimyslové a Vyssi odborné §ko-
ly v Jablonci nad Nisou a $pi¢kovi odbornici Bizuterie Ceska
Mincovna a.s., jejiZ rytci a medailéfi s velkou odpovédnosti a kvali-
tou uskute¢nili tuto unikétni razbu, ktera zastane trvalou mezinarod-
ni ukdzkou dovednosti Ceskych rukou a pokracujici snahy o zlepSeni
zdravi. Poselstvi této medaile mohou naplnit vSichni, ktef{ ji drzi
v rukou, at uz podporou svého vlastniho zdravi, nebo svych spoluob-
Cand.
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VLIV UNAVY NA KVALITU ZIVOTA ONKOLOGICKYCH PACIENTU

THE INFLUENCE OF FATIGUE ON THE QUALITY OF LIFE OF CANCER
PATIENTS

BRYCHTA M.}, HNILICA K.2

! RADIOTERAPEUTICKA A ONKOLOGICKA KLINIKA 3. LF UK A FN KV V PRAZE o
2 KATEDRA KULTUROLOGIE FF UK V PRAZE A USTAV PRO HUMANITNI STUDIA V MEDICINE
1.LF UK V PRAZE

Souhrn: Vychodiska: kvalita Zivota onkologickych pacient je dillezitym aspektem komplexni onkologické terapie. Soubor
pacientii a metody: V praci presentujeme vysledky vyzkumu kvality Zivota onkologickych pacienti, které byly realizovany
v CR v letech 2000 aZ 2001.Vyzkum byl realizovén u pacientii s heterogenni populaci nddorovych onemocnéni na 30 onkolo-
gickych a hematoonkologickych pracovistich v Ceské republice. 384 pacientll ve vékovém rozmezi 24-89 let vyplnilo spolu
se svym oSetfujicim lékafem dotaznik. Udaje ziskané z dotazniku byly dale statisticky zpracovavané. Vysledky: V priméru si
pacienti nejvice stéZuji na tinavu, dale na bolesti, na psychické tenze, na nevolnost a nejméné na zacpu a prijem. Shranuti: Una-
va je ve sledovaném souboru pacientd hlavnim pfimym faktorem ovliviiujicim kvalitu Zivota. Psychicka tenze, mira bolesti,
hladina hemoglobinu, nevolnost, zicpa i prijem ovliviiuji kvalitu Zivota pfedevSim nepfimo, svymi vlivy na tinavu.

Klic¢ova slova: kvalita Zivota, inava, bolest, anemie, psychické tenze, dyspeptické obtiZe, onkologicka 1é¢ba, analgeticka 16¢-
ba, opioidni analgetika

Summary: Common ground: The quality of life of the oncologic patients is an important aspect of complex oncologic
treatment. Population and methodology: We present outcomes of the research focused on the quality of life of the oncologic
patients, which passed in the Czech Republic between the years 2000 and 2001.The research was realized with a population of
patients with heterogeneous malignancies at 30 oncologic and hematooncologic sites in the Czech Republic. 384 patients in
the age between 24 and 89 years filled in the form with the help of their physician. The data was then statistically processed.
Results: The patients mostly complained on fatigue, pain, psychical pension and nausea. Constipation and diarrhea were lest
inconvenient. Conclusion: Fatigue is the main factor that affects the quality of life. Psychical pension, pain, level of
hemoglobin, nausea, constipation, and diarrhea affect the quality of life primarily indirectly via fatigue.

Key words: quality of life, fatigue, pain, anemia, psychical tension, dyspepsia, oncologic treatment, analgesic treatment, opioid

analgesics

UVOD

Zajem o kvalitu Zivota onkologickych pacientt je nedilnym
aspektem pohledu l1ékafe na komplexni onkologickou 1écbu
zhoubnych niddorovych onemocnéni. Ve srovnani se zahrani-
¢im viak neni v Ceské republice kvalité Zivota onkologickych
pacientll vénovana systematickd pozornost. Zejména chybi
analytické prace. Tato situace vedla ke zorganizovani dvou
dotaznikovych akci, které se snaZi o zmatovani situace v CR,
a které poskytly a naddle poskytuji nové informace k tomuto
aktudlnimu tématu.

Prvni z téchto dotaznikovych akci se tykala kvality Zivota Zen
s karcinomem prsu. Vzorek v ni tvofily Zeny, které jsou sdru-
Zeny ve svépomocné organizaci ARCUS onko-centrum. Slo
o exploracni studii, v niZ byla snaha identifikovat poradi dile-
Zitosti jednotlivych faktord, které ovliviiuji kvalitu Zivota téch-
to pacientek, a strukturu vztahii mezi témito faktory a kvalitou
Zivota. Ukézalo se, Ze vlivy onemocnéni a jeho terapie na psy-
chosomatické problémy jsou jednak pfimé (vniméni a reflexe
zmén, k nimZ dochazi v dasledku destrukce rozmanitych bunék
a tkani), jednak nepifimé, zpiisobené sekundarnimi disledky
onemocnéni a jeho 1éCby.

Ve druhé studii, jejiZ vysledky jsou hlavnim pfedmétem toho-
to sdéleni, jsme ovéfovali, zda poradi problémi, s nimiZ se set-
kava heterogennéjsi populace onkologickych pacientt, odpo-
vid4 poradi zji§ténému u pfedchozi populace pacientek, a dle
jsme testovali urCity model struktury vztahti mezi inavou, psy-
chickymi tenzemi, bolestmi, zaZivacimi potiZemi, anémii
akvalitou Zivota, k némuZ jsme dospéli — post hoc — ve vyzku-
mu prvnim. Podle tohoto modelu je hlavnim faktorem, ovliv-
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tujicim kvalitu Zivota onkologickych pacientl, inava. Bolest,
zazivaci potiZe a psychické tenze (a rovnéz hladina hemoglo-
binu) maji sice na kvalitu Zivota rovnéZ pfimy vliv, jejich vliv
je viak predevsim zprostfedkovany: tyto proménné predevsim
spoluurcuji miru unavy, kterd je sama klicovym faktorem
ovliviiujicim kvalitu Zivota onkologickych pacientd.

PRVNI VYZKUM
Na ptelomu let 2000/2001 prob&hl v CR vyzkum kvality Zivo-
taZen s karcinomem prsu (Hnilica2001a). Vzorek tvofily Zeny,
které jsou sdruZeny ve svépomocné organizaci ARCUS onko-
centrum. Vyzkum realizovala agentura IRBIS ve spoluprici
s vedenim onko-centra ARCUS a za finan¢ni podpory farma-
ceutické firmy JANSSEN-CILAG. Ve vyzkumu bylo oslove-
no celkem cca 700 Zen, u nichZ byl diagnostikovino onkolo-
gické onemocnéni prsu. Zeny byly poZddany o anonymni
vyplnéni dotazniku, v némz byly otdzky, tykajici se riiznych
dimenzi kvality Zivota.
Vyplnéné dotazniky vratilo celkem 448 Zen ve vékovém pdas-
mu mezi 32 a 83 roky; v priméru jim bylo cca 58 let (M =57,9;
SD =9,8).
Na zdkladg tif relativné nezavislych analyz jsme se pokusili
odhalit faktory, které zpiisobuji pacientkdm nejvice problémd.
VSechny tfi analyzy vedly ke zjisténi stejného poradi psy-
chosomatickych problémi. Jsou jimi (v tomto potadi duleZi-
tosti):
1. Gnava a t€lesna slabost
2. psychické tenze, pocity napéti, deprese, bezmoci, dzkosti
a strachu



3. bolest a s ni souvisejici jevy (poruchy hybnosti, $patny spa-
nek atd.)

4. nevolnost (zaZzivaci problémy, prijem, zicpa, zvraceni,
nechutenstvi) a vypadavani vlasi.

Vysledek analyz tohoto vyzkumu nas vedl k vytvofeni hypo-

tetického modelu vztahdi mezi nemoct, jeji 1é¢bou, psychoso-

matickymi faktory a kvalitou Zivota, ktery zndzoriiujme

v obréazku &islo 1.

Obrdzek ¢. 1. Hypoteticky model struktury vztahit mezi nemoci, jeji léc-
bou, psychosoma-tickymi problémy a kvalitou Zivota.

bolest

nemoc
a jeji lécba
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nevolnost [ _---~

Sipky zn4zortiuji v tomto hypotetickém modelu kauzalni ptiso-
beni. Jednotlivé psychosomatické problémy (Gnava, tenze,
bolest a nevolnost) jsou v tomto modelu chapény jako dasled-
ky nemoci a jeji 1éCby. Kvalita Zivota je v tomto modelu nej-
vice ovlivnéna Gnavou a psychickymi tenzemi (psychickym
napétim, depresemi, pocity bezmoci, tzkosti a strachu). Ty
samy jsou ovlivnény jednak samotnou nemoci a jeji 1é¢bou,
jednak bolestmi a ,,nevolnosti* (zaZivacimi problémy, prijmy,
zacpou, zvracenim, nechutenstvim atp.). Vliv nemoci a jeji 1é¢-
by na kvalitu Zivota je zprostifedkovany témito psychosoma-
tickymi proménnymi.

Jsme si ov§em védomi toho, Ze jde o zE4sti zjednoduSujici vytez.
Napftiklad permanentni psychické tenze — a koneckonctl i cel-
kové Spatna kvalita Zivota — mohou byt jednou ze spolupficin
vyvinu karcinomu (viz Chen et al., 1995); 1idé odli$né senzi-
tivni na vnimani bolesti nebo rtizné nachylni na zvraceni, zicpu,
prijmy atp. mohou proZivat stejny objektivni somaticky stav
a stejné formy terapie zna¢né odli$né; depresivnimu jedinci
patrné zhor$i samotné stigma ,,rakoviny* kvalitu Zivota vyraz-
né&ji neZ méné depresivnimu atd. Nicméné rozvinuty karcinom
ajeho 1écba maji nesporné vlivy na tyto psychosomatické déje,
jak ukazuji mimo jiné pfispévky nékterych autorti ve sborni-
cichredigovanych Bullingerovou, Siegristem a Ravens-Siebe-
rerem (2000) nebo Martym a Pecorellim (2001).

DRUHY VYZKUM

V roce 2000 bylo farmaceutickou spolecnosti Janssen-Cilag
osloveno 30 ¢eskych onkologickych a hematoonkologickych
pracovist s Zadosti o spolupraci pii vyplnéni dotazniku zamé-
feného na analgetickou terapii, kterou provadi u svych paci-
entii. C4st dotazniku o subjektivnich pocitech vypliiovali paci-
enti, dopliiujici tidaje o 1écbé jejich oSetiujici 1ékafi (Hnilica,
2001b).

Demografické idaje
Vyzkumu se zic€astnilo celkem 384 respondentil, z nichZ bylo
183 muzh (47,7%) a 201 Zena (52,3%). Respondenti byli ve

Graf ¢. 1. Vékove rozloZeni souboru.
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vékovém pasmu od 24 do 89 let. V priméru jim bylo 60 let, muZi
byli o cca piil roku mladsineZ Zeny (M1 =58,9; Mepy = 60,6).
Rozdil mezi priiméry neni statisticky vyznamny.
Vékové rozloZeni souboru ukazuje graf ¢islo 1.

Soubor diagnéz

Nejvice diagnéz se tykalo karcinomu plic (21,1%), karcino-
mu gastrointestindlniho traktu (20,8%), karcinomu prsu
(15,6%), urologickych karcinomi (9,6%), gynekologickych
karcinomti (8,3%) a karcinomti ORL (6,3%). Mezi mén¢ Casté
patfily kryptogenni karcinomy, hematologické karcinomy,
maligni melanomy, sarkomy mékkych tkani. RozloZeni nej-

Nexe

CastéjSich diagndz ukazuje tabulka ¢islo 1.

Tab. ¢ 1. Vyskyt nejcastéjsich diagnoz (podle pohlavi).

POHLAVI
CELKEM
muZ Zena
N % N % N %

Karcinom plic 62 339% 19 95% 81 21,1 %
Karcinomy GIT 42 23,0% 38 189% 80 20,8 %
Karcinom prsu 1 0,5% 59 29,4 % 60 15,6%
Karcinomy URO 30 16,4 % 7 35% 37 9,6%
Karcinomy
gynekologické 32 159% 32 83%
Karcinomy ORL 20 10,9 % 4 20% 24 33%

Metoda

Pacienti vyplnili dotaznik, v némZ byly pfedevsim otazky,
tykajici se jejich psychosomatickych problémi. OSetfujici
lékar kromé toho vyplnil dalsi dotaznik, v némzZ uvedl apliko-
vané formy terapie, predepsané léky a hladinu hemoglobinu
pacienta.

Pro jasnost a piehlednost uvadime cely dotaznik v ptiloze.
Faktorova analyza prvniho dotazniku vedla k extrakci péti
oblasti psychosomatickych problémd, jimiZ jsou tinava, psy-
chické tenze, bolesti, fyzickd nevolnost (Zalude¢ni potiZe)
a zacpa. Tyto faktory spole¢né vysvétluji cca 68% variability
skor.

Unavu zjistovaly celkem &tyfi polozky (naptiklad ,,Byla/a jste
unaven/a?”, ,,Citil/a jste se slaby/a?). Z téchto Ctyt poloZek
jsme sestavili celkovou §kalu tinavy. Tato $kéla je vysoce reli-
abilni (alfa = 0,88).

Psychické tenze zjiStovaly jiné Ctyfi polozky (naptiklad
,,Citil/ajste napéti?*, ,,Citil/a jste obavy?*‘). RovnéZ Skala sesta-
vend z téchto poloZek je vysoce reliabilni (alfa = 0,87).
Bolest byla méfena rovnéZ Ctyfmi poloZkami (napiiklad
,»M¢l/a jste bolesti?*, ,,NaruSovala VaSe bolest Vase kazdo-
denni aktivity?*). Skdla sestavena z téchto Ctyf poloZek je uspo-
kojivé reliabilni (alfa = 0,75).

Nevolnost byla zjiStovana tfemi polozkami (napiiklad ,,Zvra-
cel/ajste?*, ,,Mél/a jste Zalude¢ni potize?*). I Skdla sestavend
z téchto tif poloZek je uspokojivé reliabilni (alfa = 0,71).
Posledni faktor vytvofily dvé polozky, které se tykaly zdcpy
(,,Mé&l/ajste zacpu?*) a prijmu (,,Me&l/a jste prijem?*). Tyto dvé
poloZky spolu korelovaly nepfili§ vysoce a zaporné (r = -0,15;
p <0,003). Pro moZnost stanoveni potadi problému jsme z téch-
to dvou poloZek sestavili sumarni Skélu zdcpy. ProtoZe vSak jde
o Skalu malo reliabilni a sotva unidimenzionalni, ve strukturnim
modelu jsme ji nepouZili.

Kvalita Zivota byla zjiStovéana otazkou: ,,Jak byste ohodno-
til/a celkovou kvalitu svého Zivota v pribé¢hu minulého tyd-
ne?* Stupnice odpovédi byla od 1 (= velmi $patnd) do 7
(= vynikajici). VétSina pacientid uvedla, Ze kvalita jejich Zivo-
tt je pomérné Spatna (56% udalo hodnoty mezi 1 a 3).
Hladinu hemoglobinu uvadel 1ékar. V celém vzorku byly zjis-
t€ny tyto hodnoty: aritmeticky primér (M =) 118,47¢g/1, stan-
dardni odchylka (SD =) 19,04 g/l.
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VYSLEDKY

Poradi problémii

V priméru si pacienti v tomto vzorku nejvice stéZuji na tna-
vu, dile na bolesti, na psychické tenze, na nevolnost a nejmé-
né na zacpu a prijem. To ukazuji priméry (M) a standardni
odchylky (SD), jez uvadime spolu s pocty pacientil (N) v tabul-
ce ¢islo 2.

Tabulka ¢. 2. Poradi problému respondentt s heterogennimi nadory.

M SD N
unava 2,84 0,76 384
bolest 2,61 0,78 384
tenze 2,07 0,75 384
nevolnost 1,85 0,71 384
zacpa/prijem 1,53 0,53 384

Pozndmka: S‘ka’laje od 1 = ,vitbec ne“do4 =, velmi*.

Rozdily mezi vSemi priméry jsou statisticky vysoce signifi-
kantni. V tabulce ¢islo 3 uvadime testy rozdil v po sobé& jdou-
cich priméru.

Tabulka ¢&. 3. Testy rozdili mezi psychosomatickymi problémy (parové t-testy).

parové rozdily

M SD t df p<
tnava - bolest 0,23 0,74 6,07 383 0,0005
bolest - tenze 0,54 0,78 13,62 383 0,0005
tenze - nevolnost 0,22 0,86 4,92 383 0,0005
nevolnost - zacpa 0,32 0,78 8,05 383 0,0005

Naptiklad primérny rozdil mezi inavou a bolesti ¢ini (M =)
0,23. Tento rozdil je pti 383 stupnich volnosti (df) statisticky
vysoce signifikantni (t=6,07; p <0,0005). Pacienti si tedy ste-
Zuji na uinavu v priuméru signifikantné vice nez na bolesti. Totéz
platiio rozdilech mezi v§emi ostatnimi po sobé¢ jdoucimi pri-
méry. Nejvyrazngjsi je rozdil mezi bolestmi a psychickymi
tenzemi (M = 0,54). Tento rozdil svéd¢i rovnéz o zméné pri-
mérné odpovédi. Zatimco na unavu a bolesti si pacienti sté€Zu-
ji ,,dost* (8kalova hodnota = 3), na tenze a nevolnosti si paci-
enti sté€Zuji pouze ,,trochu® (§kdlova hodnota = 2). U zicpy je
Skédlova hodnota na hranici mezi ,,trochu® a ,,viibec ne®.

Strukturni model

V névaznosti na zavéry minulého vyzkumu vykonaného u paci-
entek s karcinomy prsu (Hnilica, 2001a) a na nékteré literarni
prameny (Bullinger, Siegrist a Ravens-Sieberer, 2000; Har-
per, 2000; Khayat, 2000; Marty a Pecorelli, 2001) jsme vysli
v tomto vyzkumu z pfedpokladu, Ze kvalita Zivota onkologic-
kych pacientt je ovlivnéna predev§im inavou. Proto jsme tes-
tovali hypotézu, podle niZ mezi jednotlivymi psychosomatic-
kymi proménnymi akvalitou Zivota existuji vztahy znazornéné
v nasledujicim grafu (Hnilica, 2002). Kromé probiranych psy-
chosomatickych proménnych jsme do modelu zahrnuli i hla-
dinu hemoglobinu, u niZ se postuluje vyrazny vztah k Ginavé,
ato zejména pfi anémii, vznikajici v diisledku nékterych forem
1é¢by (viz naptiklad Itri, 2001).

Pilkulaté dvoustranné Sipky zde znamenaji korelace (r) mezi
proménnymi, jednostranné pfimé Sipky koeficienty regrese
(beta). Pfedpokladame tedy, Ze mezi tenzi, hladinou hemog-
lobinu, nevolnosti a bolesti existuji signifikantni korelace
(dvoustranné Sipky). Tyto proménné ovliviiuji kvalitu Zivota
pacientl z&asti jednak piimo, pfedevsim vSak spoluuréuji miru
unavy, kterd je sama klicovym faktorem ovliviiujicim hodno-
ceni kvality Zivota onkologickych pacientl. To naznacuji jed-
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Obrdzek ¢. 2. Obecny model struktury vztahit mezi psychosomatickymi
problémy a kvalitou Zivota (pro vysvétlivky viz text).

kvalita
zivota

nostranné Sipky, které smétuji od tenzi, hemoglobinu, nevol-
nosti a bolesti jednak pfimo ke kvalité Zivota (pferuSované jed-
nostranné Sipky), jednak k inavé (plné jednostranné Sipky).
Nejsiln€jsi jednostranna Sipka pak sméfuje od inavy ke kva-
lit€ Zivota.

Vysledky testu modelu u celého souboru pacientll uvadime
v nisledujicim grafu. Cislice vedle $ipek informuji o velikos-
ti korela¢nich a regresnich koeficienttl. Cislice nad obdéIniky
(tnavou a kvalitou Zivota) informuji o proporci vysvétlené
variance dané proménné (R2).

V celém souboru je tak napfiklad korelace mezi tenzi a boles-
ti vysoce signifikantni (r = 0,48); rovnéZ tak korelace mezi ten-
zi anevolnosti (r=0,28) anevolnosti a bolestmi (r=0,32) jsou
vysoce signifikantni.

Regresni koeficient tenze a tinavy ¢ini (beta =) 0,26, tenze
a kvality Zivota (beta =) -0,10: ¢im vySs3i tenze, tim vy$Si mira
unavy a soucasné horsi kvalita Zivota. RovnéZ bolest vykazu-
je signifikantni nezavislé vlivy jak na tinavu (beta = 0,29), tak
nakvalitu Zivota (beta=-0,11). Hladina hemoglobinu a nevol-
nost vykazuji signifikantni nezavislé vlivy na unavu, nikoliv
vak na kvalitu Zivota. Unava ma na kvalitu Zivota ze vech
proménnych nejvyraznéjii vliv (beta = -0,49). Unava sama je
témito ¢tyfmi proménnymi vysvétlena z 52% (0,52); kvalita
Zivota je vysvétlena soucasnym plisobenim vSech péti fakto-
1l ze 44% (0,44).

Pfes pftijatelnost uvedeného modelu k vysvétleni souvislosti
mezi psychosomatickymi problémy a kvalitou Zivota se v§ak
ukazuje, Ze jej bude vhodné v pribéhu dalSich vyzkumil upies-
Hovat a modifikovat. Ukézalo se zejména, Ze pro jednotlivé

Obrdzek ¢. 3. Model struktury vztahii mezi psychosomatickymi problémy
a kvalitou Zivota — celkovy vzorek.
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diagnozy plati pon€kud jiné vztahy. Pro ilustraci uvadime dva
z¢asti odlisné vysledky, které jsme zjistili u karcinomu plic
au gynekologickych karcinomu. U obou diagnéz je inava kli-
¢ovym faktorem; lisi se vSak ve vlivu ostatnich faktort.

U karcinomu plic je inava hlavnim a (s regresni vahou -0,65)
taki’ka jedinym faktorem ovliviiujicim kvalitu Zivota. Hladina
hemoglobinu (Hb), nevolnost a bolest ovliviiuji nezdvisle a sig-
nifikantné vy$i inavy, nikoliv vSak kvalitu Zivota. Pouze psy-
chicka tenze ma i zde signifikantni nezavisly vliv na kvalitu
Zivota (beta = -0,14).

Obrdzek ¢ 4. Model struktury vztahit mezi psychosomatickymi problémy
a kvalitou Zivota u karcinomu plic.

Tenze

. -,65 kvalita
— *| zvota

Unava je u karcinomu plic vysvétlena ostatnimi ¢ty¥mi fak-

tory ze 76%. Kvalita Zivota je vysvétlena spoluptsobenim téch-
to péti faktort z 59%.
U gynekologickych nddorii je situace znané odlisna. Tenze,
hladina hemoglobinu, nevolnost i bolest sice vykazuji i zde
signifikantni vlivy na tinavu, nicméné tyto Ctyfi faktory vyka-
zuji souCasné silné a nezédvislé vlivy na kvalitu Zivota. Vliv
Unavy zde neni relativné tak silny (beta = -0,31). Navic zde
celkové tento model nevysvétluje kvalitu Zivota tak dobfe jako
u karcinomu plic (z 37%).

Obrdzek ¢. 5. Model struktury vztahii mezi psychosomatickymi problémy
a kvalitou Zivota u gynekologickych nddoril.
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Prekvapiva je signifikantni a kladna véha regresniho koefici-
entu mezi tenzi a kvalitou Zivota (beta = 0,21): ¢im vySsi ten-
ze, tim lepsi kvalita Zivota téchto pacientek. Za upozornéni sto-
jii velmi vysokd korelace mezi psychickou tenzi a bolestmi
(r=0,72).

Za zminku déle stoji, Ze pacienti s karcinomem plic (KP) se
od pacientek s gynekologickymi karcinomy (GK) statisticky
signifikantné nelisi v kvalité Zivota (Mgp =3,51; Mgk =3,13;

t109) = 1,33; p=0,19), v intenzit€ anavy Mgp = 2,73; Mg =
2,82; t(111y=-0,59; p =0,56), v intenzit€ bolesti (Mgp = 2,52;
Mgk=2,55; t(111)=-0,19; p = 0,85), v intenzit€ tenzi (Mgp =
1,98; Mgk = 2,05; t(111y=-0,45; p = 0,66), v intenzit€ nevol-
nosti (MKP = 1,70; MGK = 2,80; t(lll) = -0,76; p= 0,45) ani
v hladiné hemoglobinu (MKP = 120,8, MGK = 114,4, t(106) =
1,78; p = 0,08). Jde tedy pouze o strukturni rozdil.

Analgetickd terapie: jeji druhy, efektivita a vedlejst vicinky
V némi sledovaném souboru byli pacienti analgeticky lé¢eni
standardnimi l€ky z celé Siroké Skaly analgetik (WHO). Vzhle-
dem k tomu, Ze jsme chtéli vysledovat i n€které rozdily ve sku-
piné silnych opioidt (transdermalni fentanyl proti ostatnim sil-
nym opioidim), byla pouZitd analgetika rozd€lena do Ctyt
skupin : 1. neopioidni analgetika, 2. slabd opioidni analgetika,
3. silnd opioidni analgetika morfiového typu, 4. transdermalni
fentanyl. PouZitd analgetika a procentuelni zastoupeni jednot-
livych analgetickych skupin v souboru ukazuje tabulka ¢islo 4.

Tabulka ¢. 4. Procentudlni zastoupeni skupin analgetik a jednotlivd pou-
Zitd analgetika.

loeticka skupi zastoupeni yita Ioetik
analgeticka skupina v sonbor pouzita analgetika
neopioidni analgetika 19,8% Ibuprofen, Diclofenat, Indomethacin,
Algifen, Surgam, Paracetamol,
Spasmoveralgin, H-smés, Dinyl,
Valetol, Ataralgin, Ketonal
slabé opioidy 33.2% Tramal, DHC, Valoron, Fortral,

Codein, Protradon

34,8% MST, Vendal, Slovalgin,
Dipidolor, Dolsin

silné opioidy morfiového typu

transdermalni fentanyl 12,2% Durogesic

Zajimalo nas dale, jaky byl vztah provddéné medikamentosni
analgetické terapie k nékterym aspektiim obecné celkové kva-
lity Zivota pacientll. Porovndvali jsme jednotlivé skupiny anal-
getické terapie s celkovou fyzickou vykonnosti a unavitelnos-
ti, s psychickymi zménami a gastroinstestindlnimi obtiZemi.
Mezi jednotlivymi skupinami analgetik a otdzkami tykajicimi
se omezeni denni aktivity, konickii, slabosti, unavitelnosti i
nutnosti odpocivat nebyly shlediny zajimavé;jsi a vyznamné;j-
$irozdily. Procento vyskytu té€chto obtiZi bylo ve skupiné neo-
pioidnich analgetik a slabych opioidnich analgetik v priméru
kolem 47-53%, zatimco u silnych opioidnich analgetik kolem
75-80%, coZ lze jisté vysvétlit i tim, Ze slaba opioidni analge-
tika se spiSe uZivajiu pacientt s mirngjsi bolesti a v lepSim cel-
kovém zdravotnim stavu a pfi méné pokrocilém stupni nddo-
rového onemocnéni.

Pti sledovani psychické vykonnosti a psychickych potiZi jsme
zjistili n€které zajimavé a vyrazné rozdily mezi skupinami sil-
nych opioidi (viz tabulka ¢islo 5). Pfi srovnéni silnych opio-
idd morfinového typu s transdermalnim fentanylem vyzniva-
ji tyto rozdily v oblasti napéti, soustiedéni a paméti vyrazné
v neprospéch silnych opioidii morfinového typu.

Podobné zajimavé rozdily vychézely i v oblasti gastrointesti-
ndlnich potiZi v zavislosti na provadéné analgetické terapii.
Jak ukazuje tabulka cislo 6, byl vyskyt Zalude¢nich potiZi,
nechutenstvi, zvraceni a zacpy ve skupiné silnych opioidti mor-

Tabulka ¢. 5. Analgetickd terapie a psychické problémy.

analgeticka terapie poruchy pocit zhorsena
soustiedéni napéti pamét

neopioidni analgetika 29,8% 26,6% 14,9%

slabé opioidy 27,6% 33,0% 11,9%

silné opioidy

morfiového typu 55,9% 38,4% 34,8%

transdermdlni fentanyl 42.5% 25.5% 17,2%
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Tabulka ¢. 6. Analgetickd terapie a GIT obtiZe.

i led : ¢ | Zalude¢ni c s
analgeticka terapie nechutenstvi obtize | ZVraceni | zicpa
neopioidni analgetika 38,9% 13,6% 3,9% 20,9%
slabé opioidy 39,7% 12,2% 5.8% 16,9%
silné opioid
morfiového typu 54,0% 29,2% 16,4% | 34,8%
transdermélni fentanyl 46,9% 21,6% 9,6% 21,3%

fiového typu vyrazné€ vyssi neZ u skupiny 1lé¢ené transdermal-
nim fentanylem. Procento zicpy ve skupiné 1écené fentany-
lem bylo prakticky stejné jako ve skupin€ neopioidnich anal-
getik a skupiné slabych opioidnich analgetik.

Celkovy efekt analgetické terapie byl zjiStovan dotazem na
priimérnou bolest v uplynulém tydnu. UZita byla visuélni ana-
logova Skéla (VAS) s rozpétim hodnot 1 - 10. Za vynikajici
efekt analgetické terapie oznacujeme v této studii hodnoty 0
az 3, za uspokojivy efekt hodnoty 4-5 a za neuspokojivy efekt
hodnoty 6-70. Primérnou hodnotou v této Skale u celého sle-
dovaného souboru bylo 6,3.

Vysledky ukazuje graf Cislo 2. Jako neuspokojivou analgetic-
kou terapii hodnotilo v celém souboru 44,26% dotazovanych.
KdyZ jsme rozdélili soubor dle pohlavi, ukdzalo se, Ze o0 néco
hafe hodnotili analgetickou terapii Zeny (45,22% neuspokoji-
vé analgetické terapie) neZ muZi (43,24%).

Graf ¢. 2. Efektivita analgetické terapie.

zavéry vyplyvajiize zpracovanych materialt ziskanych dotaz-
nikovou akci i z naSich Ceskych pracovist (Vysledky priazku-
mu na kvalitu Zivota onkologickych pacientt, 2001).

Anemie, vinava a kvalita Zivota

Jak jsme jiZ ukazali, nemd hladina hemoglobinu (mira anemie)
bezprostfedni vliv na kvalitu Zivota. Odhlédneme-li v§ak od
ostatnich faktori v modelu, Ize zjistit vztahy mezi kvalitou
Zivota a tizi anemie. Grafy ¢islo 3 a 4 dokumentuji skute¢nost,
7Ze kvalita Zivota je urCitou funkci miry anemie.

Graf ¢. 3. Vztah mezi hladinou hemoglobinu a kvalitou Zivota.
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Pokusili jsme se analyzovat vyskyt bolesti v jednotlivych sku-
pinach analgetické terapie. M€li jsme moZnost hodnotit tlu-
meni bolesti jako takové a dale posouzeni tlumeni bolesti den-
ni a no¢ni. Vysledky ukazuje tabulka ¢islo 7. Cisla uvedend
v tabulce ukazuji procentudlni vyskyt pfitomnosti stfedné sil-
né a silné bolesti pti uZiti jednotlivych skupin analgetik.

Tabulka ¢. 7. Analgeticka terapie a bolest.

analgeticka terapie bolest | bolest ve dne | bolest v noci
neopioidni analgetika 46,5% 56,0% 42.5%
slabé opioidy 54,3% 57,1% 43,5%
silné opioidy morfiového typu | 67,6% 74,3% 62,9%
transdermdlni fentanyl 68,1% 77,6% 60,5%

Tlumeni bolesti ve skupiné neopioidnich analgetik a slabych
opioidil je vy$si neZ ve skupiné silnych opioidl, coZ souvisi
jisté i s uzitim silnych opioidd u vyraznéjSich a intenzivnéj-
Sich bolesti. Skupina silnych opioidi, rozdélena zde uméle na
silné opioidy morfiového typu a transdermarni fentanyl, posky-
tuje srovnatelnou Uc¢innost analgetické 1é¢by. Jak vyplyva
z praci Ahmedzaie et al. (1994, 1997), Donnera (1996) Don-
nera et al. (1998) i Sloana (1998), transdermdlni fentanyl
poskytuje srovnatelnou ucinnost s peroralnim morfinem pfi
soucasné nizZ$im vyskytu vedlejSich ucinka 1écby. Shodné
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Vliv hloubky anemie na tinavu, kterd je pro kvalitu Zivota roz-
hodujici, ukazuje pak graf ¢islo 5. (Mensi ovlivnéni tinavy pfi
téZké anemii je dle naSeho nazoru zpisobeno chybou malych
¢isel.)



Graf &. 5. Unava a anemie.
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DISKUSE A ZAVER

Vlivy onemocnéni a jeho terapie na psychosomatické problé-
my a tim i kvalitu Zivota jsou jednak pfimé (vnimani a reflexe
zmén, k nimZ dochazi v disledku destrukce rozmanitych bunék
a tkani), jednak nepfimé, zptisobené sekundarnimi disledky
onemocnéni a jeho 1éCby.

Potadi psychosomatickych faktort, jeZ komplikuji onkolo-
gickym pacientiim Zivot, poukazuje na zakladni vliv sinavy. Po
unavé nésleduji bolesti a psychické tenze. Poradi dilezitosti
téchto dvou faktord miZe byt u riiznych forem karcinomda patr-
né odliSné. Na posledni dvé mista se fadi Zalude¢ni potiZe
azacpa/prijem.Testovany strukturni model ukazuje, Ze bolest,
nevolnost, psychické tenze arovnéz hladina hemoglobinu maji
sice na kvalitu ZivotarovnéZ pfimy vliv, jejich vliv je vSak pre-
devsim zprostiedkovany: tyto proménné predevsim spoluur-
Cuji miru tnavy, ktera je sama klicovym faktorem ovliviiuji-
cim kvalitu Zivota onkologickych pacientil. Déle se ukézalo,
Ze vliv Unavy na kvalitu Zivota je zavisly na typu diagnozy.
U nékterych diagnoz (napfiklad u karcinomu plic) je inava kli-
¢ovym a takika jedinym faktorem, ovliviiujicim kvalitu Zivo-
ta, u jinych (napiiklad u gynekologickych karcinom) je tina-
va jednim z vice v principu takika rovnocennych faktort,

ovliviiujicich kvalitu Zivota pacientek. Kromé komplemen-
tarnich experimentdlnich Setfeni by ovSem bylo tieba tento
model ovéfovat na vétSich skupinédch pacientl se stejnymi dia-
gnézami. Tato strategie by umoZnila testovat rozdily jak v pofa-
di psychosomatickych problému, s nimiz se setkdvaji onkolo-
giCti pacienti s riznymi diagndzami, tak ve struktufe vztahi
mezi t€émito psychosomatickymi problémy a kvalitou Zivota.
Pti sledovéni vlivl 1é¢by na kvalitu Zivota a miru Ginavy jsme
dosli k potéSujicim zadvéram. Kvalita Zivota naSeho souboru
onkologickych pacientii nebyla ovlivnéna pouZitou modalitou
onkologické 1é¢by. V oblasti vyskytu tnavy jsme zjistili sig-
nifikantn€ niZ8i miru tnavy pfi uZiti kurativni radioterapie
v porovnini s pacienty léCenymi paliativni radioterapii.
Vysvétleni je v celkové lepS§im zdravotnim stavu pacientl 1é¢e-
nych s kurativnim zdmérem (méné pokrocilé stavy onkolo-
gického onemocnéni). Tato niZ$i mira vyskytu tinavy jisté
svédCii o dobré a kvalitni podplrné terapii pii kurativné pro-
vadéné radioterapii.

Pti shrnuti efektivity analgetické terapie ve sledovaném sou-
boru miiZeme konstatovat, Ze dostate¢nd analgeticka odpovéd
bylanavozenau 55,74% pacientil (vyborny + uspokojivy efekt
analgetické terapie — viz graf €. 2). Tyto zavéry by pro nds moh-
ly bytuspokojivé,vezmeme-li v potaz idaje ze svétového pise-
mnictvi, kde je udavano, Ze 50-80% nadorové bolesti je nedo-
statené 1é¢eno. I kdyZ nemtZeme principielné od analgetické
1é¢by u nddorovych onemocnéni ocekdvat vymizeni bolesti
(cilem je jist€ vymizeni bolesti, 1ze ale akceptovat i sniZeni
intenzity bolesti na pfijatelnou, neobtéZujici troveti) vyplynul
z dotaznikové akce dalsi zajimavy udaj. Pacienti léCeni neoi-
poidnimi analgetiky a slabymi opioidy udavali pfitomnost
bolesti v 48,9%, pacienti 1é¢eni silnymi opioidy (silné opioi-
dy + transdermdlni fentanyl) méli pfitomnou bolest v 67,8%.
Otédzkou zlstava, procC je u téchto pacientil bolest nedostatec-
né tlumena, jestliZe se udava, Ze az 90% pacientli s nidorovou
bolesti miZe byt efektivné 1é¢eno. Z pohledu farmakoterapie
by jednou z moznych odpovédi mohlo byt, Ze u pacienti uzi-
vajicich slaba analgetik se prili§ dlouho vyckava s pfechodem
na 3.stupei analgetického Zebficku - silnd opioidni analgeti-
ka. U pacientl uZivajicich silnd opioidni analgetika pak nedo-
state¢nd volba davky ¢i nevyuZiti moZnosti rotace opioidd. Zde
jist€é mdme rezervy a moznosti, jak naSim pacientim zmirnit
bolest a zkvalitnit tak jejich Zivot.
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PRILOHA 1-DOTAZNIK

Inicidly pacienta:
Rok narozeni: Pohlavi: muZ Zena

Datum vyplnéni:

ano ne
1. Unavuje Vs vykondvéani namahavéjSich Cinnosti, jako je noSeni t€Zkych nakupti nebo kufri ? 1 2
2. Unavuji Véas dlouhé prochazky? 1 2
3. Unavuje Vs kratké chiize venku? 1 2
4. Musite ztstat v posteli nebo na zidli po vétSinu dne? 1 2
5. Potiebujete pomoc pfi jidle, oblékani, myti nebo pouZiti WC? 1 2
Béhem minulého tydne: viibec ne trochu dost  velmi
6. Byl/a jste omezen/a ve své praci nebo pii jinych kaZzdodennich ¢innostech? 1 2 3 4
7. Byl/a jste omezen/a ve svych koni¢cich nebo jinych ¢innostech ve svém volném cCase? 1 2 3 4
8. Pocitoval/a jste nedostatek dechu? 1 2 3 4
9. Mél/a jste bolesti? 1 2 3 4

10. Ohodnotte prosim svou bolest zakrouzkovanim jednoho Cisla, které nejlépe vystihuje vasi primérnou bolest v uplynulém tydnu.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zadna nesnesitelnd
Béhem minulého tydne: viibec ne trochu dost  velmi
11. Musel/a jste odpocivat? 1 2 3 4
12. Mél/a jste potiZe se spanim vyvolané bolesti? 1 2 3 4
13. Citil/a jste se slaby/a? 1 2 3 4
14. Chybéla Vam chut k jidlu? 1 2 3 4
15. Mél/a jste ZaludeCni obtiZe? 1 2 3 4
16. Zvracel/a jste? 1 2 3 4
17. Mél/a jste zacpu? 1 2 3 4
18. Mél/a jste prajem? 1 2 3 4
19. Byl/a jste unaven/a? 1 2 3 4
20. NaruSovala bolest Vase kazdodenni aktivity? 1 2 3 4
21. Bylo obtiZné se soustfedit na takové véci, jako je ¢teni novin nebo sledovani televize? 1 2 3 4
22. Citil/a jste napéti? 1 2 3 4
23. Citil/a jste obavy? 1 2 3 4
24. Citil/a jste podrazdéni? 1 2 3 4
25. Pocitoval/a jste stisnénost? 1 2 3 4
26. Mél/a jste potiZze zapamatovat si véci? 1 2 3 4
27. Zasahovala VaSe fyzicka kondice nebo lécba do Vaseho rodinného Zivota? 1 2 3 4
28. Zasahovala Vase fyzicka kondice nebo 1écba do Vasich spolecenskych aktivit? 1 2 3 4
29. Zpusobila Vam Va3e fyzicka kondice finan¢ni obtiZe? 1 2 3 4
30. Zputsobila Vam lécba finan¢ni obtize? 1 2 3 4

U nésledujicich otdzek prosim zakrouzkujte v rozmezi od 1 do 7 tu odpovéd, ktera se pro Vs nejlépe hodi
31. Jak byste ohodnotil/a svoje celkové zdravi v pribéhu minulého tydne?

1 2 3 4 5 6 7
velmi §patné vynikajici
32. Jak byste ohodnotil/a svoji celkovou kvalitu Zivota v pribéhu minulého tydne?
1 2 3 4 5 6 7
velmi $patna vynikajici

33. S kterymi z uvedenych obtiZi jste se svéfil/a 1ékari?

Vyplni oSetiujici lékar

Inicialy pacienta:

Rok narozeni: Pohlavi: muZz Zena
Datum vyplnéni: Jméno 1ékare:

Zakladni diagnéza pacienta:

Typ chemoterapie:

Aktinoterapie: ano ne Pokud ano, uvedte typ: kurativni  paliativni
Hodnota Hb: ...... g/l HKT:

Soucasna 1écba bolesti: Nazev piipravku:

Zpusob podéni: Celkova denni ddvka (mg, g):

Zahajeni (mé&sic/rok):

Ukonceni (mé&sic/rok nebo oznacte zda pokracuje):
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kazuistika

DIFUZNI B-VELKOBUNECNY LYMFOM PROJEVUJICI SE
JAKO AUTOIMUNNI HEMOLYTICKA ANEMIE. DIAGNOSTICKA USKALI

DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA MANIFESTING AS AUTOIMMUNE
HEMOLYTIC ANEMIA. DIAGNOSTIC PITFALLS

SOUKUP P.!, MAALOUF J.1, KOUBA M.1, PISACKA M., KACIRKOVA P.!, CERMAK J.!, POHLREICH D.!,
PYTLIK R.2, CETKOVSKY P.!

' USTAV HEMATOLOGIE A KREVNI TRANSFUZE, PRAHA
2. INTERNI KLINIKA VSEOBECNA FAKULTNI NEMOCNICE, PRAHA

Souhrn: Autoimunni hemolytickd anémie (AIHA) s tepelnymi i chladovymi protildtkami je relativné€ vzédcné onemocnéni, kte-
ré byva Casto sdruzené s jinymi nemoci, napiiklad s malignimi lymfoproliferacemi. Zde uvadime pfipad pacientky s difiznim
velkobunénym B-lymfomem s postiZenim kostni dfené, ktery se manifestoval jako t€Zkd AIHA s tepelnymi i chladovymi pro-
tilatkami a byl jako AIHA 1écen. Az Casny relaps AIHA vedl k odhaleni zdkladni diagnézy. Pacientka byla déle lécena kom-
binovanou chemoterapii s Rituximabem, kterd vedla k rychlému vymizeni titri jak tepelnych tak chladovych protilatek. Uva-
dime dale prehled literatury a zdiraziiujeme nutnost v€asného vysetieni kostni dfené pfed zahajenim imunosupresivni 1écby
pro AIHA.

Klic¢ové slova: autoimunni hemolytickd anémie, diftizni velkobuné¢ny lymfom, rituximab

Abstract: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) with combined warm and cold agglutinins is a relatively rare disroder,
frequently associated with other diseases, e.g. malignant lymphomas. We report a case of diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) with bone marrow infiltration with initial manifestation as severe AIHA with warm and cold agglutinins. The patient
received therapy for AIHA until early relapse unmasked the underlying malignancy. The patient then received combination
chemotherapy with Rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody), which led to rapid disappearance of antibody titres. We
include a review of literature and emphasise the importance of early bone marrow examination before starting

immunosuppressive therapy for AIHA.

Keywords: autoimmune haemolytic anaemia, diffuse large B-cell lymphoma, rituximab

Uvod

Autoimunni hemolytickd anémie (AIHA) s tepelnymi i chla-
dovymi protilditkami byla poprvé popsdna v roce 1969[9]
a navrZena coby samostatnd klinickd jednotka v roce 1985
Shulmanem akol. [1]. Jeji incidence se uvadi kolem 8% vSech
pfipadi AIHA. Byva ¢asto sdruZena s jinymi onemocnénimi:
nejcastéji jde o systémovy lupus erytematodes (SLE) i jiné
autoimunni systémové onemocnéni nebo maligni lymfoproli-
ferace ¢i jiné onemocnéni [2,3,4,5]. Hemolyza miiZe byt
pomérné t€Zka a pres inicidlni dobrou odpovéd na kortikoidy
[1,7] maZe tato AIHA recidivovat ¢i pfechdzet do formy chro-
nické hemolytické anémie a vyZadovat tak dalsi 1é¢bu, kterd
vSak nebyv4 tak ucinn4, jako v pfipadé klasického typu AIHA
s tepelnymi protildtkami. V pfipad€ sekundarni AIHA je nut-
né zavCas diagnostikovat a zalécit primdrni pfi¢inu.

Popis pripadu

U 37- leté pacientky, bez vyznamnéjSiho pfedchorobi se od
zacatku prosince 2002 zacala objevovat progredujici tinava,
dusnost, tinitus, vertigo a otoky dolnich koncetin. 22. 12. 2002
byla akutné prijata do okresni nemocnice pro celkové zhorse-
ni stavu, febrilie (aZ 40 °C) a kolapsy. Byla zjiSténa té¢Zk4a mak-
rocytarni anemie s mirnou leukocytdzou a normalnim poctem
desticek, dale hyperbilirubinémie a pozitivita pifimého Coomb-
sova testu. Stav uzavien jako suspektni AIHA a byla zahdje-
na terapie kortikoidy (Solumedrol 1g denn¢€). Dne 23. 12. byla
pacientka pfeloZena na nase pracovisté. Na zdkladé imunohe-
matologického vySetfeni potvrzena diagnoza AIHA s tepel-

nymi i chladovymi protildtkami (IgG negativni, pozitivni chla-
dové, stopy tepelnych, C3c a C3d pozitivni, anti-I a anti-i pozi-
tivni-viz Tabulka 1).Bylo pokrac¢ovéano v poddvéni kortikoida
ve stejné davce, po osmi dnech, vzhledem k minimalnimu efek-
tu, pfidan cyklofosfamid (200 mg i.v.). Pro neuspokojivy uci-
nek této kombinace byly za dalsi ¢tyfi dny zahdjeny plasma-
ferézy (celkem 5 sezeni s vyménou 2000 ml plasmy a substituci
5% albuminem). Doslo ke stabilizaci ¢erveného krevniho obra-
zu, vyraznému poklesu titru vSech protildtek a normalizaci
hodnot bilirubinu. Soucasné s plasmaferézami se sniZovala
davka kortikoidd i cyklofosfamidu, jehoZ podéavéni bylo pro
tromboctopenii zahy ukonceno. Od pocatku bylo pétrano po
eventudlni primarni pfi¢in€ tohoto stavu, provedli jsme kom-
pletni nabéry k objasnéni virologické, imunologické, revma-
tologické a infek¢ni etiologie, Ci etiologie nddorové a také CT
hrudniku, bficha, malé panve. Na ziklad€ jedinych signifi-
kantnich nalezti (CA 125-69 IU/1, a cystoid pravého ovaria dle
CT) indikovdno gynekologické vySetieni, které vSak bylo
negativni. Kontrolni hladina Ca 125 jiZ prakticky v normé
(31,6, norma < 35 kIU/), Elektroforéza bilkovin neprokdzala
pritomnost M komponenty. Dale provedena aspirace kostni
dfené s cytologickym ndlezem pro AIHA atypicky t€Zké dyse-
rytropoezy, s 3% atypickych lymfoidnich elementti (FACS
negativni ve smyslu klondlni lymfoproliferace). Nasledna tre-
panobiopsie neprokdzala pritomnost malignich lymfoidnich
elementt, pouze hypocelularni hematopoezu s hyperplazii ery-
tropoezy. Pacientka byla v dobrém klinickém stavu propusté-
na24.1.2003 do ambulantni péce se stabilnim ervenym krev-
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nim obrazem, normalnimi biochemickymi parametry a nulo-
vym titrem chladovych protildtek. Byla pfevedena na peroral-
ni podavéni kortikoidi (Prednison 80 mg).

Bé&hem ambulantniho obdobi (od 24.01 do 20.03.2003) byly
hodnoty krevniho obrazu stabilizované v mezich normy pfi
terapii Prednisonem 40 mg p.o. a Cyclofosfamidem 50 mg
p-o.az do 20.3., kdy dochdzi po vir6ze k pomérné ndhlému
poklesu hodnot ¢erveného krevniho obrazu. Pacientka byla
akutn€ pfijiména dne 27. 3. s recidivou AIHA s vysokym tit-
rem chladovych protildtek a pfitomnosti i tepelnych protilatek
(Tabulka 1). Vzhledem k piedchozim zkuSenostem byla oka-
mZité zahdjena kombinovand imunosuprese (Solumedrol 250
mg a Cyklofosfamid 150 mg p.o. a provedeny plazmaferézy
(celkem 14x, viz tab.). Skutecnost, Ze se jedna o velmi ¢asny
relaps nds vedla k zopakovani veSkerych vySetfeni patrajicich
po primérni pficing, véetné CT a aspirace kostni dfené. Kro-
mé ponékud objemné;jsi sleziny ve srovnani s predchozim CT,
nebyla prokdzana Zadna patologie. VySetfeni aspiratu kostni
drené bylo bez vyraznéjSich atypii, CA 125-19 kIU/1 (v mezich
normy). Pro prudky pokles hodnoty trombocytl bylo podavé-
ni Cyklofosfamidu po tydnu ukonceno. Pfesto nadéle setrva-
va trend vyrazného poklesu trombocytd, téZkd anemie a neu-
stile vysoky titr protilatek. Proto bylo 16.4. zopakovéno
vySetfeni kostni dfené vcetné trepanobiopsie. Cytologicky
v kostni dfeni nalezeno36,6% lymfoidnich blastickych ele-
mentll s odpovidajicim ndlezem pfi cytometrickém vySetfeni
(37 % CD 19,20,22,38, FMC7 a LC kappa+). Cytogeneticky
nilez 48 XX, s rozsdhlymi zménami karyotypu (FISH na c-
myc normélni; IgH 2 kopie na chromozomu 14 a tfeti kopie na
marker chromozomu; BCL-2 3 kopie genu nejspiSe pfi triso-
mii chromosomu 18 a ¢tvrtd kopie na marker chromozomu.
Hybridiza¢ni studie probihd). Histologicky z trepanobiopsie
kostni dfené potvrzena diagnéza difizniho velkobunécného
B- lymfomu. 16.4. dochdzi k vyraznému zhorSeni celkového
stavu s kvalitativni poruchou védomi, hyperkalcémii, hyper-
fosfatémii a laboratornimi zndmkami pre-rendlni insuficience
(Ca-4.09 mmol/l, P - 2.48 mmol/l, K - 4.8 mmol/l, U - 27.8
mmol/l, Kr-88 umol/l, LD 12.0 ukat/l, bilirubin - 42.7 umol/l,
B2-mikroglobulin- 3.6 ug/l, CA 125- 83.2 IU/1, Clearance Kr-
0.7 ml/s, Tubularni resorpce - 0.954). Stav zvladnut konzer-
vativni 1é¢bou (hyperhydratace, bifosfondty, kalcitonin, atd.)
adne 18. 4. zahdjen prvni cyklus R-CHOP (Rituximab den 1
a 15, Cyklofosfamid , Vincristin, Adriamycin, Prednison-
modifikovand davka vzhledem k jiZ chronické kortikoterapii).
Chemoterapii pacientka snesla bez vyraznéjSich komplikaci.
Od osmého dne cyklu podaviano G-CSF pro neutropenii, cel-
kem 12 dni. Titr jak chladovych tak tepelnych protildtek
promptné poklesl na nulové hodnoty (Tabulka 1). V dobé& ode-
slani této publikace pacientka po druhém cyklu R-CHOP dosé-
hla kompletni diefiové remise. V planu podéni celkem tfi cyk-
It tohoto reZimu a nasledné 3 cykly ESAP (vCetné
mobiliza¢niho) s naslednou vysokoddvkovanou chemoterapii
s podporou autolognich kmenovych krvetvornych bunék.

Diskuse

AIHA s kombinovanymi tepelnymi a chladovymi protilatka-
mi je relativng vzacnou klinickou jednotkou. Casto byvé sekun-
darni pii zdkladnim systémovém onemocnéni nebo v ramci
maligni nemoci nejcastéji lymfoproliferace (vé€tSinou nizce
a stfedn€ maligni B-lymfoproliferace). Jako v piipadé klasic-
ké ATHA s tepelnymi protildtkami zahrnuje lé¢ba v prvni fadé
imunosupresi a to hlavné kortikoidy, eventuelné s pfidanim
cyklofosfamidu ¢i cyklosporinu A. Déle 1ze zvaZzovat sple-
nektomii, poddvani imunoglobulint, Danazolu ¢i provadéni
plasmaferéz, které sice mohou z ob¢hu pfechodné odstranit
IgM protilatky ale jejichZ efekt byva doc¢asny. Nové modality
zahrnuji podavéni anti-CD 20 monoklondlni protilatky (ritu-

26 KLINICKA ONKOLOGIE 17 1/2004

ximab), kdy vysledky zejména u sekundirnich ATHA s chla-
dovymi protildtkami jsou celkem povzbudivé [5,7,8]. U¢in-
nost Rituximabu v téchto popsanych piipadech 1ze vysvétlit
i faktem, Ze se jednalo o sdruZeni AIHA s maligni lymfopro-
liferaci, nejcastéji typu B-non Hodgkinského lymfomu, kde
Rituximab se stava soucasti 1écebnych protokold [10,11] .
V piipadé€ malignich lymfoproliferaci miZe AIHA jednak one-
mocnéni predchézet, jednak se vyskytovat soucasné [2]. Zd4
se, Ze chladové protilatky jsou produktem maligniho klonu [4]
ale pfesny mechanismus jejich vzniku nebyl zatim podrobné
vysvétlen [2]. Cytogeneticky byl pozorovan Cast€jsi vyskyt tri-
zomie chromozomu 3 v pfipadech AIHA s chladovymi proti-
latkami sdruZené s malignimi lymfomy [6].

U nasi pacientky v dobé stanoveni diagnézy probihala velice
té€Zka hemolyza s pfitomnosti tepelnych i chladovych protila-
tek spolu s aktivaci komplementu a IgM anti I a anti-i protila-
tek (Tabulka 1). PoCatecni 1é¢ba vysokymi davkami metyl-
prednisolonem nevedla k ocekdvanému zlepSeni (jak
laboratornimu tak klinickému), proto byl pfidan cyklofosfa-
mid a po nékolika dnech byly zahijeny plasmaferézy. Patrani
po eventudlni primérni pficiné neprokazalo Zadnou vyznam-
nou patologii, kromé zvySené hodnoty CA- 125 a cytologic-
kého ndlezu z aspiratu kostni dfené, kde byla popsdna t€zka
dysplazie Cervené krevni fady a pfitomnost 3 % atypickych
lymfoidnich elementl. Imunofenotipizacni vySetieni nepro-
kazalo klonalitu t€chto element(, cytogeneticky byl zcela nor-
malni ndlez , ani histologické vySetfeni kostni diené nepotvr-
dilo nic, co by svédcilo pro lymfoidni patologii. V dobé
provedeni vySetieni kostni dfené byla pacientka jiz 10 dni Iéce-
na vysokymi davkami kortikoid a 4 dny cyklofosfamidem.
Tato intensivni terapie byla nezbytné nutné pro velice t€Zkou
probihajici hemolyzu. Vzhledem k tomu, Ze pacientka nako-
nec zareagovala na kombinovanou terapii (normalizace krev-
niho obrazu a titru chladovych i tepelnych protilatek), byl stav
uzavien jako idiopatickd ATHA. U nemocné doSlo velice zahy
k relapsu hemolyzy, ktery byl rezistentni k diive u¢inné tera-
pii. Na zdkladé této skutecnosti, znovu provedené vySetieni
kostni dfené (cytologie, FACS, histologie) potvrdilo diagné-
zu diftizniho velkobunécného B- lymfomu a byla zahajena pfi-
slusnd 1écba.

Vzhledem k tomu, Ze vysoce maligni lymfomy jsou vyborné
citlivé na podavani kortikosteroidt a cyklofosfamid (vétSinou
soucast standardni chemoterapie lymfomt), je velice pravde-
podobné, Ze v dobé provedeni inicidlniho vySetfeni kostni die-
né a CT vySetfeni, kdy byla pacientka jiZ nékolik dni 1écena
témito 1éky pro t€Zkou hemolyzu, byla ndloZ nadoru sniZena
a maligni lymfom proto nebyl diagnostikovéan. Ke stanoveni
diagndzy doslo az pfi relapsu, kdy byly poddvany niZsi davky
kortikoidli (podavani cyklofosfamidu bylo pferuseno pro téz-
kou trombopenii) a nddorova naloz byla jiZ vys$si po inicidlni
prechodné odpovédi. Treti vySetfeni kostni dfené s nilezem
infiltrace malignimi lymfoidnimi butikami bylo tak definitiv-
ni z hlediska diagnostiky.

Je zndmo, Ze podavani dokonce i nizkych davek kortikoste-
roiddi miiZe pozménit cytologicky i histologicky nélez a tim
vyrazné€ znesnadnit stanoveni diagnézy predevsim lymfopro-
liferativnich onemocnéni (naptiklad podavani kortikoida
u aleukemické akutni lymfoblastové leukémie, kdy je pode-
zfeni na téZkou aplastickou anémii maZe vést k oddéleni dia-
gnozy a potazmo cilené 1écby). JelikoZ je AIHA s chladovy-
mi protilatkami u jinak zdravych jedinci pomérné vzacné
zejména potieba hned zpocatku vyloucit lymfoproliferativni
onemocnéni. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze je vhodné pro-
vadét vysetieni kostni dfené pred zahdjenim kortikoterapie,
coZ, jak se vSak ukdzalo v tomto pfipad€, neni vZdy mozné
vzhledem k probihajici, Zivot ohroZujici hemolyze.



Tabulka 1. Dynamika titra protilatek, krevniho obrazu a biochemickych parametra.

Datum | Hgb Retik Pit LD Bili IgG C3c C3d | v37°C | v4°C | t4°CI | t4°Ci|t4°Cvl
23.12. 3,7 54 186 8,5 55,4 neg 2+ 3+ stopy 4+ 253 8 4000
27.12. 49 177 172 7.4 33,8 neg neg 2+ neg 4+ 512 16 4000
30. 12. 5,5 83 177 7,5 37,3 neg 4+ 3+ neg 4+ nt nt nt
02.01. 4,1 83 506 75 37,3 neg 1+ 3+ stopy 4+ 2000 8000 4000
06.01. 9,8 69 182 52 23,7 neg 1+ 1+ neg 1+-2+ 128 128 128
08.01.*| 11,0 np 199 np 26,8 16 neg 16
08.01.! 16 neg 16
10.01. 9,8 np 168 np 21,6 neg stopy 1+ neg neg 16 neg 16
20.01. 10,1 8 69 6,1 7,9 neg neg 8 neg 2
28.01. 13,4 40 217 10,9 9,5 neg 1+ neg neg

27.02. 14,3 27 256 12,9 6,8 neg neg neg neg

21.03. 10,2 49 290 10,4 36,9 neg 3+ neg 1+

27.03. 5,6 48 489 12 68,4 neg 4+ 3+ 1+ 4+ 2000 4000 4000
03. 04. 7,0 90 70 np 25,8 1+ 1+ 1+ 2+ 4+ 4000

07.04. 7,7 37 29 53 42,4 neg 2+ 2+ 3+ 512 1000 1000
11.04. 6,0 11 19 9,6 71,6 neg 2+ neg 3+ 2000

14.04. 73 4 13 10,4 44,6 stopy 3+ stopy 4+ 1000 32 1000
18. 04. 7.8 np 17 14 40,5

22.04. 9,8 11 44 13,1 10,3 2+ neg 2+ 256 512 256
28. 04. 10,1 3 9 74 14,6 neg 1+ neg stopy 64 neg 32
06. 05. 11,2 np 36 np 8,0 neg neg neg neg

Hgb = hemoglobin; retik = retikulocyty (promile); plt = trombocyty; LD = laktat dehydrogenaza; bili = celkovy bilirubin; v 37 °C = volné protilatky
pfi 37 °C; v 4°C = volné protilatky pfi 4 °C; t 4 °C I = titr anti-I protilatek pfi 4 °C; t 4 °C i = titr anti-i protilatek pfi 4 °C; t 4 °C vl = titr volnych proti-
latek pii 4 °C; neg = negativni; nt = netitrovino; np = neprovedeno; *= pted plasmaferézou; != po plamaferéze

Tabulka 2. Piehled 1é¢by.

Datum Kortikoidy Cyklofosfamid Plasmaferéza ERD Tromb
1. hospitalizace (23. 12. 2002- 24. 01. 2003)

23.12. 2002 1000 mg SM

30. 12. 2002 1000 mg SM 200 mgi. v.

03. 01. 2003 1000 mg SM 200 mgi. v. Ano (3.1.-5.1.)*

06. 01. 2003 500 mg SM 200 mgi. v. Ano*

10. 01. 2003 250 mg SM 200 mgi. v. Ano*

13. 01. 2003 125 mg SM

22.01. 2003 80 mg PDN 17 TU 0

Ambulantni sledovéni
28. 01. 2003 40 mg PDN 50 mg p. o.
2. hospitalizace (27. 03. 2003-12. 05. 2003)

27.03.2003 250 mg SM 150 mg p. o.

03. 04. 2003 250 mg SM 100 mgi. v. Ano (2.4.-15.4.)*

08. 04. 2003 125 mg SM

11. 04. 2003 125 mg SM

14. 04. 2003 125 mg SM

18. 04. 2003 80 mg SM R- CHOP

22.04.2003 125 mg SM 38TU 14 TU
SM- Solumedrol, PDN- Prednison, R-CHOP- MabThera (Rituximab) + CHOP
*Plasmaferézy: I. hospitalizace- 5x, II. hospitalizace- 14x
ERD = pocet transfuznich jednotek (TU) erymas
Tromb = pocet transfiznich jednotek TK a TKS (poolované trombocyty a trombocyty z aferézy)
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Tabulka 3. Vysledky vySeti‘eni kostni dfené a zobrazovacich metod.

Datum Sternalni punkce Imunofenotyp Trepanobiopsie CT Cytogen
02. 01. 03 | T¢€zka dyserytropoeza, Neprokdzéana 22 mitéz
3% atypickych monoklondlni lymfoidni 46 XX
lymfoidnich elementi populace
06. 01. 03 Hypocelularni trilin.
hemopoeza s hyperpl
erytropoesou, bez vyraz-
né&jsich morfol. zmén
08. 01. 03 Bez piitomnosti jasné
zvétsenych LU, Cystoid
pravého ovaria, ostatni
nélez v normé
28. 03. 03| Méné dysplastické zmény | Neprokdzana monoklo-
neZ minule, 1.8% aktivo- | nalni lymfoidni populace
vanych lymfocyt
05. 04. 03 Slezina je proti minule
0 poznéni vétsi, obvyklé
struktury LU, H
nezvétSeny. Cystoid
ovaria neprokdzin
16. 04. 03| 36.6% lymfoidnich. 37% CD 19,20,22, 38, Vyrazna interstic, 48 XX,
blastickych element, FMC7, lehké fetézce infiltrace malig. Komplexni zmény
polymorfni, silnd kappa lymfomem B fady ze karyotypu
basofilie cytoplasmy, sfedné velkych az velkych|
dysplézie erytropoezy bb CD 20 +

LU = lymfatické uzliny; H = hepar; CT = poc¢itacova tomografie; cytogen = cytogenetika
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KOSTNI METASTAZY. PATOGENEZE, DIAGNOSTIKA A LECBA
BONE METASTASES. PATHOGENESIS, DIAGNOSTIC AND TREATMENT

KLENER P.
1. interni klinika 1. LF UK a UHKT, Praha

Souhrn: Kostni metastazy jsou Castou komplikaci u nemocnych s riznymi zhoubnymi nddory, zejména u karcinomu prsu, pro-
staty a plic. V patogenezi kostnich metastiz se uplatni interakce riznych cytokini (napt.IL-1, IL-6, TNF, TGF f3, ostoprote-
gerin), které vedou k aktivaci osteoklastl a k resorpci kosti. Diagnostika se opird o zobrazovaci metody (rtg kosti, scintigrafie,
CT, MR) a o biochemické vySetfeni (degradacni produkty kolagenu, koncentrace kalcia). Cilem 1écby je omezit nezadouci
dasledky kostnich metastaz (bolest, hyperkalcémie, patologické fraktury, komprese michy) a zlepSit kvalitu Zivota nemocnych.
Lécba kostnich metastdz je multimodélni. Uplatni se chirurgickd 1écba, radioterapie i systémova lécba (chemoterapie, hormo-
nalni 1écba, bisfosfonaty). Zvlasté vyhodné jsou bisfosfonaty, protoZe tlumi nejen bolest, ale efektivné snizuji hyperkalcémii
svym tlumivym acinkem na aktivitu osteoklasti.

Klicova slova: kostni metastizy, komplikace kostnich metastaz, hyperkalcémie, cytokiny, bisfosfonaty

Summary: Bone metastases are a common cause of morbidity in patients with many types of cancer, including breast, prostate
and lung tumors. In the pathogenesis, interactions of different cytokines (e.g. IL-1,IL-6, TNF, TGF f, osteoprotegerin) play
arole, resulting in activation of osteoclasts and bone resorption. Diagnosis is based on imaging methods (simple radiography,
scintigraphy, CT, MR) and on biochemical examination (degradation products of collagen, calcium level). The goals of
treatment for bone metastases are to reduce the occurrence of skeletal-related events ( pain, hypercalcemia, pathologic fractures
and spinal cord compression) and to improve quality of life. Current management of skeletal lesions involves a multimodality
approach including surgery, radiotherapy and particlularly systemic therapy (chemotherapy, hormonal therapy,
bisphosphonates). Bisphosphonates not only reduce the pain but effectively decrease serum calcium level by interfiering with

osteoclast activity.

Key words: bone metastases, skeletal-related events, cytokines, hypercalcemia, bisphosphonates

Skelet je velmi Castou cilovou tkdni pro metastdzy neriiznéj-
Sich primarnich nddorti. Pomineme-li mnohocdetny myelom,
kde je postiZeni skeletu pravidlem, metastazuje do kosti nej-
Castéji karcinom prsu, karcinom prostaty a bronchogenni kar-
cinom. Do kosti v§ak mohou metastazovat i jiné nddory, zejmé-
na adenokarcinom ledviny, karcinom mocového méchyfte,
karcinom §titné Zlazy, maligni melanom a vzacnéji dal$inddo-
ry (Tab. 1). Metastazy do skeletu znamenaji vZdy $patnou pro-
gndzu s omezenou vyhlidkou na pteZiti. U bronchogenniho
karcinomu je pfi kostnich metastdzach priimérnd doba pfeZiti
6-8 mésici, u karcinomu prsu 50-55 mésict, u karcinomu pro-
staty az 4 roky. Nej€astéj$im klinickym symptomem kostnich
metastdz je bolest vznikajici pii destrukci trabekuldrni struk-
tury kosti. Dfefiové prostory kosti jsou inervovany nocicep-
tivnimi C-vldkny citlivymi na
zmény intraosedlniho tlaku.
Kromé toho se predpoklada, Ze
mezi humordlnimi faktory
uvoliovanymi nddorovymi
buitkami je i bradykinin, sub-
stance P a dal$i cytokiny, kte-
ré plisobi iritacné na C-vldkna.
Ke vzniku bolesti pfispiva téZ
drézdéni periostu, ttlak nervi
a svalovy spasmus. Dile se
mohou objevit pfiznaky hyper-
kalcémie, které jsou zpocatku
nendpadné (anorexie, polyu-
rie), pozdé&ji se objevuje zicpa,
dehydratace, emoc¢ni labilita

Tab. 1. Nadory nejcastéji meta-
stazujici do skeletu.

(mnohocetny myelom)
karcinom prsu

karcinom prostaty
bronchogenni karcinom
adenokarcinom ledviny
karcinom moc¢ového méchyte
maligni melanom

karcinom S§titné Zl1azy

neuroendokrinni nddory
maligni lymfomy
karcinom kiry nadledvin
meduloblastom
kolorektélni karcinom

apsychickd alterace (2). Pti hodnotéch kolem 3,5 mmol/l vzni-
ka tzv. hyperkalcemické krize, projevujici se komatéznim sta-
vem a rizikem srde¢ni zastavy. Metastdzy do osového skeletu
se projevi pfiznaky z komprese michy.

Patogeneze kostnich metastaz

Metastdzy vznikaji nejcastéji v bohaté vaskularizované tkéni
(v tzv. ,,Cervené kostni dfeni®), tj. v obratlich, v proximélnich
partiich dlouhych kosti a v lebce. Bohata cévni sit v§ak neni
jedinou podminkou vzniku metastizy. Uplatiiuji se téZ mecha-
nismy chemoatrakce a podminky specidlniho mikroprostiedi
(18). VétSina nadort vytvafi osteolytické metastdzy (Obr. 1.).
Nadorové butiky produkuji riizné cytokiny zejména interleu-
kin-1, interleukin 6, TGF o (transforming growth factor), TNF
(tumor necrosis factor) nebo jiné substance (PTHrP — parat-
hormon related peptid), které inhibuji osteoblasty a stimuluji
osteoklasty (16,22). Vznik4 ohranicend destrukce kosti ahyper-
kalcémie. Osteosklerotické (osteoblastické) metastdzy jsou
méné Casté (u karcinomu prostaty, n€kdy u karcinomu prsu nebo
meduloblastomu). Pfedpoklad4 se, Ze naddorové buriky karci-
nomu prostaty uvoliiuji parakrinni substance jako TGF B, IGF
(insuline-like growth factor), PA (plasminogen activator)
aendoteliny, které stimuluji osteoblasty. AvSak i v ptipadé oste-
osklerotickych metastdz dochdzi k aktivaci osteoklastl aresorp-
cikosti, mimo jiné stimulaci osteoklastd prostfednictvim zv14st-
niho receptoru zvaného RANK (receptor aktivator nukledrniho
faktoru kappa B). Ligand pro tento receptor (RANKL) se tvo-
fi v osteoblastech a stromdlnich buiikidch. Vazba ligandu na
receptor ptsobi aktivaci nuklearniho faktoru kappa-B, dalSiho
aktivacniho faktoru osteoklastl (3). Podobné jako RANKL akti-
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Obr. 1.: ZjednoduSené schéma osteolyzy u kostnich metastdz OAF (oste-
oclast activating factor) je totoZny s IL-1.
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Obr. 2: Schéma inhibicnich ucinkit osteoprotegerinu na aktivaci osteoklastii. Osteopro-
tegerin inhibuje jednak vazbu ligandu pro RANK (receptor pro nukledrni faktor kappa-B),

Jednak aktivacni faktory uvoliiované z nddorovych bunék.

Tab. 2. Diagnostika kostnich metastaz.

Zobrazovaci metody
rtg snimek

pocitatova tomografie
scintigrafie skeletu
magnetickd rezonance
(PET)

Biochemické metody
V Séru:
kostni izoenzym

normdlni hodnoty
ALP 0,26-0,40 ukat/1

5.22 ug/l
osteokalcin 3-39ug/1

postmenopauza 8-55ug/1
N-termindlni telopeptid 6-38nmol/l
C-termindlni telopeptid 0,3-7,2 nmol/1 (0,03-0,72ng/1)
kostni sialoprotein 3,3-15,3 ug/l
hydoxyprolin volny 0-42 umol/l

v moci (ve vztahu ke kreatininu):
hydroxyprolin

N-termindlni telopeptid
C-termindlni telopeptid
pyridinolin

deoxypyridinolin celkovy
deoxypyridinolin volny

9-22 mmol/mol kreatininu
3-65 umol/mol kreatininu
110-340 ng/mmol kreatininu
30-69 umol/mol kreatininu
9-20 umol/mol kreatininu
2-7 umol/mol kreatininu

Uvedené hodnoty jsou vztaZeny na primér populace, mohou byt rozdil-
né, podle pouzité laboratorni metodiky.

Terapeutické moznosti
Terapie kostnich metastdz je v podstaté paliativni
ajejim cilem je hlavné zpomalit progresi onemoc-

mhibica
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=P HIP
—FGE,

“—THF
akirvaca

QOSTEQKLAST

OSTEOBLAST
(stromalni burika)

néni a zlepSit kvalitu Zivota nemocného. Lze pou-
Zit rizné metody a jejich vzajemné kombinace.

Radioterapie

Patrné nejvyznamné;jsi paliativni metodou je v sou-
Casné dobé radioterapie. MlZe mit rizné formy.
Nejcastéji se pouziva zevni ozdreni, aplikované
v riznych davkéch a v riznych frakcionac¢nich
schématech (23,24). Nejcastéji se ozatuje davkou
30 Gy v 10 dennich frakcich (21). Vyhodou 0z4-
feni je nejen Casté regrese metastdzy, ale i vyraz-

vuje osteoklasty jesSté dalsi faktor produkovany osteoblasty-
osteopontin. Tato aktiva¢ni cesta je zndzornéna na obr. 2, kte-
ry souCasné ukazuje ucinek inhibitoru této reakce, kterym je
osteoprotegerin. Interakce mezi faktory ovlivitujicimi aktivitu
osteoklastl a osteoblastil jsou zna¢né sloZité a mohou se zde
uplatnit jesté dalsi cytokiny, jejichZ vydej stimuluje TGF B, jako
je napt. IL-11 nebo VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor). Za fyziologickych okolnosti jsou aktivatory v rovnovéze
s inhibitory, z nichZ nejvyznamnéjsi je jiZ zminény osteopro-
tegerin.

Diagnostika kostnich metastaz

Lécbe kostnich metastdz predchazi jejich diagnostika. K té se
pouZzivaji jednak zobrazovaci metody, jednak biochemickd
vySetfeni (tab. 2). Zobrazovaci metody zahrnuji prosty rtg sni-
mek skeletu, CT nebo scintigrafii 99mtechneciem. Ponékud cit-
livéjsi je magneticka rezonance, popfipadé PET (pozitronova
emisni tomografie). Biochemicka vySetfeni jsou zaméfena pie-
devsim na detekci degradacnich produktii kolagenu I. typu,
uvoltiovanych pii osteolyze. Tyto degrada¢ni produkty se vylu-
¢uji ledvinami, a proto je 1ze detekovat téZ v moci. Jsou to hyd-
roxyprolin, pyridinolin, N-telopeptid, C-telopeptid, PTHrP,
u osteosklerotickych 1ézi kostni frakce alkalické fosfatizy
a osteokalcitonin (7). VySetfujeme je bud v séru nebo v moci,
kde se hodnoty koriguji ve vtahu ke kreatininu (15). Normal-
ni hodnoty jsou shrnuty v tab. 2.

Ukazatelem osteolyzy je téZ zvySend koncentrace kalcia. Za
hrani¢ni hodnotu povazujeme 2,7-2,9 mmol/l.
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ny analgeticky ucinek (29). Pfi mnohocetnych
kostnich metastdzach je vyhodné&jsi pouZzit radionuklidy. PouZi-
vaji se B-zéfice, a to bud 8Sr-stroncium (Metastron) nebo 1>3Sm-
samarium (Quadramet). Metastron je vodny roztok stroncium
chloridu pro nitroZilni aplikaci, béZné davka je 1,50 MBg/kg
v pomalé i.v inkjekei. Po aplikaci mizi rychle z cirkulace a vaZe
se v mistech s aktivni osteogenezi mj. i v kostnich metastazach.
Po kritkodobém zesileni bolesti nastava dleva béhem 2- 4 tyd-
nl. Nezadouci ucinky jsou trombocytopenie a leukopenie. Qua-
dramet je samarium lexidronam, ktery vazbou na fosfaty ziskd
vysokou afinitu ke kostni tkdni. Podava se v ddvce 37 MBq/kg
b&hem 1 minuty nitroZilng€. Tolerance je dobr4, analgeticky uci-
nek se projevi do 2-10 dnd. Radioterapie miiZe byt kombinova-
na s radiosenzibiliza¢ni 1é¢bou, nejlépe s nizkymi ddvkami cis-
platiny nebo karboplatiny. Pfechodné zhorSeni bolesti pti zah4jeni
radioterapie se vysvétluje edémem nervovych pleteni, kterému
1ze Castecné Celit podanim glukokortikoid.

Medikamentozni léc¢ba (tab.3)

Systémovd chemoterapie primarniho nddoru md zpravidla na
kostni metastdzy jen omezeny ucinek.

Hormondlni lécba méa naproti tomu v paliativni 1é¢bé kostnich
metastdz vyznamné misto u hormonélné zavislych nadori.
Metastazy karcinomu prsu reaguji piiznivé na inhibitory aro-
matdz (anastozol, letrozol, aromasin, LH-RH analoga), t¢in-
né mohou byt téZ androgeny. U karcinomu prostaty jsou lékem
volby antiandrogeny (flutamid, bicalutamid), popfipadé est-
rogeny nebo pfipravky kombinujici estrogen s cytostatikem
(estramustinfosfat). Pfiznivy G¢inek miZe mit u hormonalné



Tab. 3. Farmakoterapie v 1é¢bé
kostnich metastaz.

chemoterapie primédrniho tumoru
hormonadlni lé¢ba
prs: inhibitory aromatéz
anastrozol
letrozol
aromasin
LH-RH analoga
androgeny

prostata: antiandrogeny
flutamid
bicalutamid
LH-RH analoga
estrogeny

bisfosfonaty

hypokalcemizujici 1éky
glukokortikoidy
kalcitonin
galium nitrat

zavislych néddord téZ tzv.
ablativni hormondlni 1écba
(ovarektomie, orchiekto-
mie).

Bisfosfondty zasluhuji zv1ast-
ni pozornost. Zdikladem
jejich chemické struktury je
vazba P-C-P, ktera vznika
nahradou atomu kysliku ve
vazb€ P-O-P kyseliny pyro-
fosforeCné (difosforecné).
Vznikaji tak slouceniny che-
micky stabilni a zarovefi rezi-
stentni ke St€peni endogenni
fosfatazou (1,4). Pfi vysoké
afinité ke kostnimu apatitu
chrani mikrostrukturu kosti
a zvySuji jeji mechanickou
odolnost. V soucasné dobé je

k dispozici relativné Siroky
vybér bisfosfonati,. liSicich
se vzdjemné substituenty vdzanymi na atom uhliku (tab. 4).
Mezi bisfosfondty 1. generace patii pripravky s jednoduchy-
mi substituenty (CH3, OH, Cl), bisfosfonaty 2. generace obsa-
huji postranni fetézec s atomem dusiku v aminoskuping (ami-
nobisfosfonaty). Nejucinné;jsi se zdaji bisfosfondty 3.generace
s heterocyklickym kruhem obsahujicim 2 atomy dusiku (27).
Rozdily v chemické struktufe jednotlivych bisfosfonata jsou
odpovédné za urcité odliSnosti jejich biologického tcinku (10).
Bisfosfonaty maji velmi komplexni ucinky, které jsou shrnu-
ty v tab. 5. Pro 1é¢bu kostnich metastiz je nejvyznamnéjsi inhi-
bi¢ni ucinek na aktivitu osteoklastll, vyrazny hypokalcemizu-
jici uc¢inek a velmi dobry u¢inek analgeticky. U bisfosfonati
3. generace byly prokdzany v experimentech i pfimé protini-
dorové ucinky jejich zasahem do transduk¢ni kaskady, jak je
uvedeno v tab. 5.

analgetika

Tab. 4: Piehled Klinicky pouzivanych bisfosfonati.

1.generace etidronét (Didronel)
klodronat (Bonefos, Lodronat)
2.generace tiludronat (Skelid)
pamidronat (Aredia)
alendronat (Fosamax)
ibandronat (Bondronat)
3.generace risendrondt (Actonel)
zolendronat (Zometa)

Tab. 5. Mechanismus ii¢inku bisfosfonati a jejich uplatnéni v 1é¢bé
a profylaxi kostnich metastaz.

v 1é¢bé kostnich metastaz
zvySuji mechanickou odolnost kosti
inhibuji humoralni pusobky indukujici osteolyzu
inhibuji aktivitu osteoklastl
pulsobi apoptdézu osteoklastit
plsobi zvySeny vydej osteoprotegerinu

v 1é¢bé privodnich symptoma
pusobi analgeticky
sniZuji hyperkalcémii

v profylaxi kostnich metastaz
méni mikroprostfedi a znesnadiiuji nidaci nddorovych bunék
omezuji adhezni schopnosti bunék
pusobi uvolnéni inhibi¢nich cytokinil z extraceluldrni matrix

protiniadorové icinky *)
aktivuji kaspazy a indukuji apoptézu (sniZuji produkci bel-2)
pusobi ,,down regulaci* integrinti a lamininu
(omezuji angiogenezi)
inhibuji syntézu farnesyldifosfonatu a blokuji farnesylaci ras
(maji antiproliferacni tcinky)

*) prokdzéany u bisfosfonatl 3.generace

V1éché hyperkalcémie se musime postarat ptedevsim o dosta-
te¢nou hydrataci nemocného tak, aby diuréza stoupla nad
3 1/den (tj. pfijem 4-6 1 denné), uZitecné je i podani natrium
fosfatu nebo glukokortikoidil (9). Hypoglykemizujici tcinek
ma kromé bisfosfonétt téZ galium nitrat a néktera cytostatika.
Pii hrozici hyperkalcemické krizi pouZijeme kalcitonin (Mia-
calcic) 2-8j 2-4krat denné.

Analgetickd lécba je nedilnou soucésti komplexni 1é¢by kost-
nich metastdz (28). Z farmakologickych prostfedki jsou 1ékem
prvni volby bisfosfondty, Casto se v§ak neobejdeme bez apli-
kace narkotickych anodyn (17). Nejcastéji pouZivame morfin
nebo fentanyl v riznych aplika¢nich formach.

Chirurgickd lécha

Chirurgicka, resp. ortopedickd 1é¢ba, ma relativné omezené
uplatnéni, ale zvaZuje se tam, kde hrozi patologicka fraktura.
Provédi se exkochleace metastizy a vyplnéni dutiny cementem,
popiipad€ osteosyntéza kovovym materidlem (26). N&kdy se
vsak uchylujeme ke konservativnimu postupu (fixace ortézou
nebo korzetem). Pfi metastdzach do obratld a v piipadé akutné
vzniklé miSni komprese pii patologické fraktufe obratle je indi-
kovén neurochirurgicky vykon do 24 hodin. S ohledem na pro-
gndézu se voli vykony dekompresni, stabiliza¢ni i resekcni. Pri
predpokladané kratké dobé pieZiti nemocného (kratSineZz 2 mési-
ce) se zpravidla chirurgicky vykon neindikuje.

Experimentdlni lé¢ba a profylaxe

Experimentélni 1é¢ba je zaméfena nékolika sméry. V profylaxi
metastdz se zkousi rizné prostfedky ovliviiujici jednotlivé eta-
py metastatické kaskddy. Tyto piipravky vSak nebyly studova-
ny specificky z hlediska profylaxe kostnich metastz, s vyjim-
kou pfipravki inhibujici angiogenezi. Zkousi se monoklondlni
protilatky proti VEGF (bevacizumab), inhibitory receptorovych
kindz (semaxanib) nebo inhibitory matrixmetaloprotedz (25).
Zajimavé je zjiSténi, Ze inhibici téchto protedz ptisobi tetracyk-
linové antibiotikum doxocyklin. Je osteotropni a v experimen-
tu ptisobilo jeho podani vyrazné omezeni kostni resorpce u mysi
(11). Jinou moZnosti je utlum aktivity pisobkil odpovédnych za
osteolyzu. Je to napf. rekombinantné pfipraveny osteoprotege-
rin, nebo monoklonaln{ protilatka proti PTHrP.

K profylaxi kostnich metastaz se zkousi téZ bisfosfonéty (10,14).
Jak bylo zminéno, pfedpokladem pro vznik metastdz je vhodné
mikroprostfedi, ve kterém dochazi k nidaci nddorovych bunék.
Bisfosfonity méni toto mikroprostfedi na prostfedi neptiznivé
pro kolonizaci bun€k a znesnadtiuji uchyceni nddorovych bunék
v kostni tkani (12). Pfedpokladaji se riizné mechanismy, napf.
omezeni adheznich schopnosti bunék k extraceluldrni matrix.
Bisfosfondty piisobi patrn€ uvolnéni nékterych humordlnich fak-
torti z kostni matrix, inhibujicich integriny. ZvySuji vydej oste-
oprotegerinu z osteoblastil, coZ nisledné pisobi inaktivaci oste-
oklastli. Nelze vyloucit, Ze se mohou uplatnit i dalsi a¢inky
bisfosfonatt, jako je indukce apoptdzy osteoklasti omezenim
produkce bcl-2, inhibice angiogeneze, nebo jiZ zminéné pfimé
protinddorové ucinky. Profylakticky ucinek bisfosfonati byl
prokézan jednak v experimentu, jednak i v klinickych studiich
u karcinomu prsu podavanim clodronétu (5, 6,13). Tato 1é¢ba
se zda ucinnéjsi u pacientek s vy$Sim rizikem vzniku kostnich
metastdz (s pozitivnimi uzlinami a s pozitivnimi estrogennimi
receptory) (20). Zkousi se téZ profylaktické podavani bisfosfo-
natl u karcinomu prostaty, které miZe byt vyhodné i proto, Ze
bisfosfonaty zvySuji denzitu kosti u nemocnych vystavenych
deprivaci androgent piisobicich osteopenii.

Je zfejmé, Ze souCasné moznosti ucinné 1écby kostnich
metastdz jsou znacné omezené. Nase Usili se tedy musi zamé-
fit hlavné na odstranéni neZddoucich symptomd, které kostni
metastizy provézeji a zhorSuji kvalitu poslednich mésicti Zivo-
tanemocnych. Lze vSak konstatovat, Ze prostiedkd k sympto-
matické 1é¢bé mame dnes rozhodné vice neZ se jich vyuZziva
v bézné klinické praxi.
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NAKLADY PECE U JEDNOTLIVYCH KLINICKYCH STADIf KARCINOMU
PRSU ZEN

COSTS OF FEMALE BREAST CANCER CARE IN PARTICULAR CLINICAL
STAGES

SIROKY P.,NOVAK J., KOUKALOVA H.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn: V poslednich letech celosvétove vystupuji do popiedi ekonomické aspekty hodnoceni efektivity zdravotni péce. V pfi-
padé zhoubnych naddorovych onemocnéni se obecné predpoklada uzka vazba mezi ndkladovosti péce a klinickym stadiem, kon-
krétni idaje v podminkéch zdravotnictvi CR v¥ak dosud chybi. Autofi ve své studii vytvofili pfehled o ndkladech zdravotni
péce (z pohledu jeji thrady) pro jednotlivé klinicka stadia karcinomu prsu Zen. Pro kazdé stadium je uvedeno vy¢isleni celko-
vych nékladii péce za sledovand obdobi, naklady za prvnich 12 mésict péce a naklady na vlastni onkologickou 1é¢bu a jeji jed-
notlivé soucasti. Prace zahrnuje i rozbor vzajemnych vazeb mezi sledovanymi ukazateli. Vysledky byly ziskadny na zakladé
zdravotni dokumentace a dokladll ictované péce u 74 pacientek, jimz byla poskytnuta kompletni onkologickd péce v ramci
Masarykova onkologického tstavu v Brné.

Klic¢ova slova: karcinom prsu, stadium, nédklady

Summary: Since recent time, economical aspects of medical care effectiveness have been world-widely discussed. In
malignant tumours diseases, a close relationship between costs and a clinical stage of the disease is supposed. However, there
is a lack of the information on this issue in the Czech background. The authors present a study of female breast cancer care
costs (from the point of view of the health insurance agency), with respect to the clinical stage. For each stage, the total expenses
during the period of diagnosis, therapy and one year of follow-up are assessed. Furthermore, the study includes the of one-
year-care costs as well as the costs of the proper therapy and its components. The relationships between the items are followed,
too. The first results were gained by analysing the group of 74 patients with complete cancer care in Masaryk Memorial Cancer

Institute, Brno.
Keywords: breast cancer, stage, cost

UvoD

Aplikace novych medicinskych poznatktl do klinické praxe
s sebou pfinasi zpravidla vyssi ekonomické naroky. MoZnos-
ti mediciny a moZnosti ekonomiky se tim dostavaji do sou-
stavné rostouci disproporce. Stile naléhavéji se ukazuje, Ze pri
hodnoceni efektivity zdravotni péce je tieba soucasné pfi-
hlédnout k aspektiim ekonomickym. Pro onkologii to plati jak
v klinické praxi, tak v rdmci sekundérni prevence zhoubnych
nadorovych onemocnéni.

V poslednich tfech desetiletich je rostouci zdjem o ekonomi-
ku zdravotni onkologické péce v zahranici patrny i podle zvy-
Sujiciho se poctu publikaci. Publikované prace se ve znacné
mife zabyvaji ekonomikou péce v souvislosti se screeningo-
vymi programy, zaméfenymi pfedevSim na v€asnou detekci
nadorovych onemocnéni prsu u Zen (Wolstenholme, Smith et
al. 1998, Will, Le Petit et. al. 1999, Will, Berthelot et al. 2000).
Udaje ze zahranici v§ak maji pro aplikaci na tuzemské pod-
minky jen velmi omezeny vyznam. Vysledky jsou totiZ ovliv-
nény fadou socioekonomickych faktord, které jsou v jednotli-
vych zemich mnohdy znaéné€ odlisné. Informace ze zahranici
jsou nicméné zajimavé napt. z pohledu vzajemného poméru
ndkladf na jednotlivé Casti péce.

Program systematického screeningu mammarniho karcinomu
byl v Ceské republice zahdjen pomérné nedavno. Pfitom vcas-
nd detekce zhoubného nédoru prsu Zen znamena nejen pfizni-
véjSi prognézu vyvoje onemocnéni, ale i mensi rozsah apli-
kované protinddorové 1é¢by. Pravé u nemocnych s inicidlnimi
formami zhoubného naddorového onemocnéni 1ze predpokla-
dat, Ze 1é¢ba bude efektivni, pro pacienty méné fyzicky a psy-
chicky zatéZujici a méné€ nakladna.

Uvahy o nékladech zdravotni péce v souvislosti s rozsahem

zhoubného onemocnéni se v§ak pohybuji spiSe v oblasti vice-
méné automaticky pfijimanych ptedpokladd. V ¢eské odborné
literatufe dosud chybi podrobnéjsi rozbor této problematiky.
Autofi se proto pokusili tuto mezeru alespoi ¢astecné doplnit.
Predkladaji pfehled konkrétnich nékladd zdravotni péce pro
jednotliva klinickd stadia karcinomu prsu Zen. Vysledky byly
ziskény na zékladé analyzy redlnych tidajii u souboru 74 paci-
entek, kterym byla poskytnuta kompletni onkologicka péce
v rdmci Masarykova onkologického ustavu v Brng. Prehled
vychézi z thrady péce zdravotnimi pojisSfovnami a obsahuje
udaje o celkovych vynaloZenych ndkladech na péci, nakladech
na vlastni onkologickou 1é¢bu a jeji jednotlivé soucésti. Studie
zahrnuje i rozbor vztahl mezi sledovanymi typy nékladii a mezi
naklady na péci v rdmci jednotlivych klinickych stadii.

METODIKA

Vybér nemocnych do souboru byl proveden z databaze
nemocnych Masarykova onkologického tastavu (MOU). Byly
vybrany pacientky s nové zjiSténou dg. C50 a stanovenym kli-
nickym stadiem, diagnostikované v obdobi od 1.1.2000 do
31.1.2002. VSem pacientkdm byla poskytnuta kompletni onko-
logickd pé&e primarniho onemocnéni vyhradné v ramci MOU.
Pacientky s viceCetnymi malignitami byly vyfazeny. Z toho-
to souboru bylo - v ramci jednotlivych klinickych stadii ndhod-
né - vybrano celkem 74 pacientek: 22 s onemocnénim ve sta-
diu I, 20 ve stadiu II, 22 ve stadiu III (pfi stejném zastoupeni
podstadii) a 10 ve stadiu I'V. Pti respektovani shora uvedenych
kritérii vybéru nebyly v databdzi nemocnych nalezeny Zadné
pacientky s onemocnénim v klinickém stadiu 0 a pouze velmi
omezeny pocet nemocnych s primarné€ generalizovanym one-
mocnénim (stadium I'V).
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Rozbor poskytnuté zdravotni péce byl proveden podle kom-
pletni zdravotni dokumentace (listinné i elektronické formy
zaznamu). Péce bylarozdélena do segmenth: diagnostika, tera-
pie adispenzarizace. Terapie byla podrobnéji rozdélena na jed-
notlivé 1écebné modality: chirurgie, radioterapie, chemo- a hor-
monoterapie, pfipadna jind protiniddorova 1écba a ostatni
(zpravidla symptomatickd) 1écba.

Analyza vyicétované zdravotni péce bylau jednotlivych paci-
entek souboru provedena podle dokladd o vydctovani péce
(vykazy pro zdravotni pojiS§tovny a vystavené recepty). Pro
kazdou pacientku byly k dispozici doklady od data vstupu do

MOU do 30.6.2003.

Na zékladé€ vySe uvedenych rozbori bylo moZno stanovit:

o niklady za celé sledované obdobi péce (zde véetné eventu-
elni faze relapsu onemocnéni). Toto obdobi je pro kazdou
pacientku rGzné dlouhé.

e ndklady za prvnich 12 mésict péce

o niklady za onkologickou lé¢bu primarniho onemocnéni a za
jednotlivé lécebné modality vyjma symptomatické 1écby -
bez ohledu na dobu trvéni této 1é¢by

Hormonoterapie byla pro ucel studie kalkulovdna za 12 mési-
cli podavani, pokud nebyla ukoncena diive v souvislosti s relap-
sem Ci Gmrtim.

Jako zékladni statistické charakteristiky byly vzhledem k nesy-
metrickému rozloZeni vSech sledovanych hodnot zvoleny
medidn a rozpéti (maximum - minimum).

Néklady jsou vycisleny v K&, bodové hodnoceni zdravotnich
vykonti odpovida Casové odpovidajici verzi Seznamu vykonil
a hodnoté bodu = 0,89 K¢.

VYSLEDKY

Celkové naklady péce za sledované obdobi demonstruje Graf
1.aTab. 1. Zde uvedené naklady zahrnuji rovnéz 1é¢bu symp-

Median ndkladt se zvySuje v zdvislosti na rozsahu onemoc-
néni. U stadii pokrocilejSich (III-IV) 1ze u jednotlivych ptipa-
di pozorovat vyrazné rozpéti ndklad (min-max). Tato sku-
teCnost je zpusobena piedevSim rozdily v aplikované
protinddorové chemoterapii a hormonoterapii.

Naklady za prvnich 12 mésici péce (Graf 2., Tab. 2.) pied-
stavuji celkové ndklady péce vymezené obdobim prvého roku.

U nedisseminovanych forem onemocnéni je do tohoto obdo-
bi v podstaté soustfedéna veSkera primdrni komplexni onko-
logicka 1éc¢ba.
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Tab. 2. Naklady za prvnich 12 mésica [K¢].

tomatickou, stejné tak 1é¢bu eventuelniho relapsu, pokud Stadium N Median Min. Max.
k nému béhem sledovaného obdobi doslo (relaps onemocné- I 22 63 568 22 642 99 241
B;E));ldzgé;t)en u stadia II ve dvou pfipadech, u stadia I1I ve tfech o 0 77 840 28 096 71231
11 21 110 507 35933 666 817
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ndklady za 12 mésic samoziejmé niZ8i. Nejvetsi rozdily byly
L zjiStény u stadia II a IV a byly zptisobeny vétSimi pocty pii-
— padl se zvySenymi ndklady v obdobi po prvém roce péce
e s TR - 1 (relaps ¢i progrese onemocnéni, 1é¢ba komplikaci apod.). Vza-
= jemny pomér mezi jednotlivymi stadii je vSak stejny jako v pii-
5 moom f padé celkovych ndkladi, s vyjimkou relace mezi stadii [IlTaIV.
¥ U postmenopauzdlnich pacientek s primédrné disseminovanym
Z oom b karcinomem prsu se totiZ 1é¢ba vétSinou zahajuje cenové nena-
= roénym tamoxifenem, a jeji ndklady jsou tedy vyrazné niZsi
oo ve srovndni s polychemoterapii, kterd byla u pacientek s one-
mocnénim III. klinického stadia ve sledovaném souboru ¢as-
10 50 to aplikovéna.
a Néklady na onkologickou lécbu primarniho onemocnéni
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Tab. 1. Celkové naklady péce [K¢].

(Graf 3., Tab. 3.) zahrnuji chirurgickou 1é¢bu, radioterapii, che-
mo- a hormonoterapii; neni zde zahrnuta terapie symptoma-
ticka.

Tab. 3. Naklady na onkologickou lé¢bu [K¢].

Stadium N Median Min. Max. Stadium N Median Min. Max.
1 22 70952 27795 131463 I 22 51124 12429 103 951
11 20 106 575 44 142 372988 1I 20 63 027 16 536 356284
I 21 118 437 58129 668 838 I 21 97 668 25013 644250
v 10 140239 56812 535823 v 10 123 139 40577 494519
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Néklady na hormonoterapii byly stanoveny za obdobi 12 mési-
cti, pokud podévéani hormonoterapie nebylo ukonceno jiz dii-
ve v diisledku relapsu ¢i imrti. Kontinualni hormonoterapie je
totiZ del$i nez ve studii sledovany casovy usek.

Podrobnéji byla déle sledovdna samotna 1écba, jejiz naklady
byly analyzovany aZ na troveti zdkladnich 1é¢ebnych moda-
lit. Naklady na jednotlivé modality shrnuje Tab. 4.
Zatimco medi4n néklad( na provedenou chirurgickou 1écbu je
u vSech stadii fadové identicky a ¢ini cca 18-20 tisic K¢, uradi-
oterapie je mezi stadii zieteln€j$i rozdil jak v medidnu, tak
v rozpéti minimélnich a maximélnich hodnot. V porovnani
s operativou jsou ndklady celkové pon¢kud vyssi. Pro stadia
I-1II plati, Ze u chemoterapie je vySe medidnu naklad obdob-
néjako uradioterapie, avSak rozpéti nékladu je pfedevSim u sta-
dia IIT velmi vyrazné a maximum nikladi dosahuje vySe pies
pul milionu K¢.

Néklady na 12 mésicti hormonoterapie (v Tab. 4 neuvedeno)
vykazuji u stadii I-IIT identicky median (1 643,- K<), pouze
ustadiaIV je hodnota medidnu témér desetindsobna — 15 498,,-
K¢. Tento rozdil je zpsoben vySSim podilem pacientek, jimz
byly podavéany preparéaty jiné neZ tamoxifen, tj. anastrozol, let-
rozol, jejichZ cena je nékolikandsobné vyssi.

Slhackum

DISKUSE

Pti posuzovani ndkladd na onkologickou péci ve vztahu k roz-
sahu / stadiu ZN je v obecném povédomi zakotven nizor, Ze
tyto se s rostoucim stadiem onemocnéni prudce zvySuji.
Vysledky analyzy udaji ze sledovaného souboru naznacuji, Ze
uvedena teze ma své opodstatnéni, i kdyZ rozdily mezi ndkla-
dy jsou pro jednotliva stadia méné vyrazné, nez by se dalo oce-
kdvat. Je to zplisobeno predevsim pomérné velkou variabili-
tou jednotlivych hodnot, pfedevsim u stadia II a III. Pfi volbé
lé¢ebného postupu se totiZ vedle anatomického rozsahu pfi-
hlizi i k dalSim charakteristikdm jak pacienta, tak nidorového
onemocnéni. V rdmci téhoz klinického stadia jsou pak apli-
kovéany variantni, ndkladové Casto velmi rozdilné 1é¢ebné

postupy.
Péce u stadia I vykazuje nejniz$i naklady jak za celé obdobi

Tab. 4. Naklady na lé¢ebné modality [K¢].

(median délky sledovaného obdobi =810 dni), tak za prvy rok.
Do prvnich 12 mésicii péce je soustfedéna veskerd 1écba, kte-
rd zde ptedstavuje pfevaznou Cast celkovych ndkladi (Tab. 1).
U stadia II byly zjiStény zfeteln€ vySsi ndklady za celé sledo-
vané obdobi (median = 710 dni) neZ u stadia I. Porovnavame-
li néklady péce u jednotlivych dvojic ,,sousednich* stadii, pak
prave tato dvé se od sebe nejvice li§i. Ve sledovaném soubo-
ru je navySeni dano realizaci ndkladného genetického vySet-
feni (v jednom pfipad€) a 1éCbou relabujiciho onemocnéni (ve
2 ptipadech). Relativné vy$sindklady ve vztahu ke stadiu T a ITT
se tim paddem jiZ nezobrazuji v ndkladech na vlastni 1é¢bu pri-
marniho onemocnéni.

V ptipadé stadia III (mediin sledovaného obdobi = 835 dni)
bylo zji$téno nejvetsi rozpéti ndkladl - maximum se ve vSech
3 sledovanych ukazatelich pohybuje kolem 650 tis. K. Tak-
to extrémné vysoké naklady byly jednoznacné dany zataze-
nim piipravki ze skupiny taxanil do aplikovanych chemote-
rapeutickych rezim.

Specificka situace se ukdzala u stadia IV (median sledované-
ho obdobi =621 dni), kde bylo moZno oc¢ekévat podstatné vys-
§i ndklady nez u stadii niz§ich. V naSem souboru je median
ndkladd u stadia I'V nejvyssi u ukazatelt ,,celkové ndklady*
a ,,ndklady na onkologickou 1é¢bu*, avSak rozdil oproti stadiu
IIT neni pfili§ vyrazny. U ndkladi za prvnich 12 mésict péce
je mediin u stadia IV dokonce o néco niZ$i nez u stadia III.
Jako mozné vysvétleni se nabizi rozdilné typy terapie u paci-
entek s témito stadii onemocnéni a také skuteCnost, Ze péce
byva znac¢né ndkladna v pretermindlnim a termindlnim obdo-
bi. OvSem je nutno pfipomenout, Ze k dispozici byl pouze maly
soubor nemocnych s disseminovanym onemocnénim.

ZAVER

V predloZené studii je rozebirdna otdzka nikladovosti onkolo-
gické zdravotni péce u pacientek s karcinomem prsu v jednot-
livych klinickych stadiich. Cilem bylo ovéfit vSeobecné pred;i-
manou hypotézu, Ze ndklady na zdravotni péci se podstatné
zvySuji v pfimém vztahu s rostoucim stadiem onemocnéni.
Vysledky prace tuto hypotézu z vétsi asti potvrzuji, alespoii co
se tyCe nakladl na péci u primarniho onemocnéni. Proti oceka-
vani je vSak nartist mezi stadii méné€ vyrazny. Tato skute¢nost
pfimo souvisi se znacnou variabilitou nékladd u vSech stadii
s vyjimkou stadia I. Vysledky dale ukazuji, Ze podstatnou ¢ast
vySe nakladd u pokrocilejSich stadii pfedstavuje nékolik malo
konkrétnich soucésti 1écby (chemoterapie s taxany, hormonal-
ni piipravky anastrozol a letrozol), které se u inicidlnich fazi one-
mocnéni (stadium 0, I) zpravidla viibec nepouZivaji.
Vysledky studie je nutno chépat jako pilotni a demonstrujici
pouze vymezenou ¢ast jinak dlouhodobé zdravotni péce. Uda-
je prispivaji k podpofe aktivit na zdchyt onemocnéni v inici-
dlnich stadiich. Soucasné je tieba mit stile na paméti, Ze v pii-
padé Casného zichytu se vedle ekonomické dspory pri péci
o primérni onemocnéni jedné predevsim o benefit pro samot-
né pacientky, a to jak v podob¢ vyssi kvality Zivota pii méné
naroc¢né terapii, tak zejména v podobé priznivé progndzy quad
sanationem et vitam.

Studie byla provedena jako soucast i‘eSeni grantového pro-
Jjektu IGA NO 6483-3/2001: Ekonomicka efektivnost plos-
ného mammografického screeningu v podminkach CR.

Chirurgie Radioterapie Chemoterapie
St.| N Median Min. Max. N Median Min. Max. N | Median Min. Max.
I 22 17 537 10787 25735 15 31082 26591 59783 7 24752 9892 38034
om| 19 17 957 14 105 29743 13 35996 26 558 70 553 12 41167 13981 277373
Imr| 18 18 197 12207 22 620 19 51453 25938 102 193 17 33227 6260 543371
v| 2 19 860 17 263 22457 9 28 758 4278 71 856 9 60 565 23 603 451562
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informace

NARODNI ONKOLOGICKY PROGRAM (NOP)
PRO CESKOU REPUBLIKU

NOP - Czech National Cancer Control Program (NCCP-CZ)
zpracovdn na zdklade podminek a potreb CR a v souladu se
zdavery WHO Consultation on Strategies to Improve and
Strenghten Cancer Control Programmes in Europe ve dnech
25.-28. 11. 2003 v Zenevé zdstupci Ceské onkologické spolec-
nosti, Ligy proti rakoviné a Ministerstva zdravotnictvi CR.

Cile NOP:
sniZovani incidence a mortality nidorovych onemocnéni,
zlepSovani kvality Zivota onkologicky nemocnych, raciona-
lizace naklada na diagnostiku a 1é¢bu nadorovych onemoc-
néni v CR

Strategie NOP:
1. boj se zhoubnymi nadory jako soucast celorepublikové

i regiondlni politické agendy

II. boj se zhoubnymi nadory jako Zivotni zdjem laické i odbor-
né vefejnosti

III.mezindrodni kooperace a harmonizace v rdmci partner-
skych struktur EU a WHO

IV. trvald udrZitelnost programu boje s rakovinou kontrolou
nédklada

V. stanoveni a pribéZné vyhodnocovani indikétora, vystupt
(outputs) a vysledkl (outcomes) fungovani a ucinnosti
NOP, kazdoro¢ni komentdf k plnéni, pfipadné revize
a dopliiovani

Ukoly NOP:

1) odborna podpora vyuky prevence na Skolach, populariza-
ce primarni onkoprevence ve vefejnosti, sniZit zejména
koufeni mladeZe a Zen, pomahat kladnym zménam ve vyZi-
vé a Zivotnim stylu

2

~

zajistit dlouhodobé fungovani a audity programu pro skri-
ning karcinomu prsu, karcinomu hrdla déloZniho a karci-
nomu kolorekta, vyhodnocovat zaroveni vliv paraskrinin-
govych vySetfeni v populaci

3

~

zlepsit ¢asnou diagnostiku zhoubnych nadort, zejména ve
spolupréci s praktickymi lékati, inovovat naplii preventiv-
nich prohlidek integrujicich zachyt onkologickych, kardi-
ovaskudrnich a metabolickych onemocnéni
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4) pojmenovat sit center komplexni diagnosticko-lécebné
onkologické péée, akreditovanych COS na principu &ty¥
kompetenci: kvalifikace, vybaveni, sebeevaluace a komu-
nikace, vytvofit Radu onkocenter Ceské republiky jako
ndstroj pro koordinaci prace

5) prosazovani ekvity — pokryti populace srovnatelnymi
onkologickymi sluZbami a pfistupu k informacim o pre-
venci, diagnostice a 1é¢bé onkologickych onemocnéni

6) zajistit ukotveni a stabilitu zafizeni pro paliativni a termi-
nalni péci, podpofit rozvoj doméici péce, sledovat stav 16¢-
by bolesti a parametry kvality Zivota nemocnych s pokro-
¢ilymi zhoubnymi nadory

7) podpora kontinuity, stabilizace, modernizace a praktické-
ho vyuZivani databaze Narodniho onkologického registru
CR pro fizenou preventivni a diagnosticko-lécebnou péci
v onkologii

8) podpora aplikovanému onkologickému vyzkumu, inova-
cim a zavadéni principt HTA (health technology assess-
ment) v onkologii, podpora vzdélavani v onkologii

PRILOHA
Vyzva k prijeti spoluodpovédnosti za plnéni NOP:

Spoluodpovédnost prijimdme — podpis /datum
Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP

Oslovend instituce / organizace
Spole¢nost radia¢ni onkologie, biologie a fyziky CLS JEP
Dalsi odborné spole¢nosti

Ceska4 asociace sester

Odbor socidlni a zdravotni péce kraje

Liga proti rakovin€ Praha

Liga proti rakovin€ Brno

Statni zdravotni tstav

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
Ministerstvo zdravotnictvi CR

Zdravotni vybor Poslanecké snémovny CR
Zdravotni vybor Sendtu CR

Organizace pacientl

Dalsi instituce a spolecenské organizace



Zpravy

BIOTERAPIE NADORU: OD POZNAVANI
PODSTATY NADOROVYCH ONEMOCNENI
K CILENE LECBE... A ZPET

BIOTHERAPY OF TUMOURS: FROM
RECOGNITION OF THE TUMOURS DISEASES
NATURE TO THE PURPOSEFUL TREATMENT ...
AND BACK

ZALOUDIK J.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNE

Bioterapie patii dosud k nejméné€ poznanym oblastem z celé-
ho spektra moZnosti protinddorové 1é¢by. Nékdy je spojova-
na s extrémy nekritického o¢ekdvéni, jindy s nadmérnou apri-
orni skepsi. Spojuje ¢asto oblasti problémové dosti vzdilené
(neoangiogeneze, imunologie, inhibice kindz, inhibice telo-
merdzy, genovd terapie). Obecné 1ze fici, Ze zahrnuje vSech-
ny terapeutické pokusy o bioregula¢ni a negenotoxické ovliv-
néni nadorového ristu. OdliSuje se tak od standardni
genotoxické chemoterapie cytostatiky nebo radioterapie.
V praxi v§ak neni hranice mnohdy nikterak ostra a stile vice
jde spiSe o kombinace tradi¢nich a novych forem protinado-
rové 1écby.

Ve dnech 10.-13. zafi 3003 se v Mnichové konala kaZdoro¢ni
mezindrodni konference Biotherapy of Cancer : From Disea-
se to Targeted Treatment. V samotném nazvu konference je
obsaZen dalsi aspekt onkologické bioterapie, a to snaha o cile-
ny zasah naddorovych bunék a vysokou specificitu protinaddo-
rového u¢inku. Shrnuji zavéry i atmosféru tfidenniho jednéni,
nakterém se ucastnili specialisté jak z Evropy, tak v hojné mife
iz USA aKanady, a to pfesto, Ze v fijnu 2003 se na stejné téma
seSel kongres v Bethesdé v Marylandu.

Po minulych dvou desetiletich, v nichZ pfevaZoval entuzias-
mus, a mnohdy i mechanistické aZ naivni chdpani n€kterych
terapeuticky vyuZitelnych bioregula¢nich mechanismd, je sou-
Casné obdobi provazeno spise kritickou analyzou divoda sta-
le nizké Gcinnosti této 1éCby.

Inhibice nadorové neoangiogeneze se ukazala podstatné slo-
Zit€j$im ukolem neZ uvadély silné medializované vysledky
experimentalnich praci v devadesatych letech. V klinickych
studiich antiangiogenni preparaty v monoterapie neuspély,
mirnd zlepSeni byla zaznamenéna pouze v kombinaci se stan-
dardni chemoterapii. Vice pozornosti je v§ak vénovéano i anti-
angiogennimu pisobeni samotnych standardnich cytostatik,
nebot je zfejmé, Ze kromé naddorovych bunék ovliviiuji také
proliferaci endotelii v nddoru. Testuje se hypotéza, zda jista
uspéSnost rezima s vy$$i ddvkovou densitou, jak ji zndme tie-
ba u taxand, neni zplisobena pravé interakci s angiogenezou
a blokddou proliferace endotelii. ReZimy uZivajici niz§ich
davek v kratkych pravidelnych intervalech jsou oznacovany
jako ,,metronomické divkovani* cytotoxickych preparatt
s ucinky vice cytostatickymi, avSak trvalej$imi neZ jsou mnoh-
dy ptechodné ucinky cytotoxické.

Velmi atraktivnimi latkami, av§ak dosud firemné testovanymi
aukryvanymi, jsou jiZ nékolik let combretastatiny, které v cilo-
vé oblasti piisobi rychly kolaps kapilarni sit€ a tedy akutni ische-
mii nddorového loZiska. K jedném z testovanych pro tento bio-
logicky nezvykly tucinek patiii prepardt CA4-P. Rizika plynou
predev§im z dosud nejisté specificity akutniho antiangiogen-
niho Gc¢inku na niddor ve srovnéni se zdravymi tkanémi.
Celkové je vSak ziejmé, Ze moZnosti antiangiogenni 1écby
byly v minulém desetileti, také vlivem neimérné medializo-
vanych oc¢ekdvani, precenény. Lécba niddorti, zaméfend na

jejich kapilarni cévni zdsobeni, bude mit patrné jen margi-
nalni dopad. O¢ekavany uspéch nezaznamenala ani protilat-
ka proti vaskularnimu rastovému faktoru bevacizumab (anti-
VEFG, Avastin), kterd zatim prokdzala jen maly pfinos jen
v 1é¢bé kolorektdlniho karcinomu, a to v kombinaci s che-
moterapii reZimem FOLFOX.

Skepse nartista také viic¢i moZnostem inhibitorta telomerazy
v monoterapii, ackoli prvni klinické studie s t€émito preparaty
maji byt zahdjeny aZ v roce 2004. Je ziejmé, Ze slabinou tizce
specifické cilené 1éCby je predevsim heterogenita nidorovych
populaci v misté i v ¢ase. Kombinace se standardni nespeci-
fickou cytotoxickou 1é€bou bude v nejbliZsi budoucnosti sta-
le nezbytna.

V oblasti vyzkumu protinadorovych vakein se rovnéz hovo-
fi o ztraté dosavadnich paradigmat, na nichZ specificka aktiv-
ni imunoterapie budovala. Byly nalezeny vhodné cilové anti-
geny abyly vypracovény u¢inné strategie vakcinacnich reZima.
Klinicky vyznamné odpovédi vSak stile nepfesahuji magic-
kych 10 %. Vyjimkou je pouze vakcinace proti hepatitidé B,
kde je vSak prevence chronické B hepatitidy jako prekancero-
zy hepatoceluldrniho karcinomu aZ sekundirnim ucinkem
i cilem. Primarné protinddorova vakcinace dosud vyznamné
uspéchy nezaznamenala a pozornost se obraci k individualité
imunitniho ladéni kazdého nemocného, kostimula¢nim fakto-
rim a divodiim nedcinnosti pausilniho postupu.

Stava se zfejmym, Ze soucdsti UspéSné vakcinace bude muset
byt predev§im blokada supresorickych faktord, které fyzio-
logicky brani imunitni reakci vii¢i nadoru, respektive odho-
jovaci protinddorové reakci. Dilezitym faktorem je sice
expanze cytotoxickych bunék a dosaZeni jejich potiebné kon-
centrace v cilové tkani, avSak ani tento poZadavek nemusi byt
bez odblokovéni supresorickych mechanismi dostatecny.
Tento potentni mechanismus suprese transplantacni reakce,
ktera by v onkologii provedlarevoluci v 1éCbé, neni stale pres-
né rozpozndn. Samotnd vakcinace, imunizace vici rozpozna-
nému cilovému antigenu, dokonce ani ispé$nd expanze lym-
focytil infiltrujicich nador (7TIL), pro navozeni efektivni
imunitni odpovédi stile nestaci. Existuje jeSte ,,cosi*, co spou-
$ti efektivni imunitni reakci. Toto ,,cosi“ neni v pfipadé zhoub-
ného nadoru pouhym antigenem, neni zatim pfesné rozpo-
zndno ani pojmenovano, natoZpak regulovatelné. Nékteti
dokonce upozoriiuji, Ze eventudlni protinddorova imunitni
reakce musi byt nutn€ spojena také se znaimkami autoimuni-
ty v relevantnich tkénich ¢i organech, Ze tedy neni protina-
dorové imunity bez autoimunity.

V duchu teorie Polly Matzingerové a Ephraima Fuchse, zdu-
raztiujici v rozvoji efektivni imunitni reakce vii¢i nadoru nut-
nost nové kategorie signélu, ,,signdlu nebezpeci* (danger
model), se objevuji zpravy o vakciniach smérovanych vuci hsp
(heat shock proteins). Cilovym antigenem jsou zde proteiny
spojené s ohroZenim buiiky, reprezentujici zaroveiii onen ,,sig-
ndl nebezpeci*. Vakcinace hsp je provddéna bez adjuvans,
nebot Asp jsou podle vySe uvedeného modelu pokladéany za
potentni adjuvans samy o sobé&. Klinické aplikace vakcin zalo-
Zenych na hsp jako cilovych strukturdch jsou v soucasné dobé
zkouSeny u prfipadf jaternich metastdz kolorektilniho karci-
nomu.

Je ovSem obecnym problémem ovéfovani ucinnosti aktivni
specifické imunoterapie, Ze se pfizpisobuje koncepci 1éko-
vych studii a snaZi se hledat uc¢innost nejprve v pokrocilych
stadiich nadort, kde je nesporné nadéje na efektivni reakci
mizivd. Tento paradox zkoumdni protinidorové imunity
v pozdnich fazich nemoci, kdy imunita evidentné selhdavé a cel-

KLINICKA ONKOLOGIE 17 112004 37



kovéa néloZ nadorovych bunék ptfesahuje kapacitu efektord,
nebyl dosud v paradigmatech klinického zkouSeni 1€kt pre-
konan. Jsou uvadény predevsim etické diivody, ackoli etika
ovérovani novych poznatkil vedend logikou biologie je patr-
né jind a bliZ§i redlnym potiebam.

preparatd do 1é¢by nddorti. Ani zde vSak nejsou mechanismy
pusobeni fadné rozpoznany. Protilatky uZivané v 1ébé bud
I) maji vztah k signalni transdukci (trastuzumab, cetuximab,
rituximab, bevacizumab, epretuzumab) nebo

IT) pouze véaZou cilovy antigen bez evidentniho vlivu na regu-
lace bunéc¢nych funkci (CAMPATH-I1H, edrecolomab) .
Toto rdmcové rozdéleni v§ak nemusi odpovidat skute¢nému
prevaZzujicimu mechanismu ucinnosti protilatky. Imunitni
mechanimus u¢inku mé byt reprezentovan predev§im ADCC
(antibody-dependent cell cytotoxicity) €ili vazbou makrofagi
nebo NK bunék na Fc fragment navazané protilatky, ktera tak
navozuje kontakt nddorové buiiky s protinddorovym efekto-
rem. Findlnim cytotoxickym mechanismem je pak fagocyto-
za (makrofdgy) nebo pfima granzymem B zprostfedkovana
cytolyza (NK buriky). Existuji tudiZ i pokusy riznymi zpiiso-
by zvysit vazebna mista Fc fragmentu, aby ADCC reakce byla
mohutnéj§i. Pravdépodobnou limitaci je ovSem pocet efekto-
ra v solidni nddorové tkéni, zatimco potencidl ADCC v adju-
vantn{ situaci pro vazbu na mens8i mnoZzstvi cirkulujicich nddo-
rovych bunék by mohl byt podstatné vyssi. V klinické studii
u kolorektdlniho karcinomu v8ak adjuvantné podavany edre-
colomab (anti-CO17-1A) selhal jak v monoterapii, tak v kom-
binaci se standardnim adjuvantnim cytostatickym reZimem.
Zda se, Ze predpoklad protinddorového tucinku terapeutickych
monoklondlnich protilatek zaloZeny na ADCC je zatim vice
spekulativni nez datové podloZeny (,,more philosophical than
data driven ).

Ovsem ani u protilatek spojovanych vice s blokddou trans-
dukce signilu vazbou na specificky receptor neni situace tak
jednoznalna jak by se z teoretickych predstav zdalo. V piipa-
dé anti-HER?2 protilatky trastuzumab (Herceptin) je sice indi-
kace podani preparitu pevné vazana na prikaz HER2/neu
receptoru. I zde jsou vSak riizn€ kombinovény nalezy protei-
nové exprese (imunohistochemicky) a genové amplifikace
(FISH). Korelace jsou sice dobré, avSak nikoli absolutni, a exi-
stuje podskupina diskrepantnich nalezii jak z hlediska DNA
vs. protein, tak z hlediska receptor vs. a¢innost 1é¢by. Navic
jsou pii terapii trastuzumabem pozorovéany také vyznamné
aktivace T lymfocytd a neni dosud jisté jaké jsou proporce
ucinkd vazané na blokddou signélni cesty HER2 — AKT a imu-
nitné zprostfedkovaného mechanismu ADCC. Je potéSitelné,
Ze trastuzumab jiZ vstoupil také do klinického hodnoceni
v adjuvantnim podadni v monoterapii v trialu HERA. Podobné
i hodnoceni humanizované rekombinantni anti-HER?2 proti-
latky pertuzumab (rhuMAb 2C4), jez brani pfedevsim hetero-
dimerizaci HER2 receptoru, mtiZe pomoci bliZe poznat mecha-
nismus pusobeni anti-HER?2 terapie, ktera je efektivni jen asi
u ¢tvrtiny nemocnych s karcinomem prsu.

Jeste rozpornéjsi je vSak 1écba zaloZena na blokadé tyrosinki-
nazové aktivity EFG receptoru. K dispozici jsou jak protilat-
ky, tak nizkomolekularni blokétory tohoto dosti ubikvitarni-
ho receptoru. Ackoli mechanismus i diisledky blokady EGFR
jsou detailn€ popsany, prekvapive se nedaii prokazat korelaci
exprese receptoru s ucinnosti anti-EGFR prepardtt. To zaro-
veii nabourdvd jedno ze zdkladnich dogmat prediktivni onko-
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logie, Ze efekt cilené 1é¢by je pfimo zavisly na pfitomnosti cilo-
vé struktury. Studie zabyvajici se densitou a heterogenitou
exprese cilovych struktur, at jiZz jde o HER2/neu, EGFR
ijinych, ve vztahu k vysledku terapie jsou v§ak pomérné vzac-
né ve srovnani s informa¢nim boomem, ktery obvykle prova-
zi prodej preparatil a popis jejich klinickych u¢inkd. Divodem
mohou byt i rozpaky ze skutecnosti, Ze dosud pln€ nerozumi-
me diskrepancim mezi mutaci ¢i amplifikaci genu, jeho tran-
skripci, proteinovou expresi, posttranslacni modifikaci a i¢in-
nosti blokatoru jeho funkce.

Kromé ocekavané nové Klasifikace nadori na zikladé geno-
vych map a transkrip¢nich profilti bude stéle nezbytnéjsi také
korelace s nilezy v proteomu. Pijde také o sampling issue Cili
otazky metodiky volby, sbéru a uchovavéni vzorkd nadoro-
vych tkéni, které by synchronni studie genomu i proteomu
umoZziiovaly Sifeji a v redlnych klinickych sestavéch.

I v bioterapii naddor, podobné jako v celé medicing, tedy zaci-
nd platit, Ze po inicidlni f4zi simplifikaci a pfekotnych zavéri,
slibujicich pfevratné 1é¢ebné tspéchy novymi preparaty, se
dostavuje etapa realismu, navratu k detailnéjSimu poznéni
i pfesnéjsi diagnostice, a k individualizovanym indikacim spi-
Se nez predstavé o masové tspésnosti novych preparata.

INTERDEPENDENCE V PNEUMOLOGII
European Respiratory Society 13™ Annual Congress Vienna
2003

HORVATHT. A.
MASARYKOVA UNIVERZITA BRNO

Svétova pneumologie na evropském koncertu se specificky
rakouskym citem pro stfedoevropsky prostor, co doklada
vyzvednuti osobnosti Severina Dauma (Congress Chair
Award), jehoZ fundamentalnim pifispévkem k souCasnému
duchu spole¢né Evropy je zaloZeni Societatis Europae Physi-
ologiae Clinicae Respiratoriae (SEPCR) v Praze v r. 1966,
predchidkyné soucasné European Respiratory Society (ERS)
) a Jana Zielinskeho z VarSavy (Sadoul Honorary Lecture)
renomovaného ¢lena SEPCR, oslovenému stejné jako Paul
Sadoul, Daumovym charismatem.

Maraton 3715 sdéleni v 384 sekcich za 5 dnti. Od nozokomi-
dlnich ndkaz po transplantacich plic pies nové obzory v tera-
pii asthmatu, nové zpravy o karcinogeneze (potenciidlnim pre-
kurzorem malobunécného karcinomu plic je intersticidlni
hyperplazie neuroendokrinnich bunék), otazky efektivity kam-
pané proti koufeni aZ k tuberkuléze balkdnskych béZenci,
novym diagnostickym technologiim, kvalité Zivota pacientil
s COPD, vcasné diagnostice a 1é¢bé bronchogenniho karcino-
mu, instrumentariu VATS, chemoprevenci, futurologickym
diagnostickym a lécebnym vizim, a... dostupnosti béZného
RTG plic pod Uralem anebo v Rumunsku. Dokonaly obraz
paradigmatu interdependence Benjamina Barbera.

ERS stimuluje vyménu poznatkl, forsiruje vzdélavani, pod-
poruje vyzkum

Nazira potfebu prerozdéleni zdroji v feSeni problému rozvo-
je: na jedné stran¢ nadmérného na druhé nedostatecného.
Invence ani prostfedky nechybi, je deficit praktické distribu-
ce. Budoucnost patfi budovatelim mostd, ktefi to tradi¢né
nemaji (ani nemohou mit) lehké.

Reference:
European Respiratory Journal, Volume 22, Supplement 45; 2003



onkologické spole¢nosti

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU CESKE ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI KONANEHO DNE 2. 12. 2003 V PLZNI

Pritomni:

Vorlicek, Finek, Aschermannova ,Stél{alové, Eckschla-
ger, Rob, Vyzula, , Cwiertka, Petera, Zaloudik

Omluveni: PetruZelka, StankuSova, Konopasek, Pribylova, Jelin-

Hosteé:

1.

2

~

kova, Petera
Geryk, pfedseda Rady NOR

Kontrola bodd z minul€ schiize - ikoly jednani na WHO, se
SUKL a NOR - jsou piedmétem dalSich bodi programu.

. Informace o jednani zastupcii vyboru prof. Vorli¢ka a prof.

Zaloudika s feditelkou UZIS dr. Mazankovou k NOR, kde dosa-
Zeno shody ve vSech bodech, tedy dlirazu na vyuZivani regist-
ru formou SVOD, modernizace sbéru dat vyvojem elektronic-
ké hlaSenky, zmény v organizaci Rady NOR rozdélenim na
spravni a interpretacni sloZku. Informace o stavu feSeni regist-
ru ve zdravotnim vyboru Poslanecké snémovny, kde bod o zdra-
votnich registrech zatim odrocen, nicméné k 1. 1. 2004 vyprsi
dosavadni legislativa, dalsi pro pokraovani registrace chybi —
shoda vyboru, Ze prof. Vorli¢ek bude kontaktovat doc. Emme-
rovou, predsedkyni Zdravotniho vyboru PS a nabidne jedndni
0 NOR se zastupci COS pro podporu nové racionalni legisla-
tivni normy.

. Prof. Zaloudik informoval o konzulta¢nim jedndni WHO v Zene-

v& ve dnech 25.-28.11.03, kterého se zii¢astnil za COS spolu prof.
Dienstbierem (LPR) a dr.Rizkovou (MZCR). Byla zdiiraznéna
celkov4 pfipravenost CR pro formulovani N4rodniho onkolo-
gického programu podle pravidel a poZadavki kladenych na Nati-
onal Cancer Control Programs jak jsou podporovany ve WHO,
UICC i strukturdch EU. Jednéni se zucastnilo asi 20 evropskych
statl a mnoho celoevropskych odbornych a koordinujicich insti-
tuci. V zavéru prezentace pak byl ve vyboru ptedloZen prof.
Zaloudikem navrh textu, ktery déle prodiskutovan a schvalen
jako Narodni onkologicky program pro Ceskou republiku, byly
dohodnuty formy jeho Sifeni v institucich a organizacich i dalsi
popularizace. Po¢itano je s podporou MZ CR, LPR, odbornych,
ovSemi spolecenskych a pacientskych instituci. Osloveny budou
také kraje a poslanci. Pfijaty Néarodni onkologicky program je
pfilohou zapisu.

. Vybor COS vyslechl informaci dr. Geryka o sou¢asném stavu

NOR a aktudlnich i pfetrvavajicich problémech. Nejakutnéjsi je
otazka zachovani registru viibec, nebot dosavadni legislativni
norma pozbyvd platnost koncem roku a nova neni pfijata..
V podrobné diskusi bylo zdiiraznéno, Ze problém NOR ma tfi
roviny, uhdjit existenci s dal3i stabilitu registru legislativnim ukot-
venim, protoZe je nezbytny pro dohled nad stavem a kvalitou
onkologické péce, slouZi z4jmiim nemocnych a je podporovén
mezindrodnimi odbornymi institucemi WHO, UICC, IARC pro
zajisténi potfebné trovné zdravotnictvi a mezinarodni operace
v onkologii . Dile je zde problém dal3i spravy registru, coZ jsou
placené Cinnosti v kompetenci krajii, UZIS a servisnich organi-
zaci jako je v soucasnosti ICZ. Tteti oblasti, pro kterou se citi
kompetentni odbornd onkologickd vefejnost organizovana
v COS, jsou interpretace a vyuZivani dat NOR a ma COS pfi-
praven funk¢ni specificky software SVOD (systém pro vizuali-
zaci onkologickych dat). Tento je viak dosud daty napliiovan
s obtiZemi pro fadu administrativnich bariér, pfestoZe jde o data
anonymizovand. Déle byla diskutovdna dostupnosti dat NOR
v ¢ase bez zbyte¢ného nékolikaletého prodleni, i kdyZ je zfejmé,
Ze je moZzno uvadét jiz v nasledujicim roce data aktudlni a doda-
te¢né po 2-3 letech i kompletizovana. Vybor se usnesl, Ze je
v z4jmu nemocnych i rozvoje oboru aby byla vefejné dostupna
veSkerd data vyplyvajici z hlaSenky NOR tykajici se struktury
diagnostiky a terapie. O analyze pieZiti vybor COS soudi, Ze je
opét prospe€sné pro pacienty i zdravotnické pracovisté, aby ana-
lyzu svych vysledki obdrZelo aspoti dané zdravotnické zatizeni

10.

11.

13.

spolu s priimérem kraje a republiky. Jde o prispévek k sebe-
kontrole kvality zdravotni péce kazdym pracovistém. Je vSak
nutno zajistit napravu, aby do hlaSenky byla uvadéna vyhradné
pracovisté s odpovédnosti za 1éCebné vysledky, nikoli praco-
vist€ formalné registrujici.

Ve véci faktické blokace klinickych studi a mezinarodni odbor-
né spolupréce v CR pravidly SUKL vybor COS konstatuje, Ze
obdrZena odpovéd Teditele SUKL dotaz vyboru COS nevy-
svétluje ani problem nefesi. Je tedy tieba déle jednat osobné
s vedenim SUKL a zjistit, pro¢ pravidla CR jsou ndro¢né&jsi ne%
v okolnich zemich, takZe CR se stdvd pro mezindrodni organi-
zace problematickou zemi pro spolupréci.

Z fondu Béhu T. Foxe bylo pro podporu projektti COS véno-
vano Obci sokolskou 2 miliony K¢. Grantové prihlasky BTF
jsou shromaZzdény a oponovany, zavérecné poradi stanovi
vyhodnocenim oponetur komise vyboru COS na zv14§tnim jed-
nani v Brn€ 7. 1. 2004 (¢lenové komise Vorli¢ek, Cwiertka,
Abrahamové, Vyzula, Zaloudik).

Vybor COS vyslechl informaci z dopisu feditele Dr. Biezov-
ského, kterym priznivé reaguje na Zadost vyboru COS, Ze je
pocitano se zafazenim naviga¢nich k6di stadii zhoubnych nado-
rti do pravidel DRG. Toto opatieni vybor COS vitd, nicméné je
tfeba dale ujasnit jak toto opatfeni bude dale zapracovéano area-
lizovano v praxi. Vybor COS povéfil ziskdnim dopliiujicich
informaci doc.Vyzulu a prof. Zaloudika, ktei{ se v této v&ci spo-
ji pfimo s dr.Bfezovskym.

Pokladnik COS dr. Finek dostal pokyn provést revizi majetku
COS, s tim, Ze podle zdznami CLS se v majetku COS nachazi
pocitac atiskarny star§iho data v piivodni cené 194 tis. K¢. Ten-
to majetek nebyl pokladnikem minulého vyboru dr. Fischerem
predan a dosud ¢ekdame na odpovéd byvalého predsedy prof.
Klenera, kterému byl zaslan doporuceny dopis s dotazem.
Soustiedit1é¢bu varlat do onkologickych center 1. typu dle kon-
cepce oboru Klinické a Radia¢ni onkologie, kterd maji zabez-
peceny program kvality pro tuto diagndézu a dostatecny pocet
pacientll. Centra musi svym technickym a persondlnim vyba-
venim spliiovat podminky radikdlni radioterapie (viz koncepce
oboru radiacni onkologie na http://www.srobf.cz, protoZe sou-
¢asti protokolil u ¢asnych stadii seminomu je radioterapie s kura-
tivnim cilem.

Dr. Stdhalovéa informovala o recentni randomizované studii pub-
likované v Casopisu Lancet, v niZ skupina ozafovana pfi apli-
kaci erytropoetinu doséhla horSich vysledkt neZ skupina oza-
fovanych bez erytropoetinu. Vybor COS to poklidd za
vyznamnou signdlni informaci, kterou bude tfeba déle prové-
fovat, v€etné analyzy v tuzemskych sestavach.

Doc. Vyzula informoval o poZadavku firmy Roche pfemistit
referen¢ni laboratof pro potvrzujici vySetfeni HER2 metodou
FISH z FN Olomouc do MOU Brno.Tento poZadavek firma
Roche vznasi, protoZe tuto diagnostiku v referen¢ni laboratofi
pro druhd potvrzujici vySetieni, dotuje a ma k tomu metodické
diivody. Vybor COS vzal tuto informaci na védomi bez pfipo-
minek.

. Vybor CQS se shodl na svém zdjmu o stav skriningovych pro-

gramtl v CR, které mohou byt vyznamnym nastrojem redukce
mortality u vybranych diagnéz. Proto postupné pozada osoby
odpovédné za skrining mammarni, kolorektalni a cervikalni
o prezentace a besedy na svém jednani.. Prvni prezentace bude
pfipravena o auditu mammaérniho skriningu pro jednani vybo-
ru COS 16.1.2004 v Brn&. Déle bude odeslén dopis pani minis-
tryni s poZadavkem, aby ¢lenem komise pro kolorektalni skri-
ning, kterd byla neddvno jmenovana, byl také zastupce vyboru
COS. Podobné pak bude ti¢ast svého zastupce pozadovati v pii-
padé cervikdlniho skriningu, bude-li takovato komise jmeno-
vana.

Vybor COS schvilil prihlagky prof. Peska a dr. BaldZe za ¢le-
ny COS.

KLINICKA ONKOLOGIE 17 12004 39



ZAPIS Z JEDNANI VYBORU CESKE ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI KONANEHO DNE 16. 1. 2004 V BRNE

Pritomni: Vorlicek, Cwiertka, Finek, Jelinkova, Petera, Petru-
Zelka ,Pfibylov4, Rob, Stahalova, StankuSovd,, Vyzu-
la, Zaloudik

Omluveni: Abrahamova, Aschermannovd, Eckschlager, Kono-
pasek

Hosté: Bartorikovd, , Danes, Skovajsova

1. Vybor schvilil ptihlasky novych ¢lenti: Gorbunov (1. chir.
Brno), Salvét (RTO Plzeii), Zimovjanova (Onk. Klin. VFN
Praha), StriZz (Nové Mésto), Hofman (K.Vary), Kien (PAU
FN Brno), Uvirova (Ostrava), Coupkova (FNUSA Brno),
Dvorackova (patol. lab. Ostrava), Hefmanek (Kutnd Hora),
Kordikova (Praha), Jandsova (Lysédn. L), Dvorak (Onkol. klin.
Hradec Kralové).

2. Na jednani vystoupili jako hosté zastupci Komise odbornikl

pro mammodiagnostiku doc. Danes, dr. Skovajsova a dr.Bar-
torikova a podrobné referovali o pravidlech, fungovani a pri-
b&Zném hodnoceni stavu mammaérniho screeningu v CR. Své
sdéleni dokumentovali prezentaci kriterii pro akreditaci scre-
eningového pracovist€ a dosavadnich vysledkd screeningu
v CR. Kazda Zena vypliiuje pfed vy3etienim dotaznik pro
vyhodnoceni rizik C50, je zahi$téno napojeni a onkogenetic-
k4 vySetfeni v pfipadé€ zvySeného hereditirniho rizika .Scre-
ening je monitorovan systémem jednotného parametrického
auditu s podporou specifického sofwarového programu MaSc.
Kontrola po roce price probéhla jiz na 44 pracovistich akre-
ditovanych pro screening, 4 pracovisté poZadavkiim nevyho-
véla. Zastupci KOMD zéroveii prezentovali koncepci dalsi
prace ve screeningovém programu. Clenové vyboru pak dis-
kutovali k riznym aspektlim organizace screeningu a zdliraz-
nili potfebu kontroly ndvaznosti screeningovych pracovi$t na
kvalifikovanou péci u zachycenych piipadii karcinomu prsu,
coZ je jednim z prijatych akredita¢nich kriterii.
Vybor COS vyslovil spokojenost s dosavadnim priib&hem
mammarniho screeningu v CR.Velmi moderni organizace
screeningu v CR je oviem z ¢asti pokryta pouze iniciativou
KOMD a hled4nim sponsoringu pro udrzovani datového audi-
tu. Do budoucna bude muset toto kryti ndkladt na hodnoceni
kvality screeningu systémvé kryt VZP nebo dotace MZd.
Vedeni auditu totiZ nepochybné odpovidd to zimérim HTA
v onkologii a standardim, které budeme muset napliiovat po
vstupu do EU. Vybor COS podporuje viechna jedndni KOMD
upfestiujici rozsah nutné podpory screeningu.

3. Problematika nidvrhu Nérodniho onkologického programu,
schvéileného na minulé schiizi: Vybor vyslechl souhlasny dopis
ndméstka MZd dr.Spacka a jeho ndvrh zatadit tento bod do
programu VR MZd. Mezitim se spontdnné k programu hlasi
riizné spoleCenské organizace. Vybor COS rozhodl NOP upra-
vit po schvileni VR MZd do podoby letdku v ¢estin€ i ang-
li¢tin€ pro dalsi jeho popularizaci a ziskdvéani podpory.

4. Predseda COS informoval o jednani komise vyboru, ktera roz-
hodla o pfid€leni grantu z prostfedktt B€hu T. Foxe: viz pfi-
loha

5. Byla opét vedena diskuse o stavu registrace onkologickych
dat v NOR a jejich vyuZivani. Vybor bude po projednédni
aschvéleni zakona o registraci medicinskych dat v rdmci nové
podoby zdkona usilovat, aby zpracovand onkologickd data
dostdvala automaticky pracoviste, z nichZ data pochazeji a aby
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vSechna pracovisté dostdvala kumulované a samoziejmé ano-
nymizovand data krajii a republiky , aby je mohla uZivat za
pomocisw SVOD. Sebehodnoceni struktury, kvality a vysled-
ki onkologické péce bude nesporné v blizké budoucnosti sou-
¢asti kriterii pro akreditace onkologickych pracovist pro spe-
cializovanou onkologickou péci, jejichZ koncepci v ndvrhu
vybor COS postupné pfipravuje.

. Vybor déle jednal o problematice pravidel pro klinickd hod-

noceni (at jiZ jde o klinické studie 1ékové ¢i jiné, komer¢ni ¢i
akademické) v kontextu zmén indukovanych SUKL na zékla-
dé Direktivy EC 20/2001. Diskutoval také v Sir§im evropském
kontextu stanovisko OECI publikované v Lancet Oncology .
Tam jsou komentovana nebezpeci nepochopeni smyslu této
direktivy ¢lenskymi zemémi a nebezpeci blokéady firemniho,
zejména akademického vyzkumu v Evropé a nekompetitiv-
nosti Evropy premirou byrokratické aktivity . Podminky v CR
jsou nyni nastavovany zbytecn€ zni¢ujicim zplisobem a inter-
pretace Direktivy EC je kratkozrakd a prehnand. Doc. Vyzu-
la poznamenal, Ze je také o souvislost s multidisciplinarnimi
etickymi komisemi, jejichZ ustavovéni je také netrasparentni.
Predseda COS a dal3i zastupci vyboru budou jednat v této véci
s feditelem SUKL 2. 2. 2004.

. Pfedseda COS informoval o tsp&$ném jednéni s doc. Emme-

rovou o vyznamu registrace a zpracovéni idaji v onkologii
andasledném kladném stanovisku Poslanecké snémovny k této
véci z prosince 2004 , byt po diskusich a odkladech.

. Vybor COS schvilil material pfipraveny pro CLS JEP o his-

torii COS. Tento material bude je$té déle propracovan pro
viceucelové vyuZiti v spolupraci s doc. Linhartovou z oddé-
leni historie mediciny pii LF MU.

. Pfedseda COS podal Informaci o Z4dosti feditelky UZIS

o tivodnik k novému vydani TNM klasifikace. Déle byla poda-
na informace o odmitnuti dvodniku k Ro¢ence NOR, nebot
takovéto z4stite€ vyborem COS museji pfedchazet koncepéni
ujednéni o systémové spolupraci vyboru COS a UZIS. Uvod-
niky dosud zpracovaval, stejné jako celou strukturu rocenky
UZIS. Vyboru COS jde o faktickou, nikoli jen formalni spo-
lupréci pfi vyuZivani dat NOR.

Dr. Stanku3ové informovala o jednani VR CLK s tématem
onkologické péce a spolupréce s praktiky. Na zdklade¢ této
informace i na zdkladé¢ zdpisu z VR LK, ktery obdrZel pied-
seda Vorlicek, bylo konstatovdno , Ze je nutno oddélit spolu-
praci COS s praktiky v preventivni péci a vedeni preventiv-
nich onkologickych prohlidek od problematiky struktury
akvality onkologické péce jako takové. Pravdépodobné bude
na VR LK vyvoldno dal$i vysvétlujici jednéni za Gicasti pred-
sedy COS.

Dr. Jelinkové upozornila na znevyhodnéni k némz dochazi pii
platovém zatazovani onkologickych sester v novém katalogu
praci. Vybor se shodl Ze jde o kompetenci vedeni nemocnic
a odbort, ptipadné Spolecnosti sester, nikoli o problematiku
v kompetenci vyboru COS.

Byla podéna informace o konferenci 7. Setkani mladych onko-
logt, které organizuji dr. Novotny dr. Janki, vybor COS se
sezndmil s programem a piebird z4stitu

Pisti zasedani vyboru COS se koné v Radioterapeutickém tsta-
vu FN Bulovka v Praze dne 3. 2. 2004 v 9:00.



