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puvodni prace

KARCINOM PRSU V SOUVISLOSTI S TEHOTENSTVIM
BREAST CANCER ASSOCIATED WITH PREGNANCY

HALASKA, M.}, ROB, L.., STRNAD, P.., STANKUSOVA, H.2, KOMAR, M.}, SUCHOVA, K.}, CHOD, J.!, HREHORCAK M.1

! GYNEKOLOGICKO-PORODNICKA KLINIKA 2. LF UK A FN MOTOL, PRAHA
2 RADIOTERAPEUTICKO-ONKOLOGICKE ODDELENI FN MOTOL, PRAHA

IDEPT. OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY OF THE 2ND MEDICAL FACULTY, CHARLES UNIVERSITY, PRAGUE
2DEPT. OF RADIOTHERAPY AND ONCOLOGY FN MOTOL, PRAGUE

Souhrn

Vychodiska: Cilem nasi studie je vyhodnoceni vlastniho souboru a diskuse o dostupnych zkuSenostech s feSenim karcinomu prsu dia-
gnostikovanym béhem téhotenstvi nebo v obdobi do jednoho roku po porodu. Typ studie a soubor: Mezi lety 2002 a 2006 jsme shro-
mazdili soubor 10 Zen s diagnézou karcinomu prsu v souvislosti s t€hotenstvim, z toho sedm béhem téhotenstvi, ti do jednoho roku po
porodu. Terapie byla zvolena individudlné vzhledem k tydnu gravidity, stddiu onemocnéni a vzhledem k rozhodnuti samotné pacientky.
Zaznamenali jsme informace tykajici se véku matky v dobé€ stanovéni diagnézy, zplisobu lécby, typu porodu, neonatélnich vysledki a sta-
vu pacientek. Metody a vysledKky: Pramérny v&k pacientek byl 32,2 roku. Z pacientek s karcinomem b&hem t&hotenstvi dvé ukoncily
téhotenstvi potratem, jednou byla provedena prs zachraiujici operace, u dvou pacientek byla poddna chemoterapie. Ve tfech ptipadech
bylo ukonc¢eno té¢hotenstvi cisafskym fezem, dvé porodily spontdnné. U pacientek s karcinomem diagnostikovanym po porodu jsme se
fidili standardnimi terapeutickymi postupy. VSichni novorozenci jsou zdravi, dvé z naSich pacientek jsou mrtvé, s jednou pacientkou jsme
ztratili kontakt, ostatni jsou déle dispenzarizovany. Zaveéry: Karcinom prsu v souvislosti s téhotenstvim je vzicna situace, vzhledem
k nedostatku informaci je terapeuticky pfistup zcela individudlni. Pacientky by mély byt soustfedény do specializovanych center.

Klicova slova: karcinom prsu, t€hotenstvi, chemoterapie, 1é¢ba.

Summary

Backgrounds: The aim of our study was to evaluate our sample of patients and discuss current opinions on the breast cancer diagno-
sed during pregnancy or within one year after the delivery. Design and Subjects: Between the years 2002 and 2006 ten women were
referred to our department, seven with the diagnosis of breast cancer during pregnancy, three within one year after the delivery.

The treatment was sellected individually with respect to the stage of pregnancy, the stage of the disease and to the patient’s decision.
The average age at the time of the diagnosis, the treatment chosen, the way of delivery, the newborn’s and mother’s condition were
recorded. Methods and Results: The average age was 32.2. Two patients underwent termination of the pregnancy, in one patient
abreast conserving surgery was performed, in two patients chemotherapy was administered, in three patients we induced preterm deli-
very, three patients delivered via caesarean section, two patients delivered spontaneously. After delivery we followed standard thera-
peutic guidelines. All of the children were healthy, in one newborn rectal atresia was diagnosed and the infant was operated on. Two
of our patients have died, the contact with one of them has been lost and the rest of the patients are alive. Conclusions: Breast cancer
diagnosed during pregnancy is a rare situation, which needs to be managed individually as there is a lack of information about such
patients. These patients should be treated in specialized centers.

Key words: breast neoplasms, pregnancy, chemotherapy, disease management.
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puavodni prace

Tabulka 1: Histologické vlastnosti nddort

D veék |gravidita | parita diagnéza strana histol. typ grade ER PR HER/2
1 31,3 2 2 core-cut biopsie sin duktolobuldrni 2 negativni negativni 1
2 40,6 6 4 core-cut biopsie dx duktalni 3 negativni negativni 3
3 28,4 1 1 core-cut biopsie sin duktalni 2 negativni negativni 0
4 28,9 2 1 core-cut biopsie dx duktalni 3 negativni negativni 3
5 29,2 3 2 core-cut biopsie sin duktalni 2 negativni negativni 3
6 34,0 5 2 core-cut biopsie dx duktélni 2 negativni pozitivni 0
7 34,5 2 1 core-cut biopsie dx duktélni 2 pozitivni pozitivni 1
8 32,1 3 3 core-cut biopsie sin duktalni 3 negativni negativni 2
9 29,0 2 2 oteviend biopsie dx duktalni 2 pozitivni pozitivni 1

10 335 2 1 core-cut biopsie sin duktalni 1 pozitivni negativni 0

Material a metody Vysledky

V nasem souboru je 10 pacientek ve véku od 28 do 40 let
(primérny vék 32,2 let) s karcinomem prsu diagnostiko-
vanym v souvislosti s t€hotenstvim, které byly referovany
na na$e pracovi$té mezi lety 2002 a 2006. Sedm pacientek
mélo diagnézu stanovenou v prabéhu téhotenstvi, tii
v obdobi do jednoho roku po porodu. Zaznamenali jsme
charakteristiky pacientek, stifi t€hotenstvi pfi stanoveni
diagnozy, histologické charakteristiky nadori, zvoleny
management 1é¢by, typ porodu, neonatilni a maternalni
vysledky.

Tabulka 2: Management terapie u pacientek s karcinomem v téhotenstvi

Charakteristika pacientek a histologické parametry nadort
jsouprezentovany v Tabulce 1. Nejcastéjsim typem byl duk-
talni karcinom v 90 %. Management 1é¢by pacientek s nddo-
rem prsu diagnostikovanym béhem té€hotenstvi je v Tabul-
ce 2. Zvoleni vhodného terapeutického postupu u t€hotnych
pacientek determinoval gesta¢ni tyden. Primérné gestacni
staff (v tydnech t€hotenstvi), kdy byl diagnostikovéan kar-
cinom prsu béhem téhotenstvi, bylo 25,6. Pacientka ¢. 1
podstoupila indukci plicni zralosti plodu a nasledné pred-

¢asné ukonceni t€hotenstvi planovanym cisafskym fezem

ID | tyden t€hot. 1. 2. 3. . 5 6. popis operace | lymfadenektomie

1 33 indukce PZ porod per S.C. operace CHT 4xAC, 3x paclitaxel RMM ALND
2 16 operace CHT indukce PZ porodper S.C. | CHT RT 4xE, 4xT SEG ALND
3 34 indukce PZ indukce porodu porod per S.C. CHT 3x FEC 0 0
4 25 CHT porod CHT operace RT 2xE, 4xT, Herceptin SEG ALND
5 37 porod CHT operace CHT 4xFAC, 2xTaxotere RMM ALND
6 16 potrat CHT operace CHT 4xFAC SEG SLNB
1 20 potrat CHT operace 3xA,3xpaclitaxel SEG SLNB

PZ plicni zralost RMM radikdlni modifikovand mastektomie

S.C. Sectio Caesarea SEG segmentektomie

RT radioterapie ALND axilarni lymfadenektomie

CHT chemoterapie SLNB biopsie sentinelové uzliny

T docetaxel AC adriamycin, cyklofosfamid

E epirubicin FEC fluoruracil, epirubicin, cyklofosfamid

Tabulka 3: Management terapie u pacientek s karcinomem do jednoho roku po porodu

ID | tydenpop. 1. 2. 3. 4. 5. 6. popis operace lymfadenektomie
8 36 CHT operace CHT 4xFAC,1xT, 2xTaxotere RMM ALND
9 12 operace CHT RT CHT CHT RT 4xAC, 4xT, 6xTaxotere RMM ALND
10 34 operace RT operace CHT RT HT 4xAC SEG SLNB, ALND
RT radioterapie RMM radikalni modifikovana mastektomie
CHT chemoterapie SEG segmentektomie
HT hormonalni lécba ALND axilarni lymfadenektomie
AC adriamycin, cyklofosfamid SLNB biopsie sentinelové uzliny
T paclitaxel FAC fluoruracil, adriamycin, cyklofosfamid

(S.C.), nésledovano operaci prsu a chemoterapii. Druha
pacientka podstoupila operaci prsu a chemoterapii béhem
téhotenstvi (4x Epirubicin 115 mg/m?), indukci plicni zra-
losti, planovany pied¢asny porod per S.C., nasledné dopl-
néni chemoterapie aradioterapie. Pacientka €. 3 serozhodla
pro indukci pred¢asného porodu, ktera se nezdafila, nésle-
doval porod per S.C., chemoterapie, kdy pacientka po 3

244 KLINICKA ONKOLOGIE 20 3/2007

mésicich zemfela. Ctvrtd pacientka podstoupila chemote-
rapii béhem téhotenstvi (2x Epirubicin 130 mg/m?), porod
v terminu porodu, chemoterapii, operaci a radioterapii.
U paté pacientky byl karcinom diagnostikovan tésné pred
porodem, proto nasledovala standardni 1é¢ba po porodu.
Pacientky €. 6 a 7 se rozhodly té¢hotenstvi ukoncit potratem.
Dalsi 1écba po ukonceni téhotenstvi u téchto pacientek



Tabulka 4: Neonatdlni vysledky a stav pacientek

puavodni prace

1D tyden t€hotenstvi porodu druh porodu pohlavi novorozence porodni viha novorozenec pacientka

1 33 cisai'sky fez Zenské 1890 normdlni Zije

2 35 cisafsky fez muzské 2540 rektalni atrézie Zije

3 36 cisafsky fez Zenské 2775 BRCA 1 zemfela

4 39 spontanni muZzské 3740 normélni Zije

5 40 spontinni Zenské 3090 normalni metastazy

6 18 potrat 0 0 0 Zije

7 20 potrat 0 0 0 Zije

8 39 spontanni Zenské 3360 norméalni zemfela

9 40 spontanni muzské 3130 norméalni Zije

10 41 spontanni muZzské 3420 norméalni metastazy
Tabulka 5: Vékové rozloZeni incidence karcinomu prsu

Vék pod 29 30-34 35-39 nad 40 Celkem

% % % %o

1985 12 0,38 61 1,95 136 4,35 2921 93,32 3130

1990 13 0,37 50 1,43 125 3,59 3298 94,61 3486

1995 24 0,53 50 1,09 131 2,87 4362 95,51 4567

2000 12 0,24 40 0,81 100 2,02 4808 96,94 4960

2003 25 0,43 44 0,76 128 2,21 5587 96,59 5784

respektovala obecna doporuceni 1é¢by karcinomu prsu.
Terapie pacientek s nidorem v obdobi do jednoho roku po
porodu je v Tabulce 3. Typ porodu, neonatdlni vysledky
a stav pacientek jsou shrnuty v Tabulce 4.

Diskuse

Pokud porovname incidenci karcinomu prsu podle véko-
vé struktury v letech 1985 - 2003 je patrné, Ze se vyraz-
né neméni viz Tabulka 5 [3]. Na druhé strané pramérny
vék prvorodicek i vicerodicek se posunul do vysSich
vékovych kategorif (viz Graf 1). Zatimco v roce 1985 byl
pramérny vék primipary 22,3 a multipary 24,6 let, v roce
2003 byl 25,9 a 28,1, coZ znamen4, Ze pravdépodobnost
vyskytu karcinomu prsu v souvislosti s t€hotenstvim se
vyrazné zvysuje.

Karcinom prsu diagnostikovany béhem téhotenstvi méa
zpravidla vyS$$i stddium, vys$si grade a lymfatické uzliny
byvaji Castéji pozitivni. VEtSina autord nenachdzi statistic-
ky vyznamné rozdily z hlediska celkového preZiti (overall
survival) pokud porovnavaji nador diagnostikovany v sou-
vislosti s téhotenstvim s nidorem kontrolni skupiny srov-
natelnych parametrd. Je tedy pravdépodobné, Ze vétSinu
nepfiznivych charakteristik nddoril nalezenych v souvis-
losti s t€hotenstvim m4 na svédomi spiSe opozdéna dia-
gnostika [4]. Zastoupeni histologickych typil karcinomu
prsu je podobné u t€hotnych i neté¢hotnych Zen: duktilni
karcinom v 49 - 75 % [5]. V naSem souboru to bylo 90 %.
Pozitivni lymfatické uzliny jsou nalezeny v 56 % aZ 83 %
utéhotnych proti 38 % az 54 % u netéhotnych Zen [6]. Néko-
lik studii prokézalo vy$si vyskyt estrogen negativnich nado-
ri (nddory kdy expresi estrogennich receptori vykazuje
méné neZ 10 % bunék). Bonnier a spol. uvadi 42 % estro-
gen negativnich nadord u t€hotnych proti 21 % estrogen
negativnich nddora v kontrolni skupiné. Jiné prace se zamé-
fily na expresi Her2/neu proteinu, kdy bylo pozorovéno vys-
$i zastoupeni Her2/neu pozitivnich nadori v t€hotenstvi: 58
% proti 10 % az 25 % v kontrolni skupiné [7]. V naSem sou-
boru byla priimérna velikost primarniho nidoru 44 mm, gra-

de 2,2, pozitivita estrogenovych receptorti (ER) v 30 %,
pozitivita progesteronovych receptorti (PR) ve 30 %, pri-
mérnd hodnota exprese Her2/neu 1,4 (pozitivita v 70 %),
nicméné tyto vysledky jsou zatiZzeny chybou malych Cisel.
PrestoZe je 70 az 80 % vSech hmatnych rezistenci benig-
nich [1], 1éze perzistujici déle neZ 2 a7 4 tydny by méla
byt podrobnéji vysetiena. Odhaleni zhoubného nddoru je
znacné ztizeno, nebot vlivem hladin hormona v téhoten-
stvi dochézi k proliferaci mlécné Z1azy, kdy stoupd pomér
parenchymu ke stromatu. Jednomésic¢ni zpozdéni v detek-
cinadoru pak pfedstavuje teoreticky narast postiZeni axi-
larnich uzlin 0 0,9 % [8]. Mamografie ma v priabéhu t€¢ho-
tenstvi diky vy$8i denzité Zlazy pomérné vysokou
faleSnou negativitu, nicméné predstavuje bezpecnou
metodu [1], kdy standardni mamografie ve dvou projek-
cich zatéZuje plod maximalné 0,004 Gy [9]. Metodou prv-
ni volby pro diagnostiku hmatnych 16zi v t€hotenstvi je
v8ak ultrazvuk. Doplnéni diagnostiky biopsii je obliga-
torni v pfipad€ negativity mamografického vySetfeni
a pretrvavajiciho podezieni [1]. Pokud je indikovadna
biopsie prsu v prubéhu laktace, je nutno kvli riziku vzni-
ku pistéle laktaci zastavit (ledovéni, bromokryptin, caber-
golin) a vyprazdnit prsa. Z hlediska stagingovych vySet-
feni: RTG plic je moZné provadéti v téhotenstvi, radiacni
zatéz se uvadi kolem 0,0001 Gy, eventudlné se milZe pou-
Zit odstinéni bficha, scintigrafie skeletu se nedoporucuje
pro riziko potratu, malformaci, ristové a mentaln{ retar-
dace v zdavislosti na stafi t€hotenstvi (hrani¢ni davka je
0,1-0,2 Gy) [10]. Vzhledem k nizkému riziku kostnich
metastaz u stadii I a II je moZné scintigrafii odloZit po
skonceni téhotenstvi. Ndhradou za scintigrafii skeletu
muZe byt magneticka rezonance (MRI). N4zory na po-
uziti této metody se riizni, v L. trimestru se pouZiti této
diagnostické metody nedoporucuje.

Pfi rozhodovéni o 1écebné strategii je zdsadni komuni-
kace s pacientkou, protoZe 1écba je prisn€ individualni
a musi se opirat o vzdjemnou spolupraci onkochirurga,
onkologa, radioterapeuta a perinatologa. Vzhledem k nut-
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nosti nacasovani porodu, kdy pacientky ¢asto preferuji
ukonceni téhotenstvi dfive neZ vyckani terminu porodu,
je pfitomnost perinatologa s pfislu§nym perinatologic-
kym zdzemim obzvlasté duleZitd. Je zapotfebi zvazit pra-
ni pacientky se zvlaStnim zietelem na gestacni stafi plo-
du. ZlepSeni prognézy v pfipadé ukonceni t€hotenstvi
nebylo prokazano [11]. Operace pfedstavuje metodu prv-
ni volby. Vzhledem k moZnosti vynechédni pooperaéni
radioterapie, kterd nadmérné& zaté€Zuje plod, se zpravidla
preferuje modifikovand radikdlni mastektomie doplnéna
axilarni lymfadenektomii. Jsou-li splnény podminky pro
zachovnou operaci, 1ze ji provést v souladu s obecnymi
jici operaci je zachyt karcinomu v pozdni fazi t€hoten-
stvi, kdy adjuvantni radioterapii miiZeme odloZit po skon-
Ceni téhotenstvi [1]. Nazory na pouZiti detekce
sentinelové uzliny pomoci 99mTec se riizni. Podle Kauf-
manna a spol. se mapovani lymfatickych uzlin radioizo-
topem nedoporucuje, nebot nejsou znamy vedlejsi ucin-
ky radioizotopu na plod [12]. Na druhé strané Gentilini
a spol. prokézali, Ze maximalni radiacni zat&€z pro plod je
0,0043 Gy, coZ je vyrazné niZ$i hodnota neZ je prahova
teratogenni davka pro I. trimestr [13]. Podle americké
publikace s 5405 operacemi v pribéhu t€hotenstvi byla
nalezena zvySend mortalita novorozenct (RR 2,1) a niz-
$i porodni hmotnost (RR 2,1), nicméné zvySené riziko
vzniku vrozenych vyvojovych vad nebylo prokdzédno
[14]. Jina prace tykajici se pfimo prsnich operaci béhem
t€hotenstvi nena$la Zadna rizika [15]. Radioterapie se
obecné v té€hotenstvi nedoporucuje. Pfi ozafeni hrudniku
matky vystavujeme plod pfiblizné 0,1 aZ 0,3 % z celko-
vé aplikované davky. Je nutné brat v ivahu rostouci radi-
alni zatéZ z hlediska stari t€hotenstvi, ktera se zvétSujici
se délohou stoupa (0,03 Gy v 8. tydnu az 1,43 Gy ve 36.
gesta¢nim tydnu) [9]. V pribéhu implantace tato ddvka
vyrazné zvysuje riziko potratu, zatimco mezi 2. a 8. tyd-
nem embryondlniho vyvoje se expozice mlZe projevit
malformacemi orgdnt plodu pfi prahové divce 0,1 az 0,2
Gy [9]. Od 8. do 15. tydne gravidity se davka 0,06 Gy
povazuje za prahovou pro vznik mentélni retardace. Radi-
oterapie v pribéhu celého t€hotenstvi mize vést k restrik-
cirdstu plodu a v neposledni fadé€ ke zvySeni rizika vysky-
tu karcinomt a leukémii v détském véku (tzv.
stochasticky efekt). Hranice vyznamnosti radiacni zaté-
Ze byla stanovena na 5¢Gy [16].

Podavani chemoterapie v I. trimestru zvySuje riziko spon-
tanniho abortu a vyvoje vrozenych vad. Ve II. a IIL. tri-
mestru byla prokdzana pfekvapivé nizka rizika pro plod.
Nékteré studie zabyvajici se vlivem chemoterapie poda-
né béhem II. a I1I. trimestru nenalezly negativni i¢inek na
organismus plodu [15;17]. V prospektivni studii Berryho
aspol. byl po dokon¢eném I. trimestru ve skupiné 24 paci-
entek pouZivan standardni protokol chemoterapie (fluo-
ruracil 1000 mg/m2, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfa-
mid 500 mg/m?). Ve tfech pfipadech z 24 doslo
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k pfed¢asnému porodu, v jednom piipadé€ se vyskytla pre-
chodna leukopenie spolu s nizkou porodni hmotnosti [15].
Obdobné vysledky byly popsany Londynskou retrospek-
tivni studii na 28 pacientkach 1écenych chemoterapii po
II. trimestru [18]. Vyhodnoceni bezpecnosti pouZiti jed-
notlivych cytostatik je obtizné. V obou studiich bylo cel-
kem 40 pacientek 1é¢eno po I. trimestru antracykliny bez
nélezu vyznamnych neonatilnich ¢i maternalnich kom-
plikaci. Rovnéz pouZiti cyklofosfamidu nezputsobilo
u novorozencl zdvazné komplikace [19]. Bezpec¢nost
taxani neni dosud dostate¢né zdokumentovdana, pfi pou-
Ziti na zvitecich modelech vykazuji taxany toxicitu, nic-
méné v jednotlivych pfipadech, kdy byly taxany pouZity
u téhotnych, nebyly pozoroviny zdvazné komplikace [20].
Metotrexat je pfisn€ kontraindikovan. V pfipad¢ aplikace
cytostatik v prib&hu téhotenstvi je obzvlasté dulezité
napldnovat konec téhotenstvi nejdfive 2 az 3 tydny po
posledni sérii chemoterapie. V opa¢ném piipadé mohou
po porodu chemoterapeutika pfetrvavat v organizmu dité-
te diive neZ jsou detoxikoviny matéinym organizmem
a zpusobit tak t€Zkou neutropenii nebo trombocytopenii
[15]. Kojeni je béhem aplikace chemoterapie kontraindi-
kovano, protoZe vétSina lékil je do mléka vylucovéana. Hor-
mondlni 1écba je v téhotenstvi pomérné malo prozkou-
mana. Podle studii na zvifatech zvySuje tamoxifen
incidenci kongenitdlnich kraniofacidlnich abnormalit
a abnormalit reproduk¢niho systému (podoba teratogeni-
city s diethylstilbesterolem). V evidenci 50 t€hotnych Zen
1é¢enych tamoxifenem v I. trimestru t€hotenstvi bylo v 8
pfipadech té¢hotenstvi ukonceno, v 19 pfipadech se naro-
dily zdravé déti a v 10 pfipadech se narodily déti s neo-
natdlnimi poruchami, 13 t€hotenstvi skoncilo s nezndmym
vysledkem [21]. Snaha o vytvoreni doporuc€eni standard-
nich postupti byla nedavno publikovana pod vedenim Ger-
man Breast Group [22].

Zavér

V prezentované prici jsou uvedeny kazuistiky pacientek
s karcinomem v souvislosti s t€éhotenstvim a piehled sou-
Casnych znalosti k tomuto tématu. Prognza nadort spoje-
nych s t€hotenstvim se jevi byt hor$i pfedevsim kviili opoz-
déné diagnostice, kterd vede k detekci pozdéjSich stadii
onemocnéni. Kazdy nejasny nalez v prsu béhem téhoten-
stvi by mél byt vySetien. Z hlediska chirurgické 1écby se
doporucuje radikalni modifikovani mastektomie. Radiote-
rapii bychom méli pokud moZno odloZit po ukonceni t€ho-
tenstvi. Chemoterapii lze bezpe¢né podat ve II. a III. tri-
mestru. Vzhledem k nizké incidenci karcinomu prsu
v t€hotenstvi by mély byt tyto Zeny 1éCeny v komplexné
vybavenych onkologickych centrech s perinatologickym
zédzemim.

Podékovani
Tato prace byla podpofena grantem Ministerstva zdravot-
nictvi IGA MZ 8111-3.
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KONKOMITANTNI CHEMORADIOTERAPIE V LECBE NADORU ORL OBLASTL
VYSLEDKY URO 2002-2005

CONCOMITANT CHEMORADIOTHERAPY IN THE TREATMENT OF HEAD
AND NECK CANCER

PALA, M.,, HOLECKOVA, P.1, VESELY, J.2, VITEK, P.}, SVOBODNIK, A.3

1USTAV RADIACNI ONKOLOGIE FN BULOVKA A I.LF UK PRAHA (URO)
2ORL ODDELENI FN BULOVKA PRAHA
3CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANALYZ UOC BRNO

Souhrn

Vychodiska: Zhodnoceni toxicity a efektivity chemoradioterapie s tydennim podanim cisplatiny u loko(regionaln&) pokrocilych kar-
cinomi ORL oblasti. Typ studie a soubor: Od 1/02 do 11/05 bylo 1é¢eno v URO 103 pacienti (pac.). Nej¢ast&ji se jednalo o karci-
nom orofaryngu, ptevladaly nddory I'V.stadia (85%). Radioterapie prob&hla reZimem 70 Gy/7 tydnii/35 frakci resp. 72 Gy/6 tydnii/kon-
komitantni boost v pfipadé samostatné 1é¢by nebo po R1/2 resekci, nebo 60 Gy/6 tydnti/30 frakci po RO resekci. VSem pacientiim byla
podana konkomitantné cisplatina 40 mg/m2 tydné. Metody a vysledKky: 87% pac. dosahlo pfedepsané davky zafeni. Median dosaZe-
né davky byl 70 Gy, medidn poctu sérii chemoterapie byl 5. Mukozitida 3/4 stupné se vyskytla v 34%, neutropenie 3/4 stupné pak ve
a xerostomii 1/2 stupné. U 87 hodnotitelnych pacientli bylo dosaZeno 84% kompletnich remisi. 1 a 2 letd pfedpoklddana lokoregio-
nalni kontrola byla 79% a 60%, 1 a 2 leté celkové pieZiti 64% a 52%, 1 a 2 leté bezptiznakové preZiti 59% a 46%. Zavéry: Konko-
mitantni chemoradioterapie s tydennim reZimem cisplatiny je toxicka, ale tolerovatelna a vysoce efektivni v dosaZeni inicidlni odpo-
védi. I presto zlstdva celkové preZiti nizké. Ke stanoveni definitivnich zavéri je nutny delsi follow-up.

Klicova slova: karcinom hlavy a krku, konkomitantni chemoradioterapie, cisplatina.

Summary:

Backgrounds: Evaluation of the toxicity and efficacy of chemoradiotherapy with weekly cisplatin in loco(regional) advanced head
and neck cancer. Design and Subjects: Between 1/02 and 11/05, 103 consecutive patients (pts.) were treated. Tumors of the oro-
pharynx were the most frequent and stage IV was predominant (85%). Radiotherapy consisted of 70 Gy/7 weeks/35 fractions, or 72
Gy/6 weeks/concomitant boost in pts. with or without R1/2 resection, or 60 Gy/6 weeks/30 fraction after RO resection. All patients
received concurrent chemotherapy with cisplatinum 40 mg/m?2 weekly. Methods and Results: 87% pts. received the full planned dose
of radiation therapy. Median total tumor dose was 70 Gy, median number of chemotherapy courses was 5. Grade 3/4 mucosal toxicity
developed in 34%, and grade 3/4 neutropenia in 30%, representing the most frequent reason for the termination of chemotherapy. The
late toxicities were acceptable, comprising predominantly subcutaneous fibrosis and 1/2 grade xerostomia in most cases. Out of the
87 pts. in whom the response could be evaluated, 84% reached complete remission. 1- and 2-year estimated loco-regional control was
reached in 79% and 60%, 1- and 2-year overall survival in 64% and 52%, 1- and 2-year symptom free survival in 59% and 46% of
cases, respectively. Conclusions: Concomitant chemoradiotherapy with weekly cisplatinum is toxic, but tolerable and highly active
in terms of initial response. Despite these facts, the overall survival of patients remains poor. For definitive conclusions long term fol-
low-up is necessary.

Key words: head and neck neoplasms, chemotherapy, radiotherapy, cisplatin.

Uvod: moterapie miZe preklenout vrozenou radiorezistenci nido-

Ro¢ni incidence karcinomu ORL oblasti dosahuje ve své-
t€ kolem 500,000. Pacienti s lokoregionalné pokrocilymi
nadory byli tradi¢né 1éCeni chirurgicky s nislednou adju-
vantni radioterapii. Celkové preZiti takto lé¢enych pacien-
tl bylo nizké zatimco funk¢ni a psychologické disledky
takového postupu vysoce zatéZujici. V piipad€ nereseka-
bilnich nadord pak byla metodou volby samostatna kura-
tivni radioterapie s limitovanou efektivitou.

S cilem zlepsit 1é¢ebné vysledky za soucasného zlepSeni
kvality Zivota bylo provedeno klinické testovani kombino-
vanych postuptl, jejichZ soucasti se stala chemoterapie. Che-
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rovych bunék, eradikovat pfipadné mikrometastizy, zasah-
nout rizné subpopulace bunék v nadoru, indukovat apo-
ptozu, selektivné radiosenzibilizovat butiky hypoxické,
inhibovat reparaci ze subletdlniho a potencionalné letalni-
ho poskozeni DNA indukovaného zafenim. Redukci nado-
rové masy muZe zlepsit krevni zasobeni a tim zvysit u¢in-
nost radioterapie.

Zpocatku byla sledovéana efektivita chemoterapie v neoad-
juvantnim podani. Ac¢koli byla zaznamenéna ziejma proti-
nadorova aktivita a celkova odpovéd nadorti na 1é¢bu pre-
kracovala 80%, nebyl demonstrovin dopad na celkové
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preziti. Pozdgji se stdva pfedmétem intenzivniho klinické-
ho vyzkumu soucasné podani chemoterapie a radioterapie
- konkomitantni chemoradioterapie. Provedené metaana-
lyzy randomizovanych studii porovnavajici konkomitant-
ni chemoradioterapii se samostatnou radioterapii oziejmi-
ly dopad kombinované 1é¢by na celkové preZziti 1-4).
Posledni publikovana aktualizace metaanalyzy randomi-
zovanych studii skupiny MACH-NC Collaborative Group
(87 studii, 16640 pacientl) referovala zlepSeni 5 letého cel-
kového pfeZiti o 8% u pacientli 1éenych konkomitantni
chemoradioterapii oproti radioterapii samotné. Toto zlep-
Seni bylo nejvyrazngjsi v klinickych studiich s konkomi-
tantni cisplatinou poddvanou v monoterapii, kde dosaho-
valo 11% 5).

Konkomitantni chemoradioterapie se tak stivd metodou
volby u lokéIné a lokoregionalné pokrocilych neresekabil-
nich nddort ORL oblasti, pfipadné u nddort hrani¢né ope-
rabilnich,

unichZ by byla pfipadna resekce spojena s netinosnou muti-
laci a vyraznym sniZenim kvality Zivota. Pfinos konkomi-
tantni chemoradioterapie byl demonstrovan rovnéZ v pfi-
padech jejiho adjuvantniho poddni po predchozim
chirurgickém vykonu. Randomizované studie EORTC
a RTOG demonstrovaly benefit konkomitantni chemora-
dioterapie s cisplatinou v adjuvantnim podéni u pacienti
s lokoregiondlné pokrocilymi niddory oproti samotné adju-
vantni radioterapii 6,7). U pokrocilych karcinomil laryngu
se konkomitantni chemoradioterapie stava 1écebnym postu-
pem, ktery dokaZe uSetfit vysoké procento pacientl od total-
ni laryngektomie bez signifikantniho sniZeni celkového pie-
Ziti 8).

Konkomitantni chemoradioterapie je v soucasné dobé stan-
dardnim postupem. Pozornost je upfena predevsim na poda-
ni chemoterapie ve zkracenych intervalech mezi cykly
(tydenni, denni aplikace), kdy lze predpokladat dopad na
veétsi mnoZstvi buné€k v senzitivnich fazich buné¢ného cyk-
lu a sniZeni rizika vzniku radiorezistentnich klont. Opti-
mélni rezim konkomitantni chemoterapie, stejné jako opti-
mélni reZim radioterapie v kombinované 1é¢bé neni zndm.

Material a metody:

Od ledna 2002 do listopadu 2005 podstoupilo v URO kura-
tivni konkomitantni chemoradioterapii s tydennim reZimem
cisplatiny 103 pacientti se 104 karcinomy ORL oblasti. Ve
vétSiné piipadil se jednalo o lokdlné ¢i lokoregiondlné
pokrocilé nadory (94% klinické stddium IIT aIV), vice nez
polovina nadort byla lokalizovana v oblasti orofaryngu
a dutiny ustni. VSichni pacienti méli vstupni vykonnostni
stav WHO <2.

Charakteristiku souboru ukazuje tabulka 1 a 2.

Resekce primarniho nddoru riizného stupné radikality pred-
chézela u 30 pacientl, pouze u 11 pacientd v§ak bylo chi-
rurgické odstranéni hodnoceno jako radikilni. Samostatna
konkomitantni chemoradioterapie pak byla aplikovdnau 73
pacientil. Pacienti byli ozafovani na line4drnim urychlovaci
o energii 5-6 MeV technikou 3 poli se zadnim mi$nim blo-
kem a pfednim polem nadklickovym do FDmin 50 Gy,
s naslednou postupnou redukci ozatovaného objemu do
FDmin 70 Gy v ptipadech samostatné 1é¢by a v ptipadech
predchozi neradikalni resekce resp. 60 Gy v pripadech resek-
ciradikdlnich. Konkomitantni chemoterapie byla poddvana
reZimem CDDP 40 mg/m?2 tydn€ v hydratacnim reZimu za

Tabulka 1: Charakteristika souboru

Celkem pacientii 103 100%
Pohlavi
muZzi 90 87%
Zeny 13 13%
Vék 19-70
Median 56
Anatomicka lokalizace
dutina tstni 7 7%
orofarynx 49 47%
larynx 16 15%
hypofarynx 13 12%
nazofarynx 8 8%
priudni Zlazy 1 1%
paranasalni dutiny 6 6%
nezndmy primdrni zdroj 4 4%
Klinické stadium
I 2 2%
I 4 4%
I 10 9%
v 88 85%
Histologicka klasifikace
epidermoidni ca 92 88%
ca Schneiderovy membrany 1 1%
mukoepidermoidni ca 1 1%
sarkomatoidni ca 1 1%
adenoskvamozni ca 1 1%
neuroendokrinni ca 1 1%
nediferencovany ca 7 7%
G
1 11 11%
2 36 34%
3/4 46 44%
neurceno 11 11%
Tabulka 2: Rozsah nadort (TNM 1997)

TO T1 T2 T3 T4
NO 2 3 5 12
N1 2 1 2 8
N2a 1 1 3
N2b 2 7 3 12
N2c 1 4 5 15
N3 5 1 2 6

premedikace setronovymi antiemetiky. Pacientiim bylo
v pribéhu 1é¢by podavano radioprotektivum amifostin
v d4vce 500mg s.c. 30 minut pied kaZdou frakci radiotera-
pie. U 25 pacientl byla 1é¢ba kombinovana s hypertermii.
Charakteristiku 1é¢by ukazuje tabulka 3.

Radiacni toxicita byla hodnocena podle RTOG/EORTC kri-
térii, ostatni toxicita podle CTC NCI kritérii v pribéhu 1é¢-
by 1x tydné a dile v rdmci pravidelného follow-up. Inici-
alni odpovéd nalécbu byla hodnocena podle WHO kritérii,
lokoregiondlni kontrola, celkové a bezptiznakové preZiti
pak byly urceny z kiivek Kaplan-Meierové.

Vysledky:

Tolerance léchy:

Predepsanou davku zéfeni dosdhlo 90 pacientll (87%). U 2
pacientd nebyla aplikovana posledni frakce zafeni (1 odmitl,
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Tabulka 4: Charakteristika 1é¢by

Tabulka 3: Casni toxicita 16¢by

Chirurgicky vykon 30 29% n=103 Gr.0 | Grd | Gr2 | Gr3 |(Grd4 Gr. 3+4 (%)
RO 11 11% Sliznice 0 4 64 34 1 34%
R1 14 13% Kiize 2 30 52 14 5 18 %
R2 5 5% Slinné zlazy 1 36 66 - 0 0%
Chemoterapie Oci 81 20 2 0 0 0%
Neoadjuvantni 8 8% Usi 56 37 10 0 0 0%
Konkomitantni 103 100% Hrtan 58 39 4 1 1 2%
Adjuvantni 3 3% Hltan 3 18 34 48 0 47 %
Radioterapie GIT 0 11 62 30 0 29%
3 pole se zadnim blokem 99 96% Leukocyty 16 11 34 32 10 41%
Ostatni techniky 4 4% Neutrofily 33 19 20 24 7 30%
Konven¢ni frakcionace 92 89% Erytrocyty 12 37 44 9 1 10%
Akcelerovana frakcionace 11 11% Trombocyty | 90 5 2 5 1 6%
Hypertermie 25 24% Kreatinin 51 37 14 1 0 1%
Radioprotekce amifostinem 100 97%
Nutri¢ni podpora Tabulka 5: Pozdni toxicita 16¢by
PEG 87 84% n=59 Gr.0 |Grl |Gr2 | Gr3 Gr4d |Gr.3+4 (%)
Nazogastrickd sonda 1 1% Sliznice 18 39 1 0 1 2%
Gastrostomie 3 3% Kuze 8 48 3 0 0 0%
Podkozi 6 26 24 3 0 5%
1 radia¢ni toxicita), 1 pacient odmitl pokradovat po dosa-  |SlinméZlazy| 8 | 30 | 16 > 0 8%
Zeni davky 26 Gy, 10 pacient zemfelo v pribéhu 1é¢by (4 | O¢i 58 1 0 0 0 0%
bronchopneumonie, 3 plicni embolie, 1 maligni arytmie, 1 ~ |Hrtan 39 16 3 0 1 2%
cévni mozkova prihoda, 1 sterkordlni peritonitida). Medi- |Mozek 49 10 0 0 0 0%
an dosazené davky zéareni byl 70 Gy (26-74). Celkem bylo | Micha 43 16 0 0 0 0%
podano 485 sérif konkomitantni chemoterapie, s medidnem
5 sérif na pacienta (1-8). Medidn celkové doby ozafovéni Tabulka 6: Porovnani s experimentdlnimi rameny randomizovanych studii
byl 51 dnt (18-68). Hematologicka toxicita vedla k pro- ReZim chemoradioterapie | npac. | %KSIV | 2y0S
dlouZeni celkové doby ozafovani u 6 pacient(, radialni toXi-  [Brizel 1998 9) CF/CDDP+FU X2+ 2 36 NR 47%
citau4 pacienttl, kombinace hematologické aradiaCni toxi-  [Vendr199810) AFX-S/CDDP+FU X3 130 NR | 57%
city u 3 pacienti, zhorSeni celkového stavu u 3 pacientd, G999 1) CF/CBDCA+FUx3 109 % | 4%
ul pac1epta byla lecba pierusena pro sufokaci a nu.tnost Jeremic 200012) HFX/CDDP g0 1% 0% 3%
provedeni tfacheotomlei ul pacwqta pavlf pro komphkage Adelstein200013) | CF/ CDDP+FUX2 5 % 5%
po zavedeni PEG. Ve v3ech ostatnich pfipadech byly pfi- 1 e AFX/CBDCA+FUx2 | 113 | 96% | 48%
S/l}’/np(;%kgrg(gl?ggs rgz;filfe?é\:ﬁe(Sd6OEZci(e)1Zl?i’rl;).van1 technické Corvo 200115) AFX-S/CDDP+FU x 4 70 80% 52%
Fountzillas 2004 16) | CF/CDDPx 3 45 84% 53%
Toxicita 16&h y: URO 2006 CF>AFX-C/CDDP qw 103 85% 52%

Casnd toxicita: Maximdlni ¢asn4 toxicita byla hodnocena
u vSech pacientl sledovaného souboru. Mukozitida 3.stup-
né se vyskytlau 33% pacientd, u 1 pacienta dosdhla 4.stup-
né. Z hematologické toxicity dominovala leukopenie -
u vice nez tetiny ptipada 3. a 4. stupné,

u 7 pacientl probéhla febrilni neutropenie, ve vSech ptipa-
dech lec¢ebné zvladnutelnd. Hematologickd toxicita byla
hlavni pfi¢inou pfed¢asného ukonceni konkomitantni che-
moterapie. Rendlni toxicita cisplatiny byla nizka. Primér-
ny hmotnostniho tibytek béhem 1é¢by byl 8,1 kg, coz odpo-
vida 11% vstupni t€lesné hmotnosti.

Podrobny pfehled akutni toxicity podava tabulka 4.
Pozdni toxicita: Maximalni pozdni toxicita byla hodnoce-
nau 59 pacientil. Dominovala poradia¢ni fibroza podkoZi,
ve vétSing pripadi bez funkénich disledkt a pozdni xero-
stomie stfedné zdvazné intenzity, u 1 pacienta se vyvinula
poradiacni osteonekroza mandibuly, u 1 pacienta bylo nut-
né provést tracheotomii pro pozdni poradiacni edém laryn-
gu. Schopnost polykat tuhou resp.mékkou stravu zlstala
zachovédna u 39 pacientli (66%) resp.15 (25%). Pouze
1 pacient zlstal odkazén na vyZivu cestou nutri¢ni sondy.
Podrobny piehled pozdni toxicity podava tabulka 5.
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(CF = konvencni frakcionace, HFX = hyperfrakcionace, AFX = akcele-
rovana frakcionace,

AFX-S = akcelerovana frakcionace se splitem, AFX-C = akcelerovana
frakcionace

s konkomitantnim boostem)

Vysledky léchy:

Casnou odpovéd bylo mozné zhodnotit u 87 z 93 pieZiv-
Sich pacientl. Bylo dosazeno 73 kompletnich remisi (84 %),
8 parcidlnich remisi (9%), u 6 pacientti (7%) nebyla zazna-
mendna signifikantni lé¢ebnd odpovéd. U podskupiny paci-
entd, ktefi podstoupili samostatnou chemoradioterapii bez
pfedchoziho chirurgického vykonu bylo dosaZeno kom-
pletni remise v 72% piipadu.

Predpokliddand 1 resp. 2 letd lokoregionalni kontrola pa
cientd, ktefi dosahli kompletni remise, je 79% resp. 60%,
1 resp. 2 leté celkové preZziti 64% resp. 52%, 1 resp. 2 leté
bezptiznakové preZiti pak 59% resp. 46%. (Graf 1.,2.)
VEk, pohlavi, anatomicka lokalizace, T staging, klinické
stadium, grading, anamnéza chronického nikotinismu, kon-
sumpce alkoholu, pfedchozi chirurgicky vykon, celkovd
doba 1é¢by, frakcionace, pocet sérii chemoterapie, tibytek
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Graf 2: Bezpfiznakové preZiti

hmotnosti v priibéhu 1é¢by, podani erytropoetinu neproka-
zaly statistickou vyznamnost ve vztahu k celkovému a bez-
pfiznakovému prezZiti. N staging a inicidlni odpovéd na 1é¢-
bu pak statistické vyznamnosti dosahly.

Diskuse:

Préace hodnoti vysledky 1écby viech pacienttl 1éCenych
konkomitantni chemoradioterapii s tydennim pod4nim cis-
platiny v URO od roku 2002. Ze souboru byli vyfazeni
pouze pacienti, ktefi podstoupili odliSny reZim konkomi-
tantni chemoradioterapie a ddle pacienti, ktefi podstoupi-
li shodny 1é€ebny reZim pro recidivujici onemocnéni. Dél-
ka follow-up je dosud pfili§ kratkd ke stanoveni
jednoznacénych zavér. Soubor je rovnéz zatiZen urcitou
miru nehomogenity (zafazeni pacienti s i bez pfedchozi-
ho chirurgického zédkroku, pacienti 1é€eni konvencni
i akcelerovanou frakcionaci).

Vysledky oziejmuji vysokou inicidlni odpovéd na 1é¢bu,
coZ vzhledem k pokrocilosti 1é¢enych nadori (85% klinic-
ké stadium I'V), podtrhuje jeji efektivitu. Casn4 toxicita 16¢-
by je vysokd, nevybocuje vSak z fady vysledki publikova-

(vl

nych klinickych studii, vy$§i je hematologicka toxicita (30%
neutropenie Gr.=3), kterd byla nejcast&jsi limitaci pokra-
¢ovani konkomitantni chemoterapie. MoZné prekroceni
téchto limitaci naznaCuje kombinace konkomitantni che-
moterapie s radioterapii akcelerovanou frakcionaci techni-
kou konkomitantniho boostu. Pozdni toxicita 1é¢by je i pfi
omezeném poctu hodnocenych pacientl akceptovatelnd
vyustujici v uspokojivou naslednou kvalitu Zivota takto
1é¢enych.

I pfes vysokou ¢asnou odpovéd na 1é¢bu zistava celkové
preziti pacientli nizké. Porovname-li naSe vysledky
s vysledky randomizovanych studif, které referovaly 2 leta
data, vidime Ze u konsekutivniho neselektovaného soubo-
ru dosahujeme obdobnych vysledkil jako jsou vysledky
experimentédlnich ramen klinickych studii s konkomitantni
chemoradioterapii, kde 1ze urcitou selektivitu predpokla-
dat samou existenci vstupnich a vylucovacich kritérii té€ch-
to studii (Tab.6). Z tohoto pohledu se pak jedna rovnéz
o rezim s vysokou efektivitou. Vzhledem k nehomogenité
naseho souboru je takovéto porovnavani pouze orientacni.
Celkové preZiti je ur€ovano nejen vlastnim nadorovym one-
mocnénim a jeho 1é¢bou, ale rovnéZ pacientem samotnym.
VétSina pacientli souboru byla totiZ handicapovéana diisled-
ky svého autodestrukéniho stylu Zivota (91% chronicky
nikotinismus, 64% denni konsumpce alkoholu) a to nejen
pred 1écbou, ale neztidka i po jejim tspéSném ukonceni.
U 103 pacientt bylo zaznamendno 116 komorbidit s moz-
nym negativnim dopadem na pfeZivéani. Nakolik je ovliv-
néna exacerbace soubéZnych onemocnéni vlastni protina-
dorovou 1é¢bou ziistava otazné. I piesto Ze existuji mozZnosti
dalsiho zlepSeni 1écebnych vysledki jak na poli radiotera-
pie tak v uZiti efektivnéj$ich radisenzibilizatord, celkovy
stav a funk¢ni rezervy pacienta predstavuji limitaci jen
obtizné pfekonatelnou. MoZnosti prevence pak u takové-
hoto souboru selhavaji zcela.

Zavér:

Konkomitantni chemoradioterapie s tydennim reZimem cis-
platiny prokazuje vysokou efektivitu s akceptovatelnou
mirou toxicity, za cenu vysokych ekonomickych nakladi.
Vzhledem k limitacim danym celkovym stavem a komor-
biditami pacienta nelze ocekédvat vyrazny zvrat v dosaZe-
nych vysledcich dalsi intenzifikaci 1éCby.

Je tfeba zdliraznit, Ze zakladnim pilifem 1é¢by nadorit ORL
oblasti nadéle ziistava precizné provadénd radioterapie pii-
padné v kombinaci s chirurgickym vykonem. Konkomi-
tantni chemoterapie by méla tyto postupy dopliiovat a niko-
linahrazovat jejich neadekvatni provedeni. Jedna se o 1é¢bu
vysoce toxickou, balancujici ¢asto az na hranici tolerance
organimu. Limitujici pro jeji podani je tedy pfedevSim
interkurentnich onemocnéni. Nezbytnosti je vhodna a dosta-
te¢nd podplrnd 1é¢ba. Z téchto diivoda by méli byt pacien-
ti podstupujici konkomitantni chemoradioterapii soustie-
déni v onkologickych centrech, kterd jsou schopna
poskytnout 1é¢bu v celé jeji komplexnosti a kterd v ni dis-
ponuji Sirokymi zkuSenostmi.

Podékovani:

Finan¢ni prostfedky na tento projekt byly shromazdény na
Bézich Terryho Foxe v Ceské republice v roce 2004 orga-
nizovanych Ceskou obci sokolskou.
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EXPRESE GENU MNOHOCETNE LEKOVE REZISTENCE 1 (MDR1) A JEJI VYZNAM
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EXPRESSION OF MULTIDRUG RESISTANCE GENE 1 (MDR1) AND ITS
ASSOCIATION WITH DEVELOPMENT AND CLINICAL OUTCOME OF BREAST
CARCINOMA
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Souhrn

Vychodiska: Mnohocetna 1ékova rezistence je vyznamnou piekazkou tspé$né 1écby nddorovych onemocnéni. Jednim z nejvyznam-
né&jSich proteini pfispivajicich k rozvoji rezistence je P-glykoprotein kédovany genem mnohocetné 1ékové rezistence (MDRI1, nové
ABCBI). Vysoka exprese MDRI v primarnich nddorech karcinomu prsu miZe byt spojena se $§patnou progndézou vyvoje onemocné-
ni a byt negativnim prediktivnim faktorem vysledku chemoterapie. Metody: Metodou real-time PCR byly detekovany transkripty
MDRI v nadorové tkdni souboru 88 pacientek s karcinomem prsu a soucasné v parovych vzorcich nenddorové tkané u 40 pacientek.
Dale byly statisticky zhodnoceny rozdily v expresi mezi skupinami pacientek rozdélenymi podle klinicko-patologickych charakteris-
tik analyzou variance ANOVA. Pro analyzy vztahu genovych expresi k celkovému a bezpfiznakovému pfeZivani pacientek byl pou-
Zit Kaplan-Meieryv test. Vysledky: Exprese MDRI byla detekovana u 87/88 (98,9 %) vzorkt nadorové a 39/40 (97,5%) vzorkt kon-
trolni tkané 87 (98,9 %) pacientek. Exprese byla charakterizovana velkou interindividudlni variabilitou. K deregulaci exprese MDR]
dochdzelo predev§im v nddorové tkani (89,7%). Korelace exprese MDRI s klinicko-patologickymi tidaji pacientek nebyla nalezena.
Riziko relapsu u pacientek s vysokou expresi MDRI bylo vyznamné vyssi v pfipadé, Ze byly 1éCeny substrity P-glykoproteinu antra-
cykliny nebo taxany (P = 0,031). Zavér: Exprese MDRI se jevi jako potencidlni prediktivni faktor tispé$nosti chemoterapie karcino-
mu prsu reZimy na bézi taxani ¢i antracyklint.

Klicova slova: karcinom prsu, MDRI, exprese, real-time PCR, 1é¢ba, predikce.

Summary

Background: Multiple drug resistance presents a major problem for successful cancer chemotherapy. One of the most important protei-
ns contributing to the development of resistance is the P-glycoprotein encoded by multidrug resistance gene 1 (MDRI, newly ABC-
B1). A high expression of MDRI might correlate with shorter overall survival and worse chemotherapy outcome. Methods: mRNA
levels of MDR1 were analyzed in 88 breast tumor samples and in adjacent non-tumor tissue samples (n = 40) by real-time PCR. Stati-
stical comparisons between the levels of MDRI expression and clinical-pathological data were performed using ANOVA test. Kapl-
an-Meier’s statistics test was used for the estimation of significance of differences in overall and disease-free survivals. Results: MDR]
was expressed in 87/88 (98,9 %) of tumors samples and in 39/40 (97,5%) of non-tumor breast samples. Striking inter-individual vari-
ability in expression of MDR1 was found with down-regulation in almost 89,7% of all tumors. No correlation of MDRI expression
with clinical-pathological characteristics was found. Patients with high MDRI expression treated with P-gp substratess anthracycline
or taxane containing regimens had significantly shorter disease-free survival than those treated by other regimens (P = 0,031). Conc-
lusion: MDRI expression seems appears to be a potential predictive factor of chemotherapy outcome in breast cancer patients treated
with anthracycline or taxane containing regimens.

Key words: Breast neoplasms, MDR1, protein, gene expression, PCR, treatment, prognosis.

Uvod

Karcinom prsu je nej¢astéj$im zhoubnym naddorovym one-
mocnénim Zen. Pfes znaCné pokroky v terapii ziistava
vyznamnou prekazkou tspé$né 1€¢by nadorovych onemoc-
néni rozvoj mnohocetné 1€kové rezistence (MDR z angl.

multidrug resistance). Rezistence pfitom nevznikd jen na

jedno 1écivo, ale zpravidla na celou skupinu 1éCiv, které se
1i$i strukturou i mechanismem dc¢inku a diky tomu se tento
fenomén nazyva mnohocetna 1ékové rezistence (1). Jednim
ze zakladnich mechanismu vzniku MDR je transportni funk-
ce nékterych transmembranovych transportnich proteint ze
skupiny tzv. ABC-transportérti (ATP binding cassette pro-
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teins). V soucasné dobé je znamo 49 lidskych ABC-tran-
sportéri, které jsou rozdéleny na zékladé€ sekvencni homo-
logie do sedmi podrodin; ABCA, ABCB, ABCC, ABCD,
ABCE, ABCF a ABCG (2). Jednim z nejvyznamnéjSich
ABC-transportért pfispivajicich k rozvoji MDR je P-gly-
koprotein (P-gp). Jednd se o transmembranovy glykoprote-
in o velikosti 170kDa tvofeny 1280 aminokyselinami (obra-
zek €. 1). Tato ATP-fizen4 effluxni pumpa vyuZiva pro svou
transportni funkci energii z hydrolyzy ATP (3). P-gp je kddo-
van genem MDRI1 (alias ABCBI, PGY1, P-GP, GP170).
MDRI je b&Zné exprimovan v jtrech, ledvinach, stfevech,
mozku, déloze, varlatech a placenté (4). Z toho vyplyvaijeho
fyziologicka funkce, kterou je pfedevsim fizeni absorpce,
distribuce a exkrece celé fady xenobiotik véetné fady kli-
nicky vyznamnych 1é¢iv. Brani také priniku xenobiotik do
mozku ¢i reproduk¢nich organti (5). Substraty P-gp je pfi-
tom fada protinddorovych IéCiv jako vinka-alkaloidy, ant-
racykliny, epipodophylotoxiny, taxany, kolchicin a actino-
mycin D (4,6). Doxorubicin a taxany jsou pfitom jedny
z nejuspésnéjsich 1€kt pokrocilého karcinomu prsu. Jepch
terapeutické pouZiti je limitovano rozvojem MDR a pi-
edevsim zvySenou expresi P-gp, kterd s resistenci viici taxa-
nim a doxorubicinu in vitro koreluje (7). Exprese P-
gp/MDRI1 byla nalezena jak v tkdni z okoli nddoru bez
morfologicky prokazané piitomnosti nidorovych bunék (8),
tak v naddorové tkani pacientek s karcinomem prsu (9,10).
Exprese proteinu pfitom asto korelovala s expresi na urov-
ni genu (9,11).

P.gp subsirate

Obrazek 1

V soucasné dobé existuje nékolik studif ukazujicich jasnou
souvislost mezi expresi P-gp/MDRI1 a klinicko-patologic-
kymi udaji pacientek (napf. metastazy do axilarnich lym-
fatickych uzlin, 11,12). Vztahy k isp&$nosti chemoterapie
karcinomu prsu (OS, DFS, odpovéd) na tGrovni proteinu
(13,14,15,16) ¢i mRNA byly rovnéZ publikovéany (10,17).
Naproti tomu existuje nékolik studii, jeZ vliv exprese P-
gp/MDRI1 narozvoj a pritbéh terapie karcinomu prsu nepro-
kazaly (12,18,19,20). Z velké variability zvefejnénych
vysledkt vyplyva potieba individudlniho stanoveni miry
exprese MDRI a jejiho vlivu na rozvoj a uspésnost terapie
karcinomu prsu u konkrétnich pacientek, zejména s ohle-
dem na pouZity terapeuticky reZim.
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Predkladana pilotni studie se zaméfila na (i) kvantitativni
stanoveni exprese MDRI v souboru pacientek s karcino-
mem prsu jako potencidlniho prediktivniho faktoru pribé-
hu a ispé€inosti 1éCby, (ii) stanoveni rozdilu v expresi MDR
mezi nddorovou tkdni a tkani bez pritomnosti nidorovych
bunék (iii) stanoveni korelace exprese MDRI s klinicko-
patologickymi prognostickymi faktory. Hlavnim cilem
bylo, na zdklad€ nalezenych souvislosti, zhodnotit vyznam
exprese MDRI pro potencidlni optimalizaci chemoterapie
jednotlivych pacientek s karcinomem prsu.

Tabulka 1: Klinicko-patologické charakteristiky sledovanych pacientek

Charakteristika N§
Primérny vék v dobé diagnozy 63,7118 88 (100)
<40 let 3(34)
40-49 let 6(6,8)
50-59 let 26(29,5)
> 60 let 53(60,3)
Stav menopauzy premenopauzalni 11(12,5)
postmenopauzdlni 77(87.5)
Histologicky typ nddoru invasivni duktdlnf karcinom | 68 (77,3)
invasivn{ lobuldrni karcinom | 9 (10,2)
jiny typ+a 11(12,5)
Primérné velikost nadoru 23,1 £13,9 mm
<20 mm 50 (56,8)
>20 mm 38(43.2)
Histologicky grade 1 11(12,5)
2 45(5L,1)
3 19(21,6)
X 13 (14,8)
Klinické stadium I 29 (33,0)
1A 26(29,5)
1B 15(17,0)
A 5(57)
1B 8(9,1)
v 2(23)
neurceno 3(34)
Receptor pro estrogen
pozitivni 51(58,0)
negativni 33(37,5)
neurceno 4(45)
Receptor pro progesteron pozitivni 45(51,1)
negativni 39 (44,3)
neurceno 4(45)
Postizeni uzlin pozitivni 40 (45,5)
negativni 45(51,1)
neurceno 3(34)

§N = pocet pacientek a procentuelni zastoupeni uvedené v zdvorce,,
*aye trech ptipadech jednalo se o jiny typ nadoru neZ duktalni ¢i lobulér-
ni karcinom tzn.: mucinozni, 2x komedonovy, 1x, meduldrni, 1x Zelati-
nosni, 1x tubulopapilarni karcinom 3x, Ix atypicky trabekulaml 1x malo-
bunéény karcinom a 1x duktalni karcinom in situ, X *P tidaje o stanoveni
gradegradingu nebyly k dispozici

Pacientky a metody

Pacientky

Do studie bylo zahrnuto 88 nemocnych s histologicky potvr-
zenu diagndézou karcinomu prsu z obdobi let 1998 - 2005.
U vSech pacientek zatazenych do studie byly sledovany
nésledujici udaje: vék v dobé diagndzy, osobni a rodinnd
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anamnéza (zahrnujici informace o vyskytu karcinomu prsu,
vajecniku ¢i dalSich malignich onemocnéni v blizkém pifi-
buzenstvu), stav menopauzy a déle klinicko- patologicka
data jako stadium, histologicky typ a grade nadoru, velikost
nadoru, exprese receptortl pro estrogen (ER) a progesteron
(PR). Klinicko-patologické charakteristiky sledovaného
souboru pacientek jsou uvedeny v tabulce €. 1.

V celém souboru byl rovnéZ sledovén zpuasob radioterapie
a chemoterapie (neoadjuvantni, adjuvantni i paliativni),
vysledek (kompletni odpovéd, CR z angl. complete res-
ponse vs. relaps), celkové prezivani (OS z angl. overall sur-
vival) a bezptiznakové pfeZivani (DFS z angl. disease-fre-
ee survival). Tyto tdaje shrnuje tabulka ¢. 2.

Vsechny pacientky podepsaly formuldf informovaného
souhlasu ve shodé s Helsinskou deklaraci a studie byla
schvélena etickou komisi Stitniho zdravotniho ustavu
v Praze.

Tabulka 2: Terapeuticky profil a vysledek chemoterapie sledovanych
pacientek

Charakteristika N§

Terapie:

Nezndmd (pacientka neni zafazena v databézi) 5 (5,7

Chemoterapie

bez chemoterapie 5 (5,7

adjuvantni 59 (67,0)

neoadjuvantni 10 (11,4)

adjuvantni i neoadjuvantni 8 (9,1)

paliativni 8 (9,1

Odpovéd na terapii kompletni odpovéd 62 (70,5

relaps 21 (23,8)

nezndma odpovéd 5 (5,7)

Preziti:

Celkové (mésice) median (rozsah: 4 - 112) 51,5

Bezpfiznakové (mésice) medidn (rozsah: 0 - 112) 45

Pocet umrti 12 (13,6)

§N = pocet pacientek a procentuelni zastoupeni uvedené v zdvorce

Zpracovdni vzorkii

Vsem 88 pacientkdm byl v pribéhu operace odebrin vzo-
rek nadoru a soucasné u 40 pacientek také vzorek bez
jakychkoliv morfologickych zndmek karcinomu z prilé-
hajici okolni tkdné. Vzorky fezl tkani byly ihned uloZeny
a uchovavany v tekutém dusiku. VSechny bioptické vzor-
ky tkané byly histologicky klasifikovany dle standardnich
diagnostickych procedur. Patology bylo provedeno histo-
logické zhodnoceni tkiné, pficemZ kazdy vzorek s o-
bsahem nadorovych bunék byl zatazen jako reprezenta-
tivni pro izolace nukleovych kyselin. (Ve vzorcich okolni
nenddorové tkdné nebyla morfologicky prokazana pii-
tomnost nddorovych bunék. 5 um tenké kryostatové fezy
nadorovych a nenddorovych tkéni byly pouZity pro izolaci
celkové RNA s vyuZitim TRIzol reagent (Invitrogen, Ca-
rlsbad, CA). Kvalita vysledného preparitu bylo ovéfena
agardzovou elektroforézou a koncentrace mRNA byla
uréena spektrofotometricky pomoci pfistroje Cary 300
(Varian, Palo Alto, CA). Pro syntézu cDNA bylo pouZito
0,5 ug celkové RNA akit RevertAid™ First Strand cDNA
Synthesis Kit (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania). Pfi-
padna kontaminace genomovou DNA byla posouzena PCR

amplifikaci fragmentu kontrolniho genu ubichitinu C za
vzniku produktu z cDNA (190 bp) a z genomové DNA
(1009 bp) popsanou metodou (21).

Kvantifikace pomoci real-time PCR

VySetfeni metodou real-time PCR bylo provedeno na
systému RotorGene 2000 (Corbett Research, Sydney,
Australia). Reakéni smés pro PCR sledovaného genu
MDRI1 obsahovala 10 pl 20x TagMan Universal PCR
Master Mix, 1,0 pl specifické sondy (konec¢na
koncentrace 250 nM, znaceni 6-FAM na 5’-konci a lapac
NFQ na 3’-konci) a primerti pro MDR (900 nM pro oba
primery), 5 pl 5x fedéné cDNA a do kone¢ného objemu
20 pl byla doplnéna ultracistou vodu. Podminky PCR
reakce byly nasledujici: po¢atecni aktivace HotStar Taq
polymerdzy 2 min pii 50°C, tvodni denaturace 10 min
pii 95°C néasledovana 55 cykly sestdvajicimi se z dena-
turace 15 s pfi 95° a annealingu/extenze 60 s pii 58°C.
Fluorescence byla méfena na konci kazdého cyklu.
Vsechny vzorky byly analyzovany v duplikdtech. Nega-
tivni kontrolni reakce obsahovala vodu misto vySe-
tfované cDNA. Pro vylouceni moZné kontaminace
z pfedchozich kroki pfipravy RNA a cDNA byla rovnéz
pouZita negativni kontrola vySetfované cDNA pfiprave-
na soucasné se vzorkovou cDNA bez pfidani reverzni
transkriptazy. Sou¢asné se vzorky byly v pribéhu real-
time PCR méfeny i standardy obsahujicich cilovou
sekvenci MDR1 naklonovanou do plasmidu pDONR201
(rozsah; 102 - 10° kopii DNA/reakci). Mnozstvi vyset-
fované cDNA bylo stanoveno metodou absolutni kvan-
tifikace s vyuZitim kalibra¢ni kfivky sestrojené z pouZi-
tych standardt. Jako kontrolni gen byl vyuZit cyklofilin
A (CYCA), ktery byl stanoven za stejnych podminek PCR
amplifikace jako MDR1 a pfi pouZiti komeréné dostup-
né sady TagMan Human PPIA Endogenous Control
(Applied Biosystems, Foster City, CA) obsahujici sadu
specifickych primeri pro CYCA a fluorescen¢né znace-
né sondy (kit ¢. 4333763F).

Priprava MDRI standardii pro real-time PCR

Pro ptipravu standardd MDR1 byla pouZita cilova sekven-
ce genu prekryvajici oblast exoni 18-28 (1500 bp) pfipra-
vend pomoci specifickych primert, forward: TGGAGA-
GATCCTCACCAAGC a reverse: ACTGGCGC
TTTGTTCCAG. Pro CYCA byla zvolena oblast exont1 3 -
5 (738 bp) pfipravena ze specifickych primert, forward:
AGGGTTCCTGCTTTCACAGA a reverse: CCCAGT-
TGCTGCCTACATTT. PCR produkty téchto fragmentl
byly naklonovéany do vektoru pDONR20! uZitim Gate-
way™ Cloning Technology (Invitrogen, Carlsbad, CA).
Vstupni plasmidy byly poté namnoZeny v Escherichia coli
DHS5a Maximum Efficiency Cells (Invitrogen, Carlsbad,
CA) a izolovany pomoci Plasmid Midi Kit (Qiagen, Hil-
den, Germany). Koncentrace izolovanych plasmidi byla
urcena spektrofotometricky.

Analyza dat

Vyhodnoceni real-time PCR reakci bylo provadéno soft-
warem Rotor- Gene verze 6.0 (Corbett-Research).
Exprese MDRI byla analyzovdna metodou absolutni
kvantifikace s vyuZitim externi kiivky standardi
pDONR/MDRI plasmidu o koncentracich: 100, 103, 104,
105 a 10° kopii/vzorek. MnoZstvi vznikajiciho poctu
kopii MDR1 v kazdém vzorku bylo vztaZeno na pug cel-
kové RNA. Podobné bylo vyhodnoceno i mnoZstvi poctu
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kopii kontrolniho genu CYCA. Nakonec byla provede-
na normalizace poc¢tu kopii MDR1 na pocet kopii CYCA
(kopieypr/kopiecyca)-

Mira exprese byla hodnocena vzhledem k véku pfi diag-
néze a velikosti nddoru v mm Pearsonovym a Spearma-
novym korela¢nim testem (celkem 4 testy). Vztah expre-
se k menopauze (pre vs. post), typu (duktdlni vs.
lobularni), grade (grade 1 vs. 2 vs. 3), stadiu (0, I, II vs.
[ITaIV), TNM klasifikaci podle International Union Aga-
inst Cancer (UICC), expresi receptoru pro estrogen a pro
progesteron (pozitivni vs. negativni) a 1écebné odpovédi
(kompletni odpovéd vs. relaps) byl hodnocen testem vari-
ance ANOVA (10 testl). Pro analyzy vztahii expresi
MDRI k celkovému a bezptiznakovému pfeZivani paci-
entek rozdélenych podle druhu chemoterapie (antracyk-
liny a/nebo taxany vs. ostatni a hormonalni Ié¢ba vs. ostat-
ni) byly pacientky rozd€leny na dvé skupiny se stejnym
poctem osob (vysokd exprese MDRI vs. nizkd exprese
MDRI). K témto analyzdm byl pouZit Kaplan-Meier test
(5 testd). Hodnota P < 0,05 byla povaZzovéna za signifi-
kantni. Statistickd analyza byla provedena programem
SPSS v12,0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Vysledky

Exprese MDRI detekovand metodou real-time PCR
Vzorky nddorti byly odebrany béhem chirurgického vyko-
nu celkem od 88 pacientek. Soucasné bylo ziskdno 40
vzorkl pfiléhajici nenddorové tkané. Dostate¢né mnoZz-
stvi celkové RNA bylo izolovano ze vSech uvedenych
vzorkl. Transkripty MDRI byly zjiStény v 87 (98,9 %)
vzorcich nadorové tkiané a ve 39 (97,5 %) vzorcich nena-
dorové tkané. U jedné pacientky nebyla exprese MDRI
detekovana v nadorové ani v nenddorové tkani, ziejme
diky degradaci RNA. Exprese MDRI se vyznacovala vel-
kou interindividualni variabilitou mezi jednotlivymi paci-
entkami. Pfi porovnéni rozdild exprese v obou typech tka-
nibylanalezena vyznamné vy$§i primérna exprese MDR1
v nenddorové tkani oproti nddorové (35 z 39 vzorkd, tj.
89,7 %, P < 0,001 viz. tabulka ¢. 3 a obrazek ¢. 2). Pro
pacientky s vysSi expresi MDRI v naddorové tkdni, mize
mit tento fakt klinicky dopad na terapii, jak je déle disku-
tovano.

Korelace exprese MDR1 s dokumentovanymi klinicko-pato-
logickymi daty pacientek

Sledovany soubor pacientek byl charakterizovan na zékla-
dé fady nejcastéji sledovanych klinicko-patologickych
udaju (viz. tabulka €. 1). Vice neZ polovina pacientek byla
v dobé diagndzy starsi 60 let (60,3%) a po menopauze
(87,5 %). Vétsina pacientek byla v lokdlné rozvinutych
stadiich I, ITA ¢i IIB (79,5 %). Z parametrt tykajicich se
pfimo néadort Ize shrnout, Ze se vétSinou jednalo o inva-
zivni duktalni karcinom prsu (77,3 %) s primérnou veli-
kosti 23,1 + 13,9 mm. Srovnani miry exprese MDRI

v nadorové tkani pacientek (poméru mezi expresi MDR1
a CYCA namg RNA) se sledovanymi klinicko-patologic-
kymi faktory ukdzalo nevyznamnou korelaci s klinickym
stadiem. Pacientky ve stddiu I mély vyssi expresi MDR1
(0,0139 +0,0036) neZ pacientky v pokrocilejsich stadiich
II-1V (0,0071 £0,0019, ANOVA, F=3,71 aP =0,058).
Podobné, pacientky s nddory mensimi neZ 20 mm (T1)
mély vyS$si expresi MDR1 (0,0131 +0,0033) neZ pacient-
ky s nadory vét§imi nez 20 mm (T2-T4; 0,0074 £ 0,0023)
(ANOVA,F=2,19aP=0,143). Exprese MDRI nebyla
ve vyznamném vztahu se Zddnym z dale sledovanych uda-
ji (stav menopausy, typ a stupeti nddoru, pocet postiZe-
nych uzlin, exprese hormondlnich receptorii, 1é¢ebna
odpovéd).

Korelace exprese MDR1 s dokumentovanym terapeutickym
profilem a vispéSnosti terapie karcinomu prsu

PouZité reZimy terapie a srovnani 1é¢ebnych odpovédi jsou
uvedeny v tabulce €. 2. Pacientky s nejvyssi expresi MDR 1
se neliSily v klinicko-patologickych charakteristikach od
ostatnich nemocnych. Z celého souboru 88 pacientek neby-
lak dispozici chemoterapeutickd data ani pfeZivani u 5 paci-
entek, které po operaci nepokracovaly v 1é¢bé ve spolu-
pracujicich klinickych zatfizenich. Tyto pacientky byly
vyfazeny ze statistickych analyz vztahii exprese MDRI
s typem a vysledkem terapie. Pacientky zahrnuté ve studii
byly rozdéleny na dvé skupiny podle pouZiti antracyklinii
¢i taxant v jejich chemoterapeutické 1é¢bé (antracykliny
a/nebo taxany vs. ostatni reZimy). V dal§im kole analyz byly
jesté pacientky rozdéleny na skupiny 1é¢ené pouze hormo-
nélné (tamoxifen a/nebo inhibitory aromatéz vs. ostatni reZi-
my). Neoadjuvantni chemoterapie pouZitd u 11 pacientek
zahrnovala u 8 pacientek pouziti antracyklinti (kombinace
5-fluorouracil/adriamycin/cyklofosfamid = FAC, 5-fluo-
rouracil/epirubicin/cyklofosfamid = FEC, adriamycin/cyk-
lofosfamid = AC) nebo taxant (paclitaxel, docetaxel, epi-
rubicin/docetaxel = ED). V adjuvantni systémové 1é¢bé byly
pouZity reZimy na zdklad¢ antracyklinti (kombinace FAC,
FEC, AC) ¢i taxant (paclitaxel, docetaxel) u 17 pacientek,
10 pacientkdm byla aplikovdna kombinace cyklofosfa-
mid/metotrexat/5-fluorouracil = CMF a 32 pacientek pod-
stoupilo hormondlni terapii antiestrogeny (tamoxifen) ¢i
inhibitory aromatdzy (anastrozol, letrozol ¢i jiné). Medidn
celkového preZziti (OS) Cinil 51,5 mésice a bezptiznakového
pfezivani (DFS) pak 45 mésicii. Ze souboru pacientek zata-
zeného ve studii doSlo u 21 (23,8 %) pacientek k relapsu
onemocnéni po pouZité chemoterapii a 12 nemocnych (13,6
%) pacientek zemfelo. Nakonec bylo z analyz vyfazeno 6
pacientek, u kterych byl karcinom prsu sekundarnim nido-
rem. Diivodem byla obava z moZnosti ovlivnéni vysledkil
predchozi chemoterapii primarniho karcinomu. Ke konec-
nému statistickému zhodnoceni bylo tedy do souboru zata-
zeno 82 pacientek.

Tabulka 3: Porovnani exprese MDR1 v nadoru a nenddorové tkani karcinomu prsu

Exprese MDR1 (vyjadfena jako pomér poctu kopii na mg RNA MDR1/CYCA)
Typ vzorku N$ Minimum Maximum Pramér SE Median Variabilita
nador 39 0,0127 4,6878 0,4558 0,1350 0,1446 369-krat
nenddorova tkai* 39 0,0566 30,8345 2,4982 0,9525 0,7711 546-krat

$ pocet sledovanych vzorkd; Pearsoniv testr = 0,804, P < 0,001 pro niddor vs. nenddorovou tké.
* tkan z okoli nddoru bez morfologicky detekovanych nddorovych bunék
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O Nador

Il Nenador

Exprese v yg celkové RNA (MDR1/CY

Porovnani exprese genu MDR1 v nhadorové a nenadorové tkani
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Pacientky
Obrazek ¢. 2
Pro hodnoceni vyznamu exprese MDR1 byly pacientky  Diskuse

rozdéleny na dvé stejné velké skupiny (41 pacientek
s vysokou vs. 41 pacientek s nizkou expresi. Pacientky
s vysokou expresi MDR1 1éCené antracykliny nebo taxa-
ny a to v jakémkoliv podani (neoadjuvantnim, adjuvant-
nim, paliativnim ¢i kombinovaném) prezivaly kratsi
dobu neZ pacientky lé€ené jinymi reZimy, ov§em vysle-
dek nebyl signifikantni (Kaplan-Meier test pro OS, P =
0,090). U pacientek s nizkou expresi MDR1 se preziva-
ni neliSilo (P =0,746). Riziko relapsu u pacientek s vyso-
kou expresi MDRI bylo vyznamné vysS§i v pfipadég, Ze
byly lé€eny antracykliny nebo taxany (Kaplan-Meier test
pro DFS, P = 0,031). Podobné jako v ptipadé OS se
u pacientek s nizkou expresi MDRI pieZivani vyznam-
né neliSilo (P = 0,244). Tento trend byl nepfimo potvr-
zen i vysledkem analyz u pacientek 1éc¢enych pouze hor-
mondlné (tamoxifen ¢i inhibitory aromatéz). Pacientky
s vysokou expresi MDRI preZzivaly vyznamné déle bez
relapsu pokud byly lé€eny pouze hormondlné neZ paci-
entky léCené jinymi reZimy (chemoterapie taxany, ant-
racykliny, CMF apod.) (Kaplan-Meier test pro DFS, P =
0,037). U pacientek s nizkou expresi se DFS po rozdé-
leni podle terapie vyznamné neliSil (P = 0,759). Pro sle-
dovani vlivu exprese MDR1 na uspéSnost chemoterapie
byly pacientky rozdéleny na zakladé toho, zda byl pou-
Zivéan v terapii substrat P-gp ¢i nikoliv, protoZe pravé
u téchto litek je pfedpoklad ovlivnéni ucinnosti cyto-
statik mirou exprese MDRI.

Vysledky byly ov§em hodnoceny i bez ohledu na miru
exprese MDRI, jak uvadi dalsi odstavec.

Pfi posuzovani tspéSnosti chemoterapie bez ohledu na
expresi MDRI bylo bezptiznakové piezivani pacientek
léCenych antracykliny ¢i taxany oproti pacientkdm léce-
nym ostatnimi reZimy kratsi, ale jen na hranici vyznam-
nosti (Kaplan-Meier test pro DFS, P = 0,052). Celkové
prezivani vSech takto léCenych pacientek se tedy
vyznamné neliSilo (Kaplan-Meier test pro OS, P =0,273).
Obdobné bez posuzovaniohledu na expresi MDR1 1é¢ba
pouze hormondlnimi prepardty ve srovnani s jinymi reZi-
my neméla na DFS ani OS vS8ech pacientek vyznamny
vliv.

Stejné tak se DFS OS ani OS DFS vyznamné neliSily pro-
stym porovnanim pacientek ve skupinich pacientek s vyso-
kou vs. nizkou expresi MDRI.

Nase vysledky prokazuji expresi genu MDR1 v nddorech
i okolni pfiléhajici nenddorové tkdni metodou real-time
PCR. Exprese v nddorové i nenddorové tkani jiz byla
u pacientek s karcinomem prsu dokumentovina
(8,9,10,11). Imunohistochemicky byla pozitivita exprese
P-gp pozorovéana primérné ve 46% nadort (rozmezi 35,6
- 56,2) v celkem 28 studiich zahrnujicich vice neZ 20 sub-
jekt. Genova exprese pak byla detekovédna zhruba v 63%
ptipadech (12 studii) v rozsahu 0 aZ 100% jak shrnuje Leo-
nessa and Clarke (20). Podil detekce exprese MDR1 vzros-
tl diky vysoké citlivosti metody real-time PCR pouZivané
v posledni dobé&. Tato prace méla za cil porovnat rozdily
exprese MDRI mezi niddorovou a nenddorovou tkani
u pacientek s karcinomem prsu. Vysledky lze shrnout
konstatovanim, Ze u vétSiny pacientek dochazi k deregu-
laci exprese v nddorové oproti nenadorové tkani. U nékte-
rych pacientek viak naopak exprese MDR1 v nddorové tka-
ni silné pfevaZuje. V nenddorové tkini pfitom byla
nalezena indukce exprese MDRI po provedeni chemote-
rapie (n = 40, cit. 22). Exprese MDRI se tedy jevi jako
obecny fenomén vyskytujici se v nenddorové i nddorové
tkani, jehoZ klinicky dopad neni stile jasny a jevi se jako
velmi aktudlni pro podrobné studium ve vztahu k riznym
1é¢ebnym rezimim.

Pro posouzeni vyznamu exprese MDR1 v nddorech kar-
cinomu prsu pro prognézu vyvoje onemocnéni jsme
porovnavali vysledky sledovani exprese MDRI v nado-
rech s klinicko-patologickymi udaji pacientek. Na rozdil
od nékterych zahrani¢nich studii se souvislost exprese
MDRI s klinicko-patologickymi tidaji nepodafilo potvr-
dit. Dfive byly nalezeny korelace miry exprese P-gp
detekovaného imunohistochemicky s vyS$§im gradingem
(G3) karcinomu prsu (cit. 12, n = 177; cit. 14, n = 104).
Schneider et al. (11) naSel vyznamnou souvislost mezi
expresi MDR1 a metastatické postiZeni axilarnich lymfa-
tickych uzlin u pacientek s karcinomem prsu (n = 46).
V souboru 22 pacientek s detekovanou expresi MDR1 bylo
81,8% (18/22) ptipadl se zasaZeni uzlin na rozdil od sku-
piny pacientek, kde MDRI detekovan nebyl. Korelaci
mezi zasaZenim uzlin a vySS§i expresi P-gp naSel neddvno
Surowiak et al. (14, n = 104) . Korelace dal§ich klinicko-
patologickych charakteristik s expresi P-gp/MDR1 dosud
nebyly publikovany. V nedavné studii Moureau-Zabotto
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etal. (19) nebylau 164 pacientek nalezena korelace expre-
se MDRI s Zadnym z klinicko-patologickych udaju.
Podobnym vysledkem skoncila i naSe studie. Pouze paci-
entky ve stddiu I mély nevyznamné vyss$i expresi MDR1
ve srovndni s pacientkami v pokrocilejsich stadiich (P =
0,058).

Pro posouzeni vyznamu miry exprese MDRI pro pre-
dikci aspéSnosti chemoterapie je rozhodujicim fakto-
rem vybér cytostatika. V piipadé pouziti cytostatik, kte-
ré jsou substraty P-gp, napt.: antracykliny ¢i taxany (7)
existuje pfedpoklad, Ze terapie mizZe vést ke vzniku
MDR. Diky ptfipadné zvySené expresi MDRI mohou
byt takova léCiva za Gcasti transportni funkce P-gp pfed-
¢asné vylu€ovana z nddorovych bunék, coZ miiZze zpl-
sobit pokles uc¢inku 1é¢by. Pro analyzy byly tedy paci-
entky rozdéleny na dvé skupiny (oSetfené substraty
P-gp, tj. antracykliny a/nebo taxany vs. oSetfené ostat-
nimi reZimy). Riziko relapsu u pacientek s vysokou ex-
presi MDR1 bylo vyznamné vys$i (P = 0,031) a celko-
vé prezivani nevyznamné kratsi (P = 0,090) v pfipadé,
Ze byly 1éCeny antracykliny nebo taxany. U pacientek
s nizkou expresi MDRI se pfeZivani podle terapie
vyznamné neli§ilo. Jsme si védomi toho, Ze rozdéleni
pacientek pouze na zdkladé lécby plné€ nerespektuje
vyznam prognostickych faktord, jeZ jsou pro stanove-
ni 1é¢by zdsadni (napf.: stavu hormonélnich receptort
¢i velikosti nddoru a postiZeni uzlin). Pro hodnoceni
vlivu exprese MDR1 byly tak statistické analyzy rozdé-
lenim na dvé skupiny podle terapie siln€ zjednoduSe-
ny. U skupiny pacientek 1é¢enych antracykliny nebo
taxany se jednd o selekci nemocnychpacientek s obec-
né horsi prognézou. Diivodem pro toto zjednoduSeni
byl fakt, Ze zafazenim prognostickych kritérii do ana-
lyz by se sledovany soubor rozpadl na obtiZné hodno-
titelné (pfili§ malé) skupiny piesto, Ze jde o studii
dostupnych nemocnych ze dvou velkych prazskych
nemocnic po dobu 7 let. Proto je tfeba zdiraznit, Ze pro-
gnostické faktory mohly vysledky analyz zna¢né zkres-
lit (bias). Pro navrh vétsi cilenoué studiie, kterd bude
prubézné pokracovat, nam vSak zjednoduSené hodno-
ceni poskytuje potfebné voditko. V zahrani¢ni literatu-

fe jsme nalezli studie obdobného typu, z nichz fada pod-
poruje ndmi dosaZené vysledky.

Vysoka exprese MDR korelovala s hor$i odpovédi na chem-
oterapii primérnich karcinomt prsu antracykliny v reZimech
FAC/FEC (n = 59, cit. 17). Pozitivita exprese P-gp protei-
nu rovnéZ korelovala s nizkou odpovédi na neoadjuvantni
chemoterapii reZimem FAC u pacientek s karcinomy prsu
(n =50, cit. 15). Oproti tomu ve skupiné pacientek podstu-
pujicich adjuvantni chemoterapii kombinaci CMF nebyl pro-
kazén vliv exprese P-gp (12) ¢ijeho genu MDR1 (17). Také
v nékterych dalSich studiich zabyvajicich se vlivem expre-
se MDRI na uspé3nost chemoterapie nebyly nalezen-
y korelace (18,19). Jednalo se v8ak o studie, ve kterych byl
hodnocen vliv miry exprese MDRI na OS ¢i DFS eventuel-
né PFS (progress-free-survival) bez ohledu na reZim che-
moterapie. NasSe studie tyto zavéry potvrzuje, protoZe bez-
pfiznakové ani celkové pieZivani pacientek, bez ohledu na
terapii, se mezi skupinou s vysokou a nizkou expresi MDR1
neliSilo (P = 0,560 pro DFS resp. P = 0,883 pro OS).

Zavér

Pilotni studie sledujici expresi MDR1 v souboru pacientek
¢eské populace s karcinomem prsu ziskaném ze dvou
z prazskych nemocnic prokézala, Ze kvantitativni real-time
PCR pro MDRI miiZe byt ispéSné vyuZita k detekci expre-
se MDR1 v nadorovéiv nenddorové tkdni. V nddorové tka-
ni u vétSiny pacientek byla nalezena down-regulac-
e exprese MDRI. Na zékladé dosaZenych vysledku 1ze
vyvodit, Ze exprese MDR1 pravdépodobné neovliviiuje
prognézu karcinomu prsu. Na druhou stranu se exprese
MDRI jevi jako potencidlni prediktivni faktor uspé$nosti
chemoterapie v pripadé jeho vysoké hladiny exprese
v nddorové tkani a vyuZiti chemoterapie na zakladé su-
bstrati P-gp. Sledovani exprese MDRI u vétsiho a pres-
néji definovaného souboru pacientek by mohlo vést k navr-
hu studie vedouci k ovéfeni uvedenych vysledk a jejich
vyuZiti v klinické praxi.

Podékovani: Projekt byl podpofen granty IGA 1A/8248-
3, GACR 305/07/P347 a vyzkumnym programem na pod-
poru mladych védct SZU Praha.
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knihy

Monografie - Bolest
Autor: Prof. MUDr.Richard Rokyta, Dr.Sc.

Monografie - Bolest pfedstavuje ojedin€lé dilo naSeho pisemnictvi na téma néceho tak béZného a pfitom tak komplex-
niho a zadhadného, jako je bolest. Ta bolest, kterd nds tripi a ochraiiuje po cely Zivot a kterd ma singular pouze gramatic-
ky, nikoliv vyznamovy.
V osmi kapitol4ch autofi monografie probiraji historii, patofyziologii, farmakoterapii, diagnostiku , typy bolesti a jejich
1é¢bu. Sedma kapitola je zasvécena velmi detailné nddorovym bolestem a jejich 16¢bé. Stejné tak je pamatovéno i na
bolesti jednotlivych organovych skupina na jejich lécbu.
Kvalita Zivota je velmi Casto spojena s odstranénim bolesti, na které musime pro jejich multifaktoridlni vznik pohliZet
z mnoha Ghli. A abychom byli schopni z tolika pohledii sestavit uceleny obraz, k tomu slouZi tato monografie. Kazdy
z nds ma nemocného s bolestmi, kazdy z nds md své vlastni bolesti. Proto neni odbornosti , pro kterou by tato publikace
nebyla ur€ena. Ov§em komu je urena hlavné, jsou kromé neurologii a chirurgli hlavné onkologové a radioterapeuti.
Finek
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PRIMARNI KOZNI VELKOBUNECNY ANAPLASTICKY T-LYMFOM S KOEXPRESI
CD30 A CD56, BOHATY NA NEUTROFILY A HISTIOCYTY. POPIS RARITNIHO
PRIPADU S PREHLEDEM LITERATURY

PRIMARY CUTANEOUS HISTIOCYTE AND NEUTROPHIL-RICH CD30+ AND CD56+
ANAPLASTIC LARGE-CELL LYMPHOMA. A RARE CASE REPORT AND REVIEW
OF RELATED LITERATURE

BOUDOVA L.;, KAZAKOV D. V.1, JINDRA P2, PIZINGER K.3, SIMA R.!,, VANECEK T.!, KUNTSCHER V.4,
VOZOBULOVA V.2, MUKENSNABL P.I, MICHAL M.!

1SIKLUV PATOLOGICKY USTAV FAKULTNI NEMOCNICE A LF - KU PLZEN

2 HEMATOONKOLOGICKE ODDELENI FAKULTNI NEMOCNICE A LF - KU PLZEN
3 KOZNI KLINIKA FAKULTNI NEMOCNICE A LF - KU PLZEN

4 CHIRURGICKA KLINIKA FAKULTNI NEMOCNICE A LF - KU PLZEN

Souhrn

KoZni lymfomy s koexpresi antigenit CD30 a CD56 jsou velmi vzacné. Sdileji nékteré klinickopatologické vlastnosti primarniho koZ-
niho anaplastického velkobunécného lymfomu (PCALCL) i lymfomt z NK/T-bunék. RozliSeni mezi PCALCL a NK/T-lymfomem
md v8ak zasadni vyznam pro terapii a progndzu. Popisujeme raritni lymfom: prvni pfipad PCALCL s koexpresi CD30 a CD56 na hla-
vé. Lymfom cela a kStice 57-leté imunokompetentni Zeny rychle rostl a destruoval i kost (klinické stadium IAE). Anaplastické buiiky
s pozitivitou CD30 a CD56 infiltrovaly i cévy a nervy a byly maskovany Cetnymi histiocyty a neutrofily. Po chemoterapii a autolog-
ni transplantaci perifernich kmenovych bunék krvetvorby je pacientka 6 let v kompletni remisi. Popsan4 kombinace klinickopatolo-
gickych rysit PCALCL a NK/T-lymfomu je vyjimecna.

Klicova slova: priméarni koZni velkobuné¢ny anaplasticky lymfom, lymfom z NK/T-bunék, kiize, hlava, CD30, CD56, koexprese.

Abstract

Cutaneous lymphomas co-expressing CD56 and CD30 are very rare. They share a clinicopathological overlap with natural killer
(NK)/T-cell lymphomas and anaplastic large cell lymphomas, two entities with widely disparate clinical behavior. A case of an immu-
nocompetent 57-year-old Czech woman with a rapidly growing, angiodestructive and neuroinvasive primary cutaneous anaplastic lar-
ge cell lymphoma is described. The neoplastic population of large anaplastic CD30+ and CD56+ T-cells was masked by a massive
admixture of histiocytes and neutrophils. The partially ulcerated and pus-secreting tumor involved the forehead and scalp and infilt-
rated the bone (clinical stage IAE). The treatment consisted of chemotherapy and autologous peripheral blood stem cell transplanta-
tion as a consolidation of complete remission in which the patient has remained for 6 years. This represents the first CD30+ and CD56+
primary skin lymphoma to be reported on the head. The presented case catries a remarkable combination of clinicopathological fea-
tures of primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma and NK/T-cell lymphoma.

Key-words: cutaneous T-Cell lymphoma, NK Cells, T-cells, skin, head, CD30 antigen, CD56 antigen.

Uvod do problematiky
Kozni lymfoproliferace s pozitivitou CD30

Primérni koZni T-lymfomy tvofi heterogenni skupinu, v niZ
je nejcastéjsi diagnézou mycosis fungoides. Druhou nej-
vétsi kategorii jsou zde primérni koZzni CD30-pozitivni lym-
foproliferace, predstavujici 25% vSech primédrnich koZnich
T-lymfomu. DéEli se na primarni koZni anaplasticky velko-
bunéény lymfom (primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma, PCALCL) alymfomatoidni papul6zu. Tyto dvé
choroby sdileji cetné klinické, histologické a imunofeno-
typické charakteristiky, nelze je jednozna¢né od sebe oddg-
lit, a tvofi tak plynulé spektrum 1-3.
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Hlavnim problémem diagnostiky a klasifikace CD30+ koz-

nich lymfoproliferaci je absence spolehlivych histologic-

kych diagnostickych kritérii, kterd by umoZznila rozlisit jed-

notlivé typy primdrnich a sekundérnich koZnich infiltraci.

Diagnéza proto musi byt vZdy postavena na histologickém

a klinickém obraze.

Zasadné dileZité je pfi diagndze zodpovédét, zda jde o:

1. primérni koZni CD30+ lymfoproliferaci

2.kozni CD30+ lymfom vznikly transformaci mycosis fun-
goides

3. sekundarni postiZeni systémovym velkobunécnym ana-
plastickym lymfomem 1.
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Primarni koZni CD30+ lymfoproliferace se vétSinou cho-
vaji indolentn€ a maji vybornou prognozu. Pfi vybéru 1é¢-
by by mély hrat roli pfedevS§im rozsah postiZeni a klinické
chovani koZnich 1ézi, pfi¢emzZ histologické rozliSeni mezi
CD30+ PCALCL a lymfomatoidni papul6zou je ziejmé
méné dulezité. Kombinovand chemoterapie by méla byt
indikovéna pouze u pacientil s extrakutannim postiZzenim.
Samoziejmé je nutné pacienty dlouhodobé sledovat 1,3.
Lymfomy z NK (natural killer)/T-bunék

Lymfomy z NK/T-bunék obvykle vznikaji extranodalné.
Nejcasté&jsi lokalizaci je nosni dutina, coZ je zohlednéno
i v ndzvu lymfomu: lymfom z NK/T-bunék nosniho typu.
Jednim z charakteristickych znakt je exprese antigenu
CD56 nadorovymi buitkami. Progn6za tohoto lymfomu je
vétSinou Spatnd, zvIast€ u pripad vzniklych mimo nosni
dutinu 2.

Kozni lymfomy s koexpresi CD30 a CD56

KoZni lymfomy s koexpresi antigenu CD30 a CD56 jsou vel-
mi vzicné a jejich spravnd diagnostickd klasifikace je kom-
plikovana. Vykazuji nékteré klinickopatologické vlastnosti jak
koZniho anaplastického velkobunééného lymfomu, tak i lym-
foml z NK/T-bunék. Tyto dvé entity maji vSak dramaticky
odli$né klinické chovani. RozliSeni mezi PCALCL a NK/T-
lymfomem ma zasadni vyznam pro volbu terapie a progndzu
pacientti 1,4-6. Zatadime-li lymfom s koexpresi CD30a CD56
do kategorie lymfomu nosniho typu z NK/T-bunék, znamena
to nutnost agresivni 1é¢by a ocekava se Spatnd prognoza 6. Na
druhou stranu, pro kategorii CD30-pozitivnich lymfoprolife-
raci kiiZe se obvykle doporucuje ,,indolentni, nékdy i expek-
tativni piistup®. U pacienta s lymfomem s koexpresi CD30
aCD56 tedy existuje riziko, Ze miZe byt 1é¢en bud piilis agre-
sivné, nebo naopak nedostate¢né razantné.

Vyznam koexprese CD30 a CD56 zatim neni jasny. U systé-
mového ALCL mtiZe znamenat sou¢asnd pozitivita CD56 hor-
§i prubéh. Nékolik koznich lymfomi se souasnou pozitivi-
tou CD30 a CD56 se podle literatury sice vétSinou chovalo
indolentné, tedy podobné jako CD30+ primarni koZni lymfo-
proliferace 4,6, ale zaznamenan je i pfipad s vysoce agresiv-
nim pribéhem 7. Zatim tedy neni moZné na zéklad¢ histolo-
gického nélezu spolehlivé odhadnout chovéni tumoru.

Kazuistika

Primarni koZzni velkobunécny anaplasticky T-lymfom
s koexpresi CD30 a CD56. bohaty na neutrofily a histiocy-

ty na hlavé u imunokompetentni Zeny
Klinicka charakteristika. 57-letd, dosud zdrava Zena vyhleda-

la neurologa pro nové vzniklé zachvaty ostré bolesti, které
vyzarovala ze §ije do pravé poloviny neurokrania abéhem jed-
né minuty zasdhla celou hlavu. I mezi zdchvaty pocitovala
pacientka bolesti vlast, takZe nesnaSela myti hlavy, Cesani ¢i
pouhy dotek. Pfi prvnim vySetfeni nebyla prokdzéna Zadna
abnormalita klinicky, ani pomoci RTG a CT. Pracovni diag-
nézou byla hemicrania. Béhem dalSich 3 mésict vzniklo zdu-
feni frontdlniho hrbolu vpravo, rychle se §ifilo lateralné a do
skalpu, aZ pokrylo celou pravou polovinu neurokrania. Na cele
vznikl rozsahly vied s vyraznou purulentni sekreci, z néhoz
byl vykultivovan Staphylococcus aureus citlivy na béZn4 anti-
biotika. Z neulcerovaného podminovaného skalpu byla ode-
bréana biopsie. Nebyla pfitomna horecka, zimnice, ibytek na
vaze,inava, ani jiné abnormality (zjiStovany jak fyzikalné, tak
pomoci CT). Biochemické vysledky, véetné LDH, byly rov-
néZ normalni. Interleukin 8 nebyl vySetien. Krevni obraz byl

normélni, bez neutrofilie. U Zeny nebyla diagnostikovana zad-
nd imunodeficience, ani jiné zdvazné choroby.

Follow up. Lymfom byl klinicky hodnocen jako stadium IAE.
Pacientka byla 1é¢ena chemoterapii (tzv. CHOP: cyklofosfa-
mid, doxorubicin, vinkristin, prednison, 6 cykll) a dosdhla
kompletni remise. S cilem konsolidovat remisi byla poté poda-
na vysocedavkovand chemoterapie (piipravny reZim BEAM
— BCNU, etoposid, ara-c a melfalan) s naslednou autologni
transplantaci perifernich krvetvornych bunék (ziskany po sti-
mulaci chemoterapii a ristovym faktorem G-CSF). Potrans-
planta¢ni obdobi probéhlo bez komplikaci. Po chemoterapii
se dobi'e obnovil vlasovy porost i ve skalpu ptivodné posko-
zeném lymfomem. Pacientka je zdrava, kompletni remise trva
JjiZ 6 let a nyni je patrna pouze drobnd prohluben v parietalni
kosti vpravo v misté nékdejsi nejhlubsi nadorové usurace.
Metody

Histochemické, imunohistochemické i molekuldrné-gene-
tické metody byly provedeny na tkddovych fezech z para-
finovych bloki. Byly pouZity primarni protilatky pro imu-
nohistochemickou detekci nasledujicich antigenti: CD3,
CD4,CD5,CD7,CDS,CD15,CD20,CD21, CD30,CD43,
CD45 (spole¢ny leukocytarni antigen), CD45RO, CD56,
CD57, CD68, CD79a, CD138, bcl-2, Ki-67, granzyme B,
perforin, ALK1, epitelidlni membranovy antigen, cytoke-
ratiny, EBV (latentni membréanovy protein).

Molekuldrné geneticka vySetfeni pomoci PCR zjiStovala
monoklonalitu genu pro t€Zky fetézec imunoglobulinu
a genu pro receptor T-lymfocytu (TCR) gamma 8 a pfitom-
nost fragmentti genit EBNA-1 a EBNA-3C viru EB 9,10.
Diskuse: neobvykl€ klinickopatologické vlastnosti naSeho
pfipadu

Obr. 1: Rozsahla nekroticka loziska koZniho lymfomu ¢asto obsa-
huji zbytky cév destruované nddorovym infiltraitem (hematoxy-
lin-eosin).

V naSem piipad€ nachazime zajimavou a dosud nepubliko-
vanou kombinaci klinickych a patologickych rysit PCALCL
a lymfomu nosniho typu z NK/T-bun¢k 11,12. Pro NK/T-
lymfom by mluvil velmi rychly rist a zna¢ny rozsah postize-
ni v€etné hluboké invaze. Z histopatologického hlediska pro
NK/T-lymfom déle svéd¢i pozitivita CD56, napadné angio-
invaze, infiltrace nervil a rozsahlé¢ nekrézy (obr. 1). Pro
PCALCL je naopak pfizna¢nd lokalizace na hlavé, coZ je pre-
dilek¢ni misto vyskytu varianty PCALCL bohaté na neutro-
fily (hlava byla totiZ postiZena u Sesti z deseti publikovanych
pacienti s touto variantou) 13-15. Podotykame, Ze n4S rarit-
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Obr. 2. Svétly, naznacené noduldrni lymfomovy infiltrat v dermis
apodkozi. VétSinu bunék predstavuji reaktivni histiocyty se svét-

lou cytoplazmou. Zachycena je i neporuSend ¢ast epidermis (hema-
toxylin-eosin).

ni ptipad je prvni publikovany CD30+ CD56+ koZni lymfom
s primarnim vznikem na hlavé. Nadorové buiiky jsou velké,
anaplastické, s typickym cytologickym vzhledem ALCL. Pro-
kézali jsme u nich imunohistochemickou pozitivitu nékolika
T-markerti (zatimco ALK 1 protein byl negativni) a klonalni
ptestavbu TCR _ pomoci PCR. Ve vétsin€ nadoru jsou vSak
anaplastické elementy prekryty velkym mnoZstvim svétlych
histiocytil, a neutrofild (obr. 2). Bohaté histiocytarni pozadi,

pocetnéjsi neZ neutrofily, zatim u PCALCL také nebylo
popséno. Tento nddor bychom tedy deskriptivné oznacili jako
PCALCL, varianta bohat4 naneutrofily a histiocyty. PCALCL
bohaty na neutrofily, které mohou zamaskovat nidorové ana-
plastické ¢i pleomorfni buiiky, byl prvné popsdn Mannovou
etal 16. V kiZi je velmi vzécny, zatim bylo publikovéano pou-
ze 10 piipadt 13-15,17,18. Prvni kozni ptipady této varianty
byly pozorovény u pacienti s infekci HIV, dal$i v§ak i u imu-
nokompetentnich lidi 14,19,20. Ulcerace a pyogenni sekrece
jsou ziejmé zpisobeny produkci interleukinu 8 a daly také
vznik terminu ,,pyogenni lymfom* 14. Upozoriiujeme, Ze dys-
kohezivni riist jednotlivych anaplastickych nidorovych bunék
prekrytych bohatym inflamatornim pozadim 14,20 miZe
snadno vést k jejich pfehlédnuti a k chybné histopatologické
diagnoze.

Shrnuti pro diagnostickou praxi

NaSe pozorovani roz$ituje spektrum klinickopatologickych
vlastnosti primérnich koZnich lymfomi se sou¢asnou pozi-
tivitou CD30 a CD56. Histologicky jde zejména o dysko-
hezivni rist nddorovych bunék maskovanych bohatym
inflamatornim pozadim, angioinvazi a infiltraci nervi. Sou-
Casna pozitivita CD56 nemusi nutné pfinést pacientm s pri-
marnim koZnim CD30+ lymfomem Spatnou prognézu.
U nasi pacientky ma toto onemocnéni vynikajici pribéh
i pfes poc¢atecni agresivni chovani, rychly rist a rozsdhlou
destrukci tkéni. Tento vyborny pribéh vSak miiZe byt
nasledkem agresivni 1éCby, a nikoliv pouze projevem pfi-
rozené nizce maligniho chovani tohoto tumoru.

Prace byla z ¢asti podpotena grantem IGA MZ 8231-3/2004
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USPESNA LECBA PROKAZANE KANDIDOVE PERITONITIDY ZA POUZITI
EFUNGUMABU (MYCOGRAB®) U DITETE S ABDOMINALNIM
NON-HODGKINSKYM LYMFOMEM

SUCCESSFUL TREATMENT OF THE PROVEN CANDIDA PERITONITIS
IN CHILD WITH ABDOMINAL NON-HODGKIN’S LYMPHOMA USING
EFUNGUMAB (MYCOGRAB®)

PAVELKA Z.!,, DEMBICKA D.}, TOUSOVSKA K.I, SKOTAKOVA J.2, KOCMANOVA L3, KREN L.4,
KRAFKA K.5, TEYSCHL 0.5, MUDRY P.1, STERBA J.!
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4USTAV PATOLOGIE FN BRNO A LF MU BRNO

5 KLINIKA DETSKE CHIRURGIE, ORTOPEDIE A TRAUMATOLOGIE FN BRNO A LF MU BRNO

Souhrn

Invazivni mykotické infekce jsou relativné Castou a zavaZznou komplikaci 1é¢by pacientl s malignim nddorovym onemocnénim. Kom-
plikovanou skupinou jsou mykotické peritonitidy, které jsou spojeny s vysokou mortalitou. Presentujeme piipad dvandctiletého chlap-
ce s diagnosou abdomindlniho NHL s prokdzanou kandidovou peritonitidou jako ¢asnou komplikaci induk¢ni terapie. Invazivni myko-
zu se ndm podaftilo zvladnout kombinovanym piistupem za pouZiti systémové antimykotické terapie, chirurgickymi intervencemi
amonoklondlni protilatkou efungumabem (Mycograb®). Sdélujeme nasi vlastni zkusenost s timto novym preparatem u détského paci-
enta. Zdlraznéna je Sirokd mezioborova spoluprice, jsou diskutoviany moznosti 1écby invazivnich mykotickych infekei.

Kli¢ova slova: invazivni mykoza, déti, lymfom, antimykoticka terapie, monoklonélni protilatka.

Summary

Invasive fungal infections represent a relatively frequent and serious complication of the treatment in cancer patients. Fungal perito-
nitis forms a complicated subgroup of them and has been connected with a high mortality rate. We present a case report of a 12 year
old boy diagnosed with abdominal NHL and proven Candida sp. peritonitis as an early onset complication of the induction chemot-
herapy. The invasive mycosis has been successfully managed using a combined approach of systemic antifungal agents, surgical inter-
ventions and monoclonal antibody efungumab (Mycograb®). We present our own experience with this novel drug in a pediatric pati-
ent. A wide collaboration between specialists is accented, and therapeutic options in invasive fungal infections are discussed.

Key words: candidiasis, children, lymphoma, antifungal therapy, monoclonal antibodies.

Uvod

Invazivni mykotické infekce (IMI) pfedstavuji vyznamnou
pfi¢inu morbidity a mortality imunosuprimovanych pacien-
tl, jak dospélych, tak déti. Incidence IMI v populaci hema-
to-onkologickych netransplantovanych pacientil zfetelné
nartsta (napt. z 2,9% v roce 1996 na 7,8% v roce 2001) (1,
2). Hlavnimi ptvodci infekce jsou nadile kmeny Candida
a Aspergillus, pozorovén je nartist Zygomycet (1). Nejdile-
jsou hematologickd malignita v indukci, 1é¢ba steroidy a gly-
kopeptidy, neutropenie trvajici déle nez 10 dni, pfitomnost
reakce $tépu proti hostiteli (GVHD), hyperglykémie, poru-
Seni bariér a kolonizace kandidou. Problémem vSech IMI
zUstava Casnd a spolehliva diagnostika. Pro stanoveni prav-
dépodobnosti byla navrZzena tfistupfiova Skala: IMI jista, IMI
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pravdépodobnd a IMI moZnd (1). Laboratorni diagnostika IK
se opird o metody pfimého priikazu (pfima mikroskopie vzor-
ku, kultiva¢ni priikkaz na Sabouraudové padé ¢i chromogen-
nim agaru, histologické metody, PCR diagnostika) a nepfi-
mé metody (prikaz komponent bunécné stény Ci protilatek
- v ptipad€ kvasinek mannanu a antimannanu).

Vyznamnd ¢ast onkologickych pacientt s IMI i pfes pou-
Ziti agresivni systémové antimykotické 1écby v disledku
této diagndzy zmird. Mortalita kandidémie je u velkych sou-
bortl pacientd udavana kolem 26 % (3). Zlatym standardem
pro empirickou terapii neutropenickych pacientil zstava
amfotericin B, eventuelné jeho liposomdlni formy (4, 5).
V piipad€ potvrzeni kandidové etiologie u pacienta a pri-
kazu in vitro citlivosti je moZné pouZit azolové antimyko-
tikum (flukonazol, itrakonazol) nebo novéji caspofungin



kazuistika

(6). Vysoka morbidita a mortalita mykotickych infekci je
divodem pro hledani novych lé¢ebnych postupil a vyvije-
ni novych preparatl. Situaci déle ztéZuje fakt, Ze efektivni
terapie mykotické infekce vyznamné interferuje s podava-
nim aktivni protinddorové 1é¢by, u fady pacientil si vynuti
jeji pferusenti s rizikem recidivy zdkladni nemoci.

V nésledujici kasuistice presentujeme vlastni zkuSenost
s terapii kandidové peritonitidy u ditéte s NHL abdominélni
lokalizace, kdy ke klinickému zvladnuti zavazného stavu
doslo aZ diky pfidani monoklondlni protilatky efungumabu,
ktera byla zavedena k vlastni systémové antimykotické 16¢-
bé a opakovanym lokalnim chirurgickym intervencim.

Kasuistika

U dvanictiletého chlapce bez anamnestické zatéZe byl kon-
cem dubna 2006 po nékolikatydennim obdobi zaZivacich
obtiZi diagnostikovan na zékladé CT vySetfeni abdominal-
ni tumor ventrdlné ve stfednim mesogastriu a hypogastriu
s infiltraci stfevnich kli¢ek, mesenteria, s intimnim vztahem
k moc¢ovému méchyfti (obrazek €. 1 a 2). Dne 28. 4. 2006

Obrazek ¢. 1: multiplanarni rekonstrukce abdominalniho tumo-
ru s intimnim vztahem k mo¢ovému méchyii (CT obraz)

Obrazek ¢. 2: tumor proristajici mezi stfevnimi klickami (CT
obraz)

byla provedena diagnosticka stfedni laparotomie, histologicky
prokdzan difizni velkobunéény Non-Hodgkinsky lymfom
B fady (DLBCL), po provedeni kompletnich vstupnich vySet-
feni onemocnéni hodnoceno jako III. klinické stidium, primér-
né neresekovatelné. Od 2. 5. 2006 byla zahijena ptedfaze dle
protokolu B-NHL BFM 04, rameno R2 (CNS negativni) spo-
Civajici v perordlnim dexamethazonu advou parenteralnich niz-
kych davkach cyklofosfamidu. Paty den této 1é¢by dochazi
k prudkému zhor3eni stavu pod obrazem néhlé pithody bii3ni.
Rentgenologicky je prokdzana perforace stieva s pritomnosti
volného vzduchu v dutiné biisni, rozviji se klinicky obraz peri-
tonitidy, septicky stav s odpovidajicimi nélezy elevace zanétli-
vych parametri (CRP) a s leukopenii. TentyZ den je piistoupe-
no k akutni revizi dutiny bfiSni s nilezem sterkoralni peritonitis
a dvou perforaci v oblasti termindlniho ilea na terénu zénétliveé
zménéného stfeva primarné infiltrovaného vlastnim lymfomem,
mimo oblast priméarni biopsie. Je provedeno lokalni oSetfeni dle
chirurgickych z4sad, presity perforace stfeva, drenaZ dutiny bfis-
ni (obrazek €. 3). Soucasné je nasazena kombi-

Obrazek ¢. 3: 1. revize dutiny bfisni 7. 5. 2006

novand antibiotickd terapie: meropenem, vankomycin,
metronidazol. Mikrobiologicky je posléze prokdzéna smi-
Send infekce E. coli a Enterokokus faecalis s laboratorni cit-
livosti na uvedend antibiotika. Po pfechodném zlepSeni sta-
vu se od 10. 5. 2006 chlapec opét horsi, dochazi k dalsi
elevaci zdnétlivych markerd, dité je febrilni, lokalni nélez
na bfiSe neni uspokojivy. V biologickém materidlu dutiny
bfisni z drendZe je v tomto obdobi mikroskopicky prokaza-
na a vykultivovéana poprvé Candida albicans s dobrou citli-
vosti na zdkladni antimykotika in vitro, bakteriologicky jsou
kultivace jiZ sterilni (obrézek €. 4). S pfimym kultiva¢nim
zachytem koreluje vzestup hladin mannanu a antimannanu
v séru a priikaz kandidové DNA metodou PCR. Je inicio-
vana lécba systémovym amphotericinem B na tukovém
nosi¢i (Amphocil®) v didvce 7 mg/kg/den parenterdlné
(graf €. 1). AvSak od dne 16. 5. 2006 dochézi k opétovnému
zhorSeni celkového stavu a lokdlniho nalezu na bfiSe. Pro-
vedené CT vySetfeni bficha prokazuje nékolik abscest/
zanétlivych loZisek: v malé panvi ve vztahu k moc¢ovému
méchyfi, subfrenicky perihepatdlné a dle opétovné obraz
perforace stfeva s volnym vzduchem v dutiné bfi$ni (obréa-
zek &. 5). Stejny den je provedena nova revize dutiny biiSni
s prikazem dalsi perforace distdlniho ilea a viceCetnymi
abscesy v dutiné bfi$ni rizné velikosti. Je pfistoupeno
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Obrazek ¢. 4: elementy kandidy v sekretu z bfi$niho drénu (bar-
veno dle Grama)

Obrazek €. 6: kandidové pseudohyfy ablastocysty ve stfevni ser-
ze (stiibfeni dle Grocotta)

kresekci asi 30 cm nejvice postiZzeného distilnihoilea, lokal-
né vydrenovany a oSetfeny nejveétsi z abscesovych dutin,
vySita dvouhlaviiové ileostomie. Panevni absces v blizkos-
ti moCového méchyfe je drenovan zevné. Z biologického
materidlu nadéle vyriistd Candida albicans, histologicky
z riznych mist biopsii je prokdzdna diftizni mykotickd
abscedujici peritonitis také s prikazem vitalni kandidy (obra-
zek €. 6). V této fazi je k Amphocilu zavedena jeSté terapie
caspofunginem (Cancidas®) v davce 50 mg/den nejprve
v kombinaci a posléze v monoterapii, dile je dvakrat denné
vyplachovéna flukonazolem (2 x 100mg/den) zminén4 abs-
cesova dutina v malé panvi. Lokalni nilez na bfise se ¢as-
te¢né prechodné lepsi, celkové vSak dité chfadne, kachekti-
zuje, je opakované febrilni, klinicky i laboratorni obraz
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odpovida chronické sepsi. Standardni maximalni antimyko-
ticka 1é¢ba nevede ke zvraceni nepiiznivého priibéhu systé-
mové mykozy, z vitalni indikace dne 8. 6. 2006 je proto ini-
ciovana terapie efungumabem (prepardt Mycograb), ktera
konec¢né vede k prilomu v 1é¢bé. Paraleln€ je pokracovano
v systémové terapii Amphocilem a v lokalnich intervencich.
Efungumab je podavén 10 dni v davce 1 mg/kg 2 x denné.
Graf 1 dokumentuje ¢asovou souvislost jednotlivych tera-
peutickych kroki a klinickych udalosti ¢i laboratornich uka-
zatelli (graf €. 1). Po zavedeni terapie efungumabem postup-
né dochézi k astupu febrilii, negativizaci kultivacnich
zachytl kandidy, klesaji hodnoty mannanu a antimannu
v séru. Pacient se postupné klinicky lepsi, obnovuje se funk-
ce zazivactho traktu, zastavil se pokles hmotnostni kiivky.
Dne 15. 6. 2006 lze pacienta poprvé propustit do doméci
péce na perordlni terapii flukonazolem. I doma dochazi
k dal§imu postupnému zlepSovéni klinického stavu. Nako-
nec 17. 8. 2006 je moZné provést uzavér ileostomie, travi-
ci i resorpéni funkce zaZivaciho traktu je pln€é obnovena.
Stav ditéte ke dni 31. 10. 2006 je velmi dobry. Chlapec je
bez klinickych ¢i jasnych laboratornich zndmek invazivni
mykotické infekce, afebrilni s negativnimi laboratornimi
hodnotami zénétlivych ukazateli (CRP, leukocyty), pretr-
vava mirné elevace hodnot mannanu a antimannanu. VyZi-
vovy stav je mozno hodnotit jako velmi dobry, hmotnost-
ni k¥ivka trvale stoupd, Lanskyho index je 90.

Od konce ¢ervna 2006 je zobrazovacimi metodami doku-
mentovdna kompletni remise zdkladniho onemocnéni
(NHL). Chlapec je dlouhodobé pokryt per os poddvanym
flukonazolem v davce 5 mg/kg/den. Dalsi onkologicky plan
spocivé v 1écbé dle individudlniho protokolu vzhledem
k predchozi toxicité a obavé z moZné reaktivace mykozy,
respektive Spatné tolerance intenzivni terapie. Planujeme
podani celkem 4 modifikovanych cyklil na basi protokolu
BFM NHL 04 (s redukci davek nékterych cytostatik).

Diskuse

Intraabdomindlni mykotické infekce, véetn€ intraabdominal-
nich kandidiéz ptedstavuji komplikovanou medicinskou oblast,
kde se miZeme opirat dosud o relativné malé mnoZstvi publi-
kovanych dat. Hlavnimi predisponujicimi faktory jsou opét
imunodeficit, prolongovand expozice antibakterialnim lékim.
V malych seriich ¢i jednotlivych ptipadech byla popsana tispés-
né terapie kandidové pankreatitidy ¢i infekce bilidrniho traktu
za pouZiti amfotericinu B nebo flukonazolu. Kandidova peri-
tonitis se miZe vyskytnout u pacient na peritonedlni dialyze
nebo nasledné po rozsahlych abdominalnich vykonech i trau-
matech. Dal§imi pacienty v riziku kandidové peritonitidy jsou
ptijemci chemoterapie nebo imunosupresivni terapie po trans-
plantacich ¢i v 1é¢bé systémovych chorob pojiva. Odstranéni
peritonedlniho katétru, stejné jako systémova terapie amfote-
ricinem B nebo flukonazolem pfi potvrzené citlivosti vedla
v nékterych piipadech k uspéchu (7). Incidence Candida spp.
jako ptivodce biisni infekce kolisa v riiznych souborech v zavis-
losti na literarnim zdroji. Candida je obvykle v téchto piipa-
dech soucasti polymikrobidlni infekce. Nekontrolované super-
infekce Candidou jsou asociovany se signifikantni mortalitou
u pacientt s akutni nekrotizujici pankreatitidou. Néktefi auto-
finasvych souborech pacientl prokazuji zastupce Candida spp.
jako nejcastéjsi patogeny tzv. sekundarnich a terciarnich peri-
tonitid (8). V jedné placebem kontrolované studii bylo demon-
strovano, Ze profylaxe flukonazolem redukovala frekvenci
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Vvvyznamné udalosti

Graf ¢. 1: vyvoj jednotlivych terapeutickych krok, klinickych udélosti a laboratornich ukazatelt

intraabdomindlni kandidiazy u vysoce rizikovych chirurgic-
kych pacienti (9). Pti priikazu mykotické peritonitidy je zasad-
ni snaha o lokdlni kontrolu zaloZena na 3 principech: drenaz
abscesovych dutin, odstranéni nekrotickych loZisek a restau-
race stfevni anatomie a funkce (8). Potfebna délka trvani para-
lelni systémové antimykotické terapie amfotericinem B ¢i flu-
konazolem neni dobie definovana a méla by se fidit pfedevsim
pacientovou odpovédi. Nicméné zda se, Ze by v téchto piipa-
dech méla byt nejméné n€kolik tydnt i u non-neutropenickych
pacientt (8, 10).

V ptipad€ naSeho pacienta se kombinovaly popsané rizi-
kové faktory IMI: hematologicka malignita, imunosuprese
véetné chemoterapie a kortikoidd, pfedchozi terapie §iro-
kospektrymi antibiotiky. K vlastni perforaci pak vedlo zfej-
mé oslabeni stény stfeva a jeho infiltrace lymfomem
v ndvaznosti na diagnostickou laparotomii. Prokdzana byla
kolonizace gastrointestindlniho traktu kandidou. Kombi-
nované antimykotickd 1é¢ba, chirurgické intervence alokal-
ni instilace antimykotik do abscesovych dutin a dal$i pod-
plrné péce vedly pouze k Caste¢né stabilizaci stavu. Velmi
daleZitym faktorem ovlivilujicim pfeZiti pacientli s IMI je
v€asnost nasazeni antimykotické terapie. Na§ pacient mohl
profitovat z ¢asného pokryti antimykotikem jiZ ve fazi bak-
teridlni peritonitidy vzhledem k vysokému riziku mykotic-
ké superinfekce, ale k nasazeni antimykotik je$té nespliio-
val obvyklad indika¢ni kriteria (11). Nové jsou také
k dispozici moZnosti stanoveni mannanu, ¢i antimannanu
pomoci ELISA, elevace téchto markert predchazi vlastni
mikrobiologicky prikaz mykézy. Prognosticky je dileZita
dostate¢né dlouhd antimykoticka terapie v dostate¢né vyso-
kych davkéach, zajistujici penetraci do zanétlivych loZisek
a také adekvétni chirurgicka intervence. PouZiti amfoteri-
cinil na tukovych nosi¢ich zlepSilo moZnosti 1é¢by myko-
tickych infekci, tyto preparaty umoziuji dlouhodobé poda-
vani v podminkdch pfijatelné rendlni toxicity (12).

Zvrat v 16¢bé pacienta zpiisobilo dle naSeho ndzoru aZ zaha-

jeni terapie efungumabem (Mycograb®) spolu s amfoteri-
cinem B a pokraCovanim ve vySe uvedenych terapeutickych
krocich. V literatufe dosud chybi ucelené informace o pou-
Ziti Mycograbu u détskych onkologickych pacientt. Efun-
gumab (E) je rekombinantni lidsk4 monoklondlni protilat-
ka proti ,heat shock® proteinu 90 (HSP90), ktery je
pfitomen v bunécné st€éné¢ mykotickych agens, ale také
v extraceluldrni matrix v misté zanétlivého loZiska. HSP90
reguluje funkci jedné z kindz pfitomnych ve st€né hub ve
vztahu k jeji stavbé, je medidtorem vasodilatace a dopro-
vodné zanétlivé reakce viibec. Efungumab blokuje tc¢inné
obé tyto funkce (13). In vitro i in vivo potencuje tcinek
systémovych antimykotik, zejména amfotericinu B, cas-
pofunginu a déle itrakonazolu ¢i vorikonazolu. Spektrum
ucinnosti pfedstavuji kmeny C. albicans, parapsilosis, gla-
brata, tropicalis, krusei, lusitaniae, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans (14). V USA schvélenou indi-
kaci je invazivni kandididza u dospélych pacienti v kom-
binaci s amfotericinem B. Dosud chybi tdaje o u¢innosti
a bezpecnosti preparatu pro déti do 18-ti let. Byly publiko-
vany 2 dvojité zaslepené, placebem kontrolované, rando-
mizované studie dospélych — obé prokdzaly vyznamny
benefit plynouci z kombinace E + amfotericin B versus
amfotericin B samotny v 1€¢bé IMI: 84% x 48%, 86% x 52%
pozitivnich odpovédi (15, 16). Obvyklé davkovaci schéma
je 1 mg/kg/davku dvakrit denné formou intravendzni infi-
ze minimaln€ po dobu 5 dni. Mezi nej¢astéjsi nezddouci
ucinky patii hypertenze a reakce z piecitlivélosti. Ekono-
mické ndklady na tuto 1é¢bu jsou vSak znac¢né, u naSeho
pacienta by cinily cca 600 tisic K¢, nicméné v tomto pii-
padé se jednalo o studiovy 1€k Children’s Oncology Group,
ktery ndm byl poskytnut zdarma. V literatufe jsou publi-
kovéna data 0 moZném aditivnim protinddorovém tc¢inku
efungumabu, ktery byl zaznamenédn napf. u souboru paci-
entek s karcinomem prsu lécenych prepardtem pro myko-
zu (15). V pripadé naseho pacienta je zajimavy fakt navo-
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zeni a pfetrvavani remise zdkladniho onemocnéni (lymfo-
mu) i pres relativné mélkou a kritkou kauzalni antineo-
plastickou 1é¢bu. Pokusili jsme se dodate¢né stanovit, zda
nejsou pritomny receptory pro efungumab (HSP90) i na
nadorovych buitkdch lymfomu. Jednalo se o zpétné vySet-
feni z parafinovych fezli imunohistochemicky v refe-
rencni laboratofi (Newcastle, UK). Pfitomnost receptoru se
nam prokazat nepodatilo, avS§ak vysledek mohl byt dle nazo-
ru vySetfujiciho patologa ovlivnén nedokonalou technikou
respektive metodikou zpracovéni, tedy preanalytickou fazi.

Zavér

K Zivot ohroZujicim invazivnim mykotickym infekcim
miZe dojiti v ¢asnych fazich indukéni 1é€by hematologic-
ké malignity a na tuto moZnost je tfeba pomyslet. Relativ-
n¢ vzacné se vyskytujici formou IMI miZe byt mykotickd
(kandidova) peritonitida, tuto variantu je tfeba diferencial-
né zvaZovat zejména u pacientll s pfitomnymi rizikovymi
faktory a chybéjici klinickou odpovédi na antibiotika nebo
dal§im zhorSenim stavu po pfechodném zlepSeni, zv1asté
v situaci, kdy jsou kandidou kolonizovani. Této moZnosti
je tfeba prizplsobit diagnosticky (mikrobiologicky) algo-
ritmus a néslednou terapii. Zasadnim se jevi v€asné empi-
rické systémové antimykotické pokryti pacienta s peritoni-
tidou a rizikem kvasinkové superinfekce.

Pfi 16¢beé kandidové peritonitidy je nutné kombinovat chi-
rurgickou lé¢bu s cilem eradikovat infekéni fokusy se systé-
movou antimykotickou terapii adekvatnim antimykotikem
s dostate¢nou dobou podavani. V piipadech s komplikova-
nym priubéhem a nedostateCnou odpovédi na standardni
terapii 1ze s ispéchem pouZit nékteré nové antifungalni pre-
paréty jako je napfiklad efungumab. NaSe zkuSenost s pou-
Zitim preparatu Mycograb u détského onkologického paci-
enta je pfizniva. Rendlni toxicita derivatli amfotericinu B na
tukovém nosici je za podminek adekvatni hydratace a suple-
mentace minerdld pfijatelnd, dovoluje dlouhodobou tera-
pii. Zavedeni efungumabu nevedlo u naseho pacienta ke
kumulaci toxicity.

Podminkou dspé$ného zvladnuti IMI je interdisciplinér-
ni pfistup k pacientovi za ucasti klinického onkologa
(hematoonkologa), mikrobiologia, chirurga, rentgenolo-
ga. Zdlrazilujeme vyznam tymové prace a péce o takto
nemocné déti ve specializovaném centru détské onkolo-
gie disponujicim vesSkerou erudici a moZnostmi labora-
torni diagnostiky i terapie. Sd€leni podtrhuje potiebu dal-
Sich studii zaméfenych na problematiku ¢asné detekce
a spravné terapie mykotickych infekei u détskych onko-
logickych pacienta.

Préce byla podpofena grantem IGA MZ NR 7980.

Literatura

1 Hovi L, Saxen H, Saarinen-Pikhala UM, et al. Prevention and moni-
toring of invasive fungal infections in pediatric patients with cancer
and hematologic disorders. Ped Blood Cancer 2007; 48:28-34

2 Rosen GP, Nielsen K, Glenn S, et al. Invasive fungal infections in pedi-
atric oncology patients: 11-year experience at a single institution.
J Pediatr Hematol Oncol. 2005; 27(3):135-40

3 Pagano L, Antinori A, Ammasari A, Mele L, et al. Retrospective stu-
dy of candidemia in patients with hematological malignancies. Clini-
cal features, risk factors and outcome of 76 episodes. Eur J Haematol.
1999; 63(2):77-85

4 WingardJR, White MH, Anaissie E, et al. A randomized, double-blind
comparative trial evaluating the safety of liposomal amphotericin
B versus amphotericin B lipid complex in the empirical treatment of
febrile neutropenia. L Amph/ABLC Collaborative Study Group. Clin
Infect Dis 2000; 31(5): 1155-63

5 Jorgensen KJ, Gotzsche PC, Johansen HK. Voriconazole versus amp-
hotericin B in cancer patients with neutropenia. Cochrane Database
Syst Rev 2006 25;(1): CD004707

6 Walsh TJ, Teppler H, Donowitz GR, et al. Caspofungin versus Lipo-
somal Amphotericin B for Empirical Antifungal Therapy in Patients
with Persistant Fever and Neutropenia. N Engl J Med 2004; 351(14):
1391-1402

7 Pappas PG, Rex JH, Sobel JD, et al. Guidelines for Treatment of Can-

didiasis. Clin Infect Dis 2004; 38: 161-89

Blot S, De Waele JJ. Critical Issues in the Clinical Management of

oo

Korespondencni adresa:

MUDr. Zdenék Pavelka

Klinika détské onkologie FN Brno a LF MU Brno
Cernopolni 9, 625 00 Brno

zpavelka@fnbrno.cz

268 KLINICKA ONKOLOGIE 20 3/2007

Complicated Intra-Abdominal Infections. Drugs 2005; 65 (12): 1611-
1620
9 Eggimann P, Francioli P, Bille J, et al. Fluconazole prophylaxis pre-

vents intra-abdominal candidiasis in high-risk surgical patients. Crit
Care Med 1999; 27: 1066-72

10 Ascioglu S, Rex JH, dePauw B, et al. Defining Opportunistic Invasi-
ve Fungal Infections in Imunnocompromised Patients with Cancer and
Hematopoetic Stem Cell Transplants: An International Consensus.
Clin Infect Dis 2002; 34: 7-14

11 Bodey GP, Rolston KV. Management of fever in neutropenic patients.
J Infect Chemother 2001; 7(1) 1-9

12 Wiley JM, Seibel NL, Walsh TJ. Efficacy and safety of amphotericin
B lipid complex in 548 children and adolescents with invasive fungal
infections. Pediatr Infect Dis J 2005; 24(2): 167-74

13 Matthews RC, Burnie JP, Human recombinant antibody to HSP90: a natu-
ral partner in combination therapy. Curr Mol Med 2005; 5(4): 403-11

14 HerbrechtR, Fohrer C, Nivoix Y. Mycograb for the treatment of inva-
sive candidiasis. Clin Infect Dis 2006 Oct 15; 43(8): 1083

15 NeuTec Pharma: A Phase Ib, Pharmacokinetic, Multiple Center, Open
Label Study Evaluating the Safety and Efficacy of Mycograb Adminis-
tered IV in Combination With Docetaxel in Metastatic or Recurrent Bre-
ast Cancer Patients (http://clinicaltrials.gov/ct/gui/show/NCT00217815)

16 Pachl J. Svoboda P, Jacobs F, Vandewoude K, et al. A randomized,
blinded, multicenter trial of lipid-associated amphotericin B alone ver-
sus in combination with an antibody-based inhibitor of heat shock pro-
tein 90 in patients with invasive candidiasis. Clin Infect Dis 2006; 42
(10): 1404

Doslo: 15. 2.2007
Prijato: 23. 2. 2007



sdéleni

INTRAVENOZNI PORTOVE SYSTEMY U ONKOLOGICKYCH PACIENTU
MASARYKOVA ONKOLOGICKEHO USTAVU

VENOUS PORT SYSTEMS IN ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE MASARYK
MEMORIAL CANCER INSTITUTE

KAPLAN Z.!, ONDRAK M.!, FAIT V.1, SILAK J.!, SCHWANHAEUSER K.2, SYKOROVA Z.3

! CHIRURGICKE ODD. MOU BRNO
2USTAV PREVENTIVNIHO LEKARSTVI MASARYKOVY UNIVERZITY
3 KLINIKA KOMPLEXNI ONKOLOGICKE PECE MOU BRNO

Souhrn

Specificky ptistup v 1é¢b€ onkologickych pacientli dany jednak zdvaZnosti jejich diagndzy i charakterem onkologické 1é¢by se promi-
t4 do vSech urovni komplexni onkologické péce. Mnozi onkologicti pacienti jsou po nadro¢né onkologické 1é¢bé odkazani na subkutan-
ni portové systémy, zabezpecujici dlouhodoby piistup do Zilniho feciste, nejen béhem celého 1écebného procesu, ale i v nisledné dis-
penzérni péci. Intravendzni portové systémy se pouZivaji v Masarykove onkologickém tstavu jiZ vice neZ 10 let. Ro¢né se zde provede
implantace u vice nez 200 pacientd, s celkovou tirovni komplikaci do 5 %. Autofi uvadéji problematiku indikace portovych systém,
algoritmy jejich implantace i oSetfovani v Masarykove onkologickém dstavu, spolu s vizi portovych center zaji§tujicich komplexni péci
0 pacienty se zavedenym portovym systémem. Zdkladni indika¢ni kritérium u onkologického pacienta je perspektiva dlouhodobé intra-
ven6zni chemoterapie s nutnosti opakovaného a nekomplikovaného Zilniho pfistupu, v indikacich dalSich jsou to zejména pacienti s chro-
nickou bolesti, epileptici, astmatici, pacienti vyZadujici dlouhodobou parenterdlni vyZivu, pacienti, kterym jsou opakované podavany
krevni derivaty. Jako absolutni kontraindikaci implantace portu autofi povaZuji akutni bakteriémii ¢i septicky stav, DIK a hypokoagu-
la¢ni stavy, Ci pfi raritnich alergiich na material portového systému nebo pfi predpoklddané inkompatibilit€ planované 1écby s portem.

Klicova slova: port — onkologie — Zilni pfistup - indikace.

Summary

A specific approach in the treatment of oncological patients is influenced by the overall oncological treatment and the diagnosis. Many
oncological patients depend on implantable venous ports during the treatment as well as in the follow-up phase. Over 200 implanta-
tions with less than 5% of complications are performed yearly at the Department of Surgical Oncology of the Masaryk Memorial Can-
cer Institute. Authors present the indications, implantation procedures and nursing issues, with a vision of Portal Centers specialized
in the care of patients with implantable venous ports. The basic indication for implantation is requirement of a safe and easy venous
access in an oncological patient. Other indications comprise treatment of chronical pain, epilepsy, asthma, long term parenteral nutri-
tion and repeated applications of blood substances in the therapy. Contraindications of implantation include bacteriaemia, sepsis, hypo-
coagulation, a rare allergy to the port system, and incompatibility of the port system with the therapy planned.

Key words: port, oncology, venous access, indications.

Uvod

Dlouhodobd kanylace ven6zniho systému u onkologickych
pacientl je nedilnou soucdsti jejich komplexni péce. Tito
Casto komplikovani pacienti mnohdy stigmatizovani pred-
chozi naro¢nou terapii jsou v dalsi 1é¢be casto odkazani na
dlouhodobou kanylaci centralniho Zilniho fecist€ pouze pro-
stfednictvim subkutanné implantovaného portového systé-
mu. Tento, je-li spravné zaveden a pouZivan, pfinasi paci-
enttim dlouhodoby a komfortni pfistup do Zilniho fecisté at
uz k aplikaci 1é¢by samotné, nebo v dlouhodobé dispen-
zarni péci [1, 2, 3, 4].

Historie
Rozvoj 1é¢by onkologicky nemocnych v 50. a 60. letech
s sebou pfinesl i zdsadni problém. Pacienti, kterym byly

aplikovany agresivni cytostatika, velice brzy trpéli povr-
chovymi tromboflebitidami, které vytstily aZ ve vazivovou
obliteraci povrchového Zilniho systému. Dokonceni 1é¢by
tehdy vyhradné intravendzné aplikovatelnymi preparaty tak
bylo ¢asto komplikovano. U dalsi skupiny pacientt, s nedo-
state¢nym povrchovym Zilnim systémem pak tato 1écba
nemohla byt ani zapocata. Bylo tedy nutné vymyslet zpu-
sob, jak zajistit vstup do Zilniho fecist€ u onkologickych
pacientil po celou dobu jejich 1écby.

Jednim z prvnich pokusi bylo podavani i.v. 1é¢by do umé-
le vytvorenych A-V zkratd s pfedpokladem vétsiho prito-
ku krve kanylovanou Zilou a odd4lenim charakteristickych
komplikaci. Tato cesta se v§ak ukdzala jako neacinné. Bylo
zfejmé, Ze je nutné kanylovat centrdlni Zilni systém s jeho
velkym pritokem, minimalizujicim toxicky dopad poda-
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ného léCiva na Zilni endotel. A tak, kdyZ v roce 1968 Dud-
rick jako prvni provedl kanylaci horni duté Zily cestou sub-
klavidlni Zily a pét let po ném Broviac tento centralni Zilni
katetr ztunelizoval, byl uZ jen krai¢ek k prvnim podkoZnim
implantabilnim portovym systémiim Niedehubera a Gyve-
se (1982, Infuse-A-Port). Konec minulého stoleti pak pfi-
nesl zdokonalovéani konstrukce a zejména pak rozvoj
novych materild pouZitych u portovych systému posled-
nich generaci [5,6,7].

Portovd centra

Vzhledem k stile se rozSifujicim indikacim implantace
venOznich portl a zvySujicimu se poctu pacientil s implan-
tovanymi portovymi systémy v poslednich letech, je vize
portovych center vice neZ redlnd. PoZadavek koncentrace
téchto pacientil na specializovanych pracovistich s dosta-
teCnym persondlnim i pfistrojovym vybavenim zabyvaji-
cich se nejen implantaci portovych systému, nybrZ i feSe-
nim zdvaZnych komplikaci s nimi spojenych je zcela
logicky.

Tato centra by méla zajiStovat jednak komplexni péci o paci-
enty s vendznimi porty, implantaci, oSetfovani, explantaci,
feSeni komplikaci a déle pak i nadregiondlni poradenstvi
a Skoleni implanta¢nich tymu.

Indikace a kontraindikace implantace portového systému

Indikace:

1. onkologicti pacienti indikovani k chemoterapii

2. pacienti s chronickou bolesti

3. epileptici

4. astmatici

5. pacienti vyZadujici dlouhodobou parenteralni vyZivu

6. pacienti s nutnosti opakovaného podavani krevnich deri-
vt ¢i s indikaci opakovanych krevnich odbérii (hemo-
filie, poruchy koagulace..)

7.1éc¢ba HIV pozitivnich pacienti

8. u vSech ostatnich stavil vyZadujicich dlouhodoby Zilni
pristup

9. pacienti s chronickym ascitem k jeho dekompresi

Kontraindikace:

Je jen velmi malo situaci znemoZiujicich implantace por-
tového systému.

Z absolutnich kontraindikaci je to zejména:

e bakteriémie, sepse

¢ DIK, hyperkoagulac¢ni stavy

e zivazné hypokoagulalni stavy

e znama precitlivélost na port

¢ zndma inkompatibilita planované terapie s portem
Diskutabilni je pak implantace portového systému u paci-
entll s mirnou formou hypokoagula¢nich stavl (napf. trom-
bocytopenie...), s anatomickymi anoméliemi zdsadné zne-
snadriujici implantaci, u pacientll s monstrézni obezitou ¢i
za predpokladu nedostatecné spoluprice ze strany pacien-
ta. V téchto ptipadech je pak na zvaZeni implantujiciho léka-
fe, zdali benefit zdkroku a pouZivani portového systému
pfevazi rizika spojend s vySe uvedenymi stavy [8, 9].

Priprava pacienta a vlastni operacni zdakrok

,JiZ priprava je rozhodnutim....

Vzhledem k tomu, Ze implantace subkutdnniho portového
systému je (byt nevelkym) opera¢nim zakrokem, povazu-
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jeme dikladnou pfedoperacni pfipravu za nezbytnou sou-
¢ast algoritmu celého postupu [1, 8, 10]. Pacient je podrob-
né poucen o celém operacnim zakroku i o pfipadnych kom-
plikacich, coZ stvrzuje podpisem informovaného souhlasu.
V MOU je pacient indikovan k implantaci ,,portovou komi-
si*, kterd zvazi indikacni kritéria a piipadnd rizika, v pfi-
padé nestandardnich situaci navrhne moZnosti alternativ-
niho pfistupu do centralniho Zilniho fecisté.
Bezprostfedné pfed vykonem dbame na dostate¢nou hydra-
taci pacienta, provadime vySetfeni hemokoagula¢nich para-
metrtl akrevniho obrazu. Pfiprava operacniho pole se sesta-
vé4 z jeho oholeni, v indikovanych pfipadech (pacienti
imunokompromitovani cytostatickou 1é¢bou) je podana
ATB profylaxe k dosaZeni ,,chranéného koagula“ v pribé-
hu vlastniho zékroku.

Implantace portu standardnim infraklavikularnim pii-
stupem

Neni li kontraidikaci, pak metodou volby je kanylace pra-
vostranné subklavidlni Zily, at uZ cestou infra ¢i suprakla-
vikularniho pfistupu. Tento pfistup preferujeme zejména
pro nejniZsi riziko dlouhodobych komplikaci [11].

V MOU je implantace portového systému v kompetenci
chirurgt a zakrok je provadén na plné vybaveném, asep-
tickém opera¢nim sdle, vybaveném C ramenem s moz-
nosti peroperacni skiaskopické kontroly. Nej€astéji voli-
me pravostranny infraklavikuldrni pristup, kterym je
punktovéna prava podklickova Zila s jeji kanylaci. Poté je
pod skiaskopickou kontrolou zaveden vodi¢ do v. cava
superior (VCS) s naslednym vytvofenim ,.kapsy* pro
implantaci komirky v pektoralni krajin€. Po zavedeni dila-
tatoru a podkoZni tunelizaci portové hadicky je tato Sel-
dingerovou metodou po vodici zavedena do VCS s ové-
fenim jeji polohy na rtg zesilovaci, nasleduje extrakce
vodice a kontrola navratu a volné instilace kanylou s defi-
nitivni dpravou polohy hadicky ve VCS nad pravou srdec-
ni sini. Definitivni polohu portkatetru opétovné kontrolu-
jeme skiaskopicky. Nasledné po desuflaci portové
komirky provedeme definitivni dpravu délky kanyly
akompletaci portového systému napojenim portkatetru na
desuflovanou komirku, kterou ukladame subkutinné do
vytvofené , kapsy* a fixujeme ke spodin€ dvéma fixacni-
mi stehy.

V dalsi fazi kontrolujeme funkci celého systému a jeho
tésnost. Portova komirka je transkutdnné punktovéna por-
tovou jehlou s aspiraci a kontrolou ndvratu, déle provadi-
me kontrolni néstfik portu kontrastni latkou, za skiasko-
pické kontroly, s ovéfenim tésnosti a vylouenim
pripadného leaku z celého portového systému s uloZenim
findlniho snimku, ktery dokumentuje spravnost uloZeni
portu i portkatetru a vylouceni leaku kontrastni latky z por-
tového systému.

Na zavér je provedena kontrola opera¢niho pole a sutura
operacnich ran, do portového systému je aplikovana hepa-
rinova zatka a operac¢ni pole je po desinfekci sterilné pfe-
kryto.

Pii kanylaci subklavidlni Zily punk¢ni technikou indikuje-
me za dv€ hodiny po vykonu kontrolni RTG vySetfeni hrud-
niku k vylouceni eventualniho pneumotoraxu. Kontrolni
pfevaz operacnich ran provadime za dva dny od data
implantace, extrakci stehil providdime dle stavu rdny za
7-10 dni.
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Graf 1: Vyvoj po¢tu implantaci intravenéznich portovych systémil v Masarykové onkologickém tstavu v Brn€ v poslednich letech

Implantace portu alternativnimi pristupy

Vzhledem k vySsi tirovni komplikaci indikujeme zavedeni
portu nékterym z alternativnich pfistupti pouze v pfipadech,
kdy nelze implantovat standardnim infra ¢i supraklaviku-
larnim pfistupem.

e preparace v. cephalica v sulcus deltoideopectoralis s cent-
ripetdlni kanylaci v. subclavia a dale cestou v. brachio-
cephalica do VCS. Pfistupovou incizi v deltoideopekto-
ralnim sulku vyuZivdme zaroven k vytvoreni . kapsy‘ pro
portovou komurku, kterou i v tomto pfipadé ukladdme
infraklavikularné nad m. pectoralis major, konec kanyly
je pak uloZen standardné ve VCS.

e pristup femordlni - preparaci vétve v. saphena magna
v oblasti cross bulbu velké safeny s centripetalni kanyla-
cicestou v. femoralis a déle pfes ilickou Zilu az do v. cava
inferior. Portovou komiirku pak ukladame bud do predni
krajiny stehenni nebo do krajiny hypogastrické.

Portova dokumentace

KaZdému pacientovi s implantovanym portem je v MOU
vystaven portovy prikaz, ve kterém je zaznamenano datum
a misto implantace portu, vysledek provedené rentgenové
kontroly spravného uloZeni katétru, dile obsahuje zdznam
o pouceni pacienta se zdkrokem a naslednou péci o port,
termin extrakce stehl a déle jakdkoliv manipulace s por-
tem. Jsou zde chronologicky zaznamendny veskeré aplika-
ce do portu, 1é¢ivo, které bylo aplikovéno, proplachy a typy
komplikaci pfi pouZiti portu. Rovnéz jsou prubézné zazna-
menavany vysledky rentgenovych kontrol t€snosti celého
systému.

V chorobopise zaroveni zakldddme zdznamovy arch obsa-
hujici identické tidaje jako portovy prikaz pacienta. Nedil-
nou soucasti dokumentace je jako u vSech operaci i ope-
ra¢ni protokol s podrobnym popisem pribéhu implantace.

Ogsetfovdni a sledovdni pacientii s implantovanym portem

Obecné zdsady v péci o port:

e pii kaZzdé manipulaci s portovym systémem dodrZujeme
pfisné aseptické podminky

e pred punkci portové komirky provadime dezinfekci por-
tového pole v minimalnim rozsahu 10x10 cm

e pfi kazdé aplikaci je nezbytné diisledné pouZivani pouze
portovych jehel (Hiiberovy jehly)

e po kazdé aplikaci 1é¢iva provadime proplach portu fyzi-
ologickym roztokem

e po ukonceni aplikace je nutné podani heparinové zatky
do portového systému

e pfi dlouhodobé aplikaci ponechat zavedenou portovou
jehlu v portové komiirce maximéalné 5-7 dni

e extrakce portové jehly je nutnd za stile instilace a vytvo-
feni pretlaku v komurce

e po extrakci portové jehly desinfekce vpichu s jeho steril-
nim krytim na 24 hod

e pokud neni port pravidelné pouZivan je nutny jeho pro-
plach minimaln€ 1x za 4 tydny

e kazda aplikace do portu musi byt evidovana v portovém
prikazu pacienta

VyuZiti portovych systémii v Masarykové onkologickém
ustavu

V Masarykové onkologickém tistavu byl prvni port implan-
tovan 7. 11. 1996 a v poslednich tfech letech implantujeme
portové systémy u vice neZ 200 pacientd ro¢né s trvalym
narstem pocti téchto pacientt (graf 1). Arteridlni portové
systémy vyuZivané k lokoregiondlni chemoterapii pak z toho-
to poctu ¢ini 5% podil, peritonedlni implantace indikované
pro chronicky ascites pak pouhy zlomek tohoto poctu.

Z pozorovanych komplikaci jsou nejvys$§im podilem zastou-
peny komplikace trombotického charakteru (2,3 %) nasle-
dované infekénimi komplikacemi (1,7 %) a pneumotoraxem
(1,6 %). Charakter i poCty téchto komplikaci nijak nevybo-
¢uji z udaji uvadénymi ostatnimi autory [2, 9, 10, 12].

Zdver

Implantabilni portové systémy jsou v MOU pouZiviny od
roku 1996 a pro své nesporné vyhody postupné zcela vytla-
¢ily tunelizované katetry hojné vyuZivané v minulosti.
Dlouhodoba Zivotnost, nizka uroveil pooperacnich kom-
plikacii velmi dobré tolerance ze strany pacientd, a to i pfi
ambulantnim oS$etieni, jsou nespornym piinosem onkolo-
gickym nemocnym [3, 8]. Vzhledem k trendim moderni
onkologické 1é¢by 1ze predpokladat dalsi nartst pacientil
vyuZivajicich tyto implantované centrdlni Zilni systémy,
s ¢imzZ souvisi i stile jasnéji se rysujici potfeba vzniku por-
tovych center zaji$tujicich nejen implantaci a komplexni
péci o pacienty s témito vysoce sofistikovanymi i.v. systé-
my, ale i pre resp. postgradudlni vyuku v této oblasti.
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rozlouceni

Doc. MUDr. RNDr. Archimiro Caha, CSc.

V lednu 2007 zemfel nestor ¢eské radioterapie, doc. MUDR. RNDR. Archimiro Caha, CSc., jeden z primaft oddéleni
radioterapie onkologického tstavu na Zlutém kopci v Brné a novator v oboru radiologie a radioterapie.

Archimiro Caha se narodil 23. 9. 1913 v Pulji na Istrijském poloostrovu v Chorvatsku. UZ v raném détstvi se rodice
prest&hovali do Znojma, obecnou $kolu navitévoval ve Starém Saldorfu u Znojma a gymnazium absolvoval ve Znoj-
mé. Studium mediciny v Brné bylo pferu$eno okupaci a uzavienim vysokych skol. BEhem vélky pracoval jako kni-
hovnik a laborant v porodnici a onkologickém dstavé. Studium ukoncil v r. 1945, poté pracoval na tstfedni RTG oddé-
leni FN Brno.

V roce 1951 dr. A. Caha nastoupil do onkologického tstavu na Zlutém kopci a posléze sloZil atestaci z oboru radio-
logie. Ve své odborné Cinnosti se zaméfil na 1écbu zafenim. V r. 1965 ziskal hodnost kandidata véd obhdjenim prace
Scintila¢ni dozimetr a jeho pouZiti pfi stanoveni ddvek v moc¢ovém méchyfi a rektu. V rdmci dal§iho vzdélavani absol-
voval zahrani¢ni studijni pobyty v Italii, v tehdej§im Sovétském svazu a v obou némeckych republikach. V Sedesa-
tych létech pracoval 3 roky v Afganistanu jako expert Skolici Iékare této zemé. V téZe dobé byl jmenovan docentem
Lékarské fakulty Univerzity Jana Evangelisty Purkyné.

Zacatkem 70. let se v onkologickém dstavu na Zlutém kopci na zdklad& svych zkusenosti ze studijnich pobytt podilel
vyznamnou mérou na zprovoznéni betatronu. V r. 1972 byl jmenovén vedoucim lékafem pracovisté betatronu. Soucas-
né pracoval na fadé dalSich vyzkumnych tkolech, stal se autorem a spoluautorem 10 riznych patentl ptfihlaSenych v nasi
republice i v zahrani¢{; z nejvyznamnéj$ich se jednalo napf. o sondu k scintilaénimu intensimetru, simultanni gamagraf
pro 1ékarské ucely, vagindlni aplikétor - kolpostat . Ve své vyzkumné ¢innosti spolupracoval s vyznamnymi pracovisti
a odborniky - s prof. Zbyiikem Bradou (Miami), dr. Josefem Dadokem (Pittsburg), v Cechéch s prof. Arminem Delon-
gem (vyuZiti laseru v 1ékafstvi) a s legendarnim prof. Fr. Béhounkem.

Posledni ndvitéva doc. Cahy na Oddéleni radia¢ni onkologie MOU se uskute¢nila pfi piileZitosti zakoupeni nového oza-
fovaciho pfistroje pro brachyradioterapii v roce 2002. I pfes vleklou chorobu se Zivé zajimal o novinky ve svém oboru
a v zivoté Masarykova onkologického ustavu. Naposledy jsem se setkal s doc. Cahou u pfileZitosti jeho 90. narozenin.
Jeho li¢eni Zivotnich i profesnich pfib&ht a prehled patentl pro mé€ znamenalo nezapomenutelny a inspirativni zazitek.

Doc. Archimiro Caha zemiel 8.1.2007 ve véku nedoZitych 94 let, jeho imrtim pfiSla Ceska 1ékarskd vetejnost o nezapo-

menutelnou osobnost, kterd se nesmazatelné zapsala do historie radioterapie a radiologie. Jeho jméno se stalo legendou
a je spojeno s historii Masarykova onkologického tstavu.

Cest jeho pamitce.

doc. MUDr. Pavel Slampa, CSc., Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno
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SPRAVA Z KLINICKO-PATOLOGICKE]J
VEDECKE]J KONFERENCIE

S MEDZINARODNOU UCASTOU

IV. ONDRUSOV MEMORIAL

ONDRUS D.

1. ONKOLOGICKA KLINIKA LF - UK
ONKOLOGICKY USTAV sv. ALZBETY BRATISLAVA

V diioch 9.-11. februdra 2007 usporiadali Slovensk4 lekar-
ska spolo¢nost, Slovenska spolo¢nost patolégov, Slovenska
onkologické spolo¢nost, Slovenskd urologickd spolo¢nost
aOnkologicky tistav sv. AlZbety v Bratislave klinicko-pato-
logicku konferenciu s medzinarodnou ti¢astou - IV. Ondru-
Sov Memorial.

Podujatie sa konalo v Hoteli Palace v Novom Smokovci.
Tento rok bol memorial venovany dalSej vyznamnej osob-
nosti slovenskej patologie - dlhoro¢nému primarovi bansko-
bystrického oddelenia patologie MUDr. Jifimu Fukalovi
(1927-2006). V slavnostnej, ivodnej Casti podujatia si naii-
ho zaspominal teraj$i bystricky primar MUDr. Peter Hudec,
ktory priblizil pritomnym patolégom a klinikom Zivot a die-
lo svojho predchodcu. Hlavnymi témami prednéSok v poda-
ni pozvanych spikrov bola atraktivna problematika zhub-
nych nadorov obli¢ky a karciném prsnika.

Zhubné nadory oblicky

RNDr. Martina Ondrusova, PhD. (Bratislava) sa v ivod-
nej prednaske zamerala na epidemioldgiu tejto malignity.
Zhubné nadory obli¢ky predstavuji v sticasnosti zavaznu dia-
gnézu v uroldgii, predovsetkym pre rastice hodnoty ich inci-
dencie a mortality vo vic¢Sine krajin sveta a pomerne vyso-
ku letalitu. Hodnoty incidencie zhubnych nédorov obliciek
v globdlnom meradle znacne varirujd, pricom prvenstvo
v nameranych hodnotich vyskytu tohto ochorenia vedie
najmi v poslednych rokoch Ceska republika, s hodnotami
incidencie v poslednom Statisticky uzatvorenom roku 2003
22,0/100.000 muZov a 9,4/100.000 Zien, ¢o v absolitnych
poctoch predstavuje 1633 a 926 pripadov u muZov, resp. Zien.
Ajnapriek tomu, Ze niektoré geograficky blizke krajiny Ces-
kej republike dosahuju v celosvetovom meradle podla ada-
jov IARC WHO taktiez vysoké hodnoty incidencie (napr.
SR, Madarsko a Nemecko), tie sa vyrazne nepribliZuju hod-
notdm nameranym v CR a teda situiciu v CR nie je moZné
jednoznacne vysvetlovat pdsobenim znidmych ¢i okultnych
rizikovych faktorov. Vysoké hodnoty incidencie niddorov
obli¢iek v CR, prekracujiice eurépsky priemer & ktoréko-
Ivek iné krajiny, nie si doposial jednoznacne interpretova-
né a podla niektorych odbornikov zIARC WHO sa predpo-
klada urcita nestabilita udajov z Narodného onkologického
registra CR. Geografické varidcie v hodnotach incidencie sa
v celosvetovom meradle pripisuji rozdielnej diagnostickej
intenzite a poctov pitiev, pri¢om vSeobecne intenzivnejsie
najméi zobrazovacie metodiky moZu viest k nirastu incide-
ncie. Na Slovensku sa v poslednom $tatisticky uzatvorenom
roku 2003 diagnostikovalo 429 pripadov zhubnych naddorov
oblicky u muZov (incidencia 13,5/ 100.000 muZov) a 248
u Zien (6, 0/100.000). Oproti roku 1968, €o je prvy rok evi-

dencie zhubnych nddorov v NOR SR, ide o vySe 200% nérast
hodndt vyskytu (v absolitnych ¢islach) u muZov a takmer
300% u Zien. Mortalita stipla o 200 % u muZov a 214 %
u Zien. Na druhej strane ma mortalita v poslednych rokoch
pomalSie stupajuci charakter ako zaciatkom registracie zhub-
nych nadorov na Slovensku (od r. 1968), priCom najvyssie
hodnoty sa zaznamenévali v polovici 90-tych rokov uplynu-
1ého storocia. Vzostup incidencie ochorenia sa Ciasto¢ne
vysvetluje zintenzivnenim diagnostickych postupov
a zavedenim kvalitnej$ich zobrazovacich metdd, ako aj
poklesom prepitvanosti populacie. Vekovo-Specificka kriv-
ka incidencie a mortality ma bimodalny charakter, s prvym
vzostupom oboch ukazovatelov vo veku 0-14 rokov, nésled-
nym poklesom a druhym vzostupom po 35. roku Zivota
u oboch pohlavi, s vyvrcholenim incidencie v 7.-8. dekéade
Zivota a jej naslednym miernym poklesom, pri¢om mortali-
ta ma stipajicu tendenciu az do najvyssich vekovych sku-
pin. Prvy, mierny vzostup hodnot incidencie v detskom veku
odrézahistologické zloZenie nddorov, kedy prevazuje najmi
Wilmsov tumor. Karciném z rendlnych buniek, ako najca-
stejSie sa vyskytujtci nddor obli¢iek, v globdlnom meradle
predstavuje cca 3 % zo vSetkych zhubnych nadorov, avSak
patri k najagresivnej$im nddorom urologickej lokalizicie
inapriek incidentdlnym nddorom diagnostikovanym néhod-
ne a/alebo vo v€asnom $tadiu. Karciném z rendlnych buni-
ek tvori viac ako 90 % vSetkych naddorov oblicky, z ¢oho tak-
mer 70 % tvoria svetlobunkové nddory, papilarny nidor tvori
cca 15 %, chromofobny 5 % a nidory zbernych kanalikov
cca 1 %, zvySok predstavuju neklasifikované/ostatné nado-
ry. Ostatné niddory st pomerne zriedkavé.

Najcastej$im klinickym Stadiom v ¢ase diagnézy vyhodno-
covanym v rokoch 2000-2002 bolo u muZov aj Zien I. kli-
nické $tddium, ktoré podla TNM Kklasifikacie zhubnych
nadorov zahiia Stadium TI1NOMO. I'V. klinické $tadium, ako
druhé najcastejSie diagnostikované u oboch pohlavi, zahffia
podla TNM klasifik4cie $tadida T4ANO(N1)MO, alebo akéko-
Ivek T N2MO, resp. akékolvek N a M1. Vdaka senzit-
ivnej$im zobrazovacim metédam stipa pocet nadorov oblic-
ky, z ktorych vicSina je v nizSom klinickom $tidiu, ¢o
Ciastocne vysvetluje charakter spomaleného rastu/ stabili-
zécie/ poklesu celkovej mortality v jednotlivych (najmi
vyspelych) krajinach, vratane SR (najmé v analyzovanych
rokoch, kde sa vic¢Sina chorych diagnostikovala v I. klinic-
kom §tadiu). PreZivanie pacientov s nddorom obli¢ky zavi-
si predovsetkym od histologického typu (rendlne karcinémy
maju o nieCo lepSie preZivanie ako vSetky histologické typy
dokopy) a od klinického Stadia v ¢ase diagnézy. Celkové 5-
ro¢né preZivanie u svetlobunkového renalneho karcindmu
dosahuje 30-50 %. 5-ro¢né celkové preZivanie u pacientov
s rendlnym karcindmom, ako naj¢astejSim histologickym
typom, varirovalo v Eurépe v rozmedzi 34-68 %. Podla
,-Guidelines* EAU pre diagnostiku a liecbu naddorov oblic-
ky (2006) jedint moznost kompletného vyliecenia (z4vis-
1€ho na $tadiu ochorenia, histologickom type a stupiia dife-
rencidcie - grading) zabezpecuje chirurgicka liecba (radi-
kalna nefrektomia, v definovanych pripadoch tzv. nefrén
Setriaca operdcia). PoCet chirurgicky rieSenych ochoreni na
Slovensku dosahuje v jednotlivych rokoch 1997-2002 po
odcitani DCO pripadov 76-84 % u muZov a 74-82% u Zien,
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teda vécSina pripadov zhubného nadoru oblicky bola do
Nérodného onkologického registra SR nahlasené po pred-
chadzajucej chirurgickej liecbe. Vo zvys$nych poctoch pri-
padov sa z technickych a ¢asovych dovodov nedalo odliSit
poradie ostatnych sposobov lieCby, i ked do zna¢nej miery
mohlo ist len o symptomaticka lieCbu pre vysoky
vek/komorbiditu pacienta. ZardZajticim vSak zostdva pocet
zistenych radioterapii (bez moZnosti identifikacie ¢i iSlo
o primarnu liecbu alebo oZiarenie 16Zka po predchiddzaju-
com chirurgickom vykone), kedZe ta nie je podla odporu-
¢ani EAU indikovand s vynimkou rddioterapie Specifiko-
vanych metastdz nadorov obli¢ky (tieto pripady sa z analyzy
vylucili). Inapriek tomu, Ze sa vo vyspelych krajinach zazna-
mendva urcité zlepSenie diagnostickych alieCebnych metod
pri naddoroch oblicky, zostdva incidencia a celkova mortali-
ta na stale vysokej arovni. Vzhladom k tymto faktom sa
v budicnosti vyZaduju kvalitativne vysSie spdsoby liecCby
s pouZitim imunoterapie, génovej terapie, vynijdenim vak-
cin a dalSich lieCebnych modalit, kedZe sa nepredpokladi
Statisticky signifikantny pokles rizikovych faktorov, ktory
by sa odrazil v poklese poctov pripadov.

Doc. MUDr. Ondrej Hes, PhD. (Plzeii), hovoril o patolo-
gii zhubnych nadorov obli¢ky. Zameral sa na novit WHO
klasifikaciu z roku 2004 a jej vyznam pre klinicku prax. Tato
klasifikécia zohladtiuje vSetky morfologické, imunohisto-
chemické i molekularno-biologické vlastnosti jednotlivych
nidorov. Okrem toho v roku 2004 vy3la aj klasifik4cia Usta-
vu patolégie ozbrojenych sil USA (AFIP - Armed Forces
Institute of Pathology), ktor4 je prakticky totoZznd s WHO
klasifik4ciou. Z praktického hladiska sa v rimci najdoleZi-
tejSej kategorie - naddorov z rendlnych buniek - ako nova
objavila napr. skupina karcinémov s translokaciou chro-
mozomu Xp11, rendlny karciném spojeny s vyskytom neu-
roblastému a iné, ktoré mozno dobre diferencovat pomocou
morfologickych a molekularno-genetickych vlastnosti.
Autor predostrel dalSie skupiny zhubnych nadorov obli¢ky
podla WHO Klasifikécie, ktoré ndzorne charakterizoval,
napr. novo definovana skupina zmieSanych mezenchymal-
nych a epitelovych nddorov. Neopomenul ani skupinu
pediatrickych oblickovych niddorov, napr. nefroblastom
(Wilmsov nador), kde vysvetlil klasifikacny systém podla
stupiia rizika. Zadverom zdoraznil vyznam spoluprace med-
zi patologickym a klinickym pracoviskom.

Prof. MUDr. Jan Breza, DrSc. (Bratislava) sa zaoberal
etiologiou, rizikovymi a prognostickymi faktormi tejto
malignity. Uvodom kon3tatoval, Ze karciném oblicky byva
v 2-4 % bilateralny, v 4,4-25 % multifokdlny au v 4 % pri-
padov mé familidrny vyskyt .. Metastazy vznikaji hemato-
génne aj lymfogénne, V 50-60 % v pltcach, 30-40 % v kos-
tiach, v peCeni, v 4 % v CNS. V Case diagnézy ma vySe 40 %
pacientov vzdialené metastizy, menej ako 10 % ma tzv.
nadorovy trombus. U 20-30 % pacientov s lokalizovanym
ochorenim dochddza po radikdlnej chirurgickej liecbe
k relapsu, a to najmi do 3 rokov po operdcii. VicSinou je
takyto relaps sicastou systémového ochorenia. Etiologia
karcindmu obli¢ky nie je znama, rovnako nie je jasna tloha
rizikovych faktorov v etiopatogenéze, ktora je multifakto-
ridlna. Medzi hlavné rizikové faktory patri fajCenie, obezi-
ta, hypertenzia, expozicia tazkymi kovmi, karcinogénmi,
ionizujucim Ziarenim, liecba dialyzou pri chronickej renal-
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nej insuficiencii a genetické faktory. V stivislosti s tym sa
hovori o sporadickej forme a familidrnej forme ochorenia.
Familidrny karcinom sa od sporadického 1i§i tym, Ze mé ten-
denciu k multifokdlnemu a bilaterdlnemu vyskytu a posti-
huje mladSich pacientov. Medzi familiarne, resp. dedi¢né
formy patri von Hippel-Lindau-ov (VHL) syndrém, here-
ditdrny papilarny karciném obli¢ky I. typu, papilarny kar-
ciném II. typu , syndrém Birt- Hogg-Dubé. MoZno ja onko-
cytom. V dalSej Casti prednd¥ky sa autor zaoberal
genetickymi faktormi v etiolégii karcindmu oblicky, najmi
pri VHL syndréme. Muticia VHL génu vedie k nadmernej
expresii faktorov, ktoré aktivuji kindzové signilne drahy,
¢o podporuje intenzivnejSiu angiogenézu v nadore a proli-
ferdciunddorovych buniek. CeloZivotné riziko vzniku ocho-
renia u pacientov s VHL syndrémom je 50 %. Nasledne sa
prof. Breza eSte zaoberal prognostickymi faktormi (pred-
poved rizika rekurencie alebo timrtia na karciném oblicky)
a prediktivnymi faktormi (odhad odpovede na konkrétnu
metodu liecby). Medzi prognostické faktory patri najmi bio-
logicky stav pacienta a jeho komorbidita, patologicky sta-
ging nddoru, histopatologicky typ, nukledrny grading
a ploidita, velkost nddoru, netplna resekcia s pozitivnymi
chirurgickymi okrajmi, multifokalita nddoru, penetréacia cez
puzdro a vznik 1€zii de novo. Najvicsiu hodnotu ma inter-
aktivny pristup - multivaria¢na analyza na zdklade kombi-
ndcie viacerych prognostickych faktorov.

Doc. MUDr. Ladislav Valansky, CSc. mim. prof. (KoSice)
hovoril o klinickom obraze a diagnostike zhubnych nido-
rov obli¢ky. Podla autora moZe byt toto maligne ochorenie
bez priznakov (asymptomatické) alebo s priznakmi, ktoré
moZu byt lokdlne alebo celkové (systémové). Pri hodnote-
ni symptomatolégie ochorenia sa klasické trias (hematria,
bolest, hmatny nador) vyskytuje asi v 10 %. Uvedené pri-
znaky sa vyskytuju Casto aj jednotlivo: hemattria v 38 %,
bolest v 41 % a hmatny nidor v 21 %. NajCastejSie sa vSak
nador zisti ndhodne - pri vySetreni pre iné ochorenie, napr.
pri USG a CT vySetreni (incidentdlny nidor). V sicasnosti
25-30 % nadorov je v Case diagndzy v Stadiu diseminécie.
Autor prednasky dalej pripomenul, Ze z hladiska diagnosti-
ky vcasného Stddia ochorenia nema fyzikalne vySetrenie
vyznam, pomdha len pri indikacii USG alebo CT vySetre-
nia. Naopak umoZiiuje diagnostikovat ochorenie v pokroci-
lom §tadiu, ktorého priznaky st hmatateIny nador, nekola-
bujtica varikokéla, zvicSenie supraklavikuldrnych lymfatic-
kych uzlin a bilaterdlny edém dolnych koncatin. Z parane-
oplastickych syndrémov sa pri karcindme oblicky moZze
vyskytovat hypertenzia, strata hmotnosti, teploty, neuro-
myopatia, event. urolitidza. Z laboratérnych parametrov sa
uvadza zvySend sedimenticia, anémia, trombocytdza, hepa-
topatia, hyperkalcémia, polycytémia, amyloidéza. Pri zhub-
nych nddoroch obli¢ky chyba $pecificky nadorovy marker.
Zo zobrazovacich metdd prichddza do ivahy v prvom rade
ultrasonografia, CT, MR vySetrenie, urografia (dif. dg. uro-
telovy nador hornych mocovych ciest) aRTG, resp. CT hrud-
nika. Z pomocnych met6d sa uvddza Dopplerovské USG
vySetrenie, rendlna angiografia, doln4 kavografia a PET pri
diagnostike metastdz. Autor za pomoci ndzornej ukazky hod-
notil benefit jednotlivych zobrazovacich metdd v diagnos-
tike primarneho ochorenia a metastaz. PredniSku ukoncil
klasifikdciou nadorov oblicky podla TNM systému a podla
klinickych Stadii.
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Prof. MUDr. Jan Kliment, CSc. (Martin) sa zaoberal
chirurgickou lie¢bou karcinému obli¢ky. Uvodom konstato-
val, Ze chirurgicka liecba je primérnou kurativnou metédou
lie¢by. Podla klasickej Robsonovej koncepcie radikéilnej
nefrektomie spociva vo v€asnej ligatdre rendlnych ciev z trans-
peritonedlneho pristupu, v odstraneni oblicky spolu s Gero-
tovou fasciou a nadoblickou a s extenzivnym odstranenim
lymfatickych uzlin. Tato operdcia sa doteraz povaZzuje za zla-
ty Standard. Z dal$im postupom prichddza do ivahy zachov-
né operécia - pri solitarnej oblicke, pri funkénom poskodeni
kontralaterdlnej oblicky a pri bilaterdlnom naleze karcinému.
Minimdlne invazivna lie¢ba spociva v kryoablacii a rad-
iofrekvencnej ablécii. V dalSej Casti prednaSky autor hodno-
til rozdiely medzi chirurgickym pristupom transperitoneal-
nym a lumbotomickym, pri¢om poukézal na fakt, Ze nie st
rozdiely v onkologickych vysledkoch. Novou metédou je
laparoskopicka nefrektomia, ide o bezpe¢nu a efektivnu meto-
du, ktora zachovéva rovnaké principy ako otvorend nefrek-
témia. Onkologické vysledky si podobné. Benefitom je vSak
kratSia hospitalizicia ahojenie rany, lepSia kvalita Zivota. Prof.
Kliment sa dalej zaoberal indikdciami a vysledkami tzv.
zachovnych operécii a indikaciou lymfadenektémie pri kar-
cinéme obli¢ky, ktord u nddorov mensich ako 4 cm nie je
potrebnd, u nddorov lokalizovanych nezlepsi preZivanie ani
riziko lokalnej recidivy. Lymfadenektomia moZe zlepsit pre-
Zivanie chorych ak majua pozitivne uzliny, pricom pravdepo-
dobne ma vyznam pri velkych a centrdlne uloZenych nado-
roch. Adrenalektomia sa odporica iba pri velkych niddoroch
v hornej €asti obli¢ky, nakolko metastdza v ipsilaterdlnej nado-
blicke sa pri lokalizovanom nadore vyskytuje iba v 2 % pri-
padov. Autor sa dalej zaoberal prognézou pacientov s nado-
rovym trombom vo vendéznom rieCisku, ktory byva pri
pokrocilejSom ochoreni, sposobuje vysSie riziko relapsu po
nefrektdmii ako aj moZnostami jeho odstrdnenia. V zavere s-
a zaoberal laparoskopickou kryoablaciou, radiofrekvencnou
ablaciou karcindmu a indikdciami cytoreduktivnej nefrekto-
mie v metastatickom $tadiu ochorenia, kde sa hovori, Ze pri-
marny nador obvykle nereaguje na imunoterapiu, a preto je
potrebné pokisit sa ho odstranit.

Doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc. (Bratislava) hovoril
o systémovej liecbe karcindmu oblicky. V tivode sa zaoberal
ucinnostou kombinovanej cytostatickej lieCby a imunotera-
pie s pouZitim interfer6nu alfa a vinblastinu, dalej s pouZitim
interleukinu 2. V sti¢asnosti sa do odpordcani expertnych sku-
pin dostava tzv. multitargetova, cielend liecba s pouZitim mul-
tikindzovych inhibitorov sorafenibu, sunitinibu a temsiroli-
mu. Podla novych Standardnych postupov je u pacientov
s dobrou a stredne zlou prognézou v I. linii indikovany suni-
tinib alebo interferdn s interleukinom a u pacientov so zlou
prognézou temsirolimus. U pacientov po zlyhani lieby cyto-
kinmi je v II. linii indikovany sorafenib alebo sunitinib. Pre-
parat sorafenib (NexavarR) je multikindzovy inhibitor, u kto-
rého sa preukazali antiproliferativne a antiangiogenetické
vlastnosti. Odporti¢a sadavkovanie 2x200 mg 2x denne. Lie¢-
baby mala pokracovat, pokym sa pozoruje klinicky efekt ale-
bo, kym sa nevyskytne neakceptovatelna toxicita.

Karciném prsnika

RNDr. Martina Ondrusova, PhD. (Bratislava) sa zame-
rala na epidemiol6giu karcindmu prsnika. Karcindm prsni-
ka je v sicasnosti najcastejSie sa vyskytujicim zhubnym

nadorom u Zien, u muzov ide o extrémne vzicne ochorenie.
V 1. 2000 sa odhadoval celosvetovy pocet novodiagnosti-
kovanych ochoreni u Zien na 1,050.000 pripadov, ¢o pred-
stavuje 22 % podiel na novozistenych onkologickych ocho-
reniach, pricom odhadovany pocet imrti bol v danom roku
370.000, teda 14 % zo vSetkych umrti na nddorové ochore-
nia u Zien. U muZov predstavuju karcinémy prsnika v jed-
notlivych krajinach sveta len 0,35-1,5 % zo vSetkych zhub-
nych nddorov. Medzi jednotlivymi krajinami sveta sa zistuji
Stvorndsobné aZ 5-ndsobné rozdiely vo vyskyte ochorenia.
Slovenska republika sa hodnotami Standardizovane;j inci-
dencie karcinému prsnika zaraduje ku krajindm so strednym
vyskytom ochorenia. Na Slovensku sa v poslednom Statis-
ticky uzatvorenom roku 2003 diagnostikovalo 1924 pripa-
dov zhubnych nadorov prsnika u Zien (incidencia 47,4/
100.000) a 19 u muzov (0,6/100.000). Mortalita zazname-
ndva v poslednych rokoch stabilizovany aZ mierne klesaju-
ci trend. Vyskyt zhubnych nddorov prsnika tu mal stipaju-
cu tendenciu od r. 1930, a to pribliZzne o 1,2 % rocne.
Nasledne sa zaznamenal prudky vzostup ochorenia v 80-
tych rokoch uplynulého storocia, o sa pripisuje zmenam-
i v reprodukénom Zivote Zien a zmenami v Zivotnom §tyle -
najmé vzostupom vyskytu obezity u post-menopauzélnych
Zien a vzostupom uZivania hormondlnych preparitov. Znac-
né mnoZstvo z tohto poctu nadorov viak predstavovali malé
(<2 cm), lokalizované karcinébmy prsnika. Takéto zistenie,
spolu s postupnou stabilizaciou resp. poklesom krivky Stan-
dardizovanej mortality od 80-tych rokov uplynulého storo-
Cia, sa pripisuje vzrastajucim po¢tom realizécii skriningov
(v naSich podmienkach case-finding) pomocou mam-
ografického vySetrenia a osvety, ¢o vedie k detekcii skor-
Sich §tadii ochorenia. Vekovo-$pecificka krivka incidencie
ochorenia ma svoje charakteristické znaky. Karciném prs-
nika sa len zriedkavo vyskytuje u mladych, pre-menopau-
zélnych Zien. V krajindch s vysokym celkovym poctom
ochoreni zac¢ina incidencia stipat uz od 30. roku Zivota Zien
arychlo progreduje az do vekovej skupiny 70-ro¢nych a star-
§ich. Mierne platd, resp. zlom v obdobi okolo 45. az55. roku
Zivotanaznacuje hranicu medzi pre- a post-menopauzalnymi
pripadmi. V krajinich s nizkym vyskytom ochorenia, napr.
v Japonsku, krivky vekovo-Specifickej incidencie pomaly
stiipaju aZ do obdobia menopauzy a potom dokonca pro-
gresivne klesaju. Krivky vekovo-S$pecifickej mortality sle-
duju krivky incidencie, av§ak na niZ8ich hladinéch.
Mimoriadny vyznam v diagnostike karcindmu prsnika je aj
urcenie jeho klinického Stadia. Na Slovensku sa zazname-
nal v poslednych rokoch posun k niZ§im, klinicky priazni-
vejSim nddorom so zvySujlicim sa poctom in situ Stadii (tie
sa u nés diagnostikuji az od r. 1980). Na druhej strane je
pocet in situ Stadii stdle nizky v porovnani s celkovym
poctom a ndrastom hodndt incidencie. Pre prognézu ocho-
renia, zlepSenie preZivania a trvalé zniZenie mortality ma
rozhodujici vyznam stanovenie diagnzy ochorenia v sko-
rom §tadiu. Tato podmienka sa da splnit len aktivhym
vyhladdvanim - ¢i uZ organizovanym, alebo neorgani-
zovanym.

MUDr. Karol Kajo, PhD. (Martin) sa venoval patologii
karcinému prsnika. Uvodom prednasky predostrel si¢asné
pohlady na evoluciu karcinému mlie¢nej Zlazy, nisledne sa
zaoberal jednotlivymi parametrami histopatologického
vySetrenia, ktorymi su typ nadoru, velkost nadoru, typ ras-
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tu (mikrofokélny, difizny, tumor formujuici), grade, resp.
pritomnost genetickych alteracii, typizacia podla sicasnej
taxondmie zaloZenej na cytoarchitektonike, prognosticky
index, invazia do lymfatickych a krvnych ciev, expresia hor-
mondlnych receptorov a prolifera¢nd aktivita. Autor pre-
dnélky sa zaoberal aj dal§imi molekularnymi markermi,
vyznamom imunohistochémie v patoldgii prsnikovych 1ézii,
fenotypovymi a genotypovymi $tidiami. Zaverom pred-
nasky predstavil ic¢astnikom narodny program urcenia sta-
vu HER-2 v biopticky diagnostikovanom karcinéme prsni-
kav SR.HER-2 je receptor epidermalneho rastového faktoru
(EGFR, jeho vysoka expresia znamenda vysSiu agresivitu
nddoru, prevazne s negativnymi hormonélnymi receptormi,
pozitivnymi lymfatickymi uzlinami, s menSou efektivitou
hormonalne;j lieby. Pozitivita receptoru HER-2 pri imuno-
histochemickom vySetreni je nepriaznivym prognostickym
faktorom, av$ak je prediktivnym faktorom pre liecbu tras-
tuzumabom (HerceptinR). S vysokou pravdepodobnostou
st HER-2 negativne lobuldrne karcinémy, duktalne inva-
zivne karcindmy (grade 1), karcinémy s bazaloidnymi ¢rta-
mi a metaplastické karcindmy.

MUDr. Vladimir Bella (Bratislava) sa venoval diagnosti-
ke karcindmu prsnika, ktoru rozdelil na diagnostiku asymp-
tomatickych 1€ézii u rizikovych pacientok a symptomatic-
kych 1ézii. Pri prvej skupine sa podla autora robi
samovySetrovanie prsnikov, klinické vySetrenie, nativna
mamografia, ultrasonografia, MR a nddorové markery.
Do algoritmu vySetreni u pacientok druhej skupiny patri kli-
nické vySetrenie, natfivna mamografia, ultrasonografia, iné
zobrazovacie metddy, cytoldgia, histolégia a niddorové
markery. Medzi iné zobrazovacie metddy, ako autor uvad-
zal, patri: doplerovskd USG, CT, PET vySetrenie, dukto-
grafia, duktoskopia, termovizia a termografia, dalej mam-
moscintigrafia, transluminiscencia, digitilna termovizia,
elektroimpedan¢na tomografia, mikrovlnna rddiometria,
laserovd mammotomografia a lasersonografia. Z experi-
mentdlnych vySetrovacich metod prichddza do uvahy
elastografia, spektroskopickd MR a magnetomammografia.
O lie¢ebnom postupe spolurozhoduje stanovenie stagingu,
najmi TNM. Zaverom autor konStatoval, Ze st rozne nazo-
ry na sledovanie pacientok po liecbe.

MUDr. Ivan Waltzer (Bratislava) hovoril o0 moZnostiach
chirurgickej lie¢by karcinomu prsnika. Uvodom sa zaoberal
historickym vyvojom liecby tejto malignity. Chirurgicka liec-
ba karcindmu prsnika je najstarSou lieCebnou modalitou.
Pozostéva z operacie na dvoch orgénoch - na mlie¢nej Zlaze
anaspadovych lymfatickych uzlinich. V priebehu mnohych
rokov dochadza postupne k odklonu od radikalnej mastek-
tomie, stile CastejSie sa vindikovanych pripadoch pouZivajt
limitované operdcie (parcidlna resekcia prsnika, prsnik
zachovéavajtica opericia), pricom aj tento typ operdcie musi
byt dostato¢ne radikdlny s odstrdnenim zhubného nadoru
v zdravom tkanive s negativnymi resekénymi okrajmi. Limi-
tované operacie autor rozdelil na tzv. kurativne: 1. lumpek-
tomia, tylektomia (lem 10 mm zdravého tkaniva), 2. kva-
drantektomia (odstranenie koZe, parenchymu, podkoZia nad
nadorom s lymfatickymi cestami s okrajom 10-20 mm), 3.
resekcia areolo-mamilarneho komplexu (klinovite v zdra-
vom tkanive) a na tzv. nekurativne (paliativne): tumorekt6-
mia (s minimalnym lemom na histologické vySetrenie u paci-
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entok s komorbiditou). V dalSej asti prednasky sa autor zao-
beral indik4ciami a kontraindikéciami limitovanej operacie,
porovnéval preZivanie pacientok po radikdlnej mastektomii
a limitovanej operdcii s naslednou radioterapiou, kde sa
nezaznamenali signifikantné rozdiely. Nésledna radiotera-
pia po limitovanej operécii podla autora signifikantne zni-
Zuje vyskytlokalnej recidivy oproti operacii samotnej. Takis-
to dochadza aj k tstupu od radikality disekcii lymfatickych
uzlin. V sticasnosti disekcia axily predstavuje najdoleZitejsi
prediktivny faktor pre riziko recidivy ochorenia, ide o $tan-
dardnu sticast operdcie karcindmu prsnika. Za perspektivnu
sa povazuje biopsia sentinelovej uzliny, ktord mé za ciel zni-
Zit morbiditu po disekcii axily, skratit dizku hospitaliz4cie,
ekonomicky benefit. Autor sa zaoberal aj indikdciami a kon-
traindikaciami tejto biopsie. V dalSej Casti prednasky hovo-
ril o onkoplastickych operaciach v zmysle rekon$trukene;j,
plastickej chirurgie na prsniku s pouZitim réznych im-
plantatov. PrednaSku ukoncil konstatovanim, Ze kvalitu Zivo-
ta pacientky urcuje rozsah opericie na mlie¢nej Zlaze, roz-
sah operdcie na spadovej lymfatickej drendZi, pritomnost
pooperacnych dosledkoch event. komplikédcii na prsniku
alymfatickej drendZi a aplikicia naslednej lie¢by, najméa radi-
oterapie. Kvalitu Zivota Zien po operacii karcindmu prsnika
mozno zlepsit Setrnou chirurgickou technikou, redukciou
extenzivnych vykonov na tiroveii limitovanej chirurgie, redu-
kovanim operécii na lymfatickej drenézi, SirSou aplikdciou
onkoplastickych chirurgickych postupov zlepSujtcich psy-
chicky stav Zeny a jej sebavedomie.

MUDr. Elena Boljesikova, CSc. (Bratislava) hovorila
o radioterapii karcinému prsnika. Podla autorky ide o loko-
regiondlnu lie¢ebnti modalitu, ktorej cielom je redukcia
vyskytu lokdlnych recidiv ochorenia, event. aj zlepSenie bez-
relapsového preZivania . PouZiva sa jednak po prsnik zacho-
vavajucej operacii, ako doplnkova (boost) liecba na 16Zko
tumoru, dalej po mastektomii, na oblast regiondlnych lym-
fatickych uzlin (axila, supraklavikuldrna oblast) a napokon
ako paliativna lie¢ba pri lokélne pokroc¢ilom inoperabilnom
karcindme po chemoterapii, pri recidive nerieSitelnej chi-
rurgicky a pri bolestivych metastiazach (najmi kosti, CNS).
Autorka obozndmila pritomnych s radiaénymi technikami,
oZarovacimi planmi a divkovanim pri radia¢nej liecbe kar-
cinému prsnika.

Prof. MUDr. Stanislav Spanik, CSc. (Bratislava) sa veno-
val problematike systémovej liecby tejto malignity. Podla
autora sa pouZiva jednak ako hormonélna liecba, dalej che-
moterapia a imunoterapia. Tzv. neoadjuvantnd (predope-
racnd) systémova liecba sa pouZiva s cielom zniZit Stadium
ochorenia (downstaging), zvySit moZnost limitovanej chi-
rurgickej lieCby a dosiahnut kompletna remisiu. Autor dalej
hovoril o prediktivnych faktoroch (pozitivna odpoved -vyso-
ky grade, vysoky stupeti proliferdcie, vysoka apoptdza, zni-
Zenie bcl-2, vek do 49 rokov; negativna odpoved - zvySena
expresia HER-2, muticia p53, dobre diferencované nado-
ry). Problémom je vyber pacientok, vyber cytostatik a ich
kombincii, dizka aplikovanej neoadjuvantnej liecby.
Z cytostatik sa pouZivaju antracykliny a taxany v sekvencii
alebo kombindcii, pri HER- 2 pozitivite trastuzumab. Neo-
adjuvantnd hormonélna lie¢ba ma rovnaké indikécie ako
chemoterapia, pouZiva sa tam, kde je chemoterapia pre
komorbiditu kontraindikovand, avSak vedie k menSiemu



Zprava

poctu remisii ako chemoterapia. Inhibitory aromatazy st
lepSie ako tamoxifen. Tzv. adjuvantna (pooperacnd) systé-
movd lieCba ma za ciel likvidovat potencidlne mikrome-
tastdzy, predchadzat recidivam, zvysit percento dlhodobo
prezivajucich. Indikuje sa podla stupiia rizika, podla pro-
gnostickych a prediktivnych faktorov. VyuZiva sa Siroka
paleta cytostatik (najmi antracykliny, taxany) ako kombi-
novand liecba alebo v sekvencii i s vysokoddvkovanymi reZi-
mami. Hormondlna liecba (u pacientok s pozitivnymi
hormondlnymi receptormi) moZe byt samotnd alebo
v sekvencii po chemoterapii. U pre-menopauzilnych paci-
entok sa pouZivaju antiestrogény - tamoxifen alebo tamoxi-

fen s LHRH agonistom (goserelin). U post- menopauzal-
nych pacientok inhibitory aromatdz, anastrozol, exemestan,
letrozol. U pacientok s HER-2 pozitivitou trastuzumab. Cie-
lom lie¢by pokrocilych Stadii je dosiahnutie remisie,
prediZenie prezivania, zlepSenie kvality Zivota a paliativny
ucinok. PouZiva sa jednak chemoterapia, hormondlna lie¢-
ba. monoklonélne protilatky a tzv. targetova liecba - v roz-
nych kombindcidch alebo v sekvencidch. Lie¢bou sa dosa-
huje 10-30 % kompletnych remisii, avSak dlhodobé
preZivanie bez choroby je zriedkavé. Zaverom sa prof. Spa-
nik eSte zmienil o postaveni tzv. podpornej lie€by v manaz-
mente karcindmu prsnika.

OKAMZITE REKONSTRUKCE PRSU V MSKCC
IMMEDIATE BREAST RECONSTRUCTIONS
IN MSKCC

COUFAL O.

MASARYI{GV ONKOLOGICKY USTAV -
ODDELENI CHIRURGICKE ONKOLOGIE

N

Ani v dne$ni dobé€ Gc¢innych cytostatik a miniinvazivnich
pfistuptl se u mnohych pacientek s karcinomem prsu neo-
bejdeme bez mastektomie. Ve vyspélych zemich jsou pro-
to jiz davno nedilnou soucasti onkochirurgické 16¢by mamar-
ni rekonstrukce. V Ceské republice tomu tak, bohuZel, neni.
Pacientky casto nebyvaji o moZnosti rekonstrukce prsu
aktivn€ informovény. Pokud se na ni samy ptaji, byvaji zpra-
vidla odkdzany na rekonstrukci odloZenou. Tedy ,,nékdy
potom*, fadu mésicti aZ let po mastektomii. Do t€ doby trpi
spousta Zen pocitem zmrzaceni, jak se denné presvédcuji.
Na viné neni pouze konzervativizmus onkologii nebo cile-
ny (ne)zajem urcitych profesnich skupin o urcité typy paci-
entil. Z velké miry je to i neosviceny pfistup platci zdra-
votni péce, ktery (z divodu absence pfedrazenych produktir)
neni systematicky osvécovan kravatiky pfijiZzdéjicimi na
spravna mista ve vozech vysSich tfid.

Ve snaze posunout situaci v naSem tstavu Zddoucim smé-
rem jsem byl v listopadu a prosinci 2006 na stdZi ve svéto-
vé proslulém New-Y orkském onkologickém centru Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC). Nemocnice
je zndma svou lokalizaci pfimo na Manhattanu, Spi¢kovou
péciaprogresivnimi metodami. Pocet rocné 1é¢enych paci-
entek s karcinomem prsu zde jde do tisict a chirurgickou
péci o né€ zajistuji dva pracovni tymy: Breast Service
(resekéni postupy) a Plastic and Reconstructive Service
(rekonstruk¢ni postupy).

Resek¢ni faze operaci je s naSimi postupy veelku srovna-

telnd, o néco se 1i8i snad jen v mife preciznosti, progresivi-

ty a ucasti pacientek na rozhodovani o 1éCebné strategii:

- pacientky Casto preferuji radikalnéjsi vykony, neziidka
74daji kontralaterdlni profylaktickou mastektomii,

- operacni Cas a pracovni doba nehraje roli (nutno posu-
zovat s ptihlédnutim k finan¢nimu i spole¢enskému hod-
noceni prace tamnich chirurgi),

- lékafi odstrafiuji spi§ vice neZ méné, piipadnd nekréza
tenkych koZnich lalokli neni povaZovéna za ostudu ope-
ratéra, ale za vcelku béZnou komplikaci,

- pramérné vyssi poCty uzlin odebiranych pii sentinelové
biopsii,

- rutinni vySetfovani sentinelovych uzlin peropera¢ni kry-
obiopsii s pfipadnou disekci v jedné dobg,

- samozfejmosti jsou sentinelové biopsie u multicentric-
kych karcinomd,

- neni malych operaci, i drobné exstirpace jsou provadény
s maximilnim nasazenim.

Rekonstrukéni faze. Zde je jejich pristup k problematice

od naSeho velmi odli§ny. Rekonstrukce prsu hraje u mno-

hych pacientek v MSKCC vyznamnou, né¢kdy dokonce

dominantni roli. Kratce zminim nékteré aspekty:

Financovdni

V USA médkazd4 Zena ze zdkona narok na plnou thradu odstra-
fovani negativnich kosmetickych nésledkid onkochirurgické
1é¢by. O zvolenych postupech rozhoduje sama pacientka spo-
lu s plastickym chirurgem. Nejde jen o zdkladni rekonstrukci
prsniho valu jakoukoli metodou, ale i o rekonstrukce areolo-
mamilarniho komplexu, symetriza¢ni redukce ¢i pexe dru-
hostranného prsu nebo jiné korekéni zakroky typu liposukct,

Zx2

lipoinjekci, tetovazi apod.

Informovanost pacientek, spolurozhodovdni, vstiicnost
Jesté pred zahdjenim onkologické 1é¢by chirurg Zenu plné
informuje o moZnostech rekonstrukce véetné potencidlnich
rizik. Zajemkyné obdrZi informacni knihu s ndzornymi ilus-
tracemi. Zadné Zen& neni moZnost rekonstrukce odmiténa
a je na ni samotné, jakou metodu si zvoli - samoziejmé po
poradé s chirurgem.

OkamZité versus odloZené rekonstrukce

Naprosta vétSina Zen voli okamZitou rekonstrukci. Tj. bezpro-
stfedné po mastektomii, v rdmci jedné operace. Rekonstrukce
odloZené do doby po ukonceni adjuvance jsou spiSe vyjimkou.

PouZivané rekonstrukcni metody

Daleko nejcastéjsi metodou je v MSKCC okamZita post-
mastektomickd implantace tkafiového expandéru s vyme-
nou za trvaly submuskularni implantat po 2 - 4 mésicich.
Metoda ma vyhodu v relativni jednoduchosti. Kazdy den
jsem mél prileZitost vidét nékolik takovych vykonu. Pfi-
blizné 5 - 10x méné Casté jsou lalokové plastiky - DIEP ¢i
volny TRAM naSivany mikrochirurgicky pfevazné na
a. a v. thoracica interna. RovnéZ klasicky stopkovany
TRAM nachdzi uplatnéni. Vyjimkou neni ani glutealni lalok
¢i latissimus dorsi, pokud na bfiSe neni dostatek tkané.
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Vliv rekonstrukci na dalsi onkologickou diagnostiku a lécbu
Rekonstrukce prsu nema podstatny vliv na dal§i onkolo-
gickou 1é¢bu, ani nesniZuje riziko zhorSeni onkologické
péce v dusledku interference se zobrazovacimi dispenzari-
zacnimi vySetfenimi.

Vliv radioterapie na rekonstrukci

Chirurgové si naopak velmi dobi'e uvédomuji podstatny
vliv radioterapie na kosmeticky vysledek resp. kompli-
kace rekonstrukci a toto téma je v soucasnosti hlavnim
predmétem kontroverzi. Nutnost radioterapie totiZ
v dobé& primarni operace zpravidla nebyva jest€ zndma,
upfesni se aZ podle vysledku histopatologického vySet-
feni. Ozafeni implantatu zvySuje Cetnost kapsuldrnich
kontraktur, ozafeni laloku vede k pozdni fibréze rekon-
struovaného prsu. Pristup 1ékaiit MSKCC v Cele s $éfem
rekonstrukéniho tymu P. Cordeirem je v§ak pomérné jed-
noznacny. Pacientka je o negativnim vlivu pfipadné radi-
oterapie informovéana a sama si rozhodne, jestli i pfesto
okamZitou rekonstrukci podstoupi. VétSina pacientek ji
podstoupi. Cordeiro je zndmy svymi publikacemi vyzni-
vajicimi ve smyslu: radioterapie sice zvySuje riziko kom-
plikaci rekonstrukci prsu (implantitem i lalokem), nic-
méné nepfedstavuje kontraindikaci a naprostd vét§ina

ozafenych pacientek je s rekonstrukci spokojena. Nutno
ale podotknout, Ze na nékterych jinych svétovych pra-
coviStich nema tato filozofie tak entuziastické zastance.

Podil Zen podstupujicich rekonstrukci

Okolo 60 let véku voli rekonstrukci po mastektomii asi polo-
vina Zen. V mlad$im véku je podil vyssi, ve starS§im véku
niz§i. VEk samotny, ani pokrocilost nddorového onemoc-
néni nepfedstavuji kontraindikaci rekonstrukce. Setkal jsem
se i s pfipadem ndhrady prsu u diseminované pacientky,
ktera si ji zkratka ptila.

Jist&, podobné jako v oblasti kinematografie, sportu, své-
tového vyznamu naSich zemi a Zivotniho stylu viibec, ani
v mamérnich rekonstrukci se nemiiZeme beze zbytku srov-
navat s USA. Nicméné jsem si mezi otdzkami americkych
,,kolegi* i ostatnich staZist z jinych zemi pfipadal mnoh-
dy hodné rozvojové. OkamZité mamarni rekonstrukce do
moderni 1é¢by karcinomu prsu prosté patii, a to je neod-
diskutovatelné.

Dékuji vedeni Masarykova onkologického iistavu v Cele
s prof. Vyzulou a prof. Zaloudikem za pozitivni pristup k pro-
blematice a za financni zajisténi mé stdZe.

onkologické spoleé¢nosti

SPRAVA 70 SCHODZE VYBORU SLOVENSKE]
ONKOLOGICKEJ SPOLOCNOSTI BRATISLAVA,
NARODNY ONKOLOGICKY USTAY, 16.2.2007

Pritomni: ¢lenovia vyboru: Andrasina Igor, Bella Vladimir,
BerZinec Peter, KauSitz Juraj, Makaiova Izabela, Malec
Vladimir, Mardiak Jozef, Packaii Tibor, Silek Tom4s, Spa-
nik Stanislav, Wagnerovd Mdria, Clen reviznej komisie:
Hruby Richard. Nepritomni - ospravedlneni: Koza Ivan,
Sufliarsky Jozef

Schodzu otvoril doc. Mardiak, predseda Slovenskej onko-
logickej spolo¢nosti (SOS).

MUDr. Bella - informoval o aktudlnej finan¢nej situdcii
SOS. Bude vykonand revizia majetku.

Doc. BerZinec - informoval 0 moZnom postupe aktualiza-
cie www stranok SOS. Vybor schvdlil vytvorenie novych
stranok a ich priebeZné udrZiavanie firmou Reisel, s.r.o0.,
ktord zabezpecuje aj stranky Slovenskej lekarskej spoloc-
nosti.

Doc. Mardiak - informoval o pozitivnych kontaktoch s Ces-
kou onkologickou spolo¢nostou (COS). Vybor spolupricu
s COS podporuje a vyzyva ¢lenov SOS k zvysenej publi-
kacnej aktivite v asopise Ceskej a Slovenskej onkologic-
kej spolo¢nosti: Klinickd onkologie.

Prebehla diskusia o priprave Bratislavskych onkologickych
dni. Firma Solen prezentovala svoju ponuka na mozZnt orga-
nizéciu podujatia. Nasledovala diskusia, vec dopracuje doc.
Mardiak. Pracovny termin: oktéber 2007, hlavna téma:
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Gynekologické malignity, odborny program: MUDr. Suf-
liarsky.

Vybor Ziada organizatorov odbornych podujati, ktori sa
uchadzaju o garanciu SOS, aby predloZili svoje Ziadosti a pra-
covné programy podujati na druhy polrok 2007 do jiina 2007.
Doc. Wagnerova - navrhla vytvorit sekciu Geriatrickej
onkologie. Vybor vyjadril podporné stanovisko k priprave
sekcie. MUDr. Malec - informoval o priprave Banskoby-
strickych onkologickych dni. Téma: Nadory CNS. Termin:
jan 2007.

Vybor zobral na vedomie informdciu riaditelky Narodné-
ho onkologického registra - Dr. OndruSovej o chybach pri
vyplitovani Hl4seni onkologickych ochoreni.

Doc. Makaiové - informovala o priprave Pracovnej skupi-
ny pre zobrazovacie metody v onkoldgii. Vybor vyslovil
podporu tejto iniciative.

K Ziadosti MUDr. Rattaja o stanovisko k prevadzke gama
nozu sa vybor nevyjadril a odporic¢a komunikovat so Slo-
venskou spolo¢nostou radiacnej onkoldgie.

Vybor vyhovel Ziadosti MUDr. Pavla Lukacku o finan¢nu
podporu tcasti na vyuc¢bovom kurze ESTRO v Dubline vo
vyske 11 000 SK.

Firma GlaxoSmithKline poZiadala o odbornu garanciu
a vedenie registra pacientov lie¢enych pripravkom lapati-
nib. Vybor sa k otdzke nevyjadril, vzhladom na chybajice
podrobnejsie informécie o protokole a projekte.

Dal3ie stretnutie vyboru bude 18.4. 2007.
zapisal:
Doc. MUDir. Peter BerZinec, CSc.
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ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU cos KONANE
DNE 3. 4.2007 V BRNE NA MASARYKOVE
ONKOLOGICKEM USTAVU

Pritomni: Vorli¢ek, Abrahdmov4, Vyzula, Finek, Jelinko-
va, Eckschlager, Cwiertka, Pfibylovd, PetruZelka, Kono-
pasek, Aschermannovd, Stdhalov4, StankuSova
Omluveni: Petera, Rob

1. Ucastniky pfivital predseda COS prof. Vorlicek.

2. Hostitelem vyborové schiize byl feditel MOU prof.
Vyzula, ktery u€astniky uvital a pronesl sdéleni, béhem
kterého ¢leny vyboru sezndmil s novinkami v istavu. Na
MOU ziidili novou jednotku preventivni onkologie, déle
zafizeni pro PET s pldnem na otevieni vlastniho cyklo-
tronu. V planu je vyroba kratkodobych izotopt pro onko-
logickou diagnostiku. Dalsi novinkou je vyuZivani
dobrovolnik, ddle smérovani nemocnych pfes interak-
tivni recepci. Sd€leni bylo ilustrativni a velice zajimavé.

3. Kontrolou zépisu zji§t€no, Ze veSkeré ukoly byly spInény.

4. Dr. Ptibylova, pfedsedkyné volebni komise, informo-
vala, Ze veskeré volebni listky pro prvni kolo byly roze-
slany, nedoSlo k Zddnym obtiZim. Prvni kolo konci
15.4.07. Volebni komise se sejde 20.4., aby spocitala
doslé hlasy a pripravila druhé kolo voleb. Predpoklada
se, ze vysledky druhého kola budou zndmy na piisti
vyborové schizi.

5. Predseda vyboru konstatoval, Ze doSlo k dohod€ mezi
COS a VZP (Dohoda o vzajemném porozuméni). Posled-
ni jednéni na drovni vykonnych fediteld VZP, jehoZ se
za COS zucastnili prof. Vorlitek, prof. Vyzula, prof..
Abrahamova a doc. Dusek, se konalo dne 30.4.07. Doc.
Dusek dodal podklady ve formé ¢isel ukazujicich p-
racovnikiim VZP incidenci a prevalenci nej¢astéjsich
solidnich nadori dospélych (karcinom prsu, kolorektal-
nikarcinom, bronchogenni karcinom). Soucasti byli kva-
lifikovany odhad na rok 2007 podle rozsahu onemocné-
ni uvedenych chorob. Podle té€chto podkladii se pocitaly
vydaje na nejdileZitéjsi a nejnikladnéjsi 1éky zejména
biologické preparity ahormonélniléciva. U vétSiny 1€kt
doslo ke koncensu (Herceptin, Faslodex, Avastin, Erbi-
tux, Alimta, Tarceva), inhibitory aromatizy budou jeSté
predmétem dalSiho jednéni. O smlouvé a jednani s VZP
byli vSichni ¢lenové vyboru a vSichni vedouci KOC/KOS
pisemné vyrozumeéni.

Pri nadchézejici smlouvé mezi ZZ, kterd jsou sidlem
KOC/KOS, je tfeba trvat na znéni Smlouvy o porozu-
méni a nelze pristoupit na jakdkoliv omezeni ve finan-
covani vySe uvedenych 1€kl navrhovand nékterymi
pobockami VZP. Reditel VZP Dr. Hordk znovu potvr-
dil, Ze finance plijdou za pacientem. Nelze tedy pfi-
stoupit na jakékoliv limity vychézejici z jakychkoliv
¢isel z minulosti.

Schiize Asociace nemocnic je svoldna na 12.4., kde
budou pfitomni za COS doc. Dusek a doc. Finek, ktefi
managementim ZZ smysl Smlouvy mezi COS a VZP
vyloZi.

6. Nastava pripravanovych Zasad cytostatické 1é¢by, kte-
r4 jsou 1é¢ebnymi standardnimi doporu¢enimi COS.
Néavrh dostaneme k oponovéni 10.5.07.

7. Clanky do Zdravotnickych novin , které garantuje doc.
Konopések, maji kone¢ny termin odevzdani 11.4.07.

10.

11.

12.

13.

14.

V3e je na dobré cesté a polovina ¢lanku jiZ byla ode-
vzdana.

. Zastupci spolecnosti Medical Network, a.s. informo-

vali prof. Vorlitka, Ze by chtéli v CR zfidit a provozo-
vat sit PETi. Vybor COS si je védom, Ze PET je sou-
¢asti komplexni onkologické péce, uvedenou informaci
bere na védomi, ale neni sdm kompetentni k r-
ozhodovéni. Situaci nutno fesit v soucinnosti s ostatni-
mi odbornymi spole¢nostmi, zejména se Spole¢nosti
nukledrni mediciny a samoziejm€ v soucinnosti
s Ministerstvem zdravotnictvi.

. Pani Dr. Pdnova (Odbor zdravotni péce MZ) se obrati-

la na vybor COS se Z4dosti o posouzeni névrhu spo-
le¢nosti Hyperthermia s .r.o., kterd Zada o zafazeni
1é¢ebné metody celotélové hypertermie a jeji schvéle-
ni MZ. Vybor projednal uvedenou Zadost, obecné vni-
ma tuto metodu jako pfinosnou. NemiiZe v§ak rozhod-
nout na zikladé poskytnuté dokumentace. Zada
o zaslani ptislu§né komplexni dokumentace vSem pii-
sluSnym odbornym spole¢nostem, zejména SROBF.

Vybor vzal na védomi stiznost nakladatelstvi Grada, kte-
ré si st€Zuje na zneuZiti a zcela chybnou interpretaci
obrazku z publikace ,,Atlas nddort prsu“ (autortt Abra-
hdmov4, Povysil, Hordk), a to bez jakékoliv domluvy
s nakladatelstvim. Ke stiZnosti zavdala pfi¢inu Dr. Enge-
lova z chirurgické kliniky FNB. Vybor je pfesvédcen,
7e za uvedeny prohfeSek je zodpovédnd pouze Dr.
Engelova. Jde jednoznacné o poruSeni autorskych prav.
Prof. Vorli¢ek napiSe Dr. Engelové dopis, nebot jme-
novand lékarka je clenkou COS.

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., byvaly mnohalety
predseda COS, bude slavit vyznamné Zivotni jubileum.
Prof. Vorlicek, pfedseda spolecnosti, napiSe za vybor
COS panu profesorovi blahopiejny dopis a za COS mu
bude udélena Pamétni medaile Jana Evangelisty Pur-
kyné.

Dopis doc. Babjuka o aktivitdch onkologické sekce
CUS bereme na védomi. Clenové vyboru upozoriiuji
na to, Ze 1é¢ebné standardy pro jednotlivé dg by mély
byt spole¢nym dilem vSech zainteresovanych odbor-
nych spolec¢nosti a konsensudlné jimi pfijaty. V ptipa-
dé urologickych nadort jde o spolupréci na standardech
s COS a SROBF.

Dr. Vidarova, feditelka sekretariatu CLS JEP, oznamu-
je, Ze pokud je zdjem o ohodnoceni vzdélavacich akci,
sekretariat CLS JEP toto ohodnoceni zajisti bezplatné.
Na prani pfipravi i certifikaty (1 certifikat & 3,- K¢).
Podminkou je poZidat sekretariat CLS JEP minimalné
20 dni pfed konanim akce a zéroveii poslat pfedbéZny
program. Sekretariat CLS JEP ohodnoti akci kredity
a zajisti i eviden¢ni &islo ohodnocené akce (od CLK).

Nakladatelstvi Grada poslalo navrh na ocenéni knih:
Neuroendokrinni niddory (autor Oldfich Louthan), Chi-
rurgie karcinomu plic (autor Jifi Klein) a Klinicka onko-
logie pro sestry (autofi Vorli¢ek, Arahdmova, Vorlic-
kova). Vybor sdé€luje, Ze posledni z jmenovanych
monografii jiZ byla ocen&na cenou Vyboru COS. K osta-
tnim publikacim se neni moZno vyjadfit, nebot je Cle-
nové vyboru neznaji. Prof. Abrahdmova zajisti vytvo-
feni diplomu pro ocenénou publikaci.
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15. Prim. JakeSov4, onkolozka z T4bora, Z4d4 vybor COS ratofe v Olomouci . Pfesto, Ze poskytnuté vysledky jsou
o podporu a sd€luje, Ze onkologické odd€leni v Taborte, velmi kvalitni, zasilani blo¢kl poStou ¢ini neskonalé
které je soucasti plicniho oddé€leni, ma byt zruSeno a ves- organizacni obtiZe, nékolikrat byla zaznamenana jejich
kera chemoterapie ma byt provadéna v Pisku. Vybor COS ztrata, vysledky prichédzeji rovnéZ poStou, a to s urci-
bere na védomi a doporucuje prim. JakeSové, aby vznik- tou prodlevou. Tento problém vyvstava nyni zvl4sté n-
lou situaci fesila v rdmci prislu§ného kraje. Jakékoli vyja- aléhavé, nebot Herceptin na podkladé uvedenych
dfeni k uvedenému stavu neni v kompetenci COS. vySetfeni se podava jiZ v adjuvanci. Vybor netrva na

existenci pouze jedné referen¢ni laboratofe a uvedené
vySetfeni mohou provadét vyhradné certifikované
laboratofe. Spolenost patologli bude pozidana o je-
jich seznam. Tento problém bude déle diskutovan na
Onkologickém féru v kvétnu t. r. JelikoZ vySetfeni na
Her2/neu je vySetfenim obligatornim a podmitiuje se

y ji t. pouZiti H tinu, mélab hybné tot
17. Vybor COS se vyslovil pro zastitu akce 10. setkdni mla- Jim event. pouzitl Berreptiiu, meta by nepochybne toto

Setfeni pojist hradit.
dych onkologli v Medlové, které se bude konat ve dnech VSZSe ren{ pos (,)Vfla radi B . .
14.-17.6.07. 22. PRIJATI NOVI CLENOVE: Vagkt Vladimir - FN

usv. Anny, Kaldbova Hana - FN Hradec Kralové,
Rehotek Petr - FN u sv. Anny, Sefrhansova Lucie -

16. Dopis Dr. Suchopara (Drug agency) - posild seznam
vSech preparatd pouZivanych v onkologii, které nema-
jiv SPC pfesnou indikaci v souladu se stagingem nado-
rové choroby. Clenové vyboru berou informaci na védo-
mi s tim, Ze je jim v podstat€ zndma a jeji feSeni nevidi
v soucasnosti jako naléhavé.

18. Doc. Finek, pokladnik COS, pfednesl zpravu o hospo-

dafeni. Stav FONDuJEPk 31.12.06 je 393 019,33 K¢, FN Plzeii, Nechvatal Lukas - KN Pardubice, Weinreb
stav FONDu JEPk 1.1 .07 je 579 470,86 K¢. Ze zpré- Michal - FN Brno, Herilek Jifi - FN KV, Kesselova
vy revizni komise COS vyplyvd, Ze Clenové uvedené Michaela - FN Olomouc. Ruzkova Véra - FN Olo-
komise se pravidelné zti¢astiiovali schtizi vyboru COS mouc, Kunertové Olga - Céntrum Gaudia. Praha. Hfiv-
a }<onstatuji, ze rozhodnuti Pf,ed$e<}y a mistopfedsedy tacka Jana - MOU, Salavec Miloslav - FN Hradec Kra-
vyboru byl.a v sou.laduv s pravnimi pr.edplsy, Stanovaml lové, Richter Igor - KOC Liberec, Ansorgovd
a ostatnimi predpisy CLS JEP. Revizni komise schva- Veronika - KN Liberec. Klimenko Oxana - 1.LLF UK
lila zpravu o hospodafeni . Vybor bere na védomi. Kas4¢ova Gabriela - FTN Praha, Arnetova Vladimira

19. Je tfeba zaplatit 60 tisic pfispévku za dorucovani Caso- - FN Plzeii, VoSmik Milan - FN Hradec Krélové, Frey
pisu Medical tribune ¢leniim COS. Platba byla schva- Tomas - FN KV, Cvek Jakub - KOC Novy Ji¢in, Heso-
lena pro tento rok . va Katefina - FNB Praha.

20. Je tfeba zkontrolovat ,,modrou knihu®, zda je v soula- ~ 23. P¥isti schiize vyboru se bude konat 15.5.07 v Ustavu
du s SPC. NeteSime détskou onkologii. radia¢ni onkologie na Bulovce.

21. Prof Abrahdmova se dotazuje, zda je nezbytné€ nutné  Zapsala: prof. MUDr. Jitka Abrahdmové, DrSc.
posilat material k vySetfeni na Her2/neu pouze dolabo-  Brno 3. 4. 2007

vyzva redakce

Vazeni ¢tenari a autori,
¢asopis Klinickd onkologie Vam jiZ od roku 1988 nepfetrZité pfinasi piispévky eskych a slovenskych autorti z oblasti onkologie. Cilem
redak¢ni rady je neustale zvySovat kvalitu Casopisu, a proto v soucasné dobé dochdzi k fad€ zmén, na které Vas chceme upozornit.
V prvni fadé Vas chceme informovat o vzniku elektronické verze Casopisu Klinickd onkologie na strankéach Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP, www.linkos.cz.
Vyhledavani v archivu je na zaklad€ citaci, jmen autor(, slov v ndzvu a klicovych slov. Elektronicky archiv Vam nabizi moZnost auto-
matického vytvoreni citaci pro Va3 pripadny ,,seznam pouZité literatury* a rovnéZ moznost zaslat vyhledané ¢lanky e-mailem, stejné
jako upozornéni na nové ¢islo casopisu.
V souvislosti se vznikem elektronické verze ¢asopisu a déle se snahou o jeho zatfazeni do globélnich biomedicinskych databazovych
zdroju, si dovolujeme vSechny potencidlni autory upozornit na zmény v poZadavcich na rukopisy prispévki do ¢asopisu Klinick4 onko-
logie. Nové instrukce k pfipraveé rukopisti naleznete na internetovych strankach casopisu, www.linkos.cz. Zejména vSak zdtraziiuje-
me poZadavky na vybér klicovych slov a anglicka abstrakta. Pfi vybéru anglickych a ¢eskych kli¢ovych slov je nutné pouZit odborné
terminy ze seznamu deskriptortt Medical Subject Headings (MeSH) a jejich ¢eského piekladu MeSH-CZ, které jsou dostupné v elek-
tronické podobé€ na internetovych strankach casopisu Klinicka onkologie nebo pfimo na strankdch Narodni 1ékafské knihovny USA
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) a Ceské republiky (http://www.nlk.cz/nlkcz/). Dile je nezbytné, aby obsah anglic-
kych abstrakt svym obsahem a rozsahem plné korespondoval s ¢eskym souhrnem. V pfipadé, Ze tyto podminky nebudou splnény,
redakce Casopisu si vyhrazuje pravo zmény klicovych slov i ipravu znéni anglickych abstrakt.
Cilem redak¢ni rady je rovnéZ zvysit citovanost ¢asopisu, a proto Vas chceme poZidat, abyste pfi psani VaSich publikaci do ¢eskych
a zejména zahranic¢nich odbornych ¢asopisti mysleli na bohaty informacni zdroj, za ktery ¢asopis Klinickd onkologie v naSich pod-
minkdch povaZujeme. K tomuto poZadavku bude pfihliZeno i pfi recenzich pfispévki do casopisu Klinicka onkologie.
Redakce doporucuje, aby v citacich byly uvedeny Ceské a slovenské prace tématikou se zabyvajici. Jejich prehled nabizi databize
BMC Narodni Iékai'ské knihovny a podrobnou databdzi ¢lanki naseho Casopisu Klinické onkologie naleznete na internetovych stran-
kich www linkos.cz, v sekci ¢asopisu. K tomuto poZadavku bude ptihliZeno i pfi recenzich.

Za spolupraci dékuji ¢lenové Redakéni rady a redaktori Klinické onkologie.
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