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LECEBNE POSTUPY U KARCINOMU PRSU
THERAPEUTIC APPROACHES FOR BREAST CARCINOMA

PETRAKOVA K., RUZICKOVA J., FAIT V.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn

Pfi stoupajici incidenci karcinomu prsu stoupa jeho prevalence. Na tomto ptiznivém faktu se podili bezesporu lepsi 1é¢ebné moznosti.
Zavedenti taxantl do adjuvantni chemoterapie prodluzuje pfezivani pacientek. Nejveétsim uspEchem adjuvantni 1cby je vSak zavedeni
¢ebné moznosti jsou i u metastatického karcinomu prsu. Nové cytostatika a jejich kombinace s trastuzumabem nebo bevacizumabem
dosahuji lepsi 1é¢ebné odpovedi a prodluzuji ptezivani pacientek.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, chemoterapie, radioterapie, antiestrogeny, inhibitory aromatazy, cilena 1écba.

Summary

With increasing incidence of breast cancer its prevalence also increases. Improvement of therapeutic approaches recently introduced
led to improved treatment outcomes. The introduction of taxanes into the adjuvant treatment prolongs the overall survival (OS) of the
patients. Third generation of aromatase inhibitors appear better than tamoxifen in the adjuvant treatment of postmenopausal women.
New anticancer drugs in combination with bevacizumab and trastuzumab have brought new possibilities in treatment of patients with

metastatic breast cancer: their use apparently increases the rate of treatment response and overall survival.

Key words: breast cancer, chemotherapy, radiotherapy, antiestrogens, aromatase inhibitors, targeted therapy.

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsi malignitou u Zen na celém
svété. Podle udaji Globocan bylo v roce 2002 diagnos-
tikovano celkem 1,15 milionu piipadi karcinomu prsu.
Soucasné se jedna o nadorové onemocnéni s nejvyssi pre-
valenci (4,4 milionu Zen). V CR bylo v roce 2005 hlaseno
5533 novych onemocnéni (60,92 / 100 000) u zen a ze-
mielo 2126 Zen v dusledku karcinomu prsu (SVOD nebo
UZIS). kdyz incidence karcinomu prsu v poslednich letech
stoupd, mortalita stagnuje, posledni roky doslo dokonce
k mirnému poklesu. Na tomto pfiznivém faktu se podili
Casna diagnostika onemocnéni, ale i u€innéjsi adjuvantni
1é¢ba 1é¢ba metastatického onemocnéni.

Etiologie

Etiopatogeneza karcinomu prsu neni zcela jasna. V dnesni
dobé jsou v§ak znamé urcité rizikové faktory, které zvysuji
riziko vzniku této nemoci.

Genetické faktory

Pfiblizné 5-10 procent karcinomi prsu je podminéno ge-
neticky. Nejcastéji pozorované mutace jsou v oblasti genu
BRCA1 a BRCA2. Gen BRCAL je lokalizovan na 17.
chromozomu (q12-21) a je spojen az s 85% celozivotnim
rizikem karcinomu prsu. Gen BRCA2 je lokalizovan na
13. chromozomu (q12-13) a je spojen az s 84% celozi-
votnim rizikem vzniku karcinomu prsu. Oba geny jsou
autozomalné dominantni s riznou penetraci. To znamena,
Ze gen je prenasen obéma pohlavimi, ale néktefi ¢lenové

rodiny pfes piitomnost genu neonemocni. U syndromu Li-
Fraumeni je pfi¢inou mutace tumor-supresorického genu
p53, coz zpusobuje zvysSené riziko onemocnéni riznymi
karcinomy, mezi nimi karcinomem prsu.

Familiarni vyskyt karcinomu bez priikazu vySe uvede-
nych gent

Rizikovym faktorem je vyskyt karcinomu prsu v osobni ¢i
rodinné anamnéze (matka, sestra, babicka), zejména v pii-
padé vyskytu naddoru u zen mladsich 40 let a bilateralné,
a to bez prikazu vySe uvedenych gent.

Hormonalni faktory

Vznik karcinomu prsu mtize byt podminén delsi expozi-
ci estrogentim. Je to ¢asnd menarche, pozdni menopauza,
prvni gravidita po 30. roce zivota, kratka laktace, dlouhé
uzivani kombinace estrogent a gestagenti (v ramci sub-
stituCni 1écby), nuliparita. Oralni kontraceptiva se dnes za
rizikovy faktor nepovazuji.

Dietni faktory

Alkohol, zvyseny piijem tuku v détstvi a dospivani, vaho-
vy narust spojeny s nedostatkem fyzické aktivity rovnéz
zvy$uji riziko vzniku karcinomu prsu. U postmenopauzal-
nich Zen je nadmérna tukova zasoba spojena s vyssi plaz-
matickou koncentraci estrogentl, nebot’ ty vznikaji mimo
jiné v tukové tkani konverzi z androgennich prekurzort.
Premaligni zmény prsu

V mlécné zlaze dochazi béhem zivota k fad¢ strukturdl-
nich poruch, charakterizovanych zménami v zastoupeni
a struktufe stromatu, myoepitelialnich bun¢k a vyvodové-
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ho epitelu. Tyto zmény vSak pfevazné nemaji jednoznacné
prokazatelnou kauzalni souvislost se vznikem karcinomu,
s vyjimkou vystupniované proliferace epitelu se struktu-
ralnimi a cytologickymi atypiemi, tzv. atypické duktalni
a lobularni hyperplazie.

Vlivy zevniho prostiedi

Vyznamnym rizikem je ionizujici zafeni zvlasté pred 40.
rokem Zzivota, naptiklad ozafovani pro Hodgkinovu cho-
robu.

Lécba karcinomu prsu

Chirurgicka 1é¢ba

Lokalni 1é¢ba invazivniho karcinomu prsu byla v minulos-
ti doménou chirurgie. Zlepsovani znalosti o biologii one-
mocnéni, diagnostika ¢asnych stadii nadord malych roz-
meéra a diraz kladeny na systémovou lécbu vedly k tomu,
ze operace prestala byt jedinou alternativou kurativni
1é¢by, ale stala se soucasti komplexni 1é¢by s kurativnim
cilem.

Soucasnou chirurgickou terapii Ize v zasadé rozdélit na
chirurgii samotné mlécné zlazy a na chirurgii lymfatickych
uzlin, samostatnou problematikou je pak rekonstrukéni
chirurgie. Samotné vykony v ramci tohoto rozdéleni pak
velmi ¢asto probihaji soucasné jako jedna operace.
Chirurgie mlééné zZlazy

MIécnou zlazu lze odstranit kompletné (mastektomie),
nebo odstranit pouze jeji postiZzenou ¢ast s bezpeénostnim
lemem (zachovné operace).

Soucasnym standardem je pouzivani zachovnych operaci
v kombinaci s poopera¢nim ozafenim, nicmén¢ existuji si-
tuace, kdy dnes je vhodné&jsi kompletni odstranéni prsu,
v prvni fadé jsou to pfipady multicentrického vyskytu na-
doru.

Zachovné operace mohou znamenat jak jednoduché od-
stranéni loziska s okolim (tumorektomie, lumpektomie),
tak sofistikovanéjsi metody s pfesunem tkani pro co nej-
lepsi kosmeticky efekt, které jsou obecné nazyvany onko-
plastické vykony.

Kompletni odstranéni pak znamena odstranéni mlééné z14-
zy v celém anatomickém rozsahu vcetné pektoralni fascie,
odstranéni je obvykle provazeno odstranénim ¢asti kozni-
ho krytu véetné areolomamilarniho komplexu. Kozni kryt
vSak muze byt ve vhodnych ptipadech zachovan jak bez
(ktzi Setfici mastektomie), tak véetné areolomamildrniho
komplexu (subkutanni mastektomie).

Chirurgie lymfatickych uzlin

Stav lymfatickych uzlin v¢etné minimalniho postiZeni je
nejsilnéjsim prognostickym faktorem u karcinomu prsu
a hlavnim indika¢nim kritériem pro systémovou terapii.
Chirurgie lymfatickych uzlin je tedy u karcinomu prsu
pfedevs§im diagnostickou procedurou, jeji terapeuticky
efekt je nékdy zpochybniovan.

Klasickym postupem je kompletni odstranéni uzlin v stej-
nostranné axile (disekce, exenterace axily). Tato operace je
standardizovana a kromé diagnostického efektu ma lokal-
né sanacni ucinek. Vykon je nicméné technicky naro¢né;j-
$i a predevsim pfinasi pacientkdm nezanedbatelné kratko
horni koncetiny).

Relativné novym a hojné pouzivanym postupem je v sou-
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Canosti sentinelova biopsie, pii niZ je za vyuziti mapovani
lymfatik lymfoscintem a ptipadné barvivem nalezena a od-
stranéna prvni spadova (straznd) uzlina. Jeji stav ukazuje
s vysokou pravdépodobnosti na stav dalSich uzlin a mize
byt vyuzit pro indikaci systémové terapie. Pti negativnim
nalezu v této uzliné neni dalsi vykon v uzlinach nutny,
v ptipad¢ pozitivniho nalezu je v soucasnosti indikovano
doplnéni disekce axily, tato nutnost je vSak v soucasné
dobé castecné zpochybniovana.
Rekonstrukéni vykony
Rekonstrukéni vykony v oblasti prsu jsou mozné vzdy,
kdy je prs kompletné odstranén, nebo pokud operace ma
kosmetické nasledky, které pacientka chce nechat napravit.
Rekonstrukéni operace nemaji zdsadni vliv na prognézu
ani pribeh onemocnéni, mohu vsak v nékterych piipadech
mit zasadni vliv na psychiku pacientky, a tedy nemohou
byt bagatelizovany. Trendem je obecné rozsifovani indi-
kaci moznosti téchto operaci a celkovy narust poctu téchto
operaci.
Neoadjuvantni lécba
V roce 2006 se v Briedenkopfu v Némecku sesel mezina-
rodni panel odbornikd, ktery v prosinci 2007 publikoval
sva doporu¢eni neoadjuvantni 1é¢by v Casopise Annals
of Oncology (1). Panel definoval tfi zakladni cile neoad;-
uvantni l1écby:
1) redukce mortality v disledku redukce toxicity 1é¢by,
2) zlepSeni operacnich moznosti,
3) ziskani ¢asnych informaci o citlivosti nddoru na da-
nou 1écbu a jeho biologickych vlastnostech.
Metaanalyza studii, které srovnavaji neoadjuvantni
chemoterapii s adjuvantni neprokazala rozdil v parame-
tru prezivani bez znamek nemoci (DFS- disease free
survival) a v parametru celkové prezivani (OS- overall
survival). Pacientky, které dosdhnou kompletni pato-
logické remise (pCR), maji signifikantné lepsi OS nez
pacientky, které pCR nedosahnou. Nejlepsim prediktiv-
nim markerem odpovédi na chemoterapii je negativita
hormonalnich receptorti (2). Neoadjuvantni chemote-
rapii 1ze u té€chto nadort dosdhnout az 40% pCR. Né-
kolik klinickych studii prokazalo horsi odpovéd’ neo-
adjuvantni chemoterapie u lobularniho invazivniho kar-
cinomu proti non-lobularnim invazivnim karcinomtim
(3). Naopak, lobularni karcinomy jsou citlivéjsi na hor-
monalni 1écbu.
Hlavnimi kandidatkami na neoadjuvantni chemoterapii
jsou pacientky, u kterych zachovnd operace prsu neni
mozna nebo piinese vysledek, které by nebyl z kosmetic-
kého hlediska optimalni. Lééba by vSak méla byt dopo-
rucena pouze pacientkam, u kterych lze ocekavat odpo-
véd’ na chemoterapii (naddory s nizkymi nebo negativnimi
estrogenovymi (ER) a progesteronovymi (PR) receptory,
s vysokym gradem, non-lobuldrni invazivni karcinomy,
karcinomy s vysokym Ki67, typ luminal B).
Neoadjuvantni hormondlni lécbu lze zvazovat u pa-
cientek,u kterych neni indikovdna neoadjuvantni ani
adjuvantni chemoterapie a u kterych Ize o¢ekavat odpo-
véd’ na hormonalni 1é¢bu (nadory s pozitivnimi ER a PR,
s nizkym gradem, s nizkymi Ki67, lobularni invazivni
karcinom).
Chemoterapie by méla byt zalozena na bazi antracyklint



vyzvany ¢lanek

a taxand. Doporucuje se podat nejméné 6 cyklt chemote-
rapie v rozmezi 4 az 6 mésicti. Chemoterapie by méla byt
ukoncena pied operaci. Optimalni doba vyhodnoceni 1¢-
¢ebné odpoveédi je za 6-9 tydni po zahajeni 1écby. Cilem je
minimalizace zbyte¢né toxicity u pacientek, které nema;ji
dostatecnou 1é¢ebnou odpoveéd, t.j.chemoterapii dosahnou
pouze stabilizace onemocnéni (SD- stable disease) nebo
nemoc progreduje (PD- progressive disease).

Chirurgicka 1é¢ba karcinomu prsu po neoadjuvantni chemo-
terapii by se méla fidit stejnymi doporucenimi, jaké plati pro
pacientky bez neoadjuvantni chemoterapie. Vysetfeni sentine-
love uzliny (SNB) po neoadjuvantni chemoterapii je akcepto-
vatelny postup u pacientek, u kterych nebylo prokazané posti-
zeni axilarnich uzlin pomoci klinickych vySetfeni. Procento
falesné negativnich SNB (12%) je podle posledné publikova-
nych vysledki metaanalyzy studii obdobné jako u pacientek
bez neoadjuvantni chemoterapie (4). Dalsi akceptovatelnou
moznosti je vySetieni SNB pred zahajeni neoadjuvantni che-
moterapie u pacientek bez postizeni axilarnich uzlin.

Adjuvantni léc¢ba
Chemoterapie
Karcinom prsu je heterogenni skupina onemocnéni, kterou
1ze klasifikovat podle rtizné exprese genti. Posledni dopo-
ruéeni adjuvantni [é¢by u karcinomu prsu byly formulova-
ny na konferenci v St Gallen 2007 (5). Jsou zaloZeny na
prognostickych faktorech, ke kterym patii vék pacientky,
stav axilarnich uzlin, velikost nadoru, pozitivita ER a PR,
overexprese genu HER2, extenzivni peritumoralni vasku-
larni invaze (tabulka ¢.1). Navic je dulezité vzit v Givahu
predpokladanou odpoveéd’ na hormonalni Iécbu, podle kte-
ré 1ze pacientky rozdélit do tfech skupin:

1) s vysokou pravdépodobnosti odpoveédi (vysoka

pozitivta ER a PR ve vét§in¢ nadorovych bunék)
2) s caste¢nou odpovedi (nizsi exprese ER a/anebo
PR)

3) bez odpovédi (negativni ER a PR)
je indikace chemoterapie u pacientek ve skupiné 1) a 2).
Technologie zalozené na molekularni predikei (Oncoty-
peDX, Mammaprint) nebyly zatim panelem v St Gallen
doporuceny do rutinniho uziti.

Prognosticky | Nizké riziko Stiredni riziko Vysoké riziko
faktor
N N0 a viechna | NO a aspont jedno | N1-3 a wviechna | N1-3 a | N=d
asledujici z nasledujici nasledujici viechna
kritéria kritérii kritéria nasledujici
kritéria
pT pT<em pT=2ecm
Grade Gl G2-3 i i B
ER.PgR ER+ af | ER-aPgR- ER+ a Jancbo | ER-  a|
aneboPgR+ PgR+ PgR-
HER2 HER2 - HER2+ HERZ - HER2+
vik =35 let vék<35 let

Tabulka ¢. 1.: Definice rizikovych skupin podle zavéru konference St.
Gallen 2007.

U pacientek skupiny c) panel doporucuje podani adjuvantni
chemoterapie, zatimco u skupiny a) adjuvantni hormonalni
lécbu s pfidanim chemoterapie u nékterych pacientek se
stfednim rizikem a u vSech pacientek s vysokym rizikem.

Dlouhodobé vysledky studie NSABP B20 toto doporuceni
podporuji. Premenopauzalni postmenopauzalni pacientky
s negativnimi axildrnimi uzlinami byly lé¢eny tamoxife-
nem samotnym nebo tamoxifenem plus CMF (cyklofosfa-
mid, metotrexat, 5- fluorouracil) nebo tamoxifen plus MF
(metotrexat, 5-fluorouracil). Pacientky s vysokou hladinou
ER (= 50 fmol/mg) mély mensi benefit v z pridani chemo-
terapie k tamoxifenu v parametru pieziti bez navratu nemo-
ci (RFS-recurrent free survival) v medianu sledovani 12 let
nez pacientky s nizkou expresi ER (10-49 fmol/mg) (6).
Klinicka studie Intergroup 0100 srovnavala lécbu postme-
nopauzalnich pacientek s pozitivnimi uzlinami a hormo-
nalnimi receptory rezimem CAF (cyklofosfamid, doxoru-
bicin, 5-fluorouracil) plus tamoxifen proti tamoxifenu sa-
motnému. Subanalyza prokazala, ze pacientky, které byly
léceny chemoterapii a tamoxifenem konkomitantné, mély
signifikantné mensi benefit z 1é¢by nez pacientky lécené
sekvenéné (7). V soucasnosti je na zakladé této prace do-
poruceno sekvenéni podavani chemoterapie a hormonalni
1écby.

Otazky, které byly feSeny v klinickych studiich v posled-
nich letech, se tykaly hlavné pfinosu taxanu v adjuvanci
a sekvence reziml s nezkfizenou rezistenci. 7 velkych
klinickych studii prokazalo ptfinos 1écby taxany v adj-
uvanci u pacientek s karcinomem prsu. Otazku sekvenc-
ni 1é¢by fesi nedavno publikovana klinické studie NEAT,
ktera prokazala, ze epirubicin pfed CMF rezimem je
signifikantné U¢inn¢jsi nez CMF ve stejné délce trvani
1écby (8).

Odpovéd’ na podobnou otazku hledaly studie CAGLB
9344 a NSABP B-28. Studie CALGB 9344 srovnava
adjuvantni podani standardni chemoterapie 4 cykly AC
(doxorubicin, cyklofosfamid) proti 4 cyklim AC, na-
sledné 4 cykly paclitaxelu. Pfidani paclitaxelu prokazalo
lepsi 1é¢ebné vysledky v parametru DFS OS. Neni vSak
jasné, zda se lepsi 1é¢ebné vysledky nebyly dosazeny
spi$ delsi chemoterapii. Na zakladé této studie se uziti
paclitaxelu v adjuvanci stalo standardnim v praxi onko-
logti USA (9).

Pfinos sekvencéni podani docetaxelu po antracyklinech
zkoumala francouzka studie PACS-01. Srovnava 6 cykla
rezimu FEC (5-fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid)
a 3 cykly FEC nasledné 3 cykly docetaxelu. Na rozdil
od studie CALGB 9344 ma stejnou délku chemoterapie
v obou vétvich. Studie opét prokazala piinos sekvencni
1é¢by taxanem v parametru OS (10). Teorii sekven¢niho
podani podpotily vysledky studie BIG 02-98, ktera srov-
nava 1é¢bu doxorubicinem, nasledné docetaxelem a CMF
proti konkomitantni 1écbé doxorubicinem a docetaxelem
nasledné CMF, ktera prokazala leps$i uc¢innost sekven¢niho
podani (11).

Dvé studie hledaly otazku na ptinos konkomitantni 1écby
taxanu s antracyklinem ve srovnani se standardni kombi-
naci s antracyklinem. Studie BCIRG 001 prokazala lepsi
1é¢ebné vysledky kombinaci TAC (docetaxel, doxorubicin,
cyklofosfamid) proti kombinaci FAC (12) Ke stejnym za-
vérim dospéla klinicka studie USO 9735, vysledky které
byly prezentovany na konferenci SABCS 2007. Srovnava
rezim TC (docetaxel, cyklofosfamid) s rezimem AC (13).
Nebyl zatim prokazan piinos zafazeni novych cytostatik

KLINICKA ONKOLOGIE 21 4/2008 133



vyzvany ¢lanek

do adjuvantni 1é¢by. Na konferenci ASCO 2008 byly pre-
zentovany negativni vysledky studie tAnGo. Pfidani gem-
citabinu k paclitaxcelu po 4 cyklech AC nebylo pfinosné
proti paclitaxelu samotnému. (14)

Hormonadlni léCba

Premenopauzalni pacientky: Adjuvantni hormonalni
lécba redukuje riziko rekurence a mortality u preme-
nopauzalnich pacientek. Tamoxifen po chemoterapii
je ucinny nezavisle od véku a menopauzalniho stavu.
V roce 2007 publikoval Cuzick metaanalyzu klinickych
studii, které zkoumaly pfinos adjuvantni 1écby LHRH
(luteinising-hormone-realising hormone) analogy (15).
Podle vysledkii metaanalyzy adjuvantni 1écba LHRH
analogy prokazala vyznamné zlepSeni v parametru DFS
ve srovnani se samotnou adjuvantni chemoterapii bez
LHRH analogii. Adjuvantni kombinovana 1é¢ba LHRH
analog + tamoxifen po chemoterapii je ucinnéjsi nez
1écba samotnymi LHRH analogy, pficemz nejvétsi pii-
nos maji zeny mladsi 40 let. Samotna adjuvantni 1é¢ba
LHRH analogy je alternativou chemoterapii CMF u pa-
cientek s nizkym rizikem relapsu.

V soucasnosti probiha nékolik studii, které fesi otazku
pfinosu inhibitoru aromatazy v 1écbé premenopauzalnich
pacientek v kombinaci s LHRH analogy. Na konferenci
ASCO 2008 byly prezentovany piekvapivé vysledky stu-
die ABCSG-12, ktera srovnavala adjuvantni hormonalni
lécbu LHRH analogy v kombinaci s inhibitorem aroma-
tazy nebo tamoxifenem u premenopauzalnich pacientek.
Studie neprokazala rozdil 1é¢ebné uc€innosti v medidnu
sledovani 60 mésict (16).

Postemenopauzalni pacientky: 5 let adjuvantni 1écby ta-
moxifenem redukuje riziko rekurence o 41%a riziko mor-
tality o 34% v medianu sledovani 15 let. Na konferenci
SABCS 2007 byly prezentovany piedbézné vysledky stu-
die ATLAS, které srovnavaji adjuvantni 1écbu tamoxife-
nem v dobé 5 a 10 let. U pacientek s pozitivnimi uzlinami
redukovala 10-ti leta 1écba tamoxifenem riziko rekurence
0 13% (17). Stejnou otazku fesi studie aTTom, ktera nepro-
kéazala ptinos desetileté 1écby tamoxifenem proti pétileté.
Jeji predbézné vysledky byly prezentovany na konferenci
ASCO 2008 (18).

Inhibitory aromatazy tieti generace byly v klinickych stu-
diich srovnavany s tamoxifenem v rizném podani. Dvé
velké studie (ATAC, BIG-1-98) prokazaly lepsi lé¢ebné
vysledky inicidlniho podani inhibitoru aromatazy proti ta-
moxifenu v parametru DFS (19, 20). Nebyl prokazan rozdil
v parametru OS. Doba sledovani je ale zatim kratka a vime,
Ze ptinos adjuvantni hormonalni 1écby se mize projevit az
s delsi dobou sledovani. Tuto teorii podporuji posledné pu-
blikované vysledky studie ATAC v dobé sledovani 100 mé-
sict, které potvrdily, ze pfinos 1é¢by anastrozolem nejenze
pretrvava po skonceni lécby, ale s Casem roste.

Otazkou pfinosu 1é¢by inhibitorem aromatazy po dvou
az trech letech 1écby tamoxifenem v celkové délce trvani
hormonalni 1é¢by 5 let se zabyvaly ¢tyfi velké randomizo-
vané studie (IES, ABCSG-8, ARNO-95, ITA). Nevyhodou
studii vSak bylo, ze randomizovaly pacientky az po 2 az
3 letech 1écby tamoxifenem (kromé ABCSG-8) a vylou-
¢ily tedy populaci pacientek s nejvice agresivnimi nadory,
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které relabovaly béhem prvnich 2 az 3 let. VSechny vSak
prokazaly lepsi 1écebné vysledky u pacientek 1écenych in-
hibitorem aromatazy.

Na tieti otazku, zda je pfinosna 1é¢ba inhibitorem aroma-
tazy po 5 letech 1écby tamoxifenemu u pacientek, které
zustaly v kompletni remisi, dala odpovéd’ velka randomi-
zovana studie MA 17. Pacientky, které byly 1éCeny tzv.
prodlouzenou adjuvanci letrozolem, mély lepsi 1é¢ebné
vysledky v parametru DFS, podskupina pacientek s pozi-
tivnimi uzlinami v parametru OS (21).

Na zéaklad¢ téchto vysledkid doporudil panel v St. Gal-
len pouziti inhibitoru aromatazy jako soucast adjuvantni
hormonalni 1é¢by. Optimalni sekvence vSak zatim neni
znama.

Tamoxifen je standardni hormonalni 1é¢bou karcinomu
prsu u muzi. Role inhibitorti aromatazy u nich zatim neni
jasna.

Adjuvantni biologicka lécba

Uspéch adjuvantni 1é¢by monoklonalni protilatkou nami-
fenou proti receptoru HER2 trastuzumabem (Herceptin®)
u pacientek s overexpresi HER2 je jeden z nejimpozant-
néjsich v celé historii adjuvantni 1é¢by. Soucasné oteviel
éru cilené lécby v onkologii solidnich nadord. Vysledky
¢tyt velkych randomizovanych studii (HERA trial, NSABP
B-31, NCCTG N9831, BCIRG 006) bezpochyby prokdza-
ly, ze pridani trastuzumabu k adjuvantni chemoterapii nebo
po skonceni chemoterapie v délce trvani jednoho roku sig-
nifikantné zlepSuje OS pacientek (22, 23, 24). Redukuje
riziko rekurence pfiblizn€ o polovinu a riziko tmrti o tie-
tinu. Navic se jedna o monoklonalni protilatku s minimal-
ni toxicitou. Na zakladé téchto faktl se stal trastuzumab
soucasti vSech doporuceni adjuvantni 1é¢by pro pacientky
s negativnimi axilarnimi uzlinami s vysokym rizikem nebo
pacientky s pozitivnimi axilarnimi uzlinami. Pacientky
musi mit soucasné prokazanou amplifikaci genu HER2
pomoci FISH metody (fluoresence in situ hybridization)
anebo overexpresi proteinu HER2 metodou IHC (imuno-
histochemicky). FDA (americky ufad pro kontrolu potra-
vin a 1é¢iv) schvalil trastuzumab do adjuvantni 1é¢by v ty-
dennim rezimu konkomitantn¢ s adjuvantni chemoterapii
paclitaxelem podle vysledkli kombinované analyzy studii
NSABP B-31 a NCCTG N9831, na rozdil od evropského
ufadu pro kontrolu potravin a 1é¢iv (EMEA), ktery schvalil
trastuzumab do adjuvantni 1écby po skonceni adjuvantni
chemoterapie v tfitydennim podani. Zatim neni jasné, zda
je lepsi sekvenéni podani trastuzumabu nebo konkomitant-
ni a délka jeho podani. Odpovéd’ na otazku by mohla pfi-
nést dalsi analyza studie NCCTG N9831, ktera ma vétev
se sekvennim konkomitantnim podanim trastuzumabu.
Studie HERA by méla dat zas odpoved’ na otazku, zda je

Vv

Lécba metastatického karcinomu prsu.

Metastaticky karcinom prsu je pfi soucasnych lécebnych
moznostech inkurabilni onemocnéni. Hlavnim cilem 1écby
metastatického karcinomu prsu je prodlouzeni zivota. Za
posledni desetileti se pfezivani pacientek metastaticky karci-
nomem prsu signifikantné prodlouzilo (tabulka ¢.2). Neméné
dilezita je vSak kontrola symptomt a kvalita Zivota pacien-
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tek. Asi u 20% pacientek s casnym karcinomem prsu dojde
v medianu 3 roky od operace k disseminaci onemocnéni.
Vétsina pacientek ma visceralni metastazy (50-60%), které
maji hor§i progndzu, a/anebo kostni metastazy (65-75%).

V letech [Prezivini  v|5-leté prezivini| Cytostatika uzivand v 1éebe

mésicich v%
1974-1979 15 10 monoterapie bez antracyklind
1980-1984 16 14 polychemoterapie bez antracyklini
1985-1989 21 23 polychemoterapie s antracykliny
1990-1994 27 29 taxany
19952000 |51 40 vinorelbin, uapcci{:il';in. gcmcila_Hn_

Tabulka €. 2.: Pfezivani pacientek od prvniho relapsu (Giordano et al.)

Pii 1é¢be je nutné zvazovat ucinnost ale toxicitu navrho-
vaného postupu a preferovat piani pacientky. Jednim ze
zakladnich kritérii pfi rozhodovani o 1é€bé je stav hormo-
nalnich receptorti nadoru (ER, PR). U pacientek s pozi-
tivnimi hormonalnimi receptory by méla byt jako prvni
zvazovana systémova hormonalni 1écba vzhledem k jejim
minimalnim nezadoucim ucinkiim. Po jejim selhani po-
tom systémova chemoterapie. U pacientek s negativnimi
hormonalnimi receptory a kratkym intervalem bez zna-
mek nemoci (DFI- disease free interval) a tedy agresivnim
onemocnénim se preferuje systémova chemoterapie nebo
kombinace chemoterapie a biologické 1écby. Agresivita
1écby by se méla fidit celkovym stavem pacientky a jeji
komorbiditami.

U vsech pacientek s overexpresi HER-2 proteinu nebo am-
plifikaci HER-2 genu by méla byt v prvni linii 1écby zva-
zovana lécba mnonoklonalni protilatkou trastuzumabem.
Lécebna strategie

Dvé metaanalyzy klinickych studii prokazaly, ze kom-
binovana chemoterapie dosahuje lepsi 1écebné vysled-
ky (lepsi lé¢ebnou odpoveéd’, delsi interval do progrese
a hrani¢né lepsi celkové prezivani) nez monoterapie,
i kdyz za cenu vyssi toxicity (25, 26). Navic zjistily, ze
kvalita 1é¢ebné odpovédi na prvni linii chemoterapie
u metastatického karcinomu prsu je prediktorem celko-
vého prezivani pacientek nezavisle od dalsi linie 1é¢by.
To znamena, Ze pacientky, které dosahnou kompletni 1é-
¢ebnou odpoveéd pii prvni linii chemoterapie, maji Sanci
na del$i pfezivani nez pacientky, které dosahnou pouze
parcialni odpovéd’ nebo u kterych nemoc pii 1é¢bé pro-
greduje. Kvalita 1é¢ebné odpovédi je kromé zvoleného
chemoterapeutického rezimu zavisla na celkové mase
nadorovych bunék, ktera je pfitomna v dobé zahajeni
systémové chemoterapie. Je potieba si uvédomit, Ze
vSechna cytostatika maji nejvyssi 1ééebnou odpoved’
v prvni linii 1é¢by. V kazdé dalsi linii jejich ucinnost
klesa vzhledem ke vzniku rezistence.

Greenberg a spol. prokazali pii retrospektivni analyze cel-
kem 1581 pacientek s metastatickym karcinomem prsu 1¢-
¢enych v prvni linii chemoterapii, ze pacientky, které mély
metastazy pouze v jedné lokalité, dosahly kompletni 1¢-
¢ebnou odpovéd’ daleko Castéji nez pacientky, které mély
metastazy ve vice lokalitach (25% vs 8%). Navic jedna
z péti pacientek, které dosahly kompletni 1é¢ebnou odpo-

véd, zustaly v remisi po 5 letech od skonceni 1é¢by (27).
Oligometastatické onemocnéni Ize fesit chirurgicky, radi-
ofrekvenéni ablaci nebo gamma zafenim. Pacientky, které
jsou v dobrém celkovém stavu, maji del§i DFI, mensi po-
et lezi (méné nez 2) a mensiho objemu (méné nez 3 cm),
maji lepsi prognodzu, stejné tak pacientky 1écené naslednou
chemoterapii.

Na zéaklad¢ biologickych parametrt naddoru lze pacientky
s metastatickym karcinomem prsu rozdélit na dvé skupiny:
pacientky s nizkym rizikem umrti a pacientky s vysokym
rizikem umrti. Pacientky s nizkym rizikem umrti maji po-
zitivni steroidni receptory, HER-2 overexpresi, delsi DFI
a limitované metastatické onemocnéni; pacientky s vys-
$im rizikem maji negativni steroidni receptory, kratsi DFI
a extenzivni metastatické onemocnéni.

Chemoterapie

Prvni linie chemoterapie

Antracykliny a taxany prokazaly nejlepsi lécebné vysledky
v prvni linii 1é¢by metastatického karcinomu prsu. Vzhle-
dem k tomu patii k nejvice pouzivanym cytostatikiim jak
v monoterapii tak v kombinaci. U pacientek, které nebyly
lé¢ené antracykliny v adjuvanci, by méla byt zvazovana
1é¢ba v kombinaci s doxorubicinem nebo epirubicinem.U
pacientek, které byly lé¢ené antracykliny v adjuvanci, lze
navrat k antracyklinim zvazovat s odstupem 12 mésict
od lécby. Je vSak nutné respektovat kumulativni davku an-
tracyklinti (450-550 mg/m? doxorubicinu, 800-1000mg/
m? epirubicinu), po piekroéeni které dochazi k vyraznému
narustu kardiotoxicity (28, 29).

Chemoterapie po selhani antracyklini

Rada klinickych studii prokézala u¢innost taxand po selha-
ni 1écby antracykliny. Paclitaxel je uzivan v davce 135-225
mg/m? v tfitydennim intervalu, pfi¢emz toxicita se s dav-
kou zvysuje. Klinické studie predpokladaji lepsi 1ééeb-
ny efekt paclitaxelu v tydennim podani v davce 80-100
mg/m? nez v tfitydennim podani (40% vs 28%, doba do
progrese 9 mésicti vs 5 mésicl), niz§i hematologickou
toxicitu, ale vyssi neurotoxicitu. Docetaxel je standardné
v monoterapii podavan v davce 60- 100 mg/m? v tiityden-
nim intervalu. U docetaxelu se naopak preferuje tiitydenni
podani vzhledem k nizsi toxicité proti tydennimu podani
a stejnému lécebnému efektu (Iécebna odpoved 42 % vs
36%; doba do progrese 5,6 vs 5,2 mésice).

Dvé klinické studie tfeti faze prokazaly signifikantné
lepsi vysledky kombinace taxand ve srovnani s monote-
rapii v parametru celkového prezivani, doby do progre-
se a lé¢ebné odpovédi u pacientek predlécenych antra-
cykliny. Prvni studie srovnévala kombinaci docetaxelu
s capecitabinem proti monoterapii docetaxelem (Ié¢ebna
odpoveéd 42% vs 30%; celkové prezivani 11,5 vs 14,5
mésice) druha kombinaci paclitaxelu s gemcitabinem
proti paclitaxelu v monoterapii (I1é¢ebna odpoveéd’ 40,8%
vs 22,1%, celkové piezivani 18,5 vs 15,8 mésice) (30).
Nebyl nalezen rozdil v 1é¢ebné odpovédi mezi kombina-
ci docetaxel a capecitabin vs docetaxel a gemcitabin (l¢-
¢ebna odpoveéd’ 32 % v obou ramenech; doba do progrese
35 tydnt v obou ramenech) (31). V tabulce ¢.3 jsou shr-
nuty vS§echny chemoterapeutické rezimy, které prokazaly
benefit v parametru OS.
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autor Rezim In prezivini hodnota p
(megs.}

Ravdin et al. Jones | docetaxel vs paklitaxel 449 (15, 4vs 12,7 |0.03

ctal. |

Mabholtz et al. docetaxel vs | 392 [, avs8,7 |0 0097
mitoC/vinblastin [

Jones et al, vinorelbin vs| 183 135 tydni vs 31 0, 034
melphalan tydni

Stewart et al. FAC vs CMF 230 [15.2vs 10,9 [0.003

Jassem et al. doxorubicin/paclitaxel 267 [23.3vs 18,3 |D.013
vs FAC

Bontenbal etal, | doxorubicin/docetaxel | 216 122,6vs 16,1 |0.02
vs FAC

O Shaughnesy et | docetaxel/capecitabin | 511 [15.5vs11.5 |0.0126

al. vs docetaxel

Slamon et al. trastuzumab/chema vs 469 [ 2"\I vE ZEI 3 [o.01
chemo

Extra et al. docetaxeliirastuzumab | 188 -24, Tws 1 3,2 [0, 001
vs docetaxel |

“Albain et al. puclitaxel/gemeitabin 1529 [185vs 158 |0,019
vs paclitaxel

FAC- Nuorouracil, doxombicin, cyclofosfamid

CMF — cyclofosfamid, metotrexat, Nluorouracil
Tabulka €. 3.: Chemoterapeutické rezimy zlepSujici celkové prezivani
pacientek.

Chemoterapie po selhani taxanu

U pacientek predlécenych antracykliny a taxany je potfeba
pti dalsi 1é¢bé zvazovat hlavné kvalitu zivota. Nékolik kli-
nickych studii druhé a tfeti faze prokazalo uc¢innost gemci-
tabinu, capecitabinu, vinorelbinu a lipozomalniho doxoru-
bicinu u pacientek piedlé¢enych taxany a antracykliny. Lze
je pouzit v monoterapii nebo kombinacich. Pfinosem jsou
hlavné u pacientek s chemosenzitivnim onemocnénim.
Optimalni délka trvani 1écby metastatického karcinomu
prsu neni jasna. Pfi zvazovani pokracovani v 1é¢bé nebo
jejim ukonceni je potieba zvazovat dosazenou l1é¢ebnou
odpoveéd,, toxicitu 1éCby a preference pacientky.
Optimalni délka trvani chemoterapie neni jasna. Je nut-
né zvazit efekt 1écby, jeji nezaddouci ucinky a preference
pacientky. Indikace hormonalni 1é¢by u pacientek s pozi-
tivnimi hormonalnimi receptory jako udrzovaci 1écba po
skonéeni chemoterapie je béznou praxi.

Biologickd lécba

Trastuzumab (Herceptin®)

Priblizné u 20 % karcinomu prsu lze prokazat overexpre-
si HER-2 proteinu nebo amplifikaci HER-2 genu. Jedna
se o nadory s agresivnéj$im chovanim a hor$i odpovédi
k chemoterapii. V soucasné dob¢ je k 1é¢bé téchto karcino-
mi prsu schvalena monoklonalni protilatka trastuzumab,
kterd v klinickych studiich III. faze prokazala signifikantni
zlepseni celkové 1é¢ebné odpovédi, doby do progrese cel-
kového piezivani pacientek bez zvySeni toxicity. Jedinou
vaznéjsi toxicitou tratuzumabu je malo frekventni kardio-
toxicita (2,7% v adjuvantnich studiich). Trastuzumab byl
srovnavan v prvni linii 1é¢by metastatického onemocnéni
v kombinaci s paclitaxelem, docetaxelem vinorelbinem
(32, 33, 34). Pacientky lé¢ené kombinaci s tratuzumabem
mély vice nez dvojnasobni 1ééebnou odpovéd a signifi-
kantné delsi prezivani. Kombinované rezimy dvou cytosta-
tik s trastuzumabem prokazaly lepsi 1é¢ebny vysledky za
cenu Vvetsi toxicity (35). V klinické praxi se vSak vétSinou
pouziva kombinace jednoho cytostatika s trastuzumabem.
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Je mozné pouzit kombinaci trastuzumabu s inhibitorem
aromatazy u pacientek s overexpresi HER2 a soucasné po-
zitivitou hormonalnich receptorti. V klinické studii pfidani
trastuzumabu k hormonoterapii (letrozolu) proti hormono-
terapii samotné zdvojnasobilo 1écebnou odpoveéd’ a pro-
dlouzilo dobu do progrese.i kdyz rozdily nebyly tak signi-
fikantni jako pii kombinaci s cytostatiky (doba do progrese
2,4 vs 4,2 mésice; celkové prezivani 23,9 vs 28,3 mésice).
Pacientky se doporucuje 1é¢it kombinaci chemoterapie
a trastuzumabu do dosazeni nejlepsi 1écebné odpovédi
nebo toxicity chemoterapie a nasledné pokracovat v 1é¢bé
pouze trastuzumabem do progrese onemocnéni.
Bevacizumab (Avastin®)

Dalsi pokrok do 1é¢by nadorovych onemocnéni piinaseji
Iéky zamétené nikoli na nadorovou buriku, ale na cévni
sit’ nddoru. Priikopnikem a nejlépe prostudovanym lékem
s antiangiogennimi U¢inky je nesporné bevacizumab, pro-
tilatka proti rastovému faktoru cévniho endotelu.
Bevacizumab (Avastin®) je schvalen pro prvni linii 1é¢by
metastatického karcinomu prsu v kombinaci s paklitaxe-
lem. Podkladem pro registraci byly vysledky studie faze
I E2100, ktera porovnavala paklitaxel (90 mg/m? den 1,
8, 15 kazdé 4 tydny) s kombinaci paklitaxel (ve stejném
rezimu) plus bevacizumab 10 mg/kg kazdé 2 tydny. Pii-
dani bevacizumabu k paclitaxelu u pacientek s metasta-
tickym karcinomem prsu bez overexprese HER-2 v prvni
linii zdvojnasobilo 1é¢ebnou odpovéd’ a dobu do progrese
onemocnéni (16,4% vs 36,2%; 6,7 vs 13,3 tydne). Nebyl
rozdil v celkovém piezivani pacientek mezi 1écebnymi
vétvemi, Cetnost jednoletého pieziti vSak byla u pacientek
lé¢enych bevacizumabem signifikantné vyssi (72,8% vs
82,3). Nejéastéjsim nezadoucim ucinkem bevacizumabu
pozorovanym ve studiich je hypertenze, méné astym po-
tom tromboembolie (36).

Na konferenci ASCO 2008 byly prezentovany prvni vy-
sledky studie AVADO. Studie srovnava lécbu docetaxelem
v monoterapii proti docetaxelu v kombinaci s bevacizuma-
bem a to bud’ v davkovani 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny nebo
15 mg/kg kazdé 3 tydny v prvni linii 1é¢by metastatického
karcinomu prsu. Pfidani bevacizumbu k docetaxelu zvy-
Silo cetnost lé¢ebnych odpovedi (44% vs 55% vs 63%)
a signifikantni prodlouzeni doby do progrese. Ve studii ne-
byla pozorovana vyssi toxicita u pacientek 1é¢enych vyssi
davkou bevacizumabu proti nizsi davce. AVADO je druha
klinicka studie, ktera prokazala pfinos l1é¢by bevacizuma-
bem u metastatického karcinomu prsu (37).

Kombinace cytostatické 1é¢by s bevacizumabem lze zva-
zovat u vSech pacientek bez overexprese HER-2.
Hormonalni 1écba.

Piiblizné 60% pacientek metastaticky karcinomem prsu,
kterych nador ma oba hormonalni receptory pozitivni
odpovi na hormonalni 1é¢bu v prvni linii. Vzhledem k je-
jim minimalnim nezadoucim u¢inktim by méla byt nabid-
nuta pacientkam, u kterych I1ze ocekéavat odpovéd’, v prvni
linii 1écby. Jedna se hlavné o pacientky s delSim obdobim
bez znamek nemoci (>2 roky), bez visceralnich metastaz
nebo s minimalnim visceralnim postizenim, s pomalou
progresi nadoru a s minimalnimi symptomy nemoci.
Postmenopauzalni pacientky.

Dvé velké klinické studie I1I. faze srovnavaly tamoxifen
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v prvni linii 1é¢by metastatického karcinomu prsu s ana-
strozolem. Anastrozol byl nejméné stejné ucinny jak tamo-
xifen, mél vSak lepsi profil toxicity (38, 39). Klinicka stu-
die srovnavajici letrozol proti tamoxifenu prokazala lepsi
ucinnost letrozolu v parametru 1ééebné odpovédi a doby
do progrese ve vSech podskupinach pacientek, navic mél
letrozol lepsi profil toxicity. Fulvestrant ve srovnani s ta-
moxifenem v prvni linii 1é¢by nepotvrdil lepsi 1écebné vy-
sledky (40).

Na zékladé vysledki téchto studii je u postmenopauzal-
nich pacientek doporucen do prvni linie 1écby inhibitory
aromatazy tieti generace. Doporuceni vSak zohlediuje
hlavné jejich lepsi toleranci. Tamoxifen vSak zlstava ak-
ceptovatelnou moznosti. Po selhani 1é¢by tamoxifenem je
doporucen inhibitor aromatazy nebo fulvestrant (41).
Premenopauzalni pacientky.

V prvni linie hormonalni 1é¢by u premenopauzalnich paci-
entek je akceptovatelny tamoxifen, ovarialni ablace nebo
kombinace obou. Metaanalyzy klinickych studii srov-
navajicich 1é¢bu ovaridlni ablaci (LHRH analogy) proti
kombinaci s tamoxifenem prokazala lepsi 1éCebny efekt
kombinace ve vsech sledovanych parametrech (OS, PFS
a RR) (42).

Pro pouziti kombinace LHRH analogt s inhibitorem aro-
matazy neni v sou¢asnosti dost udaju. Lze je pouzit pouze
u pacientek, kde je kontraindikace k tamoxifenu. To stejné
plati pro pouziti fulvestrantu u premenopauzalnich paci-
entek.

Radioterapie

Soucasna strategie 1é¢by

Radioterapie je nedilnou soucdsti multimodalni terapie
karcinomu prsu. V soucasné dob¢ je piipustné k ozarfovani
pacientek s karcinomem prsu, 1é¢enych s kurativnim za-
mérem, pouzivat pouze megavoltazni zdroje ionizujiciho
zateni (linedrni urychlovace, podminéné kobaltové oza-
fovace). Pracovisté provadéjici 1écbu zatenim musi byt
adekvatné vybaveno po technické a personalni strance.
V lécebné strategii karcinomu prsu je radioterapie nejcas-
téji zafazovana jako lécba adjuvantni, méné ¢asto jako ku-
rativni. Neoadjuvantni radioterapie v pravém slova smyslu
(dfive tzv. predozafeni) se jiz v dne$ni dob& nepouziva.
Radioterapie je indikovana rovnéz pomérné Casto u Zen
s metastatickym karcinomem prsu nadory jako 1é¢ba pa-
liativni.

Adjuvantni radioterapie

U pacientek po konzervativnim prs zachovavajicim vyko-
nu je indikovana adjuvantni radioterapie vzdy, u Zen po
totalni mastektomii zavisi indikace radioterapie na pfitom-
nosti rizikovych faktord. Adjuvantni radioterapie snizuje
riziko lokalni recidivy o dvé tfetiny, u nékterych skupin
pacientek byl prokazan statisticky vyznamny vliv na cel-
kové preziti (43).

Stav po konzervativni (prs zachovavajici) operaci

Pfi indikaci adjuvantni radioterapie u DCIS je mozno vy-
chazet z modifikovaného Van Nuysova prognostického
indexu (VNPI), ktery kombinuje nezavislé prediktory lo-
kalni recidivy. Adjuvantni radioterapie je vhodna pro paci-
entky stfedniho rizika (VNP1 =6, 7, 8, 9).

U klinického stadia I a II bez postizeni axilarnich uzlin je

indikovano ozafeni celého prsu spolu s cilenym ozarenim
ltizka tumoru (boost). Na oblast prsu se aplikuje davka 50
Gy, standardni frakcionaci 5x2,0 Gy / tyden. Cilenym o0za-
fenim na oblast ldzka tumoru (boost) doplitujeme dalSich
10-20 Gy, 5x2,0 Gy / tyden. Davka boostu zavisi na pii-
tomnosti rizikovych faktort lokalni recidivy (stav okrajt,
lymfangioinvaze, vek pod 40 let), vétsinou se nyni dopo-
rucuje 16 Gy, pfi pozitivnich okrajich az 20 Gy. Klasicka
technika pro ozafeni prsu jsou dvé tangencialni fotonova
pole. Cilené ozafeni lizka mize byt provedeno pomo-
ci ptimého elektronového svazku, fotonovych poli nebo
muze byt aplikovan intersticialni brachyterapicky boost.
Axilarni disekce musi obsahovat odstranéni uzlin 1. a II.
etaze, dle TNM klasifikace minimalné 10 vysetfenych uz-
lin. Dle doporu¢eni NCCN neni po provedené kompletni
disekei axily indikovéana radioterapie axily ani v pfipadé
vice jak ¢ty pozitivnich uzlin nebo pii extrakapsularnim
Sifeni. Toto doporuceni vychazi z faktu, ze pravdépodob-
nost relapsu v axile po provedené disekei je velmi nizka
a proto axilu I. a II. etdze dnes jiz adjuvantné neozaiujeme
(44). Teoreticky tak mizeme oc¢ekavat snizeni rizika vzni-
ku lymfedému.

Klasickou indikaci k ozafeni uzlinové oblasti zlistavaji pri-
pady > 4 pozitivnich uzlin, kdy se ozaruje axila III. etaze,
podkli¢kové a nadklickové uzliny. Ozafovani lymfatické
oblasti v pfipadé pozitivity 1 - 3 uzlin je v posledni dobé
pfedmétem diskusi a ndzory na tuto indikaci se ponékud
ruzni. U téchto pacientek se priklanime k ozafeni lymfatic-
ké oblasti v piipadé pritomnosti dalsich rizikovych faktora
jako je lymfangioinvaze, extrakapsularni Sifeni tumoru,
vek < 40 let, G3 (45).

Ozafeni vnitfnich mamarnich uzlin je stale kontroverzni,
ke zvazeni je ozafeni téchto uzlin v piipadé evidentniho
postiZeni, pozitivni SNB v této oblasti ¢i lokalizaci pri-
marniho tumoru v medialnich kvandrantech.

Adjuvantni radioterapii prsu mozno individualné vynechat
u pacientek starSich 70 let, s pfiznivymi prognostickymi
faktory (T1 tumor, pozitivni estrogenové receptory, nega-
tivni okraje), u nichz je planovana adjuvantni hormonalni
terapie. Ptihlizi se na celkovy stav pacientky a pridruzené
choroby. Dvé randomizované studie srovnavaly skupinu
zen, ktera dostavala tamoxifen a byla adjuvantné ozarova-
na, se skupinou, ktera dostavala pouze tamoxifen. Nebyl
prokazan zadny rozdil v celkovém preziti, pteziti bez pfi-
znakt choroby ¢i potfebé mastektomie (46, 47).

Stav po radikalni mastektomii s disekei axily

Indikacni kritéria pro adjuvantni radioterapii u Zen po to-
talni mastektomii se v poslednich letech ponékud rozsitily.
Adjuvantni radioterapie snizuje riziko lokalni recidivy po
mastektomii pfiblizné o dvé tietiny (48, 49, 50, 51, 52).
Lokalni recidiva po mastektomii se nejcastéji objevuje
v oblasti hrudni stény (50%), proto hrudni sténu ozafuje-
me ve vSech ptipadech, kdy je pfitomna jakakoliv indikace
k adjuvantni radioterapii. Druhym nej¢astéjSim mistem re-
lapsu (33%) je nadklickova a podklickova oblast (I11. etz
axily). Riziko recidivy v axile je velmi nizké, pokud byla
kompletné disekovana (0-3%) (44). Pokud je provedena
kompletni disekce axily (I., II. etaz), neni doporucovana
radioterapie na oblast celé axily. Cilovy objem po mastek-
tomii zahrnuje hrudni sténu, supraklavikuldrni, infraklavi-
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kulérni oblast a apex axily. Indikace radioterapie po total-
ni mastektomii vychazi z pfitomnosti rizikovych faktora
(53).

Od devadesatych let minulého stoleti zacinaji byt publiko-
vany vysledky randomizovanych studii, které srovnavaly
systémovou chemoterapii samotnou a systémovou che-
moterapii s radioterapii. Tfi z nich (Danish Breast Cancer
Group trials 82b a 82c¢ a British Columbia trial) a dalsi dvé
metaanalyzy prokazaly u pacientek s pozitivnimi uzlinami
statisticky vyznamny vliv radioterapie na prodlouZeni spe-
cifického a celkového preziti (48, 49, 50, 51, 52). Zavéry
téchto studii byly shrnuty v ASCO doporucenich v roce
2001 (54).

Obligatni indikaci k ozafeni hrudni stény a nadkli¢ku je
postizeni Ctyt a vice axilarnich uzlin. Na zakladé vysledkd
studii, které prokazaly pfinos radioterapie v bezpiiznako-
vém celkovém pfezivani u vSech pacientek s pozitivnimi
uzlinami, je nyni doporu¢ovano dirazné uvazovat o oza-
feni hrudni stény a nadkli¢ku v pfipad¢é pozitivity 1-3
uzlin (53). Presngjsi kritéria indikace radioterapie u této
podskupiny pacientek vSak nejsou jednotna. Dle radiotera-
peutického standardu v MOU ozafujeme pacientky s 1-3
pozitivnimi uzlinami v piipadé, Ze jsou pfitomny nékteré
z dalsich rizikovych faktort: lymfangioinvaze, vék < 40
let, pfitomnost extrakapsuldrniho $ifeni, stupen diferenci-
ace nddoru G3, nebo pokud byla aplikovana neoadjuvantni
chemoterapie.

Pokud byly extirpované uzliny negativni a nador veétsi
nez 5cm (T3), nador infiltroval kizi ¢i hrudni sténu (T4)
nebo byly pozitivni okraje extirpatu tumoru, je indikova-
na radioterapie na hrudni sténu. Radioterapie hrudni stény
je zvazovana u mensich nadori, pokud byly tésné okraje
(<1 mm) (45).

Po totalni mastektomii tedy adjuvantni radioterapie na ob-
last hrudni stény neni indikovana pouze v piipadé negativ-
nich uzlin, tumoru < 5cm a okraji > 1 mm. VétSina paci-
entek po mastektomii podstupuje systémovou adjuvantni
chemoterapii. Radioterapie je v indikovanych ptipadech
zahajovana bezprostfedné po ukonceni chemoterapie,
tj. 5—6 mésict od operace.

Po neoadjuvantni chemoterapii a nasledné provedeném
chirurgickém vykonu se indikace adjuvantni radioterapie
fidi pfedlécebnou TNM Kklasifikaci, respektive bere v tiva-
hu tu horsi variantu (pt. ypN1 pfi ptivodné cNO).
Kurativni radioterapie.

Je indikovana u inoperabilnich stadii lokdlné pokrocilé-
ho onemocnéni (IITA, B, C), u inflamatorniho karcinomu
a pfi nedostatecné odpovédi na neoadjuvantni chemotera-
pii ¢i hormonoterapii; u nizsich stadii pfi kontraindikaci
operace ¢i odmitnuti operace ze strany pacientky. Aplikuje
se davka 50 Gy na cely prs a dale cilené na oblast rezidu-
alniho tumoru 20 - 24 Gy do celkové davky 70 - 74 Gy,
standardni frakcionaci 5 x 2,0 Gy / tyden.

Do oblasti regionalnich uzlin (axila, nadkli¢ek dle ptivod-
niho uzlinového postiZzeni, rozsahu primarniho nadoru)
aplikujeme davku 46-50 Gy s event. cilenym doozarenim
malym polem na oblast rezidudlni metastatické uzliny
10-20 Gy. Lécebny efekt se hodnoti za 2-3 mésice a pokud
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byla pacientka kurativné ozatfovana pro lokaln¢ pokrocilé

onemocnéni, nasleduje vétsSinou ablace prsu (45).

Paliativni radioterapie.

Muze se uplatnit jak u lokaln¢ pokrocilého, inoperabilniho

karcinomu prsu, tak v 1é¢b¢ lokalni ¢i regionalni recidivy,

pokud nebyla tato oblast jiz dfive ozafena a zatizena tak
vyznamnou davkou.

U metastazujictho onemocnéni se uplatiuje predevsim

v paliativni 1é¢b¢ kostnich ¢i mozkovych metastaz. Prefe-

ruji se zkracené ozafovaci rezimy, napt. 10 x 3,0 Gy nebo

5 x 4,0 Gy. U solitarni mozkové metastazy pii oéekavané

délce preziti alespon 6 mésicli mize byt zvazovano stere-

otaktické ozareni, bud’ frakcionované v masce (stereotak-
ticka radioterapie) nebo jednorazové s nasazenim stereot-

aktického ramu (stereotakticka radiochirurgie) (45).

U pacientek s hormondependentnim karcinomem prsu

a metastatickou kostni ¢i orgdnovou diseminaci se dopo-

rucuje radiacni kastrace. Ozarenim malé panve davkou 5

x 3,0 Gy dosahneme trvalého vyfazeni ovarialni funkce.

Radiacni kastrace v adjuvantni 1écb¢é naopak neni indiko-

vana.

Brachyradioterapie.

Indikuje se jako 1é¢ba adjuvantni u Zen po parcialni mas-

tektomii jako:

1) Cilené doozareni ltizka tumoru (boost) - intersticialni
aplikace pomoci jehel se provadi jako soucast kombi-
nované [écby se zevni radioterapii. Davka zareni 8 -12
Gy se aplikuje vétsinou v jedné frakei, po ni bezpro-
sttedné navazuje zevni ozareni celého prsu. Brachy-
terapeuticky boost je vhodny pro pacientky s tumory
ulozenymi v hloubce >3 cm pod kizi, pfi uzkych re-
sekénich okrajich ¢i pfitomnosti slozky extenzivni-
ho intraduktalniho karcinomu (EIC). Aplikace neni
vhodna u tumort v blizkosti Zeber a ktize.

2) Samostatna adjuvantni brachyterapie na oblast luz-
ka tumoru — provadi se akcelerované béhem jedno-
ho tydne a nahrazuje tak klasické Sestitydenni zevni
ozareni. Ozareni se provadi pomoci tenkych katetrt,
které jsou implantovany ptimo do lizka nadoru s jeho
bezprostiednim okolim, na konci tydne se katetry ex-
trahuji. V soucasné dob¢ je samostatna brachyterapie
stale jest¢ predmétem klinickych studii, a to u paci-
entek s priznivymi prognostickymi faktory (velikost
tumoru do 3 cm, negativni uzliny, dostatecné resekéni
okraje, nepfitomnost EIC aj.) Jednou z nich je ev-
ropska randomizovand multicentricka studie faze III
(GEC-ESTRO APBI trial), do niZ je jako jediné cent-
rum v Ceské republice zapojen MOU. Predpokladané
ukonceni naboru pacientek je na jate 2009 (55).

Zavér.

Od roku 1985 se prezivani pacientek s karcinomem prsu
ve veéku 35-69 let vyrazné prodlouzilo, takZze prevalence
pacientek s karcinomem prsu bude podle Oxfordské ana-
lyzy v roce 2010 dvojnasobnd. U zadného jiného druhu
zhoubného nadoru jsme takovy uspéch nepozorovali.
Drobné ptinosy jednotlivych novych 1é¢ebnych modalit se
secetly do velkého uspéchu.



vyzvany ¢lanek

Literatura:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kaufmann M, von Minckwitz G, Bear HD et al. Recommendation
from an international expert panel on the use of neoadjuvant (prima-
ry) systemic treatment of operable breast cancer: new perspectives
2006. Ann Oncol. 2007;18(12):1927-1934.

Ring AE, Smith IE, Ashley S et al. Oestrogen receptor status, patho-
logical complete response and prognosis in patients receiving neoad-
juvant chemotherapy for early breast cancer. Br J Cancer 2004;91:
2012-2017.

Wenzel C, Bartsch R, Hussian D et al. Invasice ductal carcinoma
(IDC) and invasice lobular carcinoma (ILC) of breast differ in re-
sponse following neoadjuvant therapy with epidoxorubicin anddo-
cetaxel + G-CSF. Breast Cancer Res Treat 2007;104:109-114.
Kuehn T, Bembenek A, Decker T et al. A concept for the clinical
implementation of sentinel lymph node biopsy in patients with breast
carcinoma with special regard to quality assuarance. Consensus of
the German Society of Senology. Cancer 2005;103: 451-461.
Goldhirsch A, Wood WC, Gelber RD et al. Progress and promise:
highlights of the international expert consensus on the primary the-
rapy of early breast cancer 2007. Ann Oncol 2007;18:1133-1144.
Fischer B, Neony JH, Bryant J et al. Treatment of lymph-node-ne-
gative, oestrogen receptor positive breast cancer:long-term findings
from National Surgical Adjutant and Breast and Bowel Project ran-
domised clinical trials.Lancet 2004;364:858-68.

Albain K, Barlow W, O'Malley F et al. Concurrent (CAFT) versus
sequential (CAF-T) chemohormonal therapy (cyclophosphamid,
doxorubicin, 5-fluorouracil, tamoxifen) versus T alone for postme-
nopausal, node-positive, estrogen(ER) and/or progesteron (PgR) re-
ceptor-positive breast cancer: mature outcomes and new biological
correlates on phase III intergroup trial 0100 (SWOG.-8814). Breast
Cancer Res Treat 2004a;88(Suppl 1): (abstrakt 37)

Poole CJ, earl HM, Hiller I et al. NEAT Investigators and the
SCTBG. Epirubicin and cyclophosphamid, methotrexate and fluo-
rouracil as adjutant therapy for early breast cencer. N Engl J Med
2006;355(18):1851-62.

Henderson IC, Berry DA, Demetri GD et al. Improved outcomes
from adding sequential paclitaxel, but not from escalating doxorubi-
cin dose in an adjuvant chemotherapy regiment for patiens with node
positive primary breast cancer.J Clin Oncol 2003;21:976-83.

Roche H, Fumoleau P, Spielman M et al. Sequential adjutant epi-
rubicin-based and docetaxel chemotherapy for node-positive
breast cancer patiens:the FNCLCC PACS 01 Trial. J Clin Oncol
2006;24(36):5664-71.

Francis P, Crown J, Di Leo A et al. BIG 02-98 Collaborative Group.
Adjutant chemotherapy with sequential or concurrent anthracycline
and docetaxel: Breast International Group 02-98 randomized trial.J
Natl Cancer Inst 2008;100(2):121-33.

Martin M, Pienkowski T, Mackey J et al. Breast Cancer International
Researche Group 001 Investigators. Adjutant docetaxel for node-po-
sitive breast cancer N Engl J Med 2005;352(22):2302-13.

Jones et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(suppl 1):S5. Abs-
tract 12.

Howard J, Dunn P, Cannes A et al. tAnGo: A randomised phase 11
trial of gemcitabine in paclitaxel containing, epirubicin/cyclophos-
phamid based, adjuvant chemotherapy. Proc Am Soc ClinOncol
2008; abstract 506.

Cuzik J, AmbroisineL, Davidson N et al. Use of luteinising-hor-
mone-realising hormone agonists as adjuvant treatment in preme-
nopausal patiens with hormone-receptor-positive breast cancer: a
metaanalysis of individual patient data from randomised adjuvant
trials.Lancet 2007;369:1711-1723.

Gnant M, Mineritsch W, Schippinger G et al. Adjutant supression
combined with tamoxifen or anatrozole, alone or in combination
with zoledronic acid, in premenopausal women with endocrine-
responsive,stage I and II breast cancer: First efficacy results from
ABCSG-12. Breast Cancer Res Treat 2008;26(Suppl 1)(abstract
LBA4).

Peto R, Davies C, and the ATLAS investigators. ATLAS (Adjutant Ta-
moxifen Longer Against Shorter):international randomised trial of 10
vs 5 years of adjutant tamoxifen among 11,500 women:preliminary
results. Breast Cancer Res Treat.2007;106(suppl 1):S00(abstract 48).
Rea DW, Hanley K, Marshall M et al. aTTom (adjutant Tamoxifen-
To offer more?): Randomised trial of 10 versus 5 years of adjutant ta-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

moxifen among 6,934 women with estrogen receptor positive (ER+)
or ER untested breast cancer- Preliminary results. . Proc Am Soc
ClinOncol 2008;abstract 513.

. Forbes JF, Cuzick J, Buzdar A et al. Effect of anastrozole and tamo-

xifen as adjuvant treatment for early-stage breast cancer :100-month
analysis of the ATAC trial. Lancet Oncol.2008;9:45-53.

Coates AS, Kashaviah A, Thurlimann Bet al. Five years of letrozole
compared with tamoxifen as initial adjutant therapy for postmeno-
pausal women with endocrine-responsive early breast cencer:update
of study BIG 1-98. J Clin Oncol 207;25:486-92.

Goss PE, Unyle JN, Martino S et al. Randomized trial of letrozole
following tamoxifen as extended adjutant therapy in receptor-posi-
tive breast cancer: update findings from NIC CTG MA17. J Natl
Cancer Indy 2005;97:1262-1271.

Perez EA, Romond EH, Suman VJ et al. Updated results of the com-
bined analysis of NCCTG N9831 and NSABP B-31 adjuvant che-
motherapy with/without trastuzumab in patients with HER2-positive
breast cancer.Proc Am Soc ClinOncol 2007, Abstr 512

Slamon D, Eiermann W, Robert N et al. Phase III randomised trial
comparing doxorubicin andcyclofosphamide followed by docetaxel
and trastuzumab (AC TH) with docetaxel, carboplastin and trastuzu-
mab (TCH) in HER2 positive early breast cancer patients: BCIRG
006 study. Breast Cncer Treat 2005;94(suppl 1):S 5a.
Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B et al: Herceptin
Adjutant (HERA) Trial Study Team.Tratuzumab after adjutant
chemotherapy in HER2-positive breast cancerN Engl J Med
2005;20:1659-72.

Carrick S, Parker S, Wilcken N et al. Single agent versus combina-
tion chemotherapy for metastatic breast cancer. Cochrane Databaze
Syst Rev 2005, Issue 2, Art No.CD003372,DOI:10.1002/14651858.
Bruzzi P, Del Mastro L, Formani MP et al. Objective response to
chemotherapy as a potential surrogate and point of survival in meta-
static breast cancer patiens. J Clin Oncol 2005;23:5117-25.
Greenberg PA, Hortobagyi GN, Smith TL et al. Long-term follow-up
of patiens with complete remission following combination chemothe-
rapy for metastatic breast cancer. J Clin Oncol 1996;14:2197-205.
Nabholtz JM, Falkon C, Campos D et al. Docetaxel and doxorubi-
cin compared with doxorubicin and cyclophosphamide as first-line
chemotherapy for metastatic breast cancer:results of a randomized,
multicenter, phase III.trial. J Clin Oncol 2003;21:968-975.

Jassem J, Pienkowski T, Pluzanska A et al. Doxorubicin and pac-
litaxel versus fluorouracil, doxorubicin and cyclophosphamide
as first-line therapy for women with metastatic breast cancer:final
results of a randomised phase III multicenter trial. J Clin Oncol
2001;19:1707-1715.

Albain K, Nag S, Cardelillo-Ruiz G et al. Global phase III study
of gemcitabine plus paclitaxel (GT) vs. paclitaxel (T) as frontline
therapy for metastatic breast cancer (MBC):first report on overall
surfoval. J Clin Oncol 2004;22:510.

Chan S, Romieau G, Hober J et al. Gemcitabine plus docetaxel (GD)
versus capecitabine plus docetaxel (CD) for anthracycline-pretreated
metastatic breast cancer (MBC) patiens (pts). Resultes of a European
phase III study.J Clin Oncol 2005;23:581.

Seidman AD, Fornier MN, Esteva F Jet al. Tratuzumab and Paclita-
xel Therapy for Metastatic Breast Cancer With Analysis of Efficacy
by HER2 Immunophenotype and Gene Amplification. J Clin Oncol
2001;19:2587-2595.

Esteva FJ,Valero V, Booser D et al. Phase II Study od Weekly Doce-
taxel and Tratuzumab for Patiens With HER2 Overexpressing Meta-
static Breast Cancer. J Clin Oncol 2002;20:1800-1808.

Burstein HJ, Kuter I, Campos SM et al. Clinical acitivty of tratuzu-
mab and vinorelbine in women with HER2-overexpressing metasta-
tic breast cancer. J Clin Oncol 2001;19:2722-30.

Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S et al. Use of chemotherapy
plus a monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast can-
cer that overexpresses HER2. N Engl J Med 2001;344:783-92.
Miler KD. E2100: a phase III paclitaxel versus paclitaxel/bevacizu-
mab for metastatic breast cancer. Clin Breast Cancer (United States),
Feb 2003, 3(6) p421-2.

Miles D. Randomised Double-blind,placebo-controlled, phase III
study of bevacizumab with docetaxel or docetaxel with placebo
as first-line therapy for patiens with locally recurrent or metastatic
breast cancer (mBC):AVADO Proc Am Soc ClinOncol 2008, Abstr.
LBAI1OI1.

KLINICKA ONKOLOGIE 21 42008 139



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

vyzvany ¢lanek

Boneneterre J, Thurlimann B, Robertson JF et al. Anastrozol ver-
sus tamoxifen in first-line therapy for advanced breast cancer in
668 postmenopausal women:results of the Tamoxifen or Arimidex
Randomized Group Efficacy and Tolerability study. J Clin Oncol
200;18:3748-3757.

Nabholtz JM, Buzdar A, Pollak M et al. Anastrozol is superior to
tamoxifen as first-line therapy for advanced breast cancer in postme-
nopausal women:results of a North American multicenter randomi-
zed trial. Arimidex Study Group. J Clin Oncol 2000;18:3758-3767.
Howell A, Robertson JF, Abram P et al. Comparison of fulvestrant
versus tamoxifen for the treatment of advanced breast cancer in
postmenopausal women previously untreated with endocrine the-
rapy: a multinational, double-blind, randomised trial.J Clin Oncol
2004;22:1605-1613.

Beslija S, Bonneterre H, Burstein H et al. Second consensus
on medical treatment of metastatic breast cancer. Ann Oncol.
2008;18:215-225.

Klijn JG, Blamey RW, Boccardo F et al. Combined tamoxifen and lu-
teinizing hormone-releasing hormone (LHRH) agonist versus LHRH
agonist alone in premenopausal advanced breast cancer: a meta-ana-
lysis of four randomised trials. J Clin Oncol 2001;19:343-353.
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Radiotherapy for
early breast cancer. Cochrane Database of Systematic Reviews 2002;
Issue 2. Art. No.: CD003647. DOI: 10.1002/14651858.CD003647
Pierce LJ. The use of radiotherapy after mastectomy: A review of the
literature. J Clin Oncol 2005; 23 (8): 1706-1717.

Slampa P a kol. Radiaéni onkologie v praxi, druhé aktualizované
vydani, Brno, MOU, 2007; 275 s.

Hughes KS, Schnaper LA, Berry D, et al. Lumpectomy plus tamo-
xifen with or without irradiation in women 70 years of age or older
with early breast cancer. N Engl J Med. 2004; 351: 971-977.

Fyles AW, McCready DR, Manchul LA, et al. Tamoxifen with or

48.

49.

50.

51,

52.

53.

54.

55.

56.

without breast irradiation in women 50 years of age or older with
early breast cancer. N Engl J Med. 2004; 351: 963-970.

Overgaard M, Hansen PS, Overgaard J, et al. Postoperative radio-
therapy in high-risk premenopausal women with breast cancer who
receive adjuvant chemotherapy. N Engl J Med. 1997; 337: 949-955.
Overgaard M, Jensen MJ, Overgaard J, et al. Postoperative radiothe-
rapy in high-risk postmenopausal breast-cancer patients given adj-
uvant tamoxifen: Danish Breast Cancer Cooperative Group DBCG
82c¢ randomized trial. Lancet 1999; 353: 1641-1648.

Ragaz J, Olivotto I, Spinelli J, et al: Locoregional radiation therapy
in patients with high-risk breast cancer receiving adjuvant chemo-
therapy: 20-year results of the British Columbia randomized trial. J
Nat Cancer Inst 2005; 97: 116-126.

Van de Steene J, Soete G, Storme G. Adjuvant radioterapy for bre-
ast cancer significantly improves overall survival. Radiother Oncol
2000; 55:263-272.

Whelan TJ, Julian J, Wright J, et al. Does loco-regional radiation
therapy improve survival in breast cancer? A meta-analysis. J Clin
Oncol 2000; 18: 1220-1229.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Breast Cancer,
V.2.2008; www.nccn.org.

Recht A, Edge SB, Solin LJ, et al. Postmastectomy radiotherapy:
Guidelines of the American Society of Clinical Oncology. J Clin On-
col 2001; 12: 1539-1569.

European Brachytherapy Breast Cancer GEC-ESTRO Working
Group, phase III multicenter trial. Interastitial Brachytherapy Alone
versus External Beam Radiation Therapy after Breast Conserving
Surgery for Low Risk Invasive Carcinoma and Low Risk Duct Car-
cinoma in-situ (DCIS) of the Female Breast. www.apbi.uni-erlan-
gen.de.

Webovy portal - SVOD: epidemiologie zhoubnych nadorii v Ceské
republice. http://www.svod.cz

Korespondenéni adresa:
MUDr. Katarina Petrakova
Masaryktiv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: petrakova@mou.cz

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem studie nemaji zadné komeréni zajmy.
The authors declare they have no potential conflicts of interest concerning drugs,
pruducts, or services used in the study.

140 KLINICKA ONKOLOGIE 21 4/2008

Doslo / Submitted: 20. 6. 2008
Ptijato / Accepted: 23. 6. 2008

Redakeni rada potvrzuje, Ze rukopis prace splnil ICMIJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript met the ICMJE ,,uniform requirements™
for biomedical papers.



prehled

ULOHA LIDSKEHO PAPILLOMAVIRU V KARCINOGENEZI NADORU
HLAVY A KRKU

ROLE OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS IN CARCINOGENESIS OF HEAD AND
NECK CANCER

NOVAKOVA V.!, LACO J.2

ISTOMATOLOGICKA KLINIKA LF UK A FN HRADEC KRALOVE
2FINGERLANDUV USTAV PATOLOGIE LF UK A FN HRADEC KRALOVE

Souhrn

Dlazdicobunééné karcinomy v oblasti hlavy a krku vznikaji pfevazné u jedinct po 40. roce véku, vyrazné Castéji u muzi. Hlavni
pfi¢inou téchto onemocnéni byva dlouhodoby abuzus tabakovych vyrobki a alkoholu. V poslednich letech se v odborné literature
vyskytly opakované zpravy o zvyseném vyskytu tohoto onemocnéni i v atypickych populaénich skupindch zen ¢i mladych dospélych,
u kterych navic ¢asto v anamnéze chybi konzumace alkoholu a kouteni. Zda se velmi pravdépodobné, Ze asponi v nékterych téchto
ptipadech hraje dilezitou etiologickou roli infekce lidskym papillomavirem HPV. Onkogenni typy HPV, u nichz jiz byl prokazany
pficinny vliv v karcinogenezi jistych typl anogenitélnich karcinomd, zejména karcinomu délozniho ¢ipku, jsou zfejmé za urcitych
podminek schopny piisobit karcinogenné také na epitel dutiny Ustni a orofaryngu. Udaje o prevalenci HPV infekce u dlazdicobunéc-
nych karcinomi v oblasti hlavy a krku se v literatufe zna¢né lisi, vSeobecné se v§ak HPV podili €asté&ji na vzniku karcinomti v oblasti
orofaryngu a palatinalnich tonzil nez v dutiné tstni. Zatim nebyla jednoznacéné potvrzena hypotéza o sexualnim pfenosu onkogennich
typt HPV. Sporné také je, zda by ockovani proti HPV mohlo snizit incidenci dlazdicobunéénych karcinomu v oblasti hlavy a krku.

Klicova slova: nadory hlavy a krku, dlazdicobunéény karcinom, lidsky papillomavirus, karcinogeneze.

Summary

Head and neck squamous cell carcinomas develop predominantly in individuals over 40 years of age and more frequently in males.
The strongest risk factors for this disease are long-term abuse of tobacco products and alcohol. Recently, several reports of increasing
incidence of head and neck cancer in atypical population groups of females or young adults have been published, often in patients
with no history of smoking or alcohol abuse. It seems highly probable that at least in a part of these cases, human papillomavirus
(HPV) played an important etiological role. Some of the HPV types were proved to cause certain anogenital carcinomas, particularly
cervical carcinoma. It seems that in some cases these very HPV types are also involved in head and neck carcinogenesis. Published
data on the prevalence of HPV infection in head and neck squamous cell carcinomas vary in different studies. However, it is generally
understood that the infection is more commonly present in carcinomas of the oropharynx and palatine tonsils than in oral cavity car-
cinomas. The hypothesis of sexual transmission of oncogenic HPV types has yet to be confirmed. It is not clear whether current HPV
vaccines could possibly decrease the incidence of head and neck squamous carcinomas.

Key words: head and neck cancer, squamous cell carcinoma, human papillomavirus, carcinogenesis.

Uvod

Alkohol a tabakové vyrobky jsou znamymi nezpochybni-
telnymi pfic¢inami vzniku dlazdicobunéénych karcinomu
v oblasti hlavy a krku (DBKHK). Pokud ptisobi v kom-
binaci, jejich ucinky se spiSe nasobi nez scitaji (1, 2, 3).
V ekonomicky vyspélych zemich jsou zodpovédné za tii
¢tvrtiny oralnich a faryngealnich dlazdicobunéénych kar-
cinomu (4).

DBKHK vznikaji az v 98 % piipadi po 40. roce véku (5).
V poslednich desetiletich se vSak zac¢aly mnozit ptipady
DBKHK, u kterych nebyli tito ¢initelé ptitomni, zejmé-
na u mladych dospélych a také u starSich zen (6, 7). To
vede ke snaham zjistit, co je v téchto ptipadech pficinou
a zda jde o onemocnéni s odliSnym nebo stejnym vyvojem
a prognozou.

Epidemiologické studie zkoumaly rizné faktory: dietni
navyky (8, 9, 10, 11), mechanickou traumatizaci, profe-
sionalni expozici u¢inku karcinogenti, socioekonomicky
status, v€k, malhygienu (spojenou s chronickym zanétem
gingivy v dutiné ustni), zubni kaz, stomatologickou lé¢-
bu, uzivani marihuany (12, 13), bakterialni infekce (napf.
u karcinomt dé€lozniho ¢ipku maji vyrazny vliv chlamy-
diové infekce), oralni lichen planus (8, 14), gastroezofa-
gealni refluxni chorobu (8), familiarni predispozice (8,
12), vrozené poruchy reparace poskozeni DNA (11, 12),
poruchy schopnosti metabolizovat karcinogeny a prokar-
cinogeny (12) a virové infekce, napiiklad infekci herpes
simplex virem (12) a zejména infekci lidskym papilloma-
virem (HPV).

HPV muze imortalizovat buiiky oralniho epitelu in vitro,
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hypotéza povazujici HPV za ptivodce DBKHK je tedy na-
snadé.

Lidsky papillomavirus a jeho vlastnosti

Odhaduje se, ze HPV je zodpovédny za 6% vSech karci-
nomt na svété. Nejznaméjsi je jeho asociace s anogenital-
ni oblasti, kde HPV zptisobuje karcinom délozniho ¢ipku
a zda se byt také zodpovédny za dobie definovany sub-
set dalSich karcinomu, napf. karcinomt analniho kanalu
u zen a mladych homosexualnich muzi, karcinomi penisu
a vulvy (15). HPV etiologie se také prokazuje u podsku-
piny DBKHK v orofaryngedlni lokalizaci. Néktefi védei
povazuji vliv HPV v oblasti hlavy a krku za dosud znaéné
podcenovany a odhaduji, Ze pocet umrti na HPV-asociova-
né karcinomy hlavy a krku je napf. ve Spojenych statech
priblizné stejny jako pocet timrti na karcinom délozniho
¢ipku (16, 17).

Prvni zminky o mozné asociaci HPV a DBKHK pochazeji
z 60. let, kdy se vyskytly zpravy o maligni konverzi laryn-
gealnich papilomt po radiacni terapii. Cytologické a mo-
lekularni doklady o ptitomnosti HPV infekce v oralnich
karcinomech byly predlozeny jiz v poloviné 80. let 20.
stoleti (18). Vzhledem k tomu, Ze anogenitalni karcinomy
jsou zpusobovany stejnymi druhy jako DBKHK, vyslovil
J. Cason v roce 1995 hypotézu o mozném pienosu HPV
infekce z anogenitalni do oralni oblasti orogenitalnim se-
xualnim stykem ¢i autoinokulaci, a oznacil tak HPV-pozi-
tivni DBKHK za sexualn¢ ptenosnou chorobu (19).
Papillomaviry infikuji epitel sliznic a kozni povrch témér
vSech obratlovei. Jsou vysoce specifické pro své hostitele;
HPV se vyskytuje pouze u lidi. Pfenasi se pfimym kon-
taktem z ¢lovéka na ¢loveka. Zcela prvni papillomavirus
byl objeven ve 30. letech R. E. Shopem (20). Slo o tzv.
cottontail rabbit papillomavirus. Infekce timto virem zpu-
sobovala u kralikti zvySené rohovéjici 1éze, z nichz nekteré
progredovaly do vzniku nadorg.

Dnes zname vice nez 118 kompletné popsanych genotypt
viru (21); toto ¢islo se v budoucnosti ziejme jesté zvysi.
Napf. anogenitalni oblast mtize infikovat asi 50 typt HPV.
HPV postihuje epidermis ktize a epitelidlni buriky ano-
genitalni a orofaryngedlni sliznice.

HPV je maly ikosaedralni DNA virus o pruméru 55 nm,
patfici do podceledi papovavirt (Papovavirinae). Je
obligatnim parazitem epitelidlnich bunék a jeho replikace
je intimné spjata s multiplikaci a diferenciaci hostitelské
bunky (22). Infekce HPV vyzaduje piitomnost epidermal-
nich nebo slizni¢nich epitelidlnich bunék, které maji jesté
schopnost proliferace, tj. bunék stratum basale. K nim se
virus dostava nezndmym zplisobem, ziejmé pii mechanic-
kém poruseni epitelu. Léze charakterizuje zvySené déleni
bunék, zpusobujici pro HPV infekei typickou akantozu,
parakeratozu a hyperkeratozu (23).

Dle onkogenniho potencialu dané¢ho typu se HPV rozdéluji
na tzv. ,,low-risk* (nizce rizikovou) a ,,high-risk* (vysoce
rizikovou) skupinu. Mezi ,,low-risk* typy patii napt. HPV
6 a 11, které jsou pfi¢inami benignich kondylomat, plan-
tarnich a genitalnich bradavic. Zptsobuji také invertované
papilomy a juvenilni i adultni typy rekurentni respira¢ni
papilomatézy. Typy 13 a 32 zptsobuji fokalni epitelialni
hyperplazii (m. Heck), kozni typy HPV 5 a 8 se vyskytuji
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ubikvitern¢, ve spojeni s genetickou chorobou epidermo-
dysplasia verruciformis v§ak mohou mit za nasledek in-
vazivni dlazdicobunééné karcinomy kize (16). Mezi
,.high-risk® typy patii zejména HPV typy 16 a 18, ale také
HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 68, 69, 73,
82 a 83 (16). V oblasti hlavy a krku se v 95 % HPV-pozi-
tivnich DBKHK vyskytuje typ 16 (2).

Pomérmne¢ Casto dochazi u ¢loveka k soubézné infekci vice
typy HPV. Casta je koinfekce HPV 6 a 11 nebo HPV 16
a 18. Mozna je i soucasna koinfekce ,,low-risk* a ,,high-
risk* typy. Priikaz HPV ve vzorku tkan¢ nemusi mit sou-
vislost s malignim bujenim a je tfeba rozhodnout, zda
jde o infekci akutni ¢i latentni. HPV infekce je vSak na
druhou stranu infekci tranzientni, takze absence viru ve
vzorku neznamena vylouc€eni pfedchozi expozice. Odha-
duje se, ze infekce HPV ptedchazi vzniku karcinomu asi
0 10 let (24).

HPYV a karcinogeneze

Na rozdil od karcinogenniho ptisobeni tabdku a alkoholu,
pii némz dochézi k somatickym mutacim tumor-supreso-
rového genu p53, funguje HPV karcinogeneze ovlivnénim
indukce genomové nestability. Zda se, ze HPV-pozitivni
a HPV-negativni DBKHK jsou dvé rozdilné, biologicky
heterogenni entity s odliSnou cestou karcinogeneze (25).
Fenotyp je sice velmi podobny (26), klinické chovani na-
dort je vSak odlisné.

Karcinogeneze spojend s abuzem alkoholu a tabakovych
vyrobkt souvisi s dlouhodobym vystavenim tkani kar-
cinogeniim s mutagenni aktivitou. Tyto karcinogeny in-
dukuji mutace v klicovych genetickych drahach zavislych
na produktech klasickych tumor-supresorovych genti p53
a pRb (retinoblastomového genu), fidicich normalni ob-
ménu bunék. Narusenim aktivity téchto gent mize dojit
k akumulaci genetickych mutaci a ke vzniku karcinogen-
niho fenotypu. Gen p53 je mutovany u zhruba 45 % karci-
nomu v oblasti hlavy a krku (27), vyrazné ¢astéji u kutaka
(28). Piestoze mutace pRb jsou pomérné vzacné, exprese
pozitivnich regulatori pRb funkci, jako jsou proteiny p16
a cyklin D, je u DBKHK c¢asto alterovana.

Pritomnost HPV vsak umoziuje karcinogenezi i bez soma-
tickych mutaci p53 a pRb. Reprezentuje tedy alternativni,
ale ve vysledku podobnou molekularni cestu k chromo-
zomalni nestabilité, nekontrolované proliferaci a maligni
transformaci (27, 29). Pisobky HPV vedou k inaktivaci
tumor-supresorového genu p53.

HPV ma cirkularni dvoutetézcovou DNA s 8000 part bazi,
ktera kéduje dvé skupiny proteinti: 8 tzv. ,,Casnych pro-
teint (early, E)* a2 ,,pozdni proteiny (late, L)*. Casné geny
tidi komplexni kroky virové replikace a reguluji kritické
faktory bunécéného cyklu. E1 a E2 reguluji replikaci viralni
DNA, E2 reguluje RNA transkripci. Na bunécnou trans-
formaci a proliferaci maji stimulacni u¢inky 3 casné geny
—ES5, E6 a E7. Gen ES5, dulezity v ¢asnych fazich infekce,
stimuluje bunéény rist a brani apoptoze, kterd normalné
nastava pii poskozeni DNA. Centralni komponenty HPV-
indukované maligni transformace tvoii genové produkty
E6 a E7, jejichz interakce inaktivuji produkty tumor-su-
presorovych gent p53 a pRb. Protein genu E6 inaktivuje
a degraduje protein p53, coz vede k deregulaci bunééného
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cyklu, ke vzniku mutaci a chromozomalni nestability a ke
karcinogenezi v hostitelském organismu. Protein E6 také
reaguje s pro-apoptotickym proteinem BAK, coz vede
k rezistenci bun¢k k apoptdze. Déle aktivuje telomerazu,
ktera je kriticka pro imortalizaci bunék, a protoonkogenni
SRC kinazy. Onkoprotein E7 reaguje s riznymi prostied-
niky replikace, jako napf. s proteiny pRb genu a negativ-
nimi regulatory replikace, stimuluje také proteiny S-faze.
Kone¢nym diisledkem téchto pochodt je imortalizace epi-
telialnich bunék, jejich nekontrolovatelna proliferace a la-
teralni expanze. Proteiny E6 a E7 oba transformuji a imor-
talizuji lidské keratinocyty v bunééné kultufe a mohou
fungovat samostatné, ve vzajemné kombinaci jsou vSak
mnohem u€innéjsi; jevi vzajemny komplementarni a syn-
ergisticky efekt. Casné proteiny virt z ,,low-risk* skupiny
ocividné podobné schopnosti nemaji.

Geny E6 a E7 jsou sice pro bunéénou imortalizaci nezbyt-
né, ke vzniku maligniho fenotypu vSak samy nestaci; de-
gradace p53 virovym proteinem E6 neni funkéné ekviva-
lentni ztraté funkce proteinu p53 v disledku somatickych
mutaci genu p53 (6, 30). V progresi do neoplastického
stavu musi sehrat roli dalsi faktory (napt. chemické a fyzi-
kalni mutageny). Ke specifickym zménam v DNA buriky
také prispiva integrace virové DNA do hostitelského chro-
mozomu, coZ je povazovano za zakladni znak tumorigene-
ze. Vstupem do suprabazalnich vrstev dlazdicobunécného
epitelu se zacinaji exprimovat pozdni geny L1 a L2. Pro-
teiny L1 a L2 jsou strukturdlnimi komponentami virové
kapsidy (16). V hornich vrstvach epidermis nebo sliznice
se uvoliuji kompletni virové castice, které mohou infiko-
vat dalsi tkané (31).

Mechanismy karcinogenniho plsobeni HPV byly dobie
prozkoumany u anogenitalnich nadorti. Odhaduje se, Ze
v oblasti orofaryngedlni jsou tyto procesy trochu odlisné
a ziejme komplexnéjsi (32).

Prevalence HPV infekce

Literarni udaje o prevalenci infekce HPV u jedinct
s DBKHK se zna¢né lisi, a to jak v zavislosti na geogra-
fické lokalizaci, tak podle anatomické lokalizace primar-
niho nadoru, metody odbéru tkani a uzité detekéni metody
(tabulka 1). Spolehliva ¢isla nemame ani pro prevalenci
infekei ,,high-risk* typy HPV ve zdravé populaci, udaje
se pohybuji mezi 0 - 11,1% (tabulka 2). Li et al. ve své
studii z roku 2003 (48) prokazali pfi pouziti stejné tech-
niky detekce nulovou prevalenci HPV infekce u DBKHK
u pacientti z Ciny, zatimco podobna skupina australskych
pacientti méla 46 % nadorl infikovanych ,,high-risk™ typy
HPV.

Co se tyCe anatomické lokalizace primarniho nadoru,
prevalence infekce ,high-risk” typy HPV byva nejvyssi
u nadord orofaryngu, zejména tonzil, kde se standardné
pohybuje kolem 30 — 60 %. Pro tento fenomén existuje né-
kolik vysvétleni. Nékteti se domnivaji, Ze invaginované
zahyby tonzilarnich krypt poskytuji HPV vhodné prostie-
di pro virovou replikaci (63), jini, ze pfitomnost cytokind
produkovanych lymfatickou tkani mize ovliviiovat HPV
transkripci a bunéény transport (43) nebo ze hluboké in-
vaginace brani mechanickému ocistovani epitelu (44).
Klussmann (44), Hafkamp (43) a Frisch (64) se domni-

vaji, ze rozvldknény dlazdicobunécny epitel v kryptach je
vice citlivy k infekci HPV nez kompaktni vrstevnaty dlaz-
dicobunécny epitel a ze poskytuje snazsi ptistup k bazal-
nim bunkam. Frisch dokonce spekuluje, ze HPV-negativni
karcinomy tonzil jsou z bun€k na povrchu mandli, kdezto
HPV-pozitivni karcinomy jsou z buné€k tonzilarnich krypt
(64). Zatim vsak vibec neni jasné, zda HPV sidli v kryp-
tach nebo v povrchovém epitelu tonzil (65). Kreimerova
se domniva, ze pfechod mezi dlazdicobunéénym epitelem
dutiny ustni a epitelem lymfatickych tkani je podobny
situaci ve skvamo-kolumnarni junkci délozniho kréku (47).

Detekce HPV

V detekci HPV u dlazdicobunéénych karcinomi hlavy
a krku dosud chybi standardizovana technika odbéru tkani
a molekularniho vySetfeni. Vysledky dosazené jednotlivy-
mi skupinami védct jsou proto odlisné.

V soucasnosti existuje nékolik metod detekce HPV. Stopy
HPV infekce je mozné hledat jednak ptimo ve tkanich, jed-
nak neptimo serologickym vysetienim. Ptivodni vyzkumy
se spoléhaly na elektronovou mikroskopii nebo na imu-
nohistochemické barveni, ale vysledky dosahované témi-
to technikami byly nekonzistentni a nereprodukovatelné.
Revoluci v detekci HPV bylo pouziti DNA hybridiza¢nich
technik jako Southern blot, dot blot a in situ hybridizace
(ISH), identifikujicich specifické virové genové sekvence
v bunkach a tkanich. ISH ukaze lokalizaci HPV v bun-
kach, Southern blot dava informace o fyzickém stavu viru.
Obeé techniky jsou vSak ¢asové velmi naro¢né a nejsou do-
statecné citlivé; navic potiebuji velké mnozstvi DNA, kte-
ré 1ze ze vzorkli DBKHK jen obtizné ziskat. V 90. letech
se tedy pfeslo k pouzivani vysoce senzitivni PCR. Studie
uzivajici k detekci PCR mivaji 2krat vyssi zachyt HPV nez
studie uzivajici hybridiza¢ni techniky. PCR je schopna de-
tekovat virus i v mnozstvi 1 kopie na vzorek. To se vSak
zaroven poklada za nejvétsi nevyhodu techniky, existuje
totiz vysoké riziko falesn¢ pozitivnich vysledki pfi kon-
taminaci vySetfovaného vzorku papillomavirovou DNA
pfitomnou ve vzduchu a na nastrojich a nadobach vsude
tam, kde se provadi zpracovani vzorkt obsahujicich HPV.
Proto se doporucuje piipravovat vzorky v jiné laboratofi,
nez kde bude probihat samotna PCR (v odlisné budové,
nebo Iépe v odlisné instituci). (40)

Pritomnost intaktni bunééné DNA ve vzorku tkané je moz-
no potvrdit napt. amplifikaci s primery specifickymi pro
B globin. Pozitivni vysledek je znakem kvality DNA.
Serologickym vySetienim lze stanovit protilatky proti pro-
teinim E6 a E7, které jsou zndmkami invazivni maligni-
ty asociované s HPV (2, 15, 58). Specificita této metody
je sice vysoka, citlivost detekce invazivnich karcinomu
zpusobenych HPV je vSak pomérné nizka (24). Protilatky
proti L1 proteinu jsou validni zndmkou celozivotni (ku-
mulativni) expozice HPV infekci (24). Protilatky proti
proteintim prazdnych virovych kapsid, které maji tendenci
se shlukovat do tzv. virus-like particles (VLPs), jsou také
markery kumulativni expozice HPV (17) a navic markery
casnych zmén v tumorigenezi, avsak jen malo spolehlivy-
mi. Samy o sob¢ nedovoluji délat zavéry o kauzalité. Zdalo
by se, ze serologie by mohla slouzit jako screeningové vy-
Setfeni u vysoce rizikovych pacientt. Serologické vysetie-
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Tabulka 1: Prevalence HPV-pozitivnich dlazdicobunéénych karcinomt hlavy a krku

Autor / Zemé Metoda HPV detekce Klinicky material Hlava a krk (vSechny lokalizace) | Orofarynx | Tonzily
Balderas-Loaeza (33) / USA PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 24
Begum (34) / USA PCR+ISH Metastatické tkane 32 71
Bhawal (35) / Japonsko PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 36
Bouda (36) / Recko RT-PCR Parafinovy blocek 91
Capone (37) / USA PCR+ISH Cerstveé zmrazeny vzorek 21 53
D’Souza (24) / USA ISH / serologie Parafinovy blocek

nebo Cerstvé zmraz. vzorek 72/ 64
Dahlgren (38) / Svédsko PCR Cerstveé zmrazeny vzorek 60 60
El-Mofty (39) / USA PCR Parafinovy blocek 60
Franceschi* (40) - - 46
Fregonesi (41) / Brazilie ISH Parafinovy blocek 39
Gillison (27) / USA PCR+Southern blot Cerstvé zmrazeny vzorek 25 57
Ha (42) / USA PCR Parafinovy blocek 2,9
Hafkamp (43) / Nizozemi FISH Metastatické tkané 21 56 67
Herrero (2) PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 18,3
Klussmann (44) / Némecko PCR Cerstve zmrazeny vzorek 26 45 58
Klussmann (45) / Némecko PCR Cerstve zmrazeny vzorek 53
Koyama (46) / Japonsko PCR+ISH Parafinovy bloc¢ek 100
Kreimer* (47) - - 25,9 35,6
Li (48) / Australie PCR Parafinovy blocek 46
Li (48) / Cina PCR Parafinovy blogek 0
Lindel (6) / Svycarsko PCR Parafinovy blogek 14
Mellin (25) / Svédsko PCR Parafinovy bloc¢ek 43
Mellin (49) / Svédsko PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 55
Miller* (17) - - 46,5
Mork (50) / Skandinavie Serologie Parafinovy blocek 50
Niedobitek (7) / Némecko ISH Parafinovy blocek 21
Nishioka (51) / Japonsko PCR Cerstve zmrazeny vzorek 16,2 21,4
Pintos (52) / Kanada PCR Parafinovy bloc¢ek 16,8 30
Reimers (53) / Némecko PCR Parafinovy bloc¢ek 28
Ritchie (54) / USA PCR Parafinovy blocek 21
Schwartz (1) / USA PCR Parafinovy blocek 17 36,4 34,1
Smith (55) / USA PCR Vyplach tst 15
Smith (56) / USA PCR Parafinovy blocek 20 37
Smith (57) / USA PCR Vyplach ust 22,9
Smith (58) USA PCR+ELISA Parafinovy blocek 26,1
Summersgill (59) / USA PCR Vyplach ust 28,7
Tachezy (60) / Ceska rep. PCR Cerstve zmrazeny vzorek 51,5 57
Umudum (61) / Turecko PCR Metastaticka tkan 15
van Houten (62) / Nizozemi RT-PCR Cerstve zmrazeny vzorek 24

* souborny ¢lanek, meta-analyza
FISH — fluorescence in situ hybridization

ISH — in situ hybridization

PCR — polymerase chain reaction
RT-PCR - reverse transcription PCR
ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay

Tabulka 2: Prevalence HPV infekce u kontrolnich jedinct

Autor Kontroly (%)
Bouda (36) 0
Nishioka (51) 4,2
Smith (55) 5
Miller* (17) 10
Herrero (2) 10,5
Smith (57) 10,8
Summersgill (59) 11,1

* souborny ¢lanek,
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ni v8ak neni specifické pro urcitou anatomickou lokalizaci
a za vetSinou pozitivnich nalezti bude zodpovédna spise
oblast anogenitalni vzhledem k tomu, ze se HPV povazuje
za nejcastéjsi sexualné prenosnou infekei (17).
Problematicky je i samotny odbér vzorkd. K chybam do-
chazi velmi ¢asto, mimo jiné i proto, ze HPV infekce je
infekei fokalni. VétSina praci pouziva biopticky material
uchovany zmrazenim Cerstvych tkani nebo zalitim do pa-
rafinovych blockd. Rozdily v citlivosti detekce HPV zde
nebyly zaznamenany (47). N&ktera pracovisté zpracova-
vaji exfoliované epitelialni buriky ziskané prostym vy-
plachem ust nebo buiky ziskané seskrabem povrchovych
vrstev epitelu sterilni 1zici nebo malym cytologickym kar-
taCkem (24, 55, 56, 57), ziskaji tak tdajné¢ vice materialu
nez z biopsie. Smithova doporucuje techniku ustnich vy-
plachii k monitoringu rezidui tumoru po terapii, rekurence
a progrese nemoci (57). Bunky ziskané timto zptisobem
pochazeji z povrchovych vrstev epitelu; pouze biopticky
vzorek umozni pfistup k buiikdm ve stratum basale.

Pro klonalni asociaci pfitomného viru a neoplastickych
bunék, kterd odlisuje infekce etiologicky pri¢inné od ko-
incidujicich, svéd¢i nasledujici znaky:

- exprese virovych onkogent E6 a E7 (40, 66)

- wild-type mutace p53 (29, 62, 67)

- mira alelickych ztrat (40, 68, 69)

- mnozstvi virové ndloze ve vzorku (68).
Posledni kritérium se vSak doporuéuje pouzivat spiSe
u velkych populaénich studii nez k detekci individualnich
pripadu.

Nekeratinizujici DBKHK a HPV infekce

»High-risk” typy HPV byly identifikovany ve zvySené
mife u neobvyklé histologické varianty DBKHK, a to
u nekeratinizujicich (nebo také bazaloidnich) karcinomt
(26, 39, 61). Pro tyto karcinomy jsou typické bazaloidni
buiky — unimorfni vietenité ¢i ovalné buriky s nezietelny-
mi bunéénymi hranicemi, vysokym obsahem chromatinu
a vysokym nukleo-cytoplazmatickym pomérem, rostou-
ci v dobfe ohrani¢enych listach, hnizdech ¢i provazcich,
Casto s tzv. palisadovanim na periferii. Nadorové bunky
charakterizuje vysoka mitoticka a apoptoticka aktivita,
Casté jsou centralni nekrédzy komedonového typu. Pokud
by HPV infekce opravdu byla spojena s odlisnym histolo-
gickym obrazem, bylo by v podstaté¢ mozné provadét cy-
tologicky screening v ordinacich praktickych Iékaiti nebo
zubnich lékait tak, jak to dnes délaji gynekologové. No-
v¢&jsi studie vsak souvislost mezi bazaloidnim fenotypem
DBK a HPV infekci nepotvrdily (70).

Zpisoby prenosu HPV infekce

Klicovou otazkou dodnes zistava, kde v oblasti hlavy
a krku sidli latentni infekce HPV a zda se pfenos infekce
v této oblasti odehrava sexualni cestou. Vi se napriklad, ze
k infekci ,,Jlow-risk® HPV ptisobicimi rekurentni respirac-
ni papilomatézy dochazi bud’ pii prichodu novorozence
infikovanym porodnim kanalem u juvenilniho typu, nebo
sexualnim kontaktem u adultniho typu. Populaéni studie
prokazaly zvySenou incidenci DBKHK u partnerti zen
s cervikdlnim karcinomem (71), jiné studie vSak nepo-
tvrdily korelaci mezi HPV typem nemocnych Zen a jejich

partnerti. Mnoho studii prokézalo, ze riziko DBKHK se
zvySuje s rizikovym sexualnim chovanim, mlad$im vékem
pfi prvni soulozi, vysokym poctem sexualnich partnert,
nepravidelnym pouzivanim kondomi a vysokym poctem
partnerti, se kterymi jedinec provozoval ordlni i pohlavni
styk (13, 15, 24). Pro sexualni cestu pienosu infekce HPV
mluvi i fakt, ze Li (48) nenasel pfi pouziti stejné techni-
ky ve vzorcich DBKHK HPV infekci v zadném piipadé
z venkovského severu Ciny, kde jsou orogenitalni sexual-
ni praktiky spolecensky nepfijatelné, kdezto ve vzorcich
z Austrélie ¢inil podil HPV-pozitivnich vzorkt 46 %.

HPYV a dalSsi etiologické faktory DBKHK

Je znamo, Ze konzumace tabakovych vyrobktu zvysSuje
riziko rakoviny dé€lozniho ¢&ipku u zen (55, 66). Zda
u DBKHK existuje paralelni model, neni snadné rozhod-
nout. Ani D’Souza (24), ani Applebaumova (72) nenasli
zadné aditivni ¢i synergistické pusobeni mezi HPV in-
fekci a vlivem tabakovych vyrobki ¢i alkoholu, zatimco
Smithova (58) a Herrero (2) prokazali jejich aditivni G¢i-
nek. Jiné studie vSak prokazaly protektivni efekt koufeni
na vznik DBKHK asociovanych s HPV infekci. Ritchieo-
va (54) si tento fakt vysvétluje tim, Ze koufeni zvysuje ke-
ratinizaci sliznic, ¢imz je chrani pfed drobnymi poranéni-
mi, ktera jsou nezbytna pro prinik HPV infekce k buiikam
stratum basale. Kazdopadné maji nekufaci vetsi riziko
vzniku HPV-asociovaného DBKHK nez kuféaci. Smitho-
va (55) prokazala, ze riziko vzniku DBKHK je u jedinct
s latentni HPV infekci dutiny Ustni vys$$i nez u jedincd,
kteti kouti nebo konzumuji alkohol (pravdépodobnost
vzniku 3,7krat versus 2,6krat vyssi).

Co se tyce soucinnosti HPV infekce s alkoholem, ne-
zaznamenal D’Souza také zadny aditivni ¢i synergisticky
ucinek (24). Smithova naopak pozorovala synergisticky
vliv alkoholu a HPV infekce (58). Vysvétluje to tim, Ze
alkohol modifikuje tkan sliznic, zvySuje jejich permeabili-
tu pro viry a ovliviiuje imunitni odpoveéd’ bunék na HPV.
Vztah mezi vékem a incidenci HPV-pozitivnich DBKHK
nebyl jasné prokazan.

Biologické chovani HPV-pozitivnich DBKHK

Vzhledem k odlisné patogenezi maji HPV-pozitivni
DBKHK odlisné klinické chovani nez HPV-negativni
DBKHK. Zpocatku se udavalo, ze HPV-pozitivni nadory
maji hor$i prognozu a vyssi tendenci k metastatickému
Siteni (34, 61) vzhledem k tomu, ze byly Casto diagnos-
tikovany v pozdé¢jsich stadiich nemoci. Pozdé&ji se vSak
ukazalo, ze HPV infekce je spiSe pozitivnim prognostic-
kym faktorem a ze lidé s HPV-pozitivnimi nadory maji
vyssi pravdépodobnost pieziti (56). Vysvétleni je néko-
lik. Lindelova (6) pricita lepsi progndzu pouze statisticky
vyssi absenci vliv tabaku a alkoholu u HPV-pozitivnich
pacienttl. Ostatni si tento fenomén vysvétluji lepsi reakei
HPV-pozitivnich nadord na radio-, pfipadné chemoterapii.
Podle Mellinové maji HPV-negativni karcinomy vice mu-
taci kodujicich proteiny regulujici bunéény cyklus, a proto
jsou vice rezistentni k terapii (25). Naopak HPV-pozitivni
nadory maji aspoil malé mnozstvi funkéni p53, kterd mi-
nimalizuje chromozomalni aberace a zachovava tak radio-
a chemosenzitivitu téchto nadort (6, 30). Genotoxicka
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1é¢ba navic redukuje expresi E6 a E7, ¢imz snizuje jejich
moznost interferovat s funkci p53 a pRb (25).

Prevence a 1é¢ba HPV-pozitivnhich DBKHK

Infekeéni etiologie urcitého subsetu DBKHK samoziejmé
vyvolava otazku, zda 1ze onemocnéni predchazet vakci-
naci a zda jsou mozné jiné lé¢ebné modality nez u klasic-
kych DBKHK. Vyvoj HPV vakcin je zna¢né kompliko-
vany, protoze kultivovat virus je velmi obtizné a protoze
vzhledem k ,,druhové* specificit¢ HPV neni mozné pouzit
zviteci modely (16).

Snahy o vyvinuti terapeutickych vakcin zatim nebyly pfilis
uspésné, na trhu se vSak v roce 2006 a 2007 objevily dvé
profylaktické vakciny primarné uréené k prevenci neoplazii
délozniho ¢ipku — bivalentni Cervarix (GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Belgie), chranici pted typy 16 a 18,
a kvadrivalentni Gardasil (Merck & Co., Whitehouse Sta-
tion, N.J., U.S.A.), chranici pied typy 6, 11, 16 a 18. Jedna
se o vakciny na bazi VLPs, které jsou pfipravené rekombi-
nantni technologii a neobsahuji zadné biologické produk-
ty ¢i DNA, takze jsou neinfekéni. V organizmu stimulu-
ji odpovéd CD4+ a CD8+ T-lymfocytt v podobé tvorby
neutralizujicich protilatek proti L1 proteinu virové kapsidy,
které by mély virus neutralizovat diive, nez mtize zpusobit
infekci. Pfitomnost protilatek v organismu je dlouhodoba,
VLPs ale neucinkuji v boji s jiz probihajici infekci (buniky
v dysplastickém stavu neprodukuji L1 protein). Pii rozsah-
lych randomizovanych, dvojité slepych, placebem kontro-
lovanych klinickych studiich, které probéhly na desetitisi-
cich Zen ze Severni a Jizni Ameriky, Evropy a Asie, byla
prokazana vice nez 90% ucinnost obou vakcin (73, 74).
Témer 100% zen dosahlo po aplikaci tieti davky vakciny
10 — 104krat vyssich hladin protilatek nez zeny prodélavsi
ptirozenou infekci (75). Vakeiny jsou schvalené pro pouziti
u divek a zen ve veku 9-26 let (oCkovani je nejvhodnéjsi
provést pied zapocetim sexudlniho zivota). Kvadrivalentni
vakcina by méla zabranit také vzniku pohlavné pfenosnych
condyloma accuminata a ocekava se, ze proockovani po-
pulace Zen touto vakcinou by mélo snizit i incidenci ju-
venilni rekurentni respiracni papilomatdzy, pomérné vzac-
né¢ se vyskytujiciho, avSak invalidizujiciho onemocnéni
dychacich cest, kde k infekci HPV dochdzi pii priichodu
ditéte porodnim kanalem (76, 77, 78, 79, 80). Vzhledem
k ptitomnosti HPV 16 a 18 ve frakci DBKHK je pravdé-
podobné, Ze by tyto vakciny mohly byt efektivni i v pre-
venci téchto chorob. Vétsina HPV pozitivnich pacientl
sDBKHK jsoumuzi; mezinarodnistudiezkoumajicibenefity
a tzv. cost-efektivitu ockovani muzi momentalné stale pro-
bihaji. Piisoucasné ockovacistrategii tedy budoumuzizatim
profitovat z oc¢kovani jen sekundarné, snizenim inciden-
ce chronickych infekci onkogennimi typy HPV v popula-
ci sexualn¢ aktivnich Zen a potencialni benefit prevence
DBKHK bude ¢asové opozdén (81).

Zatimco VLP vakcina proti L1 je typove specificka, vakci-
ny zaméiené na L2 protein by mohly poskytovat zkiizenou
ochranu, tj. chranit proti vice typtim HPV, jsou vSak zatim
ve stadiu vyvoje (16, 82).

Terapeutické vakciny by mély pisobit jak na probihajici
HPV infekci, tak branit vzniku 1ézi a plsobit na maligni-
ty asociované s HPV. Lé¢ba probihajici infekce vyzaduje
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indukci zvySené bunécné imunitni odpovédi mediované
T-buitkami. Vé&tSina terapeutickych vakcin se zaméfuje
na antigeny proti E6 a zejména proti E7 proteinim, které
jsou slibnymi teréi vzhledem k tomu, ze se jednd o zce-
la cizi virové proteiny normalné se v téle nevyskytujici.
Experimentalni vakciny byly vyrobeny na nejriznéjsich
principech - na virovych nebo bakteridlnich vektorech,
rekombinovanych proteinech, peptidech a plazmidovych
nukleovych kyselinach. Ve II/III fazi klinickych poku-
st jsou vakciny zalozené na dendritickych burikach, kdy
autologni dendritické bunky indukuji aktivni, antigen-spe-
cifickou antitumor6zni imunitni odpoveéd’ (83). Tyto vak-
ciny v8ak nejsou dostate¢né uniformni a prozatim jsou ne-
vhodné k $irokému klinickému pouziti. Kontroverzni pro
uziti v Casnych stadiich nadorového bujeni jsou vakciny
zalozené na podavani modifikovanych tumordznich bu-
n¢k. Pouziti by v budoucnosti mohly mit pfi likvidaci rezi-
dui tumoru u pokrocilych stadii karcinomu. Kombinované
profylakticko-terapeutické vakciny zalozené na chimeric-
kych VLP nebo na pseudovirionech jsou zatim pouze ve
stadiu vyzkumu (16).

Zavér

V poslednim desetileti byl publikovan dostatek dtka-
7l o podilu HPV infekce na etiologii ur¢itého procenta
DBKHK a zda se, ze prognoza téchto nadord je v porov-
nani s ,klasickymi“ DBKHK lepsi. Rutinni klasifikace
DBKHK na HPV-pozitivni a HPV-negativni by mohla vést
k presnéjSimu odhadu progndzy a ovlivnit i terapeuticky
plan a naslednou dispenzarizaci. Podobné pii zatfazovani
pacienti s DBKHK do prospektivnich studii by se mél
brat v Gvahu jejich HPV status. Vztah mezi HPV infek-
ci a gradingem nadoru, stddiem onemocnéni, vékem pa-
cienta, postizenim lymfatickych uzlin a abuzem alkoholu
a tabakovych vyrobki vSak nebyl jednozna¢né prokazan.
Infekéni etiologie onemocnéni podnécuje k hledani dalsich
terapeutickych postupti, nebot” antivirovy farmakologicky
pristup a terapeutické vakciny by mohly by v budouc-
nosti mohly HPV-pozitivnim pacientiim nabidnout efek-
tivni a netoxickou 1é¢ébu. Je jasné, ze preventivni vakci-
snazici se o 1écbu jiz vzniklé 1éze. Dve preventivni vakcei-
ny proti HPV uvedené na trh v letech 2006 a 2007 s sebou
kromé nadéje pfinasi i mnoho otazek. Jak dlouho potrva
indukovana imunita? V kolika letech zacit s o¢kovanim?
Me¢la by se ockovat obé pohlavi? Budou vakciny fungo-
vat i proti nadordm v oblasti hlavy a krku? Doufa se jak
v efekt nepfimy, tj. eliminaci anogenitalniho zdroje viru,
tak na primy efekt ochrany oralniho epitelu pred infekei.
U karcinomti délozniho ¢ipku zndme jasnou drahu vyvoje
od perzistujici HPV infekce pies carcinoma in situ k inva-
zivnimu karcinomu. V oblasti hlavy a krku vSak situace
dosud neni upln¢ jasna. Proto zatim nemtizeme navrhnout
ani konkrétni ockovaci protokol. Dalsi vyzkumy se budou
pravdépodobné ubirat smérem vyvoje standardizovanych
vakecin stimulujicich T-buiky a vakcin kombinovanych
a také hledanim rtiznych zpisobt jejich aplikace.

Prace byla podpofena Vyzkumnym zamérem MZO CR
00179906.
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VYUZITI MLPA TECHNIKY K PRUKAZU GENETICKYCH ZMEN
U NEUROBLASTOMU

UTILIZATION OF MLPA TO DETECTION OF GENETIC CHANGES
IN NEUROBLASTOMA

VICHAA., ECKSCHLAGERT.
KLINIKA DETSKE HEMATOLOGIE A ONKOLOGIE 2. LF UK A FAKULTNI NEMOCNICE V MOTOLE

Souhrn

Neuroblastom je nddorem détského veku, odvozenym z bunck neurdlni listy. Jedna se o nador velmi variabilniho klinického
i biologického chovani. Prikaz nékterych genetickych zmén urcuje prognézu onemocnéni. U nadort vysokého rizika nalézame DNA
diploidii a strukturalni zmény zahrnujici také amplifikaci MYCN onkogenu. Naopak nadory nizkého rizika jsou DNA triploidni a
prokazujeme u nich pocetni zmény celych chromozémi. V soucasnosti je k prikazu téchto genetickych zmén pouzivano nékolik
postupti zahrnujicich klasické cytogenetické vysetieni, komparativni geonomovou hybridizaci (CGH), fluorescenéni in situ hybridizaci
(FISH) a array CGH. Nové zavadénou technikou je multiplexova, na ligaci zavisla, amplifika¢ni metoda (MLPA). Technika je zalozena
na principu polymerazové fetézové reakce (PCR) ligovanych sond, které jsou hybridizovany k cilovym DNA sekvencim. MLPA je
vysoce citliva, pfesna, spolehliva a levna technika. Evropska skupina biologie neuroblastomu (ENAQUA) zafadila Neuroblastoma
MLPA kit jako jeden ze standardnich vySetfovacich postupl pro prikaz genetickych zmén u neuroblastomu. Na naSem pracovisti
jsme prokazali vysokou shodu vysledkt vySetfeni metodami FISH, CGH a MLPA.

Klicova slova: neuroblastom, chromosomalni zmény, FISH, genetické metody.

Summary

Neuroblastoma (NB) is a childhood cancer derived from neural crest cells, with a highly variable clinical course and biologic behavior.
Several genomic imbalances correlate to prognosis in NB, with structural rearrangements, including MYCN amplification, in a near-
diploid setting typically signifying high-risk tumours and numerical changes in a near-triploid setting signifying low-risk tumours. At
present, many different techniques are used for detection of these copy number changes including standard chromosome karyotyping,
comparative genomic hybridization (CGH), fluorescent in situ hybridization (FISH) and array CGH. Now, a new methodology called
multiplex ligation dependent probe amplification (MLPA) has been developed. This new approach is based on polymerase chain
reaction (PCR) amplification of ligated probes hybridized to target DNA sequences. MLPA is a highly sensitive, a rapid, accurate,
reliable, and cost-effective. ENAQUA use neuroblastoma MLPA kit as a standard for detection genetic changes in neuroblastoma. We
found high level concordance in FISH, CGH and MLPA investigations.

Key words: neuroblastoma, chromosome aberrations, FISH, genetic techniques.

Uvod

Neuroblastom

Neuroblastom je maligni embryonalni nador détského
véku odvozeny z nezralych a nediferencovanych bunék
neuralni listy osidlujicich pfedev§im paravertebralni sym-
paticka ganglia nebo dfeni nadledviny. Pfi¢ina jeho vzniku
neni jednoznacné prokazana.

Je druhym nejcastéj$im solidnim nadorem détského
veéku (po nadorech CNS) s incidenci, ktera se, vzhledem
k ostatnim détskym nadortim, nezvysuje a poslednich 40
let se udava v rozmezi 7-10%. V zemich Evropy a se-
verni Ameriky je nador roén¢ diagnostikovan u 8-9 déti
na 1 milién déti mladSich patnacti let. V poméru 1,2:1
je casté€jsi u chlapci nez u divek. Primérny vék v dobé
stanoveni diagnozy se pohybuje kolem dvou let (36%
pacientli je mladsich 1 roku, 79% mladsich 4 let a 97%
pacienti onemocni do 10. roku zivota). Ne&které stu-
die prokazuji bifazickou distribuci v zavislosti na véku

s prvnim vrcholem do 1 roku a druhym vrcholem mezi
2.-4. rokem zivota. VEk je i vyznamnym prognostickym
faktorem [1].

Vétsina, asi 70% primarnich nadord, vznika v retroperito-
neu, z nich polovina vychazi z dfené nadledviny a polovi-
na z paraganglii a visceralnich sympatickych ganglii bfisni
nebo panevni oblasti. Zbyvajicich 25% vyrtsta z ganglii
kréni a hrudni oblasti. Neni vzacné zasazeni patetniho ka-
nalu prorustanim paravertebralniho nadoru skrz foramina
intervertebralia (nador tvaru ptesypacich hodin). Panevni
neuroblastomy nejsou ¢asté (5%).

Neuroblastom je charakterizovan znac¢nou biologickou
variabilitou. Od schopnosti samovolné regrese, pies
spontanni nebo indukovanou diferenciaci v semimalig-
ni ganglioneuroblastom nebo dokonce benigni ganglio-
neurom, az po mimofadné agresivni prib¢h s neovliv-
nitelnou progresi a letdlnim koncem. V typické maligni
formé roste vétSinou rychle a ma velkou tendenci me-
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tastazovat - predevSim do kosti, kostni dfené, miznich
uzlin a u nejmens$ich déti (novorozencd a kojenci) do
ktze a jater. V dobé¢ stanoveni diagnozy maji dvé tretiny
pacientti detekovatelné metastazy (mnohdy jsou prvnim
priznakem nédoru) a vice nez polovina z nich ma nepfi-
znivou progndzu [2, 3].

Pacienti s nejpfiznivéjsi formou neuroblastomu jsou pou-
ze sledovani v pravidelnych intervalech po predchozi
biopsii nadoru (Cast téchto nadort samovolné regreduje
nebo vyzraje v benigni formy) nebo 1é¢eni pouze chirur-
gicky - radikalnim odstranénim nadoru (bez adjuvantni
chemoterapie) a maji nejlepsi lécebné vysledky. U paci-
entll s neuroblastomem nejvyssiho rizika je indikovana
nejintenzivngjsi chemoterapie, chirurgicka 1é¢ba, mega-
chemoterapie s autologni transplantaci hematopoetickych
progenitorovych bunék, radioterapie a bioterapie, pfesto
60-70% pacientl umira.

Proto jsou nezbytné dal$i kroky k nalezeni efektivngjsi
l1écby a zlepSeni preziti pacientll s agresivni formou neu-
roblastomu. K tomu je potieba piesného vyhodnoceni ri-
zika a stanoveni prognostického stagingu. Také pochopeni
genetickych zména a zménénych molekuldrnich cest pod-
porujicich onkogenezi neuroblastomu je nezbytné k vy-
tvofeni novych ucinngjsich a méné toxickych lécebnych
postupt. K pritkazu takovych zmén vyuzivame fadu mole-
kularné biologickych metod. [4]

Metody pouZivané k prikazu genetickych zmén
u neuroblastomu

Neuroblastom je jednim z prvnich nadort, kde byla proka-
zana amplifikace proto-onkogenu a jeji prukaz byl vyuzit
ve stratifikaci 1é¢by [5, 6].

Cytogenetické nalezy ziskané u bunéénych linii odvoze-
nych od agresivnich neuroblastomti ukdzaly pfitomnost
double minute chromatinovych télisek nebo homologné se
barvici oblasti. Molekularni analyza odhalila, ze se jedna
o vysokou amplifikaci nového proto-onkogenu, ktery ma
vysoky stupefi homologie s diive popsanym myc genem.
Proto byl tento gen nazvan N-myc [6, 7]. Vyznamnym
nalezem bylo, Ze u neuroblastomovych bunék, které maji
amplifikaci N-myc onkogenu, ¢asto nalézame také deleci
1p nebo nebalancovanou translokaci, ktera rovnéz vede ke
ztraté oblasti 1p [8, 9]. Dalsi vklad klasického cytogene-
tického vysetieni byl omezeny, protoze bylo obtizné ziskat
kvalitni metafaze, a to pfedev§im u nadorti, které neampli-
fikovaly N-myc onkogen. Nadory bez amplifikace N-myc
reprezentuji dvé tetiny vSech neuroblastomt. Vyhodou
klasické cytogenetiky je moznost prokazat translokace,
veéetné translokaci balancovanych. Pfes vSechna omezeni
je cytogenetické vySetfeni v soucasné dob¢ velice vyuzi-
vano, nejcastéji ve spojeni s dal§imi molekularné biologic-
kymi postupy.

S rozvojem 24-colour M-FISH a SKY technik se toto vy-
Setfeni jest¢ zptesnilo. Tato vySetfeni prokazala gain 17q
v ¢etnych bunécnych liniich a ve vzorcich neuroblasto-
mu vysokého rizika, ¢asto jako soucast nebalancovanych
translokaci. Nejcastéjsimi partnery 17q byly oblasti 1p
allq[10].

Zavedeni fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH) vedlo
k presnéjSimu vysetieni vétsiho mnozstvi neuroblastomuit
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a k novym poznatkiim o genetickych zménach u tohoto
onemocnéni, protoze k této technice dostacuji interfazic-
ka jadra a neni tedy zavisla na ziskani kvalitnich mit6z.
Uzite¢nost FISH je nejlépe mozno dokumentovat na pri-
kazu zmnozeni celého chromozému 17 nebo 17q, které
jsou nejcastéjsi genetickou zménou u neuroblastomu [11,
12]. FISH vysetieni je podle souc¢asnych doporuceni Ev-
ropské biologické skupiny neuroblastomu (ENAQUA)
nezbytné pro prikaz amplifikace N-myc onkogenu, pro-
toze jako jediné z pouzivanych technik umoziuje piesné
posouzeni poétu kopii sledovaného znaku v kazdém ja-
dre. Pti takovémto postupu jsme schopni zachytit ampli-
fikaci N-myc onkogenu v ojedinéle amplifikujicich bui-
kach, at’ uz heterogenniho nebo fokalniho charakteru. Ty
mohou tvofit jen velmi malou populaci mezi nadorovy-
mi bunikami. Stejné tak je FISH vyuzivana v piipadech
kdy nadorova populace tvori méné jak 50% vsech bunck
nadoru.

Komparativni genomova hybridizace (CGH) pfinesla fadu
novych poznatkd u neuroblastomu. CGH umoznila rychle
vySetfit cely genom i tam, kde bylo netispésné cytogene-
tické vySetteni pro nesnadnost ziskat kvalitni mitdzy. Vy-
hodou je moznost vyuzit k vySetfeni zmrazeny nebo do pa-
rafinu zality material. Dal$i analyza DNA ziskané z tkani
neuroblastomtl vedla k objeveni vyznamnych genetickych
zmeén, které se u ného objevuji Castéji. Prokazaly se ztra-
ty v oblastech, 3p, 11q, 14q pfipadné 4p a zmnozeni 17q
[13-16].

Vysetienim velkého mnozstvi nadord byla ziskana data,
na jejichz zaklad¢ bylo mozno rozdé¢lit neuroblastomy
do tfi biologickych podskupin. Pfiznivé, do které fadime
aneuploidni (nejcastéji triploidni) neuroblastomy, typic-
ké jsou zmény celych chromozomi (ztrata chromozému
3,4,9,11,14 a zisk chromozémi 6,7,17,18) (poskupina 1).
Dalsi dvé skupiny jsou neptiznivé s deleci 11q a bez am-
plifikace N-myc onkogenu (podskupina 2A) nebo s am-
plifikaci N-myc a deleci 1p36 (podskupina 2B). Zmnoze-
ni 17q je nejcastéjsi zmeénou u podskupin 2A a 2B. Tato
klasifikace byla ustanovena Broderem (obrazek ¢. la)
[2]. Podobnou klasifikaci vytvorfila Lastowska (obrazek
¢. 1b) [17].
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Obrazek ¢. 1.: Rozdéleni prognostickych skupin neuroblastomu na
zéaklad¢ prokazanych genetickych zmén Broduer (2003)1a. Lastowska
(2001) 1b.
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Ackoli je CGH velice dobra technika umoziujici prukaz
fady zmén ma také nékolik omezeni. Jedna se o metodu,
ktera je velice naro¢na Casove, protoze vyzaduje delsi hyb-
ridizaci a nasledné karyotypické zpracovani a vyhodnoce-
ni. RozliSovaci schopnost techniky je ptiblizné¢ 10Mb pro
rozliSeni zmény jedné kopie. CGH také neumoziuje pri-
kaz balancovanych zmén. [11, 18, 19].

Dalsi technikou, ktera je v souCasnosti pouzivana je array
CGH (aCGH), jez mapuje genom pomoci hybridizace nado-
rové a kontrolni DNA k jednotlivym znamym hybridiza¢nim
cilim, které tvofi kratké useky DNA (reportér) prichycené
ke sklicku (podle typu reportérii rozdélujeme metody na
BAC a oligonukleotidové). Tento postup odstranil karyoty-
povani, zvysil rozliSovaci schopnosti této techniky a umoz-
nil jeji vSestrannéjsi vyuziti. Rozliseni u aCGH je dano ve-
likosti a poctem reportérd, které jsou pouzity pfi konstrukei
metody. Celogenomové BAC metody maji rozliSeni 1 Mb,
ale 1 100Kb. Midzeme vSak vybrat pouze nami sledovany
usek (napf. oblast 17q) a zde je mozno dosahnout podstatné
vyssiho rozliSeni. Takto je napiiklad mozné zkoumat misto
zlomu u jednotlivych translokaci, nebo koamplifikace jed-
notlivych genti. Podobné Ize také vyuzit oligonukleotidové
metody, kde se mnozstvi reportérit pohybuje od 40 do 500
tisic v jedné reakci, tak se dosdhne vyssi hustoty reportéri,
mirnou nevyhodou je vy$si Sum nez u BAC metod. Metoda
aCGH je rychla a mize pomérné detailné prokazat ampli-
fikace, gain nebo delece v celém genomu nebo podrobnéji
v jeho ¢asti. Sirdimu vyuziti této metody v klinické praxi
brani pfedevsim jeji financni narocnost [20, 21].

V soucasné dob¢ je noveé zavadénym postupem MLPA (mul-
tiplex ligation-dependent probe amplification), ktera vyuzi-
va multiplexové PCR reakce k vySeteni az 45 specifickych
sekvenci, jez jsou amplifikovany soucasné v jedné reakci
s pouzitim stejného paru primeru. Jeji vyhodou je, ze vyza-
duje pouze malé mnozstvi DNA (asi 20-500 ng idealné pak
50-200 ng). Technika je zaloZena na principu PCR. Specifita
je zajisténa dvéma sondami, které hybridizuji na DNA tésné
vedle sebe a na jejich konci je vzdy stejny par primert, které
nejsou homologni s lidskou DNA. Nasleduje ligace sondy
a multiplex-PCR. Velikost kompletni sondy urcuje velikost
PCR produktu. (obrazek €. 2)

Produkty amplifikace jsou detekovany prostiednictvim
kapilarni elektroforézy. Velikost fragmentt je 130-490bp.
Porovnanim mnozstvi produktu zkoumanych a kontrol-

nich genl ziskame informaci o poctu kopii sledovaného
znaku. Tato analyza je provedena pomoci softwarového
zpracovani.
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Obrazek €. 2.: Schématické znazornéni MLPA techniky

MLPA nevyzaduje zkuSenost s mikroskopovanim, tak
jako FISH, ani znalost karyotypovani, které je nezbytné
u CGH. MLPA je multigenomickou technikou, a proto je
nutny vybér zkoumanych znakd.

Pomoci této techniky 1ze prokdzat nejenom delece nebo
amplifikace, ale také znamé bodové mutace a metylace
gend [22, 23]. Metoda vsak stejné jako CGH neumoziuje
prukaz balancovanych zmén. Rovnéz je na jejim zakladé
obtizné rozliSeni delece a imbalance.

U neuroblastomu pouzivame 3x 45 gend a jsme tak schopni
obsahnout oblast nékolika chromozému. Toto vySetieni je
mozné uskutecnit béhem 2 dnil a jeho financni narocnost je
pouze 1500,-K¢. Je proto velice vhodné pro zatazeni do ru-
tinniho provozu. Soucasny kit umoziiuje vySetfeni nejcastéji
zménénych oblasti u neuroblastomd, které maji, nebo mohou
mit, prognosticky vyznam (1p;1q;2p;2q3p;3q;4p;7p;7q;11p;
11q;14p;14q;17p;17q). VySetfeni umozni zaradit pacienty
do jednotlivych genetickych typd na nizké ( prikaz zmén
celych chromozému), stiedni (pfitomnost segmentarnich
zmén napt. gain 17q, del 11q) a vysoké riziko (amplifikace
N-myc onkogenu a dalsi pfidatné zmény), tak, jak bylo po-
psano vyse. (obrazek €. 3)

Zavér a diskuse

Prace vyuzivajici MLPA, FISH, CGH ptipadn¢ aCGH
prokéazaly dobrou shodu vysledkil pii jejich soucasném
pouZiti [24-26]. VSechny vyse popsané metody Ize proto
s uspéchem vyuzit pro prikaz genetickych zmén u neu-
roblastomu. Piedevs$im proto, Ze pievazna vétSina gene-
tickych zmén (v€etné zmén urcujicich progndzu onemoc-
néni) je nebalancovanych, a to véetné nalézanych translo-
kaci. V soucasné dob¢ neexistuje jedna technika, ktera by
spojovala vSechny vyhody. Mizeme porovnat tyto metody
z hlediska pracnosti, potfebného €asu, mnozstvi vyset-
fenych znakl a ceny vySetfeni. Pfi porovnani naro¢nosti
na zpracovani, MLPA a aCGH je méné pracna nez FISH
a CGH. Podobné je tomu u ¢asové narocnosti, kde nejdelsi
¢as je nutny k CGH vySetieni, oproti tomu FISH, MLPA
a aCGH je mozno vyhodnotit za 2-3 dny. CGH a aCGH
umoziuji vySetieni celého genomu, naproti tomu MLPA
pouze ¢asti chromozomu a FISH technika vySetii 2-4 zna-

KLINICKA ONKOLOGIE 21 4/2008 151



prehled

" ST = i pyaheos ses sasaasnanfray
: |I|I|i|||| I||ln‘|n||1L,

0

Obrazek €. 3.: VysSetfeni MLPA naSich pacienttii s neuroblastomem. Rozdéleni do prognostickych skupin podle Brodera (2003).
3a) Prognosticka skupina 1. Jsou pfitomny pouze zmény celych chromozémi. Zmnozeni chromozému 1; 2; 9; 12; 17.
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3b) Prognosticka skupina 2A. Prokazali jsme segmentalni zmény bez amplifikace N-myc onkogenu, ale s deleci 11q. Delece 3p a 11q; zmnozeni 7q;
17 a17q.
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3c) Prognosticka skupina 2B, kde jsme nalezli segmentalni zmény a amplifikaci N-myc onkogenu. Delece 1p36; 17p, amplifikace N-myc onkogenu
a zmnozeni 17q.

technika | casova narocnost | smesna | mnozstvi znaka | cena | Ky (tabulka €. 1). Problémem MLPA a v§ech smésnych me-
tod (tedy s vyjimkou FISH) je mnozstvi nadorovych bunék

FISH 2 dny ne 1-3 oblasti nizka | ve vzorku, kde hladinou spolehlivosti je 55-60% nadoro-
vych bunék. Je rovnéz obtiznéjsi vyhodnotit aneuploidni,
CGH 4-5 dni ano | pangenomickd | stfeni | pfedev§im pak triploidni, nadory (napf. obtizné rozliSeni
delece a imbalance). Pomoci CGH, aCGH a MLPA jsme
aCGH 2-3 dny ano | pangenomicka | vysokd| schopni prokazovat pouze nebalancované zmény v geno-
= : mu, neprokdzeme tak balancované translokace. FISH tech-

MLPA 2 dny ano | multigenomicka | nizka

niku vyuzivame také tam, kde neni moznd jednoznacna
interpretace jinych metod (MLPA, CGH), nebo nam maly

Tabulka & 1.: Charakteristika metod pouzivanych k pritkazu genetickych ~ poc¢et nadorovych bunék v nddoru neumozni pouziti smés-
zmén u neuroblastomu. nych technik.
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Evropska biologicka skupina neuroblastomu (ENAQUA),
jejimiz jsme Cleny, se podilela na vyvoji a stale spolupra-
cuje na zdokonaleni MLPA kitu, ktery bude pouzivan jako
standart této skupiny. Tato standardizace umozni jednotné
vySetfeni stovek nddort ve vétsingé zemi Evropy. Jejich
statistické vyhodnoceni mtize ptinést jednozna¢né posou-
zeni vyznamu jednotlivych biologickych znakd u neuro-
blastomu.

Nase prvni zkuSenosti s touto technikou u 10 neuroblas-
tomu jsou velmi povzbudivé a shoda mezi CGH a MLPA
vysledky je okolo 90-95%. Vysledky vySetfeni nejdule-
zitgjSich znakt (del 1p36, amplifikace N-myc onkogenu
a gain 17q) pomoci FISH, CGH a MLPA byly ve vsech

ptipadech shodné.

Projekt byl podpoien VZ FNM 00064203
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OKAMZITA REKONSTRUKCE PRSU A RADIOTERAPIE
IMMEDIATE BREAST RECONSTRUCTION AND RADIOTHERAPY

RUZICKOVA J.!, COUFAL 0.2

IKLINIKA RADIACNI ONKOLOGIE LF MU A MOU, BRNO
2ODDELENI CHIRURGICKE ONKOLOGIE A KLINIKA KOMPLEXNI ONKOLOGICKE PECE LF MU
AMOU, BRNO

Souhrn:

Od osmdesatych let minulého stoleti dochazelo ve svété k rozsitovani metody okamzitych mamarnich rekonstrukci u pacientek
s karcinomem prsu. Nyni se v§ak méni indikacni kritéria pro adjuvantni radioterapii hrudni stény a do popfedi vyvstava problém in-
terference rekonstrukce a radioterapie. Ozafeni rekonstruovaného prsu zvysuje ¢etnost komplikaci a zhorsuje dlouhodobé kosmetické
vysledky. Pokud je radioterapie onkologicky indikovana, méla by byt podana bez ohledu na rekonstrukei. Proto je 1épe v piipadé
nutnosti radioterapie rekonstrukci odlozit. VéEtSinou je ale pted operaci obtizné nutnost radioterapie odhadnout, kritéria vychazeji
z definitivniho histopatologického vysetieni operacniho resekatu. Celosvétove tak dochazi k mirnéni nékdejsiho rekonstrukéniho
entuziasmu. Onkologové musi byt s tématem okamzitych mamarnich rekonstrukci dobie obeznameni, aby mohli poskytovat pacient-
kém realistické informace a pfitom jim nebréanili v odstranovani nepfiznivych kosmetickych nasledkti onkologické 1écby. V textu je
uveden literarni pfehled nejdualezitejsich poznatkl o této problematice.

Klic¢ova slova: karcinom prsu, rekonstrukce prsu, adjuvantni radioterapie.

Summary:

Immediate breast reconstruction has become widespread in breast cancer patients since the eighties of the last century. Now the
criteria for adjuvant chest wall radiotherapy are changing as the problem of interference between reconstruction and radiotherapy ap-
pears. The irradiation of a reconstructed breast increases complication rate and worsens long-term cosmetic results. If radiotherapy is
needed, it should be given regardless of reconstruction and delayed, instead immediate, breast reconstruction is preferable. However,
the necessity of radiotherapy is rather difficult to predict before surgery as the criteria arise from the definitive histopathologic exa-
mination. Consequently, the former reconstruction enthusiasm has been moderated. Oncologists should be familiar with immediate
reconstruction issues in order to provide their patients with realistic information and not hinder reduction of negative esthetic side
effects of oncological treatment. A survey of the most important literature concerning this issue is presented in the article.

Key words: breast cancer, breast reconstruction, adjuvant radiotherapy.

Uvod ny radiacnich onkologii zejména otazka, zda je mozno

Okamzité mamarni rekonstrukce zacaly byt pacientkam
s karcinomem prsu ve vétsi mife nabizeny v osmdesa-
tych letech minulého stoleti, pfedevsim v USA. Doslo
k rozvoji techniky kazi Setfici mastektomie, kdy rekon-
strukce lalokem nebo implantatem umoziuje dosahnout
vynikajicich kosmetickych vysledkii. Spojeni abla¢ni
i rekonstrukéni operace do jedné doby se tak jevilo
velmi vyhodné a okamzité rekonstrukce zaznamenaly
znaény rozmach. Zeny po mastektomii tehdy zpravidla
nebyly indikovany k adjuvantni radioterapii, nebot” se
predpokladalo, ze ozafeni nezlepSuje preziti. V deva-
desatych letech se vSak nazory na indikaci adjuvantni
radioterapie zaCaly ménit. Byly publikovany vysledky
randomizovanych studii demonstrujicich jeji benefit
pro preziti. Zavéry téchto studii byly shrnuty v ASCO
doporucenich v roce 2001 [1]. S nardstajicim poctem
rekonstruovanych pacientek indikovanych k adjuvantni
radioterapii vyvstaval do popfedi problém interference
rekonstrukénich a radioterapeutickych postupt. Ze stra-
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adekvatné ozarit hrudni sténu i v pfitomnosti rekonstru-
ovaného prsu, ze strany plastickych chirurgli zase oba-
va z nezadouciho vlivu radioterapie na rekonstruovany
prs. Vzdy existoval konsensus, ze pokud je radioterapie
indikovana, pak by méla byt aplikovana bez ohledu na
probéhlou rekonstrukei.

V Masarykové onkologickém ustavu se operuje ro¢né
priblizné 600 pacientek s karcinomem prsu. Diky mam-
mografickému screeningu pfibyva klinickych stadii
I a II, kdy je metodou volby parcidlni mastektomie na-
sledovana radioterapii [2], nicméné u asi 150 Zen je nut-
na totalni mastektomie. Takové pacientky jsou potenci-
alnimi kandidatkami rekonstrukéniho vykonu. Zatimco
odlozené rekonstrukce se na pracovistich plastické chi-
rurgie staly i v CR vcelku bé&Znou realitou, rekonstrukce
okamzité u nas patii stale spiSe k vyjimeénym postu-
pum. Ptibyva vsak zen, které se o moznost okamzité
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zena odmitd jakoukoliv onkologickou 1é¢bu, pokud
by méla o prs pfijit. Tento trend nas nuti seridzné se
problematikou okamzitych rekonstrukci zabyvat a za-
fadit je do naseho spektra moznosti onkologické 1écby
karcinomu prsu. Odhlédneme-li od problémi organi-
za¢niho charakteru (nutnost spoluprace onkochirurga
a plastického chirurga s ptislusnymi dovednostmi a in-
strumentariem), je tfeba mit na mysli i vySe zminény
vzajemny vliv rekonstrukce a radioterapie. Okamzitou
rekonstrukci nabizime v sou¢asné dob¢ predevs§im tém
zendam, u nichz se adjuvantni radioterapie neptedpo-
klada. NejcastéjSimi a nejvhodnéjsimi kandidatkami
jsou zeny s rozsahlym duktalnim karcinomem in situ
nebo mensimi multicentrickymi karcinomy, eventual-
né pacientky s lokalni recidivou v prsu, ktery jiz byl
v minulosti ozafen. Protoze vSak kone¢na kritéria pro
adjuvantni radioterapii vyvstanou az z definitivniho vy-
Setfeni operacniho resekatu, Ize ocekavat situaci, kdy
u pacientky po rekonstrukei bude indikace adjuvantni
radioterapie stanovena az nasledné po chirurgickém
vykonu. Vzniké otazka, zda je mozné oblast rekonstru-
ovaného prsu ozafovat, jaké komplikace Ize ocekavat
a jaké je vlastné optimalni casovani rekonstrukce pokud
nelze nutnost radioterapie pfedem vyloucit. Abychom
se na tuto situaci pripravili, snazili jsme se prozkoumat
dostupna literarni data, ktera by bylo mozné vyuzit pro
nasi klinickou praxi.

Indikace radioterapie po totalni mastektomii
Adjuvantni radioterapie snizuje riziko lokalni recidivy
po mastektomii pfiblizné o dvé tietiny [3-8]. V literatu-
fe lze nalézt nejméné 18 randomizovanych studii s vice
nez 6300 pacientkami, které srovnavaly systémovou
chemoterapii samotnou a systémovou chemoterapii
s radioterapii. Tti z nich (Danish Breast Cancer Group
trials 82b a 82c¢ a British Columbia trial) a dal$i dvé me-
taanalyzy prokazaly u pacientek s pozitivnimi uzlinami
statisticky vyznamny vliv radioterapie i na prodlouzeni
specifického a celkového preziti [1,3-8]. Lokalné-regi-
onalni recidiva po mastektomii se nejcastéji objevuje
v oblasti hrudni stény (50 %), proto se hrudni sténa oza-
fuje ve vSech piipadech, kdy je pfitomna jakakoliv indi-
kace k adjuvantni radioterapii [9]. Druhym nej¢astéjSim
mistem relapsu (33 %) je nadklickova a podklickova
oblast (III. etdz axily). Riziko recidivy v axile je vel-
mi nizké, pokud byla kompletné disekovana (0 — 3 %)
[10]. Zatimco po parcidlni mastektomii je indikovano
adjuvantni ozafeni prakticky vzdy, indikace radiotera-
pie po totdlni mastektomii vychdzi z pfitomnosti rizi-
kovych faktort.

1. Pozitivni uzliny: Obligatni indikaci k ozafeni hrudni
stény anadklicku je postizeni Ctyt a vice axilarnich uzlin.
Na zéakladé vysledkli nékolika nedavno publikovanych
randomizovanych studii, které prokazaly piinos radio-
terapie v bezpfiznakovém i celkovém prezivani u vSech
pacientek s pozitivnimi uzlinami [4,5,6], je nyni dle po-
sledni verze NCCN guidelines (V.2.2008) doporucova-
no durazné uvazovat o ozareni hrudni stény a nadklicku
i v pripadé pozitivity 1 — 3 uzlin [11]. Pfesngjsi kritéria
indikace radioterapie u této podskupiny pacientek vSak

nejsou jednotna. Dle naseho protokolu ozafujeme pa-
cientky s 1 — 3 pozitivnimi uzlinami v pfipadé¢, ze jsou
pritomny nékteré z dalsich rizikovych faktord: lymfan-
gioinvaze, vk < 40 let, pfitomnost extrakapsuldrniho
$ifeni, stupen diferenciace nadoru G3, nebo pokud byla
aplikovana neoadjuvantni chemoterapie [9].

2. Negativni uzliny: Pokud byly exstirpované uzliny
negativni a nador vétsi nez 5 cm (T3) nebo byly pozitiv-
ni okraje exstirpatu tumoru, je indikovana radioterapie
na hrudni sténu. Radioterapie hrudni stény je zvazovana
i u mensich nadord, pokud byly tésné okraje (< 1 mm).
Po totalni mastektomii tedy adjuvantni radioterapie na
oblast hrudni stény neni indikovana jednoznaéné pou-
ze v ptipad¢€ negativnich uzlin, tumoru < 5cm a okraji
> 1 mm [9,11]. Vétsina pacientek po mastektomii pod-
stupuje rovnéz systémovou adjuvantni chemoterapii.
Radioterapie je v indikovanych ptipadech zahajovana
bezprosttedné po ukonceni chemoterapie, tj. 5 — 6 me-
sictl od operace.

Utinky radioterapie na tkané

Uctinkem ionizujiciho zafeni na zdravé tkang vznikaji
postradiacni reakce, které se d€li na ¢asné a pozdni.

1. Casné (akutni) postradia¢ni reakce se objevuji
v prub&hu 1é¢by ¢i bezprostiedné po jejim dokonceni,
jsou ptfechodné a odeznivaji nejpozdéji do tii mésica
od ukonceni 1écby. Akutni postradiacni reakce zasahu-
je tkané, které jsou charakterizovany castym délenim
kmenovych bun¢k a ze kterych vznikaji diferenciaci
zralé funkéni buiiky s omezenou Zzivotnosti. Takovou
tkani je v tomto pfipadé klize hrudni stény, kde 1ze po-
zorovat erytém a otok; kiize se mlize olupovat, vznika
sucha deskvamace pokozky. V nékterych ptipadech,
predevsim v oblasti koznich zahybi, dochazi i k vlhké
deskvamaci.

2. Pozdni (chronické) postradia¢ni reakce se vyviji
béhem mésica a let. Typicky se zvyraziuji v prvnich
n¢kolika letech, ale mohou progredovat dale i po péti
letech; poskozeni zpravidla zastava trvalé. Tyka se tkani
s pomalym bunéénym obratem, jako je tkan vazivova,
cévni, svalova a kostni. Pozdni reakce maji charakter
atrofie, Casta je nadprodukce kolagenu vedouci k typic-
ké postradiac¢ni fibroze a zméné drobnych zasobujicich
cév. Poskozenim koznich cév tak vznikaji teleangiekta-
zie, kiize je atroficka, podkozni vazivo reaguje retrakci
tkané (fibrozou), v tukové tkani mize vzniknout tukova
nekréza [12].

I pfi pouziti modernich ozafovacich pfistrojii a technik
nelze tyto nezadouci ucinky ionizujiciho zareni na zdra-
vé tkan€ zcela eliminovat. V terénu rekonstruovaného
prsu patii mezi akutni komplikace zejména cévni trom-
boza, castetné nebo uplné odhojeni laloku, nekréza
laloku a lokélni problémy s hojenim. Nejcastéji se vy-
skytujicimi pozdnimi komplikacemi jsou tukova nekro-
za nebo ztrata objemu laloku, fibréza laloku, ptipadné
kapsularni kontraktura pfi pouziti implantatu. Zavaznost
pozdnich postradia¢nich zmén zavisi na celkové davce,
jednotlivé davce, pouziti ozafovaci techniky, pouziti
bolusu (tkanoveé ekvivalentniho materialu) ke zvyseni
davky na kuzi a energii fotonového ¢i elektronového
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zéateni. V dob¢ linearnich urychlovacu Ize ocekavat vy-

cvwr

kobaltt ¢i dokonce rtg zafeni.

Casovani a technické FeSeni mamarni rekonstrukce
Rekonstrukce prsu je zpravidla vicestupiiovy proces.
Mize byt zahajen soucasné s mastektomii — okamzi-
ta rekonstrukce, nebo v druhé dobé po ukonceni kom-
plexni onkologické 1écby — odloZena rekonstrukce. Prs
miuze byt rekonstruovan pomoci vlastni tkan¢, lalokem
(autologni rekonstrukce), pomoci implantatu (alogenni
rekonstrukce) nebo kombinaci obou metod. Pro autolo-
gni rekonstrukce se vyuziva nejCastéji tkan z podbfis-
ku, bud’ ve formé stopkovaného nebo volného laloku
TRAM (transverse rectus abdominis muscle), nebo
nov¢ji perforatorového volného laloku vyzivovaného
z dolnich epigastrickych cév (DIEP — deep inferior epi-
gastric artery perforator). Mén¢ Casto se pouziva lalok
ze $irokého zadového svalu (musculus latissimus dor-
si), eventualné lalok z oblasti hyzdi. V ptipad¢ alogenni
rekonstrukce je implantat nutno umistit submuskularné
(pod velky prsni sval), samotna kize nezajisti jeho do-
statecné kryti. Vlozeni definitivniho implantatu v tom
pripadé zpravidla predchazi tkanova expanze pomoci
tkanového expandéru po dobu nékolika mésict.

Kombinace rekonstrukce a radioterapie

Kombinaci dvou zédkladnich rekonstrukénich metod
a Casovani rekonstrukce vzhledem k radioterapii pfipa-
daji v avahu 4 varianty:

1. Autologni rekonstrukce po prredchozi radioterapii.
Onkologické hledisko zde neni relevantni, protoze ad-
juvantni radioterapie jiz byla aplikovana. Na ozafenou
hrudni sténu se chirurgicky pfenese neozarena tkan la-
loku. Pti této posloupnosti bylo u klasickych stopkova-
nych laloktt TRAM prokazano pouze nevyrazné zvyse-
né riziko ¢asnych pooperac¢nich komplikaci — tukovych
nekréz a rannych infekei [13]. Komplikace u volnych
lalokt mohou vyplyvat také z radiaéniho poskozeni pri-
jmovych cév (vasa thoracica interna), eventualné z hor-
$iho prihojovani laloku do ozareného okoli. Nicméné¢ se
jednd o nejméné problematicky postup a u zen indiko-
vanych k radioterapii je odloZena rekonstrukce lalokem
na vétsiné pracovist’ metodou prvni volby.

2. Alogenni rekonstrukce po piedchozi radioterapii.
Rekonstrukce implantatem v ozafeném terénu je vyso-
ce problematicka. Vzhledem ke snizené elasticité tkani
existuje znacné riziko selhani tkanové expanze. Pokud
se expanze zdafi, dochazi casto ke kapsularnim kon-
trakturdm nebo malpozici ¢i extruzi implantatu, takze
nelze o¢ekavat priznivy kosmeticky efekt [14,15]. Pou-
ha rekonstrukce cizim materialem je tak v ozafeném te-
rénu povazovana za prakticky kontraindikovanou [11].
Pokud pacientka nema na briSe dostatek vlastni tkanég,
doporucuje se spise kombinovana metoda soucasné¢ho
pouziti implantatu a laloku at’ uz bez jeho expanze, nebo
s expanzi. Nejvyhodnéjsim lalokem je pro tyto ucely
patrné stejnostranny m. latissimus dorsi, ktery disponu-
je plochou dostatec¢nou k prekryti implantatu i kvalit-
nim cévnim zasobenim [16,17]. Kombinovany postup
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s sebou vsak, bohuzel, nese obecné nevyhody autolog-
ni i alogenni rekonstrukce, tzn. opera¢ni zasah do jiné
oblasti téla a pfitomnost ciziho materialu s rizikem in-
fekce ¢i vzniku fibrézni kapsuly. Ktize z oblasti zad se
od pfirozené kiize predni strany hrudniku ponékud lisi,
takze vysledny vzhled mize ptisobit dojmem ,,zaplato-
vani“. Pfes uvedené nevyhody muze u nékterych zen po
radioterapii pfedstavovat kombinovana metoda jedinou
redlnou moznost nadhrady prsu.

3. Adjuvantni radioterapie po autologni rekonstruk-
ci. Pokud radioterapie nasleduje po rekonstrukei, je na
miste i otazka radioterapeuticka, zda Ize hrudni sténu za
pritomnosti rekonstruovaného prsu onkologicky ade-
kvatné ozafit. Na toto téma publikovala pouze pracovni
skupina z M.D. Anderson Cancer Center. Konstatuji, ze
mohou existovat urcité problémy pii planovani radiote-
rapie, zejména pokud jde o ozareni oblasti parasternal-
nich uzlin s dostate¢nym vykrytim oblasti srdce a plic
[18,19]. Z onkologického hlediska ovSem neni zcela
ziejmé, zda museji byt parasternalni uzliny skute¢né
ozafovany, a tak je aspekt kvality podané radioterapie
v literatufe spiSe pomijen. Téma negativniho vlivu ra-
dioterapie na rekonstruovany prs je naproti tomu zmi-
novano casto. Tran a kol. provadéli srovnavaci studii
u pacientek, které podstoupily autologni rekonstrukce
TRAM lalokem. Porovnavali ¢asné a pozdni komplika-
ce u skupiny 70 pacientek, které podstoupily odlozenou
rekonstrukci po probéhlé radioterapii a u 32 pacientek,
které mély okamzitou rekonstrukci pted radioterapii.
Zatimco incidence akutnich nezadoucich ucinkid se
neli§ila v obou skupinach, incidence pozdnich neza-
doucich ucinktl byla signifikantné vyssi ve skupiné
s okamzitou rekonstrukcei a 28 % pacientek vyzadovalo
naslednou operaci [20]. Podobné Rogers dokumentuje
horsi vysledky okamzité rekonstrukce pomoci DIEP
laloku ve skupiné pacientek s radioterapii ve srovnani
se skupinou bez radioterapie [21]. V podobném smyslu
vyznivaji i n€které dalsi publikované prace [22,23].

4. Adjuvantni radioterapie po alogenni rekonstruk-
ci. Kromé zminéné otazky kvality podané radioterapie
existuji i zde dikazy o negativnim vlivu radioterapie
na vysledek rekonstrukce. Pfesto mé rekonstrukce im-
plantaty u pacientek s ocekavanou radioterapii ve svété
nékteré zastance. Cordeiro a kol. Z Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) v New Yorku pu-
blikovali zkuSenosti s okamzitou rekonstrukei prsu ex-
pandérem/implantatem na velkém souboru pacientek.
V dob¢ mastektomie je implantovan expandér, ktery je
postupné plnén v pribéhu adjuvantni chemoterapie. Po
skon¢eni chemoterapie je vyménén za definitivni im-
plantat, nasleduje radioterapie, ktera je aplikovana na
hrudni sténu véetné implantatu a nadklickovou oblast.
I kdyz byly pozorovany castéjsi komplikace ve skupi-
né zen s naslednou radioterapii, kosmeticky vysledek
a spokojenost pacientek zustala relativné vysoka. Auto-
i z MSKCC proto doporucuji okamzitou rekonstrukci
nabidnout vSem pacientkam, zvlaste tém, které nejsou
vhodnymi kandidatkami pro autologni rekonstrukci
[24,25]. Naproti tomu Spear a Onyewu z Georgetown
University Medical Center ve Washingtonu publikova-
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li studii, ve které 47,5 % (19 ze 40) pacientek, které
podstoupily rekonstrukei pomoci expandérii/implantatd
plnénych fyziologickym roztokem a potom byly ozare-
ny (pfed, béhem nebo az po tkdniové expanzi), muselo
absolvovat dalsi korekéni operaci tkanovym lalokem
v dtsledku kapsularni kontraktury, Spatného kosmetic-
kého vysledku ¢i hrozici extruze. Autofi povazuji Cet-
nost komplikaci za pfili§ vysokou a navrhuji pouzivat
ke kryti implantatu lalok z m. latissimus dorsi, ktery za-
brani radiaci indukované kontraktute [26]. I jini autofi
potvrzuji vyznamny vliv ozafeni na ¢etnost komplikaci
po alogennich rekonstrukcih [27,28]. Cerstvé publi-
kovana prace srovnavajici neptiznivy efekt adjuvantni
radioterapie na vysledek autolognich a alogennich re-
konstrukei uzavird, ze po rekonstrukci implantatem je
riziko komplikaci v disledku radioterapie jesté vyssi
nez po rekonstrukci lalokem [29].

Diskuse

Z literarniho piehledu jednoznacné vyplyva, Ze okamzi-
ta mamarni rekonstrukce a radioterapie spolu nepiizni-
vé interferuji. Nezda se, ze by hlavnim problémem byla
nemoznost adekvatné ozarit hrudni sténu za pfitomnosti
rekonstruovaného prsu. Vyznamnéjsi je spiSe negativni
vliv radioterapie na dlouhodobé vysledky rekonstrukce.
Otazku bychom mohli zjednodusené pojmenovat jako
technicky problém plastickych chirurgt a pfilis se ji ne-
zabyvat. Nicméné zeny s karcinomem prsu okamzitou
rekonstrukci zvazuji v dobé, kdy jsou v péci onkologt
resp. chirurgl zabyvajicich se onkologickou problema-
tikou. I 1ékafi téchto odbornosti tedy musi byt s moz-
nostmi a riziky jednotlivych rekonstrukénich postupt
dobfe obeznameni, aby mohli pacientkdm poskytovat
spravné informace.

Z nezadoucich ucinkt radioterapie jsou pro rekonstruk-
ci vyznamngj$i ucinky pozdni. Ve tkani prsu rekonstru-
ovaného lalokem se projevuji pomérné€ vyrazné, protoze
je zde maly bunéény obrat. VéEtsina pouzivanych lalokt
(TRAM, DIEP) jsou laloky nizkopritokové, sestavaji
prevazné z ktize a podkozniho tuku a s odstupem néko-
lika let po radioterapii maji tendenci k fibroze a svras-
tovani. Od nich se odliSuje lalok z m. latissimus dorsi,
ktery je zc€asti tvofen svalem a jeho stopka poskytuje
pomérné dobré prokrveni. I proto byva zvazovan jako
vhodné feSeni pro autologni rekonstrukci pacientek
s menSimi prsy, u nichz bude nasledovat radioterapie
[30]. Dlouhodobé vysledky rekonstrukce implantatem
zéavisi do znaéné miry na vrstvé tkang, ktera implantat
(a jeho fibrézni kapsulu) piekryva a na jeji odolnosti
vuci ozafeni. Pfi Cisté alogenni rekonstrukcei je implantat
kryt pouze kuzi a tenkou vrstvou expandovaného velké-
ho prsniho svalu. Ozafeni proto s sebou nese vyrazné
riziko komplikaci spojenych se Spatnym kosmetickym
vysledkem. Je-li u zeny s indikaci radioterapie pouziti
implantatu nezbytné, pak je jistéjsi prekryt jej lalokem
z m. latissimus dorsi, ktery zvysi tloustku kryci vrstvy
a je pomérné odolny k vliviim radioterapie.

Co z uvedenych skute¢nosti vyplyva pro piistup on-
kologa k mamarnim rekonstrukcim? Vcelku bezpro-
blémova je okamzita rekonstrukce u zen, kde miizeme

adjuvantni radioterapii dopfedu vylouéit, napt. u lokal-
nich recidiv po parcidlnich mastektomiich, kdy jiz byl
prs ozafen. Rozhodnuti o ¢asovani rekonstrukce by pak
mélo zalezet pouze na preferencich pacientky, samo-
ziejmé za predpokladu, Ze je onkologické pracovisté
schopno z technicko-organiza¢niho hlediska okamzitou
rekonstrukci poskytnout. Takovych piipadi je vSak vy-
raznd mensina. Pokud adjuvantni radioterapii pfedpo-
kladame, mé&la by byt rekonstrukce odloZzena na pozdé;j-
$1 dobu. Jako nejspolehlivéjsi postup se jevi odlozena
rekonstrukce pomoci vlastni tkané. Bohuzel, definitivni
podklady k indika¢ni rozvaze o adjuvantni terapii obdr-
zime az s vysledkem histologického vysetfeni po mas-
tektomii. Na nutnost radioterapie lze tak usuzovat pouze
z predoperacnich klinickych, mamografickych a ultra-
zvukovych nélezt a podle punkéni biopsie. Z hlavnich
kritérii pro adjuvantni radioterapii lze relativné dobie
odhadnout velikost primarniho nadoru (T1, T2 versus
T3). Pozitivni resekéni okraje nejsou po totalni mastek-
tomii piili§ Casté, zejména pokud se dba na excizi kiize
tam, kde nador lezi v jeji bezprostiedni blizkosti. Obtiz-
né je vSak klinicky posoudit stav regionalnich miznich
uzlin. Pfi jednoznac¢nych znamkach metastastického
postizeni lze indikaci radioterapie spiSe predpokladat,
nicméné klinicky a ultrazvukové negativni nalez v axi-
le uzlinové postizeni nevylucuje. Zpiesnéni v tomto
ohledu muze piinést sentinelova biopsie (SLNB). Na
nékterych svétovych pracovistich se o ¢asovani rekon-
strukce rozhoduje na zakladé peroperacniho vysetieni
sentinelové uzliny, toto je ale v nasich podminkach za-
tim nerealné, zejména z organizacnich diivodi. Nabizi
se sentinelova biopsie s odstupem asi 2 — 3 tydny pied
mastektomii se zvazovanou rekonstrukci. Postup byl
v literatufe referovan jako tzv. ,,premastectomy SLNB*
[30]. Situaci vSak komplikuje jesté nejednotnost pou-
zivanych indikacénich kritérii. Pokud by kritériem pro
podani radioterapie byla uz i jedind postizena uzlina,
pak by byl vysledek sentinelové biopsie urcujici. Téz-
ko vsak pfi pozitivni sentinelové uzliné 1ze odhadnout,
budou-li v axile ¢tyfi nebo vice postizenych uzlin. Au-
tofi z Louisville publikovali index, ktery mize pravdé-
podobnost vice postizenych axilarnich uzlin upfesnit.
Bere v uvahu pocet pozitivnich sentinelovych uzlin,
podil pozitivnich sentinelovych uzlin ze vSech odebra-
nych sentinelovych uzlin a velikost primarniho nddoru
[31]. Vzdy vsak ptjde pouze o odhad s uréitou mirou
presnosti. Dal§i moznosti, jak se s nejistou indikaci adj-
uvantni radioterapie vyrovnat, je metoda oznaéena jako
odlozené-okamzita rekonstrukce. V prvni dobé je pro-
vedena kuzi Setfici mastektomie a pod pektoralni sval
je vlozen expandér naplnény fyziologickym roztokem.
S odstupem dvou tydnt, po obdrzeni definitivni histo-
logie a rozhodnuti o radioterapii, je u zen, které nepo-
trebuji ozafovani, provedena okamzita rekonstrukce at’
jiz implantatem, nebo lalokem. U pacientek, u nichz je
adjuvantni radioterapie nutna, je tésné pied radioterapii
expandér vypustén a znovu postupné napoustén po ode-
znéni akutni postradia¢ni reakce. Nasleduje odlozena
rekonstrukce prsu [32]. Metoda je v nasich podminkach
problematicka zejména pro relativné vysoké naklady na
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tkanovy expandér, ktery by si v pfipadé tohoto netra-
di¢niho postupu ziejmé& musela hradit sama pacientka
a navic odpada vyhoda jedné narkdzy pii okamzité re-
konstrukei.

Na naSem pracovisti s zenami indikovanymi k totalni
mastektomii moznost okamzité rekonstrukce diskutuje-
me. Pro pacientky, které o ni uvazuji, vytvofime orien-
ta¢ni odhad nutnosti adjuvantni radioterapie na zakladé
klinickych nélezt. Pti prakticky nulové pravdépodob-
nosti indikace radioterapie se jim snazime okamzitou
rekonstrukci umoznit. Operaci provadi plasticky chi-
rurg ve spolupraci s onkochirurgem. Pokud nutnost
ozafeni nelze doptedu pfili§ odhadnout, tj. u pacientek
s drobnéjsimi nadory a klinicky negativnimi uzlinami,
sahame k biopsii sentienlové uzliny asi 2 — 3 tydny pied
mastektomii. Pacientky s negativni sentinelovou uzli-
nou pak mohou rovnéz bez velkého rizika okamzitou
rekonstrukci podstoupit. Pacientky s pozitivni senti-
nelovou uzlinou upozornime na zna¢né riziko nutnosti
adjuvantni radioterapie a na negativni vlivy, které mtze
mit na rekonstruovany prs. Témto Zenam doporucuje-
me vyckat na odlozenou rekonstrukci. Nicméné pokud
poucena pacientka na okamzité rekonstrukci trva, tak ji
neodpirame.

Zavér

Kazda pacientka indikovana k mastektomii je potenci-
alni kandidatkou mamarni rekonstrukce. Bohuzel, adj-
uvantni radioterapie zhorSuje dlouhodobé vysledky oka-
mzitych rekonstrukci. V piipadé nutnosti podani radio-
terapie na hrudni sténu je tedy vhodné rekonstrukci prsu
odlozit. Pokud pacientka trva na okamzité rekonstrukci
a soucasné je indikovana adjuvantni radioterapie, ne-
vyhneme se ozareni rekonstruovaného prsu. Pacientka
musi byt jesté pred operaci informovana o pravdépo-
dobnosti vzniku takovéto situace a o rizicich spojenych
s ozafenim rekonstruovaného prsu. Sama rozhodne,
zda 1 pfes riziko zvySené Cetnosti komplikaci a zhorse-
nych dlouhodobych vysledkii okamzitou rekonstrukci
podstoupi. Piestoze psychologické a kosmetické vyho-
dy okamzité rekonstrukce jsou nesporné, onkologické
aspekty by mély mit vzdy prioritu. V zadném piipadé
neni mozné kvuli kosmetickym divodim doporucit
vynechani radioterapie tam, kde je onkologicky indi-
kovana. Vzhledem k rozsiteni indikaénich kritérii pro
ozafeni hrudni stény po totalni mastektomii lze oc¢eka-
vat rostouci pocet pacientek prejicich si okamzitou re-
konstrukei prsu a soucasné indikovanych k adjuvantni
radioterapii.
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MONOKLONALNE GAMAPATIE NEJASNEHO VYZNAMU
MONOCLONAL GAMMOPATHIES OF UNDETERMINED SIGNIFICANCE

KRIZALKOVICOVA V., MAISNAR V., POUR L., RADOCHA J., HAJEK R.

IL. INTERNf HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO
IL. INTERNI KLINIKA- ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE FN HK

Souhrn

Monoklonalne gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) st najcastejSie sa vyskytujucim typom monoklonalnych gamapatii. Dolezitta
rolu v patogenéze okrem inych zohravaju genetické zmeny, rozne typy cytokinov a angiogenéza v kostnej dreni.. Prediktormi rizika
malignej transformacie MGUS mozu byt velkost’ M- proteinu, typ M- proteinu, pomer hladin l'ahkych retazcov kappa a lambda
v sére, infiltracia kostnej drene plazmatickymi bunkami, mnozstvo cirkulujicich plazmatickych buniek v periférnej krvi. V roku 2006
bol navrhnuty rizikovo- stratifikacny model predikcie vyvoja MGUS do mnohopocetného myeldmu alebo inych pribuznych chorob.
Model vyuziva 3 parametre ( typ M- proteinu, jeho vstupni hodnotu, pomer hladin 'ahkych ret'azcov kappa a lambda v sére). Rozde-
l'uje pacientov do Styroch skupin s roznym rizikom progresie, a to s 5% rizikom progresie po 20 rokoch v skupine s nizkym rizikom
az po 58% v skupine s vysokym rizikom. Interval od stanovenia diagnézy MGUS do stanovenia diagnézy mnohopocetného myelému
alebo inej formy malignej gamapatie sa pohybuje v rozmedzi od 1 roka do 30 rokov. Nie je vyluceny maligny zvrat ani po viac ako
30 rokoch od stanovenia diagndézy MGUS.

Kli¢ova slova: mnohopocetny myelém, monoklondlne gamapatie, plazmatické bunky.

Summary

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is the most common type of monoclonal gammopathies. Genetic
changes, various cytokines and bone marrow angiogenesis play an important role in the pathogenesis. As far as the malignant trans-
formation of MGUS is concerned, size and type of the serum M-protein, serum kappa and lambda free light chain ratio and number
of plasma cells in peripheral blood seem to play a predictive role. A new possible risk-stratification model predicting progression of
MGUS to multiple myeloma or other related disorders was presented in 2006. The model takes three parametres in consideration, type
and initial size of the serum M-protein and serum kappa and lambda ratio. Patients are divided into four risk groups with different risk
of progression, from 5% at 20 years in low risk group to 58% in high risk group. The interval from MGUS diagnosis to the evolution
of multiple myeloma or other related malignancies ranges from 1 to 30 years. Nevertheless, the risk of progression persists even after

more than 30 years after MGUS diagnosis.

Keywords: multiple myeloma, monoclonal gammopathies, plasma cells.

Uvod

Termin monoklonalnej gamatie nejasného vyznamu
(MGUS) je definovany na zéklade pritomnosti monoklo-
nalneho proteinu (M- proteinu), ktory je mozné detekovat
v sére alebo v moci pacienta a nie su splnené diagnostické
kritéria mnohopocetného myelému (MM), Morbus Wal-
denstrom (WM), AL- amyloidézy (AL) ¢i iného zhubného
lymfoproliferativneho ochorenia (1). V podstate ide o kli-
nicky nemy, bezpriznakovy stav, vyznacujuci sa pozvol-
nou, klondlnou a nezhubnou proliferaciou plazmatickych
buniek, produkujicich homogenny M- protein, ktory je ale
potencionalne maligny (2). Nazov MGUS bol zavedeny
v roku 1976 Kylom. Predtym bol tento potencionalne ma-
ligny stav oznacovany terminmi ako esencialna hyperglo-
bulinémia ¢i benigna monoklonadlna gamapatia (3).
Epidemiolégia MGUS

Incidencia MGUS sa zvySuje s vekom. Kym u pacien-
tov mladsich ako 50 rokov incidencia MGUS je mensia
ako 0,2 %, u pacientov nad 80 rokov sa MGUS vyskytu-
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je v 4-5%. Podozrenie na diagnézu MGUS je vyslovené
najcastejsie na zaklade vysledkov Standardnej elektrofo-
rézy na acetatceluldze alebo agaroze (4). Vyskyt MGUS
je vyssi u Cernochov nez u belochov, ¢o potvrdzuje Stadia,
kde vyskyt M- proteinu bol u 8,6% z 916 c¢ernochov v po-
rovnani s 3,6 % u belochov (5). Vo velkej studii prevede-
nej v USA vo Veteran Affairs Hospitals bol vyskyt MGUS
trojnasobne vyssi u Afro-Americanov nez u belochov (6).
V stadii prevedenej na Mayo Clinic v r. 2005 boli vysled-
ky nasledovné: MGUS bola najcastejSie sa vyskytujucim
typom monoklonalnej gamapatie, kde viac ako 50 % pa-
cientov s diagnostikovanou monoklonalnou gamapatiou
malo MGUS (graf ¢. 1). Najcastejsim subtypom M-prote-
inu bol podtyp IgG (graf €. 2).

Patogenéza MGUS

Mechanizmy zodpovedné za malignu transformaciu
MGUS zostavaju aj nad’alej neobjasnené. Genetické zme-
ny, angiogenéza v kostnej dreni, ré6zne druhy cytokinov
a infekéné agens mdzu okrem inych zohravat doélezi-
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Graf ¢. 1.: Monoklondlne gamapatie diagnostikované na Mayo Clinic
v roku 2005. Macro, macroglobulinaemia; MGUS, monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance; SMM, smouldering myeloma.
Podla: Kyle et al., Brit J Haematol 2006.

ta tlohu v progresii MGUS do obrazu MM alebo inych
s plazmatickymi bunkami spojenych malignit (7). Cyto-
genetické zmeny st zaznamenavané u pacientov s MM
i u pacientov s MGUS. Az 60% pacientov s MM malo
IgH (14q; 32) translokéaciu zaznamenanu metédou FISH
(8). Tato translokacia bola tiez najdena az u 46 % pacien-
tov s MGUS (9). Translokacia moze pozostavat z t (11;14)
(q13; g32), t (4; 14) (pl6.3; g32) a t (14;16) (q 32;q 23).
Tieto translokacie vedu k dysregulacii onkogénov (cykli-
nu D1, C- MAF, FGF- R3/ MMSET, cyklinu D3). V mi-
nulosti sa predpokladalo, ze dysregulované onkogény sa
uplatiiuju pri progresii z MGUS do MM. Podla novych
kého klonu (10). Predpoklada sa, ze az u 50 % pacientov
moze MGUS vzniknut' z primarnej translokacie lokusu pre
tazky IgH retazec (IgH- translocated MGUS). U vicsi-
ny druhej polovice pacientov s MGUS sa predpoklada ini-
cialna genomicka instabilita, ktora moze mat’ za nasledok
hyperdiploidiu ur¢itého nadbytocného poctu chromozo-
mov (IgH- non translocated MGUS) (11). Delécia chro-
mozému 13, ktord ma nepriaznivy prognosticky vyznam
u pacientov s MM, bola najdena aj u pacientov s MGUS.
Preto sa predpoklada, ze zmeny prebiehajice na chromo-
zome 13, tak ako aj IgH translokacia su zmeny v patoge-
néze MGUS a MM skér inicialne (12). Jednou z d’alSich
skimanych oblasti je angiogenéza v kostnej dreni, ktora
ma prognostickll hodnotu (13,14). Mnohopo&etny myelém
bol prvym malignym ochorenim, u ktoré¢ho bola stanove-
nim koncentracii angiogénnych faktorov a meranim mik-
rovaskularnej denzity zaznamenana zvySena angiogenéza
v kostnej dreni (15).

Diagnostika a klasifikacia MGUS

K detekecii pritomnosti M — proteinu v sére alebo v moci
pacienta je potrebnd rychla, senzitivna a spolahliva skri-
ningova metdda. V stcastnosti je v praxi najviac pouZzi-
vand metoda elektroforézy na agar6zovom géle, deteku-
juca nie len pritomnost M- proteinu, ale aj jeho velkost’

Graf ¢. 2. Jednotlivé typy paraproteinov detekovanych na Mayo Clinic
v roku 2005.
Podla: Kyle et al., Brit J Haematol 2006.

a to s pomocou nefelometrie alebo denzitometrie(1,2).
K potvrdeniu skutoénej pritomnosti M- proteinu a k jeho
imunochemickej Specifikacii sa pouziva imunofixacna
metdda, ktord je vyuziteI'na obzvlast v pripade s nizkou
hladinou M- proteinu (16). Jednou z dal'Sich metod na-
pomahajtcich k detekcii I'ahkych retazcov Ig je meranie
kappa a lambda lahkych retazcov a urcovanie ich po-
meru ( FLC-assay) (17). Podl'a konvenénych kritérii bol
za MGUS povazovany stav, vyznacujuci sa nizkou hod-
notou Mg v sére (IgG< 30 g/I, IgA< 20 g/l) s nepritom-
nostou alebo pripadne len s nizkou hodnotou Mlg v mo¢i
(<1 g/24 hod), s ndlezom < 10% plazmatickych buniek
v kostnej dreni a s nepritomnost’ou osteolytickych zmien,
anémie, hyperkalcémie a poskodenia renalnych funkcii
(1,2). V sucastnosti sa povazuje za vychodisko diagnozy
MGUS sustava kritérii doporuc¢enych v roku 2003 Inter-
nacional Myeloma Working Group (IMWG) (18). Ide
v podstate o spresnenie predchadzajicich kritérii s tym, Ze
v pripade MGUS musia byt’ splnené vSetky nové usporia-
dané a upresnené kritéria (tabulka ¢. 1). Diagnéza MGUS
sa stanovuje per exclusionem, to znamend, na podklade
splnenia vsetkych vyty¢enych laboratérnych kritérii a po
vyliceni inej monoklondlnej gamapatie, pripadne iného
zhubného B-lymfoproliferativneho ochorenia (tabulka ¢.
2). Skupina MGUS je nepochybne vel'mi heterogénnou
skupinou, v ktorej mézeme vyclenit’ radu ,,variantnych
foriem™: biklonalny typ MGUS sa vyznacuje tym, Ze dva
rozdielne izotypy M-Ig su tvorené bunkami dvoch odlis-
nych klonov, no bola zaznamenana aj tvorba v jednej plaz-
moceluldrnej linii; triklonalny typ MGUS sa vyskytuje
vel'mi zriedkavo, vdés$inou ide o malignu formu monoklo-
nalnych gamapatii; benigna monoklonalna Bence-Jones
(B-J) — turia je v podstate B-J - Uria nejasného vyznamu,
tj. B-J - typ MGUS s tym, Ze pomerne ¢asto dochadza
k vyvinu malignej formy monoklonalenj gamapatie, takze
vyzaduje trvalu a obozretnii monitoraciu stavu; IgD typ
MGUS je pozorovany len vynimocne (19).
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Kritéria
Parameter
Konvenéné Podl'a IMWG 2003
(laG=30g/1,
SMig30g1 | 1gA<20¢/,BJ- | (1gG<30g], IgA<20g/l, Bl-uria<1g/24hod)
uria<lg/24hod)
Plazmocyty v

< 10% < 10%

kostnej dreni

osteolytickych lézii, iného B- Ipecifickej

anémie, Iymfoproliferativneho orginovej

hyperkaleémie, stavu dysfunkcie
chronicke] rendlnej C:S-Ca<28

isuficiencie, mmol/l

Ilymfoproliferativneho R: S/kreatinin <

stavu (mnoho&etného 177 pmol/l

Nepritomnost’ y T

myelomu, primimej Az Hb > 100 g/l

makroglobulinémie, B: nesmu byt'

AL-amyloidozy pritomné
osteolytické lézie /

osteoporoza

a kompresivne

fraktury

Tabul’ka €. 1.: Diagnostické kritéria MGUS
Podl'a: Kyle et al., Brit J Haematol 2003.

-, benigne MG*: IgA, IgG, IgM, IgD a vzicne izolované VLR

- MG asociované s neoplazmatyckymi stavmi z buniek neprodukujicich
M-Ig

- Biklonalne, triklondlne gamapatie

- Idiopaticka BJ- proteintria

Tabulka ¢. 2.: Klasifikacia MGUS.
Podl'a: Kyle et al., Myeloma 2002.

Prognosticky panel MGUS

V ¢ase diagnézy MGUS nevieme s uréitou presnost’ou po-
vedat, ¢i hodnota M- proteinu bude stabilnd a ako dlho
bude stabilna, alebo za aké dlhé obdobie sa s urcitou prav-
depodobnostou rozvinie maligna forma monoklonalne;j
gamapatie (19).

Dosledok dlhodobého sledovania pacientov s MGUS
Zachyt M- proteinu u pacientov je ¢asto ndhodnym, no
klinicky vel'mi vyznamnym stavom, nevyzadujuci $pe-
cificku liecbu, je vsak indikéaciou k trvalému monitoro-
vaniu. Tito pacienti s ovel'a vaéSou pravdepodobnost'ou
ako ini pacienti bez detekovatelného M- proteinu mozu
progredovat’ do MM alebo inych foriem malignych mo-
noklonalnych gamapatii ¢i inych nadorov. Riziko malig-
nej transformdcie sa zvySuje s dlzkou sledovania (20).
Okrem velkosti M- proteinu je ddlezitd aj dlzka sledo-
vania tychto pacientov (24). Na Mayo Clinic od r. 1956
do r. 1970 bolo sledovanych 241 pacientov s MGUS. Len
u 14 (6%) zijucich pacientov nenastalo zvysenie hladiny
M- proteinu v ¢ase sledovania. U 25 ( 10%) pacientov
nastalo zvySenie hodnoty M- proteinu na > 30 g/l, ale tito
pacienti nevyzadovali chemoterapiu potrebnu pre MM,
WM, alebo AL. 138 (57%) pacientov zomrelo bez priz-
nakov MM, WM, AL alebo inych malignych gamapatii.
Hlavnou pri¢inou tmrtia boli ochorenia kardiovaskular-
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neho systému, cerebrovaskularneho systému alebo inych
nie s plazmatickymi bunkami spojenych malignit. MM,
WM, AL alebo lymfoproliferativne ochorenie sa rozvinu-
lo u 64 ( 27%) pacientov. Aktualny pomer progresie bol
17% za 10 rokov, 34 % za 20 rokov, 39% za 25 rokov,
z ¢oho vyplyva riziko progresie MGUS do MM alebo
inych malignych gamapatii 1,5% za rok. Netreba vSak
zabudat’, Ze pomer smrti zapri¢inenych inymi chorobami
(cerebrovaskularnymi, kardiovaskularnymi, ¢i nehema-
tologickymi malignitami) bol 31%. Interval od urcenia
diagn6zy MGUS do uréenia diagndézy maligneho ocho-
renia variroval od 1 do 32 rokov, z ¢oho vyplyva vyznam
pravidelného sledovania aj po 30 rokoch od diagnosti-
kovania MGUS (21). Preto je snahou vytycit’ dokazané
prognostické faktory, ktoré by od¢lenili pacientov s niz-
kym rizikom progresie od pacientov s vysokym rizikom
progresie.

1. Vel’kost’ M- proteinu v sére

V stadii s 1384 pacientmi s MGUS z juhovychodnej Min-
nesoty hodnota M- proteinu v ¢ase diagnozy bola najdole-
zitejSim ukazovatel'om progresie. Riziko pravdepodobne;j
progresie do MM alebo inych chordb bolo 20 rokov po
stanoveni diagndzy MGUS nasledovné: 14 % - pre pacien-
tov s inicidlnou hodnotou M- proteinu 5 g/l, 26% - pre
pacientov s inicidlnou hodnotou M- proteinu 15 g/1, 34%
- pre pacientov s inicidlnou hodnotou M- proteinu 20 g/l,
41% - pre pacientov s inicialnou hodnotou M- proteinu 25
g/l. Z uvedeného vyplyva, ze riziko progresie pri hladine
M- proteinu 15 g/l a viac je 2- ndsobne vyssie ako pri hod-
note 5 g/l a menej. Vek , pohlavie, pritomnost’ hepatosple-
nomegalie, hodnota hemoglobinu, sérovy kreatinin, séro-
vy albumin, pritomnost’, typ a mnozstvo l'ahkych retazcov
v mo¢i, mnozstvo plazmocytov v kostnej dreni, redukcia
polyklonalnych imunoglobulinov neboli rizikovymi fak-
tormi progresie (19).

2. Typ M- proteinu

Pacienti s IgA paraproteinom maju vysie riziko malignej
transformacie v porovnani s pacientmi, ktori tento pa-
raprotein nemaji. V uz spominaj $tadii na Mayo Clinic
s 1384 pacientmi s MGUS sa ukazalo, Ze pacienti s [gM
alebo IgA paraproteinom maju vysie riziko progresie nez
pacienti s IgG paraproteinom (20).

3. Pomer Pahkych ret’azcov kappa a lambda v sére
(FLC - ratio)

Pritomnost’ monoklonalnych l'ahkych retazcov v sére pa-
cienta s MGUS bolo asociované s vys$sim rizikom malig-
nej transformacie. Monoklonalne zvysenie je spolahlivo
odlisitel'né od polyklonalneho zvysenia pouzitim FLC ra-
tio . Za normalnu hodnotu pomeru kappa/ lambda v sére
sa povazuje pomer 0,26- 1,65. Ak je pomer < 0,26 — ide
o pritomnost’ monoklonalneho lambda l'ahkého retazca,
ak je pomer > 1,65 — ide o pritomnost’ monoklonalneho
kappa l'ahkého retazca. Riziko progresie u pacientov s ab-
normalnym FLC pomerom bolo signifikantne vyssie nez
u pacientov s normalnym FLC pomerom a nezavislé od
velkosti a typu sérového M- proteinu (22). Prave na zakla-
de tychto 3 nezavislych prognostickych faktorov bol Ky-
lom v roku 2006 navrhnuty rizikovo — stratifikacny model
predikcie progresie MGUS do MM alebo inych chordb
(tabulka ¢. 3).
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Absolitne
Absolitne | riziko progresie
Rizikovd Potet riziko po 20 rokoch
- Faktory . AR
skupina pacientov | progresie po | zahffajic aj
20 rokoch % | iné moiné
priciny smrti %
Sérovy M-protein
. < 15g/1,
Nizke riziko 449 5 2
Ig G typ, normalny
FLC pomer
o ) Abnormalna
Nizie stredné i
) hodnota jedného 420 21 10
riziko
rizikového faktora
Abnormalna
Vysiie stredné hodnota dvoch
226 37 18
riziko rizikovych
faktorov
sérov y M-
protein > 15g/1,
Vysoké riziko non Ig G typ, 53 58 27
abnormélny FLC
pomer
Tabulka ¢. 3.

Podla: Kyle et al., Brit J Haematol 2006.

4. Infiltracia kostnej drene plazmatickymi bunkami
Percento plazmatickych buniek v kostnej dreni je napo-
mocnym faktorom pri urovani rizika progresie (19). Pri
zastipeni plazmocytov v kostnej dreni < 10% bolo riziko
progresie 6 — 8%. Infiltracii kostnej drene plazmatickymi
bunkami > 5% bola nezavislym rizikovym faktorom pre
progresiu (23).

5. Pritomnost’ plazmatickych buniek v periférnej krvi
Cirkulujuce mnozstvo plazmatickych buniek v periférnej
krvi bolo tiez jednym z indikatorov aktivnej choroby. U 63
pacientov z 325 (19%) s MGUS, ktori mali cirkulujuce
plazmatické bunky v periférnej krvi sa zistilo 2- ndsobne
vyssie riziko progresie nez u pacientov bez cirkulujtcich
plazmatickych buniek (24).

6. Angiogenéza v kostnej dreni

Angiogenéza v kostnej dreni je zvySend u pacientov s MM
a ma prognosticku hodnotu. Na zaklade stidie prevedene;j
na 400 pacientoch sa zistilo, ze pomer mikrovaskularnej
denzity v porovnani so zdravymi jedincami bol vyssi u pa-
cientov s MGUS, SMM (smouldering multiple myeloma),
NMM ( novodiagnostikovany MM), RMM (relabuju-
ci MM) v porovnani so zdravymi jedincami a pacientmi
s AL. Angiogenéza bola signifikantne zvySena u pacientov
s NMM. Median ( pomer) mikrovaskuldrnej denzity bol
1,3 u zdravych jedincov, 1,7 u AL, 3 u MGUS, 4 u SMM,
11 u NMM a 20 u RMM, z ¢oho vyplyva, Zze mikrovas-
kularna denzita bola signifikantne vysSia u pacientov so
SMM, NMM, RMM v porovnani so zdravymi jedincami,
MGUS a AL. Mikrovaskuldrna denzita bola signifikantne
vy$s$ia u pacientov s MGUS nez u zdravych jedincov. Roz-
diel nebol medzi pacientami s AL a zdravymi jedincami
(13,14,15). Mikrovaskularna denzita korelovala so zastui-
penim plazmatickych buniek v kostnej dreni a s labeling
indexom plazmatickych buniek. Ziadna suvislost' sa ne-

nasla s vekom, sérovou hladinou M- proteinu, 3-2 mikrog-
lobulinom alebo sérovou hladinou kreatininu. Angioge-
néza kostnej drene sa progresivne zvySovala od benignej
MGUS az do rozvinutého MM a predikovala zvySené rizi-
ko maligneho zvratu (25). Labeling index plazmatickych
buniek je meradlom syntézy DNA a pomaha v diferencial-
nej diagnostike MM, no netreba zabudat’, Ze jeden z troch
pacientov so symptomatickym MM mé normalnu hodnotu
labeling indexu plazmatickych buniek (26).

» Evolving ” a ,, non- evolving typ MGUS

Na podklade retrospektivnej analyzy rozsiahleho stuboru pa-
cientov s MGUS sa zistilo, Ze v ramci tejto diagndzy existuju
dve skupiny pacientov, ktori maji podobny klinicko- labora-
torny obraz, no rozliénu patogenézu a hlavne odlisny sklon
k malignej transformacii. ,, Evolving ” typ MGUS je charak-
terizovany progresivinym zvySovanim hladiny M- proteinu
v sére a signifikantne vys$$im zastupenim IgA typu M- pro-
teinu. Povazovany je za v€asni formu myelomu a even-
tudlne kratkym casom do progresie maligneho ochorenia.
»Non- evolving” typ sa vyznacuje stabilnou hodnotou
M- proteinu, takzvana benigna forma MGUS (27,28).

Zaver

Urcenie diagnézy MGUS vyzaduje nie len odliSenie od ini-
cialnych foriem malignych monoklonalnych gamapatii, ale
i od monoklonalnych gamapatii asociovanych s B-lymfo-
cytarnymi proliferaciami alebo inymi nemalignymi ocho-
reniami a to z oblasti neuroldgie, endokrinoldgie, dermato-
l6gii. S vyskytom M- proteinu, niekedy len prechodnym,
je potrebné pocitat’ u imunodeficientnych stavov, napriklad
po transplantacii obli¢iek, po transplantacii pecene (19).
Otvorenymi otdzkami aj nad’alej zostdva vytycenie moz-
nosti, ktoré by s vysokou istotou vymedzili vysoko riziko-
va skupinu pacientov ihned’ po stanoveni diagnézy alebo
v priebehu jedného az troch rokov. Rozhodne je nevyhnut-
né stanovenie prognostického panelu v modele s nizsim
poétom rokov sledovania nez 20. Dalsou vyzvou je odha-
lenie novych potencionalnych markrov stanovenia rizika
a upresnenie vyznamu cytogenetického vysetrenia kostnej
drene v ramci stanovenia rizika predikcie malignej trans-
formacie u pacientov s MGUS. K zodpovedaniu tychto ale
aj mnohych inych otazok je nutnost’ pracovania s analyza-
mi vel'kych suborov, ktoré je mozné vytvorit’ len pri dosta-
to¢nom pocte pacientov. Jednotlivi pacienti by mali pod-
liehat’ pravidelnej dispenzarizacnej starostlivosti, ktorej by
mal do buducnosti napomdct novy medzinarodny register
monoklonalnych gamapatii- RMG, predstaveny ceskou
myelomovou skupinou v roku 2007 (www.myeloma.cz-
RMG register), ktory ma sluzit registracii novo diagnosti-
kovanym pacientov s MGUS, mnohopoé¢etnym myelémom
a Waldenstromovou makroglobulinémiou v ramci krajin
Visegradskej stvorky. Z uvedeného vyplyva, zZe problema-
tika MGUS je aktudlna a ziva, kde nové znalosti a d’alSie
o¢akavané pokroky pri vytvoreni prognostického panelu
by mali postihnutym jedincom priniest’ prospech z hladis-
ka oddialenia, popripade az zabrany malignej transforma-
cie a tym prispiet’ k zlepSeniu ich zivotnej prognozy.

Grant: Vytvorené a spracované s podporou LC06027
MSMT a VZ MSM 0021622434.
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VYSLEDKY SLEDOVANI SOUBORU PACIENTU LECENYCH PRO HODGKINOVU
NEMOC V LETECH 1971-1996.
II. FERTILITA PO TERAPII

RESULTS OF THE MONITORING THE GROUP OF PATIENTS TREATED FOR
THE HODGKIN DISEASE IN THE PERIOD OF 1971 TO 1996.
PART 2: FERTILITY AFTER THERAPY

FRIDRICHOVA M.!, DIENSTBIER Z.2, LOUCKA M.%, SKALA E.>, BLOMANNOVA E.2

'USTAV RADIACNI ONKOLOGIE FNB PRAHA,
INEMOCNICE SV. ALZBETY PRAHA,
SUSTAV MATEMATIKY VSCHT PRAHA

Souhrn

Vychodiska: Autorsky tym se zabyval problematikou Hodgkinovy nemoci od roku 1971. V roce 1978 byla zahdjena na osmi
pracovistich v CR studie MORHO podle jednotného diagnostického a lé¢ebného protokolu. Cilem prace je zhodnoceni vlivu 1é¢by
Hodgkinovy nemoci na fertilitu mladych pacientti v sledovaném souboru. Pacienti a metody: Analyzovali jsme data souboru pacientt
lé¢enych v letech 1971-1996 pro Hodgkinovu nemoc na pracovistich uzivajicich jednotny 1é¢ebny protokol a nasledné sledovanych
ve specializované poradné. Mladi nemocni ve fertilnim véku vytvofili soubor rodi¢t, ve kterém byli sledovani rodice i déti narozené
v odstupu po prob&hlé 16¢bé. Vysledky: Clanek hodnoti poéty déti narozenych po 1é¢b&, dlouhodobé pieziti rodict a komplikace
jejich l1écby. Fertilita u fady pacientl zistala zachovana i po 16€bé relapsi. Pacientim lééenym pro Hodgkinovu nemoc, 34 Zenam a
11 muzim, se narodilo 75 déti. Zavéry: Nase vysledky jsou srovnatelné s vysledky statistického hodnoceni obdobnych souborti ze
svétovych center.

Klicova slova: Hodgkinova nemoc; chemoterapie; radioterapie; fertilita.

Summary

Background: This authors team has been dealing with the Hodgkin disease problems since 1971. The MORHO study started at
eight working places in 1978 according to unified diagnostic and medical protocol. The aim of this study is evaluation of influence
of Hodgkin disease therapy on the fertility in young patients. Patients and methods: Group of patients treated for Hodgkin disease
in years 1971-1996 at workplaces using the same treatment protocol has been analyzed and the results have been compared with
results of other medical centers in the world. Some of the young patients in fertile age became parents after the treatment. Results:
Information of number of pregnancies and of children born, long term surveillance and complications of treatment has been collected
and discussed. Many patients stayed fertile also after therapy of numerous relapses. There was 75 children born to 34 women and 11
men previously treated for Hodgkin disease. Conclusion: The results of our study are comparable with results of statistial evaluation
of similar studies in the world cancer research centers.

Keywords: Hodgkin disease; chemotherapy; radiotherapy; fertility.

Uvod:

V piedchozim sdéleni (1) jsme analyzovali osud 370 ne-
mocnych s Hodgkinovou nemoci, které jsme 1é¢ili od se-
dmdesatych let a vétSinu piezivajicich dosud sledujeme.
Z celkového poctu 370 pacientl bylo 198 muzl a 172 Zen.
Vroce 2007 jich sledujeme 191 — 89 muzi a 102 zen (1. dil).
V Ceskoslovensku jsme byli z prvnich, ktefi se snazili o pl-
nohodnotny navrat 1écenych nemocnych do Zivota. Po tfech
az péti letech po uspésné ukoncené 16¢bé jsme souhlasili
u nasich nemocnych v kompletni remisi s t¢hotenstvim.

Vychodiska:
Klinicka a histologicka klasifikace onemocnéni téchto pa-
cientli byla stanovena podle Ann Arbor a RAY klasifikace.

Nemocni byli 1é¢eni podle jednotného protokolu (2). Léc-
ba byla diferencovana podle klinického stadia a ptitom-
nosti B - symptomatologie.

Radioterapie probihala do roku 1985 na kobaltovém ozato-
vaci, pozdéji na linedrnim urychlovaci 4-6 MeV. Dodrzo-
valo se klasické davkovani radioterapie podle Fletchera:
36-40 Gy ve 4 tydnech nebo biologicky ekvivalent.
Frakcionace: 1x denn¢, tydenni davky 10 Gy, celkova mi-
nimalni davka 36 Gy

Pti TNI irradiaci - 4 tydny - 8 tydnii pauza mezi ozafenim
»mantle” a invertovanym Y.

Mimo jednu pacientku absolvovali vSichni pacienti radi-
oterapii.

Pacientky ve fertilnim véku mély radioterapii dolni etaze
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lymfatickych uzlin redukovanou na oblast retroperitonea
tak, ze odpovidala poli involved field (IF). Smysl redukce
pole bylo neposkodit ovarialni funkce mladych pacientek
radioterapii.

Chemoterapie u téchto pacientl probihala podle schématu:
3 cykly chemoterapie COPP (CFA, VCR, prednison, pro-
karbazin), 3 cykly ABVD (ADB, Bleo, VCR, Dacarbazin).
U onemocnéni neodpovidajicich na 1é€bu nebo u ¢asnych
relapsti byla podana chemoterapie CEP (CcNU, Vepesid,
prednisolon) a HOPE (ADB, VCR, PDN, VP).

Soubor pacienti a metody:

Pacienti, zeny i muzi, lé¢eni v mladém véku, byli po ukon-
Ceni terapie peClivé sledovani a nejdiive po 3 letech
po ukonceni 1é¢by byla povolena koncepce. Samoziejmym
pozadavkem byla kompletni remise onemocnéni.
Pacientky byly v priibéhu 1é¢by v péci gynekologa, pouze
mala ¢ast pacientek uzivala béhem terapie antikoncepci,
oophoropexe nebyla provadéna. Po ukonceni terapie byly
i nadale v péc¢i gynekologa, genetika a klinického onko-
loga a pokud do 3 let nedoslo k relapsu zdkladniho one-
mocnéni, byla povolena koncepce a zeny byly komplexné
sledovany béhem celé gravidity.

U vétsiny 1éCenych muzii byl vyseten spermatogram jesté
pred zahajenim 1éCby a vysledky potvrzuji literarni udaje.
Byla nalezena oligo-, astheno- nebo teratospermie jesté
pted zahajenim terapie, v souhlase s literarnimi udaji (3).

Vysledky:

Ve skupiné prezivajicich je v soucasnosti 34 Zen, které po 1é¢-
bé porodily jedno az tii déti a 11 muzd, ktefi se stali otci
jednoho a vice déti. Celkem je ve skuping evidovano 75 déti.
Dve¢ dalsi zeny byly v dobé zpracovani dat gravidni.

Vék budoucich rodict se v dobé ukonceni terapie pohy-
boval v rozmezi 10 let (1é¢ba v détském véku) az 28 let.
Doba od ukonceni terapie Hodgkinovy nemoci do porodu
je vrozmezi 42 az 263 mésict.

Narodilo se 38 chlapci a 32 divek, u 5 déti nezname po-
hlavi. V souboru déti se vyskytl jeden ptipad fokomelie,
ktery genetik nevztahoval k prodélané 1é¢b¢ a dovolil dalsi
graviditu, ktera byla zakoncena porodem zdravého ditéte.
Ne vSechny gravidity byly tspésné ukonceny porodem,
sedmkrat prob&hl spontanni abortus, tikrat preruseni gra-
vidity (1 interupce mrtvého plodu, dvé interupce byly do-
poruceny u stejné pacientky po genetickém vysetieni), 1
porod ditéte s Downovym syndromem, které zemfelo den
po porodu. Nasledna gravidita této pacientky byla zavrse-
na porodem zdravé dcery.

Do této skupiny déti nezapocitavame déti narozené jesté
pred zahajenim terapie.

Tabulka 1 obsahuje charakteristiku rodicovské skupiny,
pocty pacientd, ¢etnost jednotlivych klinickych stadii one-
mocnéni.

Z analyzy rodicovského souboru vyplyva, ze radioterapii
absolvovali s vyjimkou jedné pacientky vSichni, 86,7%
pacientii bylo 1éCeno i chemoterapii kombinaci COPP
nebo ABVD/COPP.

Ve skupiné pacienti - rodict se vyskytly i relapsy onemoc-
néni, nasledné 1é¢ené chemoterapii, pfipadné v kombinaci
s radioterapii malym polem (involved field).

pocet cykli chemoterapie| 2 3 | 4 | 5 b >6

T 22 ] T

chemoterapie relaps(|

podet pacientu 1 10 3
% 43 | 21,7 | 65 | 152 | 478 | 43 152
Tabulka €. 2: Pichled poc¢tu cyklti podané chemoterapie

V tabulce 2 uvadime ptehled uzitych cyklt chemoterapie.
Radioterapie pacient - rodi¢t v daném souboru byla pro-
vedena technikou extended field (EF), pro ozareni nadbra-
ni¢ni lymfatické oblasti jako ,,horni mantle* a ,,invertova-
né Y pro oblast podbrani¢nich lymfatickych uzlin. Pro
zmensené pole byla pouzita technika ,,involved field” (IF)
a pro ozafeni horni a dolni etaze véetné hilu sleziny, ,,total
nodal irradiation* (TNI).

U Zen s vysokym potencialem fertility (vék do 30 let) byla
radioterapie dolni etdZe redukovana na IF, postihujici pou-
ze ,,bulky disease” podobné jako tomu bylo u nékterych
velkych svétovych pracovist’. Pole nezasahovalo do oblas-
ti malé panve.

ozafovane pole horni mantle invertované Y | TNI

pocet pacientl 10 9 25
% 21,7 19,6 543

terapie relapsu 3 - 1

Tabulka €. 3: Charakteristika radioterapie souboru

potomci Fen muzi
klinické stadium rodiée 1l 111 | v 1l 111 IV
déti narozené po prim. 1éché 28 1 19 | 2 s |1
opakovany porod 11 6 1 | 3
porod po 16Ebé pro relaps il | 2
celkovy pocet déti 35 20 ' 5 13

klinické stidium i m v
podet pacienti 25 19 1
% ' 55,6 ' 422 ' 22
podle B symptomi 1A 1 . 1A s . IVA IVB
podet pacientd 22 3 12 7 0 1
Yo 48.9 6,7 26,7 . 15,6 I U] 3.2

Tabulka ¢&. 1: Charakteristika rodicovské skupiny
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Tabulka €. 4: Pocet déti narozenych 1écenym rodi¢im

Bliz8i udaje o radioterapii naseho souboru uvadi tabul-
ka 3. Odpovéd nalécbuapocetnarozenych déti uvadi tabul-
ka 4.

Celkové registrujeme u nasich dlouhodobé sledovanych
ptezivajicich pacienttl po 1é¢beé pro Hodgkinovu nemoc 75
deéti.

Analyzovali jsme pribéh 1é¢by zakladniho onemocnéni
v souboru prezivajicich pacientd — rodici. Vyskytlo se
celkem 26 relapsi zakladnitho onemocnéni po primarni
1écbe, z toho 5 vicecetnych. Po 1é¢bé bylo dosazeno CR
nebo PR a stabilizace onemocnéni. Jeden z otcli zemfel
na AIM, v anamnéze mél opakovanou 1é¢bu relapsu za-
kladniho onemocnéni.

Diskuse:

Zasadni pfinos prace tymu vidime v liberalizaci 1ékat'ské-
ho pfistupu k fertilité 1é¢enych. Dikazem je 75 déti naSich
nemocnych, vzdor komplikacim u nékterych gravidit.
Autoti tehdejsiho 1écebného protokolu vychazeli ze sou-
dobych zavéri studii srovnavajicich toxicitu radioterapie
a celkové preziti mezi pacienty 1é€enymi pro Hodgki-
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novu nemoc I. A II. klinického stadia pouzitim IF a EF.
Dnesni celkové hodnoceni vysledki jedné z téchto dlou-
hodobych studii doplnéné o hodnoceni po 25 letech pii-
nesli v roce 2005 autofi Hoskin a Smith (4). Jejich soubor
pacientii 1é¢enych v Mount Vernon Hospital ma celkem
603 osob, které byly 1éceny pro Hodgkinovu nemoc kli-
nického stadia I a II radioterapii IF nebo EF ve srovnani
s ramenem lécenym technikou mantle nebo obracené Y
a TNI. Davkovani bylo 35 Gy u EF a 40 Gy u IF. Praimér-
né preziti bylo 25,2 roku. Recidiva onemocnéni byla 44%
u EF a 54% u IF pro stadium IA a IIA, (p = 0,01), 80%
u EF a 82% u TNI u stadii IB a IIB po 25 letech.

Nebyl patrny zadny rozdil v dlouhodobém pieziti v obou
ramenech, bylo ale o 11% vyssi riziko relapsu zakladniho
onemocnéni v rameni pacientti 1é¢enych IF.

Stejné vysledky potvrzuje hodnoceni dalSich velkych
soubort, naptiklad milanského centra a dalsi (5, 6). Je-
jich zavéry potvrdily vyznam radioterapie pro terapii
Hodgkinovy nemoci v inicialnim stadiu a soucasné po-
tvrdily spravnost hypotézy o dostate¢ném rozsahu oza-
fovaného pole redukovaného na involved field pro dlou-
hodobé vysledky 1é¢by (preziti, sekundarni malignity,
pozdni toxicita).

Vysledky nasi studie miizeme porovnat s vysledky ob-
dobn¢ velké skupiny pacientd zpracované a publikova-
né Swerdlowem a kol. z London School of Hygiene and
Tropical Medicine (3). Hodnoceny je soubor 340 pacient(
lécenych v obdobi 1970-1991 opét v Mount Vernon Hos-
pital. Tento soubor jsme zvolili pro srovnani, protoze od-
povida naSemu souboru v fad¢ parametrt, v dob¢ terapie
i po¢tu nemocnych.

Na rozdil od naseho souboru je zde zastoupeni jednotli-
vych klinickych stadii typické, t.j. L.a II. klinické stadium
tvotilo 70% pacientd (muzi - 50%, klin. stadium I, 22,2%
klin. stadium II a u zen 19,2% klin. st. I, 50% klin. st. II).
Rodi¢ovskou skupinu tvotilo 18 muzi a 26 zen, déti se na-
rodilo celkem 49. 16 déti se narodilo rodi¢im IéCenym
chemoterapii, 25 déti rodi¢im lécenym radioterapii, 8 déti
po 1é¢bé obéma modalitami.

Nebyly ve vétsi mife pozorovany kongenitalni malfor-
mace, nizkd porodni véaha, pfedcasné porody. Byl sig-
nifikantné vys$$i pocet dvojcat. Geneticka vysSetieni déti
neprokazala odlisnosti. Byl zaznamenan porod jednoho
ditéte s Downovym syndromem, kde odchylku v chro-
mozomalni vybavé mél rodi¢ bez onemocnéni Hodgki-
novou nemoci.

Nami hodnocena skupina ma vyssi pocéty déti. U 1ééenych
muzu registrujeme 18 déti. Bohuzel jsme neprovedli sper-
matogram u vSech nemocnych, se zadosti o sexuologické
vySetfeni chodili pacienti ktefi méli problémy s pocetim.
Podle literatury se u vySetfenych muzskych pacientt 1¢-
¢enych CFA, procarbazinem, PDN, Bleo, Doxo, VBL,
Dacarbazinem (COPP, ABVD) vyskytovala azoospermie
v 86% (7, 8).

U Zen je jasna korelace mezi terapii onemocnéni a ame-
norheou. Amenorhea vznika nejen z divodt chemoterapie,
ale i radioterapie a kombinaci 1é¢by.

Podle literarnich tidaji se nejvyssi pocty Zen s amenorheou
vyskytuji u dose-escalated BEACOPP (66,7%). Analyzou
velkého poctu lé¢enych z rtiznych studii bylo zjisténo, ze
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nez jiné rezimy (ABVD, COPP) (9, 10, 5).

Amenorhea byla pozorovana u zen, které mély vyssi kli-
nické stadium onemocnéni, jejich 1écba byla zahajena ve
véku nad 30 let a byly bez kontraceptiv v dobé terapie. Po
terapii se uspisil nastup menopauzy cca o 10 let (11). Dava
se do souvislosti s ovarialni dysfunkei a vzestupu hladin
gonadotropintl a nasledné k ¢asnému nastupu menopauzy
(12).

Pro zachovani fertility v soucasné dob¢ je testovano poda-
ni GnRH v depotni formé po dobu maximalné 6 mésict,
je samoziejmosti zahajeni antikoncepce pied zahajenim
chemoterapie, zkousi se kryoprezervace oocytl a je bézna
kryoprezervace spermatu u muzi (8, 15, 16, 17).
Radioterapie vyrazné méni fertilitu (10 a vice Gy na ova-
ria pfi ozéfeni panve) (13, 8). Znalosti toxicity pouzivané
radioterapie a nyn¢jsi standardni podavani chemoterapie
s radioterapii umoznily redukci ozafovaciho pole v oblasti
malé panve.

V nasem souboru i po podané 1é¢bé doslo k opakované
koncepci a porodu zdravych déti. Je ziejmé, Ze moderni
pristup k modifikaci radioterapie ve smyslu zmensen¢ho
Y pole u mladych Zen s vysokym potencidlem fertility
nevedl ke zhorSeni terapeutickych vysledkd, ale umoznil
lécenym divkam normalni Zivot.

Pokud po ukonceni 1é¢by nedoslo k relapsu zakladniho
onemocnéni, po péti, vyjimeéné po 3 letech byla povolena
koncepce. Graviditu sledoval spole¢né s pfislusnymi kli-
nickymi 1ékaf1i i genetik.

Jediny ptipad poskozeni plodu — fokomélii — genetik ne-
posuzoval jako nasledek terapie a dalsi gravidita ukoncena
porodem zdravého ditéte, dnes dospélého muze, prokazala
pravdivost jeho nazoru.

Zavér:

V sedmdesatych letech minulého stoleti vznikla spolupra-
ce ti1 prazskych pracovist, kterd vedla k vypracovani jed-
notného 1é¢ebného protokolu pro onemocnéni Hodgkino-
vou nemoci. Protokol pod nazvem MORHO byl publiko-
van v roce 1978 (14) a k jeho pouzivani a dalsi spolupraci
se skupinou se zavazalo celkem 8 klinickych pracovist
v tehdejsim Ceskoslovensku.

V souboru bylo 370 lécenych a nasledné dlouhodobé sle-
dovanych pacientll. U 55 nemocnych doslo k relapsu po
1écbe, 64% relapst bylo u klinickych stadii 11T a IV.

V roce 1996 byla ukoncena interdisciplinarni spoluprace
ve studii MORHO. V nemocnici svaté Alzbéty v Praze
vznikla nasledné¢ Hodgkinska ambulance, ktera sledovala
difve 1é¢ené nemocné. V roce 2005 piezivalo 77,3% paci-
entt, z toho 85% déle nez 10 let. Z pievedenych pacientd
zemielo 22,8%. Polovina umrti byla na generalizaci za-
kladniho onemocnéni. Absolutné pieziva v roce 2007 sto
devadesat osob.

Soucasna prace analyzuje cely soubor z dostupné doku-
mentace a pravidelnych ro¢nich kontrol pfezivajicich pa-
cientli. Po 20 letech pteziva 50% lécenych a po 30 letech
47% pacientq.

VEtsi podil prezivajicich tvoii zeny (56% po 30 letech).

V rodinach lé¢enych nemocnych se narodilo 75 déti, z toho
po 1écbé relapst 10 synid a 5 dcer. Porodilo 34 1é¢enych
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zen jedno az tii déti. Sedm muzt se stalo otci jednoho di-
téte a ve Ctyfech pripadech dvou déti.

Ptinosem terapeutické skupiny byl tvir¢i pristup k 1é¢eb-
nym protokolim Hodgkinovy nemoci a nasledné vytvore-

ni jednotného 1écebného protokolu, ktery zohlednioval veék
lé¢enych zen a divek a umoznil nejen kvalitni 1é¢bu, ale
i kvalitni Zivot po navozeni remise onemocnéni.

Vysledkem je fada déti narozenych po absolvovani 1écby.
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LOKALNI RECIDIVY PO KONZERVATIVNICH VYKONECH
U KARCINOMU PRSU

LOCAL RECURRENCES AFTER CONSERVATIVE SURGERY
IN BREAST CARCINOMA

GATEK J.!, DUDESEK B.,HNATEK L.!, VAZAN P2, CECHACEK M., HRADSKA K.!, KOTOC J.!, MUSIL T.!, DUBEN J.,

ICHIRURGICKE ODDELEN{ NEMOCNICE ATLAS ZLIN, UNIVERZITA TOMASE BATI VE ZLINE,
BIOPTICKA A CYTOLOGICKA LABORATOR ZLIN,
30NKOLOGICKA KLINIKA FN OLOMOUC

Souhrn

Vychodisko:Lokalni recidivy v prsu po konzervativni chirurgické terapii musime hodnotit jako selhani primarni 1écby. Ve studii
jsme sledovali pocet lokalnich recidiv po konzervativnich chirurgickych vykonech i ve vztahu k relapsim a imrti na karcinom.
Metoda a vysledky: V obdobi od 1.12. 1998 do 30.06.2004 bylo na chirurgickém oddéleni nemocnice Atlas ve Zlin¢ 1é¢eno 143
pacientt s karcinomem prsu, které podstoupily konzervativni vykon. U vSech nasledovala radioterapie prsu a boost. Minimalni
makroskopicka vzdalenost byla 1,0 cm. Reexcise nasledovala, kdyz minimalni mikroskopicka vzdalenost byla pod Smm. Minimal-
ni davka na lizko tumoru a na cely prs byla 50Gy béhem 5-6 tydnti, denné 2Gy. Vzdy byla nasazena brachyterapie. Kombinace
chemoterapie s hormonalni terapii nasledovala u 56x, jen chemoterapie 31x, jen hormonalni terapie 31x, bez adjuvantni terapie
25x. Vysledky: Median sledovani byl 32 mésict. Velikost nadoru dle TNM klasifikace: TIS 10, pTla 1x, pTb 28x, pTc 55x, pT2
44x, pT3 5x. Stadium: 0 1x, I 58x, ITIA 56x, IIB 24x, IIIA 4x. Lokalni recidiva v prsu se objevila 5x, (3, 49%). Vzdalené metasta-
zy byly registrovany 6x, (4,1%) a z nich 3x(2,09%) doslo k timrti zakladni onemocnéni. Lokalni recidiva byla pouze jedenkrat
nasledovéna vznikem vzdalenych metastaz a imrtim na karcinom a to v intervalu 12 mésict. Velikost primarniho tumoru, ktery
recidivoval, se pohybovala od 10mm do 45mm a recidivy objevily se v intervalu od 12 do 42 mésict. Lokalni recidivy byly feSeny
mastektomii 4x, jedenkrat reresekci. Zavér: Pocet lokalnich recidiv v souboru je v souladu s mezinarodnim doporucenim a je
vysledkem moderni multimodalni 1é¢by.

Klic¢ova slova: Karcinom prsu, lokdlni recidiva, konzervativni chirurgicky vykon.

Summary

Backgrounds: Local recurrences in breast after conservative surgery are failure of primary therapy. The aim of the study was moni-
toring of local recurrences after conservative surgery and also relationships of local recurrences with disease free interval and surviv-
al. Materials and Methods: Between 1.12. 1998 and 30.06.2004, 143 patients with breast carcinoma were treated at Department of
Surgery Atlas Hospital Zlin by conservative surgery. All patients received radiotherapy and boost in breast. Macroscopic free margins
were 10 mm and reexcision were done in all patients with free margins less than Smm. Dose of the radiotherapy whole breast and
cavity were 50Gy, interval 5-6 weeks, daily 2Gy. Brachytherapy received all patients, combination of chemotherapy and hormonal
therapy were 56x, only chemotherapy 31x, only hormonal therapy 31x and without adjuvant therapy 25x. Results: Median follow-up
was 32 month. Tumor size according to TNM classification: TIS 10, pT1la 1x, pTb 28x, pTc 55x, pT2 44x, pT3 5x. Stage: 0 1x, I 58x,
ITA 56x, IIB 24x, I1IA 4x. Local recurrences in breast were 5x, (3, 49%), distant metastases 6x, (4, 1%) and 3x (2, 09%) appeared dis-
tant metastases and death at breast carcinoma without local recurrence. Only in one patient local recurrence were followed by distant
metastases and death. Interval from local recurrence and death was 12 month. Size of the original tumor with local recurrences was
from 10mm to 45 mm. Interval from the time of initial treatment to local recurrences was from12 to 42 month. Surgical treatment of
local recurrences included mastectomy 4x and conservative surgery 1x. Conclusion: Number of local recurrences is in correspon-
dence with international guideline and results of modern multimodal therapy.

Key words: breast cancer, local neoplasm recurrence, breast-conserving surgery.

Uvod:

Zavery velkych randomizovanych studii z 80.let minulého
stoleti prokazaly stejnou dobu pfeziti po konzervativnich
vykonech a po mastektomii u ¢asného karcinomu prsu.
(1,2) Vysledky studii byly zhodnoceny tymem svétovych
obornikl a byl vypracovan podrobny postup jak provadét
vybér pacientti pro jednotlivé vykony, byla doporucena

chirurgickd technika a dal§i podrobnosti k bezpecnému
postupu u konzervativnich vykond. (3) Konzervativni
vykony se tak postupné staly alternativnim chirurgickym
vykonem mastektomie v 1é¢eni c¢asného karcinomu prsu.
Po 20 letech byly zhodnoceny vysledky pivodnich studii
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v prezivani a obdobi bez relapsu po konzervativnich vyko-
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nech a mastektomii. (4,5). V roce 2005 v Milan¢ se opét
seSel tym specialistl, aby posoudil vysledky konzervativni
terapie od jejiho zavedeni do klinické praxe. Na konferen-
ci byly velmi disledné prodiskutovany vsechny aspekty
konzervativni chirurgie a opét byla vydana podrobna po-
uceni. Jednim z dilezitych zavérd konference je hodno-
ceni pri¢in vzniku lokalnich recidiv v prsu, jejich ¢etnosti
a prevence vzniku.(6) Lokalni recidivy se objevuji po kon-
zervativnich vykonech i po mastektomii. Jejich frekvence
je podobna nebo nepatrné mensi po mastektomii. Lokalni
recidiva v prsu je vsak jistym selhanim lokalni terapie a je
pro zenu zvlasté stresujici udalosti, protoze je pievazné
feSena mastektomii. (7) Kontroverzni je také ndzor na
ulohu lokalnich recidiv na dal$i vyvoj onemocnéni. Cilem
soucasné komplexni multimodalni terapie je nejen tera-
pie zakladniho onemocnéni, ale také minimalizace rizika
vzniku lokalnich recidiv v prsu. Pfiznivy kosmeticky efekt
konzervativnich vykont je nezpochybnitelny, dramaticky
zvyS$uji kvalitu zivota nemocnych zen a lokalni recidivy by
nemély uvedeny efekt znehodnotit.

Metoda:

V obdobi od 1. 12. 1998 do 30. 06. 2004 bylo na chirur-
gickém oddéleni nemocnice Atlas ve Zliné lé¢eno 143
pacientt s karcinomem prsu, které podstoupily konzerva-
tivni vykon s makroskopicky negativnimi okraji. U vSech
nasledovala radioterapie prsu a boost. Okraje byly rutinné
barveny pouze ¢ernym inkoustem. Byla vzdy provedena
dotykova cytologie okraji. Minimalni makroskopicka
vzdalenost byla 1,0 cm. Reexcise nasledovala, kdyz mini-
malni mikroskopicka vzdalenost byla pod Smm. K usnad-
néni zameéteni radioterapie na prs a operacni kavitu byly
aplikovany na resekéni plochy klipy. Minimalni davka na
lizko tumoru a na cely prs byla 50Gy béhem 5-6 tydna,
denné 2Gy. Pokazdé byla provedena aplikace Ir192 zafice
punkturou do oblasti ldzka tumoru, pouzito 9 jehel,vzdy
jednorazové 12 Gy. Brachyterapie byla provedena na On-
kologicke klinice FN Olomouc.Kombinace chemoterapie
s hormonalni terapii nasledovala po chirurgickém vykonu
56x. Pouze chemoterapie byla aplikovana 31x, jen hormo-
nalni terapie byla 31x. Zcela bez adjuvantni terapie bylo
25 pacientek. Pacientky byly sledovany se zaméfenim na
vznik lokalnich recidiv, relapsy a umrti na karcinom.

Vysledky:

Do souboru bylo zafazeno 143 pacientek s karcinomem
prsu feSenych konzervativnim vykonem, u kterych byl sle-
dovan vyskyt lokalnich recidiv. VEék se pohyboval v rozme-
zi od 25 do 82 rokti v ¢ase diagnosy. Median sledovani byl
32 mésict. Histologie: Infiltrujici duktalni karcinom 114x,
infiltrujici lobularni karcinom 6x, medularni karcinom 6x,
DCIS 10x a ostatni 7x. Velikost nadoru dle TNM Kklasifi-
kace: TIS 10, pTla Ix, pTb 28x, pTc 55x, pT2 44x, pT3
5x. Stav uzlin: pNO 81x, pN1 59x, pN2 3x. Stadium: 0 1x,
I 58x, IIA 56x, 1IB 24x, IIIA 4x. Lokalni recidiva v prsu
se objevila 5x, coz ptedstavuje 3, 49%. Vzdalené meta-
stazy byly registrovany 6x, coz predstavuje 4,1% a z nich
3 tzn. 2,09% pacientky zemfiely na zédkladni onemocnéni.
Lokalni recidiva byla jedenkrat v intervalu 12 mésicti na-
sledovana vznikem vzdalenych metastaz a timrtim na kar-
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cinom. Charakteristika ptivodnich nadort, u kterych doslo
k recidivé: Lokalizace: vpravo 3x, vlevo 2x ,v HZQ 2x,
DVQ 2x, HVQ 1x. Velikost primarniho tumoru, ktery re-
cidivoval, se pohybovala od 10mm do 45mm a recidivy se
objevily v intervalu od 12 do 42 mésicti. Nejkratsi interval
(12 mésict ) do vyskytu recidivy byl u pacientky s veli-
kosti ptivodniho tumoru 45mm a rozsahlym postizenim
uzlin. Naopak nejdelsi interval byl u nejmensiho nadoru
10mm. Histologicky se jednalo o primarné o invazivni
duktalni Ca 4x a recidiva méla stejny histologicky typ. Je-
denkrat recidivoval DCIS. Histologie recidivy jiz byla in-
vazivni duktalni ca. Uzliny byly pozitivni pouze jedenkrat
a to masivné (10/12). Rozsah resekce vychazel z velikosti
puvodniho nadoru a 4x byl oznaéen jako kvadrantektomie
(odstranéni prilehlé ktize a tumoru az na fascii), jedenkrat
lumpektomie. (odstranéni tumoru s bezpe¢nostnim lemem)
Definitivni diagndza byla stanovena 4x pomoci core-cut
jiz pied chirurgickym vykonem a Ix (DCIS) po diagnostic-
ké excisi. Plivodni invazivni karcinom byl 2x ve stadiu I,
1x ITA a jedenkrat IITA. TNM Kklasifikace: pTis pNO 1x pT
1c pN 0 2x; pT 2 pN 0 1x, pT 2 pN 2 1x. Lokalni recidivy
byly feSeny néaslednou mastektomii 4x. Jedenkrat na prani
pacientky, ktera nesouhlasila s mastektomii, byla provede-
na reresekce(velikosti recidivy Smm). Pacientka je v sou-
Casnosti tzn., 104 mésict od ptivodni operace a 48 mésicl
od reresekce bez lokdlni recidivy a zndmek zékladniho
onemocnéni. Velikost lokalnich recidiv se pohybovala od
Smm do 40mm. Disekce axily byla 3x soucasti primarni-
ho chirurgického vykonu. Ve zbylych dvou ptipadech byla
primarné sentinelova uzlina negativni. Pfi disekci axily
byly uzliny axily 1x opét negativni a jedenkrat byla jedna
uzlina z 12 vySetfenych pozitivni.

Diskuse:

Hodnoceni vlivu lokalnich metastaz v prsu po konzer-
vativnich vykonech na dal$i vyvoj onemocnéni se rizni
a je kontroversni. Pfes rozdilné hodnoceni jejich vyzna-
mu v priabéhu onemocnéni, existuje obecnd shoda, ze by
meélo byt vyvinuto maximalni usili vSech, ktefi se podileji
na diagnostice a terapii karcinomu prsu, aby pocet lokal-
nich recidiv byl minimalni. Tento nazor byl také potvrzen
na konsensualnim setkani v Milan€ v roce 2005. (6). Bez
ohledu zda lokalni recidiva v prsu ovliviluje dalsi pribéh
onemocnéni nebo ne, predstavuje pro pacientky velké psy-
chické trauma a mnohé z nich ztraci nadéji a viru v konec-
né vylécenti. (8)

Chirurgicka technika mtze vyznamné ovlivnit vyskyt lo-
kalnich recidiv.(9,10,11,12,13,14,15) S odstranénim vét-
$iho objemu tkan¢ pii resekci se zvySuje bezpecnost vy-
konu, snizuje se pocet lokalnich recidiv, avSak zhorSuje
se vysledny kosmeticky efekt.(8). Velikost resekovaného
tumoru také ovliviiuje pocet lokalnich recidiv. Na vzni-
ku lokalnich recidiv u vét§ich tumorti se miize, mimo
biologicky charakter vlastniho nadoru, také podilet jeho
objem a technické obtize pii jeho odstranéni. Snaha o za-
chovani dobrého kosmetického efektu mize vést ke sni-
zenim rozsahu resekce a tim radikality vykonu. Odlisny
pocet lokalnich recidiv byl pozorovan po dvaceti letech
sledovéani u Milanské studie a studie B-06, které se lisily
mimo jiné i velikosti primarniho tumoru. Milanska studie
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zaznamenala pocet lokalnich recidiv po 20-letech 8,8%,
pfi resekovanych tumorech do 2cm, na rozdil od studie
B-06, kdy pocet lokalnich recidiv dosahl 14,3%, kde byla
maximalni velikost resekovanych tumortt do 4cm.(4,5)
V nasem souboru se objevila recidiva v nejkrat§im inter-
valu u pacientky s masivnim postizenim axily a tumorem
velikosti 45mm.

Prakticky od zavedeni konzervativnich vykonti do praxe
se vedou rozsahlé diskuze o rozsahu resekéniho lemu. Pies
velké mnozstvi studii, existuje pouze shoda, ze zékladnim
predpokladem prevence vzniku lokalni recidivy je zajistit,
aby resekcni okraj byl bez znamek tumoru. (9) Tato zdsada
byla stanovena na Konsensus konferenci chirurgické 1é¢-
by casného karcinomu z roku 1991 a byla opét potvrzena
na stejné konferenci v Milané 2005.(3,6) Z dosavadnich
studii vyplyva, ze neni dostatek dtikazd pro pevné defino-
vany rozsah lemu zdravé tkané, jez by dominoval a zaru-
Coval bezpecny konzervativni vykon bez lokalni recidivy.
Radia¢nim onkologtim avsak v souéasnosti obvykle staci
1-2mm volné tkané¢ od hranice tumoru.(6) Pfi stanoveni
minimalniho rozsahu lemu zdravé tkané na naSem praco-
visti jsme vychazeli z vysledki Milanské studie. (8) Mi-
nimalni vzdalenost resekéni linie od nadoru jsme urcili
Smm.

Vlastni konzervativni chirurgicky vykon by mél byt pro-
veden tak, aby byl minimalizoval riziko vzniku recidivy
a mél by mit pfijatelny kosmeticky efekt. Resekat musi
byt pfesné stranové oznacen, aby byla zajisténa orientace
resekatu pfi histologickém vySeteni a snadnd identifikace
mista, kde se ptipadné resekéni linie dotyka tumoru. V pii-
padé, ze hranice tumoru zasahuje do resekéni linie, méla
by byt provedena reresekce, az je dosazeno zdravych okra-
ju. Pokud nelze spolehlivé zajistit volné okraje resekatu je
vhodna mastektomie. Pocet lokalnich recidiv v 10-letém
sledovani by se mél pohybovat od 5 do 10% tzn. pod 1%
ro¢n¢. Pokud mininimalni vzdalenost tumoru od resekéni
linie je pod Smm, tak provadime reresekci. (6)
Poopera¢ni mammografie spolu s klinickym sledovanim
jsou kli¢ové v Casné diagnostice lokalnich recidiv v prsu
po konzervativnim vykonu. Recidivy se objevuji v ip-
silateralnim a kontralaterdlnim prsu po konzervativnim
vykonu, avSak i po mastektomii. Ob&é metody dispenza-
rizace jsou nezastupitelné, protoze ve vysokém procentu
jsou lokalni recidivy diagnostikovany pouze mammografii
nebo pouze pti klinickém vySetieni, coz potvrzuji zaveéry
mnohych studii. Lokalni recidivy byly diagnostikované
jen mammografii ve 42-47% a v 33-38% jen pfi klinic-
kém vysetfeni. Soucasné¢ obéma metodami byla diagno-
sa stanovena pouze ve 14-25%. Zajimavé jsou vysledky
sledovani vztahu mezi zptisobem stanoveni diagnosy pri-
marniho tumoru a jeho recidivy. Nebyla potvrzena pfima
jednoznacna vazba, avsak presto lze sledovat jistou zavis-
lost mezi metodou stanoveni diagnosy primarniho tumoru
a jeho nasledné lokalni recidivy. Pokud je diagnosa pri-
marniho tumoru stanovena mammograficky pievazuje di-
agnostika recidivy pouze opét mammografii a stejné tak
u klinicky diagnostikovanych primarnich tumort a jejich
recidiv. (16,17,18,) Zpasob diagnosy nelze spolehlivé
v naSem souboru dohledat, av8ak lokalni recidiva velikosti
5mm byla diagnostikovana pouze sonograficky a potvrze-

na core cut biopsii. Vyznam sonografie v diagnostice pri-
marnich tumorti se zvySuje a tento trend se jisté projevi
i v diagnostice lokalnich recidiv.

Neoadjuvantni terapie zvySuje moznost provedeni radikal-
niho vykonu u pokroc¢ilych nadort a pocet konzervativnich
vykont tam, kde byla pivodné planovana mastektomie.
Konzervativni vykon po neoadjuvantni chemoterapii klade
zvySené ndroky na kvalitu chirurgického vykonu a také na
hodnoceni resekénich okraji. Moderni chemoterapie zvy-
Suje procento kladnych a také kompletnich odpovédi na
terapii. Pfi kompletni odpovédi jiz v resekatu nenachazime
maligni buniky ptivodniho tumoru. Konzervativni vykony
po neoadjuvantni chemoterapii v§ak vyzaduji nejen zvy-
Senou pozornost pii chirurgickém vykonu, ale 1 pti vybéru
vhodnych typid nadort, tak aby pocet lokalnich recidiv byl
srovnatelny s poctem lokalnich recidiv bez neoadjuvantni
terapie. Po neoadjuvantni terapii dochazi ke zmenseni az
vymizeni tumoru, a proto je také diskutovan rozsah tkané,
ktery je nutné odstranit. Existuji rizné nazory na znaceni
primarniho tumoru, aby residuum po terapii bylo spoleh-
livé odstranéno a vysetieno. Bucholtz doporucuje odstra-
nit klinicky evidentni residua nebo radiograficky viditelné
onemocnéni tak, aby byl dosazeno volnych okraji. (19)
Protoze pocet lokalnich recidiv po konzervativnich vyko-
nech po neoadjuvanci je prevazné vyssi, M.D. Anderson
centrum v Houstnu, které se dlouhodobé zabyva neoadj-
uvantni terapii, stanovilo kontraindikace konzervativnich
vykontl. Pacientky po neoadjuvantni chemoterapii nejsou
indikovany pokud residudlni nddor ma vice nez Scm, pfi
pretrvavani residualniho edému ktze, existuje-li piimy
kontakt nadoru s ktizi nebo je nador fixovan k hrudni sté-
né. Déle nejsou ke konzervativnimu vykonu indikovany
difusni mikrokalcifikace, multicentricky nador a pacientky
s kontraindikaci radioterapie. Za rizikovy faktor je pova-
zovano masivni postizeni uzlin v ¢ase diagnosy, residualni
tumor vice nez 2cm, multifokalni residualni onemocnéni
a lymfovaskularni invaze. (19,20,21,22) Nazory na znace-
ni tumoru se také méni a vyviji s u¢innosti terapie. Verone-
si doporucoval znaceni okrajii tumoru na kizi pred zaha-
jenim chemoterapie. Kuerer (M.D.Anderson) doporucuje
monitorovat reakci tumoru na terapii a znaci klipem cent-
rum nadoru pokud je mensi nez 2cm. Obvykle po druhém
cyklu chemoterapie. (23,24.) Do prezentovaného souboru
nebyly zatazeny pacientky po neoadjuvantni chemoterapii.
Vlastni zkusenosti s konzervativnimi vykony po neoadj-
uvanci jsme jiz prezentovali. (25) Sledujeme ucinnost che-
moterapie a klipem a znac¢ime centrum nadoru. Metodou
volby k feseni lokalnich recidiv po konzervativnich vyko-
nech je mastektomie. Pro indikaci mastektomie existuji tfi
zasadni divody. Pocet dalSich lokalnich recidiv v prsu do-
sahuje az pres 30%. Nasledny konzervativni vykon je jiz
mnohdy nemozny pro nepfijatelny kosmeticky vysledek,
ktery by po reresekci nastal. V neposledni fad¢ existuje
vyrazné riziko poskozeni mékkych tkani prsu opakovanou
radiaci, i kdyz v této oblasti existuji moderni pfistroje, kte-
ré jsou velmi Setrné. Pfes uvedena rizika jsou v literature
prezentovany dalsi konzervativni vykony po lokalni reci-
divé v prsu.(8,24)

Vliv lokalnich recidiv na prognosu onemocnéni je hodno-
cen kontroverzné a nazory lze rozdélit zhruba do tii sku-
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pin: 1.Lokalni recidiva je pfevazné povazovana za pied-
zvést vzdalenych metastaz a diseminace onemocnéni. Je
projevem zvySené agresivity nadoru a markrem dal$iho
nepfiznivého pribe¢hu onemocnéni. Vlastni recidivujici
tumor ma minimalni vliv na pribéh onemocnéni. (26,27)

2. Recidiva je izolovanou udalosti, kterou Ize lokoregio-
naln¢ 1é¢it bez vlivu na budoucnost pacientky. Odhaduje
se asi 60% podil téchto pacientek.(28). 3.Lokalni recidiva
ovlivituje neptiznivé prubéh onemocnéni je zdrojem dalsi
diseminace malignich buné¢k. (28,29,30,31)

Bohuzel definitivni zavéry pomoci randomizované studie
neni mozné ziskat z etickych diivodd, a proto diikazy pro
jednotliva tvrzeni jsou ziskavany pouze pomoci statis-
tickych modeld, které maji nedostatky. (28,31) V naSem
malém souboru pouze na jednu lokalni recidivu prakticky
bezprostfedné navazoval vznik vzdalenych metastaz, one-
mocnéni generalizovalo a pacientka na karcinom zemfela.
U ostatnich se jednalo i izolovanou udalost.

Tvrzeni, ze lokalni recidivy nepfizniveé ovliviiuji prubéh
onemocnéni vychazi z nového hodnoceni dlouhodobého
vyvoje a chovani vlastniho karcinomu prsu. Je prezento-
vano jako spektralni teorie. Spektralni teorie polemizuje
s teorii Halstedovou a Fischerovou. (29,30,31,). Vychazi
z dlouhodobého pozorovani pribéhu onemocnéni pie-
sahujiciho 20 rokd, ktery nelze spolehlivé vysvétlit ani
jednou z diivéjsich teorii. Novy pohled na onemocnéni
podporuji vysledky screeningu a moderni terapie. Snize-
ni umrtnosti o 30% po zavedeni screeningu, stejné dlou-
hodobé vysledky radioterapie a konzervativnich vykont
nahrazujicich en block resekci, 1é¢eni subklinickych sta-
dii onemocnéni s pomoci chemoterapie. Uvedené zavéry
a vysledky nekorespondujici s diivéjSimi teoriemi vyvoje
onemocnéni. (29) Institut Gustave Roussy sledoval kineti-
ku karcinomu prsu u ¢tyf tisic pacientek 1é¢enych v obdo-
bi 20 let. Na souboru sledoval pribéh onemocnéni, lokal-
ni recidivy i vztah lokalnich recidiv na vznik vzdalenych
metastastaz. Tym dospél k zajimavym zavéram. Casovy
interval mezi stanovenim diagnosy vzdalenych metastaz
a umrtim je stejny jak u lokalnich recidiv tak i bez nich.
Zavér nepotvrzuje rozdilnou agresivitu tumorQ u pacien-
tek s a bez lokalnich metastaz v prsu. Casova distribuce
vzniku vzdalenych metastdz u lokalnich recidiv ma dva

vrcholy na rozdil od pacientek bez lokdlnich recidiv, kde
je jejich vznik pomérné rovnomérny. K podobnym zaveéra
dospél i Vicini pfi hodnoceni jednoho tisice pacientek. Re-
gistroval dva vrcholy vzniku vzdalenych metastaz a to ve
2,5 a 6,5 roku, na rozdil od pacientek bez lokdlnich recidiv,
které nemély vyzna¢na maxima. (28) Overgaard a Ragaz
prokazali, ze pooperac¢ni radioterapie snizuje nejen vyskyt
pooperaénich lokalnich recidiv, ale nasledné i vznik vzda-
lenych metastaz, coz by také vysvétlovalo jejich negativni
vliv na vyvoj onemocnéni. (32,33)

Cas/mésice | Velikost/mm | Histologie
S.1. (1957) 22 10| DCIS
K.H.(1963) 42 15 | inv.duktalni
B.M.(1949) 34 20 | inv.duktalni
S.J. (1935) 14 20 | inv.duktélni
Z.M.(1927) 12 45 | inv.duktalni

Tabulka ¢.1: Charakteristika recidivujiciho primarniho nadoru

chemoterapie | hormonalni | boost
S.1. (1957) - + +
S.J. (1935) - ‘ +
B.M.(1949) - 2 +
K.H.(1963) - g +
Z.M.(1927) - + +

Tabulka ¢.2: Adjuvantni terapie recidivujiciho primarniho nadoru

Zavér:

Vliv lokalnich recidiv po konzervativnich vykonech u kar-
cinomu prsu ve vztahu k obdobi bez relapsu a k délce
preziti je kontroverzni. Recidivy maji vSak nepochybné
neblahy vliv na psychiku postizenych pacientek a tim na
kvalitu zivota. Nepochybné také proto, ze velmi ¢asto jsou
recidivy feSeny mastektomii, které byly pacientky uSetie-
ny pii primarni operaci. Lokalni recidivy musime hodno-
tit jako selhani primarni 1écby a tak veskeré usili moderni
multimodalni [écby by mélo sméfovat k minimalizaci rizi-
ka jejich vzniku.
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POKYNY PRO AUTORY
Zmény jsou uvedeny tucné.

,»Klinickd Onkologie* (The Journal of the Czech and Slovak
Oncological Societies) je casopis vychazejici Sestkrat
ro¢n¢, zamefeny na vSechny aspekty onkologie. Casopis
je vydavan Ceskou lékatskou spolecnosti J.E.Purkyné.
Casopis je indexovan v Excerpta Medica a je dostupny na
internetovych strankach Ceské onkologické spoleénosti
(www.linkos.cz) a Masarykova onkologického tstavu
(www.mou.cz).

Casopis , Klinicka Onkologie* pfijiméa k publikaci originalni
prace, Clanky pirehledné, kasuistiky a ostatni rukopisy
(dopisy redakci, diskuse, zpravy ze sjezdi, recenze knih
a dalsi oznameni). Clanky by mély byt pivodni a obsahovat
jinde nepublikované skutecnosti. Podminéné lze publikovat
poznatky, které byly publikovany v nerecenzované formé
a nebo formou abstrakt. Pfijimany jsou ¢lanky v cesting,
slovenstiné a v anglicting, a to v elektronické podobé ve
formatu MS Word a RTF. Clénky zasilejte na e-mailovou
adresu redakce (fait.brian@gmail.com, fait@mou.cz).
ObdrZeni ¢lanku je redakci potvrzeno do 5 pracovnich dnt,
paklize se tak nestane, prosime, kontaktujte redakci k ovéfeni
situace. VSechny zaslané pirispévky musi byt doprovazeny:
1. prohlasenim o pdvodnosti prace a spolupodilu autord;
2. prohlagenim o stietu zajmut. Formulafe prohlaseni jsou
k dispozici na internetovych strankach Casopisu. Materialy
prevzaté zjinych pramenti a publikaci mohou byt publikovany
jen s pisemnym souhlasem vlastnika autorskych prav
(nejéast&ji nakladatelstvi, které publikaci vydalo). Clanky
k publikaci jsou vybirany vykonnou redakéni radou jednou
mésicné. Kazdy rukopis (vyjma zprav, sdéleni, recenzi
a korespondence) je hodnocen v recenznim fizenim (peer
review), ptiCemz se zachovava oboustrannd anonymita.
Pro pfijeti manuskriptu k publikaci redakéni rada vyzaduje
pozitivni hodnoceni dvou hodnoticich experti v dané
problematice. Jsou-li posudky kontroverzni, je vyzadan
dalsi nezavisly posudek, nebo rozhoduje vykonna redakéni
rada. Po ukonceni recenzniho fizeni jsou autofi vyzvani
k reakci na hodnoceni recenzenttl, a v piipad¢ pfijeti clanku
i k k vyplnéni a odeslani formulate o pfevodu autorskych
prav. Autofi pfed koneCnym tiskem obdrZi obtahy stranek
ke korektufe chyb podle CSN 88 0410. Neptijaté piispévky
jsou vraceny autortm.

Doporuceny postup pro piipravu rukopisu 5

Piiprava rukopisu vychazi z prislusSnych CSN
a z doporuceného postupu ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors, http:/www.

icmje.org/)

Uvodni list

Uvodni list musi obsahovat nasledujici informace: (1)
kratky a vystizny ,,Nazev prace™; (2) anglicky ptreklad
nazvu; (3) seznam autord (uved’te piijmeni, jméno
a kontaktni e-mailovou adresu); (4) Gfedni nazev a sidlo
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pracovisté autora/ti; (5) piijmeni a jméno hlavniho autora,
ufedni nazev jeho pracovisté, poStovni adresa, e-mailova
adresa, telefon; (6) pfijmeni a jméno korespondujiciho
autora (pokud se neshoduje s hlavnim autorem), ufedni
nazev jeho pracovisté, poStovni adresa, e-mailova adresa,
telefon; (7) ,,Klicova slova:* maximalné 8 klicovych
slov, nutné je pouzit odborné terminy zahrnuté v tezauru
deskriptort Medical Subject Headings (MeSH) a jejich
Ceského prekladu (MeSH-CZ, www.nlk.cz); (8) anglicky
pieklad kli¢ovych slov ,,Keywords®, (9) u ptivodni prace,
prehledu a kasuistiky je vyzadovan ,,Souhrn“ o rozsahu
200 az 300 slov, ktery roz¢lente na: (a) ,,Vychodiska®, (b)
»Soubor pacientd a metody*, nebo ,,Material a metody*,
u prehledovych ¢lanka ,,Cil“, u kasuistiky ,,Pozorovani
nebo ,,Pfipad®, (¢) ,,Vysledky* (pouze u ptivodni prace),
(d) ,,Zavery*; (10) anglicky pieklad souhrnu ,,Summary*
s vySeuvedenym vnitinim ¢lenénimna: (a) ,,Backgrounds®,
(b),,Patients and Methods*, nebo ,,Materials and Methods*,
or ,,Design®, ,,Case* or ,,Observation®, (¢) ,,Results“, (d)
,»Conclusion™; (11) ,,Podékovani spolupracovnikiim
a sponzortim projektu. V nezbytném piipad¢€ a na pozadani,
je redakce schopna zajistit pieklad ndzvu a souhrnu do
anglictiny.

Text rukopisu

Uspotadany a vystizny text rukopisu piste ve dvojitém
fadkovani a vSechny stranky Cislujte. Doporucujeme
nasledujici formaty (fonty) pisma: ,,Times New Roman®,
LArial“, nebo ,,Courier”, o velikosti 11, nebo 12 bodu.
Text formatujte pouze pomoci zabudovanych funkei
textového editoru, napr. ,Tuéné“, ,Kurziva®,
»Zarovnat na stied* apod. V zadném pripadé
nepouZzivejte pro formatovani dokumentu mezernik
(). Pro vytvaieni seznamu a Cislovanych seznamu
vyuzijte funkce automatického c¢islovani a odrazek
v textovém editoru (napt. v MS Word funkce ,,Odrazky
a Cislovani®). Pfi psani nezaménujte pismeno ,,O“
s Cislici ,,0%, stejné tak pismena ,I* a ,,1“ s Cislici ,,1«
apod.; ackoliv tyto znaky mohou vypadat v nékterych
fontech podobné, pri jejich prevodu do fontu jiného
tyto podobnosti zanikaji. Maximalni pocet stranek pro
kazuistiky je omezen na 5 stran a ostatni rukopisy na 3
strany. Pivodni a piehledové prace nemaji rozsah rukopisu
omezen, rukopis piivodni prace v§ak musi byt dale ¢lenén
na: (a) ,,Vychodiska®“, (b) ,,Soubor pacientli a metody*,
nebo ,,Material a metody®, (c),,Vysledky*, (d),,Diskuse®,
(e) ,,Zaver*. V casti (b) musi byt zminén informovany
souhlas a/nebo schvaleni etickou komisi. V pfipadé
prace s laboratornimi zvitaty musi byt navic uvedeno, ze
projekt spliioval normy pro praci s laboratornimi zvitaty
a byl schvalen piislusnou komisi pro praci s laboratorimi
zvitaty. Rukopis pirehledové prace a kasuistiky nemusi
mit zdvazné vnitini ¢lenéni, doporucujeme ho vsak uvést
,Uvodem* a déle roz¢lenit do logickych kapitol. Text
musi dale obsahovat odkazy na ptipadné grafy, obrazky,
fotografie ¢i tabulky, a to v nasledujici podobé: (graf ¢. 1),
(obrazek ¢. 1), (tabulka ¢. 1). V textu rukopisu uvadéjte
citace jednotn¢, a to bud’ v zédvorce hranatého ,,[ |” nebo



informace

kulatého ,,( ) typu, psany arabskymi ¢islicemi, sefazeny
v navazném poradi. Nestandardni zkratky vysvétlete
jiz pfi prvnim pouziti. Podrobné informace k piipraveé
jednotlivych typt rukopisi naleznete na internetovych
strankach ¢asopisu (www.linkos.cz).

Literatura

Citovany by mely byt pouze prace v bezprostfedni
souvislosti s publikovanou praci. Uprava bibliografickych
referenci vychazi z normy ISO 690 a pfizpusobuje se
formatu citaci v databazi MEDLINE/PubMed. Citace
sefad’te ve vzestupném Cciselném potadi, které se musi
shodovat s pofadim citace v textu. Pro vytvoreni
seznamu vyuzijte funkce automatického C¢islovani,
citace necislujte ru¢né. V citaci uvadéjte vSechny autory
pfi poc¢tu do tii. Pfi vétSim poctu autorG vypisté prvni
tfi a nasledné pouzijte zkratku: ,.et al.“ Na konci citace
oznacte stranky. Prace v tisku a/nebo odeslané k publikaci
mohou byt zahrnuty do seznamu citaci. Format citaci:
Originalni a pfehledové prace: 1. Zitterbart K, Kadlecova J,
Zavielova l, et al. Pilotni studie exprese izoforem proteinu
p73 u meduloblastomu: mozny podil p53-homologniho
proteinu s potencidlnim prognostickym vyznamem
v tumorigenezi embryonalnich nddord CNS. Klinicka
onkologie 2006;19(4):228-233. 2. Nielsen T, Hsu F, Jensen
K, etal. Immunohistochemical and clinical characterization
of the basal-like subtype of invasive breast carcinoma.
Clin Cancer Res 2004;10(16):5367-74. Kapitoly z knih:
1. Adam Z, TomiSka M, Vorli¢ek J. Dalsi primarn¢ kozni

lymfomy. In: Adam Z, Vorli¢ek J. Hematologie II, 1. vyd.
Praha, Grada; 200. s.303-310. Dalsi vzory naleznete na
internetovych strankach casopisu Klinickd onkologie.
Redakce doporucuje, aby v citacich byly uvedeny ceské
a slovenské prace tématikou se zabyvajici. Jejich prehled
nabizi databaze Narodni Iékatské knihovny (www.nlk.cz)
a databaze Casopisu Klinicka onkologie (www.linkos.cz).
K tomuto pozadavku bude ptihlizeno i pfi recenzich.

Obrazky, grafy, tabulky, schémata, fotografie

Obrazky, grafy, tabulky, schémata a fotografie musi
mit profesiondlni uroven. Vlozte je za konec textu
manuskriptu a dale je zaslete v samostatnych souborech
s jednoznaénym oznacenim (napi. “obrazekl.bmp”,
“tabulkal.doc”). Minimalni rozliSeni grafickych soubori
je 200x400 pixelt, akceptujeme vSechny bézné formaty,
mimo soubory vytvofené v programech MS Excel
a MS PowerPoint. Grafické soubory vytvorené pomoci
programu Statsoft STATISTICA zasilejte v béZnych
bitmapovych formatech (napf. JPEG, BMP, PNG
apod.), v Zzadném piipadé je nezasilejte ve formatu MS
Word (!). V pripadé formatu JPEG pouZijte takovy
stupeii komprese, ktery zobrazovanému objektu
nejlépe vyhovuje. Pokud velikost vSech obrazku
presahne 15 MB, je tfeba redakci kontaktovat
a domluvit se na vhodném zpisobu piredani materiali.
Tiskneme i barevné. Nazvy a detailngjsi popisy obrazki,
grafli, tabulek, schémat a fotografii musi byt uvedeny
v samostatném souboru: “Nazvy a popisky ilustraci.doc”

KLINICKA ONKOLOGIE 21 4/2008 175



informace

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS
Changes are in bold.

»Klinicka Onkologie“ (Journal of the Czech and Slovak
Oncological Societies) is a journal issued six times a year
aimed at all aspects of oncology. The Czech Medical Society
of J.LE.Purkyné publishes the journal. The journal is indexed
in Excerpta Medica and is accessible on the website of the
Czech Oncological Society (www.linkos.cz) and Masaryk
Memorial Cancer Institute (Wwww.mou.cz).

Journal ,Klinickd Onkologie* accepts for publication
original reports, review articles, case reports and other
manuscripts (letters to the editor, discussions, reports from
congresses, book reviews and other announcements).
Articles should be original and contain findings not
published anywhere else. Findings published in unreviewed
form and/or in the form of an abstract can be published
conditionally. Articles in Czech, Slovak or English are
accepted in electronic form in MS Word and RTF formats.
Send articles to the e-mail address of the editorial office
(fait.brian@gmail.com, fait@mou.cz). The editorial
office confirms receipt of an article within 5 workdays.
If this should not be the case, please contact the editorial
office to verify the situation. All contributions must be
accompanied by: 1. declaration of authenticity of the work
and co-authors’ contributions; 2. declaration of conflict
of interests. Forms for declarations are available at the
journal’s website. Materials taken from other sources and
publications can be published only with written consent of
the owner of copyrights (most commonly the publishing
house that published the work). Articles are selected for
publication by the executive editorial board once a month.
Every manuscript (except for reports, announcements,
reviews and correspondence) is assessed in a review
procedure (peer review) with mutual anonymity ensured.
For the acceptance of a manuscript for publication the
editorial board requires a positive evaluation by two
evaluating experts in the relevant field. If the reviews
are controversial a further independent review is sought
or the executive editorial board takes a decision. At the
conclusion of the review procedure the authors are asked
to react to the evaluation of the reviewers and in case of
acceptance of an article for publication also to fill-in and
send a form on transfer of copyrights. Authors receive page
layouts for correction before final print, according to CSN
88 0410. Refused contributions are returned to authors.
Recommendations for Preparation of Manuscripts
Preparation of a manuscript is based on the relevant
CSN norms and the procedure recommended by ICMJE
(International Committee of Medical Journal Editors,
http://www.icmje.org/).

Title List

The title list must contain the following information: (1)
short and apt “Title of Work™; (2) English translation of the
tile; (3) list of authors (put down surname, name and contact
e-mail address); (4) official name and address of authors’
workplace(s); (5) surname and name of the main author,
official name of his or her workplace, mailing address,
e-mail address, telephone; (6) surname and name of the

176 KLINICKA ONKOLOGIE 21 4/2008

corresponding author (if different from the main author),
official name of his or her workplace, mailing address,
e-mail address, telephone; (7) “Keywords:” maximum of 8
key words, it is appropriate to use professional terminology
included in the thesaurus of descriptors of Medical Subject
Headings (MeSH) and their Czech translation (MeSH-CZ,
www.nlk.cz); (8) English translation of the “Keywords;”
(9) for original reports, review articles and case reports a
“Summary” is required of maximum 200 words divided
into: (a) “Backgrounds,” (b) “Patient Group and Methods”
or “Material and Methods”, for review articles “Aim,” for
case report “Observation” or “Case,” (c) “Results” (only for
original reports), (d) “Conclusions”; (10) English translation
of'the “Summary* with the abovementioned subdivisions: (a)
“Backgrounds”, (b) “Patients and Methods”, or “Materials
and Methods” or “Design”, “Case” or “Observation”, (c)
“Results”, (d) “Conclusion”; (11) “Acknowledgements”
of colleagues and project sponsors. In case of necessity
and when asked the editorial office is capable of providing
English translation of the title and summary.

Manuscript Text

Structured and apt text of the manuscript should be conceived
in double-space and all pages should be numbered.
Recommended font formats: “Times New Roman”, “Arial”
or “Courier”, size 11 or 12 points. The text should only
be formatted using the built-in functions of your text
editor, such as “Bold”, “Italic”, “Align center” etc.
Never use the spacebar for formatting. When creating
numbered or bulleted lists, use your text editor’s built-in
automating function (for example MS Word’s “Bullets
and numbering” function). Do not use the character
“0” instead of character “0” or characters “I” and “1”
instead of character “1”; while these characters may
appear similar when using certain fonts, once exported
to a different font, these similarities may disappear.
Maximum number of pages for case reports is limited to
5 and other manuscripts to 3 pages. Original and review
article manuscripts are not limited, however the manuscript
of original report must be further subdivided into: (a)
“Backgrounds”, (b) “Patients and Methods” or “Materials
and Methods”, (c¢) “Results”, (d) “Discussion”, (e)
“Conclusion”. In part (b) informed consent and/or approval
of ethics committee must be mentioned. In case of work
with laboratory animals it must further be mentioned that
the project conformed to the norms for work with laboratory
animals and was approved by the relevant committee for
work with laboratory animals. Manuscript of review article
and case report does not have to conform to obligatory
internal division, however we suggest that it is begun with
“Introduction” and further subdivided into logical chapters.
The text must further contain references to occasional
graphs, pictures, photos or tables in the following format:
(graph no. 1), (picture no. 1), (table no. 1). In the text of
the manuscript mention citations uniformly, either in
parentheses of square “[ ]” or round “()” type using Arabic
digits in consecutive order. Explain other than standard
abbreviations when first using them. You can find detailed
information regarding preparation of the individual types of
manuscripts on the journal’s website (www.linkos.cz).
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Literature

Only works closely related to the published work should
be cited. Bibliographic references format is based on the
norm ISO 690 and is adjusted to the citation formats in the
database MEDLINE/PubMed. Align citations in rising
numerical order matching the order of citations in the text.
Use the text editor’s built-in automating features to create
a numbered bibliography. Do not number the citations in
the bibliography by hand. Mention in the citation all authors
when there is three or less. When there is more than three
authors put down the first three and use the abbreviation: “et
al.” At the end of each citation specify the pages. Works that
are being printed and/or that are sent for publication can be
included in the citation list. Citation Format: Original and
review articles: 1. Zitterbart K, Kadlecova J, Zavieloval, et al.
Pilotnistudie exprese izoforem proteinu p73 umeduloblastomu:
mozny podil p53-homologniho proteinu s potencialnim
prognostickym vyznamem v tumorigenezi embryonalnich
nadord CNS. Klinicka onkologie 2006;19(4):228-233. 2.
Nielsen T, Hsu F, Jensen K, et al. Immunohistochemical and
clinical characterization of the basal-like subtype of invasive
breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004;10(16):5367-74.
Chapters form books: 1. Adam Z, Tomiska M, Vorlicek J. Dalsi
primarné kozni lymfomy. In: Adam Z, Vorlicek J. Hematologie
II, 1. vyd. Praha, Grada; 200. s.303-310. Further examples can
be found at the website of “Klinicka onkologie.” Editorial

office recommends that Czech and Slovak works dealing with
the issue are mentioned in the citations. Their overview is
available from the National Medical Library Database (www.
nlk.cz) and database of “Klinick4 onkologie” journal (www.
linkos.cz). This requirement is taken into consideration when
the articles are reviewed.

Pictures, graphs, tables, schemes, photos

Pictures, graphs, tables, schemes and photos must
be of professional quality. Add them at the end of the
manuscript and also send them in separate files with
distinctive makings (for example “picturel.bmp”,
“tablel.doc”). Minimum quality of graphic files is
200x400 pixels. We accept all usual formats except for
files created in MS Excel and MS PowerPoint. Graphic
files created using Statsoft STATISTICA must be
sent in a bitmap file format (such as JPEG, BMP,
PNG etc.), they mustn’t be sent in the MS Word
format. In case of the JPEG file format, compression
adequate to the file’s content must be used. When
the size of all graphic files crosses 15 megabytes, it is
necessary to arrange the exchange of the file(s) with
the editorial office. We also do colour print. Titles and
detailed descriptions of pictures, graphs, tables, schemes
and photos must be provided in a separate file: “Names
and descriptions of illustrations.doc”.
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aktuality v onkologii

KDE A JAK V CESKE REPUBLICE UMIRAJI
ONKOLOGICTi PACIENTI? -
NEKOLIK POZNAMEK O POTREBE
A DOSTUPNOSTI PALIATIVNI PECE

WHERE AND HOW DO THE CANCER PATIENTS
IN THE CZECH REPUBLIC DIE? -

SOME REMARKS ON THE NEED

AND AVAILABILITY OF PALIATIVE CARE

SLAMA 0., J. NOVAK

KLINIKA KOMPLEXN{ ONKOLOGICKE PECE,
AMBULANCE PODPURNE A PALIATIVN{
ONKOLOGIE,

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Kolik lidi umira na onkologické onemocnéni

V CR kazdoro&né zemie na zhoubny nador kolem 28 000
osob. Poradi nejcastéjsich pricin umrti se poslednich letech
vyznamné€ neméni. Umrti na nddorova onemocnéni pred-
stavuji 26,7% vSech umrti a jsou co do ¢etnosti na druhém
mista za onemocnénimi ob&hové soustavy [1]. U muzd
byly v roce 2006 nejéastéjsi pri¢inou nadory plic (4065
umrti), tlustého stieva (1397) a prostaty (1365); u zen na-
dory prsu (1909), plic (1451) a tlustého stieva (1082). Tato
¢isla jsme obvykle zvykli analyzovat v souvislosti s uvaha-
mi o systému prevence, ¢asné diagnostiky, popf. o vysled-
cich onkologické 1é¢by. Umrti na nddorové onemocnéni je
v tomto kontextu chapano jako potencialné preventabilni
negativni udalost, ke které by nemuselo dojit, pokud by
byl nador v¢as diagnostikovan a adekvatné 1é¢en. Palia-
tivni medicina k témto Cisliim pristupuje z ponekud odlisné
perspektivy. Klade si otazku, kde, tj. ve kterych segmentech
zdravotnického systému, se tito nemocni v zavéru zivota
vyskytuji, a zda je péce, kterd jim je dostupnd, saturuje
Jejich specifické potieby.

Kde onkologicti pacienti umiraji

Strukturu zemielych onkologickych pacientd v CR v roce
2006 podle mista umrti uvadi tabulka ¢.1. Tato Cisla se
mezirocné prili§ neméni. Vyplyva z nich, ze témér #i
¢tvrtiny onkologickych pacientii umiraji v lLizkovych
zdravotnickych zarizenich, vice nez jedna polovina v ne-
mocnicich na lizkdach akutni péce. Priblizné jedna Ses-
tina onkologickych vuimrti nastava doma. Z téchto dat se
bohuzel nedozvime, jak dlouho ptfed smrti byli pacienti
do zdravotnického zatizeni prelozeni. Je pravdépodobné,
ze nezanedbatelna ¢ast onkologicky nemocnych prozila
vyznamnou ¢ast zavérecné faze nemoci v domacim pro-
sttedi a do zdravotnického zatizeni byli pfijati az pfi fi-
nalnim zhorSeni. Pfesnéjsi analyzu zavéru zivota (napf.
poslednich 3 mésict zivota) z hlediska typu poskytnuté
zdravotni péce, poctu hospitalizaci, navstév u ambulant-
nich specialistli, poctu zasahti I¢kafe RLP, pobytii na JIP
prevozli mezi zdravotnickymi zafizenimi, po¢tu krevnich
odbéru, drahych vysetieni, apod., by bylo mozné rekon-
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struovat pouze na zakladé dat zdravotnich pojistoven.
Takova analyza by byla jisté velmi ptinosna pro diskusi
o racionalni organizaci paliativni péce. Problematika Cer-
pani zdravotni péte v zavéru Zivota nebyla v CR dosud
systematicky analyzovana.

Jak onkologicti pacienti umiraji

Z vyse uvedeného poctu 28 000 imrti na onkologické one-
mocnéni nastava pouze malé ¢ast umrti (cca 2 000 pacientl
ro¢né) v dasledku akutni komplikace protinadorové 1é¢by
(napf. sepse pii leukopenii po chemoterapii, krvaceni pii
trombocytopenii, komplikace operacniho vykonu, fatal-
ni plicni embolie béhem protinadorové 1é¢by, atd.). Tito
pacienti umiraji vétSinou v lazkovych zafizenich akutni
péce (JIP a ARO). V zavéru zivota jsou 1é¢eni intenzivni
podptirnou lécbou s plnym vyuzitim postupli intenzivni
mediciny a anesteziologie a resuscitace. U vétSiny onko-
logicky nemocnych (cca 26 000 pacientii ro¢né) je vSak
charakter péce v zavéru zivota odlisny. Obvykle nékolik
tydnti az mésict pred smrti Iékafi rozhoduji o ukonceni,
resp. nepodani protinddorové 1écby a tito nemocni do-
stavaji ,,symptomatickou paliativni péci“. Pfechodu na
paliativni pé¢i nékdy predchazi roky zivota s nadorovym
onemocnénim, které bylo kontrolované protinadorovou
1é¢bou, jindy je symptomaticky paliativni ptistup zvolen
s ohledem na stupeii pokrocilosti nemoci a na celkovy stav
pacienta od okamziku diagnozy. Rozhodnuti o piechodu
na symptomatickou paliativni pé¢i ma pro pacienta velmi
zavazné dusledky psychologické (= je oteviené konfronto-
van s letalnim charakterem své nemoci), ale také praktické
organizaéni (= vyvstava otazka, kdo bude nadale hlavnim
koordinatorem pécée a kde bude pacient v pfipadé potieby
hospitalizovan). Co to je symptomaticka paliativni péce?
V pojeti fady onkologti ale i jinych zdravotnik je sympto-
maticka paliativni péée vymezena predev§im negativné:
pacient v paliativni pé¢i uz nebude dostavat chemoterapii,
nebude dostavat drahd antibiotika, nemél by dostavat krev-
ni derivaty, nemél by byt pfijiman na lizko onkologického
centra, na JIP... atd. Soucasti tohoto pojeti je predstava, ze
pacienti v symptomatické paliativni pé¢i potiebuji vlastné
pouze dostatek analgetik a oSetfovatelskou péci, kterou
jim muze nejlépe zajistit rodina, prakticky lékar a sestry
home care. Tento minimalisticky pfistup vSak vede casto
ke zcela neadekvatni a profesionalné a lidsky nezvladnuté
péci. Pacient s pokrocilym ndadorovym onemocnénim ma
Fadu potreb v oblasti télesnych symptomii (anorexie, uina-
va, nevolnost, zvraceni, bolest, dusnost, poceni, atd.), psy-
chickych obtizi (uzkost, smutek, deprese, stavy zmatenosti),
a i v oblasti socidlni a spiritudlni (otazky viny, odpusteni,
strachu ze smrti, smireni). Tito nemocni potiebuji dobre
koordinovanou multidisciplindrni paliativni péci.
Paliativni pée mize mit riizné organizaéni formy. Jed-
nim z modeld je lizkovy hospic [3]. S celkovou kapa-
citou kolem 300 liazek jsou v CR viak hospice mistem,
kde travi zavér zivota pouze 7% onkologicky nemoc-
nych (primérna délka pobytu 35 dni, median 14 dni).
Ostatni formy specializované paliativni péce (lizkova
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oddéleni, domaci hospic, konziliarni ambulance) jsou
velmi malo rozvinuty. V roce 2008 je v CR specializova-
nd paliativni péce dostupnd pouze mensine umirajicich
onkologickych pacientii. Existuje fada pfimych i nepfi-
mych naznakti, ze péce o pacienty v zavéru zivota trpi
vaznymi nedostatky. Prakti¢ti 1ékafi ¢asto nemaji znalos-
ti a dovednosti, ale ani motivaci o takto nemocné v do-
macim prostiedi peCovat. Agentury home care vétSinou
jici nemocné personalné ani materialné€ nezvladaji. Ne-
mocni jsou tak v zavéru zivota proto Casto pfijimani na
Itzka akutni péce. Zde se vSak Casto setkavaji s Iékaii,
ktefi rovnéz efektivni symptomatickou 1é¢bu neovlada-
ji, nejsou trénovani ve specifickych komunika¢nich do-
vednostech, nejsou schopni s pacienty a rodinou ujasnit
cile 1é¢by, Casto zde neni fakticky dostupna psycholo-
gicka ani spiritudlni péce, atd. Vysledkem je zbytecné,
nedostate¢né mirnéné utrpeni umirajicich a frustrace na
strang piibuznych a pozistalych. Lze namitnout, ze vyse
uvedeny popis je pfili§ pesimisticky. Existuji zafizeni,
kde diky ,,osvicenym‘ vedoucim lékaifiim a sestram je
o0 nemocné v zavéru zivota pecovano dobie. Jedna se
ale skute¢né o vyjimky [4]. Domnivame se, Ze je tieba
na pudé zdravotnickych zatizeni, onkologickych center,
odborné spolecnosti a vzdélavacich instituci zacit vést

koncepcni diskusi o tom, jak ucinit kvalitni multidisci-
plinarni paliativni péci redlné dostupnou vsem nevylé-
citelné nemocnym, a to nejen v hospicich, ale ve vsech
prostredich zdravotnického systéemu, kde tito nemocni
zaver Zivota prozivaji (viz tabulka ¢.1).

Misto umrti Pocet
nemocnice 16 341
LDN 2 686
psychiatricke Ié¢ebny 120
hospice 1 850
doma 4 571
zarizeni socialni péce 458
ostatni 2 696
celkem 28722

Tabulka ¢.1.: Struktura zemfelych onkologickych paci-
entl v roce 2006 podle mista umrti [1]
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ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU CESKE
ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI DNE 27. 5. 2008
V LIBERCI

Pritomni: Vorliek, Vyzula, Petruzelka, Aschermannova,
Ptibylova, Jelinkova, Finek, Cwiertka, Bartos, Feltl

Omluveni: Abrahamova, Zaloudik, Stahalova, Petera

1. Prof. Vorlicek ptivital ptitomné a piekontroloval zapis

2. Prim. Bartos pfivital vSechny ucastniky v Liberci

3. Prof. Petruzelka informuje vybor COS o doporuc¢enych
postupech v 1€¢be urologickych malignit vytvorenych
Ceskou urologickou spole¢nosti. Vybor COS velice
pozitivn€ hodnoti kvalitu guidelines. VSichni ¢lenové
vyboru COS do 8.6. 2008 zaslou pfipominky k navrhu
prof. Petruzelkovi. S vyborem Urologické spolecnosti
se nad doporucenimi sejdou Petruzelka, Finek .

4.B&h Tesco - spoluorganizuje CLS JEP, tiskové
konference na toto téma prob&hne 10.6. 2008 ve 13
hodin v Praze, misto bude upfesnéno.

5. Prirucka k ¢eskému predsednictvi EU Czech Oncology
in Numbers 2008 vyjde na podzim 2008, naklady na
vydani uhradi MZ CR.

6. Vybor COS doporuduje uspotadat tiskovou konferenci
na téma doporuceni Evropské unie The Burden of
Cancer, ceska onkologie spliiuje prevazny pocet
doporucenych bodu . Tiskova konference se uskute¢ni
4.6. 2008 v Purkynov¢ ulici v Praze.

7. Vybor COS navrhuje pravidelné auditovani KOC/KOS
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z hlediska plnéni kritérii jejich existence. O zaméru
vyboru COS bude informovéna VZP i Svaz pojistoven,
protoze povazuje za nezbytné zapojit do tohoto procesu
platce zdravotni péce.

8. Vybor COS piebirda zastitu nad Jihoeskymi
onkologickymi dny 2008.

9. Postgradualni medicina - zvlastni ¢islo vyjde v prvém
ctvrtleti 2009 s tématikou détské onkologie a radiacni
onkologie.

10.Za piispévky na www.linkos budou autofi ¢lanka
honorovani, bude provedena aktualizace v§ech doposud
uvefejnénych ¢lanki.

11. Dopis Dr. Svobody z ORTO FN v Plzni. Vybor COS
bere na védomi a ptipojuje jeho text k zapisu a k Siroké
diskuzi.

12. Vybor COS nema namitek, aby novy 1ék ixabepilon
(1é¢ba MBC) byl vyuzivan i mimo KOC/KOS.

13. Vybor COS nepiebira zastitu nad podzimnimi seminéii
firmy Novartis - Pravni aspekty 1é¢by.

14. Zprava o hospodateni revizni komise - revizni komise
predklada stav fondu COS ve vysi 630 089,39 K¢.

15. Prof. Vyzula - chvali vS§echny KOC/KOS za zadavani
dat do registri nakladné onkologické 1écby.

16. Vybor COS prebira zastitu nad registry nakladné
onkologické 1é¢by, garantem je Rada registrd, jejim
predsedou je prof. Vyzula.

17.Na piisti schiizi vyboru COS bude pozvan zastupce
Spolecnosti pro porty.

18. Pristi schiize vyboru COS se uskuteéni 17. 6. 2008
v Hradci Kralové.
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Piiloha k zapisu - dopis zaslany vyboru CoS od
MUDr. Tomase Svobody z ORTO FN Plzen

Vazeni pratelé, jelikoz minule spojeni snad dobie
zafungovalo, posilam dal$i naméty do diskuze vyboru
COs:

1. navrhuji v rdmci Gprav a jednani s pojistovnami sladéni
blue booku a pojistovenského yellow booku, kde nadale
pretrvava fada nesrovnalosti, spiSe vSak nesmyslt. Jako
prvni tedy pfichazi fe¢ na jiz v minulosti diskutovany
Zoladex. Neni pochyb o tom, Ze ovaridlni suprese je
jednodussi a vyhodngjsi nez kastrace (udrzeni kostni
denzity, nezvySeni kardiovaskularnich komplikaci apod.).
V ramci panelit Eva (nyni Zena) 35 jsme debatovali, zda
LH-RH analog podavat 2 ¢i 3 roky, nebo dokonce 5 let,
ale zluta kniha je o nécem jiném. Zde je tieba tedy znacné
zmény.

2. navrhuji zménit doporuceni pro indikaci cetuximabu
ukolorektalniho karcinomu tykajici se povinnosti stanoveni
EGFR. V okolnich statech je jiz davno opusténo a Erbitux
1ze uzit vzdy (stejné jako u nadortt H+N) bez jeho vySetieni,
nebot’ i u kolorektalnich tumort je ¢inny bez ohledu na
vysledek tohoto vysetfeni. Naopak je soucasti indikace
podani Iéku vySsetfeni k-Ras, kdy v pfipad¢ jeho mutace
neni u Iéku zaznamendna 1é¢ebna odpoveéd. To je navic
tieba zavést 1 z diivodu indikace dal$iho z bioterapeutik,
Vectibixu.

3. Jako posledni pfispévek bych rad upozornil na
nebezpecné tendence, které se objevily v evropskych sta-

tech (hlavn¢ Némecku nebo Rakousku jiz maji tyto poti-
ze), vedouci k roztiisténi onkologie. Podobné 1ze pozorovat
i u nas. Jedna se o zfizovani riznych onkologickych
podskupin, pokud jsou jim udéleny i dalsi pravomoci. Pak
tzv. uroonkologové chtéji 1é¢it onkologickymi metodami
nadory ledvin a prostaty, existuji pneumoonkologové,
onkogynekologové, onkochirurgové a dalsi se stejnymi
cili. Jestli si 1 onkogastroenterologové budou 1é¢it nadory
GIT, nezbyde klinickym onkologlim vlastné¢ jiz nic. Pak
snaha o ucelenou péci v KOC vejde vnive¢. Sv€dkem mi
je prim.Petrakova z MOU, ktera se rovnéz takovéhoto
seminaie s kolegy z Rakouska zucastnila. I kdyz je
tedy v ramci COS mozné ustanovovat jakési takovéto
podskupiny, stale by mélo byt zachovano, ze onkologicka
1é¢ba patti onkologiim, ktefi nejlépe védi, kdy a co podat
a jaké mize mit takova terapie casné i pozdni ucinky. Kdyz
vidim, jakym zpisobem uroonkologové 1é¢i hormonalné
nadory prostaty, mam velmi $patny pocit, kdyz je slySim,
jak chtéji podavat cilenou biologickou 1éébu u nadort
ledvin. Chirurgy také moc nezajimaji pravidelna sledovani
laboratornich hodnot apod. Takze prosim o zaujmuti
jasného pfistupu s tim, ze tak jako my budeme co nejméné
zasahovat do operaci chirurgi vSech obort, tkolem
onkologicky vzdélanéjsich ostatnich odbornosti bude
poslat véas pacienta se zhoubnym nadorem ke klinickému
nebo radiaénimu onkologovi, nikoliv jej dale 1¢¢it jinymi
metodami. A navic v situaci, kdy zfejmé nebude podle
novely zakona ani zapotiebi, aby méli onkologickou
atestaci, ale jen jakousi specializa¢ni pripravu.

Deékuji a preji krasné dny,
T.Svoboda, Plzen
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ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
DNE 17. 6. 2008 V HRADCI KRALOVE

Pritomni: Vorlicek, Vyzula, Petruzelka, Aschermannova,
Efibylové, Finek, Cwiertka, Bartos, Feltl, Abrabamova,
Zaloudik, Stahalova, Petera

Omluveni: Jelinkova

1. Prof. Vorlicek privital ptitomné a pfekontroloval zapis,
nasledné ptivital pfitomné hostitel prof. Petera.

2. Uroonkologicka diagnosticko - 1é¢ebna schémata: Uro-
onkologicka 1écebna schémata jsou pfipravena k defi-
nitivnimu zpracovani, do pfistiho tydne jesté mozno
poslat posledni pfipominky od ¢lentt vyboru. Komen-
taf vyboru SRBOF doda prof. Petera téz do tydne. Po
setkani se zastupci Urologické spolenosti (za COS Fi-
nek a Petruzelka) bude na www.linkos.cz a strankach
Urologické spolecnosti zvetejnéna konecna verze, kte-
ra bude konsensem a bude ji mozné upravovat v pravi-
delnych intervalech a bude oteviena k pfipominkam a
namétim vSech Clenti uvedenych spole¢nosti.

3.Modra kniha COS - nova aktualizovana verze: Mod-
ra kniha je otevfena k pravidelné Upravé na zakladé
aktualnich vysledki klinickych studii, termin dodani
pfipominek a navrh zmén pro aktualizované vydani
poslat prof. Vyzulovi do tydne, aby byl dostatek casu
pro zpracovani. Clenim vyboru bude jesté zaslan na-
vrh vypracovaného doporucéeni pro podavani bisfosfo-
natd k pfipominkdm téz do tydne.

4.Jednani se zastupci VZP: 27.6. v 10. 00 hod. navrho-
vany termin setkani se zastupci VZP k jednani ohledné
rozporu v uhradach a doporucenich (SPC versus ,,zluta
kniha,, VZP). Pfipominky a naméty mozno zaslat k ru-
kam prof. Vyzuly.

5. Tiskova konference prof. Vorli¢ek: Tiskové konference
na téma: Evropsky parlament a onkologie splnila své
poslani véetné pozitivni besedy s novinafi.

6. Tesco béhy proti rakoving - terminy - ucast ¢lend spo-
le¢nosti vic nez vhodna: Terminy vzdy v sobotu dopo-
ledne, krom¢ Prahy.

Plzen 30.8.
Praha 13.9.
HK 23.8.
CB 6.9.
Frydek Mistek 20.9.
Brno 27.9.
Most 4.10. 5
Vybrané finan¢ni prostfedky budou poukazany COS.
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7. Registry garantované COS: Prof. Vyzula informoval
o vyznamném zlepSeni vSech registrii provozovanych
pod patronaci Rady registri COS na vSech pracovis-
tich onkologické sité kromé Ustavu radia¢ni onkologie
FN Bulovka Praha. Funkénost registrii je jednou z pod-
minek pro zafazeni do onkologické sit€ garantované
COS.

8. Terminy a mista schiizi vyboru:

23.9. Praha /FN/
14.10. Pardubice
18.11. Brno / MOU/
16.12. Praha /VFN/

9. Novi &lenové COS: A. Lackova Cheb, M. Brod’ak Hra-
dec Kralové, J. Vlasak Ttebic, J. Abbas Ttebic¢, T. Aa-
bed Mosul Oncology Hospital.

10. Legislativa pro provadéni genetickych vySetieni — le-
gislativa genetickych vysetieni - pozadavky COS: Ge-
netické vySetfovani lze provadét pouze v navaznosti na
komplexni péc¢i akreditovanych zdravotnickych pra-
covist. Spoluprace na piipravu podkladi pro Gpravu
stavajici a ptipravu budouci legislativy provadéni ge-
netickych testll a vySetfeni musi byt provadéna v tzké
soucinnosti a pouze za garance odbornych spole¢nosti
véetng COS.

11. Odpoved fediteli FrantiSkovych lazni - prof. Vorlicek:
Reditel MUDr. Josef Zoul dostal pozitivni odpoved,
COS podporuje lazeiiskou 1écbu podle platnych indi-
kaci.

12. Vybor vzal na védomi dopis prim.Skovajsové ohledné
pfipojeni ke KOS Praha a SCK.

13. Perspectives in Urology - konference misto konani
Praha 25.- 27.6., pfihlasky stale mozné.viz www.lin-
kos.cz. Z hlediska urologické onkologie mimofadna
udalost za casti prednich svétovych expertt.

14. Diskuze:
Prof. Zaloudik: otazka dalii specializace, vymezeni
specializa¢nich obord.
Soucasny stav: Atestace v oborech interni, radiacni
a détské onkologie. Zaklad je interni kmen z inter-
ny (pro interni a radia&ni onkologii) a pediatrie. COS
podporuje certifikované kurzy v chirurgické onkolo-
gii.
Zapis ze schiize vyboru COS bude zaslan vedoucim
akreditaénich komisi MZ CR.
V souvislosti s pfijetim nového zakona o postgradual-
nim vzdélavani byly diskutovany i moznosti pfidéleni
rezidentskych mist kde je stav stale neprihledny.



