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PREHLED

Nové moznosti lécby glioblastoma multiforme

New Therapeutic Options in Therapy of Glioblastoma Multiforme

Lakomy R."?, Burkon P.'3, Burkornova D."?, Jancalek R.'*

'Lékarska fakulta, Masarykova univerzita Brno

2Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
*Klinika radia¢ni onkologie, Masarykdv onkologicky tstav, Brno
“Neurochirurgickd klinika, FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Glioblastoma multiforme patfii k nejagresivnéjsim mozkovym nadordm s omezenymi léceb-
nymi moznostmi. V soucasné dobé je zlatym Ié¢ebnym standardem kombinace radio- a che-
moterapie nasledujici po maximéalné mozné radikalni operaci. Tento postup zlepsuje median
celkového a pétiletého preziti. Dalsi vyzkum biomarkerd je nezbytny, zvlasté v dobé rozvoje
cilené biologické 1é¢by — protilatek a inhibitord tyrozinkindz. Zatim nejslibnéjsi vysledky jsou
dnes u anti-angiogennich latek, jako bevacizumab a cediranib. Prace shrnuje aktudlni infor-
mace o mozné roli cilenych biologickych preparatd v 1é¢bé glioblastomu.

Klicova slova
glioblastoma multiforme - cilena lé¢ba — biomarkery — angiogeneze - VEGF - EGFR - integriny

Summary

Glioblastoma multiforme is one of the most aggressive malignant brain tumours with limited
therapeutics options. Standard therapy is maximal surgical resection and adjuvant concurrent
chemo-radiotherapy and maintenance therapy with temozolomide. This approach improves
median and 5-year survival in comparison with postsurgical radiotherapy alone. Additional
predictive and prognostic biomarkers are necessary, especially due to the development of tar-
geted therapy - antibodies and tyrosine kinase inhibitors. These new therapeutic approaches
are under intensive investigation. The most promising data currently available are for anti-an-
giogenic therapies, such as bevacizumab and cediranib. This review presents a summary of the
possible role of targeted therapy in the treatment of glioblastoma multiforme.

Key words
glioblastoma multiforme - targeted therapy - biomarkers — angiogenesis — VEGF — EGFR -
integrins
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NOVE MOZNOSTI LECBY GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Uvod

Gliomy s vysokym stupném malignity
jsou nejcastéjsimi primarnimi mozko-
vymi nadory u dospélych, tvofi pfiblizné
polovinu vech primarnich mozko-
vych tumor( v dospélosti. V CR je roéné
diagnostikovano asi 500-550 pacient(.

Glioblastoma multiforme (GBM) tvori
pfiblizné 75 % vsech high-grade gliomu.
Incidence se popisuje mezi 3-4 pfipady
na 100 000 obyvatel za rok. Postihuje do-
spélé mezi 45-75 lety; vice nez 80% pa-
cientl je starsi 50 let.

Histopatologicky je multiformni glio-
blastom charakterizovan velmi rychlym
rdstem, znac¢nou mitotickou aktivitou,
jadernymi atypiemi, cévnimi prolifera-
cemi s arteriovenéznimi zkraty, trombé-
zami, krvdcenim s centrdini nekrézou
uvnitf nadoru. Jakdkoliv kombinace tfi
z téchto ukazatell - jaderné atypie, mi-
totickd aktivita, vaskuldrni proliferace
a nekréza - tvofi diagnézu GBM. Tyto na-
dory se chovaji znac¢né infiltrativné a za-
sahuji velké ¢asti mozkové tkané.

Vysetfeni magnetickou rezonanci uka-
zuje heterogenni, expanzivné se chovajici
utvar Casto utlacujici komory a pretlacu-
jici stredoc¢arové struktury. Casto se setka-
vame s prstencitym zvysenim denzity na
okraji centralné ulozenych nekrotickych
oblasti pfechazejicim do okolniho edému.

Progndza pacientl s GBM je obecné
velmi $patna. Median pfreziti je pfiblizné
12 mésicl. Zakladnimi prognostickymi
faktory jsou vék pacienta, histologie,
Karnofského index (KPS), rozsah chirur-
gického vykonu a trvani ptiznakd. Cur-
ran et al pfi analyze 1 578 pacient( zjis-
tili, Ze hlavnimi prognostickymi faktory
jsou vék a celkovy stav pacienta (Kar-
nofsky Performance Status — KPS). Jak
ukazuje tab. 1, vyuzitim RPA analyzy je
mozné pacienty zafadit do skupin s po-
dobnymi vysledky lécby [1].

K recidivam u high-grade gliomt do-
chazi nejéastéji v misté ulozeni primar-
niho nadoru; velmi zridka se setkavame
s metastazovanim po liquorovych ces-
tach &i s rozsevem choroby mimo cent-
ralni nervovy systém.

Lécba

Standardni |é¢ebnou metodou glioblas-
toma multiforme je chirurgicky vykon
nasledovany kombinaci radioterapie

Malignant Glioma) [1].

Tab. 1. RPA klasifikace malignich gliom{ (RTOG Recursive Partitioning Analysis of

~

Skupina Charakteristika pacientt

anaplasticky astrocytom

anaplasticky astrocytom

I, Iv .
glioblastom

vék < 50 let
vék > 50 let + KPS > 70

V.V glioblastom

N

I, vék < 50 let + normalni psychicky stav
vék = 50 let + KPS > 70 + symptomy > 3 mésice

vék < 50 let + abnormalni psych. stav
vék = 50 let + symptomy < 3 mésice

vék > 50 let + KPS < 70 + abnormalni psych. stav

Median preziti
v mésicich

40-60

11-18

5-9

J

a chemoterapie s temozolomidem (kon-
komitantné a v adjuvantnim podani po
ukonceni radioterapie) [2].

Lécebna strategie, zvlasté poope-
ra¢ni, musi byt uréena multidisciplinar-
nim tymem, zpravidla ve slozeni neuro-
chirurg, radia¢ni a klinicky onkolog,
diagnostik a neurolog a feSena s pfi-
hlédnutim ke viem rizikovym faktorim
vcetné celkového stavu pacienta.

Chirurgie

Zéakladni 1é¢ebnou metodou u GBM je
neurochirurgicky vykon. Cilem neuro-
chirurgického vykonu je dosahnout ma-
ximalné mozné makroskopické resekce
a vyhnout se pooperacni morbidité. Bo-
huzel radikality Ize v mnoha pfipadech
tézko dosahnout pro infiltrativni rast na-
doru. K dosazeni maximalni radikality
vykonu se v souc¢asné dobé vyuziva zob-
razeni nadorové tkané pomoci predo-
peracné peroralné podaného preparatu
(5-ALA), jehoz metabolity jsou pfi ope-
raci vizualizovany specialné upravenym
mikroskopem. Do 48-72 hod po operaci
je také nutné provést kontrolni CT nebo
MR k vylouceni rezidua, eventudlné kr-
vaceni [2].

Radikalita a Uspésnost vykonu je roz-
hodujicim prognostickym faktorem
[3,4]. Parcialni vykon ma vzdy horsi |é-
¢ebné vysledky a nejhorsi |é¢ebné vy-
sledky jsou uvadény u pacientl s inope-
rabilnimi tumory. Histologické ovéreni
nadoru i pfi neradikdInim vykonu je pro

stanoveni dalsi 1é¢by rozhodujici. Pfi
zjevné inoperabilité se zvazuje prove-
deni verifikacni stereotaktické biopsie.
Po histologické verifikaci je indikovéna
radioterapie (3D konformni radioterapie
nebo IMRT [5]) a ptipadné i chemotera-
pie (cytostatikem volby je temozolomid).

Chemoradioterapie

Role pooperacni chemoterapie v [é¢bé
maligniho glioblastomu byla zédsadné
prehodnocena na zakladé vysledkl ran-
domizované studie publikované R. Stup-
pem v roce 2005 [6]. Tato studie potvr-
dila efekt temozolomidu, alkyla¢niho
cytostatika, v adjuvantni kombinované
|1é¢bé high-grade gliom0 po neurochi-
rurgické resekci. Poopera¢ni chemora-
dioterapie s temozolomidem zvy3uje
celkové preziti a bezpriznakové obdobi.
Nové vysledky pétiletého sledovani
preziti a analyzu prediktivnich faktord
véetné hodnoceni vyznamu hladiny me-
tylace promotoru genu repara¢niho en-
zymu MGMT - methylguanin DNA me-
thyltransferdzy - publikovali na zakladé
provedené studie Stupp et al v bieznu
roku 2009 [7].

Nejlepsi [é¢ebné vysledky byly v této
studii popsany ve vékové skupiné pa-
cientl mladsich 50 let; pét let preziva
v pfipadé kombinované terapie 17 %
a po samostatné radioterapii pouze
4,9%. U pacientll nad 50 let pieZiva pét
let 6,4-6,6 % oproti 0-1,1%. Nicméné
podani adjuvantni radioterapie a che-

382

Klin Onkol 2010; 23(6): 381-387




NOVE MOZNOSTI LECBY GLIOBLASTOMA MULTIFORME

moterapie u starsich pacient v dobrém
celkovém stavu muze byt i pro tyto pa-
cienty prospésné [8].

U pacientd lécenych kombinovanou
chemoradioterapii je tedy temozolomid
standardné podavan v davce 75mg/m?,
den 1.-42., p.o., po celou dobu ra-
dioterapie (i pfes vikendy). Radiotera-
pie je provadéna standardni frakcionaci
(5 x 2,0 Gy/tyden, celkova davka 60 Gy
za 6 tydn(). Adjuvantni Iécba temozolo-
midem v monoterapii je indikovana po
ukonceni konkomitantni chemoradiote-
rapie (ve 4. tydnu po ukonceni ozaro-
vani) v ddvce 150-200 mg/m?, p.o., den
1.-5., interval 28 dni, celkem 4-6 cykl{
nebo do progrese onemocnéni.

Cilena biologicka lécba

Dnes probiha fada klinickych studii
zkoumajicich efekt ,cilené biologické
[é¢by”. Metody zaloZzené na monoklondl-
nich protilatkach a tyrozinkinazovych in-
hibitorech v kombinaci se standardnim
zplsobem lé¢by se pouzivaji predevsim
v pooperacni indikaci i v 1é¢bé recidivu-
jicich nador(.

Nejvice jsou zkoumany mechanizmy
ovliviujici angiogenezi, epidermdalni
rdstové faktory, drdhum-TOR, integriny,
proteinkindzu CB2. Nejnadéjnéjsi vy-
sledky prokazuji inhibitory angioge-
neze - bevacizumab a cediranib.

Dalsi rozvoj cilené 1é¢by bude vyzado-
vat dikladné poznani genetickych zmén
v nddorové bunce a objev novych pro-
gnostickych a prediktivnich faktord [9].
Centrem zajmu jsou dnes skupiny krat-
kych nekédujicich RNA (20-25 nuk-
leotidd) — mikroRNA, které tvofi rozsah-
lou sit regulatord genové exprese.

Angiogeneze - tvofeni novych krev-
nich cév - hraje klicovou ulohu v roz-
voji nddorového bujeni. Nador, ktery do-
sahne urcité velikosti, potfebuje systém
krevnich cév, které mu dodaji Ziviny,
kyslik a odstrani toxické latky. V roce
1980 byl izolovén vaskuldrni endote-
lidIni rGstovy faktor (vascular endothe-
lial growth factor - VEGF) jako silny sti-
mulator rlistu endotelovych cév, ktery
aktivuje tyrozinkindzové receptory na
povrchu bunék endotelu, a je tak hlav-
nim regulatorem normalniho i patolo-
gického rlistu cév. Neovaskularizace je
jednim z hlavnich znak{ multiformniho

glioblastomu. Podplrné endotelie GBM
exprimuji VEGF receptory ve velkém
mnozstvi.

Moznost vyuziti anti-angiogennich
latek popsali ve své praci Folkman et al
pred vice nez tfemi desetiletimi [10]. Na
glidlnich modelech bylo dokéazano, ze
blokdda VEGF se odrazi v poklesu hus-
toty kapildr a v normalizaci jiz vytvorené
cévni sité vedouci ke zvyseni oxygenace
a snizeni intersticidlniho tlaku ve tkani
[11]. Klinické vysledky s prvni generaci
1ékd, jako je thalidomid, byly nadéji do
budoucna [12].

Inhibitory vaskuldrniho endotelidlniho
ristového faktoru

Nejvétsi pozornost je v soucasné dobé
vénovana bevacizumabu a jeho kom-
binaci se standardni Ié¢bou. Bevacizu-
mab (Avastin, Roche) je humanizovana
monoklondlni protildtka proti VEGF.
Svoji vazbou na VEGF zabranuje inter-
akci mezi VEGF a tyrozinkindzovymi re-
ceptory VEGFR-1 a VEGFR-2.

V 1é¢bé recidivujicich malignich
gliomu byl bevacizumab soucasti fady
studii faze l all. Pope et al pomoci MR vy-
Setfeni popsali radiologicky efekt po po-
dani bevacizumabu pacientim s recidi-
vujicimi high-grade gliomy pomoci MR
vysetieni [13]. AZ 45% odpovéd na tuto
kombinaci zjistili Chen et al pomoci PET
vysetieni [14].

V 1éc¢bé recidivujiciho multiformniho
glioblastomu byl prokézan efekt kombi-
nace bevacizumabu s irinotecanem, inhi-
bitorem topoizomerazy |, jehoz lipofilni
metabolity dobre pronikaji hematoen-
cefalickou bariérou. Pfiznivé vysledky
publikovali Vredenburgh et al v roce
2007 na souboru 35 pacientl s recidivu-
jicimi high-grade gliomy pfedlé¢enymi
radioterapii a temozolomidem. Cetnost
|écebné odpovédi dosahla prekvapivych
57 % (20 pacienta), Sestimési¢ni obdobi
bez progrese bylo zaznamenano u 46 %
pacientl a po 6 mésicich od zapoceti
Ié¢by prezivalo 77 % pacientl s akcepto-
vatelnymi nezadoucimi Gcinky [15].

Pozitivni vysledky pfi 1é¢bé bevacizu-
mabem zaznamenali také Friedman et
al [16]. Cilem této studie faze Il bylo zjis-
tit, jakd je uc¢innost samotného bevaci-
zumabu. Srovndvacim ramenem byla
ovéfend kombinace bevacizumabu s iri-

notecanem. Bevacizumab byl podavéan
v davce 10mg/kg a 2 tydny, irinotecan
v davce 340mg/m? nebo 125mg/m? a
2 tydny podle toho, zda pacienti
soucasné uzivali antiepileptika ovliviu-
jici metabolizmus cytostatika v jatrech
(s/bez enzyme-inducing antiepileptic
drugs - EIAEDs). Studie se zucastnilo cel-
kem 167 pacientd. V rameni se samot-
nym bevacizumabem bylo Sestimési¢ni
doby bez progrese dosazeno u 42,6 %
pacientd, u kombinace 50,3 %, median
celkového pfreziti v rameni se samotnou
protilatkou byl 9,2 mésice, u kombinace
8,7 mésice a Cetnost lé¢ebnych odpo-
védi 28,2 % vs 37,8 % u kombinace. Kom-
plikace bevacizumabu, jako krvaceni
do CNS, trombembolické ptihody, pro-
teinurie a hypertenze, byly srovnatelné
jako pfi lé¢bé jinych nadord a byly pfija-
telné. Dle aktudlnich znalosti Ize Fici, Zze
bevacizumab je Gcinny v 1é¢bé relabu-
jiciho glioblastomu, a to jak v monote-
rapii, tak pfi kombinaci s irinotecanem,
s akceptovatelnym profilem toxicity.

V roce 2008 byly publikovany vysledky
pilotni studie vyuzivajici aplikace beva-
cizumabu spolu s radioterapii a temo-
zolomidem v primarni 1é¢bé high-grade
gliomu. Pacienti byli |é¢eni standardni
radioterapii (59,4 Gy za 6,5 tydne, 1,8 Gy
na frakci, 5 frakci tydné) konkomitantné
s temozolomidem v davce 75 mg/m? p.o.
po celou dobu radioterapie. Bevacizu-
mab byl podavan 14. a 28. den radiote-
rapie i.v. infuzi v ddvce 10 mg/kg. Mésic
po ukonceni ozéafeni pokracovala adj-
uvantni lécba v 28dennich cyklech, pfi-
¢emz 1.-7. den byl podévan temozolo-
mid v davce 150 mg/m? a 14. a 28. den
cyklu bevacizumab opét v davce
10 mg/kg. Autofi popsali 86% odpovéd
na lécbu, jednoleté preZiti bez progrese
59,3% a jednoleté celkové preziti 86,7 %.
Tato studie prokazala efektivitu dopl-
néni standardni |é¢by bevacizumabem
v primarni 1é¢bé nové diagnostikova-
nych high-grade gliom. Toxicitu rezimu
shrnuje tab. 2 [17].

Pod zastitou Radiation Therapy Onco-
logy Group nyni probiha pro pacienty
s nové diagnostikovanym multiform-
nim glioblastomem studie faze lll (RTOG
0825 Study), jejimz primarnim cilem je
zjistit, zdali pfidani bevacizumabu ke
standardni 1é¢bé, tj. ke konkomitantni
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N
Tab. 2. Toxicita lécby [17].
Toxicita Stupen Stupen Il Stupen Il
Nehematologicka 4 1 3
- Unava 3 - -
- 1ékova alergie 1 - -
- trombembolie - - 2
- maligni hypertenze - 1 -
- ulcerace/celulitida - - 1
Hematologicka - 2 2
- trombocytopenie - 2 1
- neutropenie - - 1
o /
Tab. 3. Schéma studie [18].
Rameno 1 Rameno 2
Chemoradioterapie Chemoradioterapie
RT (30 Gy/2 Gy na frakci) + TMZ -RT(30Gy/2Gyna
(75mg/m? denné) frakci) + TMZ(75 mg/m? denné)
RT (30 Gy/2 Gy na frakci) + TMZ - RT (30 Gy/2 Gy na frakci) + TMZ
(75 mg/m? denné) + placebo (kazdé (75 mg/m? denné) + bevacizumab
2 tydny) (10mg/kg kazdé 2 tydny)
4 tydny po ukonceni 4 tydny po ukonceni
chemoradioterapie chemoradioterapie
TMZ (150-200mg/m?2v 1.az 5. dni - TMZ (150-200mg/m?v 1. az 5. dni
28denniho cyklu) + placebo (kazdé 28denniho cyklu) + bevacizumab
2 tydny), maximalné 12 cykll (10mg/kg kazdé 2 tydny), maximalné
12 cykll
RT - radioterapie, Gy — Gray, TMZ — temozolomid )

chemoradioterapii s ndslednym poda-
nim adjuvantniho temozolomidu, zlepsi
|écebné vysledky [18].

Vsichni pacienti jsou léceni konformni
radioterapii standardni frakcionaci,
tj. 60,0 Gy/30 frakci/5 frakci tydné - kon-
komitantné s temozolomidem v dévce
75mg/m? p.o. po celou dobu radioterapie
vcetné vikend(l. Pocinaje 16. frakci ozareni
je pacientm v rameni 1 pfidano placebo
a pacientdm v rameni 2 bevacizumab.
Studijni 1ék je podévan i.v. infuzi v davce
10mg/kg kazdy 1. a 15. den 28denniho
cyklu. Po ukonceni radioterapie lécba
pokracuje daldimi 28dennimi cykly, kdy
1.-5. den kazdého cyklu je podévén te-
mozolomid v dévce 150-200mg/m2 p.o.
a kazdy 1. a 15. den cyklu je podéavan be-
vacizumab nebo placebo. Zakladnim
cilem studie je zjistit vliv bevacizumabu
na celkové preziti, dobu do progrese,

vedlejdi ucinky a kvalitu Zivota pacientd.
Schéma studie ukazuje tab. 3 [18].

Aflibercept (Sanofi-Aventis): Tento pre-
parat byl vytvoren flzi ¢asti protilatky
IgG1 a solubilniho VEGFR-1, 2 (VEGF-Trap)
s afinitou k VEGF-A mnohonasobné vétsi
nez bevacizumab. VEGF je solubilnim re-
ceptorem vychytdn, a nem(ize tak aktivo-
vat receptor na povrchu endotelidlnich
bunék. Zatim jsou k dispozici jen data
s malymi soubory pacientd, dle kterych
je Cetnost radiologickych odpovédi srov-
natelnd s bevacizumabem. Efektivita pre-
paratu bude muset byt potvrzena vétsimi
studiemi [19].

Inhibitory tyrozinkindzy receptoru pro
vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor
Zatim nadéjna data jsou dnes u cedi-
ranibu (AZD2171) - Recentin™. Cilo-

vou strukturou jsou tyrozinkindzové re-
ceptory, predevsim VEGFR-2, ale téz
VEGFR-1, VEGFR-3, c-Kit, receptory ris-
tového faktoru odvozeného z trom-
bocytli PDGFRa a PDGFR. Dle publi-
kované studie faze Il s 31 nemocnymi
s recidivujicim glioblastomem cedira-
nib pozitivné ovlivnil ¢etnost preZiti bez
progrese v 6 mésicich — 25,8 %, preziti
bez progrese - 16,7 tydne i celkové pre-
ziti — 31,7 tydne; radiologickd odpovéd
byla zaznamenana u 56 % nemocnych.
Utinky cediranibu jsou pomérné rychlg,
jizza 24 hod byl prokazan pokles enhan-
cemetu kontrastu v nddoru. Nejéastéj-
$imi nezddoucimi pfihodami pfi 1é¢bé
cediranibem jsou hypertenze a Unava
[20].

Aktudlné probiha randomizovana kli-
nicka studie faze Ill u nemocnych s re-
labujicim glioblastomem porovnava-
jici u¢innost cediranibu v monoterapii
a kombinace cediranib + lomustin oproti
lomustinu samotnému. Cediranib je
zkousen i u nemocnych s nové diagnos-
tikovanym glioblastomem, a to v kom-
binaci s dennim temozolomidem a ra-
dioterapii, zatim jen v rdmci klinické
studie faze Il

K dalsim tyrozinkindzovym inhibito-
ram, které ovlivnuji VEGFR, patfi napf.
sorafenib (Nexavar), sunitinib (Sutent),
pazopanib (GW 786034, Armala), vata-
lanib (PTK 787), vandetanib (AZD 6474).
Jde o preparaty zamérené i na tyrozinki-
nazy jinych receptor (tab. 4). Zatim vsak
nejsou k dispozici presvédciva data o je-
jich Ucinnosti u glioblastomu, klinické
studie faze I/Il probihaji.

Inhibitory receptoru pro epidermdini
rastovy faktor
Receptory pro epidermalni ristové fak-
tory (EGFR) zahrnuji skupinu receptor(
oznacovanych jako erbB-1 az erbB-4.
Jsou spojeny s kontrolou bunécného
rlstu prostifednictvim autokrinnich
a apokrinnich rdstovych faktor(, které se
vazi najejich extracelularni doménu. Na-
vazanim dochazi k dimerizaci receptoru,
ktery spousti aktivaci intracelularni tyro-
zinkindzové domény. Tato je nasledné
fosforylovédna a rozbihad prenos infor-
maci k jadru bunky (signalni transdukci).
Receptor EGFR (erbB-1) je zvysené
exprimovan na povrchu bunék fady
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Tab. 4. Potencialni molekularni cile antiangiogenni Ié¢by u malignich glioma.

~

Primarni cil antiangiogenni lé¢by

bevacizumab
aflibercept

cediranib
sunitinib
sorafenib
pazopanib
vatalanib
vandetanib

imatinib
dasatinib
tandutinib
Proteinkinaza C

enzastaurin

thalidomid
lenalidomid

N

VEGF - vaskularni endotelialni riistovy faktor

VEGFR - receptor pro vaskularni endotelialni rastovy faktor

PDGFR - receptor pro destickovy ristovy faktor

FGFR - receptor pro fibroblastovy rustovy faktor

PDGFR - platelet-derived growth factor receptor, EGFR - epidermal growth factor re-
ceptor, KIT/SCFR - stem cell factor receptor, FLT-3 - FMS-like tyrosine kinase, CSF-1R -
colony stimulating factor 1 receptor, SRC - cellular Rous sarcoma viral oncogene ho-
molog, BCR-ABL - breakpoint cluster region-Abelson tyrosine kinase

Dalsi mozné cile

PDGFR, KIT/SCFR

PDGFR, KIT/SCFR, FLT-3, CSF-1R
PDGFR, RAF-kindza, KIT/SCFR, FLT-3
PDGFR, KIT/SCFR

PDGFR

EGFR

KIT/SCFR BCR-ABL
SRC, BCR-ABL
KIT/SCFR, FLT-3

J

nadorl. Jeho exprese je nachazena
pfiblizné u 40-50% pacientl s multi-
formnim glioblastomem. Cetnost ex-
prese tohoto receptoru shrnuje tab. 5.
Amplifikace genu EGFR vede k fadé déja,
jejichz dusledkem je zvysend agresivita
nadoru a rezistence k radioterapii a che-
moterapii. Cilem |é¢by mUze byt extrace-
lularni ¢ast receptoru (cetuximab) nebo
jeho tyrozinkinaza intracelularné (gefiti-
nib, erlotinib).

Cetuximab soutézi s endogennim li-
gandem o vazbu na externi doménu re-
ceptoru pro epidermalni rdstovy faktor
(erbB-1/EGFR). Vazba cetuximabu na re-
ceptor vyusti v internalizaci vzniklého
komplexu bez dalsi aktivace endogenni
tyrozinkindzy. Vysledkem je blokada sig-
nalni transdukce, ktera zpUsobi inhibici
rdstu nadoru a vede k apoptoze. Dalsim
uc¢inkem je produkce angiogennich fak-
torll a cytotoxicita zprostiedkovand imu-
nitnimi bunkami. Protilatka nepudsobi
cytotoxicky pfimo, ale zprostfedkovava

rozpoznani nadorové burky cytotoxic-
kymi NK-burikami (natural killers).

Probéhlé studie faze | a Il s monoklo-
nalni protildtkou cetuximabem zatim
neprokazaly vyznamny efekt v 1é¢bé re-
cidivujicich ¢i progredujicich malignich
gliomd. Vyznamnym nedostatkem an-
tiEGFR 1éc¢by je stale absence prediktiv-
nich faktor@ [21].

Intracelularni inhibitory tyrozinkina-
zové aktivity obsadi a tim blokuji va-
zebné misto pro ATP, a znemozni tak fos-
forylaci ptislusného tyrozinu; signdlni
transdukce je tak zastavena. Pii blokadé
jde o kompetitivni inhibici bud' se spe-
cifickym Ucinkem na urcitou tyrozinki-
nazu, nebo s Ucinkem na $irsi spektrum
jednotlivych tyrozinkinaz.

Nadéjné vysledky studii s inhibitory
tyrozinkindzy EGFR (gefitinib, erlotinib)
z roku 2004 nebyly bohuzel potvrzeny
v dalSich studiich [22,23]. Nasledné stu-
die prokazaly, Ze ucinek gefinitibu neko-
reloval s mnozstvim EGFR receptor( ex-

Tab. 5. Exprese EGFR receptoru )
u rtznych solidnich nadora.
nadory ORL oblasti 80-100%
nemalobunécné
karcinomy plic 40-80%
karcinomy prsu 14-91%
karcinomy tlustého streva 35-40%
karcinomy vaje¢nikd 35-70%
maligni gliomy 40-50%

. J

primovanych na bunkach nadord téchto
pacient [24].

Inhibitory receptoru pro destickovy
rustovy faktor

Nadmérna aktivace inhibitor( receptoru
pro destickovy rlistovy faktor (PDGFR)
a jeho signalni drahy miZe potencovat
proces angiogeneze. Bohuzel klinické stu-
die faze Il simatinibem v monoterapii na-
znacuji, Ze u neselektovanych nemocnych
ma tento I1ék omezenou ucinnost [25,26].
Moznd novéjsi inhibitory PDGFR, jako da-
satinib a tandutinib, které maji lepsi pro-
stupnost prfes hematoencefalickou ba-

Inhibitory rapamycinového receptoru
Everolimus a temsirolimus jsou pero-
ralné ucinné inhibitory sav¢iho rapamy-
cinového cilového receptoru (mTOR),
jedné z komponent intracelularnich sig-
nalnich cest ovliviujicich buné¢ny rust,
metabolizmus, proliferaci a angioge-
nezi. Jde o derivat rapamycinu, ktery se
vazZe na intracelularni protein FKBP-12.
Vznikly komplex poté plsobi jako inhibi-
tor mTOR serin-threoninové kinazy. Ab-
normalni aktivita tohoto enzymu hraje
dllezitou roli v rozvoji fady malignit.
Galanis et al podali temsirolimus 65 pa-
cientlim s progredujicim GBM po pred-
chozi 1é¢bé nejvice jednou fadou che-
moterapie. U 36 % pacientl lé¢enych
temsirolimem zjistili radiologické zlep-
seni nalezu, coz bylo spojeno se signifi-
kantnim prodlouzenim doby do progrese
onemocnéni. Tyto nélezy vsak musi byt
potvrzeny dalsimi studiemi [27].

Inhibitory integrinii
Cilengitid (Merck KGaA) patfi do nové
tfidy onkologickych terapeutik, tzv. inhi-
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bitor( integrinu. Ty se vazi na povrchové
bunécéné receptory - integriny, a inhibuji
tak rGist nadoru a jeho angiogenezi.

Na zakladé klinické studie faze I, ktera
potvrdila bezpec¢nost podéani cilengi-
tidu a zjistila maximalni tolerovatel-
nou davku [28], byla provedena studie
faze Il porovnavajici ucinnost dvou rliz-
nych davek cilengitidu u pacientd s re-
cidivujicim multiformnim glioblasto-
mem. Lepsi vysledky autofi popsali ve
skupiné pacientd, kterym byla poda-
vana vyssi dévka preparatu; bez pro-
grese bylo po Sesti mésicich 15% pa-
cientll a median celkového preziti byl
9,9 mésice. Cilengitid byl velmi dobfe
tolerovan [29]. Nedostatky této studie,
zejména nedostatecny efekt 1é¢by ci-
lengitidem ve srovnani s temozolomi-
dem ¢i bevacizumabem, shrnul ve svém
¢lanku Chamberlain. Je tedy zfejmé,
ze pouziti cilengitidu musi byt déle
potvrzeno [30].

Inhibitory proteinkindzy Cf32
Proteinkinaza C je dlilezitou soucasti sig-
ndlni transdukce, jeji aktivovana forma
fosforyluje cilové proteiny. Inhibici pro-
teinkindzy Cp2 tak sekundarné dochazi
k potlaceni angiogeneze. Pilotni stu-
die s enzastaurinem (GW786034, Eli
Lilly) zaznamenaly velmi povzbudivé
vysledky [31]. Ty se bohuZel nepotvrdily
ve vétsich klinickych studiich. Probéhla
klinicka studie faze Il u rekurentnich
glioblastom( srovndvajici enzastaurin
s lomustinem. Dle analyzy nebyl nale-
zen rozdil v dobé bez progrese (PFS), cel-
kovém preziti (OS) nebo preziti bez pro-
grese v Sesti mésicich. Nehematologickd
toxicita stupné 3/4 byla v obou rame-
nech podobnd, hematologickd toxicita
stupné 3/4 byla ¢astéjsi v rameni s lomu-
stinem [32].

Imunoterapie

Novou lé¢ebnou metodu u glioblas-
tomu predstavuje také imunoterapie
s vyuzitim vakciny na bazi dendritic-
kych bunék. Dle probéhlych studii bylo
prokazano, Ze predevsim u mladsich pa-
cientl muze tato vakcina prodlouzit pre-
Ziti az na 24 mésicl. V soucasné dobé
probiha v Ceské republice randomizo-
vana klinickd studie faze Il, jejimz cilem
je zhodnotit G¢innost a bezpecnost in-

tranodalné podané vakciny v kombinaci
se standardni lécbou prvni linie.

Zaveér
Standardni |é¢ebnou metodou v tera-
pii glioblastomu zGstava maximalni ra-
dikalni chirurgicky vykon néasledovany
kombinaci radioterapie a chemotera-
pie s temozolomidem (konkomitantné
a v adjuvantnim podani po ukonceni ra-
dioterapie). Tento postup prokazal jed-
noznacny benefit ve smyslu prodlouzeni
doby do progrese i celkového preziti.
Vétsi benefit z 1écby Ize dle vysledkd
analyz ocekdvat u pacientl s metylaci
MGMT.

| pfes kombinovanou terapii neni pro-
gnoza téchto pacientd dobra. Ve snaze
zlepsit lé¢ebné vysledky probéhla v po-
slednich letech fada klinickych stu-
dii s cilenou biologickou Ié¢bou. Byla
zkousena fada monoklonélnich proti-
latek a inhibitorG vyuzivajicich vysoké
frekvence overexprese receptoru epi-
dermalniho rlstového faktoru (EGFR)
a angiogeneze v téchto nadorech. | pres
velké mnozstvi novych latek neptinesly
prozatim publikované vysledky klinic-
kych studii radikaIni skok vpred. Nejdéle
je vyzkum v oblasti inhibice angioge-
neze, pfedevsim s bevacizumabem. Pro-
bihajici studie faze Ill a jejich vysledky
by mohly ndhled na standardni terapii
zmeénit.
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PREHLED

Genetic Testing and Prevention of Hereditary
Cancer at the MMCI — Over 10 Years
of Experience

Genetické testovani a prevence hereditarnich
nadorU v MOU — vice nez desetileta zkusenost
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Summary

Hereditary cancer syndromes are frequently seen in young cancer patients and patients with a po-
sitive family history. Genetic testing is important for the identification of high-risk individuals, and
for the early introduction of specialized preventive care or prophylactic surgeries. High-risk tumour
suppressor genes (BRCAT and BRCA2) and DNA repair genes (MLH1, MSH2 and MSH6) are responsi-
ble for a substantial part of hereditary breast, ovarian and colorectal cancer. Other hereditary can-
cers are seen less frequently, but genetic testing has increased for many other site-specific cancers
and complex syndromes. Genetic centres and molecular genetic laboratories are located mostly
within university or regional hospitals. Some genetic centres are private. It is highly recommended
(Czech Society for Medical Genetics) that all laboratories are accredited according to I1SO 15,189
and that genetic testing of hereditary cancer syndromes is indicated by medical geneticists. The
indication criteria and prevention strategies were published in Supplement 22 of Clinical Oncology
2009 (in Czech). Preventive care for high-risk individuals is organized by thirteen Oncology Centres,
which provide most of the oncology care in the Czech Republic. Genetic testing and preventive
care for high-risk individuals and mutation carriers is covered by health insurance. The molecular
genetic laboratory at the MMCI provides molecular genetic testing of BRCAT, BRCA2, CHEK2 for
hereditary breast/ovarian cancer, MLH1, MSH2, MSH6 for Lynch syndrome, TP53 for Li-Fraumeni syn-
drome, CDKN2A for familial malignant melanoma syndrome and CDH1 gene for hereditary diffuse
gastric cancer. Other syndromes are tested in specialized laboratories elsewhere. The use of genetic
testing is increasing because of more frequent referrals from oncologists and other specialists and
the increasing variety of genes tested. However, in some patients the testing is not recommended
and other family members are dying because of the late diagnosis of hereditary syndrome. Greater
awareness of the importance of genetic testing in oncology is needed.
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hereditary cancer — syndromes — genes — genetic testing — prevention
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Souhrn

Dédi¢né nadorové syndromy jsou casto pfitomny u mladych pacientli a pacientd s rodinnym vyskytem onemocnéni. Genetické testovani je
dullezité pro identifikaci rizikového jednice a pro Casny zacatek specializované preventivni péce nebo pro indikaci profylaktickych operaci. Vy-
soce rizikové tumor supresorové geny (BRCAT a BRCA2) a DNA reparac¢ni geny (MLH1, MSH2 a MSH6) jsou zodpovédné za vyznamnou ¢ast he-
reditarnich nadoru prsu, ovaria a kolorekta. Jiné hereditarni nddory se objevuji méné casto. Genetické testovani pro specifické typy dédi¢nych
nador( nebo nadorové syndromy se rozsifuje. Geneticka centra a molekuldrné genetické laboratofe jsou vétsinou soucasti univerzitnich nebo
mistnich nemocnic, nékteré centra jsou soukroma. Spole¢nost lékaiské genetiky CLS doporucuje, aby véechny laboratoie mély akreditaci dle ISO
15 189 a déle aby indikace k testovani nadorovych syndrom provadéli Iékarsti genetici. Indikacni kritéria a preventivni postupy byly publikovany
v supplementu 22 Klinické onkologie 2009. Preventivni péce o rizikové jedince je organizovana ve tfinacti onkologickych centrech, kterd prova-
dé&ji vétsinu onkologické péce v CR. Genetické testovani a preventivni péce jsou hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi. Molekularné gene-
tickd laboratof Masarykova onkologického Ustavu poskytuje testovani BRCAT, BRCA2, CHEK2 gen( pro hereditarni syndrom nadoru prsu/ovaria,
MLH1, MSH2 a MSH6 gen( pro Lynchdv syndrom, TP53 pro Li-Fraumeni syndrom, CDKN2A pro familidrni maligni melanom a CDHT pro hereditarni
difuzni karcinom zaludku. Jiné syndromy jsou vysetfovany ve spolupracujicich laboratotich. Vyuzivani genetického testovani se zvysuje kvili na-
rdstajicimu poctu odeslanych pacientd onkology a jinymi specialisty na genetické vysetieni, ale i kvlli zvétsujicimu se spektru testovanych gend.
Nicméné stale se u mnoha pacientd na genetické vysetieni zapomina a jejich pfibuzni umiraji kvili pozdni diagnéze hereditarniho syndromu. Je
dulezité vétsi povédomi lékarl o Uloze genetického testovani v onkologii.

Klicova slova
dédi¢ny nador — syndromy - geny - genetické testovani - prevence

Introduction

Breast cancer is a very common malig-
nancy all over the world, especially in
developed countries. In the Czech Re-
public, there were 5 533 women diagno-
sed with breast cancer in 2005 and the

RB1 gene for hereditary retinoblastoma
[8-10]. The spectrum of hereditary can-
cer syndromes, which can be tested, and
the location of genetic centers and labo-
ratories within the Czech Republic were
published [11-13].

Hereditary breast and ovarian
cancer syndrome

Breast cancer may be repeatedly seen in
families.Thereare many genes, whichcan
more or less predispose women to breast
cancer (Fig. 1). Mutations in tumor sup-

incidence is slowly growing (2,1% an-
nually). The crude incidence in 2005 was
105,4 cases per 100 000 inhabitants [1]. 4 A

The cumulative risk of breast cancer Heterozygous Gene
for Czech women (0-74 years) is 6-7%, <—— Hereditary breast and ovarian cancer ~<—— _
which is still less than in other Wes- Familial pancreatic cancer _
tern European countries. The other fre-
quent malignancy is colorectal cancer
with 4 746 and 3 236 newly diagnosed ) Hereditary diffuse gastric cancer <« coAl
cases in males and females in 2005, re- < NBN
spectively (94,9 males and 61,7 females < NF1
per 100 000 inhabitants), which is the > Neurofibromatosis 1 «
highest incidence rate for males in the E < Cowden syndrome -— PTEN
world. The cumulative risk (0-74 years) 5 < e ———— — TP53
of colorectal cancer is 7,32% for males § < y STKT1
and 3,6% for females (Cancer Incidence Peutz-Jeghers syndrome <«
in Five Continents Vol. IX, IARC 2007). : § h SRl
In 1992 and 1993 first DNA repair g S < CHEK2
genes for hereditary nonpolyposis co- B G < PALB2
lorectal cancer, MLH1 and MSH2 were % % < Li-Fraumeni syndrome 2 <« CAD50
found [2-5]. In 1994 and 1995, tumor € :
suppressor genes BRCAT and BRCA2, < ATM
which are responsible for a high pro- < LSP1
portion of hereditary breast and ovarian : < MAP3K1
c'ancer, were d|§covered F6,7]. Since that 3 < TGEBT
time the genetic counseling and testing 9
for these most frequent hereditary can- < TOX3
cers could be introduced. Some other < FGFR2
genes causing less frequent syndromes

were already known before, for exam- | Y,
ple TP53 for Li-Fraumeni syndrome,  Fig. 1. Breast cancer susceptibility genes [58].
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pressor genes BRCAT (OMIM#113705,
Online Mendelian Inheritance in Man)
and BRCA2 (OMIM#6001856) predispose
to breast and ovarian/fallopian tube
cancers and some other cancerous di-
seases (colorectal, prostate, gastric, he-
patobiliary, melanoma, pancreatic) and
are considered the most frequent cause
of hereditary breast or ovarian cancer
[14]. The frequency of BRCAT/2 muta-
tions in general population is estimated
tobe 1:300to 1:800, butin more recent
study in Canada the frequency is estima-
ted to be higher, 1: 140 to 1 :300 [15].
The frequency of these mutations in the
Czech population is not known.

BRCA1/2b iology

BRCAT and BRCA?2 proteins are essential
in the homologous recombination (HR)
process. This mechanism is central in the
repair of DNA double-strand breaks that
can lead to chromosome translocation
and genomic instability. Double strand
DNA damage can be induced by many
chemotherapy agents such as topoiso-
merase inhibitors, alkylating agents and
platinum drugs [16].

The main pathway for repair of such
lesions is HR in a process that uses a re-
gion of DNA with high sequence iden-
tity, often the identical sister chroma-
tid, to copy and replace the damaged
DNA sequence. HR is conservative and
potentially error-free. Cells that lack ei-
ther BRCAT or BRCA2 are unable to re-
pair DNA double-strand breaks by HR.
This defect results in the repair of these
DNA lesions by non-conservative, po-
tentially mutagenic mechanisms that in
turn favor genomic instability, and these
tumors should also develop alterations
in genes that control these check-points
in order to progress [16].

Triple-Negative and/or Basal-Like

Breast Cancers

Breast cancer is a heterogeneous disease
with different morphologies, molecular
profiles, clinical behavior and response
to therapy. A triple-negative breast can-
cer (TNBCQ) is a particular type of breast
cancer characterized by an absence of
estrogen (ER), progesterone (PR) and
HER-2 receptors’ expression. TNBC com-
prised about 11 to 17% of Caucasian and

up to 30% of black and Hispanic women
with breast cancer [17,18].

The triple-negative group of breast
cancer is not a homogeneous disease en-
tity, but encompass other molecular sub-
types of breast cancer. A substantial frac-
tion (70-80%) of triple-negative tumors
displays a basal-like phenotype as defined
by gene-expression profiling or immuno-
histochemical studies (the expression of
basal cytokeratins (e.g. cytokeratins 5, 14,
and 17), and/or the expression of EGFR).
This molecular subtype of TNBC is called
triple-negative basal-like breast cancer
(TN-BLBC). On the other hand, not all ba-
sal-like breast cancer (BLBC) is triple-ne-
gative. Up to 20% of BLBC express ER or
over express HER2 [18].

Thereisalinkbetweenthe BRCAT path-
way and TNBC. More than 75% of tumors
arising in women carrying a germ-
line BRCAT mutation have morpholo-
gic features and gene expression profi-
les very similar to those of nonhereditary
TNBC and often display a basal-like phe-
notype. These findings support the hy-
pothesis that loss of BRCAT function may
play a major role in TNBC development.
Clinically, the triple-negative or the ba-
sal-like phenotype indicates the possi-
ble presence of a germline BRCAT muta-
tion. However, the additional usefulness
of assays that measure the expression
of cytokeratins and other “basal-as-
sociated” markers in determining
BRCAT mutation status remains unclear
given the substantial overlap between
basal-like and triple-negative cancers
[18]. Since not all TNBC harbor muta-
tions in BRCAT, it appears that it is not
structural mutations alone to be neces-
sary for the development of TNBC. The
low BRCAT expression could also be the
result of gene regulatory mechanisms,
such as DNA methylation or an expres-
sion of inhibitor of DNA binding 4 (ID4),
representing a negative regulator
of BRCAT [19].

Triple-negative and basal-like breast
cancers are usually high-grade, inva-
sive ductal carcinomas, characterized
by an unusually attenuated relation-
ship between the size of the primary
tumor and the probability of survival.
Their rapid growth and frequent occur-
rence in young women can make mam-

mography detection difficult. They are
more likely than other types of breast
cancer to metastasize to viscera, parti-
cularly to the lungs and brain, and are
less likely to metastasize to bones. Multi-
ple studies have indicated that triple-ne-
gative and basal-like breast cancers, as
a group, are associated with an adverse
prognosis. There is a sharp decrease in
survival during the first 3 to 5 years after
diagnosis, but distant relapse after this
time is much less common than among
patients with ER-positive cancers. Thus,
although as a group triple-negative and
basal-like breast cancers are biologically
aggressive; many are potentially cu-
rable, reflecting their heterogeneity
[18,19].

Chemotherapy nevertheless improves
the outcome to a greater extent when
used in patients with TNBC than when
used in patients with the much more
common ER-positive subtype. Neoad-
juvant studies suggest that there is
a subgroup of women with TNBC whose
tumors are extremely sensitive to che-
motherapy, but there are many women
for whom chemotherapy is of uncer-
tain benefit. Currently, there is no pre-
ferred standard form of chemotherapy
for TNBC, retrospective analyses suggest
that the addition of docetaxel or paclita-
xel to anthracycline-containing adjuvant
regimens may be of greater benefit for
the treatment of TNBC [18].

The biology of triple negative breast
cancer is studied at MMCI with the sup-
port of the grant from Ministry of Health
of the CRNS/10357.

Genetic testing

Since 1999 almost three thousand pro-

bands (patients) and two thousands

of family members were tested at MMCI.
The indication criteria for testing were

published [20, 21]:
Sporadic cases:

- sporadic breast or ovarian cancer
diagnosed before the age of 40

- sporadic bilateral breast/ovarian can-
cer before the age of 50

- sporadic medullary breast cancer or
triple negative breast cancer (ER, PR
and HER2 negative) before 50

- duplication of breast and ovarian can-
cer at any age
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~
Tab. 1. Detection rate (in %) of pathogenic BRCA mutations in different risk categories of patients [26].
Inclusion criteria and phenotype Number of BRCAT BRCA2 Overall
P yp families/patients  mutation % (n) mutation % (n) mutation % (n)
I.HOC + HBOC 120 50,8% (61) 10% (12) 73 (60,8%)
I.HBC 200 20,5% (41) 12% (24) 65 (32,5%)
l. Overall 320 31,9% (102) 11,3% (36) 138 (43,1%)
II. HOC + HBOC 40 55% (22) 2,6% (1) 23 (57,5%)
Il. HBC 212 11,8% (25) 11,3% (24) 49 (23,1%)
Il. Overall 252 18,7% (47) 10% (25) 72 (28,6%)
I. + 1. Familial cases HOC + HBOC 160 51,9% (83) 8,2% (13) 96 (60%)
I. + Il. Familial cases HBC 412 16% (66) 11,7% (48) 114 (27,7%)
I. + 1l. Familial cases - overall 572 26% (149) 10,7% (61) 210 (36,7%)
Ill. A Bilateral breast cancer patient 29 17,2% (5) 13,8% (4) 9 (31%)
Ill. B Bilateral ovarian cancer patient 7 14,3% (1) 0 1(14,3%)
Ill. C Patient with breast and ovarian cancer 19 57,9% (11) 15,8% (3) 14 (73,7%)
lll. Duplex cancer patients - overall 55 30,9% (17) 12,7% (7) 24 (43,6%)
IV. Early onset ovarian cancer patient 19 5,3% (1) 0 1(5,3%)
IV. Early onset breast cancer patient 121 5,8% (7) 5% (6) 13 (10,7%)
IV. Overall 140 5,7% (8) 4,3% (6) 14 (10%)
V. Male breast cancer 16 18,8% (3) 18,8% (3) 6 (37,5%)
VI. Healthy person in high-risk (1.) family 77 19,5% (15) 6,5% (5) 20 (26%)
VII. Out of criteria families 150 8% (12) 5,3% (8) 20(13,3)
Abbreviations: HOC - hereditary ovarian cancer syndrome; HBOC - hereditary breast and ovarian cancer syndrome; HBC — here-
ditary breast cancer only syndrome. I. — Three and more cases; Il. Two cases in a family. VI. — families, where no patient with cancer
can be tested. Testing is starting in a healthy relative.
. J

- men with breast cancer at any age
Familial cases

- families with two breast or ovarian
cancer in close relatives (at least one
before 50)

- families with three or more breast or
ovarian cancers at any age

By the testing of unselected breast
cancer patients, using methods iden-
tifying about 80% of detectable mu-
tations, it was estimated that there is
about 2,4% frequency of BRCA1/2 muta-
tions [22].

Gene CHEK2 (OMIM#604373) is con-
sidered to be a gene causing a mode-
rate increase of breast cancer risk (2-5x)
and may also predispose to some other

cancers like prostate, brain, sarcomas,
thyroid or lung [23,24]. In some fami-
lies clinically resembling Li-Fraumeni
(or LFS-like) syndrome, mutations in
CHEK2 gene may be found. We were te-
sting predominantly two mutations,
del 9-10 (del 5567 bp) and ¢.1100delC,
in some of the breast/ovarian cancer
families.

Deletion of exon 9 and 10 (genomic
deletion of 5 567 bp) was disclosed in
two USA patients having breast or ova-
rian cancer. Both patients were of Cze-
choslovakian ancestry. This deletion
was subsequently found in 8/631 (1,3%)
breast cancer patients in CR and Slova-
kia, and in no control women. All pa-
tients were sharing the same haplotype

indicating that this mutation had a sin-
gle source [25].

Mutation detection rate

According to our testing results, the ove-
rall mutation detection rate in 2 100 tes-
ted patients was around 26%. The de-
tection rate differed according to the
inclusion criteria and the results can be
found in the Tab. 1 [26]. The BRCA1/2 mu-
tations were most frequently found in
ovarian or breast/ovarian cancer fami-
lies (HOC or HBOC) where the frequency
of mutation detection was reaching 61%
(three or more cases in a family) and
57,5% (two cases). The detection rate
was much lower in families with only
breast cancer cases, 32,5% with three
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and more cases and 23,1% with only two
cases. Itis very important to offer the ge-
netic testing to all women with bilate-
ral breast cancer bellow 50 and women
with the breast and ovarian cancer (de-
tection rate 31% and 73,7%, respecti-
vely). In a sporadic early onset breast
cancer, the mutation was discovered
in about 10% of tested young women.
Male breast cancer is frequently here-
ditary, with mutation found in 37,5%
of tested male patients. The occurrence
of ovarian cancer in a family is a high
predictor of possible heritability.

Testing methods

In 2007 a new methods were implemen-
ted in the testing protocol (Tab. 2). First
of all the heteroduplex analysis and pro-
tein truncation tests were exchanged for
more reliable and sensitive method, high
resolution melting analysis (HRM), which
can detect more variants and missense
mutations in both genes with the sen-
sitivity reaching 98% [27]. By using this
method new previously undetectable
mutations in BRCAT gene p.Glu1413X
and cryptic splice site c.213-12A>G
were found.

/Tab. 2. Laboratory methods used for BRCAT and BRCA2 analysis at MMCI. )
1999-2006: heteroduplex analysis at MDE (Cambrex)
2007-until now: HRM (High Resolution Melting)
Sequencing
1999-2006: ALF express Il (Pharmacia)
2007-until now: 3130 Genetic Analyser (Applied Biosystems)
2005-until now: MLPA-BRCAT (BRCA2 tested in 1 000 families, no positive re-
sults, not used)
\_ J

Testing results

BRCA1/2 genes

There is a broad spectrum of mutations
found in BRCAT and BRCA2 genes in the
Czech patients tested. BRCAT mutation
was found in 392 families (78 different
mutations), BRCA2 mutation in 159 fa-
milies (61 different mutations). Altoge-
ther pathogenic mutation was found in
551 out of 2 100 families tested (26,2%).
Mutations are scattered all over the co-
ding sequences of both genes and
many families have their private muta-
tion. Several mutations are seen more
frequently in our population, specifi-
cally ¢.5266dupC, ¢.3700_3704del5 and
p.Cys61Gly in BRCAT gene and ¢.7913_
7917del5 and c.8537_8538del2 in

BRCA2 gene [26, 28]. Altogether with
other 5 frequent mutations they repre-
sent about 54,5% of all detected muta-
tions found (Tab. 3). But the testing of
these 10 mutations is insufficient in our
population and the screening of all co-
ding regions of both genes is necessary.

In our population there is a high fre-
quency of large genomic rearrangements
in BRCAT gene, which can be detected
by MLPA- multiplex ligation-dependent
probe amplification (Tab. 4). This method
may detect additional mutations in about
6% of patients previously tested negative
[29]. No large deletions or duplications in
BRCA2 gene were found in 1 000 patients
tested and this method is not used for re-
gular testing in our laboratory.

Tab. 3. Ten most frequent causal mutations found in the BRCAT and BRCA2 gene in the Czech patients tested at MMCI, respon-
sible for 54,5% of all detected mutations. 2 100 families were tested during period 1999-2009, BRCAT mutation was found
in 392 families (78 different mutations), BRCA2 mutation was found in 159 families (61 different mutations). Altogether patho-
genic mutation was found in 551 families (26,24%).
Gene ngz:(tef\rcr;::fre Protein level N:an;?l?;:)f Mutation frequency
BRCA1 ¢.5266dupC p.GIn1756ProfsX74 128 33% (of all BRCAT)
¢.3700_3704del5 p.Val1234GInfsX8 48
c.181T>G p.Cys61Gly 27
c.1687C>T p. GIn563X 15
c213-12A>G cryptic splice site 11
€.68_69del2 p.Glu23ValfsX17 1
del. 5-14 g.21716_53298del31583 11
del. 21-22 g.77128_80906del3779ins236 10
BRCAT total 8 mutations 261 66,6% (of all BRCAT)
BRCA2 €.8537_8538del2 p.Glu2846GlyfsX22 22
c.7913_7917del5 p.Phe2638X 17
BRCA?2 total 2 mutations 39 24,5% (of all BRCA2)
B omons SR
J
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/Tab. 4. Large genomic rearrangements in BRCAT gene. )
BRCA1 gene Genomic DNA The expected minimal effect Number of families
del. 13, 1b, 2 Deletion of 36,9 kb Loss of transcription 3
del. 1-17 ? Loss of transcription 4
del.5-14 9.21716_53298del31583 Loss of 4/5 of protein, FS 15
del 8 Deletion of 3,5-4 kb p.GIn148AspfsX51 3
del part. 11-12 g.34845_42405del6561 Loss of 1/2 of protein, FS 2
dupl. 13-14 ? FS 1
del 18-19 g.63651_65590del 1940 p.Asp1692AlafsX2 1
del 20 g.68764_75792del7029 p.1732_1759del28, IFD 1
del 20 g.65740_73907del8168 p.1732_1759del28, IFD 1
del 21-22 g.77128_80906del3779ins236 p.1760_1802del43, IFD 11
Deletion of all gene allele ? Loss of transcription 1
FS - frame shift; IFD - in frame deletion

. %

Variants with unknown clinical
significance

In about 13% of tested families only
a variant with unknown clinical signifi-
cance (UV) is found; the functional tests
are mostly not available. In that case we

offer predictive testing only for research
purposes and preventive care is offered
to both carriers and non-carriers.
Together with the research team at
the Institute of Experimental and Clini-
cal Medicine in Prague some detected

-~
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Fig. 2. Family with both BRCAT (del of exon 20) and CHEK2 (c.1100delC) mutation

in a proband with breast cancer at 44 years.

BRCA2 unknown variants located in an
important part of the gene (exon 18) and
segregating with the disease are exami-
ned by functional test which may im-
prove our knowledge of the biological
significance of the DNA change [30] with
the support of the grant from Ministry of
Health of the CR NS/10536-3/2009.

CHEK2 gene
CHEK2 mutations were found in 17 BRCA1/2
negative families, in eight cases del 9-10,
in nine cases ¢.1100delC. The frequency of
CHEK2 mutation carriers among unselec-
ted breast cancer Czech patients was esti-
mated to be about 1,3% for del 9-10 [25]
and 0,44% for ¢.1100delC, with control
frequencies 0% and 0,27%, respectively
[31]. It is considered to be low frequency
gene in our population causing moderate
increase of breast cancer risk (2-4x).
CHEK2 mutations were tested only in
families, where no mutations in BRCAT or
BRCA2 genes were discovered. In one fa-
mily both BRCAT (deletion of exon 20)
and CHEK2 mutations (c.1100delC) in
proband were detected, both by MLPA
analysis (Fig. 2).

Predictive testing

Predictive testing of known familial mu-
tation was done in 1 796 relatives. Mu-
tation was found and carrier status of
BRCA1/2 was confirmed in 806 cases,
CHEK2 in 12 cases. In 978 cases predic-
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tive testing was negative and carrier sta-
tus of BRCA1/2 was excluded. If predic-
tive testing of CHEK2 is offered, carriers
and non-carriers are recommended to
have preventive screening as women
with moderate risk of breast cancer [24].

Preventive care

The protocol for the BRCAT and BRCA2
carriers follow-up and for other indivi-
duals with high risk of breast cancer was
published in 2001 and 2009 [20,21]. The
main purpose of these publications was
to standardize the prevention within on-
cology centers and provide to the car-
riers the most updated preventive pro-
cedures. MRl is introduced to the breast
cancer screening at the age 25 or earlier,
if the youngest breast cancer occurred in
the family before the age of 35.

Within four years (2005-2008) the pre-
ventive MRI examination of breasts was
done in 284 high risk women (488 exami-
nations) and six carcinomas were detected.
All tumors were with no positive lympho-
nodes (NO). Mammography was negative
in all cases, ultrasound was negative twice,
positive four times in a secondary exami-
nation after positive MRI [32,33].

Predictive testing is offered to relatives
starting at the age of 18. If the woman is
not a carrier of the familial mutation, she
is advised to have prevention as a woman
with moderate risk of breast cancer
(2-3x) and have yearly breast check-up
by ultrasound and latter by mammogra-
phy [34,22].

Prophylactic surgeries are explained
to all carriers and information brochures
are provided. Oophorectomy is recom-
mended between the ages 35 to 40, pro-
phylactic mastectomy at any age [35-40].
The youngest woman, who decided for
preventive mastectomy and reconstruc-
tion of both breasts, was a 22 years old
woman a carrier of BRCAT mutation,
whose mother died because of breast can-
cer at 32, right after she was born.

Surgical prevention of breast

cancer in BRCA carriers - 10 years of
experience

The carriers of BRCA1/2 mutation are
consulted by geneticists at MMCI and
the information about possibilities of

Na >
Fig. 3. A. Healthy carrier of BRCAT mutation, before surgery, scars after biopsies;
B. Skin sparing mastectomies; C. The result of bilateral reconstruction with DIEP, recon-
struction of nipples and tattoo.
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Tab. 5. Different types of cancer and
potential lifetime risks of the disease
in Lynch syndrome.

Colorectal (men) 28-75%
Colorectal (women) 24-52%
Endometrial 27-71%
Ovarian 3-13%
Gastric 2-13%
Urological 1-12%
Small intestine 4-7%
Brain 1-4%
Hepatobiliary tract 2%

prophylactic mastectomy, the recon-
struction methods and the impor-
tance for cancer prevention are provi-
ded to all of them. As a consequence
of these consultations 84 women, car-
riers of BRCAT or BRCA2 mutation, un-
derwent prophylactic mastectomy with
immediate reconstruction. From those
84 women forty were healthy carriers
without any previous surgery for breast
cancer. Eighty prophylactic mastecto-
mies were performed, 46 skin sparing
and 34 subcutaneous mastectomies.
The other women were patients treated
before for unilateral (40 patients) or bila-
teral (4 patients) breast cancer. Among
those patients 34 prophylactic skin spa-
ring mastectomies and 6 prophylactic
subcutaneous mastectomies on healthy
breasts were performed. On the other
previously treated breast mastectomy
was completed in 15 cases and the scar
excision and reconstruction in 25 cases.

I all 83 cases the reconstruction was
performed in one time with prophylac-
tic mastectomy. In 63 patients 126 DIEP
with own tissue reconstruction was
used, in 20 patients the reconstruction
with the use of silicon implants was
done (Fig. 3). One woman decided for
the delay of the reconstruction after the
prophylactic surgery.

According to previous investigation
[41] 88% of patients were evaluating
the result of prophylactic mastectomy
and tissue reconstruction as nice and sa-
tisfactory, 96% would be willing to un-
dergo the surgery again on the basis of
their own experience.

The efficacy of the prophylactic mas-
tectomy with reconstruction and the

psychological significance is the issue of
the grant project of the Ministry of Health
of the Czech Republic NS/10401-3.

Hereditary nonpolyposis colorectal
cancer, Lynch syndrome

Highly penetrant DNA repair genes MLH1
(OMIM #120436), MSH2 (OMIM #609309),
and MSH6 (OMIM#600678) are respon-
sible for the majority of hereditary colo-
rectal cancer in families with several cases
of colorectal and/or endometrial can-
cer. These three genes are tested when
there is a very young patient with colo-
rectal cancer (bellow 40), or a family with
at least two cases of colorectal cancer in
close relatives, one younger than 50. Pre-
dictive testing is offered to all relatives at
risk starting at the age of 18 [42,43]).

In all patients with colorectal can-
cer bellow 50 MLH1, MSH2, MSH6 and
PMS2 proteins are tested at MMCI by
immunohistochemistry in the tumor. In
case of a pathology result, the genetic
counseling is recommended in the pa-
thology report. But oncologists, gast-
roenterologists or other physicians refer
most of the patients.

In 310 tested families (at 2nd MF of CHU,
Prague or MMCI) the pathogenic muta-
tion was found in 39 (12,6%). In 24 fa-
milies the mutation was in MLHT gene
(14 different mutations), in 13 families in
MSH2 gene (10 mutations) and in 2 fami-
lies in MSH6 gene (2 mutations). The most
frequent mutation was MLH1/c.1489du-
p.C, which was seen in 8 families. By the
use of MLPA four different intragenic rear-
rangements were found in five families,
three large deletions causing loss of at
least half of the coding regions of the gene
(MLH1, del 1-13, MSH2 del 1-8 and 9-16),
and one large duplication. No large rear-
rangement was found in MSH6 gene. In
29 families variants of unknown clinical
significance (UVs) were found. If the pre-
dictive testing is offered in these families
with UV, it is for segregation analysis and
research purposes. In those families both
carriers and non-carriers of UVs are advised
to have colonoscopy every 2-3 years toge-
ther with other preventions.

Prevention
The lifetime risk of different cancers
in carriers of pathogenic mutations is

described in Tab. 5. The complex pre-
vention is offered mostly in the onco-
logy centers and the oncologist is seeing
the carrier with Lynch syndrome re-
gularly checking all the results of exa-
minations they have to go through.
The oncologist and a specialized nurse
are keeping these individuals within
the prevention system by telephone
calls and invitations for visits. The colo-
noscopy is starting at the age of 20 (or
earlier if very young family members had
colorectal cancer). The whole spectrum
of examinations was published [44].
Early prevention may be very successful
in people with Lynch syndrome. Unfor-
tunately we are still counseling families,
where the Lynch syndrome was clinically
detectable, but no clinician was refer-
ring the patient for testing early enough.

Li-Fraumeni syndrome - LFS
Li-Fraumeni syndrome is caused in many
families by TP53 (OMIM #191170) germ-
line mutations. LFS is considered to be
one of the most severe hereditary can-
cer syndromes where cancer may occur
in young individuals and spectrum of
cancers is very broad, mostly adreno-
cortical cancer, breast cancer, leuke-
mia, brain tumors, sarcomas [45-47].
The prevention of cancer is very compli-
cated and predictive testing is not offe-
red to children until the age of 18. Chil-
dren who have a parent with LFS should
be followed regularly by oncologist or in-
formed pediatrician. There are several
reasons for not providing predictive te-
sting to healthy children, predominantly
because the prevention of cancers rela-
ted to LFS is not satisfactory.

Genetic testing

Genetic testing is done by direct sequen-
cing of all coding exons of TP53 gene
and by MLPA for large deletions and du-
plications. So far 85 families with certain
probability of having LFS were tested
(50 in MM, 35 in Prague 2nd MF CHU)
and in 8 of them TP53 mutation was de-
tected. In 7 families LFS was caused by
6 different missense mutations (p.Gly-
245Ser, p.Arg248Trp, p.lle254Val, p.Arg-
267GIn, p.Cys275Phe, p.Glu286Lys,) and
one splice site mutation c.375G>A. In
one family large deletion encompassing
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exon 2-12 was discovered. The proband
is a patient with malignant melanoma
at 24, bilateral breast cancer at 31, her
daughter had brain tumor at 3, her bro-
ther had lymphoma at 18, his daughter
histiocytoma, her father liposarcoma at
39, her grandmother bilateral breast can-
cerand died at 46 (Fig. 4). Sheis followed
regularly as a clinical LFS. She had both
breasts completely removed and recon-
structed by implants. She was offered to
have yearly PET examination but refused.

In seven families with clinical suspicion
to LFS germline mutation in CHEK2 gene
was found, del 9-10 three times,
p.Thr387Asn, p.lle157Thr four times, but
no c.1100delC mutation.

Prevention

The prevention should be complex, in-
cluding ultrasound of breasts, stomach,
MRI of breasts and brain, colonoscopy,
gastroscopy, regular gynecological exam
with transvaginal ultrasound, tumor
markers, blood and urine analysis etc.
[48]. Since 2007 the regular examina-
tion by positron emission tomography
PET/LD CT (the whole body and brain)
is used at MMCI yearly not only for fol-
low-up of cancer patients with LFS, but
also for healthy adult carriers starting
at 18. In one patient there was a gast-
ric cancer diagnosed early by PET exa-
mination (Fig. 5). It was estimated by ra-
diologists that the radiation exposure is
around 7mSv from '"8F-fluoro-deoxy-glu-
cose (FDG) and 1 mSv from LD CT (for
comparison the yearly exposure limit
for medical professionals is 50 mSv and
there is no limit for patient exposure).
The use of PET/CT may be of a great im-
portance for early detection of many
cancers in different body sites, but the
use of other detection methods without
radiation exposure is preferred.

Familial (atypical multiple mole)
melanoma syndrome FAMMM

In some families the risk of melanoma
is very high, melanomas occur in fa-
mily members at a young age, with or
without multiple moles. Germline mu-
tations in CDKN2A (OMIM# 600160)
gene may be responsible for some
of the familial melanoma cases. So far
we have tested 34 families with early

e N
Breast bil
Died 46
1947 1947
Sarcoma, left orbit 39,
died 40
1971 1975
Hodgkin d. 18 Mal. melanpma 24
Breast bil. 31
TP 53 del 2-12
1990 1996
Fibr. histiocytoma 8 Glioblastoma 3
TP 53 del. 2-12 Died 4

J

Fig. 4. Family with TP 53 large deletion of exon 2-12. The same mutation was seen in

a proband and her niece.

onset or familial occurrence of mela-
nomas and discovered pathogenic mu-
tation, c.15-20del6insC, in one family.
Both the mother and daughter had ma-
lignant melanoma at the age of 31 and
38, respectively. The mothers’ sister is
also a carrier and is healthy at the age
of 65 without any sign of melanoma or
multiple moles. Her daughter is a heal-
thy carrier too at the age of 41 (Fig. 6).
There may be a high variability of clini-
cal symptoms within a family. In some
families higher risk of breast or pan-
creatic cancer can be seen in CDKN2A
carriers. In this syndrome the primary
prevention is very important and all
of the carriers should be well infor-
med. Clinical examinations should start
early, from the age of 10, be done regu-
larly with the fotodocumentation of risk
moles [49].

Hereditary diffuse gastric cancer
Diffuse gastric cancer is not so frequently
seen as intestinal type. In young patients
with diffuse gastric cancer or patients
with a positive family history of gastric
cancer the genetic testing of CDH7 (OMIM
#192090) gene should be offered.

Eighteen young patients with spo-
radic diffuse gastric cancer or patients
with other family members with gast-
ric cancer were tested at MMCI and the
pathogenic mutation was not found yet.
Only a variant of unknown significance
was detected in one family.

It is expected that about 30% of pa-
tients with diffuse gastric cancer and po-
sitive family history may have a germline
mutation in CDHT gene but it is very rare
in sporadic cases.

In carriers the risk of gastric cancer
is very high, reaching 67% and 83% in
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Fig. 5. Family with Li-Fraumeni syndrome, missense mutation in TP53 p.Cys275Phe.
By the regular use of PET gastric cancer was diagnosed at the early stage.

men and women respectively at the age
of 80 [50].

Gastric cancer screening is proble-
matic with the need of chromoendos-
copic methods. In some cases prophy-
lactic gastrectomy should be offered.
In women carriers of CDH1 mutation the
risk of lobular carcinoma of breast may
be increased. Gastric cancer can be fre-
quently seen also as part of the Lynch
syndrome, Li-Fraumeni syndrome and
in BRCA2 carriers.

Differential diagnoses of
polyposes

Familial adenomatous polyposis coli
(FAP) is a severe syndrome in many
cases with thousands of polyps in colon,
small intestine but also in stomach.
The situation may be complicated by
desmoids, benign tumors that are fre-
quently growing very progressively
threatening the patient’s life. According
to the mutation location at the APC gene
(OMIM# 175100) the type of polyposis,

severity and possible complications can
be predicted (genotype-phenotype co-
rrelation) [51,52]. In many cases the po-
lyposis is not seen in any parent and the
mutation in APC gene occurs de novo (in
a germ cell).

So far 35 patients with polyposis were
tested (1st MF CHU Prague) and the muta-
tion in APC gene was found in 27 patients.

In many cases the pathology report
may help us to differentiate between FAP
and other polyposis syndromes. In case of
hamartomas other syndromes should be
tested. Hamartomas are seen in Cowden
syndrome (PTEN gene OMIM #601728),
juvenile polyposis (SMAD4/BMPRI1A
genes, OMIM #600993/6012999) or Peutz-
Jeghers syndrome (STK71 gene, OMIM
#602216) [53,54]. Genetic testing may
diagnose the right syndrome and specify
the potential risk of cancerous diseases
and other complications. Biallelic reces-
sive germline mutations in MYH/MUTYH
gene (OMIM #604933) are causing mild
polyposis in latter age [55]. This type of

genetic predisposition is only rarely seen
in the Czech population.

Other syndromes are tested in spe-
cialized laboratories like neurofibroma-
tosis 1/2, MEN1/2, von-Hippel Lindau
syndrome, MEN1/2, tuberous sclerosis,
Gorlin syndrome, Birt-Hogg Dubé syn-
drome and other [50].

Discussion

Genetic testing is highly recommended
to patients and families with a possibi-
lity of inherited predisposition to cancer.
The developments of positional cloning
enabled the discoveries of several can-
cer predisposition genes for common di-
seases, especially for breast, ovarian and
colorectal cancer. This was a great suc-
cess of cancer genetics, which provided
a lot of information on biology of here-
ditary cancer.

In 1997 genetic clinic was establis-
hed at MMCI and since that time more
than 6 000 probands and their relatives
were counseled. Molecular genetic labo-
ratory at MMCI covers the need for ge-
netic testing of substantial part of onco-
logy patients and their relatives not only
from Brno, but also from other parts of
the Czech Republic. Methods used for
mutation detection improved moving
from heteroduplex analysis, protein
truncation test to high resolution mel-
ting analysis, MLPA and much more re-
liable sequencing. The laboratory com-
pletes international quality control tests
(EMQN) yearly for BRCA1/2 genes, MLH]1,
MSH2 and TP53 with an excellent result,
which is an important quality assurance
of the laboratory work.

The clinical usefulness and limitations
of genetic testing depend on many fac-
tors. The clinical utility may be characte-
rized as an additional value, which can
be used by the patient and doctors in
the management of cancer. In some can-
cer syndromes the additional value does
not have to be high enough in order to
justify the testing itself.

So far the additional value of BRCAT
and BRCA2 genetic testing for heredi-
tary breast and ovarian cancer, or MLH1T,
MSH2 and MSH6 for Lynch syndrome is
considered to be very high and the te-
sting should be highly recommended in
all families which fulfill the testing crite-
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Fig. 6. Family with hereditary malignant melanoma syndrome, CDKN2A mutation. The aunt and her daughter are also carriers, the aunt
is healthy at the age of 65. The penetrance of the mutation may be variable within the family.

ria. Clinical geneticist should counsel all
tested individuals before and after the
testing. In those families’ not only heal-
thy carriers but also patients should be
managed differently for example by the
use of more radical surgical therapy.
Genetic testing of germline mutations
is important mostly for prevention of di-
sease but not for the evaluation of pro-
gnosis or the response to treatment.
Some clinical studies are evaluating new
options of treatment in hereditary cancer.
The use of cisplatin, carboplatin and
targeted agents to treat triple-nega-
tive breast cancers carrying dysfunction
of BRCAT or BRCA2 pathways is currently
being assessed in clinical trials. At this
time, the most interesting clinical target
in triple-negative breast cancer is the
enzyme poly(adenosine diphosphate-ri-
bose) polymerase (PARP), which is invol-

ved in base-excision repair after DNA da-
mage [18].

PARP1 is an enzyme that has an im-
portant function in the repair of DNA
single-strand breaks (SSB) as a part of
the base excision repair pathway [18,19].
In this pathway, PARP1 binds to the ex-
posed ends of the corrupted DNA strand
and recruits essential enzymes needed
to repair SSBs. When PARP1 is inhibited,
the base excision repair pathway fails,
which leads to accumulation of SSBs. In
areplicating cell entering the S-phase, re-
plication is arrested at a SSB site, leading
to a DNA double-strand break (DSB). In
the absence of BRCA1, DSBs cannot be
repaired by homologous recombina-
tion, and cells activate an alternative re-
pair pathway termed non-homologous
(see above). Thus, in BRCAT-deficient
cells, the damage executed by PARP in-

hibitors leads to accumulation of struc-
tural DNA lesions, which results in ge-
nomic instability and finally apoptotic
cell death. Since BRCA2 operates in the
same pathway like BRCA1, deficiency of
this protein renders the cell vulnerable
to PARP inhibitors as well [19].

PARP inhibitors (olaparib, iniparib) have
recently shown very encouraging clinical
activity in early trials of tumors arising in
BRCA mutation carriers and in sporadic
triple-negative cancers [18,19]. One of
these inhibitors, iniparib (BSI-201), was
recently used in a randomized phase 2
trial involving patients with triple-ne-
gative cancer. When the inhibitor was
added to a chemotherapy combination
of gemcitabine and carboplatin, there
were significant improvements in the
rate of tumor regression (48% vs 16%,
P = 0.002), median progression-free sur-
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vival (6.9 months vs 3.3 months; hazard
ratio, 0.34; P < 0.001), and median ove-
rall survival (9.2 months vs 5.7 months;
hazard ratio, 0.35; P < 0.001). An updated
analysis showed a median overall survi-
val rate of 12.2 months versus 7.2 mon-
ths (hazard ratio, 0.5; P = 0.005). PARP in-
hibitors and other targeted agents are
now at the forefront of clinical research
on the treatment of triple-negative
breast cancer [18].

Rare highly penetrant genes are the
cause of the predisposition to cancer in
a small but a significant proportion of
cases. The polygenic inheritance may
be more frequently characteristic for
the cancer heritability. Genome wide as-
sociation studies are discovering multi-
ple germline variants in susceptibility
loci for different cancer types. The ef-
fect of these variants on cancer predic-
tion is mostly low, not exceeding 1,5,
and the biological role of them is usually
unknown. Over 100 low-penetrance
cancer susceptibility loci causing mild
increase of cancer risk have been iden-
tified [56]. These common variants may
explain only about 8% of breast, 20% of
prostate and 6% of colorectal cancer pre-
disposition. The role of less frequent (fre-
quencies less than 10%) low-penetrance
variants starts to be investigated. Other
genetic variants such as large inser-
tions, deletions, copy number variations,
translocations and inversions should
are also explored. The use of new tech-
nologies like whole genome/exome se-
quencing will help in discovering more
moderate or high-risk predisposition
loci [57].
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Akutna myeloblastova leukémia s alteraciami
MLL protoonkogénu (11g23/MLL+ AML)

Acute Myeloblastic Leukaemia with Alternations
of MLL Proto-Oncogene Protein (11g23/MLL+ AML)

Mikulasova Z., llen¢ikova D.'?, Slamka T.!, Durovéikova D.2

'Oddelenie onkologickej genetiky, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Slovenska republika
?Katedra lekarskej genetiky SZU-FZSS, Bratislava, Slovenské republika

Suhrn

U akutnej myeloblastovej leukémie je chromozémovy pruzok 11g23 jednym z najcastejsich zlo-
movych regidnov. Analyza tejto oblasti viedla k objavu mimoriadne promiskuitného génu MLL,
u ktorého bolo dodnes popisanych viac ako 60 MLL translokacnych partnerov. Medzi naj¢astej-
Sie patria t(9;11)(p21-22;923)/MLL-AF9, t(10;11)(p13;923)/MLL-AF10, t(11;19)(q23;p13)/MLL-ELL,
ENL a t(6;11)(q27;923)/MLL-AF6. Predlozena praca poskytuje prehlad o molekularnych mecha-
nizmoch, pri ktorych sa MLL proto-onkogén mdze zmenit na onkogén. Genetické zmeny MLL
protoonkogénu predstavuju okrem translokacii aj komplexné chromozémové prestavby, de-
|écie, inzercie, parcialne tandemové duplikacie, amplifikacie a zisky. V praci st opisané z hla-
diska diagnostického a prognostického. Abnormality MLL protoonkogénu sa obvykle spajaju
so zlou prognézou. Z tohto doévodu sa v onkologickej praxi venuje mimoriadna pozornost zavad-
zaniu genetickych metdd na ich identifikaciu. Uvedend praca prehladne informuje o rozli¢nych
typoch a vysledkoch genetickych testov, ktoré mézu pomoct onkolégom predikovat prognézu,
monitorovat minimalnu rezidualnu chorobu a modifikovat liecbu onkologického pacienta.

Klucové slova
akutna myeloblastova leukémia — MLL protoonkogén — chromozémové translokacie

Summary

One of the most common chromosomal breakpoint regions in acute myeloid leukaemia is the
chromosome band 11g23. The analysis of this region led to the discovery of the extremely pro-
miscuous MLL gene, in which more than 60 MLL translocation partner genes have been descri-
bed. Among the most frequent are t(9;11)(p21-22;923)/MLL-AF9, t(10;11)(p13;q23)/MLL-AF10,
t(11;19)(g23;p13)/MLL-ELL, ENL and t(6;11)(q27;q23)/MLL-AF6. The presented work provides an
overview of the molecular mechanisms by means of which MLL proto-oncogene can be con-
verted into oncogene. Genetic alternations of the MLL Proto-Oncogene Protein besides trans-
location are also represented by complex chromosomal rearrangements, deletions, insertions,
partial tandem duplications, amplifications and gains. These genetic alterations are described
in the work from the diagnostic and prognostic point of view. Abnormalities of the MLL Proto-
Oncogene Protein are usually connected with bad prognosis. For that reason, in oncological
practice, particular attention is paid to introducing new genetic methods for their identifica-
tion. The above work gives well arranged information about different types of genetic tests and
their outcomes, which can help oncologists in predicting the prognosis, in minimal residual
disease monitoring and in modifying oncological patient treatment.
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acute myeloid leukaemia — MLL Proto-Oncogene Protein — chromosomal translocations
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AKUTNA MYELOBLASTOVA LEUKEMIA S ALTERACIAMI MLL GENU (11Q23/MLL+ AML)

Uvod

Akutna myeloblastova leukémia (AML)
je charakterizovana malignou transfor-
maciou myeloidnej bunky, pri ktorej do-
chédza k vzniku patologického klonu
buniek — myeloblastov. Tieto stracaju
schopnost diferenciacie, maturacie, ne-
podliehaju regula¢nym mechanizmom
a potlacaju ostatné zlozky normalnej
hemopoézy.

AML nie je jednou nozologickou jed-
notkou, ale zahffia mnozstvo podtypov,
ktoré je mozné dalej klasifikovat podla
FAB a SZO klasifikacie, imunofenotypu
a genetického nélezu.

Incidencia ochorenia

Vo vieobecnosti je incidencia AML 2,7 na
100 000 obyvatelov [1]. AML je Castejsia
u muzov a celkovo v eurdpskej popula-
cii. Vyssia incidencia AML sa vyskytuje
u pacientov trpiacich dedi¢nymi ochore-
niami asociovanymi s fragilitou chroma-
tinu, ako je napr. Bloomov syndrém, Fan-
coniho anémia, Kostmannov syndrém,
Wiskott-Aldrichov syndrom alebo Ata-
xia teleangiectasia. Zvyseny vyskyt AML
bol zaznamenany aj u niektorych ¢astych,
konstitu¢ne podmienenych numerickych
chromozémovych anomalii, ako su Dow-
nov (trizémia 21. chromozému) a Kline-
felterov (XXY a varianty) syndrom [2].

AML s alteraciami MLL protoonko-
génu, tzv. 11923/MLL+ AML, predstavuje
3-4% zo vsetkych AML pripadov a cas-
tejsie sa vyskytuje u mladych fudi s de
novo AML (5-7%) a u terapiou induko-
vanych AML pacientov t-AML (10-15 %).
U starsich pacientov (60 a viac-ro¢nych)
sa pozoruje zriedkavo [3]. AML s prestav-
bami MLL protoonkogénu sa Castejsie vy-
skytuje u dojciat ako u dospelych a zvy-
Cajne sa prejavuje AML M4M5 fenotypom
[4]. Celkovo sa incidencia prestavieb MLL
protoonkogénu u deti s AML pohybuje
v rozmedzi 35-50% [5]. Percentudlne za-
stUpenie sa u jednotlivych studii mierne
odliSuje, pretoze zastupenie 11923/MLL+

Tab. 1. Casté génové flzie zapri¢inené chromozémovymi abnormalitami a asociované s akiitnou myeloblastovou leukémiou

a myelodysplastickym syndromom (MDS) [21].

Chromozémova FAB podtyp AML *Frekvencia

abnormalita podtyp

t(8;21) (922;922) AML- M2 18% (30%)

t(15;17) (q21-q11-22) AML- M3 10% (98 %)

t(11;17) (923;921) AML- M3 zriedkavy

Inv(16) alebo t(16;16) AML- M4Eo 8% (~1009%)

t(9;11) (p22;923) AML- M4 11% (30 %)

t(6;11)

t(10;11)

t(11;17) AML- M5 ~35% AML

t(11;19)

t(4;11)

t(6;9) (p23;934) AML- M1, M2, M4, M5 1%

t(16;21) (p11;922) AML <1%

t(16;21) (q24;922) t-AML, MDS <1%

t(3;21) AML <1%

t(7;11) (p15;p15) AML- M2, M4 <1%

t(1;11) (923;p15) AML- M2 <1%

t(8;16) (p11;p13) AML- M4, M5 <1%

Inv(8) (p11;q13) AML- MO, M1, M5 <1%

t(8;22) (p11;p13) AML- M5 <1%

(12;22) (p13;q23) AML- M4, CML <1%

t(5;12) (q33;p12) CMMol 2-5%

t(1;19) (q23;p13) AML- M7 <1%

* Percentudlne zastupenie translokécii u podtypov AML. Hodnoty uvedené v zatvorkach udavaju frekvenciu vrdamci morfologic-
kého alebo imunologického podtypu choroby.

** Percenta sa vztahuju na frekvenciu reciprokych produktov vzniknutych chromozémovou translokaciou.

AML - akdtna myeloblastové leukémia; t-AML (therapy-related AML) - s terapiou spojena AML; MDS — myelodysplasticky syn-

drémom; CMMolL - chronickd myelomonocytova leukémia

**Fazny gén

AML1-ETO
PML-RARo.
PLZF- RARa.
CBFB-MYHT1
MLL-AF9

MLL-AF6/AF6q21
MLL-AF10; CALM-AF10
MLL-AF17/AF17g25
MLL-ENL/ENL/EEN
MLL-AF4

DEK- KAN
TLS(FUS)- ERG
AML1-MTG16

AML1-EVI1, EAP, MDS1
NUP98- HOX49
NUP98- PMX1

MOZ- CBP
MOZ-TIF2
MOZ- p300
TEL- MN1
TEL- PDGFRB
OTT- MAL
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AKUTNA MYELOBLASTOVA LEUKEMIA S ALTERACIAMI MLL GENU (11Q23/MLL+ AML)

AML zavisi od metddy detekcie. MLL pro-
toonkogén tiez byva relativne ¢astym
cielom kryptickych prestavieb [6].

Etiolégia a patogenéza

Pricina vzniku 11923/MLL+ AML nie
je zndma, ale vyznamnu ulohu nepo-
chybne zohrava ionizujlce Ziarenie (naj-
vyssi vyskyt sa pozoroval pat az sedem
rokov po expozicii ziarenia), chemické
latky, ako je benzén a rézne organické
rozpustadla, z liekov predovsetkym cy-
tostatika, z fyzikdlnych faktorov elek-
tromagnetické polia a iné. Patogenéza
akutnych myeloblastovych leukémii (AML)
suvisi i s onkogénnymi fuznymi proteinmi,
ktoré vznikaju v dosledku chromozémo-
vych translokécii alebo inverzii [7] (tab. 1).

AML s abnormalitami

MLL protoonkogénu

Svetova zdravotnicka organizacia
(SZO) navrhla v roku 1999 Specifikovat
11923/MLL+ AML v rdmci ALL ako sa-
mostatnu jednotku s opakujucimi sa cy-
togenetickymi translokaciami. Tato
myslienka bola dalej podporend biolo-
gickymi Studiami, microarray analyzami,
ktoré ukazali, Ze 11q23/MLL+ AML ma
osobity profil génovej expresie a ze MLL+
leukemické blasty sa podobaju velmi
nezrelym progenitorovym bunkam [8].
AML s prestavbami MLL protoonkogénu
je charakteristickd vysokym stupnom
klinickej a imunologickej heterogenity
s variabilitou imunofenotypu, zodpove-
dajuca myleoidnému/monocytovému
povodu [9]. Prognéza ochorenia je ne-
priaznivd, premenlivad podla typu trans-
lokdcie, fenotypu a veku pacienta s AML.
Prognosticky efekt 11923 aberacii méze
zévisiet od MLL partnerskych génov.
Mnohé studie dokazali, ze transloka-
cie t(6;11)(927;923) a t(10;11)(p12;923)
su asociované so zlou prognézou, avsak
translokacia t(9;11)(p22;q23) je spajana
s vyrazne dlh3im prezivanim pacientov
[9,10]. Priaznivu prognoézu vsak nema
Ziadna z horeuvedenych zmien.

MLL protoonkogén

MLL protoonkogén bol identifikovany
v roku 1991 a nasledne o rok kompletne
charakterizovany a klonovany. Pévod
predchadzajuceho oznacenia ALL1 siaha
az do roku 1970, kedy van den Bergh
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Cerveny pasik vyznacuje polohu MLL protoonkogénu.

Obr. 1. Chromozém ¢. 11 [22].
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Obr. 2. Struktura MLL protoonkogénu.

prvykrat opisal prestavbu jeho oblasti
u pacienta s lymfoblastickou leukémiou
[9]. Neskor vedci charakteristiku tohto
génu skompletizovali a na zaklade trans-
lokécie 11923 pozorovanej u myeloblas-
tovych i lymfoblastovych leukémii dostal
nazov MLL (mixed-lineage leukemia). Ma
dalSie synonyma: HRX (human tritho-
rax) a Htrx1 vyjadrujuce jeho homolé-
giu s trithorax (trx) génom u Drosophila
melanogaster.

MLL (ALL1, HRX, Htrx) gén je lokalizo-
vany na dlhom ramienku 11. chromo-
zému (11923) telomericky k PLFZ génu
a centromericky od RCK génu (obr. 1).

Pozostédva z 36 exdnov zaberajucich
velkost vyse 100 kb. Produktom 12kb
MRNA je protein s 3 968 aminokyselinami
a molekulovou hmotnostou cca 430 kD.
Jeho transkripcia prebieha od centroméry
k telomére. Vacsina, ale nie vietky zlomy
MLL protoonkogénu su lokalizované
v 8,3 kb zlomovom regidne (bcr — break-
point cluster region). Bcr region moéze
byt rozdeleny na centromericku a telo-
mericku cast. Zlomy MLL protoonkogénu
u kojeneckej a t-AML leukémie sa vysky-
tuju prevazne v telomerickej oblasti, kym
zlomy u pacientov s de novo AML sme-
ruju do blizkosti centroméry [11] (obr. 2).

MLL protein
Produktom MLL protoonkogénu je velky
multidoménovy jadrovy protein s obsa-

hom 3 968 aminokyselin s predpoklada-
nou molekulovou hmotnostou 430 kD.
MLL protein sa exprimuje v réznych tka-
nivach, napr. v mozgu, v hrubom ¢reve,
v peceni, v slezine, v tymuse, v obli¢-
kach, v mandliach, v srdci, v plucach,
v testes a v Stitnej zlaze. Tento protein
patri do skupiny tzv. trithorax (trx-G)
proteinov, ktoré su zodpovedné za udr-
Ziavanie expresie génov pocas vyvinu.
Predpokladd sa, ze MLL protein kontro-
luje expresiu HOX génov. Viaceré HOX
gény sa podielaju na regulacii normal-
nej i leukemickej hemopoézy. Produkty
HOX génov su lokalizované v jadre a re-
prezentuju hlavnu triedu transkripénych
faktorov kontrolujucich bunkovu prolife-
raciu/diferenciaciu pocas skorého em-
bryonalneho vyvinu [12].

Mechanizmy premeny MLL
proto-onkogénu na onkogén
Rozsiahle cytogenetické a molekulové
Studie odhalili, ze 11923/MLL je vysoko
promiskuitny lokus. Na zaklade vysled-
kov suc¢asného a predchadzajiceho vys-
kumu bolo doposial charakterizovanych
64 MLL transloka¢nych partnerskych
génov a ich specifickych zlomovych re-
giénov, z ¢oho 35 chromozémovych
translokdcii MLL protoonkogénu bolo
Specifikovanych iba na cytogenetickej
urovni. Nedavno Meyer et al sekvenova-
nim odhalili 5 novych MLL partnerskych
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Obr. 3. Komplexny karyotyp s translokaciou MLL/AF6.

-
prestavba MLL protoonkogénu

Obr. 4. Vysledok fluorescen¢nej analyzy interfazneho jadra, ziskany zosnimanim
CCD kamerou vo fluorescenénom mikroskope.

MLL BCR
Fa & =l
staré q 2 3 4a 4bac 5 68 7 g8 9 10N
nové 1 €1 2 3 4 5 8 7 9 10 12 13 14
OmOC—C—0O O dﬁ‘? FEII_II211]=JI:I oo
ol e | - L2 [ =l
0 E3AS 30 ESE1 MLLIn A1 E11548
MLLPTD
staré 1 2 a da 4db 4c 5 6 2 3 4a
nove 1 ¢l 2 3 4 § 6 T 1] ] a 4 5
m| Jmi 11 10 X 1L_MT O L ____J |
- - - - - - - -
20 EIAS 301 MLLini &1 20 EIAS 361
Hore stara nomenklattra exénov, dole nové ¢islovanie.

Obr. 5. MLL protoonkogén a MLL PTD [18].

lokusov [13]. Tieto lokusy vsak neobsa-
hovali Ziadny doposial zndmy gén. MLL
Lsekombinédm” v stcasnosti pozostava
z0 104 réznych fuznych oblasti, otdzkou
zostava, kolko ich eSte nepozname?

MLL proto-onkogén sa moéze zmenit

na onkogén viacerymi mechanizmami,

ako su:

- chromozdémové translokacie

- komplexné chromozémové prestavby,
delécie, inverzie v oblasti 11q, inzercie
MLL protoonkogénu do inych chromo-
zémov alebo inzercia chromatinového
materidlu do MLL protoonkogénu

- parcialne tandemové duplikacie

- amplifikacie a zisky (gainy)

A. Translokacie: MLL protoonkogén
sa Casto zapdja do chromozémovych
translokacii s inymi génmi, ktoré vedu
k zlomu v lokuse MLL a partnerskom
géne so vznikom nového fuzneho génu.
MLL fazne proteiny (produkty tychto fuz-
nych génov) su ¢asto asociované s vyvo-
jom akutnych myeloblastovych leukémii
aich onkogénne charakteristiky boli roz-
siahle Studované in vitro aj in vivo na my-
sich modeloch [14].

Najcastejsie translokacie u 11q23/MLL+
AML su:
 1(9;11)(p22;923)/MLL,AF9
- t(10;11)(p12;923)/MLL-AF10
« 1(6;11)(927;923)/MLL-AF6
+ 1(11;19)(q23;p13)/MLL-ELL, ENL
(obr. 3,4)

B. Parcialna tandemova duplikacia (PTD)
a amplifikacia MLL protoonkogénu

Okolo 7,5% AML pacientov s normal-
nym karyotypom ukryva PTD MLL pro-
toonkogénu. MLL PTD je jedine¢ne od-
lisSend od ostatnych prestavieb MLL
protoonkogénu, ktoré maju za nasledok
chimérické génové fuzie. Pri MLL PTD sa
zachovévaju vietky proteinové domény
kédované MLL protoonkogénom [15].
MLL parciadlna tandemova duplikacia je
¢astd u dospelych, ale nie u detskych pa-
cientov s AML. Na nizkej Urovni bola tak-
tiez identifikovand i u zdravych ludi [16].
Frekvencia MLL PTD u kojencov s AML,
rovnako ako aj u starSich deti s AML
nie je dostato¢ne objasnena. U dospe-
lych pacientov s de novo AML a normal-

404

Klin Onkol 2010; 23(6): 401-407




AKUTNA MYELOBLASTOVA LEUKEMIA S ALTERACIAMI MLL GENU (11Q23/MLL+ AML)

[ AR (€. 1% L H ] L 5L H add ESET SO0 L1 1] LORE il.ﬂ'l. srr 138 AT L] 5181 RIGT oo L 4% Erre 2 ETSr EFEE

s « 2 o« D D DB D1 RO o« . 0B 01 o0 0o o o o 11

] e € i T [ ] T A @ [} -] -] & T -] & ] [ A i T T [ T

411 &I 413 414 415 ALG AT 41 413 & anl 42T A7) ApA AT 46 AT A0 NP AW W1 4 413 AaM
1925
1870
1ms
1760
1S
1650
159%
LE40
Lans
a0
1375
1320
148
iz1i0
1188
1100
Lo
3
#as
aan
[ F41
Tl
Tik
(141
05
B0
495
440
aas
0
s
I
(1]
iid
£11
¢

Obr. 6. Sekvenacny elektroforegram MLL PTD znazornujtci zlom exén8/exén2 (exén3/exén11). exdn 8 exon 2.

nym karyotypom sa pritomnost MLL PTD
oproti jej chybaniu spaja so zlou progné-
zou (krat$ia doba remisie) [17] (obr. 5, 6).

Predchadzajuce studie spajali MLL
PTD s AML podtypom M1 a M2.V sucas-
nosti podla FAB (najcastejsie pouzivanej
klasifikacie AML pochadzajlcej od fran-
ctizsko-americko-britskej skupiny z roku
1976) sa asociacia MLL PTD nepotvrdila
so ziadnym $pecifickym FAB podtypom
AML. Naopak translokacie MLL sa vysky-
tuju prevazne u myelomonocytového
(M4) a monocytového (M5) podtypu
AML [18] (obr. 7).

Pre niektorych AML pacientov je cha-
rakteristicky zvyseny pocet kopii MLL pro-
toonkogénu v podobe tzv. ,double mi-
nute” chromozémov alebo homogénne
sa farbiacich regionov. Amplifikacia MLL
protoonkogénu méze vznikat preskoko-
vymi translokaciami, pri ktorych sa am-
plikén z 11. chromozému integruje do
jedného alebo viacerych inych chromo-
zémov, ¢im vznikaju mnohonasobné
képie MLL protoonkogénu. Vo vieobec-
nosti pod amplifikdciou génu rozumieme
zmnozenie Struktdrne normalnych kopii
génu, ktoré spdsobia nadprodukciu on-
kogénneho stimula¢ného proteinu. Tieto

nadbyto¢né képie protoonkogénu zvy-
Suju v bunke mnozstvo génového pro-
duktu, ¢im indukuju neobmedzenu bun-
kovu proliferaciu. Amplifikacia génu sa
cytogeneticky zvacsa manifestuje bud'in-
trachromozomdlne ako homogénne sa
farbiaci regién (homogeneously staining
region — hsr), alebo extrachromozomalne
ako tzv. ,double minute” chromozémy
(dmin). Identifikaciu génov v amplifiko-
vanom regiéne nam umoznuje fluores-
cencna in situ hybridizacia.

Amplifikacia génov, Casta u sirokého
spektra tumoroy, je u akutnych leuké-
mii pozorovana zriedkavo. Cytogenetic-
kou analyzou sa v podobe dmin (oblast
MLL protoonkogénu) zisti priblizne u 1%
pacientov s AML [19].

Zistilo sa, Ze pacienti s amplifikaciou
MLL protoonkogénu zdielaju viacero
spolo¢nych charakteristik: su starsi ako
60 rokov, maju de novo AML, komplexny
karyotyp, kratku dobu prezivania a 90 %
z nich aj deléciu 5q (obr. 8).

Metody detekcie prestavieb

MLL protoonkogénu

V sucasnej dobe cielenej protinadorovej
terapie pacienta sa identifikécia genetic-

kych aberacii u leukémie stava ¢im dalej
vyznamnejsou. Vysledky genetickych tes-
tov sluzia pre zatriedenie jednotlivych
pacientov do prislusnych prognostic-
kych skupin a umoznia modulovat $peci-
fitu a intenzitu ich terapie. V diagnostike
sa na identifikaciu roznych preskupeni
MLL protoonkogénu rutinne pouziva
cytogeneticka analyza, fluorescenénd
in situ hybridizacia (FISH) a reverzne-tran-
skriptdzova polymerdzova retazova reak-
cia (RT-PCR). Spektrum metéd planu-
jeme v blizkej dobe rozsirit o LDI-PCR
(long-distance inverse PCR), ktora sluzi
na detekciu vietkych preusporiadani MLL
protoonkogénu na molekulovej drovni.
Klasicka cytogenetika slUzi na stano-
venie celkového karyotypového obrazu
ochorenia a monitorovanie priebehu
ochorenia. Poskytuje celkovy prehlad
o kvalitativnych a kvantitativnych od-
chylkach karyotypu a odhaluje primarne
a sekundarne klonalne zmeny.
Fluorescencna in situ hybridizacia
(FISH) patri k metédam molekulovej cy-
togenetiky a umozniuje detegovat Spe-
cifické nukleotidové sekvencie s rozsa-
hom od jednej po niekolko sto kilobaz.
Princip tejto metddy spociva v schop-
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Morfoldgia pacienta s AML-M4 vysetreného na Oddeleni detskej hematolégie DFNsP,
v Bratislave pod vedenim priméarky MUDr. Zuzany Striezencovej.

Obr. 7. Morfolégia pacienta s AML-M4.
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Obr. 8. Vysledok fluorescencnej analyzy ziskany CCD kamerou. Vlavo interfazne jadro,
vpravo mitéza. Amplifikédcia MLL (9 képii) u pacienta s karyotypom 44, XY, -5, hsr(11)(q23),

-18,+21, +mar (C).

nosti jednoretazcovej DNA sondy viazat
sa s komplementarnym usekom vysetro-
vanej jednovlaknovej DNA pacienta. Po-
mocou 3$pecifickych sond mozno iden-
tifikovat pocet chromozémov, odlisit
jednotlivé alebo identifikovat Specifické
chromozémové oblasti (lokusy). Tym, ze
je FISH metdda aplikovatelna na metafa-
zne i interfazne bunky, prekonal sa jeden
znajvacsich problémov klasickej cytoge-

netickej analyzy. Na detekciu prestavieb,
amplifikacii a delécii MLL protoonko-
génu sa vyuziva prestavbova sonda LSI®
MLL Dual Color, Break Apart Rearrange-
ment Probe (Vysis).

RT-PCR (reverzne transkriptazova
PCR) je vhodng, hlavne ak sa nepozna
vnutornad organizacia exénov a intré-
nov v géne. Prvy krok predstavuje izo-
ldcia mRNA prislusného génu z tkaniva.

Z mRNA sa za pomoci enzymu reverznej
transkriptazy a oligo dT primeru vytvori
komplementdrna DNA (cDNA), ktora
sluzi ako templat pre PCR. S vyuzitim
vhodnych primerov sa potom 3pecificka
sekvencia cDNA amplifikuje prostrednic-
tvom PCR. Vysledny produkt sa nasledne
vizualizuje na agarézovom géli.

MRT-PCR (multiplexna reverzne
transkriptazova PCR)

Andersson et al vyvinuli tato rychlu
a presni metddu na identifikaciu Siestich
najcastejsich translokacii MLL protoon-
kogénu: MLL/AF4 (akutna lymfoblastova
leukémia), MLL/AF6, MLL/AF9, MLL/AF10,
MLL/ENL, MLL/ELL [20]. PMRT-PCR je za-
lozenad na dvoch individualnych kro-
koch. V prvom kroku sa vyuziva mix
vonkajsich (,out”) primerov a v druhom
kroku mix vnutornych (,in”) primerov,
¢im sa umoznuje detekcia Siestich fuz-
nych génov v dvoch multiplex PCR reak-
cidch. Teda kazda vzorka je testovana na
pritomnost prislusného fuzneho génu
hned dvakrat. Primery su navrhnuté tak,
Ze v prvom kroku vznikd vyznamne vacsi
produkt ako v druhom, ¢o zvysuje Speci-
ficitu tejto metddy. V pripade potreby sa
PMRT-PCR analyza méze rozsirit o vyset-
renie dalsich fiznych génov [20].

Zaver

Pri AML sa doposial identifikovalo mnoz-
stvo Strukturovych a numerickych chro-
mozémovych aberdcii. SldZia nielen ako
diagnostické markery pre $pecifické pod-
typy AML, ale predstavuju dolezité pro-
gnostické faktory pre dosiahnutie kom-
pletnej remisie, rizika relapsu a celkového
prezivania pacienta. Aberacie MLL proto-
onkogénu u pacientov s AML predikuju
nepriaznivl progndézu, ¢im sa ich identifi-
kacia horeuvedenymi molekulovo-gene-
tickymi vysetrovacimi metédami stala kli-
nicky mimoriadne vyznamnou.

Na Slovensku sa ich detekcii venuje
Oddelenie onkologickej genetiky Na-
rodného onkologického ustavu v Brati-
slave.V ramci medzindrodnej spoluprace
s Diagnostickym centrom akutnej leuké-
mie Institutu farmaceutickej biolégie vo
Frankfurte zabezpecuje pre detskych
adospelych AML pacientov na Slovensku
vysSetrenie MLL protoonkogénu v celej
Sirke uvedenych diagnostickych metéd.
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Takato komplexna diagnostika MLL pro-
toonkogénu upresnuje diagnostiku pod-
typu AML, predikuje prognézu a umoz-
fuje monitorovat lie¢bu pacienta.
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PREHLED

Aktualne problémy struktury a orientacie
komplexnych narodnych programov boja proti

zhubnym nadorom

Actual Problems in Structure and Orientation of Concise National

Cancer Control Programs

Plesko I.

Ustav experimentalnej onkoldgie SAV, Bratislava, Slovenska republika

Sahrn

Vyznamny a rastuci podiel zhubnych nddorov na celkovom pocte umrti obyvatelov vyspelych
a postupne i rozvojovych krajin viedol uz od polovice minulého storocia k formulovaniu preven-
tivnych programov proti tymto ochoreniam. Deklarativny charakter programov, ich zameranie na
rozsiahle spektrum lokalizacii, nereSpektovanie lokalnych priorit, rychle o¢akavanie pozitivnych
vysledkov pri si¢asnom nedostatku materialnych a personélnych zdrojov viedlo k ich zlyhaniu.
Naviac tvorba a implementécia onkologickych programov nutne zaostavala za dramatickym a pri-
tom dlhodobo podcefiovanym vzostupom onkologickych ochoreni. Pri formulovani onkologic-
kych programov v stcasnosti sa zd6raziuje predovsetkym ich komplexny a realny charakter. Vy-
chéadzaju zo vieobecne akceptovaného faktu poznania pricin zhruba 40 % vietkych nadorov, ¢im
su urcené a ohranicené moznosti ich primarnej prevencie. Akceptované moznosti liecby asi 33 %
su vychodiskom pre aplikaciu metéd sekundarnej prevencie, zlepsenia diagnostiky a naslednej
uspesnejsej liecby rannych stadii ochorenia. Vsetky uvedené zasady spliiuje metoda surveillance
osvedcend pri prevencii infekénych choréb. Ide o sustavny zber detailnych udajov o aktudlnom
a budicom rozsahu a vyvoji zhubnych nadorov, ako aj diagnostike, liecbe a celkovej starostlivosti
o onkologickych pacientov. Takéto poznatky mézu poskytnut iba populacné onkologické registre,
a to nielen pri formulovani a smerovani komplexnych programoyv, ale i hodnoteni ich vysledkov.

Klacové slova
zhubné nédory - plany - prevencia - komplexnd starostlivost

Summary

Important and increasing contribution of malignant tumours on the total number of deaths in
developed and later also in developing countries led in the middle of previous century to the for-
mulation of preventive cancer control programs. Eroneus interpretation of epidemiological as well
as results obtained on laboratory animals, the general acceptance that the etiology of nearly all
human malignant tumours is known, declarative character of these programs, orientation on large
scale of cancer sites, ignorance of local priorities, avaiting the positive results in short time toge-
ther with limited material and personal resources led to the failure of majority of cancer control
programs. Moreover.the formation and implementation of these programs remained all the time
behind dramatic increase of cancer. Actually cancer control programs are based on generally accep-
ted fact that the causes of about 40% of cancers are known and therefore preventable. Possibilities
of treatement roughly 33% of cancer cases provide the aims of secondary prevention .The essential
basis of the performance of cancer control programs is their surveillance which was succesfully
used in prevention of infectious diseases. In oncology surveillance encompasses the systematic col-
lection of detailed data on actual and future burden and development of cancer incicence and mor-
tality in given population, as well as on diagnostic, treatment and overall care of cancer patients.
Information of this kind could be derived only from population based cancer registries which are
also valuable for the evaluation and monitoring of the results of national cancer control programs.
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cancer - health planning - prevention — Comprehensive Health Care
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AKTUALNE PROBLEMY STRUKTURY A ORIENTACIE KOMPLEXNYCH NARODNYCH PROGRAMOV BOJA PROTI ZHUBNYM NADOROM

Uvod

V porovnanis Uspechmi, ktoré zazname-
nalo pouzitie epidemiologickych pristu-
pov a metdd pri prevencii infekénych
ochoreni, predstavovalo samotné zis-
kanie zakladnych poznatkov o rozsahu
vyskytu ochoreni spésobenych zhub-
nymi nadormi ako nutnych vychodisk
pre studium ich epidemiolégie a néa-
sledne i prevencie, pomerne dlhy a zlo-
Zity proces. Rastuci pocet sprav o ich vy-
skyte v minulosti vychadzal vyhradne
z absolutnych poctov pripadov ziste-
nych pri pitve a z poznatkov o prevalen-
cii — poctov vsetkych Zijucich onkolo-
gickych pacientov k ur¢enému datumu.
V spravach vsak chybali udaje o velkosti
a vekovej strukture sledovanej popula-
cie [1-3]. Vyznamny prelom pri uréovani
rozsahu a vyvoja onkologickych ocho-
reni sa zaznamenal pri hodnoteni Udajov
o mortalite v definovanej populdcii kon-
com 19. a v prvej polovici 20. storocia.
V obdobi medzi prvou a druhou sveto-
vou vojnou nebol sekularny a stabilizo-
vany vyvoj mortality na zhubné nadory
s trvale vy3$sim postihnutim Zien povazo-
vany za vyznamny zdravotny problém.
Rézne lokalne iniciativy upozoriujice
na rastuci vyskyt zhubnych nadorov ako
vyznamnej az prioritnej polozky zdravot-
nictva vyspelych krajin nemali medzina-
rodny ohlas [1]. Podobne ani dramaticky
rast umrtnosti na zhubné nadory pltc
u muzov signalizovany z viacerych krajin
neakceptovali ani mnohi vyznamni od-
bornici a eSte okolo roku 1940 sa pripi-
soval zlepSenej diagnostike [4].

V plnej miere sa viak vzostup morta-
lity na zhubné nadory a jej podiel a vplyv
na $truktdru celkovej mortality prejavil
amedzinarodne akceptoval az po druhej
svetovej vojne. UZ v septembri 1946 pre-
behla v Kodani konferencia, ktord v zave-
roch poukazala na potrebu rozsiahleho
monitorovania mortality na zhubné na-
dory, potrebu postupného ziskavania
udajov o ich incidencii, spolu s pouziva-
nim jednotnej klasifikacie ako aj koordi-
nacie tychto aktivit v medzindrodnom
stredisku [5].

Druha polovica minulého storodia sa
vyznacovala viac alebo menej vyraz-
nym, ale vieobecnym vzostupom umrt-
nosti na jednotlivé organové lokalizacie
zhubnych nédorov vo vyspelych a po-

stupne i v rozvojovych krajinach. V celko-
vej umrtnosti zaujali popri dominantnom
postaveni kardiovaskuldrnych ochoreni
druhé miesto Umrtia sposobené zhub-
nymi nddormi. Ich podiel na celkovych
poctoch umrti vo vyspelych $tatoch
stupol zo 14-17 % v roku 1960 postupne
na 21-24% v roku 1980 [3]. V sucasnosti
dosahuje v réznych regiénoch Eurdpy
24 az27 % umuzova21az28% uzien [6].

Postupne sa v3ak akceptoval fakt, ze
jedinym indikdtorom rozsahu a dyna-
miky trendov vyskytu zhubnych nédo-
rov su pocty novych pripadov ochoreni
za jeden rok v ohrani¢enej populacii so
zndmym vekovym zloZenim, teda hod-
noty incidencie [1,7]. Udaje o hodnotéch
a trendoch incidencie jednotlivych loka-
lizaciia typov zhubnych nadorov poskytli
prvé alebo prave vznikajuce populaéné
onkologické registre v USA, Dansku, An-
glicku, Nemecku, Nérsku a postupne
i v dalsich krajinach a regiénoch sveta
[1,7]. KedZe zhubné nadory prichad-
zaju predovsetkym vo vyssom veku, vy-
znamnu ulohu pri exaktnejsom hodno-
teni trendov a geografickej distribucie
incidencie a mortality nadorovych ocho-
reni zohralo i zavedenie vekovo-standar-
dizovanych hodnét oboch ukazovatelov,
pri ktorych bol do zna¢nej miery vylu-
ceny vplyv rozdielnej vekovej Struktury
populacie pri porovnavani hodnot inci-
dencie a mortality v priestore i ¢ase [8].

Velky zdujem o hodnoty mortality
a incidencie zhubnych nadorov nebol
dany iba ich prudkym nérastom, hrozi-
vym priebehom a zlou prognézou, ale
zrejme skuto¢nostou, Ze v ramci chro-
nickych neinfekénych ochoreni ide o je-
dinu dobre ohrani¢enu skupinu, klasifi-
kovanu z hladiska organovej lokalizacie,
morfolégie i klinického stadia, ¢o pripo-
minalo presnu identifikaciu a klasifikaciu
infek¢nych chorob [1,2,9]. Zhubné na-
dory sa tak stali zdkladom pre programy
boja proti rozsiahlej skupine neinfek¢-
nych chronickych ochoreni, na ktoré sa
musela v povojnovych rokoch pohotovo
zamerat Svetova zdravotnicka organiza-
cia (dalej SZO).

Vyvoj komplexnych programov
boja proti zhubnym nadorom
Prave vysSie spominany vzostup po-
dielu umrti na zhubné nadory na celko-

vom pocte zomretych povazovala SZO
za hlavnu vyzvu na vytvorenie komplex-
nych programov boja proti zhubnym na-
dorom. Aktivity v jednotlivych krajinach,
celoeurépske alebo globalne v rdmci
SZO nutne zaostavali za dramaticky sa
zvy$ujucim vyskytom a tym i vyznamom
zhubnych nadorov ako vysoko priorit-
ného zdravotného problému. Uz v roku
1963 definovali experti SZO program
boja proti zhubnym nadorom (,cancer
control”) ako ,sériu opatreni vychadza-
jucich zo suc¢asnych medicinskych po-
znatkov v oblasti prevencie, detekcie,
diagnostiky, liecby, rehabilitacie a celko-
vej starostlivosti o onkologickych pacien-
tov, zameranych na vyznamnu redukciu
poctu novych pripadov ochorenia, roz-
Sirenie diagnostickych a liecebnych po-
stupov a znizZenie invalidity a morta-
lity spodsobenej zhubnymi nadormi”
[10]. Medzinarodna konferencia veno-
vand komplexnému boju proti zhubnym
nadorom v eurépskom meritku v juli
1977 v sidle Regiondlneho uradu SZO
pre Eurépu reagovala predovsetkym na
dramaticky rast incidencie a prevalencie
jednotlivych lokalizacii zhubnych nado-
rov, signalizovany z niekolkych popula¢-
nych onkologickych registrov, a na velky
podiel nddorovych ochoreni na celkovej
mortalite. Dal$im dévodom podporuju-
cim vznik a etablovanie preventivnych
programov bola rastuca cena diagnos-
tiky a lie¢by onkologickych ochoreni,
pricom ani velké a odborné usilia, pod-
porované enormnymi finan¢nymi na-
kladmi, sa neprejavili ani na zlep3eni
prezivania onkologickych pacientov.
Zavery z uvedenej konferencie zdoraz-
nili nizsiu G¢innost preventivnych opat-
reni v porovnani s dobrymi vysledkami
prevencie inych chorob. Tato skuto¢nost
sa pripisala nielen samotnej inherent-
nej, Specifickej biologickej komplexnosti
vzniku a vyvoja onkologickych ochoreni,
ale i nedostato¢nym preventivnym ak-
tivitdm a malej pozornosti venovanej
problematike onkologickych ochoreni
v mnohych $tatoch, a to i napriek pocet-
nym priamym aj nepriamym poznatkom
0 moznostiach prevencie aspon niekto-
rych zhubnych nadorov [11].

Priblizne v tom istom obdobi, najma
koncom sedemdesiatych rokov minu-
Iého storocia, boli publikované i prvé od-
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hady o percentuélnych podieloch niek-
torych rizikovych faktorov prostredia
a zivotného stylu na vznik zhubnych na-
dorov u muzov a Zien [12]. Najzndmejsie
odhady vychdadzali z idajov o incidencii
zhubnych nadorov ziskanych v regional-
nych onkologickych registroch v Ang-
licku [12]a v USA [13].V oboch pracach
sucet podielov jednotlivych rizikovych
faktorov dosahoval skoro 100 %. Na dru-
hej strane sa uz v tom case kritizoval
prehnany optimizmus v ocakavani za-
sadnych zmien vo vyskyte zhubnych na-
dorov od v tom ¢ase uskuto¢fiovanych
alebo planovanych preventivnych zasa-
hov [14].

Vznik a formulovanie uvedenych pro-
gramov bolo v3ak markantne ovplyv-
nené po roku 1981 velkym, celosveto-
vym ohlasom préace anglickych autorov
Dolla a Peta zameranej na vplyv Siro-
kej skaly rizikovych faktorov na morta-
litu zhubnych nddorov v USA [15]. Vplyv
jednotlivych faktorov vonkajsieho pro-
stredia a zivotného Stylu s moznym kar-
cinogénnym ucinkom bol prezentovany
v tabulke, kde sa uvadzali jednak najniz-
sie i najvyssie akceptovatelné hodnoty
podielov a zaroven ich priemer povazo-
vany za najlepsi odhad. Sucet strednych,
resp. priemernych hodnot jednotlivych
podielov karcinogénnych faktorov, ktory
dosahoval opét skoro 100%, bol zdro-
jom mnohych omylov a nepochopeni,
ktoré sa prejavili najma v ndhladoch na
primérnu prevenciu zhubnych nado-
rov. Nielen bulvarna tla¢, ale i mnohi vy-
znamni odbornici povazovali niektoré
zavery vychadzajuce z epidemiologic-
kych poznatkov a podporené vysledkami
odvodenymi z pokusov na laboratérnych
zvieratach za dokaz expozicie ludi karci-
nogénom. Mechanicka aplikécia uvede-
nych poznatkov viedla k optimistickym
nazorom, Ze pre skoro vsetky zhubné na-
dory u fudi pozndme pric¢iny. Ich odstra-
nenie moze viest k ich markantnému
znizeniu behom kratkeho ¢asu. Prevla-
dal nazor, Ze uz na zaciatku 21. storo-
¢ia nebudd zhubné nadory predstavo-
vat zavaznu hrozbu a do popredia sa vo
vyspelych statoch dostanu hlavne psy-
chiatrické a pripadne i kardiovaskularne
ochorenia. Je viak treba uviest, Ze uve-
deni anglicki autori i dalsi odbornici sa
proti takémuto zjednodusovaniu ohrad-

Tab. 1. Odhadované podiely poctov umrti na zhubné nadory pripisované r6znym

faktorom (v %).

aktor USA1981  Vyspelé taty 2000 H°S'i:::';‘\’, 2000
Doll a Peto (1989) Adami et al (2001) a Cleton (1989)

tabak 30 (25-40) 30 30

alkohol 3 3 3

vyziva 35(10-70) 30 1

pripravky do stravy 1(5-2) 1 -

obezita - - 2

sexualne a repro-

dukéné faktory 7(1-13) 3 !

profes’lo.nalna 4(2-8) 5 1

expozicia

znecistenie

prostredia 2(1-3) 2 !

priemyselné B B

produkty U= !

med|C|rlske 1(05-3) 1 1

procedury

geofyzikélne faktory 3(2-4) - -

infekcie 10?7 (1-7) 5 -

slnko a UV ziarenie - 2 1

ionizacné Ziarenie - - -

sedaci zivot - 3 -

perinatalne faktory - 5 -

spolu 97 91 41

zovali [14-16]. Na tab. 1 uvadzame v per-
centach podiely dmrti na zhubné na-
dory pripisované jednotlivym rizikovym
faktorom prostredia a Zivotného 3Stylu
v USA [15], vo vyspelych krajinach [17]
a podstatne nizsie v Holandsku [18].
V tab. 2 uvddzame prehlad podielov ri-
zikovych faktorov, ktorych vyltc¢enie zo
Zivotného a pracovného prostredia by
sa prejavilo celkovym poklesom vzniku
zhubnych nadorov vo Svédsku [19],
v USA a UK [20] a v celej Skandinavii [21].
Z udajov v uvedenych tabulkach vyplyva
aj postupny pokles hodnotenia vplyvu ri-
zikovych faktorov prostredia a Zivotného
Stylu na mortalitu a incidenciu zhubnych
nadorov.

Pod vplyvom tychto informacii vznika
v Eurépe mnozstvo narodnych alebo re-
giondlnych programov boja proti zhub-
nym nadorom. Uvedené programy

mali rozdielny efekt, ale i osud. Va¢sina
mala skor charakter nerealnej deklara-
cie alebo manifestu, nikdy sa nezaviedli
do praxe a postupne sa na ne zabudlo.
Hlavnym problémom, pripadne nedo-
statkom uvedenych programov bolo
ich Siroké zameranie skoro na celé spek-
trum zhubnych nadorov bez ohladu na
postavenie a rozsah jednotlivych lokali-
zacii a typov z hladiska vyskytu, zavaz-
nosti a prognézy. Nerespektovali lokalne
priority, materidlne a odborné moznosti
a sledovanie dopadov programov ne-
bolo zaistené a ani mozné. V. mnohych
pripadoch sa ocakaval, podobne ako
pri prevencii infek¢nych ochoreni, po-
merne rychly efekt. Na druhej strane ani
obmedzené zdroje uréené na preven-
ciu nddorov neboli vZzdy pouZité na dany
ucel a pod raskom boja proti nadorom
a vyskumu v oblasti onkoldgie sa riesili
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Tab. 2. Odhadované podiely rizikovych faktorov zodpovednych za vyskyt ocho-
reni spésobenych zhubnymi nadormi (v %).

USA a Spo-
Faktor jené kralovstvo
1981(Peto, 1985)
tabak 30
alkohol 3
vyZiva -
obezita 2

profesionalna
expozicia

znedistené
prostredie

medicinske
procedury

infekcie -

slne¢né
a UV Ziarenie

ionizacné ziarenie -

spolu 39

-
évédsko 1984 Skandinavia
(Einhorn, 1989) 1998
' (Olsen, 1999)
15 (12-20) 143
- 1,1
30 B
- 06
2 17
! 1
2 26
E 42
3 2,1
58 27,6

/

vseobecne biologické a onkolégii dost
vzdialené projekty [22]. Tak napr. v USA
Narodny onkologicky ustav (NCI) posky-
tol na prevenciu z celkového rozpoctu
iba 1% (19 miliénov dolarov z celkovej
sumy 2 miliard) [23].

Optimistické zavery z interpretacie
vysledkov prace Dolla a Peta korigovali
nielen samotni autori, ale viaceri experti.
Na pravu mieru celt problematiku viak
uviedli az nemecki autori v roku 1989.
Doékaz vychédzal z analyzy umrtnosti na
12 hlavnych lokalizacii zhubnych nado-
rov, ktoré predstavovali az 70% z celko-
vej umrtnosti na zhubné nadory v Ne-
meckej spolkovej republike v roku
1985. Konfrontaciou poctov oséb, ktoré
podlahli zhubnym néddorom s dokaza-
nymi a akceptovanymi etiologickymi
faktormi, dosli k zaveru, Ze zatial po-
zname priciny asi tretiny vietkych zhub-
nych nadorov u fudi a iba pre takyto po-
diel vieme uplatnit preventivne zésahy
[24].

Vyrazne sa na mortalite spOsobe-
nej zhubnymi nadormi odrazili vy-
sledky programov zameranych na pre-
venciu kardiovaskuldrnych ochoreni
(KVO). Viedli ne¢akane rychlo, behom
niekolkych rokov, k markantnému zni-

Zeniu ich mortality v USA, Japonsku, An-
glicku a Walese i v Nemeckej spolkovej
republike a v Austrdlii. V niektorych kra-
jinéch viedlo markantné zlepsenie pre-
vencie a lie¢cby KVO k ich presunu na
druhé miesto v celkovom pocte zomre-
tych a na prvé miesto sa dostali zhubné
nadory [25]. Paralelny rast mortality
na zhubné nadory s poklesom morta-
lity na kardiovaskularne choroby ne-
mozno pripisat ndhode, i ked v tom
istom case doslo k poklesu mortality na
nepresne uréené priciny, ktoré sa doda-
toc¢ne pripisuju neinfek¢nym chronic-
kym ochoreniam. Z faktu, Zze kazdy ¢lo-
vek musi zomriet, je jasné, ze Cast z 0sOb,
ktoré predtym podlahli kardiovaskular-
nym ochoreniam, zomiera v sucasnosti
aj na zhubné nadory. Tato skuto¢nost
nie je na prvy pohlad velmi vitana. Na
druhej strane bolo exaktne dokazané,
ze napriklad u muzov v USA v rokoch
1955-1965 sa kardiovaskularne ochore-
nia podielali celou tretinou na celkovej
umrtnosti muzov, kym v roku 1986 po-
diel mortality na ischemickd chorobu
srdca klesol na $tvrtinu a na mozgové kr-
vacaniez 10 na 5%.V tom istom ¢ase po-
diel zomretych na zhubné nadory stupol
zo 14,5 na 22,7%. Na druhej strane

priemerny vek muzov zomierajucich na
zhubné nadory sa z o¢akavaného veku
dozitia — 64,4 v roku 1955 - zvysil na
68,7 v roku 1986. Pritom znacny podiel
predstavovali zhubné nadory pluc, pre
ktoré pozname etioldgiu a tym aj uc¢innu
prevenciu [26].

Sucasné moznosti prevencie
zhubnych nadorov

Pripomernime si eSte, Zze pre prevenciu
zhubnych nadorov mozno pouzit Siroku
Skalu metéd primarnej a sekundarnej
prevencie, pripadne kombindciu oboch
metod.

Primarna prevencia
Ciel primarnej prevencie mozno defino-
vat ako ,zamedzenie efektivneho kon-
taktu karcinogénu s vnimavym teréom
v ludskom tele, tak aby naslednost uda-
losti, ktoré kulminuju vznikom zhub-
ného nadoru, bola prerusena alebo za-
stavend” [17]. Zdsadnym vychodiskom
pre stanovenie aktivit v oblasti primarnej
prevencie je reSpektovanie vieobecne
akceptovaného poznatku, Ze pozname
etioldgiu asi 40% zhubnych nadoroyv,
teda Ze pre 40 % mozeme ocCakavat pozi-
tivne vysledky od aplikovania metéd pri-
marnej prevencie [24,27,28].
1.Hlavnym, detailne dokumentova-
nym a plne zdévodnenym zasahom
v oblasti primarnej prevencie je boj
proti faj¢eniu. Je exaktne dokazané,
ze faj¢enie je plne zodpovedné za
90 % zhubnych nadorov pluc, pricom
mame presné poznatky i o vplyve
tohto faktoru na urovni sublokaliza-
cii a histologickych typov [29,30]. Ta-
kisto je dokazand uloha fajcenia pri
vzniku zhubnych nddorov mocového
mechura, i ked' v men3om rozsahu
a pri dlhodobejsej expozicii. Davnejsie
je zndma tiez Uloha fajcenia pri vzniku
zhubnych nadorov dalsich lokalizacif,
hlavne postihnutie organov priamo
exponovanych tabakovému dymu -
Ustna dutina, prilahla cast hltanu
a hrtan, a to ¢asto v spojitosti s inym
faktorom, hlavne koncentrovanym al-
koholom [31]. V poslednych desatro-
¢iach narastaju poznatky o vplyve ta-
baku na vznik nadorov v orgdnoch,
ktoré nie su priamo exponované ta-
bakovému dymu, napr. kolorekta, pe-
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Cene, pazeraku, pankreasu, obliciek
(hlavne panvi¢ky a mocovodov), ale
i kr¢cku maternice a mozno i prsnika
u Zien [32]. PIne mozno suhlasit s na-
zorom, ze prinajmensom jeden zo
siedmych pripadov zhubnych néado-
rov je spdsobeny faj¢enim [33]. Je viac
ako zrejmé, ze intenzivny boj proti faj-
¢eniu predstavuje zdkladny a plne
zdévodneny ¢lanok primarnej pre-
vencie a patri mu i najvyznamnejsie
miesto v narodnych programoch proti
zhubnym nadorom [33].
2.Vyznamnym faktorom primarnej pre-
vencie sU i opatrenia zamerané na zni-
Zenie konzumu alkoholu. Je dokazané,
ze nadmerny konzum alkoholickych
napojov zvysuje riziko vzniku nado-
rov Ustnej dutiny, hltana, hrtana, pa-
zerdka, prsnikov a velmi pravdepo-
dobne i hrubého ¢reva s kone¢nikom
[34]. Upozoriuje sa aj na ulohu alko-
holu pri vzniku zhubnych nadorov
Zenskych pohlavnych organov, kon-
krétne krcka maternice, vulvy a vaginy
[35] a nadorov pltc u belochov [36].
Je pozoruhodné, Ze i nizky trvaly pri-
jem alkoholu sa prejavil miernym, asi
10% vzostupom rizika vzniku nadorov
prsnikov u Zien [34]. VSeobecne je ak-
ceptovany poznatok, Ze skoro vietky
primdrne karcindmy pecene vo vyspe-
lych statoch su dosledkom alkoholic-
kej cirhdzy. Riziko spojené s pitim al-
koholu je dané samotnym alkoholom
a je bez vztahu k forme, v akej sa kon-
zumuje [37]. Karcinogénny efekt al-
koholu je v pripade nadorov Ustnej
dutiny, hltana, pazerdka a hrtana po-
tencovany tabakovym dymom, pri-
¢om alkohol zvySuje permeabilitu
tkaniv pre toxické, resp. karcinogénne
zlozky tabakového dymu [31,32,38].
3.Vpriebehuposlednych desatrocivzras-
tol vyznam infekcie pri vzniku zhub-
nych naddorov. Chronické infekcie viru-
smi hepatitidy typu B (HBV) a C (HCV)
sa spajaju so vznikom 80% vsetkych
hepatoceluldrnych karcinémov v glo-
balnom meritku. Vakcina proti HBV
prindsa pozitivne vysledky. Znama
je i uloha ludskych papiloma virusov
(HPV) pri vzniku zhubnych nadorov
kr¢ka maternice, vulvy, vaginy, konec-
nika, penisu, koZe ano-genitalnej ob-
lasti a orofaryngu. Uréenie vysoko rizi-

kovych typov HPV a ich inkorporacia
do vakcin predstavuje uz v sucasnosti
velmi vyznamny krok a moznost Uplne
nového zamerania primarnej preven-
cie zhubnych nadorov kré¢ka mater-
nice, pripadne i dalsich lokalizaciii.
V pripade zhubnych nadorov krcka
maternice vsak je i u vakcinovanych
Zien plne zdovodneny pravidelny scre-
ening tohto ochorenia pomocou cyto-
logického vysetrenia sterov z tohto
organu. Zndmy je i vztah virusu lud-
skej imunitnej nedostatocnosti (HIV)
pri vzniku non-Hodgkinovych lym-
féomov, Kaposiho sarkomu a dalsich
malignych nadorov, Epstein-Barrovej
virusu (EBV) k non-Hodgkinovym lym-
fébmom, Hodgkinovej chorobe a ku
karcindmu nosohltanu [37-39]. Vyuzi-
tie poznatkov o Ulohe Helicobacter py-
lori (HP) pri vzniku zhubnych nadorov
zaludka, pripadne gastro-ezofageal-
neho spojenia pomocou vakciny za-
tial' neprekrocili ramec experimental-
nych a epidemiologickych dékazov
[40]. Na vyznam vztahu chronickych
ochoreni pri vzniku zhubnych nado-
rov upozornili v poslednych rokoch
americki autori. Ide o Glohu chronickej
bronchitidy, obstrukénej choroby pluc
a pneumokonidzy pri vzniku nadorov
pluc, vztah Crohnovej choroby a ul-
cerdznej kolitidy ku vzniku zhubnych
nadorov kolorekta, chronickej chole-
cystitidy ku karcinomom Zl¢nika, za-
palovej atrofie a fokalnej hyperpléazie
ku karcindomom prostaty, ako aj gast-
ro-ezofadgedlneho refluxu ku vzniku
karcindémov lokalizovanych v dolnej
Casti pazeraka a v kardii zaludka [40].

Vyznam parazitov v etioldgii zhub-
nych nadorov je obmedzeny na niek-
toré endemické oblasti sveta a moze
sa uplatnit v niektorych regional-
nych programoch rozvojovych kra-
jin [32,38]. Povodny odhad britskych
autorov prisudzoval infekcii Ulohu pri
vzniku 1 az 10 % nadorov [15]. V su-
Casnosti sa infekciam pripisuje 20 az
25% podiel pri vzniku zhubnych na-
dorov v rozvojovych krajinach a 7 az
10% i vy3$si a stupajuci vo vyspelych
statoch [38-40]. MoZnosti zvySovania
odolnosti pomocou vakcinécie otva-
raju novy pristup k primarnej preven-
cii niektorych nadorov.

4. Opakovane doporucovanu a diskuto-

vanu primarnu prevenciu pomocou
zmeny stravovacich navykov, najma
zloZenia stravy, nemozno zatial pova-
Zovat za zdévodnenu. | samotni britski
autori povazuju vysoky podiel umrti
na zhubné nadory pripisovany strave
—az 35% a jeho velky rozsah uvadzany
jednotlivymi autormi — s rozdielmi od
10 do 70% za vysoko $pekulativny
a tykajuci sa zatial nie Uplne dokéza-
nych zlozZiek stravy [15]. Mozno plne
suhlasit so zavermi viacerych auto-
rov, podla ktorych suc¢asné poznatky
nedovoluju navrhnut taky stravovaci
rezim, ktory by vylucil potraviny obsa-
hujuce karcinogény alebo identifiko-
val zlozky stravy poskytujuce ochranu
pred vznikom zhubnych nadorov
[32,41,42].

.V poslednych rokoch sa uloha vyzivy

pri vzniku, ale i prevencii zhubnych
nadorov dostava do oblasti vyvaze-
nia prijmu a vydaja energie a tym boja
proti obezite. Z tohto hladiska sa do-
porucuje adekvatne mnozstvo a ro-
zumné zlozenie stravy (s dostatkom
ovocia a zeleniny) a primerana fyzicka
aktivita [43]. Obezita spolu so seda-
vym spdsobom Zivota je zodpovednd
za vznik zhubnych nadorov endomet-
ria, post-menopauzalného karcinému
prsnika, obli¢iek, zl¢nika, pankreasu,
dolnej tretiny pazerdka a kardie
Zaludka, ako aj kolorekta a pravde-
podobne i prostaty, pecene, Stitnej
zfazy a mnohopocetného myelému
[44,45]. Prevalencia obezity vo vyspe-
lych krajinach trvale narasta. Podla
Udajov z USA 15-20% uUmrti zien
a 10-14% umrti muzov na zhubné na-
dory mozno pripisat nadvahe az obe-
zite [32,44]. Zda sa zdévodneny pred-
poklad, Ze elimindcia fajcenia (spolu
s vylicenim expozicie k tabakovému
dymu v prostredi), mierny konzum
alkoholu a zastavenie rastu obezity
méze viest az k 50% poklesu mortality
na zhubné nadory [38].

Podla doporuceni WHO sa maju
(nielen) rozvojové krajiny sustredit na
prevenciu najcastejsich nadorov, ale
i na orgdnové lokalizacie s vysokym
potencidlom pre Uspesnu liecbu. Vy-
znamny je predovsetkym boj proti faj-
¢eniu a ochrana pred parazitarnymi
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a virusovymi infekciami, ako ukazala
Uspesna vakcinacia proti hepatitide
sposobenej HBV v endemickych ob-
lastiach a nasledny pokles hepatoce-
luldrneho karcinému. Pre krajiny so
strednymi finan¢nymi a odbornymi
zdrojmi sa doporucuje etablovat am-
bulancie na pomoc fajc¢iarom, ktori
chcu prestat s tymto zlozvykom, reali-
zovat intenzivnu zdravotnu vychovu
v Skolach a na pracoviskach, pripadne
vypracovat i integrovany preventivny
program proti ostatnym chronickym
neinfekénym ochoreniam. Pre bohaté
krajiny s otvorené vsetky oblasti pre-
vencie bez obmedzenia [37].

Sekundarna prevencia
Sekunddrna prevencia je zamerana na
zistovanie rannych, bezpriznakovych
stadii onkologickych ochoreni, pri kto-
rych mozno ocakévat nielen lepsie tera-
peutické vysledky, ale i Uplné vyliecenie.
MézZe ist o zistovanie premalignych |ézii,
napr. polypov hrubého ¢reva, dysplazii,
nadorov v $tadiu in situ kr¢ka maternice
a inych orgénov. Sekundarna prevencia
sa realizuje individudlnym vysetrovanim
jedincov alebo screeningom pokryvaj-
ucim vybrané vekové skupiny popula-
cie [17,37,46,47]. Je este potrebné dodat,
Ze aplikacia metdd sekundarnej preven-
cie je pomerne nakladng, a preto sa vzdy
hodnoti pomer nakladov k jej skuto¢nym
prinosom. Z tohto dévodu SZO odpo-
rdca pri zavadzani sekunddrnej preven-
cie brat do Uvahy ekonomické, technické
a odborné moznosti danej krajiny.
1.Do uvahy prichddza predovsetkym
a zatial skoro vyhradne vyhladava-
nie prekanceréz a rannych foriem na-
dorov kr¢ka maternice s predpokla-
danym zniZzenim Umrtnosti az o0 50%
a ovela vys3ou efektivitou pri kombi-
nacii cytologického testovania s doka-
zom HPV [17,37,47,48]. Pre krajiny
s obmedzenymi zdrojmi sa v pripade
existencie cytologickej infrastruk-
tury doporucuje prevadzat screening
u 35 az 40-roc¢nych Zien raz pocas zi-
vota, pripadne kazdych 10 rokov
u 30 az 60-ro¢nych zien. V krajinach
so strednymi zdrojmi sa doporucuje
aplikovat cytologicky scrrening nado-
rov krcku maternice kazdych 5 rokov
u 30-60-ro¢nych Zien.

2. Krajiny s vysokymi zdrojmi mézu mar-
kantne vylepsit screening karcindmov
kréku maternice a zaviest i screening
nadorov prsnikov. Pri screeningu na-
dorov prsnika o¢akdvame pokles mor-
tality asi o 30%. Nedoporucuje sa za-
vadzat mamografiu do screeningu,
ak odborné a ekonomické zdroje
neumoznuju prevadzat efektivny scre-
ening aspon u 70% 50-ro¢nych a star-
Sich Zien [38].

3.V pripade screeningu nadorov kolo-
rekta zistovanim okultného krvaca-
nia v stolici (a ndslednym dorie$enim,
resp. liecbou zistenych pripadov) mé-
Zeme po desiatich rokoch ocakavat
pokles vzniku nadorov v tomto or-
gane o 20% [17,38,47]. Vyznamna je
i skutoc¢nost, Ze pri prevadzani kolono-
skopie sa odstrafiuju polypy, v ktorych
vznikaju karcinémy a tym sa nepriamo
znizuje i incidencia kolorektalnych
tumorov.

4.Screening dalsich lokalizacii zhub-
nych nadorov nie je zatial dorieSeny
a zavisi od lokdlnych priorit — napr.
screening zamerany na véasné $tadia
karcinémov zaludka v Japonsku, pro-
staty v niektorych vyspelych krajinach
a pod.

5.Problém predstavuju i neziaduce
vedlajsie dopady sekundarnej preven-
cie.V pripade screeningu nadorov prs-
nika mézu vysledky mamografie indi-
kovat potrebu biopsie az u polovice
vySetrenych Zien. Na druhej strane
nalezy malignych buniek v prostate
mozu viest k prostatektéomii u znac-
ného poctu muzov, u ktorych by pocas
ich zivota nedoslo k vzniku invaziv-
neho karcinému [17].

VSeobecne sa najvyssie hodnoti pri-
marna prevencia, pretoze zabranuje
vzniku ochorenia a znizuje incidenciu
a nasledne mortalitu. Zaroven pri jej zly-
hani zostava volny a nezmeneny pries-
tor pre aplikaciu sekundarnej prevencie
a liecby. Nevyhodou je, Ze jej pozitivne
dopady sa prejavia az o niekolko de-
satroci, pricom urcenie akcie alebo fak-
tora, ktory viedol k poklesu vyskytu
a tym i mortality urcitych zhubnych na-
dorov s vylicenim inych faktorov, ktoré
sa mohli na poklese vyskytu podielat, je
zlozité [17]. Na druhej strane vsak dobré

vysledky liecby rannych foriem zhub-
nych nadorov sa prejavia v kratkom case
a maju podstatne Sirsiu odozvu v popu-
lacii [17]. Primdrna prevencia je z dlhodo-
bého hladiska najvyssie hodnotenda SZO
a Medzinarodna agentura pre vyskum
rakoviny (IARC) doporucuju v poslednej
sprave zamerat vyskum predovietkym
na rozsirenie primarnej prevencie ziste-
nim dalsich pri¢innych alebo sprievod-
nych faktorov vzniku nadorov [49]. Vy-
znam primarnej prevencie podstatne
vzréstol po zisteni vplyvu Uspesnych pre-
ventivnych programov zameranych proti
KVO na zvyseny vyskyt zhubnych nado-
rov, ako sme uviedli vyssie.

V poslednych desatrociach sa pouziva
i termin terciarna prevencia, ktora zahr-
fuje diagnostiku, lie¢enie, rehabilitaciu
a celkovd starostlivost o onkologického
pacienta. Nejde teda o prevenciu v pra-
vom slova zmysle. Adekvatna diagnos-
tika, liecba a dlhodobé, celozivotné sle-
dovanie onkologického pacienta patri
nevyhnutne k hlavnym ¢astiam moder-
nych komplexnych onkologickych pro-
gramov. V pripade diagnostiky a liecby
ide o bezodkladny nastup lie¢by po
diagnostike ochorenia. Pripomerime
si, ze podla poslednych zisteni WHO
je liecitelnych az 33 % néadorov [43].
Z tohto hladiska si dovolujeme pouka-
zat na zistenie, Zze v pripade zhubnych
nadorov prsnikov u Zien sa dosiahol na-
priek prudko stupajucej incidencii po-
kles mortality u Zien v krajinach, kde
nebol prevadzany plosny screening po-
mocou mamografie. Tento vysledok sa
pripisuje kvalitnej lie¢be spolu so zachy-
tenim ochoreni v relativne priaznivych
klinickych $tadiach [50]. V sucasnosti sa
hodne pouziva i termin intervencia, ¢o
je preventivna aktivita zamerana na vy-
branu skupinu os6b a pripadne i ¢asovo
ohranicena.

Sucasné zameranie a Struktura
komplexnych programov boja
proti zhubnym nadorom

Moderné programy boja proti zhubnym
nadorom, ich Struktura a orientacia vy-
chdadzaju zo sucasnych poznatkov a sku-
senosti v onkoldgii i inych oblastiach me-
diciny. Velmi vhodné je inkorporovanie
narodnych onkologickych programov
do celkového programu boja proti ne-
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infekénym chronickym ochoreniam. Ide

o kardiovaskularny program, pripadne

i 0 program zamerany proti chronickym

ochoreniam plic. Mnohé rizikové fak-

tory podmieniujuce vznik zhubnych na-
dorov maju vyznamnu ulohu i pri vzniku
inych chronickych neinfekénych ochoreni

[48,49,51,52]. Zdsadnym vychodiskom je

vseobecne akceptovana skutocnost, ze

pre 40% zhubnych nadorov pozname
etiolégiu, ¢o umoznuje uplatnenie metod
primérnej prevencie. Dalsich 33 % pripa-
dov mozno s Uspechom vyliecit a u zby-
vajuceho podielu je potrebné zamerat sa
na efektivne potlacanie bolesti a zlepse-

nie kvality Zivota [27,48,49].

Vseobecné poziadavky na formulova-
nie onkologickych programov mozno
zhrnut do nasledujucich bodov:

1. Musia v plnej miere re$pektovat lo-
kdlne priority vo vyskyte onkologic-
kych ochoreni, ich si¢asné postavenie
a predpokladany vyvoj v buducnosti.
Vychodiskom pre Strukturu a oriento-
vanie komplexnych programov boja
proti zhubnym nadorom su udaje
o incidencii ochoreni sp6sobenych
zhubnymi nadormi, ziskané z popu-
la¢nych registrov, ktoré zaroven spolu
s idajmi o mortalite umoznujd i kom-
plexné sledovanie a monitorovanie
ich dopadu [8,37,49,53].

2. Naroky kladené na primarnu a sekun-
darnu prevenciu musia byt realistické,
vychadzajlce z beznych a vieobecne
akceptovanych poznatkov o vzniku
zhubnych nadorov. Nemoézu byt futu-
ristické, napr. vychddzajlce z poznat-
kov o manipuldcii telemerazy, apo-
ptézy buniek, signdlnej transdukcii
a inych procesov na urovni molekular-
nej biolégie [17].

3.Zasadnym rysom ich Struktdry musi
byt ich komplexnost, to znamena, ze
maju byt zamerané nielen na sekun-
darnu a primarnu prevenciu, ale i na
sustavné zlep3ovanie diagnostiky, ku-
rativnej lie¢by, ako aj na komplexnu
starostlivost a dlhodobé sledovanie
onkologickych pacientov [49].

4.Vysoko sa hodnoti predovietkym
stru¢nost a readlnost plnenia jednotli-
vych uloh onkologickych programov.

Nemajui mat charakter politického

manifestu, ani uvadzat, ¢o chceme do-

kdzat v Sirokej spolupraci mnohych

vlddnych rezortov, pripadne pod-
mienovat plnenie jednotlivych bodov
ziskanim dalsich finan¢nych prostried-
kov. To znamenad, Ze sa musia vyty-
covat ulohy, ktoré su dosiahnutelné
z hladiska sucasnych ekonomickych
a odbornych moznosti danej krajiny
vo vymedzenom c¢ase. Z tohto hla-
diska je potrebné respektovat pokyny
WHO urcujuce rozsah a smery primar-
nej i sekundarnej prevencie z hladiska
materiadlnych i odbornych zdrojov
danej krajiny [37].

5. Splnenie jednotlivych dloh programu
musi byt terminované a na druhej
strane program musi byt flexibilny
a prisposobovat sa dosiahnutym vy-
sledkom, novym prioritdm v danom
State alebo regidne, ako aj novym po-
znatkom, ktoré mozno uplatnit pri
prevencii.

6. Zvlastna pozornost sa za poslednych
10 rokov venuje paliativnej a hospi-
covej lie¢be a starostlivosti o nevy-
liecitelne chorych pacientov. Tento,
v mnohych krajindch zanedbavany
a podceniovany problém, bol nedavno
podrobne analyzovany v ¢asopise Kli-
nickd onkologie [54]. Jeho zaradenie
do modernych komplexnych progra-
mov boja proti zhubnym nadorom je
samozrejmé a nevyzaduje si zvlastne
zdévodnenie.

7.Podla skupiny vyznamnych odborni-
kov sa ucinnost dopadov primérnej
a sekundarnej prevencie hodnoti na
troch urovniach [17]. Teoretickd ucin-
nost indikuje, ¢o by sa mohlo dosiah-
nut pri optimalnych teoretickych pod-
mienkach. Na druhej strane klinicka
efektivita opisuje, ¢0 mozno dosiah-
nut v skupine kultivovanych, vzdela-
nych ludi, s neobmedzenymi zdrojmi.
Pre onkologické programy sa doporu-
Cuje vyzadovat od preventivnej zlozky
programov popula¢nu efektivitu, to
znamend brat do Uvahy skuto¢nost,
Ze urcita cast populacie je na nizsej in-
telektudlnej Urovni, nedostatocne in-
formovana, bezstarostna, nema za-
ujem alebo moznost obratit sa na
adekvétne zdravotné sluzby alebo je
inym sp6sobom odolna voci princi-
pom kvalitnej prevencie [17].

8. Ziadny komplexny program zamerany

proti zhubnym naddorom sa neobide bez

sustavnej zdravotnej vychovy popula-
cie o vyzname karcinogénov v prostredi
a zivotnom Style a o rannych priznakoch
vzniku zhubnych nadorov. Bez vychovy
populdcie a jej vedenia k osvojeniu si
zdravého sp6sobu zivota nie je mozna
ani realizacia Eurépskeho kédexu pre-
vencie zhubnych nadorov [55].

V sicasnosti sa vSseobecne akceptuje
potreba pouzit pre zdkladnu orientdciu,
trvalé urcovanie aktudlnych lokélnych
priorit i pre predikciu vyvoja a Struk-
tury zhubnych nadorov metédy sur-
veillance [38,43]. Surveillance, ktord sa
plne osveddila pri prevencii az eradika-
cii mnohych infekénych chorob, je defi-
novana ako kontinualny zber komplex-
nych udajov o jednotlivych ochoreniach
v danej populdcii a ich pouzivanie pre
usmernovanie zvladnutia ich preven-
cie. V pripade zhubnych nadorov pdjde
0 monitorovanie incidencie, prevalen-
cie, mortality, distriblcie klinickych
$tadii a prezivanie, sledovanie vyvoja
metdd diagnostiky a lie¢by onkologic-
kych pacientov. Surveillance méze na-
viac poskytnut informacie o zavaznych
rizikovych faktoroch a o rozsahu expo-
zicie k tymto faktorom v danej populé-
cii. Okrem zakladnej a flexibilnej orienta-
cie onkologickych programov poskytuje
dobre riadend surveillance sistavné mo-
nitorovanie dopadu onkologickych pro-
gramov na prevenciu, detekciu vcas-
nych pripadov ochorenia, informacie
o screeningu, pokrokov v diagnostike
a liecbe, ako aj o palidcii a starostlivosti
o onkologickych pacientov [37,47,51].
V priebehu poslednych 50 rokov bol roz-
pracovany detailny systém surveillance
onkologickych ochoreni, ktorého vycho-
disko a zdklad tvoria popula¢né onko-
logické registre [37,53]. Preto je i etab-
lovanie popula¢nych onkologickych
registrov nutnym a zakladnym krokom
v krajinach, ktoré chcu zaviest a rozvijat
lokélne, narodné alebo regionalne onko-
logické programy [8,47,52,53]. Zdverom
este raz zdoraznujeme, Ze Udaje posky-
tované onkologickymi registrami netvo-
ria v ziadnom pripade ,ozdobnu” zlozku,
akysi ornament preventivnych onkolo-
gickych programov, ale predstavuju vy-
chodisko pre ich strukturu a flexibilnu
orientaciu.

414

Klin Onkol 2010; 23(6): 408-415




AKTUALNE PROBLEMY STRUKTURY A ORIENTACIE KOMPLEXNYCH NARODNYCH PROGRAMOV BOJA PROTI ZHUBNYM NADOROM

Literatura

1. Clemmesen J. Statistics in cancer. In: Zuppinger A, van der
Plaats GJ (eds). Handbuch der medizinischen radiologie. Ber-
lin, Heidelberg, New York: Springer Verlag 1967: 142-242.

2. Lilienfeld AM, Pedersen E, Dowd JE. Cancer epide-
miology: Methods of study. Baltimore: Johns Hopkins
Press 1967.

3. Tomatis L. Cancer: Causes, occurrence and control
(IARC Scientific publications No. 100). Lyon: IARC 1990.

4. Davis DL, Hoel D, Preface. Ann N'Y Acad Sci 1990; 609:
IX=XI.

5. Schinz HR. Kleine internazionale Krebskonferenz vom
2-4 September 1946 in Kopenhagen. Schweiz Med
Wschr 1946; 76: 1194-1196.

6. Sancho-Garnier H. Introduction. In: Sancho-Garnier H,
Anderson A, Biedermann A et al (eds). Prevention des
cancers: Strategies d'action a ['usage des ONG europeen-
nes. Geneva: UICC 2005: 11-13.

7. Knowelden J, Mork T, Phillips AJ. The registry in cancer
control. Geneva: UICC 1970.

8. Doll R, Smith PG. Comparison between registries:
age-standardized rates. In: Waterhouse J, Muir C, Shan-
mugaratnam K et al (eds). Cancer incidence in five. Con-
tinents Vol. IV (IARC Scientific publications No. 42). Lyon:
IARC 1982: 671-674.

9. Hansluwka H. International aspects of cancer statis-
tics. In: Comprehensive cancer control report on a con-
ference. Copenhagen: WHO Regional Office for Europe
1978:2 6-40.

10. WHO Expert Committee on Cancer Control. In: WHO
Technical Report Series (No.251). Copenhagen: WHO Re-
gional Office for Europe 1963: 4-8.

11. WHO Regional Office for Europe. Comprehensive
cancer control: report on a conference, Copenhagen
11-15 July 1977. Copenhagen: WHO Regional Office for
Europe 1978.

12. Higginson J, Muir CS. Determination de limportance
des facteurs environmentaux dans le cancer humain: role
de lepidemiologie. Bull Cancer 1974; 64: 365-384.

13. Wynder EL, Gori GB. Contribution of the environment
to cancer incidence: an epidemiological exercise. J Natl
Cancer Inst 1977; 58(4): 825-832.

14. Higginson J, Muir CS. Environmental carcinogenesis:
Misconception and limitations to cancer control. J Natl
Cancer Inst 1979; 63: 1291-1298.

15. Doll R, Peto R. The causes of cancer: quantitative es-
timates of avoidable risks of cancer in the United States
today. J Natl Cancer Inst 1981; 66(6): 1191-1308.

16. Higginson J. Changing concepts in cancer prevention:
limitations and implications for future research on environ-
mental carcinogens. Cancer Res 1988; 48(6): 1381-1389.
17. Adami HO, Day NE, Trichopoulos D et al. Primary and
secondary prevention in reduction of cancer morbidity
and mortality. Eur J Cancer 2001; 37 (Suppl 8): S118-5127.
18. Schaapveld K, Cleton FJ. Cancer in The Netherlands.
From scenarios to health policy. Eur J Cancer Clin Oncol
1989; 25(4): 767-741.

19. Einhorn J. Cancer by the year 2000. Educational requi-
rements for future oncologists. Acta Oncol 1989; 28(5):
723-728.

20. Peto R. The preventability of cancer. In: Vessey MP, Gray
M (eds). Cancer risk and prevention. Oxford: Oxford Uni-
versity Press 1987: 1-14.

21. Olsen JH, Andersen A, Droyers L et al. Avoidable can-
cer in the Nordic countries. APMIS Suppl 1997; 76: 1-146.
22. Pujol H. La prévention des cancers doit-elle devenir
un traitement? Bull Cancer 1995; 82 (Suppl 3): S149-5S150.
23. Epstein SS. Evaluation of the National cancer program
and proposed reforms. Am J Int Med 1993; 24: 109-133.
24. Schmahl D, Preussmann R, Berger MR. Causes of can-
cer — an alternative view to Doll and Peto (1981). Klin Wo-
chenschr 1989; 67(23): 1169-1173.

25. Ma X, Yu H. Global burden of cancer. Yale J Biol Med
2006;7 9(3-4):8 5-94.

26. Lopez AD. Competing causes of death. A review of re-
cent trends in mortality in industrialized countries with
special reference to cancer. Ann NY Acad Sci 1990; 609:
58-76.

27. WHO global action plan against cancer. The WHO
multistrategy approach to fight cancer. Draft proposal.
2007 (series of slides).

28. WHO. Cancer control: knowledge’s into action. WHO
quide for effective programs. Geneva: WHO 2007.

29. Parkin DM, Sankaranarayanan R. Overview on small cell
lung cancer in the world: industrialized countries, Third
world and eastern Europe. Anticancer Res 1994; 14(1B):
277-282.

30. Plesko |, Severi G, Obsitnikova A et al. Lung cancer in-
cidence rates by histologic types: an example of trends in
Eastern Europe — Slovakia 1978-1995. Neoplasma 2001;
48(4):247-253.

31. Seitz HK, Cho CH. Contribution of alcohol and tobacco
use in gastrointestinal cancer development. In: Verma M
(ed.). Cancer Epidemiology. Vol. 2. Modifiable factors. New
York: Humana Press 2009: 387-396.

32. Schottenfeld D, Beebe-Dimmer J. Alleviating the bur-
den of cancer: a perspective on advances, challenges and
future directions. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006;
15(11):2 049-2055.

33. Parkin DM, Pisani P, Lopez AD et al. At least one in
seven cases of cancer is caused by smoking. Global esti-
mates for 1985. Int J Cancer 1994; 59(4): 494-504.

34, Muller R, Lalcohol. In: Sancho-Garnier H, Anderson A,
Biedermann A et al (eds). Prevention des cancers: Strate-
gies d'actions a lusage des ONG européennes. Geneva:
UICC 2005: 123-134.

35. Weiderpass E, Ye W, Tamimi R et al. Alcoholism and risk
of cancer of the cervix uteri, vagina and vulva. Cancer Epi-
demiol Biomarkers Prev 2001; 10(8): 899-901.

36. Bandera EV, Freudenheim JL, Graham S et al. Alco-
hol consumption and lung cancer in white males. Cancer
Causes Control 1992; 3(4): 361-3609.

37. WHO. National Cancer Control Programmes. Policies
and managerial guidelines. 2nd ed. Geneva: WHO 2003.

38. Schottenfeld D, Beebe-Dimmer JL. Advances in can-
cer epidemiology: understanding causal mechanisms
and the evidence for implementing interventions. Ann
Rev Public Health 2005; 26: 37-60.

39. Bosch X, Franceschi S, Lambert E et al. Les infections.
In: Sancho-Garnier H, Anderson A, Biederman A (eds).
Préventiion des cancers : Strategies d'actions a [usage des
ONG européennes. Geneva: UICC 2005: 169-182.

40. Schottenfeld DE, Beebe-Dimmer J. Chronic inflamma-
tion:a common and important factor in the pathogenesis
of neoplasia. CA Cancer J Clin 2006; 56(2): 69-83.

41. Faivre J, Couillault C, Belghiti C. Prévention primaire
du cancer colorectal. Bull Cancer 1995; 82 (Suppl 3):
1725-177s.

42. Boyle P, Burns HJ, Gray N et al. Epidemiology of colo-
rectal cancer control. In: McArdle CS, Kerr DJ, Boyle P (eds).
Colorectal cancer. Oxford: Isis Medical Media 2000: 1-31.

43. Fogelholm M. Lactivité physique. In: Sancho-Garnier
H, Anderson A, Biederman A (eds). Prevention des can-
cers: Strategies d'action a [usage des ONG europeenes.
Geneva: UICC 2005: 115-122.

44. Ceschi M, Gutzwiller F, Moch H et al. Epidemiology
and pathophysiology of obesity as a cause of cancer.
Swiss Med Wkly 2007; 137(3-4): 50-56.

45.YiPan S, des Meules M. Energy intake, physical activity,
energy balance and cancer: Epidemiologic evidence. In:
Verma M (ed.). Cancer epidemiology. Vol. 2 - Modifiable
factors. New York: Humana Press 2009: 191-216.

46. Segnan N, Armaroli P, Sancho-Garnier H. Le depistage.
In: Sancho-Granier H, Anderson A, Biederman A (eds). Pre-
vention des cancers: Strategies d'action a usage des ONG
europeennes. Geneva: UICC 2005: 183-198.

47. Stracci F. Cancer screening, diagnostic technology
evolution, and cancer control. In: Verma M (ed.). Cancer
epidemiology. Vol. 1. Host susceptibility factors. New York:
Humana Press 2009: 107-136.

48. WHO. Cancer control. Knowledge into action. Guide
for effective progress. WHO: Copenhagen 2007.

49. WHO. Fight against cancer. Strategies that prevent,
cure and care. WHO: Copenhagen 2007.

50. Botha JL, Bray F, Sankila R et al. Breast cancer inci-
dence and mortality in 16 European countries. Eur J Can-
cer 2003; 39(12): 1718-1729.

51. WHO. 2008-2013 Action plan for the global strategy
for the prevention of noncomunicable diseases. Geneva
2008.

52. Parkin DM, Wagner G, Muir CS. The role of the regis-
try in cancer control. IARC Scientific Publications No. 66.
Lyon: IARC 1985.

53. Sankila R, Démaret E, Hakama M et al. Evaluation and
monitoring of screening programmes. Brussels-Luxem-
bourg: Eropean Network of Cancer Registries 2000.

54, Slama O. Paliativni a hospicové péce v Ceské republice
a v Evropé. Klin Onkol 2009; 22(4): 183-185.

55. Boyle P, Autier P, Bartelink H et al. European code aga-
inst cancer and scientific justification: third version (2003).
Ann Oncol 2003; 14(7): 973-1005.

Klin Onkol 2010; 23(6): 408-415

415




PREHLED

Problematika originalnich léciv, generickych
pripravku a biosimilars —zamény léku dnes
a zitra s hlavnim zacilenim na rizika spojena

s biotechnologiemi

The Problematic of Original and Generic Drugs and Biosimilars —
Switching of Drugs Today and Tomorrow with the Main Targeting

on Biotechnologies-Associated Risks

SvobodaT.
KOC FN Plzen

Souhrn

V onkologii i ostatnich oborech klinické mediciny se v posledni dekadé stale vice uplatiuji
ponékud levnéjsi formy 1ék, jejichz vyrobu umoznilo skonceni patentové ochrany ptvodné
pouzivanych originalnich pripravkud. Nejdllezitéjsi otazkou je tedy dnes Gcinnost a spolehlivost
generik a predevsim Iékd vyrabénych biotechnologicky, tzv. biosimilars. Pravé s jejich poda-
vanim je spojena fada dosud nevyiesenych problému. Nasledujici prehled shrnuje soucasné
poznatky tykajici se bezpecnosti biosimilars a s nimi spojenymi moznymi riziky.

Klicova slova
origindlni 1éky — generika - biosimilars - biotechnologie - farmakokinetika - farmakodyna-
mika - imunogenicita

Summary

Cheaper drug forms have been administered more and more in the last decade in oncology
and in other fields of clinical medicine, too. Their production was enabled by the end of patent
protection of the original drugs used previously. The efficacy and reliability of generic drugs
and primarily medicaments produced by biotechnology -so-called biosimilars — is the most
important question today. There are still some unresolved problems associated with their ad-
ministration. The current knowledge concerning the safety of biosimilars and possible risks
associated with their use is summarised in this review.

Key words
original drugs — generics — biosimilars — biotechnology — pharmacokinetics - pharmacodyna-
mics — immunogenicity
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PROBLEMATIKA ORIGINALNICH LECIV, GENERICKYCH PRIPRAVKU A BIOSIMILARS

Uvod
V poslednich letech doslo k vyznam-
nému rozsifeni portfolia nejen onko-
logickych ptipravk(. Pfi¢inou tohoto
jevu jsou dvé skutec¢nosti: zavadéni ci-
lené biologické terapie (i kdyz zatim
jen u nékterych diagnéz a v limito-
vaném poctu, ale s perspektivou dal-
Sich 1 500-2 000 novych |é¢iv, kterd
zatim prochézeji preklinickym testo-
vanim a zakladnim klinickym vyzku-
mem), ale hlavné rozsifeni dosavadni
nabidky origindlnich preparatd o jejich
lIékové ekvivalenty, generika, po vypr-
Seni ochranného patentu. Generika by
méla predstavovat kvalitativni a kvanti-
tativni obdobu originalni latky, obsahuji
stejnou Ucinnou substanci, maji shod-
nou lékovou formu a jejich efektivitu by
mély dolozit bioekvivalen¢ni studie.
Cilem pro zavadéni generickych pfi-
pravkd bylo diky jejich vyrazné nizsi
cené (napf. ve Spanélsku se u nékterych
|éciv pohybuje na drovni 30% ceny ori-
gindlu) dosazeni zvySené dostupnosti
téchto Iéciv v méné ekonomicky vyspé-
lych zemich a ve statech vyspélych pak
snizeni nakladd a udrzeni Siroké dostup-
nosti lékarské péce. Problémem zlstava,
Ze zatimco origindlni lé¢iva prochézeji
dlouhym, naro¢nym a ndakladnym (mi-
liardy dolarQ) klinickym zkousenim ve
studiich zahrnujicich minimalné 3 faze
na tisicich pacient(l, k potvrzeni po-
dobné ucinnosti generika postacuje
uvedena bioekvivalen¢ni studie (testo-
vani stejné davky a Iékové formy se stej-
nou indikaci a aplikaci u téze skupiny ne-
mocnych) se tiemi desitkami zdravych
dobrovolnikd. Nezodpovézenou otaz-
kou také zUstava, zda se lze zcela spo-
kojit s pozadovanou ucinnosti v rozmezi
80-125% origindlniho léku (platné i pro
biosimilars), pokud je z aplikace napf. cy-
tostatik a jejich kombinaci v [é¢bé nado-
rovych onemocnéni znamo, Zze podani
davky pod 85% planované ucinnosti
ma ucinnost podobnou placebu ¢i po-
nechani bez |écby [1], coz vede k vy-
znamnému zhorseni preziti bez relapsu
i celkového (jednoznaéné dolozeno na
prikladu karcinomu prsu nebo NHL)
[2,3], zatimco aplikace davek standard-
nich je naopak ¢asto na hranici tolera-
bility a davka o ¢tvrtinu vyssi by tudiz
mohla zpUsobit velmi vazné kompli-

kace nebo nemocné ohrozit. Efektivita
generik by se tak teoreticky mohla po-
hybovat od urovné latek prakticky neu-
¢innych az po Iéky s extrémni toxicitou.
Presto je generickd zdména ve vétsiné
pfipadt pomérné dobfe proveditelnd,
bezpecnd a nékdy mlze predstavovat
nejjednodussi feseni intolerance 1écby,
kterd mizZe mit souvislost s reakci na
pouzité vehikulum a pfi podani stejné
ucinné latky odlisné pfipravené se ne-
projevi, takze Ize pokracovat v podavani
prakticky stejného preparatu.

Odlisnou kapitolou jsou z mnoha da-
vodUtzv.biosimilars(vamerickéliteratufe
uvadéné jako FOB’s — Follow-on Biolo-
gics), tedy latky pfipravované vétsinou
generickymi firmami biotechnologicky.
Pravé biotechnologickym [é¢ivim byva
odbornou vefejnosti pfisuzovana ob-
rovskd budoucnost s tim, ze by v brzké
dobé méla nahradit |éky vyrdbéné che-
micky, vydaje na né by mély pfedpokla-
dané narlstat o 15-30% roc¢né [4] a je-
jich podil na finan¢nim trhu by tak mohl
jiz v pfistich letech pfesahnout 50%
[5,6]. Biotechnologické Iéky, tj. originalni
pfipravky i jim podobné biosimilars, jsou
vyrabény pomoci Zivych, ¢asto gene-
ticky modifikovanych bunécnych a spe-
cidlnich tkanovych kultur (typicky na-
hradou nebo doplnénim prirozeného
télesného proteinu), jejich struktura
byva velice heterogenni a tim jsou po-
mérné nestabilni, s moznosti vzniku od-
liSné charakteristiky v zavislosti na zmé-
nach okolniho prostredi. Jejich molekuly
jsou velké (mnohonasobné vy3si mo-
lekulova hmotnost proti malym mole-
kuldm chemicky syntetizovanych léciv)
a tim dosti fragilni a mechanizmus je-
jich icinku muze byt zajistovan moleku-
lami jinymi, jako jsou bunécné receptory
nebo nukleové kyseliny. MozZnosti stan-
dardizace vyrobniho procesu jsou pfi ri-
zicich odlisné glykosylace, kontaminace
nebo zmény 3D struktury jen velmi ob-
tizné zajistitelné. Napf. glykosylace re-
kombinantnich proteind muze ovlivnit
jejich degradaci, solubilitu a vystaveni
antigennim vlivim se vznikem novych
antigennich epitopl odlisnych od ma-
tefské molekuly zplsobi potenciélni
narQst imunogenicity a mize ovlivnit
biologickou aktivitu a metabolicky polo-
¢as. Zdrojem znecisténi mohou byt che-

mikalie nebo antibiotika uzita v pribéhu
vyrobniho procesu, stejné jako kontami-
nace mikrobidlni nebo virové etiologie.
Tyto signély nasledné aktivuji prostfed-
nictvim T- a B-bunék po podani léku
imunitni odpovéd. Pricinou zmén ve 3D
konfiguraci proteinu mohou byt jejich
agregace vlivem rozpoustédel, teploty,
povrchovych interakci a dalSich mani-
pulaci [7]; oxidativnim procesdm, které
mohou byt vyvoldny expozici svétlu;
nebo deaminaci v pribéhu vyroby [8].
Muze vsak dojit i k metylaci, acetylaci
a dalsim zménam v terciarni a kvarterni
strukture bilkoviny. Jiz z vlastniho nazvu
vyplyva, Ze na rozdil od chemicky defi-
nované stejné struktury generik se v pfi-
padé biosimilars jedna o latky pouze
podobné (molekule origindlu, podané
ve stejné indikaci a davce), jejichZ uni-
katnost se navic mlze v pribéhu casu
ménit [9]. K doposud znamym 120 pfi-
pravkdim je nutno pfipocitat dalsich 400,
u kterych probihd intenzivni vyzkum,
pficemz nejvétsi zajem je zatim o ob-
last onkologie, infekénich a autoimunit-
nich onemocnéni a postizeni dychaciho
traktu.

Vyhodou biotechnologické vyroby,
probihajici vétdinou pfi télesné teploté,
je jeji energetickd nenaroc¢nost, Setr-
nost k zivotnimu prostiedi a bezodpa-
dovost, je tedy ekologickd. Nevyhodou
je naopak obtizna schopnost dodrzeni
vysokych pozadavkud na kvalitu a repro-
dukovatelnost vyrobniho procesu (jen
u interferonu alfa predstavuje témér
250 postupnych krokd) u odlisnych bu-
nécnych linii jednotlivych vyrobcl pfi
jejich extrémni citlivosti vuci okoli, kdy
i jeho sebemensi zména muze vést ke
vzniku velkych rozdilli ve slozeni a kva-
lité vysledného produktu.

Jelikoz jsou vzniklé latky bilkovinné
povahy, maji samoziejmé imunogenni
ucinky jako reakci na cizorodou nebo
zktizené i na endogenni bilkovinu, coz
nelze odhalit v ramci preklinického vy-
zkumu [10,11]. Béhem klinickych hod-
noceni pak Ize imunogenni vlastnosti
|éc¢iva odhalit pouze tehdy, jedna-li se
o dlouhou dobu testovani na dostatec-
ném souboru pacientd, jak zarucuji kli-
nické studie s [é¢ivy originalnimi. Do po-
predi se tak dostava daleko naléhavéji
problematika postmarketingového sle-
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dovani bezpecnosti biosimilars [12]. Ne-
zadouci imunogenicita se mize proje-
vit ve formé alergické az anafylaktické
reakce, snizeni ucinnosti (néktefi pa-
cienti si dokdzi vytvorit protilatky neut-
ralizujici biologickou aktivitu léciva, u ji-
nych se protildtky vazbou na produkt
podileji na zhorseni farmakokinetiky
a farmakodynamiky) a nékdy i vysky-
tem zdvaznych nezadoucich ucinka [13].
Existuje sice fada metod schopnych de-
tekovat pacientovy protilatky vzniklé po
podani biosimilars, pfesto je spolehli-
vost takového uréeni populace, u které
Ize dané léky bez obav podat, ome-
zena, pokud vUbec néjaka je [14,15].
Odbornici se domnivaji, ze ani veskeré
soucasné metody nemohou plné pred-
povédét biologické vlastnosti takového
produktu, zatimco imunitni systém de-
tekuje sebemensi zménu nezjisténou
analytickymi metodami a dokaze na ni
nékdy pro pacienta zavaznym zpuso-
bem zareagovat.

K zadvaznému problému doslo napf.
i u rekombinantné vyrdbéného origi-
nalniho epoetinu a, kdy vlivem pouhé
zmény pouzitého stabilizatoru (sorbi-
tol namisto albuminu) doslo ke vzniku
Cisté aplazie cervené krevni fady (PRCA)
[4]. V pfipadé Iéciva pouze podobného
mUze byt takové riziko dale navyseno.

Schvalovacim procesem v EU prosla
dvé léciva na bazi erytropoetinu a Ctyfi
podobnd G-CSF, naopak zadost byla sta-
Zena u tfi prepardtl inzulinu.

Nékteré z dostupnych vysledki
Napf. A. Singh (Brigham and Women'’s
Hospital, Boston) se ve své praci [16] vé-
noval srovnani biosimilars erytropoetinu
a jejich vztahu k bezpecnosti pacienta.
Celkové zhodnotil proti originalnim pfi-
pravklim 36 rliznych preparatd vyrabé-
nych ve 14 zemich svéta. Zjisténé vy-
sledky pro biotechnologicka léciva
nevyznély dobte, protoze 32 z nich ne-
splnilo specifikace stanovené EU pro
EPO alfa ve smyslu kvality a sily, ¢ast jich
byla kontaminovéna endotoxiny a dal3i
obsahovala nadbytek agregatl. Vse
predstavuje riziko pro pacienta, nebot
ucinnost a bezpecnost podani neni
predvidatelna.

Na odlisnosti téchto erytropoetin(
upozornili jiz Jelkman et al [17] v roce

2007, kdyz odhalili rozdily ve strukture,
plazmidech, transformovanych hosti-
telskych bunkach, purifikaci i vyrob-
nim procesu (pfedevsim absence DNA
a proteint hostitelskych bunék, ne-
dostatek agregatl a integrita glykana
u plGvodnich léciv), jejichz dlsledkem
muze byt u novych pfipravkl zvysena
imunogenicita.

U biosimilars filgrastimu se rovnéz ob-
jevilo nékolik zajimavych skute¢nosti. In-
dikaci k podavani Neupogenu je celd
fada, pfedevsim pro lé¢bu chemotera-
pii navozené neutropenie, dale ale napf.
i pfi neutropenii vyvolané myeloablativni
chemoterapii s ndslednou transplantaci
kostni dfené nebo pfi mobilizaci PBPC
pred transplantaci, vzacné u neutropenii
kongenitalnich, idiopatickych ¢i v souvis-
losti s AIDS, vSechny jsou pak podlozeny
vysledky randomizovanych studii. Indi-
kace u pripravkl skupiny biosimilars maji
vétsinu dat ziskanych pouze u pacient(
s neutropenii po chemoterapii, u viech
ostatnich piipadl se jedna pouze o ex-
trapolaci dat. Chybi data o Ucinnosti
u détskych pacientu (stejné jako u star-
Sich nemocnych, s rendlni a jaterni in-
suficienci apod.). Pfi testovani byla zdra-
vym dobrovolnikiim podéana jedna
davka léciva, zatimco pacienti ve studiich
s Neupogenem jich dostali priimérné
9-11 na cyklus. Zkoumané soubory
jsou stale pomérné malé a pres moznou
shodu ve vétsiné parametrd bylo mozno
tfeba u plicnich nddord dolozZit statis-
ticky benefit v rameni s klasickym filgras-
timem proti jeho biosimilars. | nadéle
tedy panuji obavy, zda pouhé farmakovi-
gilan¢ni studie predstavuji dostate¢nou
oporu, predevsim pro podavani u mo-
bilizace PBPC pfi nejasné bezpecnosti
biosimilars. VSechna klinicka data pocha-
zeji od klasického filgrastimu.

Prakticky na zakladé stejnych obav se
pak vykonny vybor Evropské komise pro
transplantaci kostni dfené postavil proti
uzivani biosimilars G-CSF u zdravych
darcl kostni difené, dokud nebudou jed-
noznac¢né doloZena data ohledné jejich
bezpedlnosti a ucinnosti.

Prace Korena et al [18] je vénovéna nej-
problematictéjsi vlastnosti biosimilars,
jejich imunogenicité, kterd mize vzni-
kem protilatek plsobit mirné i vaz-
né&jsi nezadouci Ucinky a ovlivnit i ucin-

nost léciva [19,20]. | kdyZ byvé udavano,
Ze se jednd o komplikace souvisejici se
zhor$enou imunokompetenci pacienta,
pravé ta je v onkologii vlivem zakladniho
onemocnénia jeho lé¢by pfitomna prak-
ticky vzdy. Protilatky jsou vytvareny proti
vétsiné léciv a jejich projevy jsou rozma-
nité, od hematologickych (trombopenie
u anti-TPO 1. generace, PRCA u epoetinu
o — Eprexu) [21,22] pfes kozni projevy
(exantém) u monoklonalnich protilatek
az k anafylaxi. Je tedy nutné nékterou
z vhodnych metod testovat hladiny pro-
tilatek, stejné jako hlavnich imunoglo-
bulind IgG, IgM a IgA.

Pozice, vyjadieni a doporuceni
jednotlivych instituci

EMEA napf. v neddvné dobé odmitla
schvalit biosimilars k interferonu A z d0-
vodu nizké validace vyrobniho procesu,
horsich vysledkd, prikazu nedistot, horsi
stability a vétSiho mnozstvi nezadoucich
ucinkd.

Prestoze se EMEA zacala vénovat regu-
la¢ni politice u biosimilars jiz v roce 2004,
dodnes nejsou definovény jasné manti-
nely, nicméné presto lze fici, Ze ma pred
americkym FDA fadny naskok. V roce
2008 v3ak schvdlila k pouzivani 4 1éciva
skupiny biosimilars - 2 analoga rlisto-
vého hormonu a 2 latky na bazi ESP (eryt-
ropoezu stimulujicich proteint), ackoliv
proti originalnim pfipravkim byly zdo-
kumentovany nékteré odlisnosti v ucin-
nosti a konzistenci. Lze tedy spekulovat
o tom, zda tento néaskok v procesu schva-
lovani EMEA nepiedstavuje spise jakousi
zbytec¢né aktivni az ukvapenou politiku
této organizace, kterou se svymi posled-
nimi kroky snazi kompenzovat.

Napft. pfi zavddéni novych biotech-
nologickych latek odvozenych od eryt-
ropoetinu definovala EMEA v ramci
schvalovaciho procesu doporuceny po-
stup pozadovanych studii. Mezi né patfi
zdkladni studie farmakodynamické (in
vitro), in vivo testovani na zvirecich mo-
delech, toxikologické s opakovanym po-
dénim stanovené davky Iéku po dobu
alespon 4 tydnl a se zvlastnim zamé-
fenim na riziko imunogenni odpovédi,
v klinickém hodnoceni pak standardni
studie farmakokinetické a farmakody-
namické, studie zamérené na porovnani
ucinnosti proti latce referen¢ni - ales-
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pon 2 randomizované, paralelni s dosta-
tec¢nou silou, nejlépe dvojité zaslepené
s dobou sledovani nejméné 3, Iépe ale-
spon 6 mésicll. Touto cestou prochazi
jiz Binocrit (Sandoz) s dokoncenymi stu-
diemi lll. faze s aplikaci i.v. i s.c. u nemoc-
nych s rendlnim selhanim a u anemie
v souvislosti s protinddorovou chemote-
rapii (jiz probihd i studie faze IV [23]).

Pfed podanim zadosti o schvaleni by
méla byt k dispozici komparativni bez-
pec¢nostni data po alesport 12 mési-
cich. 1 po této dobé se mize objevit fada
komplikaci, proto bylo rovnéz doporu-
¢eno zcela rutinni absolvovani farma-
kovigilan¢nich program( se zamérem
sledovéni dlouhodobé ucinnosti a bez-
pecnosti biosimilars po jejich schva-
leni. EMEA povoluje generickou zdménu
na zakladé stejné ucinné latky, nikoli
vSak moznost nahrazovat jakykoliv |ék
za jemu biotechnologicky podobny
[24]. Podle doporuceni nelze schvalo-
vat biotechnologicky podobnd léciva
na bazi rezimu obvyklého pro chemicky
definovana generika [25,26]. Biologické
|é¢ivo musi byt definovano ve vztahu
k charakteristice své molekuly a vyrob-
nimu procesu, ktery musi byt vyrob-
cem zajistén na trvale dostatecné kon-
zistentni a robustni Urovni. Testy museji
potvrdit jeho fyzikalné-chemické vlast-
nosti, biologickou aktivitu a vyslednou
nepfitomnost jakychkoliv necistot.

Z vyse uvedeného vychazi také sta-
novisko COS z konce minulého roku,
podle kterého pro chybéjici klinické zku-
Senosti, nedostatek dat a riziko Spatné
pfedvidatelné imunogenicity a nizsi
ucinnost nelze biosimilars v Zzadném pfi-
padé povazovat za zaménitelné s origi-
nalnimi ptipravky a o jejich event. po-
dani musi rozhodnout pouze odborny
a dostate¢né informovany lékaf. Jde
tedy o prakticky stejny nazor, jaky jiz
v roce 2008 vyslovilo jak nase minister-
stvo zdravotnictvi, tak i vedeni Ceské ne-
frologické spole¢nosti, protoze jedny
z prvnich biosimilars s o¢ekdavanym ¢as-
nym vstupem na nas trh by mély pred-
stavovat ndhradu erytropoetinu alfa.
Shodné bylo i doporuceni Evropské fe-
derace farmaceutického priimyslu a aso-
ciaci jiz z roku 2006.

V soucasnosti je automatickd substi-
tuce biosimilars jiz zakdzdna zakonem ve

vétsiné zemi Evropy — v Némecku, Nizo-
zemi, Francii, Spanélsku, Norsku, Svéd-
sku, Finsku, Velké Britanii, Madarsku i na
sousednim Slovensku [27,28].

Diskuze

Bezpochyby Ize polemizovat nad sku-
te¢nosti, zda by s ohledem na soucasné
podminky, za kterych probiha original-
nimi farmaceutickymi spole¢nostmi
provadéné klinické zkouseni novych
pfipravkd, nebylo vhodné prodlouzit pa-
tentovou ochranu novych [ékd. Vyzkum
téchto 1éku je stale nakladnéjsi, coz je
zpusobeno mnohem delSimi a néaro¢-
néjsimi studiemi na vétsich souborech
nemocnych, jejich povinnym pojisté-
nim, ndro¢nym dlouhodobym sledova-
nim, opakovanym hodnocenim mate-
rialQi, v¢etné nezavislych komisi apod.
V dnedni dobé, kdy je trh jiz zaplaven
mnohymi generiky a ocekava se i na-
stup biosimilars, pak byly origindlnimi
firmami nékteré studie predcasné za-
staveny nebo nebyly viibec dokonceny,
protoZze nelze predpokladat pokraco-
vani v jejich financovani a ¢ekani, nez je-
jich data uzraji, pokud jsou z prodeje da-
ného Iéku prakticky vytésnény. Jelikoz
i néktera cilend biologicka léciva jsou na
trhu fadu let, Ize ocekavat, Ze stejny pro-
blém brzy postihne i tuto finan¢né na-
kladnou skupinu lécivych piipravkd.

Nevyhodou firmy zabyvajici se vyvo-
jem originalnich IéCiv je také fakt, ze se
financni prostredky vlozené do vyzkumu
nemuseji vratit, protoze |1ék neprokaze
svoji u¢innost nebo bude pozdéji z jaké-
hokoliv dlivodu stazen z trhu (napf. rofe-
coxib, tacrin). Proti tomu genericky lék jiz
ma ustavenou jasnou pozici po nesrov-
natelné krat$im a jednodussim zkouseni
a s vynalozenim zlomku nakladd.

Problémem dnesni doby muize byt
v nékterych pripadech velky pocet ge-
nerickych pfipravkd na bazi jedné
ucinné latky, ktery znesnadniuje pre-
hlednost, navic je pomérné obvyklé, ze
i mezi samotnymi generiky existuji napf.
odlinosti v jejich SPC schvélenych SUKL
(jako je tomu u inhibitor( aromatazy
u karcinomu prsu).

Je nasnadé, ze zavadeéni biosimilars
na trh se musi Fidit jinymi pravidly, nez
je tomu u generik. Neni tomu tak pouze
ze samotné obavy z lé¢ebného vysledku

u daného pacienta, ale je nutno ptihléd-
nout i k pravni zodpovédnosti lékaru.
Snad nikdo by u svych nemocnych ne-
riskoval podani nedostatec¢né ovére-
nych lécivych pfipravkd. Za spravny prd-
béh 1écby a podani odpovidajicich 1ékd
a jejich davkovani je zodpovédny Iékar
[29]. Podle mého nézoru by mél farma-
ceut v I1ékarné k tomu takto pfistupovat
a jednotlivé pfipravky bez souhlasu 1é-
kafe nezaménovat, a to ani tehdy, jde-li
o nédhradu originalniho pfipravku za
generikum. V klinické praxi je fada pfi-
paddy, kdy pacient na stejny Iék od jiné
firmy zareaguje odliSnym zpUsobem,
a pouze lékaf by mél védét, kdy a co pre-
depsat. Nepochopitelna je tedy také ab-
sence zpétné vazby, kdy lékarnik vyda
jiné léCivo, nez na jaké je vypsan recept,
a nema povinnost o tomto Iékare infor-
movat. Ten potom v pfipadé napf. ved-
lejsich projevd nebo intolerance nema
informaci, po jakém preparatu se obje-
vila, a ma tak oklesténé moznosti ade-
kvatni zmény terapie.

U Iéciv ze skupiny biosimilars nelze
alespon zatim zaménu ani v pripadé
pfani pacienta, nizsiho doplatku ani z ji-
ného dlivodu povolit vibec. Z tohoto
pohledu je ponékud nepochopitelné
stanovisko SUKL a ostatnich instituci
presouvajicich ¢ast rozhodovacich pra-
vomoci na farmaceuta, ktery nemuize
byt ddkladné informovan o predchozi
|écbé, komorbiditach pacienta a dalsich
skute¢nostech vcetné anamnézy, nebo
dokonce na samotného pacienta, ktery
je jen zfidka odbornikem natolik zdat-
nym, aby o své [é¢bé mohl odpovédné
rozhodnout, a spiSe se soustiedi jen na
jeji cenu - pravé vysi doplatku.

Zavér

Nahrada fady origindlnich [ékl za pfi-
pravky generické je proveditelnd, nebot
prfes urcité odliSnosti se jedna o poda-
vani stejnych zakladnich chemicky de-
finovanych latek s pravdépodobné
podobnou ucinnosti, ale zajisténou kva-
litou a stabilitou. Tento koncept je proto
odbornou vefejnosti Siroce pfijiman
aivzemich EU bézné pouzivan, v nékte-
rych je generickd preskripce a zaméni-
telnost zakotvena dokonce legislativné.
V klinické praxi vSak kazdy zname pfi-
pady, kdy na zakladé odliSné tolerance
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jednotlivych preparat neni zaména ani
mezi generiky vhodnd, nebo dokonce
mozna, proto o podaném lécivu by vzdy
mél rozhodovat indikujici [ékaf.

Proti tomu stoji fakt, zda Ize Setfit fi-
nancni prostiedky — biosimilars by pres
vysoké vstupni naklady souvisejici se
zahajenim vyroby mohly pfedstavovat
ponékud levnéjsi alternativu zavede-
nych 1ék{ na ukor bezpecnosti pacienty;
otazka je, zda si nemocny necha podat
namisto vyzkouseného léku jeho po-
dobnou ndhradu a jestli si tuto aplikaci
dovoli na zékladé svych zkusenosti na-
bidnout i osetfujici l1ékaf. Asi nejvhod-
né&jsim postupem se tedy u téchto léciv
jevi absolvovani klasickych fazi klinic-
kého zkouseni a dlouhodobych farma-
kovigilacnich hodnoceni jejich Gcinnosti
a bezpecnosti, které by mély napomoci
v rozhodoviéni. Biologicky pfipravo-
vana léciva jsou ve své struktufe mno-
hem komplexnéjsi a méné stabilni. Je-
likoz sebemensi odchylka v nékterém
zmnoha vyrobnich krokl od buné¢nych
linii po podani pacientovi se mlze pro-
mitnout do rliznych nezddoucich G¢inkd
a nestejné imunogenicity jednotlivych
biosimilars, bude tfeba byt pfi jejich apli-
kaci po uvedeni na trh velmi obezret-
nymi [30].

Jiz se objevily ndvrhy [31], jak zabranit
snadnému zaménovani originald za ge-
nerika u chemicky definovanych 1ék ci
originall za biosimilars v pfipadé léciv
vyrabénych biotechnologicky. Patfi sem
napf. zavedeni povinnosti explicitné
pouzivat jiné obchodni nazvy, které by
nenaznacovaly podobnost s danym ori-
ginadlem nebo jinym biosimilars s obsa-
hem stejné ucinné latky, opacné ten-
dence k jednomu souhrnnému nazvu by
sice pfindsely moznost snazsi zamény,
aviak znemoznily by sledovéni charakte-
ristik stejnych léciv od rliznych vyrobcu.
Dalsim je dopInéni SPC téchto pfipravki
o varovani ohledné moznych rizik, zakaz
preskripce biologik podle uc¢inné latky
nebo oznacovani (1ékl ¢i pacient(l) ¢a-

rovymi kédy [32,33]. Pokud by vyvstala
potfeba provedeni legislativnich zmén,
méla by byt umoznéna jejich realizace.

V posledni dobé vstupovaly do
schvalovacich procest vedle nahrad
rastového hormonu a inzulinu také
biosimilars v oblasti interferonu, eryt-
ropoetinu a kolonie stimulujiciho fak-
toru, v kazdé z téchto oblasti s az de-
sitkou firem zabyvajicich se jiz jejich
biosimilarnimi verzemi.
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PUVODNI PRACE

Hodnoceni neoadjuvantni chemoradioterapie
U lokalné pokrocilého karcinomu rekta
srovhanim objemu tumoru pred lécbou

a po léché

Evaluation of Neoadjuvant Chemo-Radiotherapy with Locally
Advanced Rectal Cancer by Comparing Tumour Volume before and

after Treatment

Divis P, Vieek P, Capov I.!, Divisova K.2, Katolicka J.2, Vani¢ek J3, Kotulanova E.3

'I. chirurgicka klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
20ddeélenti chirurgické onkologie, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
*Klinika zobrazovacich metod, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Souhrn

Vychodiska: Neoadjuvantni chemoradioterapie je standardnim lé¢ebnym postupem u lokalné
pokrocilych adenokarcinomti rekta pred vlastni chirurgickou lIé¢bou. Cilem nasi prace bylo srov-
nani redukce objemu nadoru pred zahajenim onkologické [é¢by a po jejim ukonceni v souvis-
losti se zménou hodnoty CEA a vysledkem histopatologického hodnoceni odpovédi na lécbu.
Soubor pacientii a metody: \V pribéhu let 2004-2008 bylo zhodnoceno 274 pacientl s adeno-
karcinomem rekta, z nichz 64 pacientd prodélalo neoadjuvantni CRT s naslednym chirurgickym
zakrokem a splnilo i dalsi kritéria pro vstup do studie. Byl hodnocen objem tumoru pred CRT
a po ném, procentudlni snizeni objemu tumoru a vztah ke zméné CEA a histopatologického
hodnoceni. Vysledky: Vzdalenost tumoru od anu byla od 3 do 15cm, primérné 8,1 cm. V 5 pii-
padech nebyl tumor v resekatu histologicky nalezen. Primérna hodnota CEA pied CRT byla
18,12 ng/ml, rozmezi 0,7-98,1 ng/ml, po probéhlé CRT byla 7,00, rozmezi 0,5-18,7 ng/ml. Pri-
mérna hodnota objemu pred CRT byla 32,48, rozmezi 10,3-88,5, po CRT byl priimérny objem
20,13, rozmezi 4,7-55,1. Zdvéry: V hodnoceném souboru byla prokazana statisticka souvislost
mezi zménou hodnoceni T a poklesem objemu tumoru pfed a po CRT. Tato souvislost viak
nebyla prokazana v oblasti hodnoceni zmény N. Pouze u 1/3 hodnocenych pacient(l nastala
soucasné pozitivni zména T i N klasifikace. V hodnoceni nebyla prokdzana souvislost hodnoty
CEA se zménou objemu tumoru.

Kli¢ova slova
nadory rekta — objem nadoru - staging — neoadjuvantni Ié¢ba - radioterapie — chemoterapie
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Summary

Backgrounds: Neoadjuvant chemotherapy is a standard preoperative therapeutical procedure with locally advanced rectal adenocarcinoma.
The aim of the study was to compare the tumour volume reduction before and after the oncological therapy in relation to the change in the
CEA value and to the outcome of the histopathological evaluation of response to the treatment. Patients and Methods: In the years 2004-2008,
274 rectal cancer patients were evaluated, of which 64 underwent neoadjuvant CRT with subsequent surgery and had also completed other
inclusion criteria. The tumour volume before and after the CRT, percentage reduction in the tumour volume and the relation to the change in the
CAE value and the histopathological evaluation were evaluated. Results: The distance between the anus and the tumour was from 3 to 15 cen-
timetres, the average value being 8.1 centimetres. In 5 cases the tumour was not histologically found in the resected specimen. Average value
of the CEA value before the CRT was 18.12 ng/ml, range 0.7-98.1 ng/ml|, after the CRT the average value was 7.00 ng/ml, range 0.5-18.7 ng/ml.
The average tumour volume before CRT was 32.48, range 10.3-88.5, after the CRT the average volume was 20.13, range 4.7-55.1. Conclusion:
A relation between the change in the T value and the volume reduction before and after the CRT of statistical significance has been proven in
this group of patients. This relation however has not been proved in the N value change. Only in one-third of the evaluated patients was there

a positive change in both T and N classification. No relation between the CEA value and the tumour volume change has been proven.

Key words

rectal cancer - tumor volume - tumor staging — neoadjuvant therapy - radiotherapy - chemotherapy

Uvod

Standardnim postupem u pokrocilého
karcinomu rekta je konkomitantni che-
moradioterapie (CRT). Po probéhlé lé¢bé
je mozné zaznamenat celou skalu od-
povédi, od kompletni remise pfes sta-
cionarni obraz po progresi onemocnéni.
Neni jednoduché zhodnotit uc¢innost
neoadjuvantni CRT. Moznych pohled je
celd 3kala. Pro onkologa muze byt hod-
noticim faktorem disease-free survival,
pro chirurga vyssi procento kurativnich
resekci a sfinkter Setficich vykond. Studie
prokazaly po probéhlé CRT vice nez 80%
resekabilitu a kompletni patologickou
remisi v 10-20 % pfipadud [1-3]. K hod-
noceni odpovédi na CRT je mozné pouzit
mnoho klinicko-patologickych faktord,

vcetné velikosti tumoru, tvaru, buné¢né
diferenciace, biologického charakteru.
Dal$i mozZnosti je zména histopatologic-
kého hodnoceni - downstaging. Ideal-
nim a jednozna¢nym vysledkem onkolo-
gické [é¢by je kompletni remise nadoru,
i kdyz neoadjuvantni [é¢ba neni pojata
jako radikalni, ve vsech ostatnich pfipa-
dech je viak zhodnoceni Gc¢innosti [é¢by
velice problematické a popsané faktory
nejsou schopny urcit pouze podil jed-
notlivych c¢asti komplexni l1é¢by CRC.
Vsechny uvedené a dosud pouzivané
metody nejsou v ramci hodnoceni jed-
noznacné objektivni. Je proto dlvod
k hledani metody hodnoceni Uc¢innosti
onkologické [é¢by. Dosazeni idedlniho
postupu v [é¢bé CRC je cilem lékard, pro

-~

o

pacienta znamena urceni optimalni
|é¢by Sanci na kurativni postup.

V rdmci hodnoceni ucinnosti neoad-
juvantni CRT jsme pouzili aplikaci vo-
lumometrie u CT vySetfeni tumoru pied
ukoncenim a po ukonceni CRT. Provedli
jsme srovnani se zménou hodnoty CEA
a zménou histopatologického hodno-
ceni tumoru. Cilem studie je objasnit
vztah mezi redukci objemu tumoru, his-
topatologickym hodnocenim a hodno-
tou CEA, a tak prokazat klinicky vyznam
redukce objemu tumoru po probéhlé
CRT.

Souhrn pacient(i a metody
Ve vybéru pacientl jsme stanovili za-
kladni kritéria:

N

2N

~

Obr. 1. Schematické znazornéni linie totalni mesorektalni excize.

Obr. 2. Schematické znazornéni totalni mezorektalni excize pfi

laparoskopické resekci.
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—_

. pacient s karcinomem rekta stadia T3,

2.pacient s CT vysetfenim oblasti malé
panve, které probéhlo nejpozdéji 1 tyden
pfed zahdjenim chemoradioterapie,

3. pacient s odbérem CEA, odbéry pro-
béhly nejpozdéji tyden pred zahdje-
nim chemoradioterapie,

4. pacient, ktery prodélal neoadjuvantni
chemoradioterapii v rezimu stan-
dardni radioterapie na oblast malé
panve a 1,8 Gy do 45,0 Gy, poté 3krat
1,8 Gy boost na oblast tumoru; konko-
mitantné byla podavana Xeloda p.o.,

5.pacient s CT vySetfenim oblasti malé
panve, které nasledovalo 4-6 tydn(
po ukonéeni chemoradioterapie,

6.pacient s odbérem CEA, odbéry
probéhly 4-6 tydnl po ukonceni
chemoradioterapie,

7. u pacienta nasledoval operacni zakrok

na I. chirurgické klinice FN u sv. Anny

v Brné 6-8 tydnud po ukonceni CRT.

Pacienti zafazeni do studie byli pro-
spektivné vyhodnocovéni. Vsichni pa-
cienti méli v rdmci stagingu prove-
deny RTG nebo CT plic, CT malé panve
nebo bficha, ultrazvukové vysetfeni
bricha a TRUS. Néktefi pacienti absol-
vovali i MRI vy3etfeni, jelikoz ale neslo
o vsechny pacienty, bylo volumomet-
rické vysetteni hodnoceno z CT scand.
Hodnoceni RTG ¢i CT plic a ultrasono-
grafie nebo CT bficha probéhlo v ramci
vylouceni diseminace CRC. Zatazeni byli
pouze pacienti bez nalezu vzdélenych
metastaz.

Pacienti prodélali predoperacni ra-
dioterapii 45 Gy/25 frakci na oblast malé
panve, nasledoval boost na primarni
tumor v davce 5,4 Gy/3 frakce. Pouzit
byl linedrni urychlovac s energii 10 MV.
Chemoterapie byla podévana po dobu
trvani radioterapie, byl pouzit preparat
capecitabine. Pro planovani radioterapie
byla pouzita 3D technika.

CT volumometrie byla provedena za-
kreslenim obrysG tumoru v jednotlivych
scanech a vyhodnocenim v programu
TomoCon. Vyhodnoceni bylo provadéno
ve spolupraci s lékarem KZM.

Chirurgické Ié¢ba probéhla 4-6 tydnd
po ukonceni CRT a zahrnovala resekcni
zakroky ,oteviené” i laparoskopické.
Vzdy byl kladen dlraz na onkologic-
kou radikalitu, tedy na provedeni totélni

o

TORHIER o osHIBA - OFE -

Obr. 3. TRUS obraz tumoru rekta T2.

Obr. 4. TRUS obraz tumoru T3.

mezorektalni excize (obr. 1,2) a sfink-
ter Setfici vykony. V nékolika pfipadech
probéhla explorace dutiny bfisni s deri-
vacnim zdkrokem pti lokélné nereseka-
bilnim ndlezu. Pokud nebylo mozno pro-
vést kontinentni vykon, byla provedena
Milesova amputace rekta. V sestavé byly
i pripady pacientd, u kterych neoadj-
uvantni lé¢ba umoznila provést lokalni
transanalni vykon (TEM).

0% O

ENDORECTAL

TNM klasifikace byla vyhodnocena
TRUS vysetfenim se zhodnocenim me-
zorektdlnich uzlin (obr. 3-6). U ¢asti pa-
cient byla TNM klasifikace hodnocena
i z MRI vysetieni. JelikozZ se ale nejed-
nalo o v3echny pacienty v sestavé, byla
hodnoticim vysetfenim TRUS. Za pozi-
tivni vysledek bylo povazovano snizeni
hodnoty T a N pfi srovnani hodnoty pred
a po CRT.

Klin Onkol 2010; 23(6): 421-427

423




HODNOCENI NEOADJUVANTNI CHEMORADIOTERAPIE U LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU REKTA

Obr. 5. TRUS obraz stenézujiciho tumoru.

Obr. 6. TRUS 3D obraz tumoru rekta T3.

Tab. 1. Pocet pacient(, priimérny vék, hodnota CEA a ob-

jem pied a po CRT.
muzi/zeny

pram. vék muzi/prim. vék zeny

CEA pred, prdm./CEA po, pram.
objem pred, priim./objem po, prdm.

64,6 (40-82)/
celkem resekce
amputace rekta s. Miles 6 9,38 %
explorace + stomie

Hodnoceni objemu tumoru bylo
provadéno pred a po CRT a bylo uva-
déno v%. K vypoctu redukce byl pouzit
vzorec: objem pred CRT - objem po
CRT/objem pfed CRT x 100. Byly srov-
navany vysledky objemu pfed a po
CRT, % redukce objemu u pacientl vy-
kazujicich downstaging T N klasifikace
s pacienty, u kterych k dané zméné ne-
doslo nebo u nichz byla zaznamenana
progrese onemocnéni.

Vysledky

Mezi pacienty zafazenymi do studie bylo
44 muzl a 20 Zen. Pramérny vék muzl
byl 64 let (40-82 let), prdmérny vék zen
byl 62 let (49-77 let) (tab. 1). Vzdale-
nost tumoru od anu byla od 3 do 15cm,
v praméru 8,1 cm (graf 1). U 55 pacienttd
byl proveden resekéni vykon (12krét la-
paroskopicka resekce), u 6 pacientl
byla provedena amputace rekta dle Mi-
lese, 6krat downstaging umoznil lokalni
vykon TEM (transanal endoscopic micro-
surgery). Ve tfech pfipadech probéhla
pouze explorace s vysitim axidlni sig-
moideostomie (tab. 2). Primérna hod-
nota CEA pred CRT byla 18,12 ng/ml,
rozmezi 0,7-98,1 ng/ml, po probéhlé
CRT byla 7,00, rozmezi 0,5-18,7 ng/ml
(graf 2). Primérnad hodnota objemu
pred CRT byla 32,48, rozmezi 10,3-88,5,
po CRT byl priimérny objem 20,13, roz-
mezi 4,7-55,1 (graf 3).

Statistika: Hodnoty CEA a objemd jsou
vyjadieny jako median, dolni a horni
kvartil.

Vyznamnost rozdilu byla testovana
pomoci Wilcoxon Matched Pairs Test
u proménnych pfed lé¢bou a po lé¢bé,
pfi hodnoceni rozdilu mezi skupinami
(podle T a N) byl pouzit Mann-Whitney
U Test. Za statisticky vyznamny rozdil
byla povazovéana hodnota p < 0,05.

Tab. 2. Pocet a typ operaci.

37 57,81 %
laparoskopickd resekce 12 18,74 %
6 9,38 %
55 85,94 %

3 4,69 %
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Ke statistickému zpracovani dat byl
pouzit sofware StatSoft, Inc. (2009), STA-
TISTICA (data analysis software system),
version 9.0 - viz www.statsoft.com.

Objem pred CRT byl (median, rozpéti
kvartil) 30,4 (22,3-40,6)1, po CRT byl
objem 19,5 (12,9-23,6)1, objem poklesl
039% (18%-48%), p < 0,001.

Hodnota CEA pried CRT byla (me-
dién, rozpéti kvartild) 7,1 (4,5-23,1) ng/I
a po probéhlé CRT 4,1 (2,2-12,8) ng/I,
p < 0,001 (tab. 3). V relativnim vyjadieni
CEA pokleslo 0 41% (22 %~73 %) (graf 4).

Kompletni patologicka remise byla za-
znamendana u 5 pacientd, pozitivni od-
povéd pfi hodnoceni T nastala u 42 pa-
cientll, beze zmény bylo T u 21 pacientd,
v jednom piipadé doslo k progresi one-
mocnéni. Zména N probéhla v pozitiv-
nim smyslu v 38 pfipadech, beze zmény
byla hodnota u 26 pacientd, nebyla za-
znamenana negativni zména N (graf 5).

Ve 22 pripadech doslo k pozitivni od-
povédi u obou ukazatelil. V téchto pfi-
padech byl medidn snizeni objemu
tumoru o 42 (26-52) %, bez pozitivni od-
povédi v obou ukazatelich 38 (8-46) %,
p = 0,14. U pozitivni zmény T a N kleslo
CEA 0 26 (16-59) % proti 43 (28-75) %
v pfipadé nepfitomnosti zmény obou
ukazatell (p =0,13).

Pfi pozitivni odpovédi v rdmci pouze
T hodnoceni (42 pacient() bylo pru-
mérné snizeni objemu 45 (32-55) %,
pfi negativni odpovédi 17 (-4-39) %,
p < 0,001.V jednom ptipadé doslo ke
zvy$eni objemu o 97 % pfes pozitivni
posun v T hodnoceni (T3-T2). CEA kleslo
0 38 (18-71)% u pacientl s pozitivnim
T hodnocenim proti 48 (24-77) % pfi ne-
gativni odpovédi T (p = 0,40).

V ptipadech pozitivni odpovédi pouze
u N hodnoceni (38 pacientt) byl median
snizeni objemu 38 (9-48) %, v pfipadech
negativni odpovédi u N 43 (26-53) %,
p = 0,2. U pozitivni zmény N kleslo
CEA o 35 (18-67) % proti 48 (28-75) %
u zmény negativni (p = 0,38) (tab. 4).

Diskuze

V soucasné dobé je neoadjuvantni lé¢ba
lokaIné pokrocilého CRC standardnim po-
stupem. Lé¢ba predchézejici chirurgicky
vykon predstavuje pro pacienta jedno-
znacny benefit, ktery zahrnuje vyssi pro-
cento radikélnich resekci, sfinkter Setficich

Vzdalenost od anu

¢. pac.
= J

Graf 1.Vzdalenost tumoru od anu.

DO 3D g

30_ ......

25_ ......

20_ ......

‘|5_ ......

'IO_ ......

CEA pfed CRT
- AN )

CEA po CRT objem pred CRT  objem po CRT

Graf 2. Hodnota CEA pred a po CRT. Graf 3. Objem tumoru pfed a po CRT.

Tab. 3. Hodnoty objemu a CEA pied a po CRT. h
ValidN  Median  Min Max  Lower  Upper
Quartile  Quartile

objem pred 64 30,4 10,3 88,5 22,3 40,6
objem po 64 19,5 4,7 55,1 12,9 23,6
CEA pred 64 7.1 0,7 98,1 4,5 23,1
CEA po 64 41 0,5 18,7 2,2 12,8

= J

zakrok a delsi preziti. Po probéhlé pre-
doperacni 1é¢bé je mozné sledovat celou
fadu zmén vlastniho tumoru. Tyto zahrnuji

histopatologicky downstaging, redukci
nadorové hmoty, TRG a s tim souvisejici
ozéfenim vzniklou fibrézu [4]. Data stu-
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Graf 4. Relativni pokles objemu.
4 N
B m e et e e Tab. 4. Pocet pacientil s kompletni
remisi, pocet azména TN.
407 Kompletni remise 5
T+/T=/T- 42/20/1
309+ N-+/N=/N- 38/26/0
TN+ 22
20 N\ Y,

T pozitivni N pozitivni TiN pozitivni

snizeni objemu v %
\ J
Graf 5. Grafické znazornéni ¢etnosti
zmény TN.

die faze Il srovndvajici pre- a postoperacni
chemoradioterapii pro CRC, ktera pro-
béhla v Némecku a zahrnovala udaje vice
nez 800 pacientC, potvrdila jednoznacné
zvysenou lokalni kontrolu, sfinkter Set-
fici postup a lepsi toleranci [é¢by ve pro-
spéch predoperacni chemoradioterapie
[5]. | dalsi studie se zabyvaly stanovenim
optimalniho postupu v lé¢bé CRC, napt.
srovnanim predoperacni radioterapie
s chemoterapii nebo bez ni a s adjuvantni
chemoterapii nebo bez adjuvantni che-
moterapie. Takto probéhla studie EORTC

zahrnujici 22 921 pacientl [6]. Zavéry
prokazaly signifikantni zvyseni odpovédi
v Casti s chemoterapii. Stejné tak studie
prokazala nizsi procento lokélni recidivy
onemocnéni v ¢asti s chemoterapii nez
u samostatné radioterapie (8-10% s che-
moterapii vs 17 % pouze s radioterapii).

Nejvétsim problémem tedy z(stava,
jak se zachovat v pfipadé lokalni kom-
pletni remise onemocnéni. Neni mozné
z algoritmu lé¢by vynechat chirurgii,
protoze klinickd” kompletni remise neni
totéz, co ,patologickd” kompletni re-
mise.V soucasné dobé nemame metodu,
ktera by byla schopna jednoznacné po-
tvrdit ,patologickou” kompletni remisi.
Navic lokalni remise nefika nic o situaci
v uzlinach. Proto vynechdni chirurgické
Ié¢by nebo lokalni vykony zlstévaji stéle
jako rozporuplné postupy [7,3].

Co se tyce vlastniho hodnoceni neoad-
juvantni lécby, i ta je velmi problema-

ticka. Neni totiz jednoduché hodnotit
jednotlivé &asti jinak komplexni 1é¢by
CRC. Jako jeden z parametrd hodnoceni
by mohl slouzit podil sfinkter zachovnych
operaci. Tento parametr je vsak velmi za-
visly na poctu rdzné ,vysoko” ulozenych
tumord. Navic zavisi nejenom na zkuse-
nostech operatérd na daném pracovisti,
ale i na zvyklostech pracovisté. K dal3im
rozdilim muze dojit v zavislosti na tech-
nickych moznostech, pfedevsim na moz-
nosti pouziti roboticky asistovanych vy-
kon(l [8]. Je to tedy parametr znacné
individudlni, a proto k hodnoceni sa-
motné neoadjuvantni Iécby nevhodny.
Snizeni frekvence relapsu ¢i prodlouzené
pfezivani jsou také znacné zavislé na
skladbé pacientd a zkusenostech praco-
visté podobné jako predesly faktor [9].
| dalsi parametry, jako disease free survi-
val, jsou stéZi pouzitelné, protoze nepro-
kazuji pouze podil neoadjuvantni |é¢by.
Jsou hodnoceny po probéhlé komplexni
|é¢bé s vice |é¢ebnymi modalitami, i kdyz
v literature jsou jako hodnoceni neoadj-
uvantni lécby pouzivany [10].

IdedInimi parametry proto zUstava
downstaging, tedy snizeni T pfi srovnani
pred neoadjuvantni CRT a po ni, downsi-
zing - v nasem pfipadé snizeni objemu
aTRG[11,12].

Zaver

V rdmci hodnoceni byli vybrani pa-
cienti s tumorem rekta T3, ktefi prodé-
lali neoadjuvantni CRT ve standardnim
rezimu s pouzitim preparatu Xeloda.
Podminkou bylo provedeni CT vysetieni
pred probéhlou lé¢bou a po ni. Byla pro-
vedena volumometrie tumoru a srovna-
vana se zménou TN klasifikace a hodno-
tou CEA.

V hodnoceném souboru byla proka-
zéna statistickd souvislost mezi zmé-
nou hodnoceni T a poklesem objemu
tumoru pred probéhlou CRT a po ni. Tato
souvislost viak nebyla prokazana v ob-
lasti hodnoceni zmény N.

Pouze u 1/3 hodnocenych pacient(
doslo soucasné k pozitivnizméné Ti N kla-
sifikace. V hodnoceni nebyla prokazana
souvislost hodnoty CEA se zménou ob-
jemu tumoru.

Volumometrie jako hodnotici faktor je
tedy pouzitelna v ramci hodnoceni tG¢in-
nosti onkologické Ié¢by s védomim, Ze
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poskytuje informace o prostém Ubytku
hmoty tumoru (,debulking”). Neposky-
tuje vsak ziejmé zadné dalsi informace
o biologické aktivité naddorového pro-
cesu. Na tuto skute¢nost ukazuje souvis-
lost s hodnocenim T klasifikace, ktera se
tykd pfimo samotného tumoru. Naopak
v oblasti N klasifikace a hodnoty onko-
markeru CEA, které |ze povazovat za fak-
tory spiSe prognostické, se statisticka
souvislost neprokazala.
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Hormonalna antikoncepcia a jej vztah

k rakovine prsnika
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Suahrn

Vychodiska: Incidencia nddorovych ochoreni prsnika neustale stipa. Medzi rizikové faktory
tohto ochorenia patria okrem inych aj hormonalne a iné faktory, ako su v¢asny nastup me-
narché, neskora menopauza a hormonalna substitu¢na lie¢ba. Soubor pacientov a metddy:
V ramci retrospektivnej studie bolo sledovanych 100 nahodne vybranych pacientiek vo veko-
vom rozpati 28-79 rokov, s pozitivnym nalezom zhubného nédoru prsnika. Na zaklade analyzy
v zdravotnej dokumentacii sme zistovali vplyv rizika hormonalnej liecby na vznik nadorového
ochorenia. Sledovali sme vek pacientiek, v ktorom bolo ochorenie diagnostikované, a dizku
hormonalnej liecby. Vysledky: Zo 100 nahodne vybranych pacientiek s potvrdenou diagné-
zou rakoviny prsnika tvorili najpocetnejsiu skupinu pacientky v intervale medzi 40.-59. rokom.
69 z nich nikdy neuzivalo hormondlnu lie¢bu. Priemerny vek zistenia ochorenia bol 53,38 roka.
Zistili sme, Ze uzivanie HA a HST ma vplyv na znizovanie veku, v ktorom bola rakovina prsnika
diagnostikovana. Priemerny vek diagnostikacie ochorenia 16 pacientiek, ktoré uzivali HA, bol
51,80 roka a 15 pacientiek s HST 51,25 roka. Zdver: Napriek tomu, ze vek diagnostiky ochorenia
pri uzivani HA a HST bol v porovnani s pacientkami, ktoré tuto liecbu nikdy neuzivali, nizsi,
nebol Statisticky vyznamny.

Klucové slova
prsia — nadory — antikoncepcia - hormony-substitu¢na terapia - rizikové faktory

Summary

Backgrounds: The incidence of breast cancer diseases is continuously increasing. Hormonal
factors like menarche, menopause and hormone replacement therapy are contributing to
breast cancer cases. Patients and Methods: Within the retrospective study we monitored one
hundred patients between 28 and 79 years old, selected randomly with positive anamnesis
of malignant breast cancer. Based on an analysis of their health records, we tried to identify
the effect of the risk of hormonal therapy on breast cancer occurrence. The age of patients at
which the disease was diagnosed and the length of hormonal treatment were monitored as
well. Results: Of the one hundred randomly selected patients diagnosed with breast cancer,
the majority with positive anamnesis of breast cancer were between 40 and 59 years old. 69 of
them have never used any hormonal treatment. The average age of cancer detection in the fo-
cused group was 53.38 years old. It was discovered that hormonal contraceptives (HC) and hor-
mone replacement therapy (HRT) decreases the age when breast cancer was first diagnosed.
The average age of patients with breast cancer who used HC (n = 16) was 51.80 years old and
the average age of patients who used HRT (n = 15) was 51.25 years old. Conclusion: Although
the age at which patients are diagnosed with breast cancer (being treated with HC and HRT) is
lower than the age at which patients were positively diagnosed without using any hormonal
treatment, the difference is statistically insignificant.

Key words
breast neoplasms — contraception — hormone replacement therapy - risk factors
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Uvod

Rakovina prsnika je najcastejsou malig-
nitou u Zeny a v poslednych desiatich
rokoch sa jeho celosvetova inciden-
cia zvysila 0 33% [1]. Odhaduje sa, Ze
v roku 1995 bolo v Eurdpe registrova-
nych priblizne 321 000 pripadov rako-
viny prsnika a asi 124 000 umrti, ¢o zara-
duje toto ochorenie na popredné miesto
[2]. Na Slovensku pribudne ro¢ne okolo
1 680 ochoreni, pricom nadory prsnika
u zien od 45 rokov predstavuju az 85%
z celkového poctu ochoreni. Najvy3si vy-
skyt je vo vekovej skupine 50-60-ro¢-
nych zien [3]. U pacientiek do 35 rokov
st zhubné néadory prsnika charakteri-
zované ako agresivnejsie a v porovnani
s nadormi u starSich premenopauzal-
nych Zien su prognosticky menej priaz-
nivé [4]. S vekom klesa aktivita bunko-
vého delenia, avsak paradoxne stupa
incidencia karcinémov [5]. Pric¢ina kar-
cindmu prsnika nie je zndma, je to ge-
netické ochorenie vzniknuté mutaciou
réznych tumor-supresorickych génov
a protoonkogénov. Na procese malig-
nej transformécie buniek sa zuc¢astnuju
aj faktory vonkajsieho prostredia a hor-
monalne faktory [6]. UZivanie hormo-
nalnej antikoncepcie posobi preven-
tivne na vznik rakoviny endometria [7].
Otéazka rizika rakoviny prsnika v suvis-
losti s dlhodobym uZivanim hormonal-
nej antikoncepcie viak nie je dodnes
jednoznacne uzavretd [8]. Cielom prace
bolo zistit vplyv uzivania hormondlnej
antikoncepcie (HA) a hormondlnej sub-
stitu¢nej terapie (HST) na vznik rako-
viny prsnika, ako aj na zniZzovanie veku
diagnostiky ochorenia vplyvom uzivania
tychto pripravkov.

Subor pacientov a metodika

Vyskum bol realizovany v Mamologickej
ambulancii medicinskeho centra polikli-
niky v Nitre v roku 2005. Sledovali sme
100 vybranych pacientiek, u ktorych bol
histologickym vy3Setrenim potvrdeny
pozitivny néalez zhubného nadoru prs-
nika. Vzorku pacientiek tvorili dospelé
zeny vo vekovom rozpati 29-79 rokov.
V tejto vekovej skupine pacientiek sme
zistovali, v ktorom roku Zivota bola ra-
kovina prsnika diagnostikovana. Sle-
dovany subor bol rozdeleny do troch
skupin, pricom v jednej skupine boli pa-

N
Tab. 1. Rozdelenie suboru sledovanych zien podla vekovych intervalov.
Sledované Vekové intervaly (v rokoch)
ukazovatele 29-39 40-49 50-59 60-69 70-79
pocet pacientiek, ~
ktoré uzivali HA 2 > 4 4

6 1 1 6
dka usivania HA 36 36 6 60
zka uzivania 36 12 48
(v mesiacoch)
60 36 108
192
pocet pacientiek, 1 6 8 1 -
ktoré uzivali HST
24 2 3 12
24 12
60 24
dizka uzivania HST 60 24
(v mesiacoch) 84 48
96 60
60
96
pacientky bez HA
alebo HST 10 19 15 13 12
spolu pacientiek 13 30 27 18 12

\_ J

cientky, ktoré uzivali hormondlnu anti-  Vysledky

koncepciu (HA), druht skupinu tvorili
pacientky s hormondélnou substitu¢nou
terapiou (HST) a v tretej skupine boli
zeny, ktoré uvedenu lie¢bu nikdy nevyu-
Zili. Sledovali sme dizku uzivania hormo-
ndlnej antikoncepcie alebo hormonalnej
substitucnej terapie (v mesiacoch), vek
diagnostiky ochorenia a vplyv tychto
faktorov na mozné znizenie veku zistenia
pritomnosti karcindmu prsnika. Na vy-
hodnotenie tdajov sme pouZili interva-
lové odhady a korela¢nu analyzu, ktora
zachytava a analyzuje suvislost medzi
dvoma premennymi. Na zaciatku $tudie
boli vyslovené hypotézy, ktoré boli for-
mulované na zaklade poznatkov z od-
bornej a vedeckej literatury. Predpokla-
dali sme, Ze vekova hranica, v ktorej bola
sledovanym Zenadm prvy krat diagnosti-
kovana rakovina prsnika, sa znizuje a po-
suva sa pod 55. rok Zivota, Ze uzivanie
HST a HA znizuje vek diagnostiky tohto
ochorenia v porovnani so Zzenami, ktoré
HST a HA nikdy neuzivali, a dlhsia doba
uzivania HST a HA zniZuje vek zistenia
pritomnosti karcindmu prsnika.

Na zéklade analyzy lekdrskej anamnézy
sledovaného suboru sme zistili, ze zo
100 vybranych pacientiek 69 nikdy
neuzivalo HST ani HA a 31 z nich vyuZzilo
moznost tejto liecby. Z tab. 1 vyplyvaju
aj informécie o veku, kedy bola diagnos-
tikovana rakovina prsnika, a o pocte pa-
cientiek v jednotlivych vekovych kate-
goridch. Najvy3si pocet pacientiek bol vo
veku 44-59 rokov, kym v minulosti bol
najvyssi vyskyt tohto ochorenia okolo
60. roka zivota. Je teda zrejmé, ze po-
stupne klesa priemerny vek, v ktorom je
rakovina prsnika diagnostikovand. Naj-
viac pacientiek s diagnostikovanou ra-
kovinou bolo vo vekovom intervale
40-49 rokov (30), z nich 11 uzivalo HST
alebo HA s najdlhsim pouzitim tejto tera-
pie. Druhy najpocetnejsi vekovy interval
bol 50-59 rokov, v ktorom sa nachadzalo
27 pacientiek. V tomto vekovom rozpati
najviac zien uzivalo HST (8) z dévodu
zmiernenia menopauzalnych priznakov.

Vo vekovej kategérii 29-39 rokov bolo
13 pacientiek, pricom hormonalna liecba
bola zistend u 3 pacientiek. V posled-
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nej vekovej kategérii 70-79 rokov bolo
12 pacientiek bez hormonalnej liecby.

V tab. 2 je uvedeny priemerny vek
diagnostiky rakoviny u vsetkych sle-
dovanych pacientiek. Z nej vyplyva,
ze priemerny vek diagnostiky rako-
viny prsnika sledovaného suboru bol
53,38 +12,03 roka. Najmladsia Zena, kto-
rej bola zistend rakovina prsnika, mala
29 a najstarsia 79 rokov.

Priemerny vek diagnostiky rakoviny
prsnika u Zien, ktoré uzivali HST, bol
51,25 + 7,06 roka. Najmladsej Zzene, ktord
uzivala HST, bola diagnostikovana rako-
vina prsnika v 38. roku Zivota a u najstar-
3ej Zeny, ktord uzivala HST, bola rakovina
diagnostikovana v 64 rokoch. Priemerny
vek diagnostiky rakoviny prsnika u Zien,
ktoré uzivali HA, bol 51,80 + 10,83 roka.
Najmladsia pacientka s rakovinou prsnika,
ktora uzivala HA, mala 33 rokov. Najstar3ej
pacientke, ktord uzivala HA, bola diagnos-
tikovana rakovina prsnika v 69 rokoch.
Priemerny vek pacientiek, ktoré neuzivali
HST ani HA, bol 53,57 + 12,35 roka. Naj-
mladsia pacientka, ktord neuzivala HST
ani HA a predsa ochorela na rakovinu prs-
nika, mala 29 rokov. Najstarsej pacientke,
ktora neuzivala hormonélne pripravky,
bola diagnostikovana rakovina prsnika
v 79 rokoch. Priemerny vek pacientiek
s rakovinou prsnika, ktoré uzivali HST
alebo HA, bol 51,60 + 9,07 roka.

Frekvencia vyskytu rakoviny prsnika
v sledovanej skupine je znazornend na
grafe 1. Najpocetnejsia skupina bola
medzi 40.-59. rokom Zivota.

Na zaklade korelacnej analyzy mo-
Yeme konstatovat, e s dizkou uZivania
HST klesa vek zistenia rakoviny prsnika.
Tento vztah bol v3ak Statisticky ne-
preukazny (graf 2).

Graf 3 znadzornuje zavislost medzi diz-
kou uzivania HA a vekom zistenia rako-
viny prsnika. Z neho vyplyva, Ze ¢im dlh-
sie bola HA uzivang, tym nizsie klesal vek
diagnostiky rakoviny prsnika. Korelacny
koeficient -0,05128 poukazuje na slabu
zavislost medzi sledovanymi ukazova-
telmi a ani v tomto pripade nebola po-
tvrdenad Statisticky preukazna zavislost
medzi sledovanymi premennymi.

Diskusia
Otézka rizika rakoviny prsnika v suvis-
losti s uzivanim HA nie je dodnes jedno-

Tab. 2. Vyhodnotenie sledovanych ukazovatelov. )
Sledované ukazovatele Pocet Priemerny sX Interval
pacientiek vek spolahlivosti
pacientky s HST 16 51,25 7,06 44,19-58,31
pacientky s HA 15 51,80 10,83 40,97-62,63
pacientky s HST a HA 31 51,60 9,07 42,53-60,67
pacientky bez HST a HA 69 53,37 12,35 41,03-65,92
spolu 100 53,38 12,03 41,35-65,41

pocetnost

M pocetnost

D £ ® § & 6§¥\
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- )
Graf 1. Frekvencia vyskytu rakoviny prsnika podla veku.
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Graf 2. Zavislost medzi dizkou uzivania HST a vekom zistenia rakoviny prsnika.

znacne uzavretd. Podla najnovsich uda-
jov dlhodobé uzivanie HA v sucasnosti
a v minulosti (do 5 rokov od vysade-
nia) moéze o 20% zvysit riziko premeno-
pauzélnej rakoviny prsnika. Predpoklada
sa, ze zvysenie incidencie mbze suvi-
siet so zvySenym zachytom ochorenia
pri pravidelnom screeningu uzivateliek
alebo s akceleraciou rastu uz pritom-
nych malignych zmien v prsnej Zlaze.
UzZivanie HA v minulosti ma v neskor-
som obdobi zivota protektivny vplyv
na riziko metastatickej rakoviny prs-
nika a tiez pravdepodobne znizuje ri-

ziko postmenopauzalneho karcindmu
prsnika [8]. Niektoré studie nepreuka-
zali klinicky délezity vztah ordlnej anti-
koncepcie a rizika karcinému prsnika [9].
Zistilo sa vsak, Ze ak sa nador na prsniku
objavil u uzivateliek antikoncepcie, bol
zvacsa lepsie ohraniceny a lahsie lieci-
telny. Vacsinou sa diagnostikuje ovela
skor, pretoze Zena uzivajuca antikoncep-
ciu chodi na pravidelné prehliadky [10].
Zistenie zhubného nadoru vo véasnom
stadiu zvysuje pravdepodobnost, ze
zhubny néador sa trvalo vylieci, okrem
toho je lie¢ba mensdieho nddoru menej
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Graf 3. Zavislost medzi dizkou uzivania HA a vekom zistenia rakoviny prsnika.

narocnd pre pacientky, ma menej kom-
plikacii, trvd kratSie a aj naklady na liece-
nie su nizsie [11]. V roku 1996 bola pu-
blikovana velkd studia o vztahu medzi
uzivatelkami HA a rizikom rakoviny prs-
nika, ktord realizovala Udaje z 54 studii
z 25 krajin od 53 297 Zien s rakovinou
prsnika. Studia poskytla tieto hlavné
zavery: relativne riziko zien uzivaju-
cich HA bolo velmi nizke - 1,2 v rozpati
1,15-1,33; po dobu 10 rokov a viac po vy-
sadeni HA nebol pozorovany vyznamny
vzostup rizika (RR=1,01), karcinémy prs-
nika boli menej pokrocilé oproti skupine
Zien, ktoré HA neuzivali, dizka uzivania
HA, vek uzivania, ddvka a typ pouziva-
nych horménov mali len maly vplyv na
riziko rakoviny prsnika. Avsak 20 rokov
po vysadeni uz nie je rozdiel medzi uzi-
vatelkami HA a Zenami nikdy HA neuzi-
vajucimi [1]. Zeny, ktoré uzivali HA dlh-
Sie ako 6 rokov alebo ju zacali uzivat
pred 25. rokom zivota, maju vsak vys-
Siu pravdepodobnost vzniku rakoviny
prsnika [12]. Rizikové je uzivanie HA
pre dievcatd pred 20. rokom a pre Zeny,
ktoré uz prekonali rakovinu prsnika [7].
Vacsina dostupnych informacii sa vzta-
huje k stars$im, vysokodavkovym hormo-
nalnym pripravkom, a preto su potrebné
dalsie studie, ktoré zhodnotia efekt mo-
dernych nizkoestrogénovych kontracep-
tiv. Tieto Studie osobitne stazuje fakt, ze
je dlha latentna periéda medzi uzivanim
HA a klinickym prejavom karcinému.
Preto nie su Ziadne dokazy o tom, Ze uzi-
vanie HA vo v¢asnom reproduktivnom
veku zvysuje riziko karcinému po meno-
pauze [13]. Pozitivny vplyv dlhodobého

uzivania HST v prevencii niektorych
ochoreni — ischemickej choroby srdca,
osteoporotickych fraktlr alebo Alz-
heimerovej demencie a tym aj zlepsenie
kvality Zivota je v3ak stale prehodnoco-
vany v suvislosti s moznym neziaducim
ucinkom HST na morbiditu a mortalitu
na maligne ochorenia reprodukénych
organov, predovsetkym karcindmu prs-
nika a endometria [8]. V minulosti bol
karcindm prsnika povazovany za ab-
solitnu kontraindikaciu HST. Vysledky
studii vsak ukdzali, Ze uzivanie HST po
lie¢cbe karcindmu prsnika pravdepo-
dobne nema neziaduci vplyv na reku-
renciu alebo mortalitu [14]. V dal3ich
studiach bolo potvrdené, Ze s dlhodo-
bym uzivanim HST sa zvysuje riziko kar-
cindmu prsnika o 10-30%. Riziko karci-
nému prsnika sa kazdym rokom uzivania
estrogénovej substitucnej liecby zvysuje
0 2,3%. Incidencia karcindmu prsnika
u zien vo veku 50-70 rokov, ktoré nikdy
neuzivali HST, je priblizne 45 pripadov
na 1 000 zZien. Incidencia karcinému prs-
nika diagnostikovaného v tomto veko-
vom rozpati na 1 000 Zien, ktoré HST
zacali uzivat vo veku 50 rokov a liecbu
uzivali 5, 10 a 15 rokov, sa kumulativne
zvysuje 0 2,6, resp. o 12 novych pripa-
dov. Karcinédm prsnika je vsak u uzi-
vateliek HST diagnostikovany klinicky
v skorSom stadiu a prezivanie pacien-
tiek je dlhsie. Zeny uzivajice HST maju
nizsiu incidenciu metastaz do lymfatic-
kych uzlin v porovnani s pacientkami
bez HST [15]. Uzivanie HST pred diagnoé-
zou karcinému prsnika neovplyviuje
negativne progndzu a biologické cho-

vanie tumoru, naopak karcinémy sa cho-
vaji menej agresivne, dizka intervalu
bez metastaz a preZitie su u zien uziva-
jucich HST dlhsie [1]. Hormonalne pri-
pravky vieobecne (ndhradnd hormo-
nalna lie¢ba v klimaktériu, hormonalna
antikoncepcia) ovplyviuju priamo me-
tabolizmus steroidnych horménov
v zenskom organizme. Studie zame-
rané na analyzu vplyvu uzivania hormo-
nalnych pripravkov neprinasaju jedno-
znacné zavery, vseobecne je vsak mozné
konstatovat, Ze u Zien uzivajucich tieto
pripravky existuje zvysené riziko karci-
nému prsnika. Podstatny je vsak vek pri
zacati uzivania a dizka obdobia uzivania
[16-18].

Zaver

Na zaklade retrospektivnej analyzy
zdravotnickej dokumentacie sledova-
nych pacientiek mézeme konstatovat,
Ze najpocetnejsia skupina bola v inter-
vale medzi 40.-59. rokom, ¢o potvrd-
zuje trendy postupného znizovania veku
diagnostikacie tohto ochorenia z ostat-
nych rokov. Zistili sme, Ze uzivanie HST
a HA md vplyv na zniZovanie veku, v kto-
rom bola rakovina prsnika diagnostiko-
vand. Priemerny vek diagnostikovania
rakoviny prsnika sledovaného suboru
bol 53,38 + 12,03 roka. Zistili sme, ze
nia rakoviny je u zien, ktoré uzivali HST:
51,25 £ 7,06 roka. Pri uzivani HA sa vek
posuva vyssie, na 51,80 + 10,83 roka.
U zien, ktoré neuzivali ani HST ani
HA, bola diagnostikovand rakovina
prsnika neskér, v priemere vo veku
53,57 + 12,35 roka. Na zaklade korela-
¢nej analyzy zavislosti medzi dizkou uzi-
vania hormondlnej lie¢by a vekom ziste-
nia rakoviny prsnika vsak bol potvrdeny
Statisticky nepreukazny vztah.
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PUVODNI PRACE

Pooperacna akcelerovana parcialna radioterapia

karcindmu prsnika

Postoperative Accelerated Partial Radiotherapy for Breast Cancer

Molnarova A., Bezak L.

Odd. brachyterapie, Klinika radiacnej onkolédgie, Onkologicky Ustav sv. Alzbety, s.r.o., Bratislava, Slovenska republika

Sdahrn

Vychodiska: Pooperacnd akcelerovand parcidlna intersticialna brachyterapia ako monotera-
pia v€asného stadia karcinomu prsnika je limitovana pre pacientky s nizkym rizikom lokalnej
recidivy. Materidl a metédy: V rokoch 2004-2008 bolo v nasom ustave tymto sposobom liece-
nych 53 pacientok. Akceptované boli pacientky po kvadrantektomii/extirpacii tumoru velkosti
T1 NO MO, histologicky nonlobularny karcindm, negativne histologické okraje, G1-2. Vsetky
pacientky absolvovali HDR '*2Ir multikatétrovu intersticialnu brachyterapiu. PTV bol definovany
ako pooperacna kavita + 2cm okraj. Davka na frakciu bola 4 Gy dvakrat denne v 6-hodino-
vom intervale, 4-5 dni do celkovej davky 32 Gy. Doba sledovania bola 2-50 mesiacov. Lokéalna
kontrola v sledovanom obdobi bola 100 %. Vysledky: Nevyskytla sa ani jedna lokalna recidiva.
Celkové prezivanie bolo 96 %. Jedna pacientka zomrela na generalizaciu maligneho melanému
a jedna na generalizaciu zakladného ochorenia. Kozmeticky efekt bol dobry az vyborny u viet-
kych pacientok. Zdver: Kratka doba sledovania nasich pacientok nam este nedovoluje dlho-
dobé vyhodnotenie lokalnych recidiv a celkového prezivania. AvSak vyborny kozmeticky efekt
a nizka periopera¢na morbidita ako aj minimalne akitne a neskoré sprievodné reakcie pouka-
Zuju na nové smerovanie pooperacnej radioterapie u selektovanych pacientok.

Klucové slova
karcinom prsnika - brachyterapia - radioterapia

Summary

Backgrounds: Interstitial accelerated partial breast irradiation is generally limited to patients
with extremely low risk of local recurrence. Materials and Methods: Between 2004 and 2008,
53 women in the early-stage of breast cancer were treated with multicatheter interstitial bra-
chytherapy in very short general anaesthesia. All patients had T1 (1-22 mm) tumour with no
positive auxiliary node and with negative surgical margins. Implants were positioned using
a template guide. The dose was prescribed to the tumour bed plus 2cm margin. A total of
32.0 Gy was delivered in 8 fractions of 4.0 Gy, each given twice a day over a 4-5 day period,
using high-dose-rate '*2Ir brachytherapy. The follow up of all patients was 2-50 months (me-
dian 40 months). Results: Preoperative morbidity: bacterial infection of the implant in 3 pa-
tients, haematoma in 43 patients. Acute toxicity: radio dermatitis — no patients. Late toxicity:
mild breast pain in two patients, fat necrosis in 1 patient, oil cyst in 1 patient, dis-pigmentation
in no patients, fibrosis in no patients. Cosmetic results: Excellent and good in 50 patients. Con-
clusion: This analysis indicates that accelerated partial breast irradiation with 192-iridium inter-
stitial multicatheter HDR-implants is feasible with low preoperative morbidity, low acute and
mild late toxicity at a median follow up of 40 months. The cosmetic result is not significantly
affected. Our short-term results with multicatheter interstitial brachytherapy continue to de-
monstrate excellent local and regional control rates and cosmetic results.

Key words
breast cancer — brachytherapy - radiotherapy
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POOPERACNA AKCELEROVANA PARCIALNA RADIOTERAPIA KARCINOMU PRSNIKA

Prsnik zachovévajuca lie¢ba u véasnych
stadii karcindmu prsnika - kvadrantek-
témia s naslednou externou radiotera-
piou na cely prsnik — je preverend ¢asom
a s malymi zmenami sa pouZiva viac ako
40 rokov s dobrymi vysledkami. Rovnaké
prezivanie u mastektomovanych pacien-
tok a pacientok po prsnik zachovavaju-
cej operacii s adjuvantnou radioterapiou
s systémovou terapiou alebo bez nej
umoznilo standardné zaradenie menej
agresivnej liecby u véasnych stadii karci-
nému prsnika [1,2].

Standardnym terapeutickym postu-
pom u . a Il klinického stadia ocho-
renia je limitovany chirurgicky zakrok
a nasledne radioterapia na cely prsnik,
s systémovou liecbou alebo bez ne;j.

Radioterapia spociva v oziareni celého
prsnika externou radioterapiou tumo-
réznou davkou 46-50 Gy v 25 frakciach,
¢o predstavuje ozarovanie kazdy pra-
covny den po dobu 5 tyzdnov s nasled-
nou dosycovacou davkou — boostom -
formou jedného priameho pola alebo
formou intersticidlnej brachyterapie.
Celkova doba lie¢by je 6-9 tyzdnov.

Rozvoj novych technolégii umoznuje
stanovit cielovy objem radioterapie s vy-
sokou presnostou, ¢im klesd radia¢nd
toxicita.

Novou koncepciou liecby vcasnych
stadii karcindmu prsnika je u selektova-
nych pacientok pooperacna akcelero-
vana parcialna brachyterapia ako sélo
terapeuticky postup [3].

Vyznam radioterapie spociva v elimi-
nacii subklinickych tumorov v zachova-
nom prsniku po konzervativnom chi-
rurgickom vykone. 81-100 % lokalnych
recidiv vznika v oblasti 16Zka po opera-
cii tumoru. To znameng, ze oziarenie ce-
Iého prsnika vplyva na relaps ochorenia
len obmedzene [4].

Pre pacientky s predpokladanym niz-
kym rizikom lokalnej recidivy sa otvara
moznost oZiarenia len |6zZka po operacii
tumoru s bezpecnostnym lemom [5].

Je tu niekolko technickych moznosti.
Vyuzitie externej radioterapie 3D CRT,
IMRT technik alebo intraoperacnej ra-
dioterapie urychlenymi elektronami
alebo intersticialnej brachyterapie
[6,7].

Vyhody akcelerovanej intersticidlnej
brachyterapie spocivaju vo vyznamnom

Tab. 1. Incidencia relapsu po RT.

Studia Bez RT* +RT APBI**
NSABP-B06 2,7% 3,8%

Ontario 3,6% 1,0%

Milan Il 1,5 % 0%

W. Beaumont 1,5% 1,5%
Ochsner Clinic 32% 0%
Budapest phase Il 1,6% 2,4%
rozsah 1,5-3,6% 0-3,8% 0-2,4%
*RT - externd radioterapia; **APBI (accelerated partial breast irradiation) — akcelero-
vana parcialna intersticialna brachyterapia

/

Tab. 2. Porovnanie parcialnej akcelerovanej intersticialnej brachyterapie u pacien-
tok s vysokym a nizkym rizikom recidivy zakladného ochorenia [11].

vysoké riziko nizke riziko
5-ro¢né lokalna kontrola 93,6 % 97,8 %
% lokalnych recidiv 4,4 % 22 %
5-ro¢né celkové prezitie 89,5 % 92,1 %

medzi oboma skupinami nie je signifikantny rozdiel

/

(boost) [12].

Tab. 3. Porovnanie lie¢ebnych modalit: parcialna akcelerovana intersicialna bra-
chyterapia vs externa radioterapia vs externa radioterapia + dosycovacia davka

7 r. bezrelaps. prez.
79,8 % 73,5%
kozmeticky efekt
vyborny 84,4 %

asymtomat. tuk. nekréza
20 %

BRT RAT
lok. relaps 7 r. lok. relaps 7 r.
6,7 % 11,4 %

7 r. bezrelaps. prez.

kozmeticky efekt
vyborny 85,1 %

RAT + boost

lok. relaps 7 r.
8,3%

7 r. bezrelaps. prez.
77,7 %

kozmeticky efekt
vyborny 68,3 %

asymtomat. tuk. nekréza
20,6 %

/

skrateni celkového ¢asu ozarovania zo
6-9 tyzdnov na jeden tyzden, pri nizkej
periopera¢nej morbidite, 5-ro¢nej lokal-
nej kontrole porovnatelnej s externou
radioterapiou + boost davkou a vybor-
nym kozmetickym efektom [8-10].

V tab. 1 je porovnanie incidencie re-
lapsu ochorenia v niektorych Studiach
bez adjuvantnej radioterapie, pri exter-
nej pooperacnej radioterapii a poope-

racnej akcelerovanej parcidlnej inters-
ticidlnej brachyterapii. Rozsah relapsov
pre jednotlivé modality je 1,5-3,6 %,
0-3,8% a 0-2,4%, ¢o su prakticky rov-
naké hodnoty.

Studia Patela et al z roku 2008, ktora
porovnavala 5-ro¢nu lokalnu kontrolu,
procentd lokalnych recidiv a celkové
5-ro¢né prezivanie medzi vysokorizi-
kovou skupinou a skupinou pacientok
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N O 7
Tab. 4. Akutne a neskoré sprievodné Tab. 5. Akutne a neskoré sprievodné reakcie po multikatétrovej intersticidlnej bra-
reakcie pri ozarovani aplikatorom chyterapii [15,27-29].
MammoSite [23-25].

bolest 20 % pacientok hematém
inflamaciakoze 58 % pacientok 90 % pacientok lokalna zapalova reakcia 1-2 % pacientok
zmeny farby koze 31 % pacientok absces 0,1 % pacientiok
serom 31 % pacientok fibréza (90 % asyptomaticka) 27 % pacientok po 5 rokoch od aplikécie
teleangiektazie 8 % pacientok asymptomaticka nekréza tuku 16 % pacientok
fibréza 7 % pacientok teleangiektazie okolo vpichov 1,5 % pacientok
absces 5 % pacientok bolesti prsnika 1,1 % pacientok
zapal prsnika 5 % pacientok edém prsnika 1,2 % pacientok
bolest prsnika 5 % pacientok J
nekréza tuku 5 % pacientok
hematém S pacientok byt Iokallzoylany’cwzlovy objem. N? jcento . p02|t'. Er, Pr
Ucel sa vyuzivaju vietky dostupné infor- - grading 1, 2

fistula 3 % pacientok mécie o rozsahu a lokalizécii tumoru —

N

s nizkym rizikom recidivy, nepreukazala
signifikantny rozdiel v uvedenych para-
metroch (tab. 2) [11].

V studii Polgéra et al zroka 2004 (tab. 3)
su porovnané sedemrocné vysledky lo-
kalneho relapsu, bezrelapsového pre-
zivania, kozmetického efektu a pritom-
nost asymptomatickej tukovej nekrézy
medzi terapeutickymi modalitami - sélo
brachyterapia, sélo externa radioterapia
a externa radioterapia + boost. U tychto
lie¢cebnych metdd nie je v jednotlivych
sledovanych parametroch signifikantny
rozdiel [12].

Parcidlna akcelerovana intersticidlna
brachyterapia méze byt realizovand
v Case operacie, ked sa v priebehu ope-
racného vykonu zavadzaju aplikatory.
Vyhodou je presnd vizudlna lokalizacia
cielového objemu ako aj to, Ze pacientka
absolvuje len jednu anestézu. Nevyho-
dou je, Ze nie je znama definitivna histo-
l6gia aj s prognostickymi faktormi. V pri-
pade, Ze sa nasledne ukdze, ze pacientka
nie je vhodnd na tento typ terapie, ab-
solvuje dosycovaciu davku (boost)
a pokracuje externou radioterapiou
[13,14].

Pooperacna parcialna akcelerovana
intersticidlna brachyterapia sa zahajuje
po zhojeni operacnej jazvy, maximalne
do dvanastich tyzdrov po operdcii a jej
vyhodou je zndma definitivna histoldgia
aj s prognostickymi faktormi.

Nevyhodou je potreba kratkodobej
celkovej anestézy. Velmi starostlivo musi

predopera¢na mamografia, MR, ak bola
robend, opera¢ny nélez, pooperacna so-
nografia alebo/a CT a zlatym Standar-
dom su chirurgické klipy umiestnené
v poopera¢nom l6zku [15,16].

Podla studie Johanssona et al z roku
2003 na Aldersonovom fantéme je vy-
znamne rozdielne radia¢né zatazenie
vzdialenych ako aj prilahlych organov
v ozarovanom objeme. Pri ozarovani la-
vého prsnika parcidlnou akcelerova-
nou intersticidlnou brachyterapiou aj
externou radioterapiou su kostnd dren
aj vzdialené organy zatazené 1,0-1,4%
predpisanej davky. Aviak vo vzdiale-
nosti 50mm od cielového objemu (lavé
pltca, srdce) pri ozarovani brachytera-
piou dochddza az k 90% redukcii davky
oproti oziareniu externou radioterapiou
[17].

Planovany ozarovany objem (PTV) je
tvoreny pooperacnou kavitou + 2-3cm
lemom [18].

Stanovujeme ho z predoperacnej
MMG, USG, opera¢ného nalezu, jazvy
a chirurgickych klipov, poopera¢nej so-
nografie, pripadne poopera¢ného CT.

Indikacia parcidlnej akcelerovanej

intersticialnej brachyterapie

NSABP B 39/RTOG 0413

+ tumor T1, T2 do velkosti 30 mm

« histoldgia nie lobularny karciném

= NO (max. 3 pozit. LU bez zndmok peri-
kapsuldrneho Sirenia)

- jedno lozisko

- negativne resekéné kraje

+ nepritomnost EIC

- vek nad 40 rokov [19-21]

Kontraindikacie parcialnej
akcelerovanej intersticialnej
brachyterapie

NSABP B 39/RTOG 0413

- invazivny lobuldrny karcindm
- EIC+

- G3

bilaterdlny karciném

stadium il a IV

pozitivne histologické okraje
gravidita a kojenie
psychiatrické ochorenie
technicky nemozna aplikacia
karciném prsnika v anamnéze
- ind malignita v anamnéze

Technicky je mozné pouzit aplikator
MammoSite alebo multikatétrovu inter-
sticialnu aplikaciu.

MammoSite

Implantacia balénikového aplikatora
sa robi v priebehu opera¢ného vykonu,
alebo po zhojeni operacnej jazvy v krat-
kodobej celkovej anestéze. Kavita, ktord
ostala po operacii, musi mat vacsi prie-
mer ako 30 mm. Vzdialenost povrchu
balénika od koze musi byt rovna alebo
vacsia ako 7mm. Davka sa pocita na
vzdialenost T0mm od povrchu balé-
nika. Celkové déavka je 34 Gy, jednotliva
davka 3,4 Gy/frakciu 2krat denne v 6-ho-
dinovom intervale [22]. Vyskyt akitnych,
aj neskorych postradiacnych reakcii je
vyssi ako pri multikatétrovej intersti-
cidlnej brachyterapii, ¢o znazornuje
tab. 4 [23-25].
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Obr. 2. Priestorové znazornenie ozarovaného objemu.

Multikatétrova intersticialna
brachyterapia
Multikatétrova intersticialna brachyte-
rapia sa najcastejsie realizuje po zhojeni
operacnej jazvy. Interval medzi opera-
ciou a radioterapiou by nemal byt dIhsi
nez 12 tyzdnov. Optimalny interval do-
teraz nebol definovany [4].

Aplikatory sa zavadzaju v kratkodo-
bej celkovej anestéze pomocou 3tan-
dardizovanych 3ablén (templates).

Mozno pouzit ak kovové ihly, tak aj plas-
tikové katétre formou dvoj- az trojro-
vinnej aplikacie, najcastejsie v pocte
7-15 aplikatorov.

Jednotlivd davka na frakciu je 4 Gy/
2 frakcie denne a 6 hod/4-5 dni v tyz-
dni. Tumoréznu davku mozno poci-
tat geometricky na 85% izod6zu alebo
pri vypocte davky prostrednictvom CT
na 95-100% izodézu zakresleného PTV
(anatomicky objem) [18,26].

Akutne sprievodné reakcie su znazor-
nenév tab. 5.

V rokoch 2004-2008 sme parcidlnou
akcelerovanou multikatétrovou intersti-
cidlnou brachyterapiou oziarili 53 selek-
tovanych pacientok. Priemerny vek bol
61 rokov (38-76 rokov).

Histolégia: adenokarciném G1, G2
a Tkrat lobularny karciném. Priemerna
velkost tumoru 8 mm (1-22mm). Ani
jedna pacientka nemala pozitivne lymfa-
tické uzliny, ani jedna pacientka nemala
pozitivny histologicky okraj resekatu.

Sledované prognostické faktory: hor-
mondlne receptory Er, Pr, C-erbB-2, p53,
E-cadherin, Ki67, HER-2. U v3etkych pa-
cientok vyzneli ako priaznivy prognos-
ticky znak s nizkym metastatickym
potencidlom.

Tumor bol najcastejsie lokalizovany
v pravom prsniku (30 pacientok) a hor-
nom laterdlnom kvadrante (32 pacientok).
Hormondlnu terapiu podstupilo 32 pa-
cientok a chemoterapiu 6 pacientok.

Nestandardnou indikaciou bol u dvoch
pacientok velky prsnik a u troch pacien-
tok druhy prsnik, ked prvy bol v minu-
losti oziareny externou radioterapiou
(z dévodu krizenia ozarovanych poli).

Technika
Po starostlivom stanoveni cielového
objemu (predopera¢nd MMG, USG,
operacny nalez, pooperacné CT s lo-
kalizdciou klipov) - opera¢nad ka-
vita + jazva + 2cm lem sme v kratkodo-
bej celkovej anestéze pomocou sablén
zaviedli kovové ihly (7-15) v dvoch, ¢as-
tejsie troch rovinach (obr. 1). Vypocet
davky do roka 2008 sme robili podla
Parizskeho dozimetrického systému na
planovacom systému PLATO, ked dav-
kové body boli v strede rovnostrannych
trojuholnikov a tumorézna davka sa po-
¢itala na 85% izodézu (obr. 2). Od za-
Ciatku roka 2008 sme presli na vypocet
z CT (objem podla anatémie) (obr. 3).
Zdroj ziarenia: '?lr, microSelectron
(Nucletron). Jednotliva davka 4,0 Gy
2krat denne s 6-hodinovym intervalom,
do celkovej davky 32 Gy.

Sprievodné reakcie

akuatne:
hematém 43 pacientok
infekcia 3 pacientky
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neskoré:

bolest v prsniku 2 pacientky
tukova nekréza 1 pacientka
olejova cysta 1 pacientka

Podobne ako je udavané v literature,
najcastejSou akutnou sprievodnou reak-
ciou bol rézne vyznac¢eny hematém.
Ostatné sprievodné reakcie sa vyskytli
len zriedkavo.

U piatich pacientok sa v sledova-
nom obdobi vyskytlo druhé maligne
ochorenie:
melanoma malignum

v capilitiu 1 pacientka
carcinoma corporis uteri 2 pacientky
carcinoma vaginae in situ 1 pacientka
struma maligna 1 pacientka

Za sledované obdobie (2-50 mesiacov)
sme u vietkych pacientok hodnotili koz-
meticky efekt ako dobry az vyborny,
pricom vo vyraznej miere zavisel pre-
dovsetkym od chirurgického zakroku.

Aniujednej pacientky nebola diagnos-
tikovana lokalna recidiva, avsak u dvoch
pacientok po 24 mesiacoch vznikol kar-
cindm v kontralateralnom prsniku.

Celkové prezivanie bolo 96 %. Jedna
pacientka zomrela na generalizaciu za-
kladného ochorenia a jedna pacientka
zomrela na generalizdciu maligneho
melanému.

Zaver

Rédioterapia je lokalna lie¢ba, ktorej tlo-
hou je znizit percento lokalnych recidiv.
V liecbe lokalizovaného karcinému prs-
nika ma Standardné postavenie.

Klasickd schéma pooperacnej radiote-
rapie je externa radioterapia na cely prs-
nik v TD 46-50 Gy konven¢nou frak-
ciondciou (5 tyzdnov) + dosycovacia
dévka (boost) 10-16 Gy, ¢o predlzuje ¢as
lie¢by o dalSie dva az tri tyzdne.

Ulohou parciélnej akcelerovanej ra-
dioterapie, oziarenia v kratkom case
(4-5dni), je znizit riziko recidivy v oblasti
16Zka po operacii tumoru. Pocet lokal-
nych recidiv u selektovanych pacientok
je 0-4%, ¢o je porovnatelné s konvenc-
nou externou radioterapiou, pricom
pozitivom su zlepSend kvalita Zivota
pocas liecby a znizené néklady na liecbu
[11,31,32]. Specifické, aj 5-ro¢né prezi-
tie je rovnaké ako pri adjuvantnej ex-

Obr. 3. 1zodézovy plan pri planovani z CT.

ternej radioterapii + dosycovacej davke
[3,7,33].

Vyhodou akcelerovanej parcialnej bra-
chyterapie je okrem vyrazného skratenia
doby terapie aj minimalna toxicita a vy-
borny kozmeticky efekt.
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PUVODNI PRACE

Analyza nakladu na cilenou biologickou lécbu
pacientu s metastatickym karcinomem ledviny

Economic Evaluation of Targeted Biologic Therapy in Metastatic

Renal Cell Carcinoma

Ondrackova B."?, Demlova R.2, Kominek J.2

'Farmakologicky Ustav LF MU, Brno
2Masaryk@v onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: V 1é¢bé pokrocilého karcinomu ledvin se v poslednich letech zacala vyuzivat ci-
lend biologicka lécba, kterd prokazala svou ucinnost v fadé klinickych studii i v realné klinické
praxi. Urcitou limitaci jejich podani viak zlistava vysoka financni naro¢nost. Pfesna data pro
stanoveni nakladové efektivity v CR dosud chybéji, pokusili jsme se proto zhodnotit celkové
naklady na terapii mRCC v komplexnim onkologickém centru u pacientl lé¢enych sunitini-
bem a/nebo sorafenibem. Soubor pacientii a metody: Celkem 31 pacient(l bylo v obdobi
06/2006-09/2009 Iéceno jednim z inhibitord kindz a sledovano minimélné 12 mésict. Hodno-
cen byl klinicky stav (vyvoj onemocnéni, nezadouci Ucinky, redukce davek) a pfimé naklady za-
znamenané v komplexnim onkologickém centru (medikace, vysetfeni, hospitalizace). Vysledky:
Multikinazové inhibitory byly u vétsiny pacientd podany v 2. linii 1é¢by; 1. linii byl nejcastéji
INF-a. (86,7 %). Naklady na jeden mésic terapie do progrese onemocnéni se pohybuji primérné
ve vysi 94 141,8 K¢ (sunitinib: doba do progrese 11 mésicd, naklady 1 267 648,5 K¢; sorafenib:
doba do progrese 8 mésicli, naklady 896 670,1K¢). Inkrementalni pomér nékladové efektivity
byl 123 659,5 K¢ za mésic bez PD u pacientt [é¢enych sunitinibem vs sorafenibem. Ve fazi pro-
grese mRCC jsou mési¢ni naklady prdmérné 45 767,0K¢; u vice nez poloviny pacientt je po
PD zvolena sekven¢ni terapie (po selhani sunitinibu byl podan sorafenib a opac¢né), ostatni
jsou lé¢eni pouze podplrnou medikaci. BEhem sledovaného obdobi zemfelo 16 pacientd, pra-
mérné naklady od podéni inhibitorl kindz do dmrti (median 12 mésicll) byly 1 180 795,4K¢.
U ¢tvrtiny pacientl nebyla dosud zaznamenana progrese (median doby bez progrese: sunitinib
18 mésicy, sorafenib 14 mésica). Zdveér: Celkové naklady na terapii pacientd s mRCC jsou do
progrese onemocnéni z vice nez 95 % tvoreny cenou léku, u progredujicich pacientl tvoii léky
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vice nez 90 % celkovych nakladd. Srovnanim preparatl jsme zjistili, ze v 2. linii terapie mRCC Ize J
za cenu 123 659,5K¢ dosdhnout jednoho mésice bez PD pfi 1é¢bé sunitinibem ve srovnani se

sorafenibem.
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Summary

Backgrounds: Targeted biologic therapy has been proven to be effective compared to the current therapy of metastatic renal cell carcinoma
(mRCCQ) in clinical studies as well as in actual clinical practice, but its high cost is a potentially limiting factor. Since the local cost-effectiveness
analysis is missing, we assessed the cost of sunitinib and sorafenib in the treatment of mRCC in a comprehensive cancer centre. Patients and
Methods: A total of 31 patients were treated with sunitinib and/or sorafenib between 06/2006 and 09/2009 and then followed for at least
12 months. Clinical (disease progression, adverse events, dose reduction) and cost data (medication, examination, hospitalization) were as-
sessed in the comprehensive cancer centre (1€ = 25.78 CZK). Results: The multikinase inhibitors were the second line treatment for most pa-
tients after INF-a therapy failure (86.7%). The mean cost per month to progression (PD) was 94,141.8 CZK/3,651.7 € (sunitinib: 11 months to
PD, cost to PD 1,267,648.5 CZK/49,171.8 €; sorafenib: 8 months to PD, cost to PD 896,670.1 CZK / 34,781.6 €). The incremental cost-effective-
ness ratio was 123,659.5 CZK / 4,796.7 € per progression-free month in sunitinib vs sorafenib patients. The mean cost per month after PD was
45,767.0 CZK/1,775.3 € with sequential therapy (sorafenib after sunitinib failure and vice-versa in more than half of patients) or best supportive
care. 16 patients died during the study period with mean cost of 1,180,795.4 CZK/45,802.8 € per 12 months (median between treatment initiation
with sunitinib or sorafenib and death). 8 patients (26%) did not achieve progression (median progression-free survival to 09/2009: sunitinib
18 months, sorafenib 14 months). Conclusion: The cost of medication made up more than 95% of total costs to PD and more than 90% after PD.

The cost per progression-free month was 123,659.5 CZK/4,796.7 € in mRCC patients treated with sunitinib vs sorafenib.

Keywords

pharmacoeconomics - targeted therapy - sunitinib — sorafenib - renal cell carcinoma

Vychodiska

Incidence novotvard v Ceské republice
vykazuje za poslednich 20 let vzrista-
jici tendenci, umrtnost vsak od druhé
poloviny 90. let pomalu klesa. Zhoubné
nadory ledvin postihuji ¢astéji muze
(4,6 % vsech nadorud) nez zeny (2,8%
vech nadorQ); maximalni vyskyt je mezi
55-74 lety u obou pohlavi [1]. V 1é¢bé
pokrocilého karcinomu ledviny se uplat-
Auji rdzné l1écebné modality. Nefrekto-
mie maze mit kurativni charakter v pfi-
padé resekovatelného primarniho
nadoru ledviny ¢i resekovatelné meta-
stazy, u mnohocetného metastatického
onemocnéni je zvazovana a provadéna
s paliativnim zamérem s cilem odstra-
néni symptom tak, aby nasledné mohla
byt zahajena farmakoterapie nékterym
z biologickych preparatd, ptipadné kom-
binaci s chemoterapii. Nej¢astéji jsou pa-
cientlim podévény cytokiny interferon-o
a interleukin-2, u nichz se odpovéd na
|é¢bu pohybuje okolo 15 % [2]. Velké na-
déje jsou vkladany do nové biologické
lé¢by, ktera cilené inhibuje vaskularni
endotelialni rdstovy faktor (VEGF). Karci-
nom ledviny je charakteristicky vysokou
produkci VEGF, ktery zplsobuje bohatou
vaskularizaci nadorové tkané a tvorbu
metastaz v jinak neobvyklych lokaliza-
cich (napf. stitnd zlaza, prs) [3]. Pokles
koncentrace VEGF vede k apoptdze en-
dotelidlnich bunék, zamezeni cévniho
zasobeni nadoru a tim k jeho nekréze;
zéroven mize dojit i ke spontanni re-
gresi metastaz (napf. plicnich, jaternich)

[4-7]. Inhibovat VEGF Ize pomoci mul-
tikindzovych inhibitord (sorafenib, su-
nitinib). Jedna se o peroralni preparaty,
které jsou v soucasné dobé indikovany
u pokrocilého ¢i metastatického renal-
niho karcinomu po selhani ¢i intoleranci
imunoterapie interferonem-a (INF-a) Ci
interleukinem-2 (IL-2) u pacienti s ECOG
performance status 0-1 a bez CNS me-
tastaz; sunitinib Ize nové podat i pa-
cientdm s nizkym a stfednim rizikem
v 1. linii.

Hlavnim omezenim podani téchto
latek je jejich vysokd cena, coz vede
k rozsahlym diskuzim na téma finan¢ni
naroc¢nosti 1é¢by novymi cilenymi
biologickymi léky s ohledem na po-
mérné kratkou dobu prezivani pacientd.
Ve vyspélém svété je mozné pozorovat
odlisné pristupy k financovani takovéto
IéCby, kterd vyznamné odclerpava pro-
stfedky jednotlivych zdravotnickych sys-
tému. Za Gcelem podpory thrady téchto
produktl jsou v jednotlivych zemich pu-
blikovany odborné prace na téma na-
kladové efektivity multikindzovych in-
hibitor(, nejcastéji vyjadiené jako cena
za rok ziskaného kvalitniho Zivota (tzv.
QALY). Cilem nasi prace bylo vytvo-
fit analyzu nakladd na terapii metasta-
tického karcinomu ledviny z pohledu
platce zdravotni péce u pacientli kom-
plexniho onkologického centra, jimz
byly po selhdni pfedchozi Ié¢by po-
dany multikindzové inhibitory (sorafe-
nib a/nebo sunitinib), ve vztahu k pro-
gresi onemocnéni.

Souhrn pacientli a metody

Do analyzy bylo zafazeno celkem 31 pa-
cientd komplexniho onkologického cen-
tra, u nichz byla zahdjena lé¢ba jednim
z inhibitor(l kindz v obdobi od 2. poloviny
roku 2006 (vstup pfipravk( na trh v Ceské
republice) do listopadu 2008; kazdy pa-
cient byl sledovdn minimélné po dobu
nasledujicich 12 mésict od zahajeni tera-
pie (s vyjimkou pacientd, ktefi zemfeli). Na
zakladé zdravotnické dokumentace byla
zpracovana anamnéza, klinicky stav pfi za-
héjeni terapie a jeho vyvoj po podani sle-
dovanych pfipravk(, nezadouci ucinky, re-
dukce davek nebo zména terapie a dale
naklady z pohledu plétce zdravotni péce
zaznamenané v onkologickém centru
a rozdélené na klinicka vysetieni, zdravotni
vykony, medikaci a hospitalizaci. Cilem
bylo stanovit dobu do progrese dle zvo-
lené medikace a zejména mési¢ni naklady
na pacienta uzivajiciho sorafenib nebo su-
nitinib, a to oddélené ve fazi bez progrese
onemocnéni, progredujiciho a opétovné
progredujiciho onemocnéni az do umrti.
Mési¢ni naklady byly u vsech pacientd
stanoveny jako polovina dvoumési¢niho
cyklu, nebot schéma podavani pfipravku
s obsahem sunitinibu je Sestitydenni (Ctyfi
tydny terapie a dva tydny bez terapie), so-
rafenib uzivaji pacienti denné. Vysledky
byly zpracovany jako primér nebo median
v programu Microsoft® Excel 2002.

Vysledky
Z celkového poctu 31 pacientl s prameér-
nym vékem 57 let (29-72 let) pfi zaha-
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Tab. 1. Zakladni charakteristika A Tab. 2. Pfedchozi terapie metastatického karcinomu ledviny. )
pacientt.
1. linie* 2. linie 3. linie 4. linie
pacienti (N) 31
vék (min-max) 52 let (29-72 let) UL e 2 v g
muzi 24 (74 %) vinblastin 2 2 0 0
nefrektomie 28 (90 %) gemcitabin 1 0 0 0
linie Ié¢by inhibitory kinaz INFo. +1L2 +FU 1 2 0 0
2. linie 21 (68 %) INFo, + IL2 0 3 0 0
3.linie 8 (26 %) megestrol 0 1 0 1
‘5‘: ::::: : 8 :2; viblastin + INFor 0 0 1 0
\ vinorelbin 0 0 1
*1 pacient byl v 1. linii v zaslepené studii
Tab. 3. Nezadouci u¢inky zazname- _ J
nané po podani sunitinibu a/nebo
sorafenibu.
jeni terapie multikindzovymi inhibitory  (9krat pfi terapii sunitinibem, 3krat so-
NU N (%) bylo 24 muzd (77 %); s vyjimkou 3 pa-  rafenibem). Nezadouci G¢inky vzniklé
palmoplantarni syndrom 16 (52 %) cientl podstoupili vsichni v pfedchozich v souvislosti s podanim multikindzovych
prijem 13 (42 %) letech nefrektomii (909%). Z komorbidit  inhibitor( shrnuje tab. 3.
ostatni kozni toxicita 1 (35,5 %) prevaZzovala hypertenzni choroba u vice Celkové ndklady na jeden mésic te-
bolest 10 (32 %) nez poloviny pacientt (51,6 %), diabetes  rapie u pacienta s metastatickym karci-
anorexie 9 (29 %) mellitus u 22,6 % pacientl a ischemickd  nomem ledviny l1é¢eného multikinazo-
Gnava 9 (29 %) choroba srde¢niu necelych 10%. U dvou  vym inhibitorem se pfed zaznamenanim
paleni v Ustech 8 (26 %) tfetin pacientl (21) byly inhibitory kindz ~ progrese onemocnéni pohybuji ve vysi
pyréza, dyspepsie 5 (16 %) podany v druhé linii terapie metastatic- 94 141,8 K. Tyto naklady jsou z vice nez
nespavost 3(10 %) kého karcinomu ledviny, prvni linii byl ~ 95% tvofeny cenou léku, 3,87 % tvofi
névaly horka 3(10 %) u vice nez 80 % pacientd INF-o (tab. 1,2).  naklady na diagnostické vykony, zby-
hypertenze 3(10 %) U 17 pacientd byl po selhdni pred- tek predstavuji naklady na ambulantni
. chozi terapie podan sunitinib. Tfi pa-  klinickd vysetieni a pfipadné hospita-
cienti byli pfed zaznamenanim progrese  lizace ¢i pecovatelskou sluzbu (graf 1).
7\ onemocnéni pfevedeni na sorafenib  Bé&hem minimalné 12mési¢niho sledo-
hospitalizace  Klinick vyZetren z dlvodu nezddoucich ucink(, 8 pacien-  vani pacientd (s vyjimkou zemfelych)
0,23 % 0,22 % tdm byl podan sorafenib po diagnostiko-  nebyla zaznamenéna progrese onemoc-
vykony pedovatelska v§né pr?.gre’si.Obdot?né ve skupinétersj\— néni u jgdn(é, Ctvrtiny paTci,entG,, u n'ich.i
3,87 % sluzba pie zahajené sorafenibem (14 pacient(l)  terapie jednim z multikindzovych inhi-
\ 0,01 % byli z divodu nezadoucich G¢ink( 2 pa-  bitora dale pokracuje (primérné 19 mé-
cienti prevedeni na sunitinib pfed za-  sicl bez progrese; minimalné — maxi-
znamenanim progrese, 3 pacienti preve-  malné 12-34 mésic) pfi primérné cené
deni na sunitinib po progresi. Nej¢astéji 87 269,3 K¢ za mésic. U zbylych 23 pa-
se vyskytujicim nezddoucim uc¢inkem  cientl byl median doby do progrese bez
byla kozni toxicita projevujici se jako  ohledu nazvolenou terapii 10 mésict pfi
palmoplantarni syndrom (52%) nebo  prliimérné celkové cené 98 322,6 K¢ za
exantém, erytém, Zlutd kdze, dystro- mésic terapie (sunitinib median 11 mé-
fie a jind koZni toxicita (35,5%), dale se  sicl, pridmérnd cena 102 222,7K¢ za
u témér poloviny pacientl (42%) vy-  meésic; sorafenib median 8 mésicu a pru-
skytl prljem, u tfetiny pacientl bolest mérnd cena 96 071,8K¢ za mésic; pa-
hlavy, kloubd, sval(i nebo jiné lokalizace  cienti se zménou terapie pro NU pred
a rovnéz témér u tretiny pacientl ano-  progresi nejsou do statistik jednotlivych
medikace rexie a Unava. U Ctvrtiny pacientl byla  latek zapocitani) — viz tab. 4. Pti porov-
9567% zaznamendna toxicita v oblasti dutiny  nani téchto hodnot inkrementdlnim po-
N ustni (paleni v Ustech, zdnét sliznice, sto-  mérem nakladové efektivity (podil roz-

Graf 1. Struktura celkovych nakladi do
progrese onemocnéni.

matitida). Celkem 12krat byla pro neza-
douci ucinky provedena redukce davky

dilu nakladd a rozdilli po¢tu mésict do
PD) dojdeme k hodnoté 123 659,5K¢ za
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N
Tab. 4. Piehled nakladti dle klinického stavu pacienta a medikace.
pocet cena cena/
N mésicl celkem mésic
(median) (K¢) (K¢)
cena do PD celkem (bez ohledu 5, 12 11722175 941418
na medikaci ¢i dalsi vyvoj)
pacienti bez sunitinib 4 18 1594 595,0 91119,7
zazname- sorafenib 14 1668 981,7 83 449,1
nani PD celkem* 15 15926649 872693
sunitinib 10 11 12676485 102222,7
Egc'e”t' o <orafenib 9 896670, 960718
celkem* 23 10 10259749 983226
celkem 22 220513,6 45767,0
pacienti od sunitinib 4 509 725,5 92 677, 4
PDdodalsi  sorafenib 4 3118178 593939
progrese laceni dl
neleceni da'e. 10 3 317854 75680
inhibitory kindz
pacientipo . em 8 5 1035763 172627
2PD
zemfreli celkem 16 12 11807954  83596,1
*do souboru celkem jsou zafazeni i pacienti, u nichz byla v daném obdobi z dlivodu
NU zménéna medikace a nelze je tak striktné zafadit do skupiny sunitinibu nebo
sorafenibu

/

1 mésic do PD navic u pacientl |é¢enych
sunitinibem ve srovnani se sorafenibem.

Priimérné mési¢ni naklady na pa-
cienta ve fazi progrese jsou 45 767,0 K¢
(z vice nez 90% tvofeno cenou medi-
kace) - viz graf 2, coz odpovida poloviné
naklad(i v obdobi pred progresi. Rozdil
Ize vysvétlit tim, ze téméf polovina pa-
cientll (10 z 22) nebyla po progresi dale
|é¢ena multikindzovymi inhibitory, ¢asto
z dlivodu dfive zaznamenanych neza-
doucich ucink(. Ve skupiné dale nelé-
¢enych pacientd ¢inily mési¢ni naklady
7 568,0K¢ a 7 pacientl zemfielo v pri-
méru do 4 mésicd od zaznamenani
progrese (median 2 mésice). Celkem
8 pacientl uzivalo v obdobi progrese
sorafenib s primérnymi mési¢nimi na-
klady 59 393,9K¢; 4 pacienti uzivali su-
nitinib s naklady ve vysi 92 677,4 K& mé-
si¢né. Rozdil v primérnych mési¢nich
nakladech lze vysvétlit tim, Ze ve sku-
piné lécené sorafenibem bylo u nékte-
rych pacientl zaznamendano obdobi bez
terapie. Dalsi progrese onemocnéni byla
zaznamendana u 8 pacientd, ktefi s vyjim-

kou jednoho jiz nebyli dale |é¢eni inhibi-
tory kindz, a cena za mésic se tak pohy-
bovala ve vysi 17 262,7 K¢.

Ze sledovaného souboru doslo béhem
definovaného obdobi k umrti 16 pa-
cientl v priméru za 14,25 mésice (me-
didn 12 mésicd) od prvniho podani jed-
noho z inhibitord kinaz. Jeden pacient
zemrel pfed zafazenim mezi progredu-
jici pacienty po 6 mésicich od zahdjeni
terapie sunitinibem, ve fazi progrese
onemocnéni zemfelo 10 pacientd, po
daldi progresi onemocnéni zemfelo 5 pa-
cientl. Naklady za obdobi od prvniho
podani sunitinibu nebo sorafenibu do
zaznamenani imrti se pramérné pohy-
bovaly ve vysi 1 180 795,4K¢ (83 596 K¢
za mésic). Primérna doba od zahajeni
terapie multikindzovymi inhibitory po
ukonceni sledovani v listopadu 2009 do-
sahuje ve skupiné pacientd, ktefi pre-
zivaji, v praméru 21,2 mésice. Prezi-
vani vice nez 2 roky od zahdjeni terapie
bylo zaznamenano u 5 pacientd, z nichz
u 2 nebyla dosud diagnostikovéna pro-
grese (1 pacient lécen 26 mésicl suniti-

~
klinicka vysetreni hospitalizace
0,56 % 217 %
vykony pecovatelska
6,31 % sluzba
0,13 %
medikace
90,84 %
- J

Graf 2. Struktura celkovych nakladi ve
fazi progrese onemocnéni.

nibem, druhy pacient lé¢en 34 mésicl
sorafenibem); u ostatnich byla lé¢ba za-
hajena sunitinibem, po progresi byl po-
dévan sorafenib a po dalsim zazna-
menani progrese jim je poddavana jina
onkologicka lé¢ba.

Diskuze

Cilem nasi prace bylo zhodnotit naklady
na terapii pacientli s metastatickym kar-
cinomem ledviny lé¢enych v komplex-
nim onkologickém centru pfipravky
s obsahem sunitinibu nebo sorafenibu.
Cytostatika (LO1) zaujimaji dlouhodobé
v Ceské republice prvni misto na zeb-
ficku skupin 1éka dle financnich vydaju.
| pfes zaznamenany pokles poctu baleni
celé skupiny L v letech 2007-2008 doslo
v roce 2009 k opétovnému nardstu spo-
tfeby, pficemz celkové vydaje dlouho-
dobé vzrlstaji. Pripravek s obsahem
sunitinibu (Sutent 50 mg) byl v roce
2008 zafazen na 16. misto zebfi¢ku na-
kladové nejvyznamnéjsich léciv pre-
depsanych na predpis v Uhradach VZP
[8,9]. U¢innost lé¢by multikindzovymi in-
hibitory u pacientl s metastatickym kar-
cinomem ledviny byla prokazdna radou
klinickych studii, napt. v druhé linii po se-
Ihani [é¢by cytokiny [10-12], jako prvni
linie terapie mRCC [13,14] nebo jako sek-
venéni terapie (podéni sunitinibu po so-
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rafenibu se jevilo Uc¢innéjsi nez opacné)
[15]. Vzédjemné porovnani sorafenibu
a sunitinibu v prvni linii vSak dosud ne-
bylo provedeno.

V nadich podminkach byly zvefejnény
studie nakladové efektivity inhibitora
kindz pouze jako soucast zadosti o sta-
noveni maximalni ceny, vyse a podmi-
nek Uhrady lécivych pfipravkd, které vy-
robci registrovanych lécivych pfipravkd
podavaji na Statni Ustav pro kontrolu
Ié¢iv (SUKL), kde Ize on-line nahlizet do
jednotlivych spisti spravnich Fizeni. Pro
vyjadreni ndkladové efektivity pripravku
s obsahem sunitinibu ve srovnani se sté-
vajici terapii byl vytvofen inkremen-
talni pomér naklad( na lé¢bu v CR dle
aktudlni uhrady z ¢iselniku (naklady na
sunitinib nebo INF-a. od zahdjeni tera-
pie do konce zivota pacientl) a ucin-
nosti [é¢by vychazejici z klinickych dat
randomizované studie autord Motzer et
al [13], kterd porovndva ucinnost terapie
sunitinibem s INF-a. u dosud nelécenych
pacientl [16]. Vyrobce ve své analyze
dospél k ¢astce 324 144 K¢ za 1 rok bez
progrese onemocnéni. SUKL vytvofil
obdobnou analyzu, aviak snizenim na-
kladti na komparator (INF-a) a vynecha-
nim vyse nakladd na terapii od PD do
konce zivota, které by do vypoctu v ob-
dobi do PD nemély byt zahrnuty, dospél
k ¢astce 867 946 K¢ za rok bez PD. Navic
byly dopocitany naklady na rok ziska-
ného zZivota (LYG) jako soucet nakladu
na terapii do PD s naslednou terapii (po
selhani sunitinibu 50 % sorafenib, 50 %
podplrna lécba; po selhani INF-a 45 %
sorafenib, 45 % sunitinib, 10% pod-
plrna lécba) ve vztahu k celkovému
prodlouzeni zivota (rozdil sunitinib vs
INF-0. 4,4 mésice). Vysledkem je dle SUKL
698 864 K¢ za LYG, v analyze vyrobce
433 835K¢ za LYG. Stejnou metodologii
jsme se pokusili o vypocet z ndmi ziska-
nych dat, v nichz jsme se omezili pouze
na naklady na medikaci (2 304 914 K¢ za
rok bez PD; 2 605 508 K¢ za LYG). Hlav-
nim omezenim tohoto porovnani je po-
déni sunitinibu ve 2. linii terapie mRCC
v ndmi zjisténych datech, avsak naklady
na komparator a jeho Uc¢innost pocha-
zeji z 1. linie terapie. Nami zjisténé na-
klady na terapii sunitinibem jsou vyssi,
nebot byl podavan kontinualné az
do PD, av3ak v uvazované studii Mot-

/Tab. 5. Sroynénl' nakladové efektivity sunitinibu v 1. linii mRCC dle analyz dostup- )
nych na SUKL s nasimi daty z 2. linie terapie mRCC upravenymi dle pfedlozené me-
todologie [16].

vyrobce SUKL nase
vysledky
cena medikace do PD sunitinib 514277 K¢ 502301 KE 1220785 K¢
INF-ou 110909 KE 68 328 K& -
doba do PD sunitinib 11 mésic 11 mésica 11 mésich
INF-a. 5 mésict 5 mésict -
cena od PD do konce Zivota sunitinib 218451 K¢ 297 847 K& 278 466 K¢
INF-ou 462746 K& 475 570K¢ -
doba terapie od PD sunitinib 6 mésicud 6 mésicul 6 mésicl
INF-a. 6 mésicu 6 mésicu -
inkrementalni pomér*
néklady na 1T mésic bez PD 66 884 K¢ 72 329 K¢ 192076 K¢
naklady na ziskany rok bez PD 324144 KE 867946 KE 2304914 K¢
naklady na ziskany mésic zivota 36 153 K¢ 58 239 K¢ 217 126 K¢
naklady na ziskany rok Zivota (LYG)** 433835KE 698864 KE 2605 508 K¢
*podil rozdilu v nakladech a rozdilu efektivity dané 1écby; **rozdil celkového preziti
sunitinib vs INF-a je 4,4 mésice
\_ J
4 7

Tab. 6. Srovnani nakladové efektivity sorafenibu u pacienti nevhodnych pro tera-
pii INF-a. nebo IL-2 nebo po predchozi netispésné |écbé témito latkami dle analyz
dostupnych na SUKL s nasimi daty z 2. linie terapie mRCC upravenymi dle pfedlo-
zené metodologie [17].

vyrobce nase vysledky
cena do PD sorafenib 562 725 K¢ 838 244 K¢
sunitinib + PL 308 380 K¢ 854 549,5 K¢
+ 80 250 K¢ +9535,5 K¢
doba do PD sorafenib 25 tydnt 8 mésicl
sunitinib + PL 15,6 tydne 8,6 mésice
inkrementalni pomér*
naklady na 1 mésic bez PD 79375 K¢ 43 068 Ke**
naklady na 1 rok bez PD 965 726 K¢ 516 820 Ke**

*podil rozdilu v nakladech a rozdilu efektivity dané l1écby; **nizsi ic¢innost i naklady
sorafenibu ve srovnani s komparatorem (ICER vyjadiuje cenu za jednotku ziskanou
pfi lé¢bé komparatorem ve srovnani se sorafenibem), PL - paliativni 1é¢ba

\ J

zera et al [13] byla délka terapie 6 mé-
sicl, efekt terapie byl v nasich datech
i ve studii shodny (doba do PD 11 mé-
sict). Délka terapie od PD do umrti
byla rovnéz shodnd (6 mésicl) - viz
tab. 5.

Vypocet néakladové efektivity pfi-
pravku s obsahem sorafenibu vyrobcem
byl proveden pro pacienty nevhodné
pro terapii INF-o. nebo IL-2 nebo po pred-
chozi nelspésné [é¢bé témito pripravky
[17]. Klinickad data byla prevzata z pod-
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skupiny studie TARGET [12], kde bylo pro-
kazdno oddaleni progrese o 25 tydnid po
25 tydnech podavani sorafenibu. Jako
komparator byl u 70 % pacient( zvolen
sunitinib v délce podavéani 107 dn( a pa-
liativni 1é¢ba spojend s hospitalizaci. Pro-
dlouzeni doby do progrese bylo diky su-
nitinibu o 30 % vy33i nez placebo vétev ve
zminéné studii (celkem 15,6 tydne). Na-
klady na Ié¢bu byly odvozeny dle aktual-
nich Uhrad, hospitalizace v komplexnim
onkologickém centru spojend s chemo-
terapii nebo radioterapii byla vy¢islena
na 2 500K¢/den. Vyrobce dospél inkre-
mentalni analyzou k ¢astce 965 726 K¢
za 1 rok bez progrese onemocnéni. Nase
analyza probihala obdobnou metodo-
logii, avsak opét pouze s omezenim na
ndmi sledované pacienty (po nelspésné
piedchozi 1é¢bé cytokiny); skupinu pa-
liativni terapie tvoii pacienti, u nichz byl
alespon jeden z inhibitorG kinaz v 2. linii
podan, avsak terapie selhala nebo se vy-
skytly nezadouci ucinky a tito pacienti
nemohli byt dale 1é¢eni cilenou Ié¢bou.
Cena farmakoterapie do PD byla ve sku-
piné sorafenibu 838 244 K¢ za 8 mésicy;
komparator opét tvofili ze 70 % pacienti
léceni sunitinibem (farmakoterapie
1220 785K¢ za 11 mésict) a z 30% pa-
liativni 1é¢ba (31 785K¢ véetné vykond
a hospitalizace za 3 mésice). Pfi porov-
nani téchto hodnot zjistime, ze sorafe-
nib je levnéjsi alternativou, zaroven vsak
zkracuje dobu do progrese o 0,6 mésice
(18 dni) - viz tab. 6.

Zahranic¢ni studie nakladové efekti-
vity inhibitor( kindz vyjadiuji nejcastéji
vysledky jako cenu za QALY (rok ziska-
ného Zivota v pIné kvalité), kde uc¢innost
terapie vychazi z publikovanych klinic-
kych studii zamérfenych nejen na délku
zivota, ale i na stanoveni kvality Zivota
u pacientl s mRCC. Pro stanoveni nakla-
dové efektivity sunitinibu byl vytvoren
Markovlv model, ktery porovnava prvni
linii 1é¢by s INF-a z celospolecenské per-
spektivy ve Spojenych statech. Cena
za QALY doséhla v inkrementélnim po-
méru s INF-a vyse 52 593 USD, rok ziska-
ného Zivota 67 215 USD a naklady za rok
bez progrese onemocnéni 18 611 USD.
Bylo prokazano, Ze sunitinib je s 65%
pravdépodobnosti nakladové efektivni
ve srovnani s INF-a v prvni linii [é¢by
mRCC pfi uvazované hranici ochoty pla-

tit 100 000 USD za 1 QALY [18]. Sunitinib
v druhé linii [é¢by byl hodnocen napt. ve
Finsku, kde ve srovnani's podptrnou lé¢-
bou (BSC) bylo dosazeno inkremental-
niho poméru ve vysi 30 831 € za 1 rok
zivota a 43 698 € za 1 QALY, coz bylo
z pohledu plétce povazovano za nékla-
dové efektivni [19].

Z pohledu NHS ve Velké Britanii byl vy-
tvofen Markovlv model, ktery porov-
naval nakladovou efektivitu sorafenibu
s podpurnou [é¢bou v druhé linii écby
mRCC. Inkrementalni ndklady na 1 QALY
byly zjistény ve vysi 75 398 GBP, tedy nad
urovni hranice ochoty platit za 1 QALY
(tj. 30 000 GBP), a terapie sorafenibem
tak v rdmci britského systému nemuze
byt povazovana za nakladové efektivni
[20]. Podobné jako v nasich vysledcich
je hlavnim determinantem vysokych na-
kladG cena za samotny lék. Markoviv
model nakladové efektivity sorafenibu
v porovnani s BSC byl proveden i v dal-
sich zemich, napt. v Kanadé je vysledkem
inkrementalni pomér nakladové efekti-
vity (tzv. ICER) 36 046 CAD za ziskany rok
Zivota, ve Spanélsku 37 667 € za QALY,
v USA 75 354 USD za QALY [21-23]. N&-
kladova efektivita jednotlivych pfi-
pravk{ je stanovovana s ohledem na vysi
hranice ochoty platit (tzv. willingness to
pay) za jednotlivé pfidané hodnoty ve
srovnani se stavajici terapii. Tato hranice
se v jednotlivych zemich i systémech lisi,
proto nelze vysledky zahrani¢nich studii
nakladové efektivity jednoznacné pfiji-
mat jako univerzélné platné.

Metastaticky karcinom ledviny je one-
mocnéni se $patnou progndzou a vy-
sokou mortalitou. Lé¢ba vysoce néa-
kladnymi preparaty vykazuje klinickou
ucinnost, avsak z pohledu farmakoeko-
nomU je nakladova efektivita této 1écby
diskutabilni. Proto je tfeba hledat mezi
zastupci jednotlivych odvétvi a zajmi
(pacienti, lékati, farmakoekonomové,
zdravotni pojistovny apod.) urcité kon-
senzy, nebot financ¢ni zdroje ve zdravot-
nictvi nejsou neomezené.

Zavér

Pacienti s metastatickym karcinomem
ledviny, ktefi jsou po selhani predchozi
terapie [é¢eni inhibitory kindz (sunitinib,
sorafenib), znamenaji pro platce zdra-
votni péce vysokou financni z4téz, na niz

se nejvice podili cena léku (vice nez 95 %
ve fazi do progrese onemocnéni, vice nez
90% ve fazi progrese). Naklady na jeden
mésic terapie do progrese onemocnéni
se pohybuji priimérné ve vysi 94 141,8K<.
U pacientll [é¢enych sunitinibem byl me-
didn doby do progrese 11 mésicl a cel-
kové ndklady 1 267 648,5K¢, u pacientli
lécenych sorafenibem byl medidn doby
do progrese 8 mésicl a celkové néklady
896 670,1 K¢. Porovnanim téchto hod-
not jsme ziskali inkrementalni pomér na-
kladové efektivity ve vysi 123 659,5K¢ za
1 mésic bez progrese pfi 1é¢bé sunitini-
bem ve srovnani se sorafenibem. Ve fazi
progrese mRCC se mési¢ni naklady po-
hybovaly primérné ve vysi 45 767,0K¢,
kdy u vice nez poloviny pacientl byla
zvolena sekvencni terapie (po selhani su-
nitinibu byl podan sorafenib a opacné),
ostatni jiz byli [é¢eni pouze podpurnou
medikaci. Primérna doba od zahajeni
terapie multikindzovymi inhibitory po
ukon¢eni sledovani ve skupiné preziva-
jicich pacientll byla 21,2 mésice. Ze srov-
nani ndmi dosazenych vysledku z realné
klinické praxe s modelovymi farmakoe-
konomickymi analyzami lze vyvodit, ze
vysledky inkrementalniho poméru jsou
vysoce citlivé na vysi ndkladd na farma-
koterapii, kterd se nam jevi ve srovnani
s redlnou praxi zna¢né podhodnocena
(podavani inhibitor kinaz probiha az
do PD, avsak v analyzach uvadéno pouze
nékolik tydnd jako v klinickych studiich).
RovnéZz ucinnost terapie multikinazo-
vymi inhibitory bude vhodné dale potvr-
dit v klinické praxi a nasledné pfipravit
analyzy pfimym porovnanim se stavajici
terapii pro 1.i 2. linii terapie mRCC.
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Souhrn

Cystosarcoma phyllodes je malo ¢asty nador prsu, ktery miize mit benigni, hrani¢ni a maligni
formu. Metastazy maligni formy cystosarcoma phyllodes do mozku jsou raritni a maji nepfiz-
nivou prognozu. V nasem sdéleni popisujeme pfipad pacientky, u které doslo ke generalizaci
maligni formy cystosarcoma phyllodes 3est let po resekci primarniho nadoru. Radioterapii se
podafilo dosdhnout ¢astecné regrese mozkové metastazy, pacientka vsak zemfela na genera-
lizované onemocnéni, které bylo rezistentni na podanou systémovou chemoterapii. Protoze
metastatickd maligni forma cystosarcoma phyllodes je velmi obtizné lécitelna, dliraz v [é¢bé
tohoto druhu malignity by mél byt kladen na terapii primarniho nadoru predtim, nez ke gene-
ralizaci dojde.

Klicova slova
cystosarcoma phyllodes — chemoterapie - radioterapie — nadory mozku

Summary

Cystosarcoma phyllodes is an uncommon type of breast tumour. Benign, borderline, and ma-
lignant subtypes have been described. Central nervous system metastases of the malignant
subtype of cystosarcoma phyllodes are rare and associated with poor prognosis. We report
on a patient with malignant cystosarcoma phyllodes who developed metastatic disease six
years after resection of the primary breast tumour. Partial regression of a brain metastasis was
achieved using radiotherapy but the patient later died due to widespread metastatic disease
which was uncontrollable by systemic chemotherapy. Because metastatic malignant cystosar-
coma phyllodes are largely resistant to treatment, the most important objective is to provide
optimal management of the primary tumour before dissemination occurs.

Keywords
cystosarcoma phyllodes — chemotherapy - radiotherapy - brain neoplasms
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MALIGNI FORMA CYSTOSARCOMA PHYLLODES S METASTAZAMI DO MOZKU

Uvod

Cystosarcoma phyllodes (CP) je malo
Casty nador prsu s incidenci 2-3 pripady
na 1 milion Zen (méné nez 1% nadord
prsu) [1]. Nejcastéji byva diagnostikovan
u Zen ve véku 30-40 let. Klinicky se pro-
jevuje nejcastéji jako hladkd, nebolestiva
multinodularni rezistence, rychlost jeho
rdstu je velmi variabilni. CP je nador slo-
Zeny z epitelovych bunék a mezenchy-
malniho stromatu. Tyto nadory Ize kla-
sifikovat jako benigni, hrani¢né maligni
(borderline) a maligni na zakladé pfitom-
nosti bunécénych atypii, mitotické akti-
vity, infiltrativniho rlstu a zvysené ce-
lularity pojivového stromatu [2]. Nador
ma maligni potencidl asi ve 20-30 % pfi-
padu. Pfi nedostatecné resekci a opa-
kovanych rekurencich mGze dojit k po-
stupné malignizaci nadoru s plvodné
benignimi histopatologickymi charak-
teristikami. Asi 1/3 pacientek s malig-

nimi formami CP umird na vzdalené
metastazy [2-5]. Maligni typy CP se Sifi
zejména hematogenné do plic podobné
jako sarkomy.

Kazuistika
U nemocné byl diagnostikovan CP pra-
vého prsu ve véku 36 let. Pacientka se
podrobila parcidlni resekci pravého prsu
a pro opakované lokalni recidivy bylo
provedeno nékolik re-resekci. Ti roky po
diagndze byla pro dalsi rekurenci prove-
dena ablace pravého prsu. Histopatolo-
gické vysetfeni prokazalo maligni variantu
CP, naddor mél vysoce bunécné stroma
s loziskovymi atypiemi bunék a pocet-
nymi mitézami. VedlejSim nélezem byla
fibrézni mastopatie. Resekce byla makro-
skopicky a mikroskopicky kompletni a pa-
cientka byla dale pravidelné sledovana.
Ke generalizaci doslo po dalSich Sesti
letech, kdy bylo pfi vysetieni pro dus-

nost a Unavu zjisténo pomérné roz-
sahlé postizeni pravého horniho laloku
plic, nasedajici na pleurdlni sténu s late-
ralni propagaci k hilu a s hilarni lymfa-
denopatii. Byla provedena metastazek-
tomie, histopatologicky nalez odpovidal
agresivné rostoucimu karcinosarkomu
jako pokrocilé maligni formé CP (obr. 1).
TFi mésice po operaci jsme pro zavraté
a bolesti hlavy provedli CT mozku a pro-
kazali metastazu CP v mozku (obr. 2A).
Byla zahdjena antiedematézni 1é¢ba
a posléze paliativni radioterapie v ddvce
30 Gy na kranium. Neurologickd sym-
ptomatologie se zlepsila a kontrolni CT
ukazalo ¢aste¢nou regresi mozkové me-
tastazy (obr. 2B). Mezitim ovsem doslo
k masivni progresi nadorovych lozi-
sek v oblasti plic a hrudni stény, kte-
rou nedokazala zastavit chemoterapie
MAID (doxorubicin, ifosfamid, dakarba-
zin, mesna) ani paliativni radioterapie na

100krat.

Obr. 1. Histologie maligni formy cystosarkoma phyllodes.

A. Sarkomatoidni architektura, jaderné monstrozity, v pravém
zevnim a levém dolnim okraji nekréza. Barveni HE, zvétseno

B. Imunohistochemicka reakce prokazujici vimentin: mezenchy-
mova slozka nadoru, zvétdeno 100krat.

C. Imunohistochemické reakce prokazujici cytokeratin: epitelova
slozka nadoru, zvétSeno 100krat.
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levy hemithorax. Pacientka zemfela na
progresi generalizované malignity 4 mé-
sice po ukonceni radioterapie CNS.

Diskuze

Metastazy CP do CNS jsou raritni a maji
velmi nepfiznivou prognézu. V jediném
publikovaném prehledu literatury bylo
analyzovano sest piipadl s medidnem
preziti jen 29 dni [6]. Nase kazuistika
ukazuje, ze maligni forma CP s meta-
stazami do CNS nemusi byt radiorezis-
tentnim onemocnénim, avsak celkovy
uspéch lécby je podminén také zvlad-
nutim extrakranidlnich nadorovych
lozZisek.

Zakladem lécby CP je chirurgicky za-
krok v rozsahu parcialni resekce prsu
se Sirokou excizi nadoru nebo mastek-
tomie. DUleZité je resekci provést s do-
state¢nym okrajem zdravé tkané - mi-
nimalné nékolik milimetrd, pticemz
néktefi autofi doporucuji minimalné
1cm [7]. Disekce axily neni indikovana,
pravdépodobnost rekurence v axilar-
nich, supraklavikularnich ¢i infraklaviku-
larnich uzlinach je velmi nizka [8]. Riziko
lokélni rekurence se dle retrospektivnich
analyz zvysuje pfi vys$si bunécnosti stro-
matu (stromal overgrowth), s velikosti na-
doru a pfi okrajich zdravé tkané mensich
nez 1cm. Vysokd bunécnost stromatu
jako jedina z uvedenych parametrd ne-
zavisle predikuje generalizaci nadoru
a celkové preziti pacientd [4].

Procento lokélnich rekurenci po par-
cidlnich resekcich prsu pro border-
line nebo maligni formy CP je vysoké,
az kolem 20-35% [8,9]. Pfitom lokalni
rekurence je spojena s vysokym rizi-
kem letalniho zakonceni pribéhu ne-
moci - v souboru 25 pacientek s ma-
lignim CP z MOU viechny pacientky
s lokdIni rekurenci nakonec nemoci
podlehly [5].

K indikaci adjuvantni radioterapie po
resekci primarniho nddoru se na zékladé
publikovanych udajd nelze jednoznacné
vyjadrit. K dispozici jsou vysledky jediné
malé jednoramenné prospektivni stu-
die se 46 pacientkami s borderline malig-
nim typem CP. Adjuvantni radioterapie

2

Obr. 2. CT mozku s intraven6znim kontrastem prokazujici rozsahly cystoidni nador pa-
rieto-okcipitalné vpravo (Sipky). Stav pred radioterapii 30 Gy na kranium (A) a po ni (B).

na cely prs byla zahdjena do 12 tydnl
po resekci nadoru v davce 50,4 Gy ve
28 frakcich (1,8 Gy/frakce, 5 frakci tydné).
Po této zakladni davce nasledoval boost
na ldzko tumoru s dvoucentimetro-
vym lemem v déavce 10 Gy (2 Gy/frakce,
5 frakci tydné). V popsaném souboru se
po adjuvantni radioterapii nevyskytly
zadné lokalni rekurence pfi stredni dobé
sledovani 56 mésicud [9], coz je ovsem
pro toto onemocnéni doba relativné
kratka.

Pfinos systémové adjuvantni terapie
nebyl zatim prostudovan.

Optimalni systémova terapie gene-
ralizovanych malignich forem CP neni
zndm4, a protoze se jedna o raritni one-
mocnéni, nelze v dohledné dobé oceka-
vat shodu na zakladé evidence-based
medicine. VyuZivaji se rezimy pro systé-
movou terapii sarkom mékkych tkani,
ale kvuli vysokému malignimu poten-
cidlu tohoto typu nadoru a jeho relativni
chemorezistenci nedosahuje tato tera-
pie pfilis nadéjnych vysledkd.

Nejdulezitéjsi je proto kvalitni pri-
marni lé¢ba CP s dostatec¢né radikalni re-
sekci a nasledujicim kvalitnim histopato-
logickym posouzenim okraj resekatu.
V dalsich studiich bude nutné upfesnit,

zda adjuvantni radioterapie snizi vyskyt
lokélnich rekurenci.
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Summary

Backgrounds: Skin metastases are present in 1-9% of cancer patients. In rare cases, skin meta-
stases can manifest as lesions with signs of inflammation and are diagnosed as inflammatory
cutaneous metastases (ICM). ICM in lung cancer are extremely rare and often misdiagnosed.
Patients and Methods: We report on a 55-year old man with metastatic lung adenocarcinoma
and bone metastases in the axial skeleton and left humerus diagnosed in August 2008. He un-
derwent 6 cycles of palliative chemotherapy with cisplatin and gemcitabine, obtaining a minor
response. Five months later, he experienced increasing pain in his left arm, with erythematous
oedematous lesion with poorly defined margins and an inflammatory appearance. A diagnosis
of skin infection was made and he was treated by antibiotic therapy without improvement.
Results: Skin biopsy revealed skin infiltration by poorly differentiated carcinoma compatible
with a primary lung tumour. He was started on second line therapy with docetaxel, however,
the patient’s status deteriorated rapidly and he died two months after the first appearance of
ICM. Conclusion: Metastasis of lung carcinoma could be one of the causes of inflammatory skin
lesions in cancer patients and these metastases should be considered in cancer patients with
persisting cutaneous lesions with signs of inflammation and no response to antibiotic therapy.

Key words
inflammatory skin metastases — lung cancer — progression — diagnosis

Sahrn

Vychodiskd: Kozné metastazy su pritomné u 1-9% onkologickych pacientov. V zriedkavych
pripadoch sa mézu kozné metastazy manifestovat ako inflamatérne |ézie a su diagnostiko-
vané ako inflamatérne kozné metastazy (ICM). ICM pri karcinéme pluc st extrémne zriedkavé
a Casto su nespravne diagnostikované. Pripad: V préci referujeme 55-ro¢ného muza s metasta-
tickym adenokarcinémom pltc s kostnymi metastazami v axidlnom skelete a lavom humeru
diagnostikovaného v auguste 2008. Pacient podstupil 6 cyklov paliativnej chemoterapie cis-
platinou a gemcitabinom s dosiahnutim regresie naddoru. O pat mesiacov neskor sa u pacienta
objavila progredujuca bolest v [avom ramene s erytemat6znou, neostro ohrani¢enou léziou
s inflamatérnym vzhladom. Bola stanovena diagnéza koznej infekcie a nasledne bola zahdjena
antibioticka liecba, avsak bez efektu. Vysledky: Kozna biopsia odhalila infiltraciu koze slabo
diferencovanym karcindmom kompatibilnym s primarnym plticnym nadorom. U pacienta bola
zahdjena druha linia lie¢by docetaxelom, avsak stav sa rychlo zhor3oval a pacient zomrel dva
mesiace od prvého vyskytu ICM. Zdver: Metastaza plicneho karcindmu moze byt jednou z pri-
¢in inflamatérnych koznych Iézii u pacientov s nddorovym ochorenim a pritomnost tychto me-
tastaz je potrebné zvazit u pacientov s perzistujucimi koznymi léziami neodpovedajicimi na
antibioticku liecbu.

Klacové slova
inflamatérne kozné metastazy — karciném pluc - progresia — diagnéza
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INFLAMMATORY SKIN METASTASIS AS A FIRST SIGN OF PROGRESSION OF LUNG CANCER. A CASE REPORT

Introduction

Inflammatory skin metastasis in lung
cancer patients are extremely rare and
often are misdiagnosed. Herein we re-
port a patient with lung adenocarci-
noma who developed inflammatory
skin metastasis as first sign of disease
progression after previous response to
chemotherapy.

Case

We report 55 year old man, heavy smo-
ker, without known comorbidity with
personal history of increasing pain in
left hip and lumbosacral region from Au-
gust 2008. Plain X-ray and computed to-
mography (CT) revealed bone metasta-
sis in L3 and left iliac bone. Bone biopsy
showed bone involvement with ade-
nocarcinoma. Patient underwent CT
scan of chest and abdomen, which re-
vealed primary lesion in S4 of right lung
with hilar lymphadenopathy, cytology
confirms lung adenocarcinoma. He re-
ceived bisphosphonates and undewent
paliative radiotherapy to painfull pelvic
and spine bone lesions as well as to left
arm. Further patient develop fracture of
lefthumerus duetolyticbonelesion.Arm
was surgically treated by intramedullar
osteosynthesis with Hackethal bundle
nailing. From October 2008 to February
2009, he underwent 6 cycles of pal-
liative chemotherapy with intravenous
(IV) cisplatin (75mg/m?) every 21 days
and IV gemcitabine (1 000 mg/m?) on
days 1 and 8 of each cycle, obtaining
minor response. In the end of July 2009,
he experience increasing pain in left
arm, with erythematous edematous le-
sion with poorly defined margins and
an inflammatory appearance (Fig. 1).
At the same time intermitent fever up
to 38.5 C was recorded. CT scan of chest
and abdomen revealed no signs of di-
sease progression. X-ray of left arm re-
vealed further destruction of humerus
due to known bone lesion (osteolytic
lesion had 8cm in longest diameter)
and arm ultrasonography showed arm
edema without solid tumor mass rela-
ted to bone lession. Complete blood
count showed leukocytosis (14 800/uL)
and mild normocytic, normochrome
anemia (hemoglobin = 105 g/L). Bioche-
mistry revealed elevated C-reactive

protein (CRP = 228 mg/L; upper nor-
mal limit = 5mg/L), however procal-
citonin level and serum tumor mar-
kers (CEA, CY21-1) were within normal
range.

Diagnosis of skin infection was made
and he was started empirical antibiotic

arm.

Fig. 1. Inflammatory skin metastasis due to lung adenocarcinoma located on the left

therapy with clindamycin, without im-
provement. Repeated blood cultures
were obtained, and one of them was po-
sitive for Staphylococcus aureus. Based
on in vitro sensitivity, antibiotic therapy
was changed to vancomycin and be-
cause of no improvement, antimicrobial

)

o)

Fig. 2. Histopathology of an inflammatory skin metastasis due to lung adenocarcinoma
located on the left arm: Diffuse infiltration in the dermis by poorly differentiated carci-
noma compatible with lung primary (hematoxylin and eosin, x 20).
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coverage was broaden. He was further
treated by different antibiotics inclu-
ding cefoperazon/sulbactam, linezolid
and gentamycin, however he experien-
ced increase of erythematous lesion and
worsening of symptoms with need to es-
calate analgesic therapy. Therefore, skin
needle aspiration biopsy was perfor-
med, which revealed skin infiltration by
poorly differentiated carcinoma. He was
started second line therapy with doceta-
xel, however, patient status deteriorated
rapidly and he died in September 2009.
Autopsy showed disseminated disease
with metastatic involvement in lung,
liver, spleen, mediastinal and left axillary
lymph nodes. Autopsy from the erythe-
matous lesion of the left arm revealed
massive involvement by poorly differen-
tiated carcinoma, compatible with a pri-
mary lung tumor (Fig. 2).

Discussion

Skin metastasis are present in 1-9%
of cancer patients [1]. In rare cases,
skin metastasis can manifestate as le-
sions with sign of inflammation and
are diagnosed as inflammatory cuta-
neous metastasis. IBC is most com-
mon form of inflammatory carcinoma

and represents 1-5% of all breast can-
cers [2]. However, inflammatory meta-
stases were described in different types
of cancer including colon, pancreas,
ovary, prostate and others [3,4]. Inflam-
matory skin metastasis due to lung can-
cer is extremely rare and according our
knowledge, only 4 cases were described
in literature. Majority of cases including
ours were associated with adenocar-
cinoma histology, while only one case
squamous cell carcinoma was present
[5-8]. In previous described cases, inclu-
ding our case, the lesions were atributed
to spreading to skin following previous
invasive procedure [5,7,8]. Clinical mani-
festation is ussually associated with pa-
infull, hot edematous and erytematous
changes of the skin with no fever and
negative microbiological cultures, with
slower course compared to true infe-
ction. Our patient experienced intermi-
tent fever, however, this fever didn't re-
spond to antibiotic therapy. We suggest
presence of paraneoplastic fever, howe-
ver, we can't exclude bacterial superin-
fection as well.

In conclusion, we suggest, that meta-
stasis of lung carcinoma could be one of
the cause of inflammatory skin lesions

in cancer patients and that these me-
tastasis should be considered in cancer
patients with persistance cutaneus le-
sions with signs of inflamation and no
response to antibiotic therapy.
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Variabilita davek melfalanu vztazenych
na kilogram télesné hmotnosti a nasledky

The Variance of Melphalan Doses Related to Kilogram of Body

Weight and the Consequences

Vokurka S.

Hematologicko-onkologické oddéleni FN Plzen

Souhrn

Melfalan je vyznamné cytostatikum. Empirickd praxe davkovani melfalanu s ohledem na té-
lesny povrch (mg/m?) byla opakované ndmétem analyz. Vysledky ukazuji, ze davkovani vazané
na télesny povrch vede k vyrazné variabilité davek vztazenych na kilogram télesné hmotnosti
(mg/kg) a ze tento fakt pfispiva ke zvysené toxicité v oblasti sliznic dutiny ustni a nejspise
nevede k ovlivnéni [é¢ebnych vysledk( v ramci daného lécebného protokolu zalozeného na
davce melfalanu vtazené na hodnotu télesného povrchu (mg/m?).

Kli¢ova slova
melfalan - toxicita — autologni transplantace krvetvornych bunék - mukozitida

Summary

Melphalan is an important cytotoxic drug. The empirical practice of body surface area-based
(BSA) dosing (mg/m?) of melphalan has been critically analyzed in several observations. BSA-
based dosing leads to significant variability in doses administered per kilogram of body weight
(mg/kg), contributes to increased oral toxicity and probably does not have any significant effect
on treatment results within equally BSA (mg/m?) dosed melphalan regimens.

Key words
melphalan - toxicity — autologous stem cells transplantation - mucositis
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VARIABILITA DAVEK MELFALANU VZTAZENYCH NA KILOGRAM TELESNE HMOTNOSTI A NASLEDKY

Melfalan hydrochlorid (L-phenylalanine
Mustard - L-PAM) je cytostatikum ze sku-
piny alkyla¢nich latek a jeho toxicita je
zavisla na davce a stavu rendlnich funkci.
Melfalan je vyuzivan pfedevsim v lé¢bé
mnohocetného myelomu, melanomu,
karcinomu prsu a ovaria a déle samo-
statné nebo jako soucast kombinova-
nych pfipravnych protokoll pred trans-
plantacemi krvetvornych bunék [1].

Schéma davkovani melfalanu ve
vztahu k télesnému povrchu (mg/m?),
které je standardné v praxi zavedené
a obecné prijatelné, bylo opakované na-
métem nékolika analyz a studii, které
poukazaly na uskali takovéhoto davko-
vaciho schématu [2-6].

Jiz v roce 1988 na zakladé studie pro-
vadéné u psu s karcinomy ovéfili Page
et al [2], Ze toxicita melfalanu korelo-
vala nejen s narustajici davkou léku apli-
kovaného s ohledem na télesny povrch
(mg/m?), ale predevsim také s hmot-
nosti, kdy tézkym utlumem krvetvorby
byli zatizeni predevsim jedinci s mensi
hmotnosti. S ohledem na predikci toxi-
city autor navrhl, aby byl melfalan dav-
kovan radéji s ohledem na télesnou
hmotnost nez na télesny povrch. Proble-
matiku davkovani melfalanu a vliv na to-
xicitu u onkologickych pacientd pak sle-
dovali dalsi autofi.

Podle Vassal et al [3] korespondo-
vala ve skupiné déti [é¢enych melfala-
nem 100 mg/m? vyssi davka vztazend
na kilogram hmotnosti (mg/kg) s vétsi
hodnotou plochy pod kfivkou (AUC,
177-475 pg/min/ml) a také s toxicitou
v podobé prodlouzené doby do repa-
race hodnot trombocytd a gastrointesti-
ndlnich obtizi.

Grazziutti at al [4] prokazali na sou-
boru 350 pacientd, ze podani melfa-
lanu 200mg/m? (nebo 140 mg/m? pfi
rendlni insuficienci) v rdmci standardni
ptipravy pred autologni transplan-
taci krvetvornych bunék u pacient(
s myelomem vedlo k vyrazné variabi-
lité ddvek ve vztahu k télesné hmotnosti
(2,4-6,2mg/kg) a ze vyssi davky melfa-

lanu vztaZené na kilogram télesné hmot-
nosti (mg/kg) nebo vy3si sérové hod-
noty kreatininu byly v multivariantni
analyze prediktorem pro tézkou muko-
zitidu dutiny uUstni. Costa et al [5] ob-
dobné u pacientl s non-hodgkinskymi
lymfomy po autologni transplantaci kr-
vetvornych bunék po pfipravé BEAM
(melfalan 140 mg/m?) také potvrdili va-
riabilitu davek melfalanu pfi prfepoctu
na kilogram télesné hmotnosti (median
3,2mg/kg, krajni meze 2,2-4,5 mg/kg)
a korelaci vyssimg/kg davky s rostoucim
rizikem tézké mukozitidy dutiny ustni.
Soucasné vsak nepozorovali Zadny vliv
variabilit téchto davek na vyskyt ku-
mulativni incidence relapsu nemoci
nebo na celkové preziti pacientd a na-
vrhli, Ze davka melfalanu v ekvivalentu
3,6 mg/kg v rdmci pfipravného rezimu
BEAM by mohla pfispét k prevenci nad-
mérné toxicity bez sou¢asného negativ-
niho vlivu na Ié¢ebné vysledky.

Nath et al [6] se zaméfili na proble-
matiku farmakokinetiky a farmako-
dynamiky u pacientd s myelomem,
kterym byl v ramci pfipravy pfed auto-
logni transplantaci aplikovan melfa-
lan 200mg/m? (n = 29) nebo v nizsi
dévce 115-193mg/m? (n = 22) pfi re-
nalni insuficienci nebo obezité. Davko-
vani 200 mg/m? vedlo ke 4,3ndsobné
odlisnosti expozice s hodnotami AUC
v rozmezi 5,8-24,7 mg/l hod (median:
12,7 mg/l hod). Obdobné variabilita
byla rovnéz v méné davkované skupiné
s AUC v rozmezi 6,1-18,4mg/l hod (me-
didn: 12,0mg/I hod). Byla zfetelna pozi-
tivni korelace mezi ddvkou mg/kg a AUC.
Clearance pozitivné korelovala s hmot-
nosti a byla vyznamné nizsi u pacientud
starSich nad > 64 let (medidn 21,7 vs
30,81/hod, p < 0,05).V souhrnu byla tedy
u pacientd s niz8i hmotnosti, vyssim
vékem a horsimi ledvinnymi funkcemi
tendence k niZsi clearancia vyssi expozici
melfalanu pfi daném mg/m? davkovani.

Zavérem lze shrnout, Ze zavedena
praxe davkovani melfalanu na zakladé
télesného povrchu (mg/m?) byla opa-

kované namétem analyz, které na za-
kladé ziskanych poznatk( dospély k za-
véru, ze je vhodné hledat davkovaci
schémata zaloZzend na vztahu vidi té-
lesné hmotnosti (mg/kg). Davkovani va-
zané na télesny povrch vede k vyrazné
variabilité redlné davky aplikované na ki-
logram hmotnosti, pficemz tyto davky
jsou u pacientd se stejnym télesnym po-
vrchem vy33i u pacientl s mensi hmot-
nosti. U takovych pacient( tento fakt pfi-
spiva ke zvysené toxicité v oblasti sliznic
dutiny Ustni a nejspise nevede k ovliv-
néni lé¢ebnych vysledkd v ramci da-
ného lécebného protokolu zalozeného
na davce melfalanu vtazené na télesny
povrch. Specifické davkovaci pfistupy
vsak budou potifebné u pacientl star-
Sich nebo s rendlni insuficienci, kdy je
farmakodynamika melfalanu dale ovliv-
néna. Prospektivni sledovéni zamé-
fena na optimalizaci davkovani melfa-
lanu by byly zadouci s cilem dale omezit
nezadouci toxicitu pfi zachovani dob-
rych lécebnych vysledk(l. Obdobna pro-
blematika se navic maze tykat i jinych
cytostatik.
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~ Kontrolou angiogeneze...
f

...k prodlouzeni preziti

Presné zacilena inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
prokazatelné prodluzuje preziti nemocnych u fady nadorovych onemocnéni.

AVASTIN JE OD 1. 3.2010 HRAZEN Z PROSTREDKU VEREJNEHO ZDRAVOTNIHO POJISTENI
PRO INDIKACE KOLOREKTALNI KARCINOM, KARCINOM PRSU, NSCLC A KARCINOM LEDVINY.

AVASTIN UMOZNUJE VICE KURATIVNICH RESEKCI JATERNICH METASTAZ.

PROKAZATELNE ZVYSUJE CETNOST LECEBNE ODPOVEDI, PRODLUZUJE DOBU PREZITI
BEZ PROGRESE A DOBU CELKOVEHO PREZITi NEZAVISLE NA STAVU K-RAS ONKOGENU.

ZE SEZNAMU KONTRAINDIKACI PODANI AVASTINU BYLY VYNATY NELECENE CNS METASTAZY. AVA TIN

bevacizumab

Avastin je mozné podavat v Komplexnich onkologickych centrech.
Jejich sit je popsana na www.onconet.cz

Leading angiogenesis
inhibition

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku ad 65 let ( behem 60 minut. Jestlize je dobre sndSena infuze poddvand béhem 60 minut, vSech-
- Zakladn informace o pripravku béhem 30 minut. Nepodavejte jako

Ucinn latka: bevacizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registrati gulancii k Iéché tromboembolismu pred zahdjenim léchy
ritanie. Registracni cisla: /300/001-002. Schvalené indikace  Avastinem. : edlni pistéle nebo jakekoli pistéle 4 stupné
a nebo rekta v kombina- vale uk LU f léchy zvazitv fstéle mimo oblast GIT.

persenzitivni reakce. Nezé-
s paklitaxelem nebo docetaxelem je indikovan jako Iécha prvni linie u nemocny 0 / jako zavazné) byly hldseny pfi uziti v neregist-  Dostupna baleni pripravku: 1x 100mg bevacizumabu ve 4ml; 1x 400mg
tastazujicim karcinomem prsu. Avastin pfidany k chemoterapeutickému rezimu s plati- ~ rovaném nitroocnim podani. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliviuje  mabu v 16ml koncentratu pro pripravu infuze. Podminky uchovavani: Uchov
nou je indik ym, metasta- v klinicky zavazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu ). Chrante pr
tickym nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim karcinomenm jiného histologického h kombinaci bevacizumabu a sunitinib
typu, nez predominantné z dla h bur stin v kombinaci s interferonem  malatu byla hidsena mikroangiopatic ytickd anemie (MAHA). Hlavni klinicky
fa-2a e indikovan jako Iécha prni linie u nemocny nebo metastazu-  vyznamné nezadouci tcinky (u pacient lécenyich jak v monoterapii, tak v kombinaci
karcinomen ledviny. Kontraindikace: Precitivélost na lécivou latku nebo jakou- s chemoterapii): Nejzavaznéjsi pozorované nezadouci dcinky - gastrointestinlni per-  karcinom prsu, nemalobunécny karcinom plic a karcinom ledviny - presné podmin-
koli pomocnou létku pripravku, na létky produkované ovarid y forace, pistéle, hemoragie, arteridlni a zilni thromboembolismus, syndrom reverzibilni ~ky Ghrady jsou uvedeny na adrese: ww.sukl.cz). Dalsi informace o pripravku ziskate
krecki nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované prot chotenstvi. 2 f . Nej zado y - astenie, prijem,  z platného Souhn jU 0 pripray nebo na adrese: , Dukel-
stu pacientd s intraabdomindlnim zanétlivym proces fkované b avkovani a zpisob podani - Obec- ini 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111.
Sené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (mozné komplikace pfiho- ~ nd dog inu by jit podavéna béhem 90 minut v
jeni ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve véku  nitrozilniinfuze. Jestlize je prvniinfuze dobre sndSena, druhd infuze mize byt podavéna
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INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI

Zapis ze schize vyboru Ceské onkologické
spolec¢nosti dne 26. 10. 2010 ve FN Bulovka Praha

PFritomni: Vorlicek, Aschermannova, Finek, Bartos, Cwiertka, Abrahamova, Stahalova, Petruzelka, Jelinkova
Omluveni: Zaloudik, Pfibylova, Feltl, Petera, Vyzula
Hosté: prof. Ryska, doc. Hajduch

1. Prof. Vorli¢ek privital pfitomné a zahdjil schlizi vyboru.

2. Za hostitele privitala vybor COS feditelka FN Bulovka MUDr. K. Tobé&rna.

3. Prof. Vorli¢ek provedl kontrolu zapisu.

4. Prof. Ryska — predstavil Interdisciplinarni konsenzus pro prediktivni vysetfovani aktiva¢nich mutaci receptoru pro epidermalni
rdstovy faktor (EGFR) u nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) (pozn.: plna verze bude umisténa na linkos). Doporucuje se
testovat aktivacni mutace EGFR (pro gefitinib a erlotinib). V ndvrhu je testovat vSechny NSCLC (zatim bez stanoviska platce). Test
budou provadét centralni laboratore.

+ Doc. Hajduch — metodika vysetfeni — nutnost zavedeni 2 navzdjem nahraditelnych metod vysetieni, bude kontaktovat cent-
ralni laboratore, které jsou schopny vysetfeni zajistit. Pfedpokladany podil mutaci je u NSCLC okolo 10 %.

- Vybor COS doporucuje: vysetfovat viechny nemocné s NSCLC na aktivaéni mutace EGFR, vysetieni provadét na vyzadani
pneumoonkologa specialisty zabyvajiciho se [é¢bou bronchogennich karcinom.

5. Tranfuziologové navrhuji testovani krve multiplexem pro zvy$eni bezpeénosti krevnich pfevod(i. Vybor COS neméa namitek.

6. Prof. Vorlicek — Uhrada centrové |é¢by — VZP pracuje s mylnymi cisly o poctech lé¢enych nemocnych. VZP odmita verejné de-
klarovat nedostatek prostfedki na centrovou Ié¢bu, le¢ tlac¢i na vedeni nemocnic, aby nemocni nebyli zafazovani na centrovou
|é¢bu dfive, nez jiny nemocny lé¢bu ukondi.

+ Doc. Finek navrhuje zalozeni,waiting” listd a centralni monitoraci cekacich dob a nemocnych, ktefi se 1é¢by nedoc¢kali. Meto-
dika bude vyhlasena na jednani Onkoféra 5. 11.2010.
- Vybor COS tento névrh vita a navrhuje projednat na Onkoféru.

7. Dopis Feditelky Bogdanové o podléenosti nemocnych s karcinomem prsu. Vybor COS hodnoti tuto reakci pozitivné. Dopis je
pfilohou k zapisu.

8. Doc. Cwiertka — problematiku postgradudlniho vzdélavani v onkologii - diskutovana odpovéd Ceské internistické spole¢nosti.
Vybor COS déle bude jednat s vyborem Ceské internistické spole¢nosti s ndvrhem kompromisniho feseni.

9.Vybor souhlasi se vstupem COS do UICC a navrhuje pofadani kongresu UICC.

10. Prof. Petruzelka - v lednu 2009 byl na ptidé |. LF UK a VFN v Praze zahdjen projekt nazvany Standardy pro onkologické pregradudini
vzdélavani: cesta ke zkvalitnéni vzdélavani i lepsi uplatnitelnosti absolvent(i Iékafskych fakult na trhu prace. Prezentace soucas-
ného stavu projektu bude na piistim vyboru COS ve VFN. Dal3i informace o projektu naleznete na http://onkostandard.If1.cuni.cz.

11. Diskutovéna ndpln ¢innosti onkologického stacionare — je rozdil mezi stacionafem a ambulantni chemoterapii, fakticky rozdil
je viak hlavné v proplaceni péce. Vybor COS souhlasi s vypracovanymi dokumenty pro MUDr. Friedmannovou.

12. Vybor COS souhlasi s evidovanim novych ¢lentiaz od 1. 1. 2011, aby nemuseli platit prispévek za stavajici konéici rok.

13.Vybor COS souhlasi s uspofadanim kolokvia pod zastitou COS v parlamentu Ceské republiky, navrzeny termin 29. 11. 2010.

14. Zastita COS schvélena pro akce: Prague ONCO - prof. Petruzelka, Radioterapeuticka konference Hradec Kralové — prof. Petera.

15. Rzné: prof. Petruzelka: zastupce COS v ESMO je prof. Petruzelka, mandat mu kon¢i, nejde prodlouzit — vybor COS doporuéi
vhodného nového zastupce COS na zakladé e-mailové diskuze.

16. Vybor COS souhlasi s oficialni zadosti o uspofadani ESMO konference v Praze.

17.Vybor COS podporuje konani celosvétového plicniho kongresu ve Vidni v roce 2017.

18. Doc. Cwiertka - kategorizace lé¢iv SUKL - nelogické proplaceni 1ékt v ambulantni pééi a na IGzku. Vysvétluje Stahalova - a¢-
tuje se pres DRG.

19. Novi ¢lenové:

- Dana Srbova, UHKT Praha
- David Sulc, Ustin. L.
« Milan Sikut, Nemocnice Na Homolce, Praha

20. €OS i letos vyhlasuje vybérové Fizeni na penize ziskané z Béhu nadéje na onkologicky vyzkum, vé. pfistroji. Jde o éastku
575 000 K¢. Prihlasky poslete do 30. 11. 2010 na adresu predsedy COS.

PFisti vybor je ve VFN Praha 21.12. 2010.
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GlaxoSmithKline
Oncology

Nové schvadlena
indikace: Tyverb®
nyni i v prvni linii

Nova moznost lécby HR-pozitivniho/ErbB2-pozitivniho
metastatického karcinomu prsu v prvni linii’

Reference:
1. Souhrn tddajt o piipravku Tyverb®, GlaxoSmithKline, 2010

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované
tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum monohydricum
v mnoZstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE:
K 1é¢bé pacientt s karcinomem prsu, jejichz nddory ve zvysené
mite exprimuji HER2 (ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem
k 1é¢bé pacientu s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi 1é¢bé, kterd
musi zahrnovat antracykliny a taxany, a déle lé¢bu trastuzumabem
pro metastazujici onemocnéni. V kombinaci s inhibitorem aro-
matdzy k lécbé Zen po menopauze s metastazujicim karcinomem
prsu s pozitivnimi hormondlnimi receptory, u kterych se neuvazuje
o chemoterapii. Pacientky zafazené do registra¢ni studie nebyly
diive léceny trastuzumabem nebo inhibitorem aromatdzy.
DAVKOVANI: Kombinace Tyverb/kapecitabin: Pripravek Tyverb
v ddvce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x denné. Kapecitabin v davce
2000 mg/m?/den, ve 2 dévkdch po 12 hodindch ve dnech 1-14
v pribéhu 21denniho cyklu. Kapecitabin se uziva s jidlem nebo
béhem 30 minut po jidle. Kombinace Tyverb/inhibitor aromatdzy:
Pripravek Tyverb v ddvce 1500 mg denné (t. 6 tablet) 1x denné.
Davkovani letrozolu viz pfisluiné SPC. Lécba pipravkem Tyverb
se md prerusit u pacientt s piiznaky snizené ejekeni frakce levé
srde¢ni komory st. 3, intersticidlnf plicni nemoci st. 3 a u jiné
toxicity od st. 2 se md také zvdzit preruseni ¢i ukoncenf.
Opétovné nasazeni viz SPC. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU:
U pacienti s mirnym aZ stfedné zdvaznym poskozenim ledvin
nenf nutnd Zadnd dprava ddvkovani. U pacientti se zdvaznou
poruchou funkce ledvin se doporucuje opatrnost, nejsou Zadné
zkusenosti s poddvdnim pripravku. U pacient se stiedné zdvaznou
az zavaznou poruchou funkce jater by mél byt l1ék poddvan se
zvysenou opatrnosti. Pokud dojde k zavaznym zméndm jaternich
funkef, md byt Ié¢ba ukonc¢ena. Podavani détem se nedoporucuje.
U pacientt starsich 65 let jsou k dispozici pouze omezené tidaje
o poddvani piipravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita
na lé¢ivou nebo kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPO-

ZORNENI: Hlageny pripady snizené ejekénf frakce levé srdecni
komory (LVEF). Pfed zahdjenim lécby je tieba se ujistit, Ze LVEF
pacienta je v rozmez{ stanovenych norm. hodnot a béhem lécby
je tieba je kontrolovat. Hld3end imrti neméla jasnou souvislost
s lé¢bou. Pozorovédno prodlouZent intervalu QTc. Doporu¢eno
vysetfit QT (EKG) pfed lécbou a ddle sledovat. Doporuc¢eno
sledovat priznaky plicni toxicity: dusnost, kasel a horecku.
Pulmondrni toxicita maze vést ke vziku respira¢niho selhdnf.
Hl43end dmrti neméla jasnou souvislost s pripravkem Tyverb.
Opatrnost je nezbytnd u pacientl se stfedné az zdvaznou
poruchou funkce jater a zdvaznou poruchou funkce ledvin. Tran-
samindzy, bilirubin a ALP maji byt zhodnoceny pied lé¢bou
a ddle se doporucuje kontrolovat je mési¢né nebo podle potieby.
Pacienti by méli byt informovani o riziku hepatotoxicity. Hldsen
byl prijem, veetné tézkého, ndsledkem zdvazné dehydratace
zaznamendno i nékolik pfipadd akutniho rendlniho selhdni.
Doporuceno zaznamenat b¥isni symptomatologii pred lé¢bou
a poucit pacienty, Ze maji lékare neprodlené informovat o stfevnich
potizich. DuleZitd je preventivni léc¢ba prijmu pomoci antidiarhoik.
INTERAKCE: Je tieba se vyhnout poddvdni pfipravku Tyverb se
silnymi inhibitory a induktory CYP3A4. S opatrnosti poddvat se
stfedné silné pasobicimi inhibitory CYP3A4. Tyverb je substratem
pro Pgp a BCRP. Grapefruitovd Stdva a ldtky zvy3ujici pH
zaludku se nemaji poddvat soucasné s piipravkem Tyverb.
Soucasné poddni's irinotekanem (ve FOLFIRI) mélo za ndsledek
zhruba 40% ndrast AUC aktivniho metabolitu irinotekanu.
Pii uzivani pripravku Tyverb v kombinaci s paklitaxelem (175
mg/ m?kazdé t¥i tydny) je moznd t&zkd neutropenie s prijmem.
Soucasné poddvani ptipravku Tyverb s kapecitabinem, letrozolem
nebo trastuzumabem neovliviiovalo vyznamné farmakokinetiku
téchto latek (nebo metabolitt kapecitabinu) ani lapatinibu.
TEHOTENSTVI, KOJENI: Potencialni riziko pro ¢lovéka nenf
zndmé. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukéni toxicitu.
Tyverb se nemad v téhotenstvi poddvat, pokud to nenf nezbytné
nutné. Zeny v reproduk&nim véku musi byt upozornény na nutnost
pouZivdni Gc¢inné antikoncepce v pribéhu lécby. U Zen, které

lapatinib

Inhibice receptoru uvnitF

buriky je nadéji pro Zivot
jsou léceny pripravkem Tyverb, musi byt kojeni ukonceno.
NEZADOUCI UCINKY: Velmi asté: prijem, nauzea a zvracent,
palmarni-plantdrnf erytrodysestézie (PPE) a vyrazka, akneiformnf
dermatitida. Incidence PPE ve skupiné uzivajici Pfipravek Tyverb
s kapecitabinem podobna incidenci ve skupiné se samotnym
kapecitabinem, dale dyspepsie, zdcpa, bolesti bficha, anorexie,
suchd kuZze, stomatitida, zdnéty sliznic, zarudnuti ktiZe, alopecie,
pruritus, bolesti koncetin, zad, nespavost, tinava, astenie. Casté:
snizeni ejekéni frakce levé srdecni komory (1%), bolesti hlavy,
hyperbilirubinémie, hepatotoxicita, poruchy nehtu, paronychia,
zdcpa. Méné casté: Intersticidlni plicni nemoc, epistaxe, kasel,
dyspnoe. Vzdcné: Hypersenzitivni reakce, anafylaxe. FARMA-
KOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinazy, skupina:
ATC kéd: LOTXEO7, inhibitor tyrozinkindzovych receptort ErbB1
a ErbB2. UCHOVAVANI: Pii teploté do 30 'C. DOBA POUZI-
TELNOSTI: 2 roky. BALENI: Krabicka, 70 tbl. v blistru po 10 thl.
Vicecetné balenf, 140 tbl. s obsahem 2 baleni o 70 tbl. Krabi¢ka
s obsahem 84 tbl. po 12 tbl. v jednom blistru.
DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd.,
Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velkd Britdnie.
REG. C.: EU/1/07/440/001-003.
REGISTRACE: 10. 6. 2008.
REVIZE TEXTU: 28. 7. 2010.
DOSTUPNOST: Lék je vdzdn na lékarsky predpis, v kombinaci
s kapecitabinem je hrazen z prostfedkt vefejného zdravotniho
pojisténi. V kombinaci s letrozolem neni lé¢ba z prostfedku
vefejného zdravotniho pojisténi dosud hrazena. Pred pouzitim
léku si prosim prectéte dplny Souhrn Gdaju o pfipravku nebo
se obratte na spole¢nost GSK s.r.o.

SPC je platné ke dni vydani propaga¢niho materidlu: 1. 12. 2010.
GlaxoSmithKline s.r.0., Na Pankraci 17/1685,

140 21 Praha 4, Tel: 222 001 111, fax 222 001 444,
e-mail: gsk.czmail@gsk.com, www.GSKOncology.com
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