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prehled

RADIOFREKVENCNI ABLACE JATERNICH MALIGNIT
RADIOFREQUENCY ABLATION OF LIVER MALIGNANCIES

KAPLAN Z., ONDRAK M., JELINEK P.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO, ODDELENI INTENZIVNI ONKOLOGICKE PECE
CHIRURGICKE ONKOLOGIE

Souhrn: Primérni i sekunddrni nddory jater pfedstavuji terapeuticky problém. Pouze méné neZ 15% pacientu s jaternim posti-
Zenim jsou kandidaty chirurgické resekce, kterad s 20-30% trovni pétiletého pieziti je stile povazovana za zlaty standart v 1é¢-
bé tohoto onemocnéni. U nemocnych léenych ostatnimi modalitami 1écby vEetn€ chemoterapie je pétileté preZiti na Grovni
niz8i neZ 1%. Radiofrekvencni ablace (RFA) je relativné novou metodou indikovanou v terapii neresekabilnich nadort jater.
Principem metody je vyuZiti vysokofrekvencniho proudu generovaného v RF generatoru, ktery je elektrodou rzného tvaru a
konstrukce dopraven do cilového loZiska, kde zptiisobi koagulacni nekrézu. V soucasné dobé v klinické praxi dominuji pfi-
stroje tif svétovych vyrobcti — Radionics, RITA Medical System a Radiotherapeutics. Systém Radionics vyuZiva jednoduché
¢i cluster Cool tip chlazené elektordy a impedan¢ni zpétné vazby v algoritmu RFA. Posledni dva jmenované pouZivaji deStni-
kové expandibilni elektrody s moZznou dvoustuptiovou ablaci cilového loZiska. Vyhodou této ablacni metody je moZnost apli-
kace perkutannim piistupem, peroperatnim laparotomickym piistupem (event. i v kombinaci s chirurgickou resekci) resp.
miniinvazivni laparoskopickou cestou. Indikacni kritéria RFA nebyla dosud pfesné stanovena a jsou stale upravovana. Zaklad-
nim indika¢nim kriteriem je neresekabilni nador jaterni tkdné ¢i recidivujici jaterni postiZeni, pfipadné jaterni postiZeni u paci-
entl kontraindikovanych chirurgické resekci. Cilem metody je kompletni destrukce nadorového loZiska. V ptipad€ rozsahlej-
Siho postiZeni jaterniho parenchymu vétSim loZiskem prekracujicim abla¢ni moZnosti dané elektrody lze vyuZit opakované
inzerce elektrody k zajiSténi kompletni destrukce cilového loZiska. V t€chto piipadech je vSak riziko lokélni rekurence néko-
likandsobné vyssi. Indikacnim limitem muZe byt i pocet loZisek. Dle pfedbéznych vysledkii udavanych v literatuie (Curley,
Wood, Solbiati) se RFA jevi jako bezpe¢na a G¢inna metoda s minimem komplikaci. Autofi zminuji v pfehledu principy této
metody, jednotlivé pfistupy a indikacni kritéria této metodiky spolu s vysledky prvnich publikovanych studii.

Kli¢ova slova: Radiofrekven¢ni ablace - RFA - nadory jater - elektrody

Summary: Primary and secondary hepatic malignancies represent a therapeutic challenge. With its 20 % - 30 % five-year survival
rate, surgical resection is still considered the gold standard in treatment of hepatic malignancies, however, only less than 15 % of
these patients are hepatic resection candidates. The remaining patients treated with other modalities including chemotherapy show
a lower than 1 % five-year survival rate. Radiofrequency ablation (RFA) is a relatively novel treatment modality indicated in
treatment of unresectable hepatic malignancies. Modern RFA systems generate a high-frequency electrical current passing through
the non-insulated tip of the needle-electrode into the target tissues to cause a thermal induced coagulation necrosis. The three major
brands of RFA equipment currently available are Radionics, RITA Medical System, and Radiotherapeutics. The Radionics system
utilizes single or cluster Cool tip electrodes with an impedance reaction in the RFA algorithm. The other two commercial
manufacturers use umbrella RFA electrodes with multiple probes and two-stage ablation option. The advantage of this ablation
method lies in the possibility of a percutaneous approach, a minimally invasive laparoscopical access, or via laparotomy eventually
combined with a surgical resection. The RFA indication criteria keep being evolved and are yet to be distinctly established. The
goal of the method is a complete destruction of the tumor tissue. The main indication for the use of RFA is an unresectable primary
or recurrent hepatic tumor. RFA should also be considered in patients unable to undergo a surgical resection via laparotomy. In
case of large lesions multiple overlapping ablations are required to ensure a complete tumor destruction. However, in these cases
the risk of local recurrence is significantly higher. The total number of hepatic lesions can represent a limiting indication factor as
well. According to the preliminary clinical experiences published so far (Curley, Wood, Solbiati) the RFA appears to be a safe and
effective method with few major complications. The authors describe the principles and indications of the RFA method, compare
various approaches and indication criteria, and report the results of the initial trials.

Keywords: Radiofrequency ablation - RFA - Liver cancer - Electrodes

Uvod (3,4,5,6,7). Unemocnych lé¢enych jinymi modalitami 1é¢-
Primarni i sekundarni nidory jater stdle pfedstavuji terapeu- by v€etné chemoterapie je pétileté pfeZiti na drovni niZsi nez
ticky problém. 1% (8,9, 10, 11).

Jaterni parenchym je po lymfatickych uzlindch druhym orga-
nem nejcastéji postizenym metastatickym procesem (1, 2). Nej-
vice jsou zastoupeny metastazy kolorektdlniho karcinomu.
Metastatické postiZeni pfi gynekologickych a endokrinnich
nadorech GIT, u karcinomu prsu a nadorti ledvin je v naSich
podmink4ch méné asté. Z primarnich nadorii jater je v CR
nejCastéjsi hepatoceluldrni karcinom.

Z takto postiZenych nemocnych je méné nez 15 % indikova-
no k chirurgické resekci, kterd je s uddvanou trovni pétileté-
ho preZiti na hladin€ 20-30 % (dle né€kterych autort aZ 50 %
pfi solitdrnim jaternim postiZeni) stdle povaZovana za zlaty
standart v 1é¢ebném algoritmu takto pokroc¢ilého onemocnéni

Z vySe uvedeného je ziejmé, Ze zbyva stale jeSté znacné pro-
cento pacientd, kterym nelze nabidnout resek¢ni vykon jako
potencidlné kurativni metodu 1é¢by. Tito pacienti jsou vedle
systémové a lokoregiondlni chemoterapie odkdzani na meto-
dy ablativni, v rdmci kterych je v posledni dobé stile Castéji
aplikovdna ,staronovd“ metoda radiofrekvencéni ablace
(RFA).

Historie

Historie termoablacnich experimentt sahd do konce 19. sto-
leti, kdy francouzsky fyzik Arsene d’ Arsonval popsal tepelné
ucinky vysokofrekvenéniho proudu na Zivou tkai. Vzhledem
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k nedostatku pfistrojii v§ak nebyly jeho experimenty zavede-
ny do klinické praxe.

Prvni 1é¢ebné vyuZitelny generator vysokofrekvencniho prou-
du se objevil az o nékolik let pozdéji - zacitkem 20. stoleti a byl
vyuZivan k termdlni ablaci drobnych koZnich 1ézi. Mezi nej-
starS$i oficidlné dokladované zpravy o vyuZiti vysokofrek-
vencniho proudu v 1ékatstvi jsou experimentalni zdiznamy neu-
rochirurga Harveye Cushinga, ktery vyuZival radiofrekvencni
proudy k 1é¢bé patologickych loZisek v centralnim nervovém
systému. Spolu s fyzikem Williamem Boviem zkonstruovali
prvni elektrokauter vyuZivany v chirurgii, kterym Cushing
v roce 1926 poprvé v historii neurochirrurgie odial vaskula-
rizovany mozkovy nador bez jakéhokoliv krvaceni. Tento prv-
ni komer¢né dostupny elektrokauter byl oficidlné predstaven
Cushingem a Boviem roku 1928. Vzhledem k tomu, Ze prou-
dové viny generované timto zafizenim byly stejné frekvence
jako frekvence radiovych vln byly nazvany radiofrekvencni-
mi vinami (12).

0d 50. let 20. stoleti byly radiofrekvenéni pfistroje vyuZivany
v experimentalni neurochirurgii a koncem 80. let minulého sto-
leti zejména v kardiologii k RFA aberantnich srdecnich drah
(13). Prakticky aZ v posledni dekadé 20. stoleti byly zaclené-
ny do onkologickych ablativnich metodik.

Prvni publikované experimenty s perkutdnni RFA v termélni
ablaci jaternich nddort jsou experimenty italskych onkologt,
ktefi zacali vyuZivat této metodiky v terapii centrdlné uloZe-
nych primarnich nadorti jater (14). Usp&chy této metody byly
dokladované sledovanim takto oSetfenych pacientli s doku-
mentovanou CT a angiografickou regresi takto abladovanych
nadorda.

Princip metody RFA

Radiofrekvencni energie je definovana jako vysokofrekvenc-
ni Cast elektromagnetického spektra (15).

Stejné jako plivodni RF generdtory vyuZivaji moderni radio-
frekvencni piistroje stejnych principt - tedy generace vyso-
kofrekvenc¢niho proudu (100-500 kHz), ktery je elektrodou
ruzného tvaru a velikosti dopraven do tkédné, kde je ménén
v teplo. Vzhledem k tomu, Ze Zivé tkané jsou tvofeny solnymi
roztoky s relativné Spatnou vodivosti, dochazi pfi prichodu
radiofrekvencniho (RF) proudu tkdni k pohybu iontd a mole-
kul vody, coZ m4 za nésledek zahrati tkané. Maximum tepel-
né energie, kterd vznika pfi priichodu RF proudu tkani, je kon-
centrovano kolem aktivni elektrody a kles4 spolu se vzdalenosti
od elektrody. Butiky v okoli pracovni ¢4sti elektrody jsou zahfi-
vany na tepotu 50 stupiii a vyssi, pfi této teploté se zacinaji
rozpoustét bunécné membrany a ddle dochédzi k postupné dena-
turaci bunécnych bilkovin s jejich ireverzibilnim po$kozenim.
Vys$8i RF proud zpiisobi vétsi pohyb iontl a tedy i vy$si tepel-
nou energii avSak pouze do urcité miry dané odporem tkané.
Pfi velmi vysokych teplotich dochédzi k odpafovani tkané
(vaporizace) a uhelnaténi (karbonizaci) bun€k v okoli elekt-
rody a sniZenému abla¢nimu tG¢inku.

Strategie termoablacnich metod vychazi z obecné platného
biofyzikdlniho vztahu mezi elektrickou energii (nap&tim),
proudem a impedanci (odporem) tkéné. Je li aplikovén piili§
vysoky proud, dochdzi v okoli elektrody k vaporizaci bunék
a tim ke zvySeni elektrického odporu tkdné, coZ ma za nésle-
dek omezeni dalSiho toku proudu a tim i zvySovani teploty
(16,17). Pfi ablaci vétSich loZisek musi byt tedy pfesné regu-
lovana velikost aplikovaného RF proudu k dosaZeni maxi-
malniho ucinku bez ,,ptepdleni*. V praxi lze toto sledovat dle
typu pouZzitého pfistroje bud pfimym méfenim vysledné tep-
loty abladovaného loziska (RITA), nebo monitoringem impe-
dance v abladované tkéni, kterd ma byt v rozmezi 35-100 Ohm
(Radionics, Radiotherapeutics). Hodnoty nad 100 Ohm zna-
menaji paleni tkan€ s jeji karbonizaci a tedy i sniZeny abla¢ni
ucinek.

Zakladnim ptfedpokladem tispéSné radiofrekvencni ablace je
kompletni zni¢eni nddorového loZiska s minimalnim posko-
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zenim okolnich tkani, pficemzZ v onkologické indikaci ma byt
respektovin poZadavek ablace 5-10 mm ,,bezpe¢nostniho*
okraje zdravé tkané v okoli tumoru pro predpokladany vyskyt
potencidlnich malignich bunék ve tkatiovych Stérbinich v oko-
li loziska (16, 17).
Velikost a tvar abladovaného loZiska zavisi na
— generovaném teple uvnitf loZiska
— ,,biotepelnych* vlastnostech cilové tkanég, které jsou cha-
rakterizovany ztratou tepla ve tkani (vedenim tepla ve tka-
ni, vaskularizaci tkdn€ a jejiho okoli)
— velikosti a tvaru pouZité elektrody
Vztahy mezi teplotou uvniti abladovaného loZiska a mirou ter-
malniho poskozeni (a tedy i dokonalosti koagula¢ni nekrézy)
se zabyval Cosman et al. (18). Dle jeho vysledk 1ze ocekédvat
poSkozeni nddorovych bunék tangovanych chemoterapii
a radioterapii jiz pri teplotach kolem 42-45 °C, avsak po rela-
tivné kratké dob€ dochizi opét k reparaci bunécnych systémil
anadorové buiiky opét expanduji (19, 20).
Ireverzibilni buné¢né zmény nastavaji teprve pti dlouhodobé
expozici bunék teplotim 46 °C a dile progreduji pfi dalSim tep-
lotnim nartstu (21). Pri teplotach 50-100 °C nastava smrt bunék
béhem 4-6 minut.
Biologickou podstatou ireverzibilnich buné¢nych termoab-
la¢nich zmén je denaturace bunécného cytosolu a mitochond-
ridlnich enzym spolu s jadernymi acid-histon proteiny. Déle
dochézi k roztaveni membranové fosfolipidové dvojvrstvy a pii
unikani bunécnych plyna k jejimu rozpadu (22, 23).
Vsechny tyto formy koagula¢ni nekrézy nemusi mit zejména
v Casné fazi po ablaci zfejmou morfologickou odezvu pfi histo-
patologickém hodnoceni abladované tkdng, coz 1ze doklado-
vat opakovanym histologickym hodnocenim abladovaného
loZiska bez jakéhokoliv ziejmého bunécného poskozeni pii
standardnim typu tkanového barveni.
Jako optimélni teplota RFA je uddvéna teplota od 50 do maxi-
mélné 100 °C. Teploty vyssi (nad 105 °C) zpisobuji vapori-
zaci akarbonizaci tkané, které extrémné zvySuji tkafiovy odpor
a tak sniZuje abla¢ni G¢innost RF proudu (24).
Uspéch viech termdlnich abla¢nich metod, RFA nevyjimaje,
je zavisla na adekvatnim piedani generovaného proudu v cilo-
vé tkani. Schopnost cilové tkané absorbovat dodanou tepelnou
energii je ovlivnéna mnoha faktory, které svou biofyzikalni
rovnici definoval Pennes (25). Tyto sloZité ,,biotepelné* inter-
akce pozdéji zjednodusil Goldberg (26), ktery dle vysledki
svych experimentl formuloval zakladni vztah mezi induko-
vanou termalni ablaci a vyslednou koagula¢ni nekrézou, jako
vysledek interakce aplikované abla¢ni energie (oslabené
o tepelnou ztratu) a lokalni tkanové odezvy. Z tohoto postu-
latu rezultuji snahy o potenciaci abla¢niho tc¢inku bud zvyse-
nim pouzité RF energie (které je vSak vzhledem k hrozicimu
,.prepaleni‘ tkané limitovano) nebo ovlivnénim tkanové odez-
vy cilového loZiska (lokalni aplikaci fysiologického roztoku,
cytostatik....). Tepelnou ztratu v okoli abladovaného loZis-
kalze ovlivnit sniZenim krevniho priitoku v cilové tkdni (napf.
embolizaci nebo vaskuldrni exkluzi orgénu - Pringle).
Velikost, tvarirozsah abladovaného loZiska je dan typem pou-
zité elektrody, ktera zaji$tuje predani generovaného RF prou-
du do cilové tkdn€ nddorového loZiska. Pivodni monopolarni
elektrody, vyuZivané v neurochirurgii a invazivni kardiologii
k likvidaci hyperaktivnich neurologickych fokust nebo pre-
ruseni intrakardidlnich aberantnich drah, dokazaly zkoagulo-
vat okrsek tkané do velikosti 1,6 cm (27). Podobné Goldberg,
ktery experimentoval s riznymi priméry (12-24 gauge) a dél-
kami (0,5-8 cm) elektrod, nedoséhnul v pfipad€ konvencnich
nechlazenych monopolarnich elektrod vétsiho abla¢niho Gcin-
kunez 1,8 cm podél aktivni ¢asti elektrody. Béhem téchto expe-
rimentd v8ak potvrdil, Ze primér vysledné koagulacni nekro-
zy koreluje s primérem elektrody a priibéhem (resp. dobou
trvani a zvolenym algoritmem) ablace (28). Délka abladova-
ného loziska odpovida délce neizolované pracovni Casti elek-

P

trody, teplota jeji pracovni Casti v prib¢hu ablace vSak neni



Obr. 1. Destnikovy tvar elektrody s vysunutymi hdcky (Rita).

Obr. 2. Cool tip elektroda. Uvnitr elektrody schematicky zndzornény dvé
dutiny promyvané ledovym fyziologickym roztokem k ochlazeni aktivni
cdsti elektrody.

v celém rozsahu stejnd. Nejvyssi teploty jsou na proximalnim
a distalnim konci pracovni Césti elektrody. Teplotni rozdily
jsou také pfimo umérné délce pracovni ¢asti elektrody, coz
koreluje s rozsahem a také kvalitou koagulacni nekrézy podél
pracovni Casti elektrody. Tyto zdvéry pak pfimély vyrobce
k mnoha dal§im zkouskdm a novym a novym tvarim elektrod
koagulacni nekrézy. Vysledkem té€chto pokust je dnes hojné
rozsifeny expandibilni deStnikovy tvar RF elektrody (RITA,
Radiotherapeutic - obr.1). Podstatou tohoto systému je rizné
velky pocet srpovité zahnutych tenkych vldken deStnikovité
serozvétvujicich z centralniho kandlu elektrody tak, aby maxi-
mélni moZnou mérou vyplnily potencidlni loZisko.

Dalsi béZné uZivanou elektrodou je elektroda s vnitinim chla-
zenim (,,cooled tip*). Jedna se o monopolérni elektrodu jejiz
pracovni ¢ast o pruméru 14-18 gauge obsahuje dvé oddélené
dutiny. Jednim kandlkem je specidlni pumpou pfivadén ledo-
vy roztok, ktery je po ochlazeni pracovni Casti elektrody v pri-
béhu termoablace odveden zpét do zasobniku s ledovou tiisti
mimo vlastni elektrodu (obr.2). Tento sytém chlazeni zabra-
fiuje nadmérnému zvySeni teplot v pribéhu termoablace a pie-
paleni v okoli elektrody s jeho negativnimi diisledky. Pomoci
elektrod s vnitfnim chlazenim je moZné dosahnout vétSiho
priméru koagulacni nekrézy neZ pii pouZiti konvencnich
monopolérnich elektrod. Goldberg v experimentu dosahnul pfi
pouZiti tohoto typu elektrod o délce pracovni ¢asti 1, 2, 3 resp.
4 cm koagula¢ni nekrézy o primérové velikosti 2,5-4,5 cm.
K obdobnym zavértim dospél i Lorentzen (29).

V pripadé jaternich metastiz abladovanych in vivo pozdéji Sol-
biati prokézal ve svych klinickych studiich s ,,cooled tip* son-

dami velikost koagulacni nekrézy v jaternim parenchymu
o pruméru 2,8 £ 0,4 cm (30). DalSiho zvySeni priméru koa-
gula¢ni nekrézy je moZné pouZitim ,,clusterovych® elektrod.
Jedna se o monopolarni ,,cooled tip* elektrody vzajemné sdru-
Zené v pravidelném odstupu do vzdalenosti 10 mm od sebe,
pficemZ tato vzdalenost, jak bylo prokazano, je nejoptimal-
néjsijak co do velikosti vysledné koagula¢ni nekrézy, tak i bez-
pecnosti a rovnomérnosti vysledné termoablace. S pouZitim
tohoto typu elektrod 1ze dosdhnout bezpec¢né termoablace az
do primérové velikosti 5 resp. 7 cm (31).

V nékterych experimentech byla RFA provadéna bipolarnimi
sondami. Vysledné loZisko koagulacni nekrdzy je eliptického
tvaru a leZi mezi obéma sondami, které jsou inzerované v cilo-
vé tkdni 1-4 cm od sebe. Pomoci tohoto typu elektrod byly
popsany termoablace loZisek o primérové velikosti do 3 cm,
resp. 5 cm pii pouziti perfize tkdné fysiologickym roztokem
pfed RFA (32, 33). Vzhledem k nepravidelnému tvaru a obtiz-
né predvidatelné velikosti vysledné koagulac¢ni nekr6ézy neni
tento typ elektrod pfili§ pouZivan.

Podobné jako typ pouZité elektrody ovliviiuje velikost vysled-
né koagulacni nekrdzy i algoritmus generatoru RFA. V soula-
du s experimentalnimi zavéry jsou dne$ni moderni RF gene-
ratory vybaveny programem pulsni generace RF proudu, pii
kterém dochazi ke stiidani vysokoenergetickych pulsit RF
proudu s pulsy o nizké energii, coZ umoZziuje hlubsi penetra-
ci do tkané a jeji kvalitnéjsi termokoagulaci (31). Pfi pouZiti
hackovitych elektrod deStnikového tvaru dochazi ke stfidani
velikosti RF proudu na jednotlivych haccich pracovni Casti
elektrody, coz brani prepéleni tkané.

Soucasné RF pristroje a jejich specifika

V soucasné dobé jsou celosvétoveé pouZivany tfi typy RF pii-
stroju liSicich se typem elektrod a algoritmem pribéhu radio-
frekvencni ablace. Kazdy typ pfistroje i pouZité elektrody ma
svoji specifickou charakteristiku, kterd musi byt respektova-
na v prabéhu ablacniho vykonu.

Radionics

Systém vyuZivajici ,,cool tip“ elektrody s vnitfnim chlazenim
v jednoduché nebo clusterové podobé. Elektroda je v pribéhu
abla¢niho procesu ochlazovana ledovym roztokem ze speci-
alniho zasobniku k zabranéni vaporizace a karbonizace tkanég,
coz umoziiuje vétsi rozsah vysledné koagulacni nekrézy, nez
je tomu u konven¢nich monopolarnich elektrod (obr. 2). Za
optimélnich podminek je primérna velikost vysledné sféric-
ké koagula¢ni nekrdzy aZ 3 cm pfi pouZiti jednoduchych elek-
trod, resp. 5 cm pii pouZiti elektrody clusterové. Generator ma
automatické ¢i manudlni nastaveni vy$ky RF proudu a vyko-
nu s moznosti pulsni generace. Doporuceny interval RFA jed-
noho loZiska se pohybuje mezi 12-15 minutami.

Radiotherapeutics

Pristroj s LeVeen expandibilni elektrodou s 10 resp. 12 hacky
deStnikového tvaru s proménlivou drovni RF proudu kolem jed-
notlivych hacki v zavislosti na impendanci okolni koagulova-
né tkdné. Velikost RF proudu se v daném okamZiku skokové
méni k zabranéni ,,pfepdleni* tkdné v okoli ¢asti elektrody, coz

Yo

RITA Medical System

Pfistroj s expandibilni hackovou elektrodou, jednotlivé hacky
se vysouvaji z centralniho kandlu a de$tnikovité se vétvi (obr.
1). Tento systém umoZiiuje proménlivé vysunuti hacka elekt-
rody, které tvoii vlastni pracovni ¢ast elektrody a tedy ptizpt-
sobeni velikosti koagula¢ni nekrozy velikosti loZiska. K ter-
moablaci loZiska dochdzi ve dvou krocich, kdy nejdfive po
¢aste¢ném vysunuti hackovych elektrod je abladovano cent-
rdlni ,,jaddro* loZiska o menSim priiméru a poté po plném vysu-
nuti hackovych elektrod na kone¢nou délku je dokoncena abla-
ce celého loZiska.
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Oba vySe zminéné systémy expandibilnich elektrod umoZiiu-
ji, pfi pouZiti elektrod novych typt za optimalnich podminek,
ablaci az 7 cm loZisek.

Pro zvétSeni vysledné koagulacni nekrézy u vétsich loZisek za

pouZiti standardné dostupnych modernich RF generétort 1ze

vyuZit néktery z nasledujicich principi:

— pulzni generace RF proudu v abla¢nim algoritmu pfistroje

— chlazeni tk4né€ fyziologickym roztokem pied a v prub&hu
RFA

— lokalni aplikace latek ovliviiujici prabéh termoabla¢niho
procesu (supraparamagnetické iontové roztoky, cytostatika
s vyuZzitim efektu hypertermie)

— sniZeni prokrveni tkdné a tim i tepelné ztraty v pribéhu RFA
(emboliza¢ni metody, peroperacni vaskuldrni okluze abla-
dovaného organu - napf. Pringleho manévrem)

K termoablaci loZisek, kterd svymi rozméry zfejmé presahuji

abla¢ni moZnosti kterékoliv z dostupnych elektrod (loZiska nad

Sresp. 7 avice cm), je pouZzivana vicendsobnd inzerce RF elek-

trody, které s sebou vSak pfinasi vyssi riziko komplikaci.

Indikace RFA

Indikacni kritéria RFA nebyla dosud pevné stanovena a déle
se vyviji. Cilem RFA je kompletni destrukce jaterniho nado-
rového loZiska s dosaZenim remise onemocnéni. Pro zabrané-
ni lokélni rekurence je nutné pfedevsim exaktni cileni loZiska
a jeho kompletni ablace (34).

RFA je indikovana bud samostatné jako primarni vykon, nebo
v kombinaci s chirurgickou resekci. Udava se, Ze aZ u 20 %
pacientd indikovanych k elektivni resekci jater jsou v pribé-
hu operacni revize nalezena dalsi loZiska, kterd znemozZiuji ¢i
zdsadnim zptisobem ovliviiuji provedeni ptivodné planované
chirurgické resekce. Napft. u pacienta s §cm tumorem levého
jaterniho laloku pfi soucasném postiZeni pravého laloku, kte-
ré neni feSitelné roz§ifenym resekénim vykonem nebo sou-
¢asnou pravostrannou extraanatomickou resekci, 1ze provést
levostrannou hemihepatektomii v kombinaci s RFA pravo-
stranné 1éze. V téchto ptipadech lze tedy s vyhodou volit kom-
binaci obou modalit a to i u pacienti jinak chirurgicky netesi-
telnych.

Dalsi okolnosti, kterd vybizi k indikaci RFA, jsou pfipady inci-
dentélniho nalezu jaterni metastdzy v pribéhu primarni extra-
hepatalni resekce k dosaZeni kurativniho vykonu v jedné dobé
(napf. pti primérni resekci rekta ¢i tracniku s incidentdlnim
nalezem jaterniho postiZeni v priibéhu operacni revize). Jater-
ni resekce takto zjisténého loZiska (je-li moZna) miZe byt pro-
vedena po pfipravé pacienta v druhé dobg.

Diskutovanou ztstadva indikace RFA jaternich metastaz v pii-
padé€ extraperitonedlnich malignit (karcinom mamy, plic, jic-
nu, pankreatu...), které zpravidla nejsou indikovany k chirur-
gické resekci. Dle nékterych autort i v téchto piipadech lze
prostfednictvim RFA c¢inné kontrolovat postiZeni jaterni tka-
né s vyslednym benefitem pro tyto nemocné (35, 36) stejné jako
v pfipadech neresekabilnich primarnich HCC (37, 38). Dalsi
indikaci je provedeni RFA loZisek HCC u pacientl ¢ekajicich
na vhodného darce, tedy pred elektivni transplantaci.

Jako vSechny 1écebné metody mé i RFA svoje limity. Je jim
zejména velikost loZiska indikovaného k abla¢nimu vykonu.
Dle predbéznych zavért je ziejmé, Ze RFA loZisek vétSich nez
5 cm je zatiZena velmi vysokym procentem lokdlnich reku-
renci (39, 40, 41).

Dalsim omezenim RFA pfedstavuje pocet jaternich loZisek.
Publikované zavéry jednotlivych autori se rizni. Nékteti pro-
vadéji RFA bez pocetniho omezeni, jini stanovuji pomyslnou
hranici 4 1ézi.

Nejlogictéj$im se zdd nasledujici postup: U pacienti s vice nez
4mi jaternimi loZisky se uvaZuje o dalSich okultnich, kon-
ven¢nimi paraklinickymi metodami za dané situace nezjisti-
telnych. Absolvuji tedy nejdiive CHT a po tfech mésicich by
méli byt pfeSetfeni. JestliZe nejsou zndmky progrese jsou
nésledné indikovéni k RFA.
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Moznosti provedeni RFA

Jednou z mnoha vyhod RFA oproti konvenénim abla¢nim
metoddm je moZznost jejiho provedeni v§emi tfemi zdkladni-
mi ,,pfistupy* - tedy perkutdnné, peroperacné laparotomicky
¢i miniinvazivnim laparoskopickym pfistupem.

Perkutanni RFA

Perkutanni RFA vyuZiva velké mnozZstvi pracovist s ptizni-
vymi vysledky (14, 30, 35, 41). Vyhodou tohoto zptsobu apli-
kace jest krom nizké morbidity také cena a ddle moZnost ambu-
lantni aplikace souvisejici s minimdlni invazivitou takto
provedeného vykonu. Dalsi vyhodou je moZnost vyuZiti vSech
tfi zobrazovacich modalit (UTZ, CT, MR - obr. 3) v identifi-
kaci a cileni loZiska, na rozdil od peropera¢nich zakroku, kdy
je nutné se spoléhat na UTZ navigaci.

K perkutdnni RFA jsou indikovéni nemocni s rizikem celko-
vé anestézie (vykon je moZno provést v lokalni anestézii) a déle
pacienti s rekurenci ¢i progresi nddorového onemocnéni. (27,
41, 42). Nevyhodou tohoto pfistupu je niZ$i pfesnost detekce
cilového loZiska (a tedy i nasledné inzerce RF sondy) s vys-
$im rizikem poranéni okolnich struktur.

Obr. 3. Perkutdnni RFA pod CT kontrolou. Na CT snimku patrna jedno-
duchd Cool tip elektroda zavedena do centra loZiska.

130 K

Peroperaéni RFA

RFA v pribéhu otevienych laparotomickych operaci ¢i v pri-
béhu laparoskopického vykonu vykazuje jednak vétsi presnost
co do kompletnosti destrukce abladovanych loZisek a zaroveii
tak i niZsi procento lokdlni rekurence onemocnéni (34, 44).
Toto souvisi zejména s moZnosti exaktniho peropera¢niho cile-
ni v prubéhu operac¢niho vykonu, kdy Ize po mobilizaci jater
za kontroly peropera¢niho UTZ presné lokalizovat a relativné
bezpecné zavést sondu i do loZisek transabdomindlné tézko
ptistupnych. Dalsi nezanedbatelnou pfednosti tohoto pfistupu
je moZné zpfesnéni stagingu v prib¢hu operace (laparotomie
resp. laparoskopie) s moZnym odhalenim synchronnich
metastdz preoperacné neidentifikovatelnych. Tento ,,upsta-
ging*je udavan aZ u 20 % nemocnych. DilleZitym momentem
je rovnéZz moznost oSetfeni loZisek transabdomindlnim UTZ
¢i CT neidentifikovatelnych (obr. 4). Zasadni vyhodou pero-
peracni aplikace je v§ak moZnost kombinace RFA sresek¢nim
vykonem, jak na modelovych ptikladech uvedeno vyse. Krom
mozZnosti presného a bezpecného zavedeni RF sondy v priibé-
hu otevieného vykonu, kdy pfi kontrole zraku mame moZnost
exaktné zacilit nddorové loZisko a po uvolnéni okolnich struk-
tur tyto uSetfit event. termického poSkozeni v pribéhu termo-
ablace, lze vyuZit Pringleho manévru pfi laparotomické RFA
s vaskularni jaterni exkluzi pro zvySeni abla¢niho tc¢inku (23,
44, 45). Dalsi vyhodou operac¢niho pfistupu je moZnost zave-



Obr. 4. RFA v laparoskopickém obraze. Patrna metastdza mammdrniho karcinomu s cen-
trdlné zavedenou jednoduchou Cool tip elektrodou.

deni intraarteridlniho portu k pooperacni lokoregionalni CHT
v pritbéhu operacniho vykonu, coz muiZe zlepsit celkové pre-
Ziti v indikovanych pfipadech.

Klinické vysledky

Analyza klinickych studii zabyvajicich se RFA v terapii jater-
nich malignit je komplikoviana mnoha okolnostmi, z nichZ nej-
zdkrok, nezbytné ke dlouhodobému zhodnoceni této meto-
diky. Dal§im momentem zt€Zujicim aktudlni hodnoceni této
metody je stle se zlepSujici uc¢innost inovovanych RF piistroj
a sond, coZ se logicky promita i do stdle lepSich vysledki pti
pouziti novych generétort a sond, neZ tomu bylo v zacatcich
jednotlivych triald.

Jednu z prvnich rozséhlejSich studii publikoval v roce 1999
Curley (40), ktery abladoval celkem 169 jaternich loZisek u 123
pacientll. 31 pacientil bylo 1é¢eno perkutanni aplikaci RFA,
zbyvajicich 92 pacientli pak peroperacné. U 48 pacientl byl
abladovan primarni nador, u zbyvajicich 75 pacienti pak
sekundérni nddorové loZiska. Primérna velikost loZiska byla
3,4 cm (0,5-12 cm). Publikované 1écebné vysledky nésleduji-
ciho 15ti mési¢niho sledovéani vyznély velice pfiznivé. VSech-
na abladovana loZiska pfi hodnoceni konven¢nimi zobrazo-
vacimi metodami vykazovala kompletni nekrézu. Pouze ve
ttech ptipadech (1,8 %) doslo k lokalni recidivé onemocnéni,
avSak u 34 pacientil (27 %) doslo k disseminaci onemocnéni.
Ve svém souboru Curley nezaznamenal Zidné timrti v souvis-
losti s RFA ake komplikacim doSlo pouze ve tfech (2,4 %) pii-
padech (2x absces, 1x krvaceni do abladovaného loZiska).

K obdobnym optimistickym zavérim dospél i Wood, ktery ve
své studii hodnoti RFA celkem 231 jaternich loZisek u 84 paci-
enti (46). Wood navic ve svém souboru kombinuje RFA krom
resekéni 1é¢by i s metodami kryodestrukénimi ¢i lokoregio-
nalni CHT. Primérna velikost abladovanych loZisek byla
3 cm, pramérna délka hospitalizace takto oSetfenych nemoc-
nych 3,6 dni. Komplikace (jaterni absces, poopera¢ni krvace-
ni, popéleni a nekréza branice a bfi$ni stény) se objevily u 8 %
pacient, v jednom piipadé vedlo popaleni branice s rozvojem
jaterniho abscesu k imrti pacienta. Lokélni recidiva byla zazna-
mendna v 18 % pripada.

Velkd studie italskych autorii zvefejnila vysledky RFA u 117
pacientt se 179 jaternimi loZisky sekundéarniho kolorektalni-
ho karcinomu (41). Primérna velikost loZisek oscilovala mezi
0,9-9,6 cm a vSechna byla oSetfena perkutdnné za navigace
konven¢nimi zobrazovacimi metodami. Pramérny medién pie-
Ziti byl 36 mésicu s rocni, dvouletou resp. tfiletou tirovni pre-

ziti ve 93%, 69%, resp. 46% piipadd. U dvou
tfetin pacientli se objevila rekurence do dva-
nicti mésict od ablace. Pfi hodnoceni Grovné
lokélni rekurence a velikosti abladovaného
loZiska autofi dospéli k ndsledujicim zavérim:
Pti ablaci loZiska do 2,5 cm byla troveti lokal-
ni recidivy na 22 %, u loZisek v rozmezi 2,6-
4,0 cm na urovni 53 % a u loZisek vétSich nez
4,1 cm byla v 68 % ptipadi. K obdobnym
zavértm pri bliZ§im hodnoceni svych experi-
menti dospéliiCurley a Wood, ktefi na zékla-
dé svych zkuSenosti doporucuji RFA u loZi-
sek do maximélni velikosti 5-6 cm.

Sledovani operovanych nemocnych
Dusledné sledovéni pacientti po RFA je dle-
Zité nejen pro vyslednd hodnoceni této meto-
diky, ale i pro v€asné odhaleni event. lokalni
recidivy maligniho procesu.

K dispenzarizaci pacienti je uzivano vech tfi
zékladnich zobrazovacich metod (UTZ, CT,
MR), avSak autofi vétSiny studii doporucuji
spiSe kontrastni CT a MR pfed UTZ vySetie-
nim, které byt i zpfesnéné pulsni dopplero-
metrif, ma pfi sledovéni abladovanych loZisek pouze omeze-
nou vypovédni hodnotu.

V CT obraze je spravné abladované loZisko zpravidla sféric-
kého tvaru, hypodenzniho charakteru, hladkych, zietelnych
okraji bez homogenniho syceni pfi kontrastnim vySetfeni.
Velikost vysledné koagula¢ni nekrézy by méla byt vZdy o néco
vétsi neZ loZisko pivodniho nadoru (23, 42).

Lokalni recidiva nadoru se projevi bud progresi ptivodniho
nadorového lozZiska nebo neostrosti jeho okraji s nehomo-
gennim sycenim pfi kontrastnim vySetieni, event. okrskem
evidentni malignity v jiné lokalité. V nékterych pfipadech
byva t€zké rozeznat pocinajici recidivu onemocnéni od jiz
abladovaného loZiska, kdy velikostni progrese v misté pro-
vedené termoablace souvisi s repara¢nimi procesy v jaternim
parenchymu. Zv1asté v téchto spornych pfipadech je nutné
peclivé srovnani aktudlniho nalezu s ptivodnimi CT (MR)
snimky k posouzeni dynamiky procesu, event. doplnéni
PET.(47). Nedilnou soucésti dispenzariza¢niho algoritmu je
klinické vySetieni spolu s odbérem onkomarkert, jejichZ ele-
vace miZe prispét ke spravné interpretaci morfologicky spor-
nych néleza.

Zavér

RFA je sama o sobé velmi progresivni IéCebnou metodou jater-
nich nadord, kterd v§ak navic umoZiiuje zvySsit procento paci-
entll vhodnych k chirurgické resekci, ktera jako jedind z dosa-
vadnich 1lécebnych modalit poskytuje redlnou nadéji na
stabilizaci tohoto onemocnéni.

Technologie RFA postupné vytlacuje ostatni ablacni meto-
dy. Jeji vyhodou je niZsi morbidita, krat$i operacni Cas a dle
predbéZnych klinickych studii srovnatelné, ne-1i lepsi vysled-
ky ve srovndni s ostatnimi ablativnimi metodami. Nezane-
dbatelnou vyhodou této metody je moZnost miniinvazivniho
pfistupu, coZ umoZiluje maximélné zkrétit abla¢ni vykon
u polymorbidnich pacientl a ddle moZnost opakované i néko-
likan4sobné aplikace u rekurentnich onemocnéni ¢i v pfipa-
dech jeho progrese. V souladu s pfedbéZnymi vysledky pub-
likovanych klinickych studii i dle naSich zkuSenosti nelze nez
zévérem citovat slova S.A. Curleye: ,,RFA je bezpe¢nou, dob-
fe tolerovanou a efektivni 1écbou neresekabilnich nddori
jater* (40).

Pro exaktni hodnoceni této metody vSak bude zapotiebi jesté
dal§ich klinickych hodnoceni a ptedevsim dlouhodobého sle-
doviéni takto oSetfenych pacientll. Zajimavé jist€ budou i prv-
ni vysledky v pouZiti této metody v terapii extrahepatdlnich
malignit.
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TECHNOLOGIE CIPHERGEN - NOVA PERSPEKTIVA V PROTEOMICE
NADOROVYCH ONEMOCNENI

CIPHERGEN TECHNOLOGY - NEW PERSPECTIVE IN PROTEOMICS
OF TUMOUR BIOLOGY
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Souhrn: Proteomické pfistupy sebou pfinesly nové nadé€je na objeveni biomarkert pouZitelnych pro diagnostiku onemocné-
ni, pfedpovédi citlivosti na terapii a monitorovani progrese. Velké usili bylo vénovano identifikaci tisice proteint v séru, plas-
mé, moci a tkanovych lyzitech za vyuZiti hmotnostni spektrometrie. Diagnostika zaloZen4 na vyuZiti metod hmotnostni spekt-
rometrie ma v molekularni medicing€ velky potencidl. S vyuZitim nejmodernéjsich technologii hmotnostni spektrometrie je
vany analyza proteomového profilu (,,proteomic pattern analysis*) 1ze povaZovat za potencidlné efektivni metodu v¢asné dia-
gnostiky nemoci jako jsou nadory ovaria, prsu, prostaty a jinych tkéni. Tato metoda se opira o charakteristicky profil proteint
a nikoliv pouze o identifikaci individualniho biomarkeru. Ziskani charakteristického proteinového profilu s vyuzitim ,,Surfa-
ce-Enhanced Laser Desorption/Ionisation Time of Flight Mass Spectrometry (SELDI-TOF MS)“ patii mezi nejnovéjsi ptistu-
py vedouci k objevovéni téchto proteinovych spekter schopnych podilet se na odliSeni chorobného stavu od zdravého stavu
s vysokou sensitivitou a specificitou. Tyto nové pfistupy spojuji na jedné strané analyzu proteinti vazanych k pevné matrici
hmotnostni spektrometrii a na druhé strané bioinformatiku, coZ umoZziiuje detekci patologickych stavii projevujicich se zmé-
nou proteomu v séru, plasmé, moci a tkafiovém nebo bunécném lyzitu. Vyhodou téchto pfistupii bude vyvoj rapidnich a eko-
nomicky vyhodnych testl s odpovidajici klinickou sensitivitou a specificitou. Lze pfedpokladat, Ze tyto nové technologie pfi-
spé&ji k dramatickym zméndm v detekci nemoci, jejich monitorovani a jejich sledovani.

Kli¢ova slova: nador, biomarker, 2D ELFO, SELDI, Ciphergen

Summary: The proteomics approaches have brought new hope of discovering novel biomarkers that can be used to diagnose
diseases, predict therapy response and monitor disease progression. Large effort was focused on the mass spectral identification
of the thousands of proteins from serum, plasma, urine, and tissues. Mass spectrometry-based diagnostics have the potential to
change molecular medicine. Using modern mass-spectrometer technologies, clinical tests can be developed in the near future
that are practical, robust, accurate, and inexpensive. A new approach termed ,,proteomic pattern analysis“ is known as an
effective method for the early diagnosis of diseases such as ovarian, breast, prostate cancer and others. This method relies on
the pattern of proteins observed and does not rely solely on the identification of a traceable biomarker. Protein pattern profiling
by surface-enhanced laser desorption/ionisation time of flight (SELDI-TOF) mass spectrometry is known as a novel approach
to discover protein patterns capable of distinguishing disease and disease-free states with high sensitivity and specificity. These
approaches couple affinity-based mass spectrometry with adaptive bioinformatics, which can now be employed to detect
pathological states reflected in the serum, plasma, urine or cell lysate proteome. With this approach, rapid and cost-effective
tests with exquisite clinical sensitivity and specificity are emerging. These new methodologies may dramatically change how
disease is detected, monitored, and managed.

Key words: tumour, biomarker, 2-D ELFO, SELDI, Ciphergen

Jednim ze zakladnich smért biomedicinského vyzkumu je hle-
déni a stanoveni biomarkerd, jejichZ méfeni by vedlo k efektiv-
nimu rozliSeni definovanych fazi riznych typi onemocnéni.
Potieba identifikovat biomarkery onemocnéni je podporovana
ndrstem poctu prezivajicich pacientl s onkologickym one-
mocnéni, kteti diky biomarkerim byli diagnostikovani v po¢4-
te¢nim stadiu vyvoje primérniho nadoru ¢i recidivy. Doposud
vyuZivany omezeny pocet nddorovych markerd ma znacny
vyznam pro detekci, diagnostiku a prognézu mnoha typti malig-
nit navzdory skuteCnosti, Ze jsou Casto prakticky vyuZitelné pou-
ze v urcitych klinickych situacich. Lze konstatovat, Ze stale chy-
bi dal§i skupiny biomarkerd, které by umoZznily ptesnéjsi
a vCasnéjsi diagnostiku daného onemocnéni a sledovani odpo-
v&di pacienta na pouZitou terapii. Uspéch 1é¢by nesporné zavi-
si jak na pfesné a v€asné diagndze a stanoveni rozsahu one-
mocnéni, tak také na dostupném a predevs$im spolehlivém
a vCasném odhaleni klinické rekurence. Objeveni, identifikace
a validace proteind (biomarkert) doprovazejicich urcitou fazi
onemocnéni je velmi komplikovany proces €asto vyZadujici ana-
lyzu stovek, az tisicti vzorku.

Proteomika a nadorova onemocnéni

Dostupnost sekvence lidského genomu otevfela cestu celé fadé
novych moZznosti v biomedicinském vyzkumu a rozhodujici
vyzvou je vyuZiti genetické informace pro lepSi pochopeni
funkce a distribuce proteinit v normdlnich i biologicky pato-
logickych procesech. Uspé¥né sekvenovani lidského genomu
odhalilo nékolik novych poznatkll v€etné skute¢nosti, Ze lid-
sky genom je tvofen pouze 30000 - 40 000 geny, avSak je vyso-
ce variabilni s pfiblizné¢ 60 000 funk¢nimi polymorfismy (1).
S vyuZitim novych vysoce vykonnych genomickych techno-
logii pokracuje identifikace a analyza mutaci a polymorfisma
klicovych gentl, ¢imZ dochazi k roz§ifovani spektra vhodnych
genomickych biomarkert. DileZitym ukolem navazujicim na
dokoncenou analyzu genomu je identifikace novych proteint
a pochopeni jejich struktury, funkce a vzajemnych interakci
popiipadé interakci s jinymi molekulami, tedy informact, kte-
ré z principu nemohou byt ziskdny na zaklad€ samotného geno-
mického pfistupu (Obr. 1).

Funk¢nimi produkty genetické informace v buiice jsou protei-
ny. Tyto proteiny - souborné oznacované terminem ,,pro-teom
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Obrdzek 1: Souhrnnd anlyza genové exprese.
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- jsou zodpovédné za (i) tvorbu strukturnich komponent v bui-
ce (napf. aktin, tubulin, dezmin a keratiny), (ii) mezibuné¢nou
komunikaci a signalizaci, (iii) metabolické procesy (enzymy
aenzymové sité) a (iv) regulaci klicovych biochemickych drah
ovliviiujicich bunécné déleni, bunécnou diferenciaci a progra-
movanou buné¢nou smrt. PoruSeni normalnich fyziologickych
funkci buriky v dasledku procesti spojenych s onemocnénim
vede ke zméné proteinového spektra v Case. Takto vzniklé zmé-
ny mohou, av§ak nemuseji, vykazovat vzijemnou korelaci mezi
hladinou genové exprese a hladinou syntetizovaného proteinu
(2). Tato skutecnost je velmi ditleZita predevsim v oblasti onko-
logického vyzkumu, kde aberantni exprese proteinil (zptisobe-
nd mutacemi, polymorfismy popiipad€ posttranslacnimi alte-
racemi atd.) m0Ze specificky pfispivat k patogenezi daného
onemocnéni a zaroveii nabizet nové cile pro diagnostiku nebo
potencidlni terapii (2, 3). Nejen aberantni exprese proteint, ale
predevsim vzajemné proteinové interakce hraji diileZitou tlo-
hu pfi regulaci biologickych drah a jejich funkci. Pro pocho-
peni podstaty studovaného onemocnéni je tedy rovnéZ nutnd
soucasna charakterizace proteinovych hladin a sit€ interakci
v butice poptipad€ v organismu (4). K analyze proteinovych
hladin a vzdjemnych interakci proteini jsou dostupné stile zlep-
Sované ,,proteomické” technologie. Tyto technologie jsou
v mnoha piipadech komplementarni, a tak bychom je mohli
chépat jako rtizné metodické postupy vedouci k objasnéni riiz-
nych funkci proteomu (2D-ELFO, MALDI/SELDI-TOF, 2D-
HPLC, ELISA, imunohistochemie).

Metodické pristupy vyuZivané v proteomice

Doposud pfevladajici efektivni proteomickou technologii
v objevovani novych biomarkert rozdilnych typ nemoci je
dvourozmérna gelovi elektroforéza (2D-ELFO) s nislednou
hmotnostni spektrometrii (5, 6). Metodou 2D-ELFO jsou kom-
parativné analyzovéany proteiny dvou rozdilnych vzorkt
s naslednym srovnanim proteinovych spekter (Obr. 2). Vybra-
né proteinové ,,spoty* jsou vyfiznuty z gelu, proteolyticky
achemicky $tépeny a vysledné peptidy jsou analyzovany hmot-
nostni spektrometrii (Mass Spectrometry - MS) s cilem iden-
tifikovat ptivodni protein.

Metoda 2D-ELFO je zaloZena na separaci proteinil podle
jejich néboje (izoelektrického bodu) v prvnim sméru a podle
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Obrdzek 2: Typicky 2-DE gel celobunécného lyzdtu mysi bunécné linie
AS. Proteiny byly separovdny v imobilizovaném pH gradientu (pH 3-10)
v prvnim (horizontdlnim) roméru a pomoci 12% SDS-PAGE v druhém
(vertikdlnim) rozméru. Barveno stiibrem. ( Mr — relativni molekulovd
hmotnost, pl — izoelektricky bod).

100 kDa

Mr

15 kDa

molekulové hmotnosti ve sméru druhém. Jako separa¢ni meto-
da poskytuje excelentni rozliSeni smésnych proteinovych
komplexi. Tato metoda ma vSak technické limitace tykajici
se separacnich a identifika¢nich procest jako jsou: (i) velka
pracnost, (ii) limitace mnozZstvi naneseného proteinu, (iii) niz-
ka citlivost béZnych barvicich technik a (iii) neschopnost roz-
liSovat proteiny s extrémné nizkymi a vysokymi molekulo-
vymi hmotnostmi. Diky t€émto nedostatkim je sloZité provadét
analyzy extrémné komplexnich proteinovych smési stejné
jako analyzy urcité kategorie rozdiln€ exprimovanych prote-
ind (7). Pivodné byla tato metoda velmi mélo reprodukova-
telna pfedevsim pfi analyze proteinovych spekter a srovnani
mezi dvéma gely a dvéma rznymi analytickymi separacemi.
Mnohaleté usili stovek laboratofi na celém svété vedlo nako-
nec ke zlepSeni reprodukovatelnosti a §ir§i aplikovatelnosti
dané metody. Podafilo se vyvinout metody, které umoziiova-
ly zlepSeni analyzy vybranych skupin proteini, byly vyvinu-
ty nové imobilizované pH gradienty a jejich SirSi spektrum.
Nejvétsim pfinosem pro tuto metodologii byl vyvoj sofisti-
kovaného softwaru pro analyzu komplexnich dat z2D-ELFO.
PfestoZe tato zlepSeni vedla k vyssi citlivosti dané metody
a k reprodukovanéjsi analyze pfedevsim velmi basickych
akyselych proteint (5-7), je nutno si uvédomit, Ze je to meto-
da t€Zkopadnd a naro¢nd na €as. V soucasné dob€ se vSak
2D-ELFO stéle vyuZiva v oblasti hledani novych biomarke-
ri onemocnéni.

Vyvoj dalsi progresivni technologie 2D-HPLC (2D-High Pre-
sure Liquid Chromatography - vysoucinné kapalinova chro-
matografie) nepfinesl aspéch pri hledani novych biomarkert
jednak z diivod komplexity proteinovych vzorki (séra, plas-
my nebo tkafiovych extrakti) a jednak diivodu problematic-
kého vymyvani jednotlivych proteinti z kolony ve formé kom-
patibilni s hmotnostni spektrometrii (MS).

Nasledné zavedeni nové vykonné a senzitivni metody MALDI-
TOFMS (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-
of-Flight Mass Spectrometry) otevielo cestu k usnadnéni
charakterizace analyzovanych proteind (8, 9). Aplikace
MALDI-TOFMS pro rutinni diagnostiku je v§ak velmi ome-
zend, protoZe biologicky materidl (sérum, plasma, celé buriky,
bunécny lyzat) obsahuje stovky klinicky abiologicky vyznam-
nych molekul, které musi byt pro analyzu s vyuZitim MALDI-
TOFMS zdlouhavé pripravovany a pedevSim purifikovény.
K purifikaci a ptipravé vzorki pak slouZi vySe uvedené meto-
dy 2D-ELFO, 2D-HPLC, molekularni sita a iontova chroma-
tografie, tedy metody financné i Casové narocné a predevsim
vyZadujici velky objem vstupnich vzorkda.



Obrdzek 3: Schématické zndzornéni metody SELDI -TOF MS.
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vzorku. Tento systém soucasné fe$i problémy
spojené s pfipravou vzorkii pro MALDI-TOF-
MS abyl poprvé predstaven v roce 1993 (10).

SELDI-TOF MS

SELDI-TOF MS tvofi tfi zdkladni kompo-
nenty: (i) proteinové ¢ipy, (ii) hmotnostni ana-
lyzétor a (iii) software pro analyzu ziskanych
dat. Princip metody SELDI-TOFMS je jed-
noduchy a je zaloZen na vazbé proteinil na
pfedpfipraveny povrch pevné faze proteino-
vého Cipu (i) adsorpci, (ii) elektrostatickou
interakci nebo (iii) afinitni chromatografii
(Obr. 3). Univerzalnost této technologie spo-
¢iva v chemické (v podstaté ,,pseudochroma-
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zovanym materidlem (Ciphergen Biosystems
ProteinChip, Fremont, CA). Tyto ¢ipy mohou

\_ i sation _._,.-'
L
- - i
«58 )l'
T
LD fekatrix Asisted LDI Sairface Enhanced LY
RET T (1987} [1883)

byt vyrobeny dle poZadavku zdkaznika tak,
aby byly schopny vézat specifickou skupinu
proteinit z analyzovaného vzorku. Povrch

Obrdzek 4: Struktura povrchii cipii pouzivanych pro SELDI-TOF MS. (A)
chemické povrchy. (B) biologické povrchy.
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Obrdzek 5: Schéma potencidlni kombinace Cipi. Soucasnd analyza vzor-
kit na cipech s riiznou matrici umoZiiuje zachyceni vSech pritomnych pro-
teinii ve vzorku.
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P

Selektivita promywani

Nejnovéjsi metodicky piistup zavedeny v oblasti biomedicin-
ského vyzkumu zaméteného na hledani biomarkert je systém
SELDI-TOF-MS (Surface-Enhanced Laser Desorption/Ioni-
zation Time-of-Flight Mass Spectrometry), ktery kombinuje
vazbu proteint s hmotnostni spektrometrii. Teprve v této kon-
figuraci je hmotnostni spektrometrie vhodna pro detekci smé-

¢iptt miZe byt hydrofobni, hydrofilni, katio-
nicky a anionicky (chemické povrchy) nebo tvofeny protilat-
kou, DNA, receptorem nebo ligandem (biologické povrchy)
(Obr.4 A, B). Naslednd analyza pak probihd ve shodném prin-
cipu s MALDI-TOF MS, kdy dochézi k laserové desorpci
a ionizaci vzorki, které jsou ko-krystalizovany s matrici na
povrchu cilového Cipu (11). Jednou z velkych vyhod SELDI-
TOF MS arozdilnych povrchii Cipil je skuteCnost, Ze dany vzo-
rek komplexni smési proteini miiZe byt analyzovan soucasné
na nékolika riznych sorbentech, aby byly navazany a analy-
zovény veskeré proteiny ve studovaném vzorku (Obr. 5).
Proteiny navdzané na matrici jsou s vyuZitim relativné jedno-
duchého hmotnostniho spektrometru ionizovany dusikovym
laserem, ktery poskytne dostatek desorpcni energie na vytvo-
feni plynnych, ionizovanych molekul peptidd, jeZ jsou urych-
leny v elektrickém poli smérem k detektoru. Molekulové hmot-
nosti iontd jsou kalkulovdny méfenim doby jejich letu
[,,Time-Of-Flight* (TOF)] k danému detektoru a vztaZeny
k poméru hmotnosti iontového analytu a jeho ndboje (mass-
to-charge ratio, m/z). Technologie SELDI-TOF MS umoZiiu-
je nejen vyuziti Cipt s chemickymi povrchy, které slouzi pre-
devsim ke hledéni novych biomarkerti onemocnéni, ale hlavné
umoZiuje pfipravu ¢ipt s biochemickym povrchem (tvorené
protildtkami, DNA, enzymy, receptory, cytostatiky atd.), kte-
ré umoziuji studium biomolekuldrnich interakci (interakce
protein-protein, protilitka-antigen, enzym-substrat, protein-
DNA, protein-cytostatikum, DNA-cytostatikiim, receptor-
ligand, atd.) (11).

Analyza proteomickych dat

Rozvoj proteomickych studii pfin4si nad€ji na objeveni novych
biomarkerd pouZitelnych pro diagnostiku onemocnéni, pred-
povéd odezvy na terapii a monitorovani nddorové progrese.
VyuZitim hmotnostni spektrometrie je moZno identifikovat
tisice protein, které tvoii komplexni biosystémy jako jsou tka-
né a télni tekutiny. Za revolu¢ni miiZeme povazovat pfedevsim
analyzu proteomového profilu jako potencidlné velmi efek-
tivni metodu pro v€asnou diagnostiku onemocnéni, kterd se
opiré o charakteristicky profil proteinil a nikoliv jen o identi-
fikaci stopového biomarkeru. Aby analyza proteomového pro-
filu byla vyuzitelna v klinické praxi jako novy vysoce sensi-
tivni diagnosticky néstroj, je nutno provést analyzy stovek
pacientll a rovnéZ analyzovat a interpretovat ziskana data.
Posun od analyzy jednoho markeru k analyze panelu markeri
pfi diagnostice onemocnéni a nutnost interpretace dat ziska-
nych proteomickymi technologiemi vedla k rozvoji bioinfor-
matiky, kterd umoZiuje vyuZivani proteinovych databazi a spe-
cidlniho software. V uplynulych péti letech byly vytvoieny
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Obrdzek 6: Hmotnostni spektrum SELDI analyzy séra pacienta. (A) spekt-
rum vyjddrené formou pikii, (B) vyjddrené jako cdrové spektrum, (C) vyjd-
drené formou ,,gelového “ zdznamu.
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nové algoritmy pro obrazovou analyzu geli pfipravenych
2D-ELFO metodou, stejné jako nové algoritmy pro analyzu
dat ziskanych hmotnostni spektrometrii [(,,Peptide Mass Fin-
gerprinting (PMF) a ,,Peptide Fragmentation Fingerprinting
(PFF) - podrobnosti o metodach viz citace] (12).

Vystupem TOF-MS analyzy je hmotnostni spektrogram zachy-
cujicirelativni intenzitu v relaci k molekulové hmotnosti lome-
né ndbojem detekovanych proteint (m/z, viz vyse) (Obr. 6a).
Pro zjednoduSeni identifikace rozdili v expresi proteinti dvou
riznych vzorkil, umi pouZivany software prezentovat spekt-
rometricky signdl v podobé (i) vrchold (Obr. 6 A), (ii) ¢aro-
vych spekter (Obr. 6 B) a (iii) 1D-ELFO struktury (Obr. 6 C).
Software rovnéZ umoZiiuje srovndvaci analyzu rozdilnych
vzorkd s cilem nalezeni unikétnich rozdil v expresi proteind.
Lze dale provadéni shlukové analyzy (cluster analysis) s cilem
identifikace signifikantnich rozdila v proteinovych spektrech
analyzovanych stovek a tisici vzorkt (13, 14).

SELDI, jeji limitace a vyuziti v nadorové a obecné biologii
Mikrocipova analyza pro detekci proteinti je pfislibem pro bio-
medicinsky vyzkum a pro klinickou diagnostiku. Pfes rozvoj
téchto technologii v nékolika poslednich letech je pro jejich
redlné praktické vyuZiti v aplikované medicin€ nutno prekonat
mnoho nedostatki. SELDI-TOF pfedstavuje nastroj, ktery je
schopen komplexné studovat zmény na trovni proteini ve tka-
nich, které mohou byt asociovany s vyvojem nddort a progre-
si, ale neni prozatim schopen poskytnout analyzy biomarkert
spojenych s jednotlivymi typy onemocnéni. Pfestoze SELDI-
TOF MS neni ve vétsiné ptipadl schopna umoZznit ptimou iden-
tifikaci jednotlivych proteinil, které mohou byt potencidlnimi
biomarkery onemocnéni, je schopna velmi rapidné generovat
proteomové profily stovek vzorkd. Sérum, moc¢ nebo lyzaty
nidorové i normalni tkdn€ vykazuji velkou proteinovou varia-
bilitu. Proteomicka diagnostika miiZe byt tedy efektivni pouze
tehdy, bude-li vyuZivat metody, které dokaZzi najit a seskupit
tyto rozdily a srovnat je za ticelem charakterizace urcitého sta-
vu nemoci. Napriklad v sérech pacientek s ovaridlnim karci-
nomem a pacientek kontrolnich nebyl nalezen jediny unikétni
shodny proteinovy profil, nicméné mnohocetné proteinové pro-
fily (multiple patterns) ziskané od pacientek s ovaridlnim kar-
cinomem se ani v jednom pfipadé€ neshodovaly s ,,multiple pat-
terns* ziskanych od kontrolnich zdravych pacientek (15, 16).
Tyto vysledky potvrzuji, Ze analyza proteinovych spekter (napf.
s vyuzitim SELDI-TOF MS) miZe byt realizovatelng&;si mys-
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lenkou budouci klinické diagnostiky neZ identifikace unikéat-
nich proteint pro urcitou nemoc.

Prestoze SELDI-TOF MS bylajiZ ispé$né€ pouZzitai pro vytvo-
fen{ proteomickych profilt sérovych vzorku ziskanych od paci-
entll s karcinomem prsu, ovéria a prostaty (15, 17, 18), je tato
technologie stale nepfipravena pro rutinni klinické diagnos-
tické aplikace v laboratofich klinické biochemie. Diivodem je
i to, Ze vyuZziti SELDI-TOF MS jako diagnostického instru-
mentu je ovlivnéno také béZnymi technickymi problémy jako
je dlouhodobd stabilita sloZitého zafizeni pfi rutinnim pouZi-
véni a predev§im shodnost kvality chemického povrchu Cipt
mezi jednotlivymi vyrobnimi SarZemi. Pfi analyze a validaci
komplexniho klinického materidlu jako je sérum, plasma a mo¢
je nutna stoprocentni shodnost chemického povrchu jednotli-
vych Sarzi vyrdbénych Cipi, kterd je prozatim nedosazitelna.
Problémem je biologicka heterogenita u nemocnych a kon-
trolnich jedinct vyuZivanych pro hleddni novych biomarkert
studovaného onemocnéni. Tato technologie ndm tedy posky-
tuje smér hledani, identifikace a isolace specifickych biomar-
kert spojenych s danym onemocnénim, které v kombinaci
mohou vést ke zlepSeni detekce, diagnostiky a prognostiky
napf. nddorovych onemocnéni. Pro budouci rutinni klinické
vyuZiti SELDI-TOF MS jsou nutnd technicka zlepSeni (napf.
stabilita laseru etc.) pfipravy chemickych povrchi ¢ipl a pre-
devsim dopracovani univerzalniho software pro pokud moz-
no ,,rutinni* analyzu dat.

SELDI-TOF MS ma rovnéZz celou fadu dalSich moznych bio-
logickych aplikaci dle vytvofeného povrchu Cipu. Na povrch
¢ipu mohou byt kovalentné navazény napiiklad protilatky, pro-
teiny, enzymy, receptory, cytostatika a DNA, coZ umoZiiuje
studium rdznych forem interakci jako jsou (i) protilatka-anti-
gen, (ii) protein-protein, (iii) protein-DNA, (iv) enzym-sub-
strat, (v) receptor-ligand, (vi) cytostatikum-protein, (vii) cyto-
statikim-DNA, (viii) DNA-protein, atd. Jsou-li pfi pfipravé
¢ipll vyuZity vazebné reagencie (capture reagents) s vysokou
afinitou, jsou ziskané vysledky SELDI-TOF MS mnohoné-
sobné specifictéjsi oproti klasickym ,.enzyme-linked immu-
nosorbent assay* (ELISA). Metoda SELDI-TOF MS je rov-
néZz vyuzitelnd pro analyzu posttranslacnich modifikaci
proteinll typu glykosylace a fosforylace (19, 20) a jako alter-
nativni metoda ,,gel shift assay*, kterd odstratiuje pouzivani
radioaktivity v klasickém experimentalnim uspofadani (21).

Zavéry a potencialni sméry vyuziti SELDI-TOF v onkolo-
gické diagnostice

Prispévek hmotnostni spektrometrie pro biologické védy je jiz
nyni enormni, o ¢emZ svédci udéleni Nobelovy ceny v chemii
vroce 2002. Soucasny a budouci vyvoj novych proteomickych
nastroji bude mit velky aplika¢ni vyznam pro (i) stratifikaci
pacientq, (ii) sledovéni Gcinnosti terapie a pro (iii) stanoveni
rizika vzniku onemocnéni, coZ v budoucnu budou moci vyuZzi-
vat predev§im onkologové. PrestoZe SELDI-TOF a s ni spoje-
nd proteomova technologie je stile v ¢asném stidiu vyvoje je
zfejmé, Ze jeji nové modifikace jsou nutné pro plné klinické
nasazeni v medicin€. Jednou z nutnosti pro budouci vyuZiti
SELDI-TOF v onkologii je potvrzeni jeji sensitivity a specifi-
city pro prospektivni detekci riznych stadii nidorovych one-
mocnéni. Bude nutné vénovat velké dsili rovnéz identifikaci
nové objevenych molekul, jejich koncentraénim rozdiliim
apochopeni jejich patobiologickych zmén v séru, plasmé, moci
nebo nadorové tkani a predev§im vztahu téchto zmén k nado-
runebo k epigenetickym zménam zplisobenym nadorovym pro-
cesem. Budouci vyuzivani SELDI-TOF MS v klinické praxi
umozni v€asnéjsi detekci nddorovych onemocnéni s rozdéle-
nim pacientt dle potencidlniho rizika a umoZni charakterizaci
kazdého pacienta s vyuZitim proteinového profilu ziskaného
z mikroskopického mnoZzstvi jeho tkang a/nebo séra.
Rozsifené aplikace dané technologie ve vyzkumu onkologic-
kych onemocnéni povedou k identifikaci unikédtnich proteint
a proteinovych profild, které charakterizuji nidorovou pro-



gresi od normdlniho stavu k vice agresivnim malignim staviim.
Bude nutné presnéji provadét analyzu signdlnich drah, které
jsou vyuZzivany jak nddorovymi butikami tak butikami okolni
normalni tkdné a bude také tieba vytvorit mapy funkcnich inter-
akci u jednotlivych pacientll, coZ umoZni monitorovéani odpo-
védi na terapii jak nadorové populace bunék tak okolniho
bunécného prostiedi. Nové identifikace a charakterizace pro-
tein®, jejich interakci a analyza funk¢nich drah by mély umoz-
nit vyvoj novych diagnostickych a terapeutickych pfistupt pro
onkologicky vyzkum a vyvoj novych terapii.

Podafti-li se vytvofit genomickou a proteomickou mapu kaz-

dého naddorového onemocnéni poptipadé dal§ich nemoci, bude
mozné individualizovat selekci kombinované terapie, kterd
zasdhne vybrané cilové proteinové drahy. Tyto piistupy pak
umozni klinikim monitorovat individudlné pacienty v prabé-
hu celé terapie.
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Tato kniha o pozdnich ucincich zhoubnych niddort v détském véku sestava
ze 14 sekci s nasledujici tematikou: neurologické disledky a postiZeni smy-
slovych organii, sekundérni nadory jako dusledek 1é¢by primarni rakoviny,
kardiovaskularni komplikace, respiracni komplikace, urologické kompli-
kace, GIT komplikace, u¢inky na endokrinni orgény a plodnost, muskulos-
keletdlni komplikace, transplantace kostni diené, koZni komplikace, kvali-
taZivota, zdravy zplisob Zivota a strategie prevence, strategie pro dlouhodobé
sledovani v UK a USA. Autofi jsou z univerzit v Edinburgu a New Yorku
a spolupracovali s dal§imi 52 odborniky pfevaZné ze zminénych zemi.
Lécba zhoubnych nadorti u déti v poslednich 40 letech je stale usp&3néj-
§i a zvySuje se pocet dlouhodobé prezivajicich jedinci; v rozvinutych
zemich pfipada na tisic mladych lidi jeden Clovék, kterého postihl zhoub-
ny nador v détském véku. U nékterych 1é¢ebnych postupt, jez hlavni mérou
prispély k preZiti, se ukdzalo, Ze maji vazné dusledky pro pacienta v pozdé&j-
§im Zivoté; mnoho jedinci je postiZeno fyzickymi, mentdlnimi a psycho-
logickymi vadami projevujicimi se v mensi ¢i vét$i mife. Autofi shrnuli
podrobné v jednom svazku viechny aspekty dlouhodobych acinkt 16¢by
zhoubnych nddori v détském veéku. Jak je patrné ve shora uvedeném pie-
hledu kapitol, kniha je strukturovina spiSe podle organovych a tkanovych
komplikaci neZ podle ptivodniho mista malignity.

Podrobnéjsi skladbu knihy 1ze pfibliZit na prikladu sekce pojednévajici
o pozdnich t¢incich na endokrinni orgdny a plodnost. Tato sekce sestdva
z nasledujicich kapitol: ruist a neuroendokrinni nasledky, poruchy osy
hypothalamus, hypofyza a §titnd Z14za, funkce vaje¢nikt a délohy arepro-
duktivni potencidl, funkce varlat, gravidita. Ke kazdé kapitole — a tak je
poznatky a zavéry na zaklade€ textu kapitoly. Uvedeme preklad ti{ zaji-
mavych klicovych bodi v zavéru kapitoly o gravidité. Zastoupeni novo-
rozencl s hmotnosti mensi nez 2500 g je u Zen, jeZ prodélaly v détstvi
radioterapii zahrnujici panev, vétsi neZ u jejich sourozencti Zenského pohla-
vi. Neni zvySen vyskyt rakoviny u potomki osob, jeZ prodélaly rakovinu
v détstvi a jeZ nemaji genetické zatiZeni jako napt. familidlni retinobla-
stom, neurofibromat6zu aj. Podobné neni u téchto potomk zvySena frek-
vence abnormalit chromozoémi, jednogenovych defekti a kongenitdlnich
malformaci. Vedle popsanych kli¢ovych bodu ptispivaji k pfehlednosti
Ctivého textu obsahy sekci a kapitol uvddéné vzdy v ivodu kazdé kapito-
ly a dile dobfe usporddané tabulky a grafy (na vloZené priloze je deset
barevnych snimki).

V pfedmluvé je kniha doporu¢ovéana pfedev§im détskym onkologtim, kte-
fi potfebuji byt pIn€ informovani, aby mohli poskytovat rady pacientim
a jejich rodic¢tim a déle endokrinologim, onkologlim a jinym lékaitm,
ktefi pfichazeji do kontaktu s jedinci trpicimi pozdnimi tcinky lécby
zhoubnych nédort. Knihu distribuuje Bookpoint Limited, 39 Milton Park,
Abingdon, Oxon, OX14 4TD, UK. V. H.
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POZDNINASLEDKY PO LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI DETSKEHO
VEKU

LATE EFFECTS AFTER COMPLETION OF TREATMENT FOR A PEDIATRIC
MALIGNANCY

KEPAK T.

KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE FN BRNO A LF MU V BRNE

Souhrn: Pozdnimi nasledky oznac¢ujeme komplikace nebo neZadouci tcinky spojené s 1écbou, které pretrvavaji nebo se obje-
vuji po ukonéeni 1écby détské malignity. Déti a dospéli v dlouhodobé remisi nddorového onemocnéni détského véku predsta-
vujirostouct, rizikovou a ohroZenou populaci se specidlni potiebou zdravotni péce. Vzhledem k riziku rozvoje pozdnich nésled-
ki 1é¢by vyzaduji vSechny déti a dospéli po 1écbé détské malignity dlouhodobou zdravotni péci, ktera je zaméfena na prevenci
a zohlediuje individudlni riziko vyplyvajici z pfedchozi protinadorové terapie.

Klicova slova: pozdni nasledky, détské nddory, dlouhodobé sledovani, sekundarni malignity, kardiotoxicita, neurokognitivni
poruchy

Summary: Late effects are defined as therapy-related complications or adverse effects that persist or arise after completion of
treatment for a pediatric malignancy. Long-term survivors of childhood cancer represent a growing, at-risk and vulnerable
population with special health care needs. Because of the potential of childhood cancer survivors for late effects, longitudinal
and preventive-focused health care that includes risk assessment based upon previous cancer treatment is recommended for all
long-term childhood cancer survivors.

Key words: late effects, childhood cancer, long-term follow-up, secondary malignancies, cardiotoxicity, neurocognitive disorders

Nédorova onemocnéni déti a mladistvych jsou dnes vysoce
kurabilni onemocnéni'->3. Diky pokroku na poli operacni 16¢-
by, radioterapie, chemoterapie, transplantaci krvetvorné tka-
né a také diky rozvoji specializovanych diagnostickych metod
a podptrné 1écby se progndza déti s malignim onemocnénim
v poslednich dekadach pozoruhodné zlepsila (viz graf 1).

Pravdépodobnost Sletého preZiti vzrostla z méné nez 30%
vroce 1960 na vice neZ 70% v roce 19903. Dnes dosahuje dlou-

Graf 1: Uspésnost 1é¢by détskych nadorovych onemocnéni (upraveno dle Pizzo and Poplack in Principles and

Practice of Pediatric Oncology, Lippincott, 2002).

hodobych remisi onemocnéni vice nez 75% déti amladistvych
lé¢enych pro nadorové onemocnéni détského véku?3#, Toho-
to aspéchu bylo ale dosaZeno za cenu velmi agresivni 1éCby
s fadou vedlejSich nezadoucich tcinkil. Nezd4 se byt redlné,
Ze by stdvajici 1é¢ba, kterd je za tyto nepfiznivé tcinky odpo-
védn4, mohla byt v dohledné dob& nahrazena novymi léceb-
nymi modalitami, které jsou dnes intenzivné zkoumany (napf.
genovou terapii, intracelularni chemoterapii, protinadorovy-
mi vakcinami, antiangi-
ogenni lécbou).
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Graf 2: Distribuce jednotlivych typu détskych nadori (data Kliniky détské onkologie FN Brno a LF MU v Brné 1998-2004, n= 654).
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setkdvaji ve svych ordinacich stle Castéji. Pozdni nasledky sou-
¢asné antineoplastické terapie jsou nezanedbatelné a piedsta-
vuji vdZny medicinsky a socioekonomicky problém. Proble-
matika pozdnich nésledkii je do znacné miry specificka
a vyZaduje detailni znalost 1é¢by konkrétniho pacienta.

V obecné roving plati, Ze déti ve srovnini s dosp€lymi lépe
toleruji akutni toxicitu lécby diky lepSimu regeneracnimu
potencidlu fady organovych systémi a mensi zdvazné komor-
bidit&!. Jsou vSak diky nezralosti a tudiZ vét3i vulnerabilité
organovych systémil mnohem vice ohroZeny rozvojem pozd-
nich nésledkd, které v mensi i vétSi mife ovliviluji vyvoj dité-
te a kvalitu Zivota v d&tstvi i dosp&losti®-10,

Za pozdni nasledky onkologické 1é€by povaZujeme takové,
které pretrvavaji nebo se objevuji minimalné 2 roky od ukon-
¢eni protinddorové 1é¢by détské malignity. Nékteré pozdni
nasledky jsou identifikovany ¢asné po ukonceni 1écby a opét
bez intervence vymizi, jiné mohou pretrvavat a progredovat
po cely Zivot!'!. Rozvojem pozdnich nisledkt miize byt posti-
Zen kterykoli t€lesny organ ¢i funkce. Tato variabilita je hlav-
nim problémem systematického sledovani pozdnich nisledkt
protinadorové 1é¢by (viz tabulka 1).

K pochopeni §ife problematiky pozdnich nasledk 1éCby je tie-
ba zminit zna¢nou heterogenitu histogeneze, ktera je pro dét-
ské nidory typicka a kterd k variabilit¢ pozdnich nésledki
znac¢nou meérou prispivé (viz graf 2).

Témét 60% vsech détskych nddort predstavuji akutni leuké-
mie, nddory centrilniho nervového systému a maligni lymfo-
my. Dlouhodobych remisi dnes dosahuje témér 80% déti
s akutni lymfoblastickou leukemii (nej¢astéjsim typem leuké-
mie v détském véku), pfiblizné dvé tfetiny déti s nadory CNS,
vice neZ 90% déti s Hodgkinskym lymfogranulomem a téméft
75% procent déti a mladistvych s non-hodgkinskymi lymfo-
my. [ u vétSiny dalSich typl nadori u déti dosahuje dlouhodo-
bych remisi vice neZ 50% nemocnych, nékdy i vice nez 90%
z nich (nap¥. Wilmstiv tumor, retinoblastom a dal§i)-23# Moz-
né pozdni nasledky lécby tak zvaZujeme prakticky u v§ech déti
pred zahajenim a v priib&hu protiniddorové terapie'2.

Na etiopatogenezi pozdnich nésledki se podileji vSechny sta-
vajici zdkladni 1é¢ebné modality (chirurgickd 1écba, radiote-
rapie a chemoterapie vCetné vysoce ddvkované s transplanta-
ci hemopoetické tkang&)L1013, 7 hlediska nemocného
i z hlediska popula¢niho a socioekonomického patfi mezi nej-
zavaznéjsi pozdni nésledky pred¢asnd tmrti, kongestivni
srde¢ni selhani, ischemickd onemocnéni CNS, poruchy riistu
a V}’/voﬂe, sekundédrni malignity a poruchy neurokognitivnich
funkci

,14-

Pozdni nésledky reflektuji vyvoj 1é¢by détskych malignit,
nékteré jsou specifické pro urcitou kohortu pacientt a 1éceb-
né obdobi a u novéji 1éCenych déti je jiZ nepozorujeme (napf.
t&€zké skoliotické deformity patefe po asymetrickém ozareni
obratlovych t&l u déti s naddory retroperitonea a nadory ledvin).
Pozdni nésledky reflektuji také specifické faktory dané loka-

Tabulka 1: Nejcastéjsi pozdni nasledky protinadorové 1é¢by u déti dle
postizeného organu, systému ¢i funkce.

poskozeny organ,
systém ¢i funkce

nejcastéjsi pozdni nasledky

centrdlni nervovy | arachnoiditida, paretické jevy, encefalopatie,

systém epilepsie, poruchy intelektu a dalSich
neurokognitivnich funkci, postradia¢ni nekroza,
fantomové bolesti po amputaci

ucho poskozeni sluchu

oko katarakta, retinopatie, xeroftalmie,

konjuktivitida, amaurdza

slinné Zlazy xerostomie

chrup kazivost, po§kozeni vyvoje druhé dentice

plice pneumonitida, fibréza, respira¢ni insuficience
srdce chronickd kardiomyopatie, perikarditida

jatra steatdza, fibrdza, cirhdza

ledviny chronicka nefritida, tubulopatie, funk¢ni

nedostate¢nost

mocovy méchyt hemoragicka cystitida, poruchy funkce sfinkteru

gonady dysmenorea/amenorea, poruchy spermiogeneze,
poruchy fertility

muskuloskeletdlni | zkratky koncetin, deformity, dysproporcionalni

systém poruchy riistu, osteopordza, amputace

kostni dfert sekundarni myelodysplasticky syndrom,

sekundarni leukémie (AML)

kaze hyperpigmentace, alopecie, hypotrofie
mizni uzliny lymfedém
periferni nervy polyneuropatie

endokrinni Zlazy hypofunkce (méné ¢asto hyperfunkce),
somatickd retardace, pfed¢asnd nebo opozdéna

puberta, gynekomastie

systémova
poskozeni

poruchy metabolismu tukil, obezita, poruchy
imunity, mutagenni, teratogenni a kancerogenni
ucinky, sekundarni malignity)
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Tabulka 2: Nejcastéjsi pozdni nasledky protinadorové 16¢by u déti dle
typu nadoru.

Typ nadoru
leukémie

MoZné pozdni nasledky

« kognitivni poruchy (napf. poruchy uceni)
* porucha riistu a vyzravani

« srde¢ni poskozeni

« sekundarni malignity

« obezita

* osteopordza

« avaskuldrni kostni nekréza

* poSkozeni chrupu

mozkové nadory | *neurologické a kognitivni poruchy (napt. poruchy
uceni)

« porucha riistu a vyzravani

« ztrata sluchu

* poSkozeni ledvin

« infertilita

« porucha zraku

* sekundarni malignity

* sniZzena odolnost k infekcim (mozZnost Zivot
ohrozujicich sepsi)

« porucha riistu a vyzravani

« hypothyredza (nésledek radioterapie na oblast
krku)

« malfunkce slinnych 714z (nasledek radioterapie na
oblast dolni Celisti)

« plicni poskozeni

« srde¢ni poSkozeni

« infertilita

« sekundarni malignity (napf. karcinom prsu u Zen)

Hodgkinova
choroba

nehodgkinské
lymfomy

« srde¢ni poskozeni

« kognitivni poruchy

« infertilita

* osteopenie/osteoporoza

kostni naddory * amputace/mutilace

« funk¢ni a pracovni (herni) omezeni

« poSkozeni mékkych tkéni a prilehlych kosti
(jizveni, edém, inhibice ristu jako néasledek
radioterapie)

« srde¢ni poSkozeni

« ztrata sluchu

* poSkozeni ledvin

« sekundarni malignity

« infertilita

Wilmsiv nddor | e srde¢ni poSkozeni

* poSkozeni ledvin

« poSkozeni mékkych tkéni a pfilehlych kosti
(jizveni, edém, inhibice rastu jako nésledek
radioterapie)

« sekundarni malignity

« infertilita

« skolidza

neuroblastom « srde¢ni poSkozeni

« poskozeni meékkych tkani a pfilehlych kosti
(jizveni, edém, inhibice rlstu jako néasledek
radioterapie)

 neurokognitivni poruchy

« ztrata sluchu

« sekundarni malignity

« poskozeni ledvin

néadory mékkych
tkani

* amputace/mutilace

« funk¢ni a pracovni (herni) omezeni

« srde¢ni poSkozeni

« poSkozeni mékkych tkéni a prilehlych kosti
(jizveni, edém, inhibice ristu jako nésledek
radioterapie)

* sekundarni malignity

* poSkozeni ledvin

« katarakta

« infertilita

* neurokognitivni poruchy
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lizaci a biologickou povahou jednotlivych typi détskych nddo-
ri1a jejich specifickou terapiiC. V tabulce 2 pfinasime prehled
nejcastéjsich pozdnich nésledku dle typu nidoru.

Minimélné jeden z moZnych pozdnich nésledki 1é¢by naléza-
me pfi dlouhodobém sledovéni téméf u dvou tietin nemoc-
nych!1.2021 Ctvrtina pacienttl je ohroZena nékterym z velmi
vaznych nebo Zivot ohroZujicich pozdnich nasledkt ¢i kom-
plikaci.

Pti dlouhodobém sledovéni bylo zaznamenano a7 10,8 nasob-
né zvySeni mortality u té€ch, ktefi dosahli dlouhodobych remi-
si nddorového onemocnéni>. I kdyZ vét§ina Gmrti je zpiisobe-
narecidivou nddorového onemocnéni, 21,3% umrti predstavuji
faktory spojené s protinddorovou lé¢bou a jejimi komplikace-
mi. NejCastéjsi pri¢inou umrti po 1é¢bé détskych malignit jsou
sekundirni malignity a kardiotoxicita’?2. Neméné zavaZznym,
byt ne smrtelnym, pozdnim nésledkem Ié¢by je zdvazna poru-
cha neurokognitivnich funkci, ¢asto vyrazné€ ovliviiujici kva-
litu Zivota nemocnych. Nejvice rizikovou skupinu pfedstavu-
ji déti po megachemoterapii a transplantaci kostni dfené nebo
perifernich hemopoetickych bunék a déti po radioterapii
CNS! 3,23.

Kumulativni riziko vyvoje sekundarnich malignit dosahuje az
3% 20 let od stanoveni primérni diagnézy nadorového one-
mocnéni détského vEku. Pfedstavuje tak 3-10ndsobné zvySse-
ni rizika oproti b&7né populaci!”. Nejv&tsi riziko rozvoje sekun-
darni malignity maji zejména pacienti 1é¢eni pro Hodgkinliv
lymfogranulom, nddory m&kkych tkéni a retinoblastom!7-23,
Sekundérni myelodysplasticky syndrom a sekundérni akutni
myeloidni leukemie vznikaji vétSinou kratce (zpravidla do 1
roku) od ukonceni protinddorové 1écby. U sekundarnich solid-
nich nidor1 je tato latence podstatné delsi a kumulativni rizi-
ko roste po dobu dvou i vice dekad®*!4. Riziko rozX(%je sekun-

dérnich malignit zvySuje také Zenské pohlavi!*®, divka
radioterapie?®?, 1é¢ba alkyla¢nimi ¢inidly?$%° a inhibitory
topoizomerazy>0.

Zavazna kardiotoxicita je zplisobena predevSim nezaddoucimi
ucinky 1é¢by antracyklinovymi antibiotiky, které patii mezi nej-
vice pouZivand cytostatika (nejen) v détské onkologii. Kardio-
toxicita antracyklinti je zdvisla na davce3'-32 a miiZe byt Gasna
(v pribéhu nebo do jednoho roku od ukonceni chemoterapie)
nebo pozdni (manifestujici se i po desitkach let od ukonceni
protinddorové 16¢by3?. Riziko zvySuje kumulativni dévka ant-
racyklinti, Zenské pohlavi, niZ§i vé€k v dobé 1écby, trisomie 21,
radioterapie na oblast srdce, lécba cyklofosfamidem, ifosfami-
dem a amsacrinem!%-34.35, Mortalita spojend s kongestivnim
srde¢nim selhdnim vzniklym jako nasledek 1é¢by antracykliny
dosahuje vice neZ 20% a v nékterych situacich miZe presih-
nouti 50%3°. Kumulativni incidence ischemické choroby srdeg-
ni dosahuje 21.3% ve 20 letech?’. Riziko ischemické choroby
srdec¢ni zvySuje radia¢ni davka (nad 30 Gy) a objem a mladsi
v&k v dobg ozdfeni3®,

Jednim z nejvice devastujicich pozdnich nasledkti 1écby je poru-
cha kognitivnich funkci u déti, jejichZ onemocnéni nebo jeho
1é¢ba postihuje centrdlni nervovy systém’. Nejrizikov&jsi sku-
pinu pacientil tak pfedstavuji déti s primarnimi nebo sekun-
darnimi nddory CNS a s akutni leukémii nebo malignimi lym-
fomy vyZadujicimi ozafeni mozku nebo intrathekalni aplikaci
chemoterapie (coZ predstavuje priblizné¢ 60% vSech détskych
onkologickych pacient!), a také déti po transplantaci kostni
diené nebo perifernich hemopoetickych bungk*0-43, Nejvatsi
vulnerabilitu neurokognitivnich funkci nachdzime u déti mlad-
$ich 3 let véku, s nejitenzivngjsi a prolongovanou terapii (radi-
oterapii a chemoterapii)**. Cena, kterou néktefi nemocni za
vyléceni z nddorového onemocnéni zaplati, je znacna. Studie
severoamerické Children’s Oncology Group L991 zkoumala
neuropsychologické pozdni nésledky po radioterapii CNS 10
let po 1é¢bé pro gliomy vysokého stupné malignity (CCG 945).
Z déti, které ziistaly v remisi onemocnéni, mélo jen 33% ,,nor-
malni* neuropsychologické funkce. U 81% byl zaznamenan
Spatny prospéch ve Skole, u 40% neuropsychologicky deficit,



Tabulka 3: Prikaz pacienta po 1é¢bé nadorového onemocnéni dét-
ského véku.

Obr. 1: Strategie dlouhodobého sledovdni pozdnich ndsledkii po probéh-
€ protinddorové léché.

onkologickd zakladni diagnéza vcetné:
* topografie
* stadia
* data stanoveni
« piip. relapsu

relevantni dal3i diagn6zy (napf. sekundarni malignita, Downav
syndrom)

vSechna aplikovana cytostatika vcetné:
* cesty podani
 kumulativni davky alkylancii, antracyklint, bleomycinu
* oznaceni ,.high-dose* vrs. ,,standard-dose* pro MTX a ARA-C

Dlouhodobé sledovani pozdnich nasledki

DIAGNOZA PACIENT V ZDRAVOTNI
LECRs |— | DLOUHODOBE REMISI |— VYSTUPY
T / i\ +
A
L - e SKUPINA
primami sekundarmi \ VYSOKEHO RIZIKA

e T

’IMPLEMENTACE‘ ‘_‘ KLINICKE ‘4— INTERVENENI ‘

STUDIE STRATEGIE

kmulativni davky dal§ich relevantnich 1€kt

souhrn radioterapie pro viechna ozafovana pole véetné:
* typu radioterapie, data
* mista/objemu
« celkové davky, davky na frakcei, poctu frakci

vSechny chirurgické zdkroky

transplantace hemopoetickych bunék vcetné:
* typu
* data
* conditioningu
* GvHD profylaxe/lécby

signifikantni komplikace 1é¢by; zejména ty, které vyZadovaly terapii

nezidouci reakce/alergie na léky

u 28% ztrata sluchu, ve 23% rustovy ¢i motoricky deficit
au 12% zrakové a psychiatrické problémy™.

VySe uvedené priklady ilustruji zavaZnost problematiky pozd-
nich nasledk?. Detailné zde nezmiriujeme celou fadu dalSich
oblasti, které je nutné u konkrétniho nemocného sledovat a kte-
ré mohou byt z individudIniho hlediska minimalné stejné nalé-
havé (napf. slepota, hluchota, poruchy fertility a mnoho dal-
Sich). V soucasnosti panuje v§eobecnd shoda na tom, Ze déti,
mladistvi a dospéli po 1é¢bé détského nddorového onemocné-
ni by méli byt dlouhodobé a systematicky sledovéni. Celo-
svétoveé vSak neni jednoty v tom, kdo by je mél sledovat, kde
by sledovani mélo probihat a co vS§echno by se mélo sledovat.
Strategie dlouhodobého sledovani musi byt zaloZena na prin-
cipech individualizace rizika (risk-based), na ,,evidence-based*
medicing, tedy vyzkumu na poli pozdnich nasledki a kolek-
tivni klinické zkuSenosti kooperativnich mezinarodnich sku-
pin détské onkologie a v neposledni fad€ na odvozeni planu

sledovéni od jednotlivych lécebnych modalit (,,exposure-rela-
ted*)*0. Minim4lni vstupni data poskytujici relevantni souhrn
o probéhlé protinddorové 1é¢beé pacienta vstupujiciho do systé-
mu sledovéani pozdnich nasledkt pfinasi tabulka 3. Timto ,,Pri-
kazem pacienta po 1é¢bé nadorového onemocnéni détského
véku* vybavujeme na Klinice détské onkologie FN Brno a LF
MU v Brné€ vSechny pacienty v remisi onemocnéni 2 roky po
ukonceni intenzivni faze protinddorové 1é¢by.

Cilem jednotného sledovani je poskytnout rimec pro trvalé
monitorovani pozdnich nésledkil. V mezich soucasnych moz-
nosti pak umoZnit intervence zamérfené na zvyseni kvality Zivo-
ta a sniZeni ndkladd spojenych s 1é¢bou komplikaci a nasledki
po probéhlé protinddorové 16b&*? (viz obrazek 1). DiileZitou
soucasti individuélnich intervencnich strategii je kontinudlni
podpora zdravého Zivotniho stylu a prevence tzv. ,,civilizac-
nich* chorob déti a dospé€lych po 1é¢bé nadorového onemoc-
néni détského véku*3-30. Vyznamny je vyzkum zaméfeny na
otazky geneticky podminéné susceptibility k jednotlivym pozd-
nim nésledkim a faktory ovliviiujici interakci genomu s pro-
stiedim>1-33, Identifikace t&chto faktorti a jejich implementace
do stavajicich lééebn;’/ch schémat umoZni dal$i individualiza-
ci onkologické 16¢by>*.

Zavér

Dlouhodobé remise dosahované dnes u vétSiny déti a mladist-
vych s nddorovym onemocnénim détského véku a identifika-
ce pozdnich nésledkt zpiisobenych samotnym niddorovym one-
mocnénim, jeho 1écbou nebo kombinaci obou téchto faktori
vedou k posunu ve vnimani détskych malignit. Ty dnes pova-
Zujeme za chronickd onemocnéni vyZadujici kontinuélni celo-
Zivotni specializovanou naslednou zdravotni péci.
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ONCOLOGY FOR PALIATIVE MEDICINE,
SECOND EDITION

HOSKIN P., MAKIN V.
OXFORD, OXFORD UNIVERSITY PRESS 2003
3495s., 45 obr., 38 tab., cena 29,95 GBP, ISBN 019-262811-9

V této knize o paliativnim lékaf'stvi ma prvni kapitola nazev ,,paliativni
onkologie* s odstavci o vysledcich paliace a vyvijejicim se vztahu mezi
onkologii a paliativni pé¢i. Nésleduje dalSich pét kapitol o biologii zhoub-
nych nadort, epidemiologii a klinickych trialech, tloze chirurgickych
a radiologickych intervenci pfi paliaci, zdkladech radioterapie, systémo-
vé terapii (chemoterapii, hormonalni a biologické terapii). Jedna se o p&k-
né a struc¢né prehledy téchto temat s diirazem na zdkladni informace uZi-
te¢né déle pfi studiu kapitol o konkrétnich nadorech.

DalSich 14 kapitol nese nazev podle druhu zhoubnych nadort, o nichZ
pojednavaji: nador plic, prsu, mocového méchyfte, GI traktu, hlavy a krku,
gynekologické nidory, nddory CNS, lymfomy, leukémie a myelomy,
nadory kiiZe, kosti, malignity s nezndmym primarnim mistem pivodu,
néadory spojené s infekci HIV, metastazy do hrudniku, kosti, jater aj. Tato
pojednani maji obdobnou skladbu - jako pfiklad jsou uvedeny odstavce
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z kapitoly o karcinomu prsu: etiologie, geneticka rizika, 1é¢ba ¢asného
(operabilniho) naddoru, principy managementu, prognostické faktory, adju-
vantni léc¢ba (chemoterapie, radioterapie), management lokalné pokroci-
1ého nddoru, metastdzy (mista onemocnéni, prognéza, volby terapie, systé-
mova chemoterapie pokrocilého stadia).

Posledni tfi kapitoly se zabyvaji bolesti souvisejici s nddory, jinymi pro-
blémy, jeZ nddory doprovazi — selhani ledvin a nadledvinek, hyperkalce-
mie, paraneoplastické syndromy, otoky koncetin a trombdzy. Posledni
kapitola se zabyva smrti zpisobenou pfi 1é¢bé rakoviny nebo zptisobenou
pfimo timto onemocnénim.

Text je velmi pfehledné uspofadan, je pferuSovéan Cetnymi odstavci odli-
Senymi od ostatniho textu odstinem Sedi, jeZ obsahuji jednak klicové jed-
nak praktické body shrnujici vyklad, ddle popisem vybranych klinickych
pfipadii a prehlednymi tabulkami a diagramy zachycujicimi postupy 16¢-
by. Podle pfedmluvy ma kniha za tikol poskytnout lékaiim a stfedné zdra-
votnickym pracovnikiim zaméfenym na paliativni pé¢i primdrni znalosti,
na jejichz zakladé provadéji onkologové klinické rozhodovani se zvIast-
nim dirazem na paliativni lé¢bu. Kniha zachycuje pokrok, k némuz doslo
v této oblasti 1ékaistvi od doby charakterizované v minulosti vyrokem
-nedd se jiz vice udélat”. Adresa nakladatelstvi: Oxford University Press,
Great Clarendon Street, Oxford OX2 6DP, UK.



puvodni prace

TAXOL NEBO CISPLATINA V KONKOMITANTNI CHEMORADIOTERAPII
KARCINOMU DELOZNIHO CIPKU?

TAXOL OR CISPLATIN IN THE CONCOMITANT CHEMORADIOTHERAPY
OF LOCALLY ADVANCED CERVICAL CANCER?

KALABOVA R., NEUMANNOVA R.2, KOUKALOVA H.\,

'MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO
2FN BRNO, PRACOVISTE FAKULTNI PORODNICE

Souhrn: Paclitaxel a cisplatina jsou cytostatika efektivni v 1éb€ pokrocilych cervikalnich karcinomu s prokazanym radiopo-
tenciacnim efektem. V nasi studii jsme sledovali Iécebny efekt a projevy toxicity obou preparti podavanych tydné spole¢né
s radioterapii. Metodika: Od fijna 1999 do cervna 2003 bylo Sedesat pacientek s lokalné pokrocilym cervikdlnim karcinomem
stadia ITB-IIIB 1é&eno radioterapii a konkomitantni chemoterapii. Paclitaxel v davce 50 mg/m? ve skuping I 30 pacientek a cis-
platina 40 mg/m2 ve skupiné II 30 pacientek byly aplikovany jedenkrét tydné. Chemoterapie pokracovala v priibéhu celé 1é¢-
by radioterapii (kombinovana zevni a intrakavitarni radioterapie). Vysledky: Nebyly zjistény signifikantni rozdily mezi sku-
pinou I a II v hodnotiach DFI (P=0,66) a OS (P=0,60). Median follow up byl 18 mésicii versus 12 mésicti, CR bylo 90% versus
80% ve skupiné I versus II. Byly zji$tény statisticky signifikantni rozdily u leukopenie gr. 2 or 3 (P=0,038), GIT toxicity
(P<0,001) a urologické toxicity (P=0,035). Alopecie a hypersensitivni reakce se vyskytly pouze ve skupiné I. Toxicita byla
stfedni a nevyskytly se Zadné Zivot ohroZujici komplikace. Nebyly zjiStény signifikantni rozdily v DFI mezi riznymi histolo-
gickymi podtypy. Zdvér: V nasi studii jsme potvrdili vysokou efektivitu obou radiosensibilizdtort bez signifikantnich rozdilti
DFI a OS. Chemoterapie byla dobie tolerovana, toxicita byla mirna.

Klic¢ova slova: karcinom délozniho ¢ipku, radioterapie, chemoterapie, konkomitantni chemoradioterapie

Summary: Purpose: Paclitaxel and cisplatin are active in treatment of advanced cervical cancer and both potentiate the effects
of radiotherapy. In our study we evaluated the therapeutical effect and toxicity of these radiosensitizers administered weekly in
concomitance with standard radiotherapy. Methods: Between October 1999 and June 2003, sixty patients with locoregionallg
advanced cervical cancer stage IIB-I1IB were treated with radiotherapy and concomitant chemotherapy. Paclitaxel at 50 mg/m
in group I (30 patients) versus cisplatin at 40 mg/m? in group II (30 patients) were administered once a week. The chemotherapy
continued until irradiation (conventional external and intracavitary) completion. Results: There were no significant differences
between group I and II in DFI (P=0,66) and OS (P=0,60). Median follow up was 18 months versus 12 months, CR 90% versus
80% in group I and II, respectively. Leukopenia gr. 2 or 3 (P=0,038), GIT toxicity (P<0,001) and urological toxicity (P=0,035)
were detected. Alopecia and hypersensitivity were detected only in group I. Toxicities were mild with no treatment related deaths.
No significant differences in DFI were detected between various histological types. Conclusions: Our study demonstrated high
efficacy of both radiosensitizers with no significant differences in DFI and OS between paclitaxel and cisplatin. Chemotherapy
was well tolerated and toxicities were mild.

Key words: cervical cancer, radiotherapy, chemotherapy, concomitant chemoradiotherapy

UvVoD

Zhoubné nadory ¢ipku déloZniho predstavuji celosvétové jed-
nu z nejcastéjSich malignit u Zen. Postihuji pfevaZné Zeny ve
véku 35 —50roku a predstavuji tak dlouhodobé zdvazny medi-
cinsky a spoleensky problém. Znacnou ¢ast zjiSténych pfi-
padu tvoii pokrocild stadia onemocnéni. Pétileté pieZiti klesa
7 80-90 % u stadia Ib na 50-60 % u stadia IIb a dale na 33,7 %
u stadia IIIb. U stadia IVa se pétileté preZiti pohybuje kolem
17 % a u stadia IVb 9,4 %. !

Ziakladni lécebnou metodou pokrocilych forem onemocnéni
zGstava kombinovand aktinoterapie. Lécebné vysledky vSak
jsou v té&chto ptipadech i pfes dosaZené pokroky v oblasti radi-
oterapie neuspokojivé. Snaha o jejich zlepSeni vedla k zacle-
néni chemoterapie do 1é€by a to formou adjuvantni, neoadju-
vantni a konkomitantni aplikace. Posledni jmenovany zpisob
se prokdzal jako nejefektivnéjs$i. Randomizované studie zaby-
vajici se touto problematikou potvrdily lepsi 1é¢ebné vysled-
ky konkomitantni chemoradioterapie CHRT v porovnéni
sradioterapii samostatnou. Vhodnym vybérem cytostatik s pro-
kdzanym radiosenzibiliza¢nim efektem, podanych ve zvole-

ném casovém intervalu pfed ozafenim v priitbéhu nebo po skon-
Ceni ozafeni, se zvySuje radiosenzitivita nddorovych bunék
a tim efekt radiacni 1éCby. Prozatim nebyla dana jednoznac¢na
doporuceni tykajici se standardniho schématu chemoterapie.
Aplikace cisplatiny v ddvce 40mg/m?2 1x tydn& v prib&hu radi-
oterapie je v souCasné dobé povaZovéna za nejefektivnéjsi
v konkomitanci s radioterapii, podobny efekt byl prokdzan
i u karboplatiny. Dal§im cytostatikem s prokdzanym efektem
v kombinaci se zafenim u fady solidnich nadort je paclitaxel.
Provedené studie faze II uvadéji dobrou toleranci paclitaxelu
v ddvce 40-50mg/m? ve 3hodinové novéji 1hodinové infuzi
1x tydné€ v pribéhu radia¢ni lé¢by. Hodnoceni lé¢ebnych odpo-
v&di aZ 93% se jevilo jako velmi slibné.

Predkladand prace se zabyva timto aktudlni tématem, ve snaze
ziskat klinické zkuSenosti u pokrocilych spinocelularnich karci-
nomi délozniho ¢ipku za pouZiti riznym radiosenzibilizatora.

CIL PRACE
Cilem prezentované studie je porovnani lé€ebného efektu
a toxicity u souboru pacientek s pokrocilym cervikalnim kar-
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cinomem, lé¢enych v MOU a FP Brno konkomitantni CHRT
za pouZiti dvou cytostatik s odliSnym radiosenzibiliza¢nim
efektem.

MATERIAL A METODIKA

Charakteristika souboru

Do studie byly zatazeny pacientky s pokro¢ilym karcinomem
¢ipku délozniho, diagnostikovanym v obdobi 1X.1999 az
IV.2003. Lécba probihala v uvedeném obdobi v MOU a ve FP
Obilni trh Brno, za uZiti stejnych kriterii vybéru pfi jednotném
lécebném postupu.

- Vstupni kriteria: vék do 70 let, PS 0, normalni laboratorni
hodnoty, histologicky typ ca spinocelulare, klinické stadium
IIb - ITIb, exofyticky rostouci objemny tumor (Tabulka 1).

- Vylucujici kriteria: zdvazné interni interkurence hypertense,
kardidlni, rendlni nebo hepatdlni postiZeni, aktivni infek¢ni
onemocnéni, alergie v anamnese riziko hypersensitivity, dupli-
citni tumor.

Tab. ¢. 1: Histopatologicka charakteristika souboru.

Histol. Ca TAX+RT cDDP+RT CHT+RT
spinocelulare (n=30) (n=30) (n=60)
Rohovéjici typ R
Gl 1 3 (5,00%)
G2 2 3 5(8,33%)
Nerohovéjici typ N
G2 7 7 14 (23,33%)
G3 18 20 38 (63,33%)

Lécebny postup

Soubor byl tvofen 60 pacientkami, vékovy primér 48 let, roz-
mezi 22-68 let , randomizovany metodou ndhodného vybéru
do podskupin s vyuzitim rozdilnych radiosensibilizator.
Skupina I: paclitaxel (TAX) + radioterapie (RT): 30 hodno-
cenych pacientek, TAX 50mg/m? infuze 1x tydné po dobu RT,
den 1,8,15,22,29,36.

Skupina II: cisplatina (cDDP) + RT: 30 hodnocenych pacien-
tek, cDDP 40mg/m? infuze 1 x tydn& po dobu RT den
1,8,15,22,29,36 .

UZité schéma radioterapie X.1999 — XI1.2001
Zevni radioterapie: linedrni urychlovac o energii 18 MeV

Aplikovana davka: 32 Gy technikou ¢ty konvergentnich poli
BOX technika + 16 Gy ze 2 protilehlych poli s centralnim
vykrytim. VySka ozafovaného pole Th12, pfi postiZeni lym-
fatického systému L.3-4

Brachyterapie: 2., 3., a 4. tyden uterovagindlni afterloading
s nizkym davkovym pfikonem

BRT-LDR , zdroj zéfeni cesium 137, davka do bodu A byla
20,20 a 16 Gy.

UZité schéma radioterapie 1.2002 — IV.2003

Zevni radioterapie: linearni urychlovac o energii 18 MeV.
Aplikovana davka: 45 Gy technikou ¢tyf konvergentnich poli
BOX technika + 4-6 Gy ze 2 protilehlych poli s centralnim
vykrytim. Vyska pole stejnd jako v pfedchozim schématu.
Brachyterapie: 2., 3., 4., 5. a 6. tyden uterovagindlni afterloa-
ding s vysokym ddvkovym

pfikonem BRT-HDR , zdroj zéfeni iridium192, ddvka do bodu
A byla 5x5,5 Gy.

Lécba konkomitantni radiochemoterapii byla preferovdna
u mladSich pacientek bez interkurentnich chorob za pfitom-
nosti rizikovych faktordl angioinvaze, objemné a rychle ros-
touci nizce diferencované nddory stadia IIB a IIIB . Podmin-
kou zafazeni do studie byl informovany souhlas pacientky
o zplsobu 1é¢by a jejichrizicich s moZnosti ukon¢eni dle vlast-
niho rozhodnuti.
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Metody klinického sledovani

Pfed zahijenim 1é¢by: komplexni onkogynekologické vySet-
feni k urceni stupné pokrocilosti choroby, histologicka verifi-
kace procesu, provedeni stagingovych vySetieni RTG srdce
a plic, IVU nebo RIN, CT nebo NMR, laboratorni vySetfeni
véetné TM .

V pritbéhu 1é¢by: 1x tydné provadéna kontrola laboratornich
hodnot pted aplikaci chemoterapie, denné provadéno klinické
hodnoceni vyskytu jednotlivych projevi toxicity.

Po ukonceni 1é¢by: kontrolni onkogynekologické vySetieni,
klinické zhodnoceni projevl toxicity, laboratorni vySetfeni.
Do Sesti mésict provedeni kontrolniho CT nebo NMR ke zhod-
noceni 1écebné odpovédi. Intervaly kontrolnich vySetfeni do
1 roku po 3 mésicich, do 5 rokli po 6 mésicich.

Provedend vySetieni pii kazdé kontrole: onkogynekologické vyset-
feni, klinické hodnoceni toxicity alaboratorni vySetfeni. RTG plic,
RIN, CT 1x za rok, dalsi vySetfeni dle klinického stavu.

Hodnocené parametry studie:

* Lécebné odpovédi od ukonceni terapie: bezpiiznakové
obdobi - DFI, doba celkového pieZiti - OS, hodnoceni 1éceb-
ného efektu - CR, PR, P . PreZiti pacientek z jednotlivych
skupin bylo hodnoceno Kaplan-Meierovou metodou,
k posouzeni rozdilt byl pouZit log-rank test.

¢ Akutni a pozdni toxicita mezi skupinami I a II.
Samostatné provedena analyza vlivu stupni toxicity u jed-
notlivych NU na preziti pacientek. Rozdily v toxicité 1é¢-
by byly hodnoceny Fisherovym testem ptesnych pravdépo-
dobnosti.

¢ Zhodnoceni vyznamu histologického subtypu na preziti
v celém souboru lé¢enych pacientek.

VYSLEDKY:

1. Lécebna odpovéd ve skupinach I a IT

Graficky jsou znazornény rozdily v délce DFI a délce abso-
lutniho preZiti bez zohlednéni pficin umrti - Graf 1, 2 a Tabul-
ka 2. PferuSované je znazornéno DFI ve skupiné I, tedy ve sku-
piné s aplikovanym paclitaxelem, plnou ¢arou DFI ve skupiné
I s cis platinou.

Tabulka ¢. 2: Lécebna odpovéd v %.

Lécebna odpovéd TAX+RT (n=30) cDDP+RT (n=30)

CR 90,0% 27 80,0% 24

PR 6,6% 2 13,3% 4

PD 3,3% 1 6,6% 2
Hodnoceni

DFI a OS u randomizované skupiny chemoradioterapie -
skupina I versus II

* Funkce preZzivéni byla spocitdna Kaplan-Meierovou meto-
dou, rozdily mezi skupinami byly testovany log-rank testem.
Pti hodnoceni DFI a OS se nepodafilo prokazat statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami pacientek s paclitaxelem
a cisplatinou pro DFI je P=0.66, pro absolutni pfeZiti je
P=0.60 . Vysledek vSak muiZze byt ovlivnén malym poctem
osob v souborech a pomérné kratkou dobou sledovani medi-
an doby sledovani byl u pacientek s paclitaxelem 18 mési-
cll, u pacientek s platinou 12 mésict

V souboru s paclitaxelem dosahlo kompletni remise 27 pa-
cientek (90%), u pacientek 1é¢enych platinou bylo komplet-
ni remise dosaZeno ve 24 pripadech (80%). Fisherovym tes-
tem se nepodafilo zjistit statisticky vyznamny rozdil mezi
t€mito pomery.

Do konce sledovaného obdobi zemfel v obou souborech stej-
ny pocet pacientek - 4 (13,33%). Ve skupiné TX+RT Zily
s tumorem 3 pacientky (10%), ve skupiné¢ cDDP+RT Zila
s tumorem 1 pacientka (3,3%).



Graf 1: Obdobi bez piiznaki choroby v mésicich od ukonc¢eni 1é¢by.
skupina I (paclitaxel -TX) versus II (cisplatina-cDDP).

U pacientek s podanym paclitaxelem byl
prokazan statisticky vyznamné vyS$$i podil
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2. Akutni a pozdni toxicita dle kriterii WHO
Rozdily ve vyskytu jednotlivych toxickych projevil pouZita
kriteria WHO

Tabulka ¢. 3: Hodnocena toxicita skupina I versus II.

TAX+RT | cDDP+RT
Reakce N=30 N=30 p
% %

Alopecie 70,0 0,0 < 0,001
Anemie st.3 50,0 60,0 0,604
Leukopenie st. 2,3 36,7 66,7 0,038
Thrombocytopenie | st.2 6,7 23,3 0,145
GIT A Naus+vom 10,0 63,3 <0,001

Diarrhea 433 56,7 0,439
GIT CH 10,0 26,7 0,181
Hypersens.r. 36,7 0,0 < 0,001
KoZni reakce 36,7 26,7 0,580
Sensor. neuropathia 13,3 20,0 0,730
Urol. A 26,7 56,7 0,035
Urol. CH 20,0 13,3 0,731

pinami.

* Hodnoty P u nékterych ukazateld byly pomérné malé, napt.
u preziti podle hodnot HB, kde P=0.09 (log-rank test). Lze
se tedy domnivat, Ze pii vét§im poctu pacientek a del§i dobé
sledovéni by testované rozdily mezi skupinami jiZ byly sta-
tisticky vyznamné.

3. Vyznam histologického subtypu niddorového procesu na
preziti

Jednim z uvadénych rizikovych faktort uplatiiujicich se ve
vysledném lé¢ebném efektu je i histologicky typ a stupeti dife-
renciace nadort. V naSem souboru prevazoval nerohovatéjici
typ 52/60 s vét§im zastoupenim nizce diferencovanych nado-
rd 38/60 - Graf 4.

Hodnoceni

* Log-rank test neprokazal rozdilnou délku preZiti u pacien-
tek s rohovatéjicim R a nerohovatéjicim typem N spinoce-
lularniho karcinomu (P=0,706) . V naSem souboru se tedy
vyznam histologického subtypu na lécebném vysledku
neprojevil.
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Graf ¢. 3: Absolutni preziti u pacientek s normalni a nizsi hodnotou hemoglobinu.
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Graf ¢. 4: Absolutni preZiti pacientek v zavislosti na histologickém subtypu spinocelular- souboru.
niho karcinomu délozniho ¢ipku.
R . . DISKUZE
Abquan::‘:;E: md:l::"::m - Vyvoj konkomitantni CHRT a vybér vhod-
nych preparatt k 1é¢bé pokrocilych cervi-
1.0 S— kélnich karcinomu proSel pomérné dlouhym
s 1 obdobim. Prvnim cytostatikem poddvanym
P . - - za Ucelem zesileni radia¢ni 1écby byla hyd-
. b i b — ik e i e = = — = roxyurea. Studie provedené v letech 1983-
E e 1988 potvrdily zlepSeni 1écebnych vysledkil
& v porovndni se samostatnou radioterapif,
E oa limitujicim faktorem se v§ak v dané dobé& sta-
.E lamyelosuprese. DalSimi studovanymi cyto-
t.h statiky v monoterapii se stal 5-fluorouracil
= 04 amitomycin C a cisplatina. Ta byla uzivana
H samostatn€ nebo v kombinaci s etoposidem,
¢ 03 5-FU, mitomycinem C a bleomycinem. Cet-
s né tudie potvrdily vySSi a rychlejsi odpovéd
na lé¢bu a zlepSeni lokdlni kontroly u pokro-
o ¢ilych nadorovych procesti v porovnéni se
0 samostatnou radioterapii. Procento udiva-
o ] 0 15 m o3 3 M aw oan om0 o nychlé¢ebnych odpovédiv jednotlivych stu-
Tissa [montis| R - rohovatgjici, N - nerohovatgjici diich se pohybovalo od 70-100%, z toho
kompletnich odpovédi 60-88%. Soucasné
byla potvrzena lokélni kontrola onemocné-
SOUHRN: ni v 55-86% bez ovlivnéni vyskytu vzdalenych metastiz. 234
1. Hodnoceni DFI a OS

* Pfi hodnoceni DFI a OS se nepodafilo prokazat statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami pacientek 1é¢enych pacli-
taxelem (skupina I) a cisplatinou (skupina II). Pro DFI je
P=0.66, pro absolutni preZiti P=0.60 . Procento CR bylo ve
skupiné s TAX 90% a ve skupiné s cDDP 80%. Rozdil mezi
témito poméry neni statisticky vyznamny.

Vysledek mtzZe byt ovlivnén malym poctem osob v soubo-
rech a pomérné kratkou dobou sledovani medidn doby sle-
dovani byl u pacientek s paclitaxelem 18 mésictl, u pacien-
tek s platinou 12 mésict .

2. Hodnoceni akutni a pozdni toxicity, vliv stupiu toxicity

na preziti

* Mezi skupinou I a II byl zji§tén signifikantni rozdil sledo-
vané toxicity u leukopenie st.2 a 3 (P=0,038) , u akutni gast-
rointestindlni toxicity (P<0,001) a u akutni urologické toxi-
city (P=0,035) . Vys3i vyskyt uvedené toxicity byl pozorovan
ve skupin€ s cDDP. Alopecie a hypersensitivni reakce se
vyskytly pouze ve skupiné s TAX.
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Konsensus NCI z roku 1999 shrnujici vysledky péti velkych
randomizovanych studii faze Il provedenych v letech 1986 az
1997 potvrdil benefit chemoterapie s cis DDP u pokrocilych
forem cervikdlnich karcinom v kombinaci s radioterapii. DFI
bylo signifikantné delsi u skupin s aplikovanou cisplatinou.
Ve sledovanych skupinach bylo uvedeno sniZeni imrtnosti
0 30-50 %. Kombinace dvou a vice cytostatik se neprokdzala
jako efektivnéjsi, bylo pozorovéano zvySeni toxicity. Nejno-
vé&jsi prace z let 2000-2003 potvrdily pfedchozi zkuSenosti ale
nepfinesly Zadné nové zdsadnéjsi poznatky. 5

Z novych cytostatik se koncem minulého stoleti dostal do
popredi zajmu paclitaxel extrahovany v roce 1971 z kury stro-
mu Taxus brevifolia. Mechanismy vedouci k radiosensibili-
za¢nimu efektu tohoto cytostatika jsou znacné sloZité a nékte-
ré dosud nejsou zcela objasnény. Velky vyznam se priklada
synchronizaci buné¢ného cyklu, schopnosti indukce apopto-
zy a s tim souvisejici reoxygenaci nadorovych bunék. Paclita-
xel navozuje synchronizaci nddorovych buné¢k do G2/M féze,
v niZ je prokazateln€ vyssi citlivost k radioterapii. Tento stav
je zavisly na koncentraci preparatu a délce expozice bunék.



Nizké kontinudlni hladiny navozuji indukci apoptdzy trvajici
dle udajt dva dny. Radioterapie provedena v intervalu devét
az dvacet ¢tyfi hodin po expozici vyvolava signifikantni zvy-
Seni radia¢né indukované apoptdzy. Odstranénim odumfelych
bunék je dosaZeno reoxygenace nddoru a tim zvySeni citlivosti
k ozéfeni. S t€émito mechanismy dale souvisi inhibice neoan-
giogeneze nddorovych loZisek. Kromé t€chto mechanismi je
zvaZovana celd fada dalSich vyznamnych faktort. V experi-
mentu to jsou biologické odliSnosti bunécnych linii, koncent-
race a trvani expozice paclitaxelu, technické faktory souvise-
jici slaboratornimi podminkami atd. V klinickych podminkach
se mohou uplatiiovat i vlivy individudlni ze strany pacientky
i nadorového procesu. %7

Vysledky preklinickych studif provadéné na bunécnych lini-
ich riznych typi nddori napt. nemalobunéény karcinom plic,
ovaridlni karcinomy, nddory hlavy a krku atd., prokédzaly
v nékterych pripadech aditivni aZ synergni efekt cytostatika se
zafenim. Vysledky na bunécnych koloniich cervikélniho kar-
cinomu byly hodnocena/ opatrné&ji, uvadén je maximalné adi-
tivni efekt preparétu. &

Efekt podani paclitaxelu v konkomitantni chemoradioterapii
v riznych schématech byl ovéten ve studiich faze III u nddo-
ri hlavy a krku a nemalobuné¢nych nadort plic. V téchto
indikacich se stal soucasti standardnich 1é¢ebnych protoko-
1a. Dobré zkuSenosti podnitily autory k zaclenéni preparitu
i do studii se spinocelularnim karcinomem déloZniho ¢ipku.
Jeho efektivitu v 1é€bé pokrocilych a recidivujicich forem
karcinomt potvrdily GOG studie faze II protokol 127, 128
a76-S. Na jejim zdkladé€ byl paclitaxel doporucen ke klinic-
kému uZiti v pfipadech pokrocilych a recidivujicich procest
v monoterapii nebo v kombinaci s platinovymi derivéty a déle
v kombinaci s radioterapii. Uvadéna efektivita v monotera-
pii je 18%. 10-11

Pocty klinickych praci hodnoticich efektivitu paclitaxelu
v konkomitanci s radioterapii u nddorti déloZniho ¢ipku jsou
narozdil od ostatnich nddorovych lokalit pomérné malé. Bylo
publikovano nékolik studii faze I a II s malymi pocty pacien-
tek, zjiStujicich radiosenzibilizacni efekt paclitaxelu v mono-
terapii nebo v kombinaci s platinovymi derivaty v riiznych
lécebnych schématech. Za vhodnou z hlediska toxicity a efek-

tivity byla uréena divka 50mg/m?2, aplikovana v pritb&hu radi-
oterapie Ix tydn& (De Paolo a kol. 1998). 2 Dal3i dvé studie
faze I z roku 1997 a 2000 hodnotily toleranci paclitaxelu ve
vzestupnych ddvkich v kombinaci s cisplatinou. Obé prace
uvadéji jako maximalni tolerovanou ddvku MTD paclitaxelu
v tomto reZimu 50 mg/m? tydng&. V obou studiich bylo dosa-
Zeno vysokych Ié¢ebnych odpovédi 93 a92%. 13-14 Italsk4 stu-
die faze II. autorti Loredana a kol., 1° jejiZ vysledky byly zve-
fejnény na ASCO 2003 sledovala lécebné vysledky a toxicitu
u skupiny 10 pacientek stadia IIB — IVA. Paclitaxel v ddvce
175mg/m? a cisplatina 75mg/m? aplikované 1x za 21 dni sou-
¢asné s kombinovanou RT. Bylo dosaZeno 100% RR a v pri-
béhu 6 mési¢niho sledovani nebyla zjiSténa Zadna recidiva.
Do soucasné doby neprobéhla Zadna zasadni studie, ktera by
pfinesla jednoznacné zavéry k postaveni paclitaxelu v konko-
mitantni chemoradioterapii cervikédlnich karcinomd.

ZAVER

Na souboru pacientek s pokroc¢ilym spinoceluldrnim karcino-
mem déloZniho ¢ipku, 1é¢enych v MOU a ve FP Brno v letech
1999 aZ 2003, jsme ovéfili dobrou toleranci a efektivitu uve-
dené 1éCebné metody. Provedli jsme srovnani sledovanych
parametrl dvou nej¢astéji studovanych a diskutovanych cyto-
statik s prokdzanym radiosenzibilizanim efektem, cisplatiny
a paclitaxelu.

Lécba konkomitantni radiochemoterapii je vhodnou lécebnou
metodou predevsim u pokrocilych forem karcinomt délozni-
ho ¢ipku u pacientek bez zavaZnych interkurentnich chorob.
ODbé cytostatika se prokdzala jako vysoce efektivni, tolerance
1é¢by byla dobrd a jeji pribéh nebyl komplikovan Zadnou limi-
tujici toxicitou. MoZnost vybéru ze dvou efektivnich radio-
sensibilizator znamena roz§ifeni 1é¢ebnych moZnosti s vyu-
Zitim odliSného profilu toxicity obou cytostatik. NaSe
zkuSenost je tedy dal§im krokem umoZiujicim optimalizaci
a individualizaci lé¢ebné strategie.

Ziskané vysledky odpovidaji zahrani¢nim zkuSenostem, pro-
zatim vSak nebyla publikovéina Zddn4 studie zabyvajici se nAmi
sledovanou problematikou. Vzhledem k malému poctu paci-
entek a kratkému ¢asovému intervalu sledovani je nutné dalsi
ovéteni ziskanych vysledka.
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kazuistika

USPESNA LECBA HISTOLOGICKY OVERENEHO ASPERGILOVEHO
ABSCESU MOZKU U DITETE S AKUTNI LYMFOBLASTICKOU LEUKEMII
A JATERNIM SELHANIM

SUCCESSFUL TREATMENT OF ASPERGILLUS BRAIN ABSCESS IN CHILD
WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA AND CONCOMITANT ACUTE
LIVER FAILURE

STERBA J.., PROCHAZKA J.2 VENTRUBA J.%, KREN L., DEMBICKA D.!, ZAPLETAL O.5, BURGETOVA D5,
ZITTERBART K., P. MUDRY
! KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE FN BRNO A LF MU BRNO

2KLINIKA DETSKE RADIODIOLOGIE FN BRNO A LF MU BRNO

3 KLINIKA DETSKE CHIRURGIE, TRAUMATOLOGIE A ORTOPEDIE FN BRNO A LF MU BRNO
4PATOLOGICKO ANATOMICKY USTAV FN BRNO A LF MU BRNO

S ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE FN BRNO

6 ODDELEN{ KLINICKE MIKROBIOLOGIE FN BRNO

Souhrn: Mykotické infekce jsou relativné castou a velmi zavaznou komplikaci 1é¢by u pacientti lécenych s malignim nado-
rovym onemocnéni. Jednou z nejobavanéjsich mykotickych infekci jsou aspergilové abscesy mozku, které jsou spojené s vyso-
kou mortalitou. Na kazuistice Sestnictileté pacientky, lé¢ené na nasi klinice s akutni lymfoblastickou leukemii, dokumentuje-
me obtiZznou diagnostiku a 1é¢bu takovéto infekce pfi probihajici antineoplastické terapii. Indukéni ¢ast chemoterapie u ni byla
komplikovéna jaternim selhdnim a naslednym rozvojem febrilni neutropenie, béhem niZ se rapidné zménilo chovani pacient-
ky, aprovedend vySetieni prokdzala aspergilovy absces ve frontdlnich lalocich mozku. Absces se nim podaftilo intenzivni kom-
binovanou antimykotickou terapii a neurochirurgickymi zékroky zvladnout. Pacientka je pfi trvajici prvni kompletni remisi
leukemie bez znamek mykotické infekce a jiz bez nutnosti antimykotické terapie. Zdtiraznéna je Sirokd mezioborova spolu-
préce pfi terapii mozkovych abscest, jsou diskutovany moznosti lécby mykotickych infekci.

Klicova slova: mozkovy absces, aspergilovy absces, akutni leukémie, déti, jaterni selhdni, antimykoticka terapie

Summary: Fungal infections are increasingly observed during periods of prolonged neutropenia following intensive cancer therapy.
Mycotic brain abscesses are among the most feared ones. Such infection carries very high mortality. The authors report a 16-year-
old girl, who developed a histologically proven aspergillus brain abscess during induction treatment for acute lymphoblastic
leukemia (ALL). Treatment course was complicated by liver failure during early induction as well. Details of the antifungal therapy
are described here. Prolonged, combined, antifungal therapy with neurosurgical interventions successfully eradicated the lesion,
while allowing continuation in the patient’s antileukemic therapy. She remains in 1st complete remission of the ALL with no
evidence of active mykotic infection, with no further antifungal treatment. We emphasize the need for a coordinated, multimodal
diagnostic and therapeutic approach to treat such patients. Contemporary possibilities of antifungal treatment are discussed.

Key words: brain abscess, aspergillus abscess, acute leukemia, children, liver failure, antimycotic treatment

Uvod

Mykotické infekce jsou stéle Castéj$i komplikaci obdobi hlu-
boké myelosuprese po protinddorové chemoterapii, zejména
u pacientl 1écenych opakované a dlouhodobé Sirokospektry-
mi antibiotiky (10). Jednou z nejobdvanéj$ich mykotickych
infekci jsou abscesy CNS zplisobené vlaknitymi houbami (pre-
devsim Aspergillus), které, navzdory intenzivni terapii, jsou
spojeny s velmi vysokou mortalitou (3, 14). Dikazem neu-
spokojivého stavu je existence pouze nékolika kasuistik
0 uspésné 1€¢beé déti se zhoubnymi nidory, u kterych doslo
k manifestaci aspergilové infekce CNS v priibéhu indukce (15,
16). Situaci dale komplikuje fakt, Ze efektivni terapie myko-
tické infekce vyznamné interferuje s aktivni antineoplastickou
1é¢bou, a u fady pacientdl, u nichZ doslo k dspésné eradikaci
mykotické infekce, dojde diive nebo pozdéji k relapsu zéklad-
niho onemocnéni (1, 14).

V tomto sdé€leni popisujeme 16 letou pacientku s akutni lym-
foblastickou leukémii a jaternim selhdnim, u které doslo v pri-
béhu indukce remise k manifestaci mykotického abscesu CNS
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andsledné i k aspésné eradikaci mykotické infekce prolongo-
vanou kombinovanou sekven¢ni antimykotickou terapii a neu-
rochirurgickym zdkrokem.

Kazuistika

U asymptomatického ditéte bez anamnestické z4t€Ze byla pfi
vySetfovani u praktického lékafe pro déti a dorost (PLDD)
z jinych pficin v poslednich 4 letech dvakrat zachycena vyssi
hodnota celkového bilirubinu (40 pwmol/l) a hrani¢ni hodnoty
AST a ALT. Podrobnéjsi vySetfeni u asymptomatické pacient-
ky nebyla provedena. 16 letd divka studovala stfedni zdravot-
nickou Skolu a byla ockovéna proti hepatitidé B Engerixem B,
1. dévka 29.10.02. Tyden po vakcinaci a tfi tydny pied pfije-
tim do nemocnice byla vySetfena PLDD pro vdhovy ubytek asi
3 kg, Zizenl a zvySenou diurésu. Diabetes mellitus nebyl labo-
ratorn€ potvrzen. Za dalsi 2 tydny se pfidaly obtiZe charakteru
vertiga a pruritu a objevil se klinicky zjevny ikterus (87 pumol/l,
konjugovany 38 umol/l, ALT 18,3 mkat/l). Pacientka byla ode-
slana k hospitalizaci na spddové détské oddéleni s podezfenim



na hepatitidu. TentyZ den v8ak byla jeSté apli-
kovéna 2. ddvka Engerixu B.

Hospitalizace na spadovém détském oddéleni
byla ukoncena po 5 dnech s diagnostickym
zavérem: progredujici iktericka jaterni 1éze
nejasné etiologie, virové hepatitidy vylouceny,
vyraznd pancytopenie v krevnim obraze. Paci-
entka byla pieloZena na Kliniku détské onkolo-
gie (KDO) FN Brno.

Vstupni hodnoty laboratornich vySetieni byly
nasledujici: hemoglobin 76 g/l erytrocyty
2,73x10'%/1, hematokrit 0,22, leukocyty
1,1x10%/1 trombocyty 50x10%1, v diferencidl-
nim rozpoctu 3% blastickych elementtl, iono-
gram, glykémie, urea, kreatinin, kyselina moco-
va v normé, bilirubin celkovy 125 pumol/l,
konjugovany 100 umol/l, ALT 16 pkat/l, AST
13,7 pkat/l, GMT 7,7 pkat/l, ALP 7.8 pkat/l,
LDH 15,6 pkat/l, hemokoagulace norma, CRP
1 mg/l, FW 87/111 mm, moc¢ chemicky i vySet-
feni mocového sedimentu bylo negativni.
Aspirat kostni dfené€ byl stfedné bohaty, infilt-
rovan lymfoblasty (92%) morfologicky cha-
rakteru L1, flow cytometricky s hyperexpresi
CD10 a aberantni expresi CD 66¢ na subpopu-
laci blastli (22%). Standardné vySetfované fiz-
ni geny (MLL AF4, BCR ABL a TEL AML 1)
nebyly prokdzany, cytogenetické vySetfeni pro-
kazalo komplexni zmény karyotypu. Bioche-
mické, cytologické i kultivacni vySetfeni moz-
komi$niho moku byla zcela v normé, stejné jako
vstupni neurologické a o¢ni vySetfeni. Na vstup-
nim ultrasonografickém vySetieni byla struk-
tura jaterniho parenchymu hodnocena jako
normalni, s normdlni echogenitou, mirna sple-
nomegalie, s normdlni strukturou.

Byla stanovena diagnosa akutni lymfoblastické
leukémie a 9.12.02 zahdjena terapie dle proto-
kolu ALL IC BFM 2002, stfedni riziko. Den 8
protokolu I ukazuje dobrou odpovéd na korti-
koidni pfedfazi (hodnocena jako ,,prednison
good responder*). Postupné poklesly hodnoty
transaminéz i bilirubinu. Pfi kortikoterapii doslo
krozvoji steroidniho diabetu, ktery byl upraven
dietou a bolusy kratkodobé piisobiciho insuli-
nu. Kostni dfeii den 15 byla stfedné bohatd, s 2%
blastt, spliiovala tedy kriteria hematologické
remise. Po dosaZeni hematologické remise jsme
zah4jili i podpirnou terapii rekombinantnim
erytropoetinem beta (Neorecormon®). Celkovy
stav pacientky byl dobry, proto byla propusté-
na do ambulantni pée v den 16 protokolu
I s hodnotami bilirubinu 67 pumol/l, ALT 5,7
pkat/1, ostatni hodnoty biochemickych vysetfe-
ni a hemokoagulace byly v mezich normy.
Pokles hladin bilirubinu a transamindz jsme
dévali do souvislosti s dobrou odpovédi zaklad-
niho onemocnéni na 1é¢bu a tedy dstupem pred-
pokladané infiltrace jater.

Ode dne 24 Protokolu I se ale hodnota bilirubi-
nu zaCala znovu zvySovat, opét s pievahou kon-
jugovaného. Pokracovali jsme v chemoterapii za
hospitalizace, na kontrolnim ultrazvukovém
vySetieni byla prokdzana diftizné zvySend echo-
genita jater a zesileni stény Zlu¢niku. Hodnoty
bilirubinu postupné dosahly az 528 umol/l, kon-
jugovaného az 488 umol/l, chemoterapie byla
prerusena po dni 30. Na oddéleni nukleérni
mediciny bylo provedeno vySetfeni jater pomo-
ci HIDA scanu, které prokazalo sniZeni jaterni

MEP ikiaskopie: punkce abscadu

ME siioskople; sfov po odsdl obsohy

funkce na 30%, primarné hepatdlniho ptivodu. Komplexni intenzivni terapie
stavu spocivala v korekci fluidokoagula¢ni rovnovéhy, parenterdlni vyZivé
s omezenim tuk®l pro hodnoty triacylglyceridl az 12 mmol/l, a v podavani
N-acetylcysteinu (Broncholysin®) ve vysokych davkach (300 mg/kg/d) v kon-
tinudlni infuzi s cilem reparace hepatocytt (graf ¢. 1). Komplikaci byla ate-
lektdza pravého horniho plicniho laloku, velmi pravdépodobné zpsobend
hlenovou zatkou pfi nadprodukci sekretu v dychacich cestach pii 1€¢bé
N-acetylcysteinem. Planovana kontrolni aspirace kostni dfen€ den 33 potvr-
dila trvani kompletni hematologické remise zakladniho onemocnéni. V dal-
Sich dnech doslo k rozvoji febrilni neutropenie s t¢Zkou mukositidou v oblas-

KLINICKA ONKOLOGIE 17 52004 173



Bp po fup

174

hodnoty bilirubinu

IFd

a8

g

aov

005
009

e

P

7
vl

£ ¢ & I &£ & 4

W

& P P o

é:l‘w

q}\u

&

b
W

KLINICKA ONKOLOGIE 17 5/2004

hodnoty ALT AST

—— Bilirubin calk.

~@— bilirubin konj.
ALT

——AST

‘T23eI)



Obr. Histologicky obraz mykotického abscesu CNS.
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ti celé travici trubice s nutnosti kombinované antibiotické tera-
pie, intervencniho %odémi hemopoetickych ristovych faktora
G-CSF (Neupogen™) a analgoterapie Morfinem. Rozvinul se
subileosni stav, a téZka povSechnd periferni neuropatie s inkon-
tinenci moci i stolice, s bolestivymi paresteziemi a hypereste-
ziemi zejména na prstech nohou. Po 10 dnech intenzivni symp-
tomatické terapie se klinicky stav i laboratorni parametry zacaly
postupné zlepSovat, ale nové se objevily kvalitativni zmény
chovani (vyraz ,klackovité chovani* vystihuje zménu presn¢).
Zpocatku jsme je pripisovali celkovému stavu a suspektni jater-
ni encefalopatii (hladiny amoniaku v8ak dosdhly nejvyse jen
75 umol/l). Neurologické, EEG i o¢ni vySetieni byla bez jed-
noznacné patologie, ale na CT anasledné i MR mozku se zobra-
zilo patologické loZisko ve frontdlnich lalocich, pfekracujici
stfedni Caru velikosti 44x36 mm, se syticim se lemem, kompa-
tibilni s dg. mykotického abscesu (obr 1), a které svou lokali-
zaci vysvétlilo zmény chovéni. VySetieni mozkomi$niho moku
prokézalo jen hrani¢ni pocet bilych krvinek s normalnimi hla-
dinami bilkovin i glukosy a v diagnostice jiZ ddle nepomohlo.
Nasadili jsme empirickou antimykotickou terapii amphoterici-
nem B koloidni disperse (Amphocil®) v divce 6 mg/kg/d. Po
12 dnech této terapie byla neurochirurgem pod MR skiasko-
pickou kontrolou stereotakticky provedena punkce loZiska
(obr.1), odséto 8 ml tekutiny hnisavého charakteru. Standard-
ni kultiva¢ni mikrobiologické vySetfeni, v€etné prolongované
kultivace bylo negativni. Histologicky byly prokdzany septo-
vané hyfy s charakteristickymi dvéma konturami, vétvici se pod
uhlem 45°, kompatibilni s dg. aspergilosy (obr. 1). Zakrok byl
komplikovéan lokalnim krvacenim do abscesové dutiny a oko-
li punk¢niho kandlu. Davka Amphocilu byla zvySena na 8
mg/kg/d. Po dalSich 10 dnech po hematologické piipravé
rekombinantnim F VIIa (NovoSeven®) pro pretrvavajici titlum
kostni dfené byla neurochirurgem zadrénovéna abscesova duti-
na v mozku, s odsatim 12 ml tekutého obsahu charakteru star-
81 krve. Antimykoticka terapie byla roz$ifena o flucytosin
(Ancotil®) 100 mg/kg/d systémové a Amphotericin B lokdlng,
3 x denné 10mg do abscesové dutiny, po dobu celkem 10 dni.
Davka Amphocilu byla zvySena na 10 mg/kg/d. Pfi stejné cel-
kové anestezii byla provedena laparoskopicky biopsie jater.
V histologickém vySetieni jaterni tkan€ byla prokdzana silné
aktivni steatohepatitis, s fibrosou stfedni, bez moZnosti jedno-
znacného etiopatogenetického zarazeni. Plisn€ nebyly v jater-
ni tkdni prokdzany. Na kontrolnim CT vySetfeni byla patrna
mirnd regrese velikosti chronické abscesové dutiny na velikost
21x25 mm. Kontrolni vySetfeni kostni dfené potvrdilo hema-
tologickou remisi zakladniho onemocnéni.

Po prestdvce 42 dni bez antineoplastické terapie jsme pokra-
Covali v protinddorové chemoterapii, spolu s konkomitantni
1é¢bou Amphocilem (8 mg/kg/d) a Ancotilem. Bilirubin, trans-
aminazy, krevni obraz i hemokoagulace byly prakticky
v mezich normy. Celkovy stav pacientky byl uspokojivy, domi-
novala vyraznd neuropatie s hyperestéziemi prstii nohou
a povSechnd hypotonie svalstva. Opakované zvraceni a nedo-
stateCny peroralni pifjem si vyZadaly zavedeni gastrostomie
(PEG), coZ umoZnilo zlepSeni nutri¢niho stavu pacientky.
Pro trombocytopenii byla chemoterapie v indukci (protokol
I) pferuSena jesté na dalSich 10 dnti. V této ¢4sti terapie se hod-
noty bilirubinu pohybovaly okolo 20 ukat/l a transamindzy
vhodnotéch okolo 2-3 ndsobku normy. V dalSich fazich jiZbylo
moZno pokracovat s konkomitantni antimykotickou a antineo-
plastickou terapii dle protokolu. Prodleva v chemoterapii pou-
ze 1 tyden béhem dalSich 4 mésict je na dolni hranici obvy-
klych odchylek od protokoli BFM v této fazi terapie. Kontrolni
vySetfeni magnetickou resonanci dokumentovala postupnou
regresi velikosti abscesové dutiny. Neurochirurgické odstra-
néni residua chronického abscesového loZiska otevienou ces-
tou bylo provedeno v fijnu 2003, po ukonceni pldnované inten-
zivni chemoterapie a po 9 mésicil od prikkazu patologického
loziska v CNS. Pfi histologickém vySetieni byl potvrzen chro-
nicky mykoticky aspergilovy absces, ktery se sestdval central-
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né ze zanikajicich, z¢4sti fragmentovanych alyzovanych asper-
gilovych septovanych hyf s typickym dichotomickym vétve-
nim smérem k periférii a s charakteristickou dvojitou kontura-
ci. Vegetativni spory (,,fruiting bodies*) nebyly pfitomny.
Kolem skupin zanikajicich hyf byla pfitomna demarkujici gra-
nulomatdézné resorptivni reakce. Perifernéji byla pfitomna gli-
ofibrézni jizva a uklidové reakce ze zrnékovych bunék. Vzhle-
dem k fragmentaci a lyze aspergilovych hyf, absenci
vegetativnich spor a intenzit€ granulomatézni rezorptivni reak-
ce bylo moZno usuzovat naregresivni trend v biokinetice myko-
zy. Antimykoticka lé¢ba Amphocilem byla ukonc¢ena 3 mési-
ce po exstirpaci abscesu. V pribéhu udrZovaci per oralni
chemoterapie doslo, i pfi redukovanych davkach cytostatik, ke
3 epizodam febrilni neutropenie, kde klinickou odpovéd pfi-
neslo aZ empirické pfisazeni antimykotika. Zde byl pouZit vori-
conazol.

V pribéhu téméf jeden rok trvajici 1écby preparaty amphote-
ricinu B dosédhla celkova kumulativni ddvka amphotericinu
B 2.232 g/kg, voriconazolu 0.9 g/kg.

Pacientka je i naddle v kompletni hematologické remisi své
ALL, t.€. 21 mésict od diagnézy, pokracuje v pldnované pero-
ralni udrZovaci chemoterapii dle protokolu. Kontrolni MRI
mozku je zcela bez zndmek mykotického postiZeni. Divka je
ve velmi dobrém celkovém stavu a ndlad€, schopnd samostat-
né chiize a vraci se ke studiu stfedni zdravotnické Skoly. Hod-
noty transamindz jsou normalizovany, hladiny bilirubinu jsou
dlouhodobé kolem 20 — 25 umol/l, s normalnimi hodnotami
urey a kreatininu.

Diskuse

Mykotické abscesy CNS jsou vzacnou a obavanou komplika-
ci protinddorové terapie. Aspergilosa je u onkologicky nemoc-
nych povaZzovéna za progredujici a zpravidla fatalni onemoc-
néni (4). V literatufe se postiZzeni CNS popisuje u 50-60 %
nemocnych s diseminovanou aspergilovou infekci, zpravidla
v souvislosti s primdrnim plicnim postiZenim (22). Nicméné
ve velké skupiné pacienti po transplantaci kostni dfen€ se pfi-
tomnost plicni aspergilosy podatilo prokazat jen u 30-48 %
pacienti s aspergilovym abscesem CNS (6). U nasi pacientky
jsme klinicky, ani zobrazovacimi metodami (RTG, CT) neza-
chytili obraz kompatibilni s mykotickym postiZenim plic, pro-
to nebyly indikovany ani dalsi vySetfovaci metody napt. bron-
choalveolarni lavaZ nebo plicni biopsie.

Rizikovymi faktory pro rozvoj invazivni mykotické infekce
jsou pritomnost imunosuprese, zavedeny centralni Zilni katé-
tr, 1é¢ba chemoterapii a steroidy, 1é¢ba Sirokospektrymi anti-
biotiky a predchozi kolonizace dychaciho ¢i trdviciho Gstroji
(6, 14). NaSe pacientka méla vétSinu z vySe uvedenych, jen
s vyjimkou kolonizace aspergilem.

Prognéza aspergilovych abscestt CNS je obecné velmi nepiiz-
niva, s mortalitou mezi 90—100 % (19). Velmi dileZitym fak-
torem ovliviiujicim preZiti pacientll s invazivnimi mykézami
je v€asnost nasazeni antimykotické terapie. Nové jsou k dis-
posici moZnosti diagnostiky aspergilové DNA pomoci PCR
a stanoveni galaktomananu pomoci ELISA (2, 11). U nasi
pacientky vSak bylo moZno rutinné pouZivat tyto testy aZ po
nékolika mésicich antimykotické terapie a proto nejsou zmi-
novéany.

Prognosticky je diileZit4 dostate¢né dlouhd antimykotickd tera-
pie v dostate¢n€ vysokych davkach, zajiStujicich penetraci do
CNS a také moZnost chirurgické intervence, i kdyZ o rozsahu,
a stupni radikality neurochirurgického zakroku, se stéle dis-
kutuje (19). PouZiti amphotericinii na tukovych nosicich zlep-
Silo moZnosti 1é¢by mykotickych infekci CNS (8, 14), av§ak
recentni literarni ddaje svédci spiSe o vyhodnosti vorikonazo-
lu jako l1€ku prvni volby u pacienti s aspergilovou infekci (10,
19, 20).

Nevyhodou voriconazolu je pfedevs§im jeho efekt na isoformy
cytochromit CYP3A4, CYP2C9 a CYP2C19, tedy rizika
potencidlné zavaznych lékovych interakci. Tyka se to prede-



v§im pacientl 1é¢enych vinca alkaloidy, kdy klinicky zavaz-
né interakce jsou jiZ dobie dokumentované u jinych azolu, pie-
devsim itrakonazolu (9, 17). Zcela vyfeSeno dosud neni ani
pediatrické davkovani voriconazolu, kde se zd4, Ze déti potie-
buji vyssi davky nez dospéli pacienti (21).

Po histologickém stanoveni diagnézy velmi pravdépodobné
aspergilové infekce jsme se pokusili o0 kombinovanou anti-
mykotickou terapii vorikonazol + koloidni disperse amphote-
ricinu B. Pfisazeni vorikonazolu vSak v ¢asné fazi 1écby ved-
lo k vyznamnému zhorSeni rendlnich parametrt i jaternich
testl, s jejich rychlym ndvratem k piivodnim hodnotdm po
vysazeni voriconazolu.

K etiologii tézZké hepatopatie, kterou se celé onemocnéni mani-
festovalo, se nemiZeme jednoznacné vyjadfit. UvaZovali jsme
o moZnosti nékterych hereditarnich 1€z, jeZ se doposud cho-
valy bezpftiznakové, jako napf. Gilbertiiv syndrom. Nasledné
jaterni selhdni pak bylo pravdépodobné kombinaci pfedpo-
klddané preexistujici hereditarni 1éze, infiltrace jater pfi ALL
a superpozice hepatotoxické chemoterapie. Jednim z opatieni
v inicidlni fazi jaterniho selhdni je podavani vysokych divek
N-acetylcysteinu, jehoZ smyslem je suplementovat hepatocyt
prekursorem glutathionu, ktery hraje dileZitou roli v detoxi-
kacnich procesech (16). Vysoké davky N-acetylcysteinu byly
nasi pacientkou dobie tolerovény alze se domnivat, Ze N-ace-
tylcystein prispél k reparaci komplikujici, klinicky vyznamné
jaterni léze.

V recentni literatufe 1ze najit fadu sdéleni zdiraziujicich
potencidlni neuroprotektivni vyznam 1écby rekombinantnim
erytropoetinem, kterd jsou podloZena jak klinickym pozoro-
véanim, tak i experimentalnimi pracemi (5, 7). Lze pouze spe-
kulovat, do jaké miry pfispéla terapie rekombinantnim ery-
tropoetinem k velmi dobrému neurologickému stavu nasi
pacientky, véetné udrZeni kognitivnich funkci.

Domnivame se, Ze klinicky pribéh, radiologicky i histologic-
ky obraz je u nasi pacientky kompatibilni s aspergilovou infek-
ci. Jiné vlaknité houby mohou byt také pficinou invasivnich
infekci u imunokompromitovanych pacienti a pfipominat
histopatologicky i radiologicky obraz aspergila (napt. Fusari-

um, Pseudoallescheria, Pennicilinum), v tomto pfipadé byl
histopatologicky obraz typicky (Fusarium ma hyfy sotva zie-
telné v H&E barveni a vétveni spiSe pravouhlé). Navic rod
Aspergillus se zda byt jedinou nekvasinkovou houbou, patii-
ci mezi hyfomycety, kter4 je schopna pisobit invazivni myko-
zy v hlubokych tkanich. Ackoli nebyl Aspergillus kulitavac-
né prokazén kultivacné prokdzan -coZ ale neni u aspergilovych
infekcineobvykly jev (4, 8, 17) - domnivame se, Ze unasi paci-
entky je infekce jinou plisni neZ aspergilem jen velmi mélo
pravdépodobna.

Sdéleni podtrhuje potfebu dalSich studii zaméfenych na pro-
blematiku Casné detekce a terapie mykotickych infekciu onko-
logicky nemocnych, v¢etné i nadéle problematické a kontro-
verzni oblasti efektivni antimykotické profylaxe u onkologicky
nemocnych.

Zavér

1.K Zivot ohroZujicim mykotickym infekcim muiZe dojit
i v ¢asnych fazich induk¢ni 1é¢by akutni leukémie a na tuto
moZznost je tfeba trvale pomyslet. Cilena biopsie pod MRI
kontrolou je spojena s minimalni morbiditou, umoZni histo-
logickou diagnosu a je proveditelnd i u pacientil v zivazném
celkovém stavu a t€Zké myelosupresi.

2. Prolongovana kombinovan4, event. sekvencni antimykotic-
k4 terapie je moZnd a proveditelnd i u pacientl s akutni leu-
kémii a s pokracujici intenzivni chemoterapii vedenou
s kurativnim zdmérem.

3.Rendlni toxicita derivati amphotericinu B na tukovém nosi-
¢ije za podminky adekvatni hydratace a suplementace mine-
rald (10) pfijatelnd a dovoluje velmi dlouhou terapii, a to
i konkomitantné s nefrotoxickou chemoterapii.

Podtrhujeme dile vyznam Siroké mezioborové spoluprice
a dostate¢ného persondlniho i technického zazemi pro péci
o déti nemocné zhoubnym nadorem.

Price byla z&asti podporena VZ MZd CR & 00065269705
a grantem IGA NC 7104-3.
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Zpravy

ZPRAVA Z. KONFERENCE
FAMILIAL CANCER CONFERENCE -
MADRID 6.-7. 5. 2004

FORETOVA L.}, GOETZ P.2

IMASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO
22.LF UK A FN MOTOL PRAHA

Konference ,, Familial Cancer* byla pofdddna European Scho-
ol of Oncology a Centro National de Investigaciones Oncolo-
gicas v Madridu. Jednalo se o dvoudenni velmi intenzivni jed-
nani, které bylo usporddino do ptehlednych ptilhodinovych
prednések vyzvanych fe¢nikil a posterové sekce. Ve dvou
dnech jsme se seznamili s nejnovéj§imi poznatky z oblasti jak
vyzkumu hereditarnich malignit tak jejich klinického sledo-
véni. PfestoZe se konference konala zahy po pumovych aten-
tatech, byl Madrid velmi pfivétivym a okouzlujicim méstem.
Onkologické vyzkumné centrum v Madridu je umisténo v krés-
ném prostiedi zahrad, ma moderni vybaveni laboratofii a rych-
le se rozvijejici vyzkum.

Program byl rozdélen do nékolika tématickych celkti: koncept
familidrni nddorové genetiky, dédi¢né syndromy nddor prsu
a ovaria, klinické aplikace u syndromu néadorti prsu/ovaria,
méné ¢asté nddorové syndromy, syndromy kolorektélniho kar-
cinomu, klinické studie u kolorektalniho karcinomu, nové stra-
tegie vyzkumu.

Nadorové syndromy s dédi¢nou etiologii byly klinicky popi-
sovany po mnoho let, od 80 let minulého stoleti se postupné
objevovaly geny zodpovédné za nékteré z nich. Kromé auto-
somdlné dédi¢nych syndromil se vyskytuji recesivné dédic-
né. Problematika nddorovych syndromi je komplikovédna
genetickou i klinickou heterogenitou, kdy vice gentt mtiZe dis-
ponovat ke stejnému klinickému syndromu (napfiklad u HNP-
CC, HBOC, Fanconiho anemie aj.) i stejny gen miiZe zpiiso-
bovat rizné klinické projevy (napfiklad u NF1). Na klinicky
projev predispozi¢nich genil maji vliv modifikujici faktory,
jako lokalizace a typ mutace ovliviiujici napiiklad stabilitu
RNA nebo kritické vazebné oblasti, a ddle pravdépodobné
i modifikujici geny napfiklad HRAS, RADS51 aj. Pro gene-
tické vySetieni je nutnd spravna selekce rodin, tak aby pri-
marni pravdépodobnost zdchytu mutace byla vy$si nez 10%
(podle ASCO doporuceni). Nicméné i v rodindch, které nejsou
testovany, je potfebné ur¢it empirické riziko onemocnéni pro
pribuzné a dle néj navrhnout preventivni opatfeni. Mnoho
familiarnich kumulaci nddorti nespada do Zadnych kritérii syn-
drom a mohou mit polygenni etiologii. Zatim nezname hlav-
ni predispozi¢ni geny napiiklad pro Grawitziiv nddor, nado-
ry plic, testes, jicnu nebo hematologické malignity. Ugast na
mezindrodnich kolaborativnich studiich je nutna.

Ne vzdy se da fici, Ze dédi¢né nadorové syndromy jsou zpu-
sobeny podle Knudsonovy teorie dvojiho zdsahu bialelickou
inaktivaci genu, vrozenou a ziskanou. Existuji geny ovliviiu-
jici rezistenci i susceptibilitu k nddorGim, geny se silnym i sla-
bym predispozi¢nim vlivem. Oba typy maji variabilni a inkom-
pletni penetranci. Modifika¢ni geny jsou diileZitym faktorem
ovliviiujicim expresi ostatnich gend, zatim bylo klonovéano
pouze nékolik té€chto genil. Jsou studovany pomoci vazebnych
studii, pfimou analyzou kandidétnich genil i pomoci scree-
ningu funk¢nich polymorfismi celého genomu.

Otézka prevence u hereditarnich nddorovych syndromi neni
jednoduchd. Po zkuSenostech ptredevSim v zemich zdpadni
Evropy, kde jejich diagnostika zacala dfive, je moZné nyni
vyslovit ur¢ita zdkladni doporuceni. Primarni prevence musi
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byt samoziejmé soucasti preventivnich opatfeni, ale u nékte-
rych typt nddora (napf. nddory prsu) bude mit omezeny vliv
na sniZeni rizika. Dédi¢né disponovani lidé maji mit naprosto
jiny preventivni pfistup neZ b&éZna populace a k tomu je nutné
uzpiisobit i funkci ,,preventivnich center®.

Problematika hereditdrniho syndromu nadort prsu a ovaria byla
diskutovana v nékolika sd&lenich. Casné detekce nadorti je pro-
blematickd. BRCA1 nosi¢ky maji densni parenchym, méné
DCIS a MMG je méné sensitivni, 1/2 nddort je intervalovych.
V prevenci HBOC se stéle vice doporucuji jiné diagnostické
metody pro ,,Casnou‘ detekci nddoru prsu nez UZ aMMG a pro-
fylaktické operace maji své neoddiskutovatelné misto v pre-
venci. MMG musi byt nahrazena MR, jinak bychom nemohli
mluvit 0 moZnosti ,,Casné* detekce nadort u rizikovych Zen.
MMG i UZ zachycuji u téchto mladych Zen nddory ve velkém
procentu s positivnimi lymfatickymi uzlinami, coZ neni Zadou-
ci. Nizsi specificitau MR neni problematickéa ve zkuSenych cent-
rech, kde je vhodna koncentrace téchto Zen. Profylaktické ope-
race prsu jsou sice spojeny s vyS§i zatéZi Zeny, ale opét je nutnd
koncentrace do center s nejvétsi zkuSenosti a jejich vliv na sni-
Zeni rizika ca prsu je markantni. Probihaji dlouhodobé studie
s follow-up profylakticky operovanych Zen. Ve studii 950 pfi-
padil po profylaktické operaci bylo residudlni riziko ca prsu
1,1%. Operace nésledné sniZuje stres, obavu z rakoviny a zlep-
Suje dusevni pohodu. Riziko nddoru prsu miZe byt redukovano
podavanim Tamoxifenu o 40%, profylaktickou adnexectomif
050 %, podavanim Tamoxifenu a profylaktickou adnexectomii
0 70 % a profylaktickou mastektomii 0 90-100 %.

Ovaria nelze preventivné sledovat s predpokladem ,,Casné*
detekce nddoru. U nosi¢ek BRCA mutace ve studii se 187 Zena-
mi, 97 mélo profylaktickou operaci a 90 jich bylo preventiv-
né sledovano TVUZ po pil roce. V neoperované skupiné€ bylo
diagnostikovéano 5 nador ovaria, v§echny ve stadiu III. a IV.
Proto je nutné provadét profylaktickou adnexectomii ve véku
35-40 let. 3 Zeny z 97 profylakticky operovanych mély nddor
v profylakticky resekovanych ovariich, dobra spoluprace pato-
loga je nutna. Pooperacni riziko peritonedlniho karcinomu je
udavano asi 5 %.

Histologie BRCA1 positivnich nddort prsu je odliSné v néko-
lika faktorech, vétSsim zastoupenim medularniho ca, vys$§im
gradem, vys$$im procentem ER, PR, Her2 negativnich tumo-
rt, vyssi proliferacni aktivitou s Ki67 posit. nez ve sporadic-
kych ptipadech, ¢ast&jsi c-MYC amplifikaci. BRCA2 nadory
jsou vyssiho gradu, Castéji Her2 neg. Néadory jsou rychle ros-
touci s vyS8i agresitivou. Probihaji studie hodnotici expresi
cytokeratint, E-cadherinu, P-120, gama a beta catheninu aj.
Funkce BRCA1/2 genil je velmi Sirokd, zasahuje do homo-
logni rekombinace a reparace DNA, remodelace chromatinu,
regulace transkripce i bunécného cyklu.

Selek¢ni kriteria pro genetické testovdni BRCA1/2 jsou rliz-
nd na pracovistich, existuji v§ak pocitatové modely pro roz-
hodovani. Tyto modely predikuji pravdépodobnost naleze-
ni mutace u dané probandky. Dostupné modely jsou
Couchilv, Myriad I., II. a BRCAPRO (na Internetu —
http://astor.som.jhmi.edu/brcapro), jeho vyhodou je zahr-
nuti v€ku pfi dg., ca prsu u muZe i bilaterality.

Vyzkum dalSich predispozi¢nich gent pro hereditarni nddor
prsu (BRCA3...) probiha v ramci Breast Cancer Linkage Con-
sortia, asi 200 rodin bylo vybrano a je provddéna vazebna stu-
die. Zatim nebyl nalezen dalsi kandidatni lokus. Pfedpoklada
se vSak, Ze velka ¢ast non-BRCA1/2 rodin bude mit zptsobe-
no vyssiriziko onemocnéni diky riiznym gentim s nizkou pene-
tranci a kombinaci jejich acinku.



Podstatnd ¢ast kongresu byla vénovana problematice heredi-
tarnich kolorektalnich karcinomt (KK). Syndromy kolorek-
télnich karcinomu jsou déleny na HNPCC a polypozni syn-
dromy, kam patii adenomatosni polypozy - FAP, MAP (MYH
polypoza) a AXIN 2 polypoza (novy syndrom hereditarni
malignity podminény zarode¢nou mutaci AXIN 2 genu, pro-
jevujici se vysokym rizikem vzniku KK a nevyvinem zubi).
K hamartomatoznim polypozam se fadi Peutz-Jeghersiiv syn-
drom (zdrode¢nd mutace LKB 1 genu), juvenilni polypoza
aCowdenilv syndrom, ktery se zda byt poddiagnostikovén, ale
riziko KK je nizké. Nejvétsi soubor o 1042 pacientd s KK mayji
Finové. Frekvence nosic¢i mutaci mismatch repairovych genil
(MMR) dosahuje ve finské populaci 2,9%. Byl zdiraznén
vyznam detekce mikrosatelitové instability (instabilita dinuk-
leotidtl) - MSTu KK. U HPNCC se MSI vyskytuje v 50-95 %,
u sporadickych KK se prokazuje v 8—20 % nadora a piedsta-
vuje dobry prognosticky znak (nddory maji nizkou prevalen-
ci k P53 a RAS mutacim, vysokou prevalenci k BAX muta-
cim, postihuji pravy tracnik, jsou madlo diferencované,
mucinosni). Vyzkum prokazuje zvySeny vyznam epigenetic-
kych udalosti v pribéhu kancerogeneze. Druhy zésah - vyta-
zeni druhé alely MMR genil v cilové tkani - miiZe pfedstavo-
vat hypermetylace divoké alely.

V DNA reparacnich procesech se kromé MMR genti ti¢astni
i produkty genit MYH, FAP, BRCA a P53. Tento pritkaz ma
zasadni klinicky vystup: u nositeldi/nositelek zdrodecnych
mutaci téchto genli nemaji byt v algoritmech monitorovani
zdravotniho stavu pouZivany rtg vySetfovaci metody (napf.
mamografie apod.), ale spiSe metody MR. Ionizované zafeni
by v terénu sniZené reparacni schopnosti bunék déle zvySova-
lo frekvenci mutaci v nddorovém klonu.

Pro detekci mutaci v APC genu vétSina laboratoii pouZiva sou-
Casné¢ DHPLC a PT test. Je zndmo, Ze existuji hot spots muta-
ce, vztahy mezi genotypem a fenotypem, ale preZiti pacientil
s riznymi mutacemi v APC genu se kromé atenuované formy
nelisi. Kromé APC a MMR gent se u KK uplatiiuji dominantni
predisponujici geny (LKB1/STK1, SMAD4, HMPS/CRACI,
PTEN)irecesivni predisponujici geny (napt. MYH). Vyznam-
né jsouipolymorfismy — APC 307K, HRAS-VNTR, MTHFR
varianty).

FAP mé incidenci 1:8000, muta¢ni analyza potvrdi diagndzu
u 70-80 % rodin. Presymptomatické testovani je doporucova-
no od 12 let véku, prokéZe-li se nosi¢stvi zdrode¢né mutace,
provadi se sigmoidoskopie v 1-2 letych intervalech, u atenuo-
vané formy je doporucovana totdlni kolonoskopie (polypy
mohou byt lokalizovany v proximdlni ¢4sti tracniku) od 18-
20. roku véku. Screening duodena se podle stadia vyvoje malig-
nity doporucuje v 5,3,1-2 letych intervalech od 30 let véku.
Nejefektivnéjsi sniZeni rizika KK je profylakticky chirurgic-
ky zasah. Kolektomie s ileorektdlni anastomézou je efektivni,
ale vyZaduje kontinudlni endoskopické kontroly, pfipadné
sekundarni proctectomii. Alternativné€ se dnes ¢astéji provadi
proctokolektomie s ,,ileal-pouch-anal* anastomozou.
Preventivné se podavaji NSAIDs (Sulindac, Celecocib), kte-
ré sice sniZuji pocty polypt 0 30-50%, riziko KK se vSak neod-
strani a terapie nenahrazuje koloskopie. Zkousi se poddvat
Tamoxifen i Glivec.

Karcinom ledvin se vyskytuje u 28-40 % pacientt s von Hip-
pel-Lindauovym syndromem, ale také u familidrnich translo-
kaci zahrnujicich kratkd raménka 3. chromozomu. Je doporu-
¢ovano provadét cytogenetickd vySetfeni u pacientd s VHL
a neprokdzanou mutaci a u pacientl s uvedenou malignitou
zejména pfi familidrnim vyskytu.

Byla prezentovina souhrnnd fakta u syndromt s chromozo-
madlni instabilitou (FA, XP, AT, Bloomiyv sy, Nijmegen brea-
kage sy ). UFA typu D1 byly nalezeny mutace v BRCA 2 genu
a poukdzdno na vztahy signaliza¢nich drah FA a BRCA.

Francouzska studie neprokézala ti¢ast mutaci CHEK 2 genu
u Li-Fraumeniho syndromu a opét zdiiraznéna nevhodnost rtg
vySetieni u nosici zarode¢nych mutaci P53. Je podezfeni, Ze
u nosi¢ll — muzi je kompletni penetrance (malignit), u Zen je
niZ§i.

Byl zdliraznén vyznam opakovaného genetického poradenstvi
a psychologické konzultace v testovacich protokolech nado-
rovychrodin. U PTEN hamartomatozniho syndromu byla sta-
novena hlavni a vedlejsi diagnosticka kriteria a zdGraznéna
fenotypové heterogenita zarodecnych mutaci PTEN genu
(10g23). Zarodecné mutace genu se vyskytuji v 80 % pacien-
th s Cowdenovym syndromem, v 60 % u Bannanyan — Riley
— Cuvalcaba syndromu, ve 20 % u Proteus syndromu a v 50 %
u Proteus-like syndromu.

Otédzka dédicné predispozice pro karcinom prostaty je nejas-
n4, jsou diikazy pro AR, AD i X vdzanou dédi¢nost predispo-
zice. Riziko pro dal$i vyskyt ca prostaty stoupa s po¢tem posti-
Zenych v rodiné. Mezinarodni konsorcium pro ca prostaty
shrnuje 232 rodin s familidrnim vyskytem ca prostaty. Krite-
rium pro zafazeni do souboru: dva pfipady v rodiné, jeden
s vyskytem pod 60 let v€ku, nebo tfi nebo vice ptipadl v kte-
rémkoli véku. Dle analyz vazebné nerovnovahy byla vytipo-
véana fada predisponujicich gentii polymorfism, jedné se prav-
dépodobné o mnoho gentl s malou penetranci.

Nové perspektivy pro ¢asnou diagnostiku malignit pfedstavu-
je virtudlni kolonoskopie. U nosi¢ek BRCA mutaci je nutno
provadét vySetfovani prsi pomoci MRI (jsou radiosenzitivni)
od 30 let véku nebo u jedinci o 25 let mladSich neZ byl vék
postiZzeného prvou malignitou v rodiné. Celkova senzitivita
MRI screeningu je vyssinez 93 %.

Z &ipovych technologii byly prezentovény literarni idaje u kar-
cinomu prsu. U ¢ipu obsahujiciho 25000 genii (publ. 2001)
bylo oznaceno 231 genli vyznamné asociovanych s prib&hem
onemocnéni, 70 genli spojenych se $patnou prognézou. Naroz-
dil od klinické klasifikace byla zhodnocenim ¢ipovych néle-
z0 charakterizovana skupina 30% Zen z vySetieného souboru
s dobrou prognézou, kde neni tfeba indikovat adjuvantni tera-
pii. Limitace ¢ipovych technologii stdle spo¢ivd v ndkladnos-
ti metodiky, v problémech se standardizaci i v problémech
s odebirdnim nadorové tkané.

Specifické histopatologické nélezy byly prezentovany u poly-
pt u Peutz-Jeghersova syndromu, HNPCC, sporadickych HNP-
CC kde MMR deficience byla zptisobena metylaci promotoru
MLH 1 a u polypii asociovanych s mutacemi MYH genu.
Problematika genetického testovdni ma také své etické zasa-
dy. Zékladem je prohibice jakékoliv diskriminace osoby na
zaklade€ genetického dédictvi a testovani pouze pro zdravotni
ucely nebo pro vyzkum ve vztahu ke zdravotnim ucelim.
Geneticka data jsou urcena pro zdravotni péci, medicinsky
vyzkum, forensni alegalni icely a dalsi, které jsou konsistentni
s Deklaraci o lidském genomu a lidskych pravech. Testovana
osoba mé pravo nevédét a pravo na autonomii. Je nutné zacho-
vavat davérnost informace, vyjimka je mozna se souhlasem
osoby, ve zvlaStnich ptipadech pfi zvaZeni rizika choroby, exi-
stence preventivnich opatieni.

Monotematické symposium v modernim a nepfedstavitelné
bohaté prostorové vybaveném Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncologias v Madridu imponovalo souhrnnym pojetim
problému familidrnich malignit. Mezinarodni auditorium pred-
stavovalo kolem 150 specialistii a umoZiiovalo bohatou dis-
kusi a navdzani kontaktl pro mezinirodni kolaborativni stu-
die. Na§ vzkaz pro Ceské specialisty spocivd v doporuceni
zapojit se do mezindrodnich multicentrickych studii, nebot
pouze z takovych vychazeji signifikantni teoretické i klinické
vystupy. Centro Nacional de Investigaciones Oncologias dopo-
rucujeme vS§em mladym védcim, ktefi maji zajem o vyzkum-
nou laboratorni prici v oblasti onkologie.
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informace

JAKA JE OPTIMALNI DAVKA KLODRONATU
PRO PACIENTY S MALIGNI OSTEOLYZOU?

ADAM Z., VORLICEK J.
INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

V posledni dob€ se v 1ékdrnach objevila nova forma klodro-
ku Lodronat 400 mg a Bonefos 400 a 800 mg.

Firma Schering doporuc€uje poddvat pacientiim s maligni oste-
olyzou perordlné denné 1600 mg Bonefosu, to znamena 4 kaps-
le po 400 mg nebo 2 kapsle po 800 mg.

Firma Roche doporucovala diive stejnou peroralni denni dav-
ku klodronatu, 1600 mg, ve formé preparatu Lodronat 400 mg.
V posledni dob€ se objevuje doporuceni nahradit tuto davku
preparatem Lodronat tablety 520 mg v perordlni denni dévce
1040 mg. SniZeni davky je zdlivodiiovano bioekvivale¢ni stu-
dii, kterou zorganizovala dnes jiZ zanikla firma Boehringer
Mannheim. Studie byla provedena na 36 dobrovolnicich a pie-
kvapivé je, Ze nebyla zvefejnéna v odborné literatufe regist-
rované v databazi védeckych publikaci MEDLINE.
Vzhledem k tomu, Ze tato zména v doporucené davce vedla
k diskuzim mezi 1ékafti, hledali jsme odpovéd na otazku, jak
dalece je doporuceni ,,poddvat pacientim s maligni osteoly-
zou denné 1040 mg Lodronatu‘ podloZeno publikovanymi kli-
nickymi a farmakokinetickymi studiemi.

Pro ziskani informaci jsme pouZili jsme standardni postup -
vyhleddvani védeckych informaci v databazich odbornych
publikaci PubMed — MEDLINE a zji$téné udaje jsme kon-
frontovali se zavéry metaanalyz. Za nejobsdhlej$i metaanaly-
zu povazujeme préici J. R. Rosse, a kol., 2004 o 139 stranich.
Nasim cilem bylo formulovat doporuceni dle pravidel eviden-
ce based medicine, které shrnuje tabulka 1.

Zasadni informace o dostupnych preparatech dle progra-
mu AISLP

Bonefos potahované tablety po 800 mg obsahuji dinatrii clod-
ronas tetrahydricus 1000 mg, coZ odpovida dinatrii clodronas
anhydricus 800 mg v jedné potahované tablet€.

Lodronat potahované tablety po 520 obsahuji dinatrii clodro-
nas tetrahydricus 649,7 mg, coZ odpovida dinatrii clodronas
anhydricus 520 mg.

1. Davky klodronatu pouzivané v randomizovanych Kli-
nickych studiich

Jako prvni jsme hledali odpovéd na otazku: ,,jaké ddvky klod-
ronatu byly pouZity v rdmci randomizovanych klinickych stu-
dii u lidi od roku 1988 do roku 2004?*. V databazi PubMed
a MEDLINE jsme nalezli celkem 89 publikaci pfi zadani hes-
la clodronate a omezeni narandomizované klinické studie pro-
vadéné na lidech, Casové rozpéti a anglicky jazyk a celkem 93
publikaci bez omezeni na anglicky jazyk.

Mezi nalezenymi 93 publikacemi jsou studie popisujici uci-
nek klodronatu jak u pacientt s hyperkalcemii maligniho piivo-
du, tak u pacientti s maligni osteolyzou, ale i u pacientt s post-
menopauzdlni ¢i iatrogenné vyvolanou osteopordzou.

V uvedené databdzi jsem nalezli vice randomizovanych pro-
spektivnich studii, dokumentujicich zévislost u¢inku na vysi
podané davky. Uvedeme pouze nékteré z nich:

Herrala (1998) hodnotil zmény kostni denzity pii denni dav-
ce 800, 1600 a 2400 mg. U pacientt dostévajicich 800 mg nedo-
Slo k signifikantnimu nartistu kostni denzity oproti pacientim
s placebem. U pacientii dostavajicich 1600 mg denné vze-
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stoupila kostni denzita primérné o 2,6 % za rok a u pacientll
dostavajicich 2400 mg o 3,0 % za rok (Herrala, 1998).
0’Rourke (1995) vyhodnocoval G¢inek klodronatu dle miry
poklesu kalciurie. Testoval placebo, 400 mg, 1600 mg a 3200
mg. Davka 1600 mg jiZ zplisobila signifikantni pokles kalciu-
rie oproti skupin€ dostavajici placebo (p =0,0002). Pokles kal-
ciurie byl ve skupiné dostdvajici 3200 mg jeSté vyznamnéjsi
p=0,0001, ale dalsi pokles kalciurie u pacientt lé€enych 3200
mg oproti pacientiim dostavajicim 1600 mg jiZ nedoséhl sta-
tistické vyznamnosti. Autofi této studie uzaviraji, Ze klodro-
nat v ddvce 1600 az 3200 mg inhibuje maligni osteolyzu
a doporucuji davku 1600 mg pro dlouhodobé podavani u paci-
entd s maligni osteolyzou.

Pod heslem clodronate and randomized clinical trial jsme ale
nenalezli Zddnou randomizovanou studii pouZivajici pro malig-
ni osteolyzu klodronat v denni perordlni davce 1040 mg.
Tablety obsahujici 520 mg (preparat s ndzvem Loron 520 doda-
vany na trh firmou Boehringer Mannheim, kterd pozdé&ji pte-
$la pod firmu Roche) byly pouZity v rdmci velké britské stu-
die (MRC PROS trial, 311 muzt. Pacienti s metastatickym
karcinomem prostaty byly randomizovani do vé&tve uZivajici
2080 mg klodronatu (4 tablety Loronu a 520) a do vétve s pla-
cebem. Tato studie prokdzala sniZeni intenzity symptomi
nemoci, mezi celkovym pfeZitim obou skupin nebylo statis-
ticky vyznamného rozdilu. V druhé britské studii (MRC Pr04
byla testovana role tohoto Iéku u pacientt s lokalné pokroci-
lou chorobou, vyhodnoceni studie se ocekava v roce 2004
(Dearnaley, D.P., 2003).

V dal§im odstavci uvadime davky, pouZivané dominantné pro
maligni osteolyzu, pro ilustraci v§ak informujeme o davkach
klodronatu pouZitych v jinych indikacich:

Tabulka 1: Urovné ditkkazu a stupné doporuéeni pouZivané ve smér-
nicich (guidelines) a principech mediciny zaloZené na diikazech
(evidence based medicine).

Uroveii diikazu a jeji definice

Ia | Dikaz je ziskdn z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib | Diikaz je ziskén z vysledku alespoii jedné randomizované studie.

Ila | Diikaz je ziskdn alespoii z jedné dobie formulované ale nerando-
mizované klinické studie, véetné studii I1. faze a takzvanych ,,case
control study*.

IIb | Diikaz je ziskan alespoii z jedné, dobfe formulované experimen-
talni studie, ale i studii zaloZenych na pouhém pozorovani.

IIT | Diikaz je ziskan z dobie formulované, neexperimentalni popisné
studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dikazy ziskané z meta-
analyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vSak byly
zvefejnény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace ,,in
extenso .

IV | Dikazy zaloZené na minéni skupiny expertll a/nebo na klinické
zkuSenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

A | Doporuceni zaloZeno alespoii na jedné randomizované klinické
studii, tedy zaloZené na diikazu typu Ia nebo Ib.

B | Doporuceni je zaloZeno na dobie vedené studii, kterd vS§ak nema
charakter randomizované studie zkoumajici pfedmét doporuceni.
Doporuceni je tedy zaloZena na diikazu typu Ila, IIb, III

C | Doporuceni zaloZené na minéni kolektivu experti, tedy na zdklad-
né diikazu typu IV.




1.1 Hyperkalcémie zpiisobend maligni osteolyzou
Klodronat 300 mg i.v. inf. 7 dni po sobé (Atula, 2003), alter-
nativa 900 mg ¢ilépe1500 mg v jednorazové dlouhodobé infu-
zi (Atula, 2003, Purohit, 1995).

1.2 Osteolytickd loZiska maligniho piivodu

V nésledujicich studiich byl poddvan peroraln€ klodronat v den-

ni ddvce 1600 mg, coZ byla a je standardn€ doporuovana dav-

ka obéma producenty klodronatu (Atula, 2003, Powles, 2002,

Jagdev, 2001, Tubiana-Hulin, 2001, McCloskey, 2001, 1998,

Saarto, 2001, Kristensen, 1999, Diel, 1998, Piga, 1998, Pow-

les, 1998, Kanis, 1996, Rizzoli, 1996, Robertson, 1995, Pater-

son, 1993, Lahtinen, 1992, Delmas, 1991). Z poctu citaci je zfej-

mé, Ze tato ddvka byla pouZita v prevazné vétsin€ prospektivnich

randomizovanych studii. Pouze vyjime¢né bylo v nékterych stu-

diich pouZito jiné davkovani. To zde v piehledu uvedeme.

* 2080 mg p.o. 3 roky (Dearnaley, 2003) 311 pacientl s kar-

cinomem prostaty, piinos pfinos klodronatu byl tim vétsi,

¢im diive po zjisténi diagndzy byla tato 1é¢ba zahdjena.

3200 mg p.o. prvni mésic a dale 1600 mg p.o denné (D’ Ame-

lio, 2003, Elomaa, 1992) Eloma uvddi, Ze 3200 mg mélo vét-

87 analgeticky vliv neZ 1600 mg.

¢ 1500 mgi.v. infuze kazdé tfi tydny (Ernst, 2003, Haderslev,
2002).

* 1800 mg i.v./mésic sniZilo uibytek kostniho minerdlu (Peest,

1996, Tomiska, 2001)

Dalsi studie srovnavala klodronat u pacientli s maligni oste-

olyzou vdéavce 800 a 1600 mg denné se zavérem: ddvka 1600

mg denné signifikantné intenzivnéji snizuje kalciurii nez dav-

ka 800 mg denné (Arikan, 1999).

Trvald denni diavka 3200 mg klodronatu byla doporucena

pouze v jedné studii (Strang, 1997).

 Zahajovacidavku 300 mgi.v. 10 dni po sob& anasledné 1600
mg p.o. denné pouZil Ernst (1997).

* 2400 mg denné bylo pouZzito ve finské studii (350 pacientl)
Laakso, 1994, Lahtinen, 1992).

1.3 Postmenopauzdlni osteoporoza a osteoporoza jiné eti-
ologie

Byla testovana davka 400 a 800 mg denné, 800 mg/den bylo
v této indikaci dostalujici (Kormano, 2002, Valimaki, 2002,
McCloskey, 2001). Osteopordza indukovana thalasémii: 100
mg i.m. 1x za 10 dni (Morabito, 2002). V kombinaci s reloxi-
fenem se osvédciloipodavéani klodronatu 100 mgi.m. v 10den-
nich intervalech (D’Amelio, 2003) nebo 14 dennich interva-
lech (Rossini, 1999). Klodronat poddvany nitroZiln€ v davce
300 mg i.v. Ix tydné mél nepatrné vétsi ti€inek nez 100 mg
klodronatu podavaného 1x tydné i.m. (Celi, 2003). Muskular-
ni aplikace klodronatu je vSak bolestivd, takze 50 % 1éCenych
posléze tuto formu aplikace odmitlo (Rossini, 1999).

1.4. Iatrogenné zpiisobend osteoporoza

1600 mg klodronatu p.o. u pacientl po transplantaci srdce zvy-
Silo lumbdlni denzitu (Ippoliti, G. 2003) a stejnd davka se
osvédcilau premenopauzalnich Zen po ovaridlnim selhdni zpt-
sobeném predchozi chemoterapii (Vehmanen, 2001).
Klodronat v ddvce 800 mg denné€ dostatecné zabratiuje ubyt-
ku kostni hmoty a vzniku osteopordzy, kterd je béZnd po trans-
plantaci ledvin (Grotz 1998). Stejnd ddvka (800 mg) byla dopo-
ruena pro kortikoidy indukovanou osteopordzu (Herala
1998). Osteopordzu indukovanou inhala¢nimi glukokortikoi-
dy mirnil klodronat v ddvce 100 mg i.m. ve 14 dennich inter-
valech (Muratore, 2000).

2. Prehled publikovanych farmakokinetickych studii klod-
ronatu

Abychom zjistili dal8i dostupné informace v odborné literatu-
fe, vztahujici se k farmakokinetice a biologické dostupnosti
klodronatu, vyhledali jsem v databdza PubMed — MEDLINE
vSechny publikované informace pod hesly: bioavailability and

clodronate a ovéftili je vyhledanim publikaci pod heslem clod-

ronate and pharmacokinetics s omezenim na clinical trial.

Pod uvedenymi priniky mnoZin se nim zobrazilo pouze 8 pub-

likaci:

1. Publikace (Villikka 2002)- popisuje testovdni biologické
dostupnosti dvou davek klodronatu ve formé Bonefosu.

2. Publikace (Tomiska, 2001 )- popisuje ucinek dlouhodné nit-
rozilni 1é¢by klodronatem i.v. v ddvce 900 mg i.v. inf 1 za
14 dni,

3.Publikace (Laitinen, 2000) - popisuje vliv stravy na vstie-
batelnost klodronatu

4.Publikace (Gastren-Kortekagas, 1997)- popisuje variabilni
gastrointestinalni resorpci

5.Publikace (Lapham, 1996) popisuje biologickou dostupnost
dvou forem klodronatu: Bonefosu v jednordzové davce
1600 mg a Loronu v jednordzové davce1040 mg

6.Publikace (Kylmala, 1996) analyzujice farmakokinetiku
soucasného podani estramustin fosfatu a klodronatu u pa-
cientt s karcinomem prostaty

7.Publikace (Aranko, 1995) popisuje Gc¢inek klodronatu na
osteolyzu a hyperkalcemii

8. Publikace (Ylitalo, 1999) popisuje farmakokinetiku klodro-
natu po prvnim a opakovaném podéni

2.1 Farmakokinetické srovndni biologické dostupnosti 1600
mg Bonefosu a 1040 prepardtu Loron firmy Boehringer
Mannheim publikované anglickymi autory (Lapham, 1996)
Z publikaci nalezenych v databazi PubMed-MEDLINE se srov-
nanim biologickych dostupnosti dvou preparatt klodronatu zaby-
va pouze prace Lampham a kol. (1996). Tato préace vznikla poté,
conynijiZ zanikl4 firma Boehringer Mannheim Livingstone zve-
fejnila doporuc¢enou ddvku své nové formy klodronatu v davce
1040-2080, zatimco dfivejsi forma klodronatu byla doporu¢o-
véano v davce 1600-2400 mg. Doporuc¢end denni davka prepara-
tu Loronu se odvijela v t€ dobé od nezvefejnéné firemni bioe-
kvivalencni studie a nebyla podporena Zadnou klinickou studii.
Lapham a jeho kolektiv se domnival, Ze takto miZe dochizet
k podavani nedostatecné ucinné davky pacientim. Lampham
udévé, Ze firma Boehringer Mannheim nevysvétlila, jakym zpt-
sobem dosdhla nartistu biologické dostupnosti o 35 %.

Proto Lapham a kol. zorganizovali klinickou studii dle zdsad
European Union Standards (Investigation of Bioavailability
and Bioequivalence, 1992),. srovnavajici biologickou dostup-
nost jednoho podéni preparatu Bonefosu v ddvce 1600 mg
a jednoho podéni prepardtu Loron v ddvce 1040 mg. Studie
méla formu two-way, cross-over. Provedena byla na 88 dob-
rovolnicich (47 muZzl, 41 Zen) v Anglii v institutu Leicester
Clinical Research Center, v mé&sté Leicester.

Dobrovolnici dostali rdno po pfiblizné 8 hodinovém lacnéni
1600 mg klodronatu ve formé preparitu Bonefos kapsle nebo
1040 mg klodronatu ve formé& Loron tablety. Tyto léky zapili
150 ml vody. Kazdy dobrovolnik dostal po tydnu také druhy
preparat ve stejném reZimu. Vzorky krve byly odebirdny pied
podanim 1éku a nasledné po podéani v 15., 30. a 45. minuté
adilev1.,1,5.,2,.3.,4.,6.,8.,10., 12.,24. a 48. hodiné.
Stanoveni klodronatu v séru bylo provedeno metodou plyno-
vé chromatografie se hmotnostni spektrofotometrickou detek-
ci. Tato metoda méla koeficient variaci 5,3-12,0 %.

Ze zjisténych hodnot byly sestrojeny kiivky plazmatické kon-
centrace v zavislosti na ¢ase podani. Lapham uvadi, Ze vstie-
bané mnoZstvi klodronatu ze dvou tablet Loron po 520 (cel-
kova déavka 1040 mg) odpovidalo 52 % vstfebaného klodronatu
ze 4 tablet Bonefos a 400 mg.

Autofi této studie uvadéji, Ze podani takzvané ,,terapeutické*
davky Loronu 1040 mg dosahuje podstatné niZ$i AUC a pod-
statn€ niZ8i maximalni plazmatické hladiny klodronatu neZ je
dosaZeno pii podani Bonefosu v ddvce 1600 mg p.o. Z této stu-
die vyplynulo, Ze denni ddvka Loronu by musela byt 2080 mg
aby se vyrovnala Bonefosu v ddvce 1600 mg. Vysledky této
studie uvadime v tabulce 2.
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Tabulka 2: Srovnani pramérnych farmakokinetickych parametrii podani jedné davky Bonefosu (1600 mg) a preparitu Loron (1040 mg)

(Lapham, 1996).

Farmakokinetické Bonefos tablety Loron tablety Mean ratio

vlastnosti pramér standardni odchylka pramér standardni odchylka (Loron : Bonefos) 90 % CI
C max (ng/ml) 2432 2191 1297 973 55,7 47,1-65,9

T max (h) 0,75 0,87 0,55 0,41 76,4 67,9-859
AUC (0-48 ng.h/ml) 8833 6375 4370 2625 52,2 45,8 -59,6
Tl/2h 6,3 35 47 4,0 81,3 71,0-93,0
AUC(0-) 9478 7247 4552 2514 52,3 42,3 -64,5
Ze srovnani ploch pod kfivkou plazmatické hladiny v Case (area under curve — AUC) vyplynulo konstatovani, Ze biologicky dostupné mnoZstvi
klodronatu po podani 1040 mg Loronu se rovna 52 % biologicky dostupného klodronatu z podani 1600 mg Bonefosu, neboli Ze ddvce 1600 mg
Bonesofu je ekvivaleni 2080 mg Loronu.

2.2 Dalsi farmakokinetické studie

Studie testujici biologickou dostupnost Bonefosu v davce
800 a 1600 mg

Tato bioekvivale¢ni studie vyhodnocovala biologickou dostup-
nost dvou rozdilnych davek stejného prepardtu Bonefos.
Popsala téméf identické hodnoty vstfebaného mnozstvi, 1,9 %
pfi podéani 800 mg a 2,1 % pfi podani 1600 mg, mezi uvede-
nymi hodnotami nebylo statistického rozdilu (Villikka, 2002).

Studie testujici zavislost biologické dostupnosti Bonefosu

v zavislosti na intervalu mezi spolknutim kapsli Bonefosu

a podanim jidla.

Resorpce klodronatu pfti perordlnim podéni je velmi nizka,

pohybuje se od 1 % do 5 % pfi podani nalacno. Proto se dopo-

ruCuje poddvat klodronat nala¢no. U zdravych dobrovolniki

bylo sledovano vstfebdvani klodronatu podaného a) 2 hodiny

pred snidani, b) 1 hodinu pfed snidani, c) 30 minut pied sni-

dani, d) pfi snidani a e) 2 hodiny po snidani. Pokud se mnoz-

stvi vstiebané pfi podani 2 hodiny pfed snidani oznacilo jako

100 %, pak pfi podani

* 1 hodinu pfed snidaji se vstiebalo 91 %, mezi ob& hodnota-
mi nebylo statisticky vyznamného rozdilu,

* 30 minut pfed snidani se vstiebalo 69 %,

 soucasné se snidani se vstfebalo jen 10 %,

* 2 hodiny po snidani ¢inilo vstiebavani jen 34 %.

Proto se doporucuje podavat Bonefos v casovém intervalu 1-2

hodin pted snidani (Laitinen, 2000).

2.3 Redukce ddvek klodronatu pri selhdvdni ledvin

Vyse uvedené davkovani plati pfi normélnich hodnotéch kre-
atininu. Metabolismus klodronatu pfi rendlni insuficienci byl
analyzovan finskou skupinou a bylo vysloveno nésledujici
doporuceni: redukovat divku klodronatu, nebot jinak se zvy-
Suje jeho koncentrace v séru, a tim se zvySuje moZnost vzni-
ku neZadoucich a¢inka. Autofi finské farmakologické studie
doporucuji pfi clearence kreatininu 50 - 80 ml/min podavat
75 - 100 % doporucené davky, pfi 12 - 50 ml/min podévat
50 - 75 % normélni davky a pfi clearence pod 12 ml/min jen
50 % normalni davky.

Pfi rendlni insuficienci je vhodna zna¢n€ pomald rychlost i.v.
aplikace, nebot akutni nezaddouci ucinky zévisi na vysi oka-
mZité koncentrace v séru (tvorba komplexti) a ne na celkovém
mnoZzstvi adsorbovaném na hydroxyapatit. Pokud je pacient
dialyzovén, je nutno vzit v ivahu Ze klodronat pfechazi do dia-
lyzatu pfi hemodialyze. Pti peritonedlni dialyze v§ak do dia-
lyzatu neptechazi (Saha, 1994).

Zavér z uvedenych informaci pro praxi

Po prostudovani informaci z literatury obsazené v databazi

MEDLINE a dale po prostudovani nejnovéj$i metanalyzy bis-

fosfonatovych studii (Ross, 2004, ) konstatujeme:

* Nenalezli jsme v uvedené databdzi publikované informace
potvrzujici ekvivalenci davky 1040 mg obsaZené ve 2 tab-
letach klodronatu po 520 mg s ddvkou Bonefosu 1600 mg.

¢ Nenalezli ani jednu prospektivni kontrolovanou randomi-
zovanou klinickou studii, kterd by u pacientd s maligni oste-
olyzou dokumentovala G¢innost tablet obsahujicich klodro-
nat v denni diavce 1040 mg, nebo kterd by na formou
prospektivni randomizované studie srovndvala ti¢innost této
nizké davky s dosavadni lékovou formou v didvce 1600 mg.

* Nalezli jsme pouze randomizovanou studii prokazujici ucin-
nost tohoto pripravku klodronatu v ddvce 2080 mg.

To znamend, Ze jsme nenalezli diikazy d¢innosti I-IIT stupné

pro podéavani klodronatu v davce 1040 mg.

Proto nemiiZe byt dle principl evidence based medicine (viz

tabulka ¢. 1) vysloveno doporuceni denni davky 1040 mg klod-

ronatu ani sily A ani B (viz tabulka 1).

Denni davka klodronatu pouZivana pro maligni osteolyzu by

neméla byt pfi normdlni funkci ledvin nikdy niZ$i nez 1600

mg/den at se pouZije kterykoliv preparat. Pii dobré toleranci

1ze pouzit i davky vySsi, nebot byla prokdzana zavislost miry
inhibice osteolyzy na podané davce.

Pouze jedna studie popisuje ptiznivy ucinek klodronatu v dav-

ce 2080 mg, takZe dle principl evidence based medicine 1ze

pro podéavéani 2080 mg klodronatu denné vyslovit doporuceni
sily A, podpofené diikazem sily Ib.

Zavérem bychom chtéli jesté ptipomenout, Ze na rozdil od i¢in-
ku biochemického 1ze klinicky pfinos podévani bisfosfonati
vyhodnocovat az po dostatecné dlouhé dobé,. Ross akol. v ram-
ci metaanalyzy vyhodnocovali pouze studie, u nichZ podava-
ni bisfosfonatd trvalo déle nez 6 mésict. Jejich metaanalyza
prokézala, Ze bisfosfondty signifikantné sniZuji odds ratio pro
vertebrdlni i nevertebralni fraktury, nutnost analgetické radi-
oterapie a Cetnost hyperkalcemii. SniZeni Cetnosti ortopedic-
kych zékroku se ale projevilo pouze u pacientt, ktefi dostava-
li bisfosfonaty déle neZ jeden rok (Ross, 2003 a 2004).

Bisfosfonaty je tedy nutno podavat ihned po zjisténi malig-
niho osteolytického procesu, vZdy v dostatecné davce ové-
fené Kklinickymi studiemi a vZdy s védomim, Ze skute¢ny
prinos téchto 1éki se projevi u pacientti aZ po mnoha mési-
cich jejich podavani.
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onkologické spole¢nosti

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANEHO DNE 21.9.2004 V OLOMOUCI

Pritomni: Vorlicek, Abrahamova, Aschermannova, Cwiertka,
Jelinkova, Konopdsek, Petruzelka, Petera, Stahalov4, StankuSo-
va, Zaloudik

Omluveni: Rob,Vyzula, Ptibylov4, Finek, Eckschlager

Pfitomné ¢leny vyboru COS pfivital na jednani v zasedaci mist-
nosti dékanatu LF UP spectabilis prof. MUDr. Z. Kol4t, CSc., kte-
ry je rovnéZ ¢lenem COS.

1. Dr. Hajduch referoval o vysledcich voleb do nové vzniklé Sek-
ce diagnostické a prediktivni onkologie, z 45 ¢leni SDPO voli-
lo 39, z prvnich péti ¢lent s nejvys$§im poctem hlast se funk-
ce ve vyboru sekce vzdali prof. Zaloudik (20), dr. Cwiertka
(19) a prof. Kolér (13). Vybor SDPO byl tedy zvolen ve slo-
Zeni Dr. Hajduch (37), doc. Ehrman (20), Dr. Petrakova (19),
dr. Jankt (14) a dr. Neto¢ny (13).

2.Podle pozadavku MZd bude za COS do komise pro revizi
vyhlasky o lazeniské péci delegovan dr. Vladimir Mach , onko-
log a lékafsky feditel FrantiSkovych Lazni, &len COS.

3. Pro medializaci podpory Nadace Béhu T. Foxe onkologické-
mu vyzkumu se organizitorce BTF v organizaci Sokol p. H.
Wichové ohlési nositelé grantt dr. Tesafova (Praha) a dr. Haj-
ddch (Olomouc). Zajisti doc. PetruZelka a dr. Cwiertka.

4. Vybor COS vzal na védomi oznameni Krajského tiadu Kar-
lovarského kraje o obsazeni funkce klinického onkologa
v Sokolové MUDr. Petrem Frydrychem.

5. Vybor COS vyslechl ndvrh na Ro¢ni analytické studie v onko-
logii (RASO) jako pravidla vyuZiti prostfedki Béhu Terry
Foxe rozdglovanych v gesci COS. Clenové vyboru souhlasi
s vyhlaSenim soutéZe za podminek, které jsou uvedené v pfi-
loze tohoto zépisu, aby pravidla mohla fungovat pro rozdélo-
véni grantu BTF jiZ v tomto roce. VyhlaSeni soutéZe a pravi-
dla budou publikovana v ¢asopise Klinickd onkologie a na
www strankach COS.

6. Predseda prof. Vorli¢ek informoval o dopise Ceského svazu
Zen ZO Olomouc, ktery nabizi sou¢innost v primarni i sekun-
dérni prevenci karcinomu prsu. Pro kontakt s touto organiza-
ci jsou urceni pfedevSim olomoucti onkologové, tedy prof.
Machédek, za vybor COS pak dr. Cwiertka.

7.Na jednéni vyboru COS se dostavili zastupci Ceské urologic-
ké spolec¢nosti prof. Pacik z Brna a doc. Fiala z Olomouce
k projednani tcasti urologti na Ndrodnim onkologickém pro-
gramu. Doslo k dohodé o pfistupu ke zlepSeni ¢asné diagnos-
tiky karcinomu prostaty ve spoluprici s praktickymi 1ékafi,
doslo ke shodg, Ze nejsou podminky pro formu screeningu.
Problém je pfedevsim s akceptaci propliceni preventivnich
vySetieni, véetné PSA, u VZP.

Déle bylo jednéno o kategorizaci LHRH agonistl v 1é¢bé kar-
cinomu prostaty, coZ se tykd zhruba 500 pacientl ro¢né. Bylo
upozornéno, Ze z pohledu onkologti jde také o indikace u pre-
menopauzdlnich Zen s karcinomem prsu. Existuje shoda, Ze
v kategorizaci 1éku jsou rezervy obecné a potiebny je soustie-
dény tlak n€¢kolika odbornych spolecnosti, a to jak zafazovani
novych, tak na vyfazovani méné zdtivodnénych preparitt. Byla
ustavena pracovni skupina pro feSeni problematiky onkouro-
logie doc. Fiala, doc. Odrdzka, doc. Abrahdmova, kterd poda
zpréavu o pfipravenych materidlech do pfisti vyborové schiize.

8. Do akredita¢ni komise pro novy systém atestacniho vzdéla-
véni podle Z4k. 95/2004 jsou za COS navrZeni prof. Vorlicek,
doc. Vyzula a doc. PetruZelka.

9. Prof. Zaloudik sezndmil pfitomné s nivrhem jednostrankové-
ho materialu vzeslym z MOU a v disledku porady na MZd
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jako navodu praktikiim, ktery se jmenuje Nase ordinace pfi-
spiva k boji s rakovinou a sumarizuje tkoly a moZnosti prvni
linie v napliiovani Nérodniho onkologického programu. Ten-
to jednostrankovy ndvod ma byt vyvéSen v ordinacich a je
vlastné informaci pro pacienty a klienty co mohou od prakti-
ka ocekavat.

10. Prim. StankuSova informovala o aktivitich Centra pro spravu
doporucenych postupt pro praktické lékare Spole¢nosti vie-
obecného lékarstvi. Kontaktem povéfen za COS doc. Vyzula
a prof. Zaloudik.

11. Pro feSeni poZadavkl vedouci odboru zdravotnictvi Magist-
ratu hlavniho mésta Prahy ve véci koncepce onkologickych
¢innosti povéfen vyborem doc. PetruZelka.

12. Byla vedenarozsdhld diskuse o dal$i ti¢asti onkologl ve zkva-
lithiovani NOR, naddle existuje shoda na potfebé revize
arekonstrukce zékladnich principtia metodologie NOR. Vybor
COS podporuje vedeni nové Rady NOR s predsedkyni doc.
Abrahdmovou, mistopfedsedou dr. Novakem a dr. BeSkou.

13. Vybor COS vzal na védomi obsah projektu Mgr. Spurné, kte-
ry ma zkoumat kvalitu Zivota pracovnikll v onkologii.

14. Vybor COS schvalil pfijeti novych ¢leni Dr. Mirossaye (SR
— Kogice), dr. Stanlichové (Klatovy), dr. PospiSilova (Brno).

15. Byl projednan stav §ifeni a napliiovani Narodniho onkologic-
kého programu.

16. Doc. PetruZelka upozornil na nékteré kontroverze ve vyda-
nych Zasadach cytostatické 1é¢by malignich onkologickych
onemocnéni. Pfipominky je tfeba dodat pisemné predsedovi
Cos pro korekci piistiho vydani, které se planuje k 1. 7. 05.

17. Prof. Zaloudik pfipomnél za vykonnou redak¢ni radu ¢asopi-
su Klinickd onkologie ¢lentim vyboru COS, aby na svych pra-
covistich a v okruhu svého vlivu vice podporovali vyS$si pub-
lika¢ni aktivitu v Casopise Klinickd onkologie. Vyzyvame
k této publika¢ni Cinnosti viechny ¢leny COS.

Dalsi schiize vyboru COS se kond ve stfedu 27. 10. 2004 v 10 h
v Brné, LF Kamenice 3 (v sousedstvi FN Brno-Bohunice).

CESKA ONKOLOGICKA SPOLECNOST (COS)
zapodpory prostiedkt ziskdvanych v rdmci kaZdoro¢ni akce
Béh Terry Foxe (BTF) a organizace Sokol oznamuje
VYHLASENI A PODMINKY SOUTEZE

O GRANTOVOU PODPORU KLINICKEHO
ONKOLOGICKEHO VYZKUMU

Ndzev soutéZe: Roéni analytické studie v onkologii (RASO COS).
Tématické zaméveni projektii: Hodnoceni relevantniho objemu
klinickych dat ¢i vzorkl ziskanych na tuzemskych pracovistich,
které je proveditelné v pritbéhu jednoho roku z retrospektivniho
materidlu, pfipadné prospektivné, a které mliZe ptinést zjisténi
s praktickym dopadem pro onkologii. Pfedpoklddaji se pfedev§im
konsistentni hodnoceni 1é¢ebnych vysledktl s dopadem pro dalsi
onkologickou praxi a studie z oblasti prediktivni onkologie, pod-
porujici zavadéni novych metod v diagnostice, 16¢b€ a prevenci
nédort.

VySe jednoho grantu: 100 000 - 200 000 K¢ (pouze neinvesti¢ni
prostfedky - spotfebni materidl, odmény, nelze planovat investi-
ce a cestovné).

Doba trvdni grantu: 1 rok.

Pocet rocné udélenych grantii: v zévislosti na ziskanych pro-
stfedcich z BTF.

Vyhldseni soutéZe: 1. 10. 2004.

Odevzddni dvoustrdnkovych prihldsek: do 31.10. 04 na adresu
pfedsedy COS.

Zaseddni hodnotitelské komise COS: listopad 04.

Vyhldseni vysledkii soutéZe: prosinec 04.



