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EDITORIAL

Vazeni ¢tenari,

ubéhl dalsi rok a pfi pfilezitosti prvniho ¢isla nového (24.) ro¢niku casopisu Klinicka onkologie bychom radi provedli malou
rekapitulaci predchoziho ro¢niku, vyznamnych udalosti z loriského roku a realizovanych i pfipravovanych aktivit.

Od ziskani nové grafické podoby a zafazeni ¢asopisu do renomované svétové bibliografické databaze MEDLINE/PubMed patii
Casopis k nej¢tenéjsim a nejoblibenéjsim odbornym casopisim mezi ceskymi a slovenskymi onkology a radioterapeuty, coz
dokladaji nejenom nase vlastni priizkumy, ale pfedevsim i vyznamny narGst poctu pfispévkd, které do redakce pfichazeji. Pres-
toze se zvysil i pocet odmitnutych prispévkd, publikovali jsme nakonec o 33 % vice praci nez v roce 2009. V roce 2010 vyslo cel-
kem 76 publikaci a ¢asopis mél celkovy rozsah 456 stran. Pro srovnani, v roce 2009 se jednalo o 57 publikaci a 302 stran.
Vy3$3i pocet zvefejnénych praci pfitom neznamenal jejich obecné horsi kvalitu, ba naopak. To dokazuje i stale se zvysujici index
SNIP (Source Normalized Impact per Paper) v bibliografické databazi Scopus a zvyseny zajem autord publikovat v Klinické on-
kologii prace v anglickém jazyce (7 v roce 2010).

Kvalita se neudrzuje snadno, stoji mnoho prace a finan¢nich prostiedkd, a proto velmi dékujeme vS§em nasim sponzortim
za poskytnuté finan¢ni prostiedky, zejména pak spole¢nosti ROCHE, ktera je ,generalnim sponzorem” ¢asopisu jiz od
roku 2009. Existence generdlniho sponzorstvi je pro ¢asopis naprosto esencidlni, obzvlast v dobé ekonomické krize, kdy rada
farmaceutickych spole¢nosti podminuje pfilezitostnou reklamu v ¢asopise i sou¢asnym zverejnénim ,odbornych ¢lankd’, které
se néjakym zpUsobem dotykaji jejich 1éciv. Takovy postup je vsak v piimém rozporu s etikou a mezinarodnimi pravidly pro
publikovani v biomedicinskych ¢asopisech (ICMJE “uniform requirements” for biomedical papers) a tato pravidla nas ¢asopis
rozhodné hodla dodrzovat.

Casopis Klinicka onkologie pozadal v srpnu 2010 o zafazeni do bibliografické databaze Web of Science® spolenosti Thom-
son Reuters, ktera kazdoroc¢né pridéluje ¢asopisiim evidovanym v této databazi tzv. IMPACT FACTOR (IF). Po¢atkem letosniho
roku budeme vyrozuméni o nalozeni s nasi Zadosti. V pfipadé pfijeti do uvedené databaze bude Klinicka onkologie jiz za 2 roky
znat vysi svého IF. | pokud by se tak nestalo, je hlavni prioritou redakéni rady podpora zvySovani citovanosti publikovanych
clankd. Z tohoto dlivodu byla redak¢ni rada vyznamné rozsitena, recenzni fizeni se u jednotlivych ¢lank( zaméruje na citované
zdroje a redakce vypsala pro rok 2011 soutéz o ,Finanéni podporu publikaéni aktivity autori.” Mezi autory tii praci publiko-
vanych v zahrani¢nich ¢asopisech s IF bude rozdéleno celkem 30 000 K¢. Redakce chce timto zplsobem podpofit autory, ktefi ci-
tuji ve svych publikacich ¢lanky z ¢asopisu Klinickd onkologie, a ¢aste¢né jim kompenzovat néklady, které jim mohou pfi publiko-
vani v zahrani¢nich casopisech vznikat. Abyste si udélali rychly prehled o ¢lancich publikovanych v Klinické onkologii v roce
2009 a 2010, zaradili jsme na zévér tohoto Cisla jejich tematicky clenény seznam. Nejcitovanéjsi byvaji zpravidla ¢lanky
popisujici a analyzujici epidemiologickou situaci nadorovych onemocnéni v Ceské republice a na Slovensku (viz strana
71-74).

Z projekt(, které vznikly v redakci Klinické onkologie v roce 2010 a budou déle pokracovat, chceme pfipomenout lUspésné
zahajenou edici Nové léky v onkologické praxi, ktera bude lékafiim a zdravotnim pojistovnam pravidelné pfinaset prehled
o novych lécivech a jejich indikacich. Pro rok 2011 jsou navic pfipravovéna 2 supplementa a redakce ¢asopisu se vyznamné za-
slouzila o pfichod nové vzdélavaci aktivity do Ceské republiky, a to konference Best of ASCO Meeting 2011. Tato konference,
jejimz oficialnim pofadatelem bude ASCO a COS CLS JEP a medialnim partnerem ¢asopis Klinicka onkologie, se bude konat
v Ceské republice poprvé, a to v Praze dne 10. zaFi 2011. Pfipadny vytéZek z akce pijde na podporu dalsiho rozvoje ¢asopisu
Klinickd onkologie.

Pevné véfime, ze rok 2011 bude Uspésnym rokem nejenom pro ¢asopis Klinickd onkologie, ale i pro vSechny jeho Ctenére.

Za redakéni radu Klinické onkologie

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
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Tarceva = pokrok v |é¢bé NSCLC
Tarceva + gemcitabin = pokrok v 1. linii IéCby karcinomu pankreatu

1 tableta denné prokazatelné prodluzuje zivot Vasich nemocnych
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er toi

Vice informaci o Tarcevé
naleznete na ey

www.tarceva.cz

Tarceva® 25mg potahované tablety, Tarceva® 100 mg potahované tablety, Tarceva® 150 mg potahované tablety - Zakladni informace o pripravcich.
U¢inna latka: erlotinibum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, Velka Britanie Registraén la: EU/1/05/311/001, EU/1/05/311/002 a EU/1/05/311/003. Schvalena indikace pro
pouziti: Pripravek Tarceva je indikovan v monoterapii k udrzovaci Iécbé pacientut s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic se stabilizaci nemoci po po 4 cyklech standardni
chemoterapie prvni linie s platinou. Pfipravek Tarceva je indikovan rovnéz k Iébé pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic v pfipadé, Ze alespor jednou doslo
k selhani pfedchozi chemoterapeutické Iécby. Mély by byt brany v ivahu faktory spojené s prodlouzenim doby preziti. Pfipravek Tarceva v kombinaci s gemcitabinem je indikovan u pacientt s metastazujicim
karcinomem pankreatu. Pfi pfedepisovani je nutno vzit v Uvahu faktory souvisejici s delSim prezitim. Vyhoda delSiho preziti nebyla prokazana u nemocnych s lokalné pokrocilym onemocnénim. Pokud se
u nemocnych s karcinomem pankreatu do 4-8 tydn( neobjevi vyrazka, je nutno znovu zvazit dalsi 1écbu. Kontraindikace: Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. Lécba
Tarcevou se nedoporucuje u nemocnych s tézkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Zvlastni upozornéni: Silné induktory CYP3A4 mohou snizovat Gcinnost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4
mohou navodit jeho zvySenou toxicitu. Je tieba se vyvarovat soucasné lécby latkami tohoto typu. Podle vysledkl populacni farmakokinetické studie by pacienti, ktefi uzivaji pfipravek Tarceva a souc¢asné
koufi, méli prerusit koureni béhem terapie, nebot by mohlo dojit ke snizeni plazmatickych koncentraci erlotinibu Pfi akutnim vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich symptomu jako
napf. dyspnoe, kasel a horecka, by méla byt terapie pripravkem Tarceva pferuSena az do vyhodnoceni diagnézy. Pokud je diagnostikovana intersticialni plicni nemoc, je tfeba podavani pfipravku Tarceva
prerusit a zahajit potfebnou Iécbu. Byly zaznamenany vzacné pripady vyskytu hypokalémie a renalniho selhani (véetné fatalniho) jako nasledek tézké dehydratace, predevsim u pacientt souc¢asné lécenych
chemoterapii. Klinicky vyznamné interakce: Pfi kombinovani erlotinibu se substraty CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, erytromycin, klaritromycin) je tfeba postupovat se zvySenou
opatrnosti. Pokud je tato kombinace nezbytna, méla by byt provadéna dukladna klinicka kontrola. V pfipadé nutnosti je mozné davku erlotinibu snizit, zejména pokud dochazi k projeviim toxicity. Silné induktory
aktivity CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty, pfipravky obsahujici tfezalku teckovanou) zvysuji metabolismus erlotinibu a signifikantné snizuji koncentraci erlotinibu v plazmé. Pfi
kombinovani téchto IéCiv s erlotinibem je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti. Méla by byt zvaZena alternativni Iécba bez pouziti silnych induktort aktivity CYP3A4. U pacientu uzivajici
nebo jiné kumarinové derivaty by mély byt pravidelné kontrolovany zmény protrombinového ¢asu nebo INR. Hlavni klinicky vyznamné nezadouci ucinky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi
vyrazka a prijem, u vétSiny nemocnych stupné 1/2 bez nutnosti Iékarské intervence. Snizeni davky bylo tfeba provést kvuli vyrazce u 6 % a kvuli prdjmu u 1% pacientu. Dal$i nezadouci ucinky: krvaceni
do zazivaciho traktu, abnormalni funkéni jaterni testy, keratitida. Davkovani a zpiisob podavani: Doporucena denni davka pripravku Tarceva uzitad nejméné jednu hodinu pfed nebo dvé hodiny po jidle je
150 mg pfi Iécbé nemalobunécného karcinomu plic a 100 mg kombinaci s gemcitabinem pfi Ié¢bé nadoru pankreatu . Pokud je nutné snizit davkovani, snizuje se davka postupné po 50 mg. Dostupna baleni
pripravku: Potahované tablety 30 x 150 mg erlotinibu, 30 x 100 mg erlotinibu a 30 x 25mg erlotinibu. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky nejsou vyzadovany. Datum posledni revize textu:
19.9.2010 Vydej lécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. LéCivy pripravek je hrazen z prostredku vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky thrady viz www.SUKL.cz
TAR/01.11/049/0756
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Best of ASCE)

Annual Meeting 11

Praha, 10. zafi 2011, Top Hotel Praha Congress Centre

PREDBEZNE OZNAMENI
o konani a programu prvni oficialni konference
Best of ASCO v Ceské republice

American Society of Clinical Oncology (ASCO)
Ceskd onkologicka spole¢nost CLS JEP

Oficialni jazyk: Cestina, anglictina

V leto$nim roce se uskute¢ni prvni oficialni Best of ASCO® Czech Republic, na kterém budou prezentovany
nejvyznamnéjsi prace z oblasti diagnostiky a lécby nadorovych onemocnéni a podptirné péce, které vybere skupina
pfednich odborniku ASCO z predndsek 2011 ASCO Annual Meeting®. Organizacni vybor
Best of ASCO International® Czech Republic nasledné z doporucenych prispévki sestavi finalni program
konference tak, aby zaroven reflektoval potieby ¢lent Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP. Predpokladame,
Ze prezentované prace budou pokryvat nejenom Siroké spektrum solidnich tumort, ale i vybrané hematologické
malignity. VSechny prezentované materialy budou ucastnikiim dostupné v ceském jazyce.

V pripadg, ze bude akce ziskova, pripadny vytézek ptijde na podporu dalsiho rozvoje ¢asopisu Klinicka onkologie.

Organiza¢ni zabezpeceni konference:

Meritis, s.r.o. | Milena Notova
Obrovského 644 | e-mail: notova@meritis.cz, GSM: +420 736 484 159
141 00 Praha 4 | Tel.: +420 272 774 064, Fax: +420 272 767 597

Medialnim partnerem konference Best of ASCO® Czech Republic je nakladatelstvi ¢asopisu Klinicka onkologie

Q

ambit media’
Organizacni vybor Best of ASCO® Czech Republic
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. (pfedseda organiza¢niho vyboru), MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. (védecky sekretér), prof. MUDr. Jitka Abrahdmova, DrSc.,
MUDr. David Feltl, Ph.D., doc. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., prof. MUDr. Jifi Petera, Ph.D., prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., prof. MUDTr. Jiti Vorli¢ek, CSc.
Vice informaci o Best of ASCO”° ziskate na internetovych strankach
http://boa2011.asco.org.



PREHLED

Bazocelularny karcindm koze — biologicke
spravanie nadoru a prehl'ad najvyznamnejsich
molekulovych ukazovatel ov progresie

ochorenia v praxi patologa

Basal Cell Carcinoma of the Skin — Biological Behaviour of the
Tumor and a Review of the Most Important Molecular Predictors

of Disease Progression in Pathological Practice

Bartos V.!, Adamicova K.2, Kullova M.3, Pé¢ M.
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Sudhrn

Bazocelularny karcindm koze je v sicasnosti najcastejsou malignitou v ludskej populdcii. V sku-
toc¢nosti predstavuje réznorodu skupinu nadorov s variabilnym klinicko-morfologickym ob-
razom. Na zéklade biologického spravania vSeobecne rozlidujeme indolentné (superficidlny
a nodularny) a agresivne typy (infiltrativny, mikronoduldrny a metatypicky) bazocelularneho
karcindmu koze. Vzhladom na rozdielne biologické charakteristiky uvedenych typov je diskuta-
bilné, ¢i predstavuju medzi¢lanky kontinualneho spektra karcinogenézy poc¢nuc indolentnymi
a konciac agresivnymi formami, alebo ide o samostatné vyvinové linie. V sticasnej klinickej praxi
rastu poziadavky na identifikaciu tych nadorov, ktoré su prognosticky nepriaznivejsie a ktorych
dopad na celkovy zdravotny stav chorych je zavaznejsi. Dnesny rozvoj patoldgie a molekular-
nej mediciny umoznuje v nadorovom tkanive analyzovat rézne biomarkery, ktoré vyznamne
participuju na mechanizmoch malignej transformécie buniek a ktorych detekcia vyznamne
prispieva v predikcii dalSieho klinického chovania karcinému. Autori v ¢lanku prezentuju za-
kladné poznatky o biologickom spravani bazoceluldrneho karcindmu koze a prehlad najvyzna-
mnejsich biomarkerov, ktoré ovplyvnuju klinicky priebeh a progresiu ochorenia a ktoré mozno
detegovat v ramci rutinneho bioptického vysetrenia tkaniva. V sucasnosti je potrebné nadalej
skimat nové histologické a molekulové parametre, ktoré by mohli mat v buducnosti aj pro-
gnostické vyuzitie v diagnosticko-terapeutickom procese tohto ochorenia.
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BAZOCELULARNY KARCINOM KOZE - BIOLOGICKE SPRAVANIE NADORU

Summary

Basal cell carcinoma of the skin is currently the most frequent malignancy in human population. Basal cell carcinoma represents a heterogeneous
group of tumors with a variable clinical and morphological picture. Based on its biological behaviour, we generally differentiate between indo-
lent (superficial and nodular) and aggressive type (infiltrative, micronodular, and metatypical) of basal cell carcinoma. Because of the different
biological characteristics of these tumors, it is questionable whether they are a part of a continuous spectrum of carcinogenesis, starting with
indolent and ending with aggressive forms, or they represent separate developmental lines. In the current clinical practice, there is an increas-
ing demand for identification of tumors that are prognostically more adverse and their impact on the overall health status of patients is more
serious. Recent advances in pathology and molecular medicine allow identification of various biomarkers from tumor tissue that are significantly
involved in the mechanisms of malignant cell transformation. Detection of these biomarkers is of great importance in predicting further clinical
behaviour of the cancer. The authors of the paper present basic information about biological behaviour of cutaneous basal cell carcinoma and
provide an overview of the most important biomarkers that influence the clinical outcome and disease progression and are detectable through
a routine biopsy tissue examination. It is now necessary to search for novel histological and molecular parameters that, in the future, could have

a prognostic value in diagnostic and therapeutic process of this disorder.

Key words

basal cell carcinoma - biological behaviour — prognosis - disease progression

Uvod

Bazocelularny karciném (basal cell car-
cinoma - BCC, bazaliom) tvori takmer
80 % vsetkych malignych néddorov koze
a v sucasnosti je u fudi najcastejsie sa
vyskytujucim zhubnym onkologickym
ochorenim [1,2]. V skuto¢nosti predsta-
vuje réznorodu skupinu nadorov s varia-
bilnym klinicko-morfologickym obra-
zom. Hoci je jeho typickou ¢rtou klinickd
indolencia, ktorou sa odlisuje od ostat-
nych malignit, niektoré typy su charak-
teristické agresivnym biologickym spra-
vanim s podstatne nepriaznivejsou
prognézou. O vyraznej Strukturdlnej va-
riabilite tohto karcinédmu svedd¢i aj fakt,
Ze dodnes boli navrhnuté viaceré histo-
logické klasifikacie BCC. Jednotlivé kla-
sifikacné schémy vacsinou vychadzaju
z histologického rastového typu nadoru,
ktory ma zéroven najvacsi biologicky vy-
znam a je zakladom koncepcie nizkorizi-
kovych a vysokorizikovych typov BCC[3].
Na zaklade klinicko-biologickych charak-
teristik sa vSeobecne rozliSuju 2 hlavné
skupiny BCC: agresivne a indolentné
karcinémy [1,2,4]. Indolentné (neagre-
sivne) typy zahriiuju najma nodularny
a superficidlny BCC, ktoré sa vyskytuju
najcastejsie a ktorych terapia a prognéza
byvaju vo vacsine pripadov dobré. Agre-
sivne typy predstavuju infiltrativne ras-
tuci sklerotizujuci a nesklerotizujuci typ
BCC (obr. 1), mikronodularny BCC a ba-
zoskvamozny (metatypicky) karcindm.
Nadory tejto skupiny maju horsiu pro-
gnézu v dosledku invazivneho rastu,

Castych recidiv po liecbe a ¢iastocne aj
metastatického potencialu. Zatriede-
nie superficidlneho typu vsak zatial nie
je celkom ujednotené, nakolko niektori
autori [5] skor uprednostnuju jeho zara-
denie k vysokorizikovym typom, najma
v stvislosti so subklinickym 3Sirenim na-
doru a zvysenou pravdepodobnostou
inkompletnej excizie a naslednych re-
cidiv [3]. Vzhladom na rozdielne bio-
logické spravanie uvedenych typov je
stale diskutabilné, ¢i predstavuju med-

zi¢lanky kontinualneho spektra karcino-
genézy pocnuc indolentnymi a konciac
agresivnymi formami, alebo ide o samo-
statné vyvinové linie nadoru. V sucas-
nej klinickej praxi narastaju poziadavky
na identifikaciu tych nadorov, ktoré su
prognosticky nepriaznivejsie a ktorych
dopad na celkovy zdravotny stav cho-
rych je zavaznejsi. Pri tomto procese je
uloha patoléga nezastupitelnd. Hoci je
samotnd biopticka diagnostika BCC po-
merne jednoduchd, histologické vyse-

zostavajuceho z nepravidelnych a neostro ohranicenych zoskupeni nadorovych bu-
niek infiltrujucich dermu aj hlbsie tkanivové struktury (H&E, zvacsenie 100x).
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Tab. 1. Zjednoduseny prehlad najdélezitejsich biologickych markerov, ktoré maju, alebo potencidlne mézu mat v ramci histolo-
gického vysetrenia prognosticki hodnotu pri predikcii dalSieho biologického spravania karcinému.

o

Biologicky marker
lamininy

stromelyziny
kolagenaza IV

syndecan-1

hyaluronany
E-cadherin

a- a B-integriny
[-catenin
hladkosvalovy aktin

calponin
Ki-67 antigén PCNA

protein p53

protein bcl-2

Fyziologicka funkcia
rast, migrdcia, diferenciacia, proliferacia, motilita buniek

proteolyticka aktivita ECM
proteolyticka aktivita ECM
interakcie buniek s ECM,
procesy bunkovej signalizacie
interakcie buniek a ECM,
proliferacia a migracia buniek
adhezivne vlastnosti
adhezivne vlastnosti,

procesy bunkovej signalizacie
adhezivne vlastnosti

kontraktilné vlastnosti, ovplyviiovanie motility buniek

kontraktilné vlastnosti, ovplyviiovanie motility buniek
markery bunkovej proliferacie a syntézy jadrovej DNA

kontrola bunkového cyklu, tumor supresorické ucinky

Negativny prognosticky znak

{ expresia v BM aj v nadorovych [18]
bunkach

0 expresia v stréme [20,21]
T expresia v stréme [16]

{ expresia v nadorovych bunkach [22]
T expresia v strome

zatial nejasny prognosticky [23] znak
{ expresia v nadorovych bunkach [25]
zatial' nejasny prognosticky [26] znak

zatial nejasny prognosticky [27] znak

T expresia v nadorovych [28,29] bunkach aj
v stréme

zatial nejasny prognosticky [30,31] znak
zatial nejasny prognosticky [33,34,38] znak
T expresia v nadorovych [43,48,49]
bunkéch

ovplyviiovanie apoptdzy buniek (antiapoptotické vlastnosti) { expresia v nadorovych [4,43] bunkach

ECM - extracelularna matrix, BM — bazdlna membrana, PCNA - proliferac¢ny bunkovy jadrovy antigén

/

trenie poskytuje okrem diagnozy a ty-
pizacie nddoru aj mnohé prognosticky
vyznamné morfologické ukazovatele.

S kontinualnym rozvojom medicinskych
postupov sa v poslednych desatrociach
analyzuju rézne biomarkery, z ktorych

mnohé maju v ramci bioptického vy-
Setrenia nadoru vyznamnu prediktivnu
hodnotu a zarover napomahaju pri ob-

jasnovani patogenézy a biologickych

charakteristik tohto ochorenia.

Molekulové prediktory
biologického spravania BCC

Obr. 2. Rozsiahly agresivne rasttici bazocelularny karciném nosa s vyraznou ulceraciou
a destrukciou okolitého tkaniva (fotografia poskytnuta laskavostou MUDr. Milady Kul-
lovej, primarky Oddelenia dermatovenerolégie FNsP v Ziline).

Hoci zakladné etiopatogenetické fak-
tory vzniku BCC koZe su pomerne dobre
zndme, poznatky o presnych mecha-
nizmoch zodpovednych za agresivitu
a invazivitu urcitych typov tohto karci-
nému su zatial nedostatoc¢né. Pri pred-
povedani biologického spravania BCC
zohravaju prognosticky vyznam viaceré
klinicko-patologické ukazovatele, ktoré
su podrobnejsie opisané v nasej pred-
chadzajucej préci [6] a ku ktorym pat-
ria najma histologicky typ nadoru, jeho
velkost, hibka infiltracie, anatomicka lo-
kalizacia, stav resekenych okrajov exci-
dovanej |ézie, vyskyt recidivujucich na-
dorov a imunologicky stav pacienta.
Dodnes v3ak nie su detailne objas-
nené molekulovo-genetické mecha-
nizmy nadorovej invazie. Vyvoj, progre-
sia a najma ojedinelé metastazovanie
BCC su sprevadzané intracelularnymi

10

Klin Onkol 2011; 24(1): 8-17




BAZOCELULARNY KARCINOM KOZE - BIOLOGICKE SPRAVANIE NADORU

procesmi, pévod ktorych zatial presne
nepozname. Je zname, Ze tento nador
vznikd z unipotentnych kmenovych bu-
niek bazalnej vrstvy epidermy a koz-
nych adnex, pricom hlavny induktor ich
nadorovej transformacie je ultrafialova
(UV) zlozka sIne¢ného Ziarenia. Aj z toho
dbévodu byva najcastejsie lokalizovany
na hlave, najma v tvarovych oblastiach
(obr. 2). Doterajsie vysledky studii preu-
kazuju, ze UV Ziarenie zodpoveda za in-
dukciu mutécii tumor supresorického
génu p53 a tak pravdepodobne za ini-
ciaciu obidvoch foriem - indolentnych
aj agresivnych variant BCC [7,8]. Avsak
skutoc¢nost, Ze obe uvedené formy ob-
sahuju identické, UV ziarenim induko-
vané mutdcie p53 napoved4, ze tato ge-
neticka alterdcia ma pravdepodobne
kfd¢ovu ulohu v nadorovej inicidcii, ale
nie v nddorovej progresii [7]. Velky vy-
znam zohrdva individudlna geneticka
predispozicia sUvisiaca najma s poly-
morfizmami génov niektorych reparac-
nych a detoxifika¢nych enzymatickych
systémov (cytochromu p450, glutati-
on-S-transferazy, receptoru melanokor-
tinu 1) [9]. Dodnes je zndmych aj niekolko
dedi¢nych ochoreni, ktoré su sprevad-
zané vznikom BCC, najma Gorlinov-Golt-
zov syndrém [10,11], Bazexov syndrém
[12] ¢i xeroderma pigmentosum [10].
Vyznamné poznatky o molekulovej eti-
opatogenéze BCC boli ziskané prave ge-
netickymi analyzami Gorlinovho-Goltzo-
vho syndromu, ktoré odhalili muta¢né
zmeny zapri¢ifiujuce inaktivaciu doéle-
zitého tumor supresorického patched
génu PTCH.Tento gén kéduje transmem-
branovy protein Ptch, ktory vyznamne
participuje v Sonic Hedgehog signélnej
drahe [1]. Zatial je stale diskutabilné, do
akej miery pri urcitych typoch BCC pre-
disponuju jednotlivé vnatorné (intrin-
sic) faktory k ich agresivnemu sprava-
niu, alebo ¢i kazdy BCC s neadekvatnym
klinickym manazmentom ¢i oneskore-
nou diagnostikou méze postupne ziska-
vat biologicky agresivny, a tym prognos-
ticky nepriaznivy fenotyp [13]. Hoci je
zjavné, Ze agresivne typy BCC vznikaju
nasledkom novo selektovanych mutova-
nych klonov nadorovych buniek, ostava
stale na dalSich vyskumoch, aké gene-
tické zmeny a v ktorom $tadiu procesu
karcinogenézy na ich vzniku participuju.

Je velmi pravdepodobné, Ze za agresivne
biologické spravanie BCC a ich castu re-
zistenciu na lokdlnu terapiu nezodpove-
daju samotné nadorové bunky, ale skor
biochemické procesy v okolitej stréme.
Vznik a cely nasledny vyvoj BCC su totiz
Uzko spaté s prilahlou stromalnou kom-
ponentou, ktora vyznamne ovplyviuje
progresiu nadora a jeho dalsie vlastnosti
[14]. Podobne ako pri karcinogenéze
inych nadorov aj v patogenéze tohto
ochorenia zohravaju délezitu ulohu re-
cipro¢né interakcie medzi nddorovymi
bunkami, vazivovou matrix a zdpalovou
odpovedou tkaniva. Pri tychto proce-
soch dochéadza vplyvom karcinémovych
buniek k cielenej modifikacii okolitého
tkaniva, ktord podporuje novotvorbu
extraceluldrnej strémy s optimalnymi
vlastnostami pre nadorovy rast (tumor-
growth permissive tissue). V sucasnosti
je znamych mnoho histomorfologickych,
ultrastrukturalnych ¢i geneticko-mole-
kulovych zmien a alterdcii jednotlivych
komponent strémy, ktoré sprevadzaju
alebo aj predchadzaju malignej konverzii
epitelovych buniek a ktorych detekcia pri
rutinnom bioptickom vySetreni vzoriek
mobze vyznamne prispiet v predikcii ich
dalsieho biologického spravania (tab. 1).

Alteracia integrity bazalnej
membrany nadoru

Nadorova invazia je aktivny a postupny
proces zahriujici oddelenie nadoro-
vych buniek navzajom, pripojenie na
zlozky extraceluldrnej matrix (ECM), roz-
loZenie (degradaciu) ECM a nakoniec sa-
motnu migraciu nadorovych buniek.
Jeden z najdélezitejsich patogenetic-
kych faktorov invazivneho spravania na-
dorov a teda aj BCC (najma infiltrativne
rastlcich variantov) je narusenie inte-
grity bazalnej membrény (BM). Uz pred
viac ako jednym desatro¢im Hayakawa
et al [15] zistili, Ze pokym su indolentné
(superficialne a noduldrne typy) BCC na
periférii ohrani¢ené kontinudlnou BM, pri
agresivnych variantoch (morfeaformny,
metatypicky a infiltrativne typy BCC) jej
nalez absentuje. V praxi sa od bioptika
ocakdva okrem presnej histologickej kla-
sifikacie aj spolahliva predikcia dalsieho
biologického spravania nadoru, a to nie-
len pri morfeaformnom, ale pri vietkych
typoch BCC [16,17]. Za tymto uUcelom je

zvlast potrebné vyjadrenie sa k periférii
nadorovych lozisk a integrite BM. Ada-
micova et al [16,17] povazuju v rutinnej
biopsii za najsenzitivnejsiu metodiku
hodnotenia integrity BM histochemické
farbenie podla Gémériho, ktoré zobra-
zuje retikulinové vlakna. Modernejsie la-
boratérne postupy viak umoznuju dete-
govat aj zmeny v samotnom zloZeni BM,
ako aj peritumordzneho tkaniva. Pred-
poklada sa [1], Ze v procese neoplastic-
kej transformacie zapricifiuje aktivacia
matrixovych metaloproteindz postupnu
digesciu (degradaciu) materidlu BM, o
pravdepodobne iniciuje progresiu indo-
lentnych foriem karcindmu do agresiv-
nejsich rastovych variant. Jednou z hlav-
nych komponent BM a zdroven jednou
z najdolezitejSich molekul extracelu-
ldrnej matrix su lamininy. Tieto multi-
funkéné trimerické glykoproteiny sa za
fyziologickych okolnosti podielaju na
adhézii, raste, migracii, proliferacii a dife-
renciacii buniek. Lamininy BM zohravaju
vyznamnu Ulohu v motilite nddorovych
buniek vratane BCC [14,18]. Mostafa et
al [18] recentne hodnotili pri BCC koze
imunohistochemicku expresiu lamini-
nov a konstatovali, Ze vacsina z nich vy-
kazovala iba disperznu intracytoplaz-
maticku pozitivitu. Omnoho vyraznejsie
vsak boli exprimované v BM a ¢im bol
nador diferencovanejsi, tym bola aj in-
tenzivnejsia ich expresia v cytoplazme
nadorovych buniek aj BM. Pri morfea-
formnych typoch nalez lamininov Uplne
absentoval. Aj na zaklade tychto vysled-
kov mozZno povazovat lamininy BM ¢i cy-
toplazmy buniek za molekuly vyznamne
zahrnuté v procese invazie bazocelular-
neho karcinému.

Degradacia a remodelacia
extracelularnej matrix

Ako uz bolo uvedené, nddorova invazia
ECM nie je zapri¢inena len pasivnym tla-
kom proliferujucich malignych buniek,
ale vo velkej miere aj aktivhou enzymo-
vou degraddciou jej zloziek. Hlavnym
faktorom zodpovednym za degradaciu
¢i remodelaciu strémy je najma proteoly-
ticka aktivita enzymov ¢i modifikacia ich
inhibitorov. Nadorové bunky produkuju
tieto enzymy samotné, alebo kich tvorbe
potencuju ostatné nenadorové bunky.Vo
vSeobecnosti rozozndvame serinové pro-
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Obr. 3. Imunohistochemické vysetrenie proliferacnej aktivity buniek (Ki-67 indexu) pri
nodularnom type bazocelularneho karcindmu. Vyrazne sa farbia jadra nadorovych bu-
niek v aktivnej rastovej faze v celkovom rozsahu priblizne 30 % (DAKO, zvac¢senie 800x).

tedzy, cysteinové protedzy, aspartatové
protedzy a matrixové metaloproteindzy.
Prave matrixové metaloproteinazy
(MMP) sa v najvacsej miere podielaji na
katabolickych procesoch okolitého na-
dorového tkaniva. Klasifikované su do
4 podskupin: a) kolagendzy, b) gelati-
ndzy, c) stromelyziny a d) matrilyziny [19].

Jeden z najdélezitejsich typov MMP
su stromelyziny, ktoré v najvyznamnej-
$ej miere zodpovedaju za proteolyticku
aktivitu stromy pri infiltrativne rastucich
nadoroch. Vysledky viacerych studii po-
tvrdzuju [20,21], ze hodnoty stromely-
zinu-3 su pri BCC viac nez 10-ndsobne
vyssie nez v normalnej kozi. Tento mar-
ker vSak byva najviac akumulovany
v tkanive strémy v tesnej blizkosti nddo-
rovych zoskupeni, v samotnych bunkach
karcindmu sa nenachadza. Aj po experi-
mentalnej indukcii sa mRNA stromely-
zinu-3 vyskytovala v dermalnych fibro-
blastoch, ale nie v keratinocytoch [20].
KedZe stromelyzin-3 neprodukuji sa-
motné nadorové bunky, je vysoko
pravdepodobné, ze k jeho tvorbe po-
tencuju okolité celuldrne komponenty,
ktoré sa tak vo vyraznej miere podielaju
na destrukcii ECM a nadorovej invazii.

Podobné vysledky boli dokdzané aj pri
syndecane-1, ktory predstavuje dalsi
vyznamny indiktator biologického spra-
vania BCC. Bayer-Garner et al [22] potvr-
dili, ze so zvySujucou sa agresivitou BCC
klesa expresia syndecanu-1 z povrchu
nadorovych buniek, ale v okolitom kériu,
ktoré ho za normaélnych okolnosti neob-
sahuje, byva pri agresivnych typoch BCC
syndecan-1 imunohistochemicky pozi-
tivny. Podobne ako pri stromelyzine aj
v tomto pripade vysledky dokazuju, ze
syndecan-1 je skor produkovany stro-
malnymi bunkami nez karcindmom a ze
proces nadorovej invazivity uzko su-
visi so vzdjomnou interakciou nador -
strédma. Na invazivite BCC sa vo vyraznej
miere podiela aj zvysena produkcia en-
zymu kolagenazy IV [16], ktory rozklada
kolagén IV predstavujuci hlavnu kom-
ponentu BM. Dal3im faktorom partici-
pujucim na alteracii ¢i remodelacii ECM
pri infiltrativne rastucich variantoch BCC
je pritomnost hyaluronanov. Bertheim
et al [23] demonstrovali, Zze proliferacna
aktivita nddorovych buniek BCC sig-
nifikantne suvisi so zvySenou produk-
ciou hyaluronanu v strome, pricom in-
filtrativne typy vykazovali intenzivnu

expresiu v peritumoréznom tkanive.
Je vsak zatial otdzne, ¢i ide o prognos-
ticky skor priaznivd, alebo nepriaznivu
¢rtu. Ind Studia [14] okrem toho doka-
zala, Ze v 80 % rekurujucich BCC byva
v peritumordéznej strdme nadproduko-
vany glykoprotein fibronectin, a nao-
pak v 95 % recidivujicich BCC dokézali
v strédme v okoli karcindmu znizenu pro-
dukciu glykoproteinu vitronectinu, nez
byva za normdlnych okolnosti. Zauji-
mavé vysledky prezentuju Boyd et al [24],
ktori porovndvali imunohistochemicku
expresiu niektorych typov MMP a ich in-
hibitorov vo vzorkach BCC u imunosu-
presivnych a imunokompetentnych pa-
cientov. U ludi s neporusenou imunitou
boli inhibitory MMP omnoho vyraznej-
Sie produkované v stromalnych makro-
fagoch v okoli karcinému, ¢o napoveda,
ze ich dostato¢na peritumoralna expre-
sia u inak zdravych jedincov limituje de-
gradacné procesy ECM.

Adhezivita buniek a adhezivne
faktory

Za fyziologickych okolnosti je vzdjomna
vdzba buniek vysledkom posobenia roz-
nych adhezivnych molekul, pricom bun-
kova sudrznost je klucova pre udrzia-
vanie mikroarchitektoniky a celkovej
kohézie tkaniva. V procese nadorovej
progresie zohrava vyznamnu uUlohu strata
adhezivnych molekul z povrchu epitelo-
vych buniek. K jednym z najvyznamnej-
Sich patria transmembranové glykopro-
teiny - cadheriny. V procese nadorove;j
invazie zapri¢inuje ich znizeny pocet se-
paraciu malignych buniek zo vzdjomnych
zoskupeni. Pizzaro et al [25] pozorovali
vyznamne zniZzenu expresiu E-cadhe-
rinu v nadorovych bunkach pri infiltrativ-
nych BCC v kontraste so superficidlnymi
a noduldrnymi typmi. Tieto vysledky na-
povedaju, Ze E-cadherin moéze suvisiet
s rastovym charakterom a lokalnym agre-
sivnym spravanim BCC. Rast nadoru tak-
tiez byva modifikovany expresiou inte-
grinov, ktoré sluzia ako receptory pre
dalsie zlozky ECM, vratane fibronektinu,
lamininu, kolagénu a vitronektinu. Pri
BCC v3ak neboli dokézané signifikantné
rozdiely v mnozstve alebo vzore expre-
sie integrinového profilu (a-2 a B-1 inte-
griny) v zavislosti od rozdielnych histolo-
gickych typov nddoru [26].V jednej Studii

12

Klin Onkol 2011; 24(1): 8-17




BAZOCELULARNY KARCINOM KOZE - BIOLOGICKE SPRAVANIE NADORU

[27] korelovala expresia B-cateninu v jad-
rach nadorovych buniek BCC s ich zvyse-
nou proliferaciou, takze aj tento moleku-
lovy marker s adhezivnymi vlastnostami
mébze mat potencialny biologicky efekt
pri progresii tohto ochorenia.

Motilita buniek a molekuly

s kontraktilnymi vlastnostami

V procese transformécie nddorovych
buniek a prechodu do invazivnejsich
foriem zohrava ulohu aj alteracia ak-
tinovo-myozinového komplexu. Niek-
tori autori [28,29] uvadzaju pri agre-
sivnejsich rastovych variantoch BCC
vyssi stupen imunohistochemickej ex-
presie a - hladkosvalového aktinu
(smooth muscle actin — SMA) v bun-
kadch karcinému aj v benignych bun-
kdch strémy. Taktiez je zjavné, Ze
zvySend kontraktilita proteinov v na-
dorovych bunkdch zapric¢inuje ich
vacsiu motilitu a tak zvy3uje ich inva-
zivitu a metastaticky potencial. Chris-
tian et al [29] preukazali expresiu
aktinu v 0 % noduldrnych, 66 % mik-
ronodularnych a v 62 % morfeaform-
nych BCC. V inej $tudii [30] sa aktin vy-
skytoval v 25 % nodularnych a 100
% infiltrativnych BCC. Law et al [28]
pri porovndavani ,klasickych” nodu-
larnych BCC (N-BCC) a kombinova-
nych nodularno-infiltrativnych BCC
(NI-BCC) potvrdili pozitivitu na aktin
v 28 % N-BCC a v 100 % infiltrativ-
nej rastovej komponenty NI-BCC. Na-
vy$e Bozdogan et al [4] demonstrovali
signifikantné rozdiely vo vzdjomnej ex-
presii Bcl-2 proteinu (produkt vyznam-
ného onkogénu s antiapoptotickymi
vlastnostami) v nadorovych bunkach
a expresii a-SMA v stréme. Zistili, ze
neagresivne BCC vykazovali konkomi-
tantny a agresivne typy diskordantny
typ imunoreaktivity. Z praktického hla-
diska teda zvySena expresia a-SMA
v nenadorovej strome v kombindcii so
znizenou alebo az absentujicou expre-
siou Bcl-2 v nddorovych bunkach pre-
dikuje agresivne biologické spravanie
BCC. Dalsim biomarkerom s kontrak-
tilnymi vlastnostami je calponin. Lee
et al [31] potvrdili, Ze calponin byva
omnoho castejsi v zmieSanych nodu-
larno-infiltrativnych alebo infiltrativ-
nych variantoch BCC v kontraste s no-

duldrnymi typmi, a predpokladaju, ze
moéze byt jednym z najdoélezitejsich
faktorov ovplyviujicich metastaticky
potencial nddorovych buniek. Na dru-
hej strane v3ak ind Studia [30] nepreu-
kdzala Statisticky vyznamné rozdiely
v jeho expresii medzi jednotlivymi his-
tologickymi typmi BCC.

Rastova aktivita buniek

a prolifera¢né markery

Pri zhubnych nadorovych ochoreniach
vo vseobecnosti plati, Ze vyssi stupen
proliferacie buniek koreluje s rychlejsim
rastom nadoru, nizSim stupriom dife-
rencidcie a tym agresivnejsim biologic-
kym spravanim. Hodnotenie prolifera-
¢nej aktivity (rastovej frakcie — growth
fraction) nddoru preto patri k jednému
z najvyznamnejsich morfologickych
prognostickych indikdtorov. V rutinnej
bioptickej praxi sa prolifera¢na aktivita
imunohistochemicky deteguje protilat-
kami proti Ki-67, pripadne PCNA (pro-
lifera¢ny bunkovy jadrovy antigén). An-
tigén Ki-67 je jadrovy protein pritomny
v aktivnych fazach bunkového cyklu (G1,
S, G2 a mitoticka faza), pokym v kludo-
vej faze cyklu (GO) chyba. Hodnotenie
tzv. Ki-67 indexu (obr. 3) patri k zaklad-
nym prognostickym parametrom na-
dorov a v mnohych pripadoch je jeho
stanovena percentualna hodnota aj kri-
tériom malignity.

Hoci v porovnani s inymi zhubnymi
nadormi sa pri BCC vyskytuje pomerne
vysoké percento proliferujucich buniek,
stupen proliferacie variruje v zavislosti
od jednotlivych histologickych typov
[32-35]. V praci Bauma et al [33] vyka-
zovala Ki-67 rastova frakcia vyrazné roz-
diely medzi jednotlivymi typmi BCC a to
aj vramcijednej a tej istej skupiny. Prino-
duldrnom type varirovala medzi 7-67 %,
pri superficialnom medzi 18-49 % a pri
fibrotizujicom type v rozsahu 4-33 %. Aj
Horlock et al [34] demonstrovali rozdiely
medzi jednotlivymi histologickymi va-
riantami. Najvyssie priemerné hodnoty
Ki-67 pozitivnych buniek boli pri morfe-
aformnom (37 %), infiltrativhom (35 %)
a superficidlnom type (30 %), o nieco
nizsie pri noduldrnom (24 %) a mikrono-
duldrnom (23 %) BCC. Nepotvrdili jedno-
znacny vztah medzi stupriom prolifera-
cie a stavom diferenciacie bazaliémov.

Percentudlne zastupenie proliferuju-
cich buniek korelovalo s velkostou kar-
cindmu (vacsie lézie vykazovali vyssiu
rastovu frakciu), hoci aj to mohlo suvi-
siet s nadorovym typom, pretoze infil-
trativne a morfeaformné karcinémy mali
vo vSeobecnosti vacsie rozmery. Zaro-
ven mozno ocakavat aj rozdiely v pro-
lifera¢nej aktivite primarnych a recidivu-
jucich BCC, pricom sa dé& predpokladat
vyssia rastova frakcia v rekurujucich 1é-
ziach. Niektoré studie skutoc¢ne potvrdili
[36,37], Ze PCNA bol pritomny v menej
nez 10 % primarnych BCC, zatial o re-
cidivujuce karcinémy vykazovali jeho
expresiu vo viac ako 30 % nadorovych
buniek.

Hoci stupen proliferujacich buniek
v BCC suvisi s jeho typom, resp. mikro-
architektonikou rastového vzoru, iba
jednoduché percentudlne zastupe-
nie rastovej frakcie pravdepodobne nie
je z prognostického hladiska postacu-
juce [38]. Vo vyznamnej miere zavisi aj
od charakteru distribucie rastovo po-
tentnych buniek, ako aj samotnej in-
tenzity imunohistochemického farbe-
nia. V praci Horlocka et al [34] bola pri
noduldrnom a superficidlnom BCC pro-
lifera¢nd aktivita akcentovana prevazne
na periférii nddorovych hniezd, zatial
¢o morfeaformné BCC preukazovali dis-
perznejsie rozloZenie proliferujlcich bu-
niek. Vysvetlenie zonalnej distribucie
buniek s vysokym rastovym potencia-
lom méze byt také, Ze v strede hniezd
su alebo diferencovanejsie, alebo maju
mensi pristup k nutricnym latkam, ¢o
zapri¢ifuje ich nizsi rastovy potencial.
K tomu mézu vo vyraznej miere prispie-
vat aj rozdielne adhezivne vlastnosti jed-
notlivych buniek [34]. Aj Baum et al [33]
v star$ej studii uvadzaju, ze pri nodu-
larnych a superficidlnych BCC bola jad-
rova Ki-67 pozitivita pritomnd bud'v nie-
kolkych radoch periférnych buniek,
alebo rovnomerne distribuovand v cen-
tre aj v periférnych usekoch naddorovych
zoskupeni. Co je viak zaujimavé, cha-
rakter imunohistochemickej pozitivity
v jednotlivych karcinémoch variroval.
Useky s vysokym Ki-67 indexom sa ¢asto
vyskytovali v tesnej blizkosti s oblastami
iba ojedinele sa farbiacich nadorovych
buniek. Tato skuto¢nost napoveda, Ze sa-
motny karciném v skuto¢nosti nepred-
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stavuje stav uniformnej proliferacie bu-
niek. Uvedené vysledky len podporuje
praca Cabrala et al [38], ktori imunohis-
tochemicky hodnotili nodularne a neno-
dularne typy BCC. Pri nodularnych baza-
lidmoch pozorovali 2 typy farbenia. Pri
tzv. BCC s malymi nodulmi (small nodu-
lar pattern) s dobre zachovanym perifér-
nym palisddovatenim bola prolifera¢nd
aktivita limitovand iba na tieto bazalne
bunky vo forme loziskovej (clusters) dis-
tribucie. Pri tzv. BCC s velkymi nodulmi
(large nodular pattern) proliferac¢na ak-
tivita v periférnych bazalnych bunkach
absentovala a rastovo potentné bunky
boli randomizovane distribuované
v celej 1ézii. Mnoho nadorov viak obsa-
hovalo obidva uvedené vzory v separo-
vanych (side-by-side) zoskupeniach, ¢o
s najvacsou pravdepodobnostou napo-
veda stratu bunkovej diferenciacie. Na
zéklade toho predpokladaju, ze urcité
mutacie mézu zapric¢ifiovat zmeny pro-
lifera¢ného stavu a rastovej mikroarchi-
tektoniky nadorovych buniek sivisiace
s interakciami medzi karcinémom a ex-
traceluldrnou matrix. Nasledkom toho
nadorové zoskupenia prechadzaju do
neregulovanej proliferacie buniek di-
fuzne distribuovanych v celej Iézii. Fakt,
Ze tieto dva rastové vzory mozu v jed-
nom tumore vzajomne koexistovat,
podporuje koncepciu biklonality (resp.
polyklonality) nddorovych buniek BCC.
Z uvedenych poznatkov teda vyplyva,
Ze iba jednoducha kvantifikacia prolife-
racnej aktivity nadorovych buniek z po-
hladu dalsej progndzy tohto ochorenia
nepostacuje. Aj podla niektorych au-
torov [39] neexistuju signifikantné roz-
diely v rastovej frakcii, resp. v stupni
proliferacie buniek medzi prognosticky
LpriaznivejSimi* a ,nepriaznivejSimi”
BCC a tento parameter neobjasiiuje ich
rozdielne biologické spravanie. Kedze
skuto¢nd mikroarchitektonika BCC je
omnoho zlozZitejsia, nez by sa dalo oca-
kavat z ,jednoducho vyzerajucej” distri-
bucie Ki-67-pozitivnych buniek, rastovy
vzor je pravdepodobne determinovany
okolitym vazivovym tkanivom, resp.
charakterom interakcii medzi nddorom
a strémou [33]. Zatial preto ostava na
daldich stadiach, do akej miery moze
prispiet hodnotenie rastovej frakcie na-
dorovych buniek BCC pri rutinnom biop-

tickom vysetreni ako prediktor dalsieho
klinického spravania karcinému.

Vztah expresie tumor supresorickych
génov a onkogénov

Alterdcie réznych tumor supresoric-
kych génov a onkogénov su vyzna-
mne zahrnuté v patogenéze takmer
kazdého zhubného nadorového ocho-
renia a teda aj BCC kozZe. Z etiopato-
genetického hladiska je dolezité, ze
v najaktivnejsich rastovych fazach
predstavuju bunky terc¢ (target) pre ge-
netické zmeny indukované réznymi
fyzikdlnymi alebo chemickymi mu-
tagénmi. Podobne ako pri inych ma-
lignitach aj pri tomto nadore zohravaju
vyznamnu Ulohu mutécie tumor supre-
sorického génu p53 a onkogénu Bcl-2,
ktorych produkty mozno imunohisto-
chemicky detegovat v rdmci Standard-
ného bioptického vysetrenia. K dalsim
vyznamnym génom patri uz spomi-
nany tumor supresoricky gén PTCH [1],
¢i novsie Studované protoonkogény
WNT-1 [40] a cyklin D1 [41]. Vyuzitie ich
detekcie v beZnej patologickej praxi je
viak v sucasnosti obmedzené skoér na
vedecko-vyskumné ucely.

Skuto¢nost, Ze BCC vykazuju relativne
vysoké percento proliferujucich nado-
rovych buniek, nie je v sulade s poznat-
kom, Ze vo vacsine pripadov ide o po-

maly a indolentne rastuce lézie. Ked

berieme tento fakt do Uvahy, potom
mozno pomerne vysoku rastovu frak-
ciu vysvetlit bud' predizenym trvanim
bunkového cyklu, alebo kontinuédlnou
stratou buniek s jej permanentnym ob-
novovanim [33]. Jednym z vysvetleni in-
dolentného biologického spravania BCC
moze byt vzajomna dysreguldcia tvorby
proteinov p53 a Bcl-2 [42]. Mutdcia génu
p53 alebo overexpresia Bcl-2 pravde-
podobne postacuju na vznik BCC pro-
strednictvom supresie apoptézy [7,43].
~Imortalizacia” progenitorovych buniek
epitelu vlasovych folikulov a interfoliku-
larnej epidermy Gc¢inkom Bcl-2 predis-
ponuje k mutagénnym inzultom UV Zi-
arenia a indukcii BCC karcinogenézy [1].
UZ v roku 1972 Kerr a Searle [44] pred-
pokladali, Ze pomaly rastovy charakter
BCC moze vysvetlovat prave vysoky stu-
pen apoptézy nddorovych buniek. Tento
fakt neskoér potvrdili aj Mooney et al [45]

pri porovnavani vyskytu mitotickych
a apoptotickych buniek v BCC a mali-
gnom melanéme, ktory predstavuje
koznu malignitu s vyrazne agresivnym
a teda diametrélne odliSnym biologic-
kym spravanim. Zistili, Ze pomer apop-
totickych a mitotickych buniek (A/M
pomer) bol omnoho vyssi pri BCC s prie-
mernou hodnotou 10 (t.j. 10-ndsobne
vyssi pocet apoptdzy nez mitdzy). Hoci
mnozstvo apoptotickych buniek vieo-
becne prevysovalo nad bunkami mito-
tickymi, samotné rozpatie A/M pomeru
bolo dost Siroké, pretoze absolutny
pocet buniek podliehajucich apoptéze
vyrazne variroval v zavislosti od kon-
krétnych pripadov. V podobnej studii
Staibano et al [46] demonstrovali, Ze
agresivne BCC preukazovali vyssi apop-
toticky index nez indolentné formy a od-
lisovali sa od nich aj dal$imi morfomet-
rickymi nukledrnymi parametrami.

Z doterajsich poznatkov sa zd3, Ze
p53 dobre koreluje s ,procesom dedife-
renciacie” BCC [47] a nddory overexpri-
mujuce p53 maju horsiu prognézu [48].
Prave agresivne rastové varianty BCC su
asociované s jadrovou p53 overexpre-
siou a stromdlnou hyperplaziou [49].
Indolentné rastové varianty su vacsi-
nou sprevadzané nadprodukciou antia-
poptotického proteinu Bcl-2 [50], zatial
¢o jeho nizka hodnota koreluje s kli-
nicky agresivnymi rastovymi variantami
BCCs [4]. Stupen Bcl-2 expresie tak
moze sluzit ako marker priaznivého
biologického spravania nadoru. Par-
cidlna alebo kompletnd strata Bcl-2
pocas histologickej transformacie kar-
cinému so vznikom nadorovych klo-
nov exprimujucich p53 protein méze
byt povazovand za signal prechodu
JJow-grade” do ,high-grade” BCC [43].
Z pohladu dalsej prognézy ochorenia
a liecby moéze detekcia tychto dvoch
markerov v rdmci bioptického vyset-
renia poskytnut dolezité prognostické
informacie, a prispiet tak k predikcii
celkového priebehu ochorenia jednot-
livych pacientov. Napriklad Zagrodnik
et al [51] pozorovali, ze pacienti lie¢eni
rddioterapiou preukazovali najcaste;j-
Sie rekurencie pri sklerotizujicom type
BCC, ktory preukazoval imunohistoche-
micky signifikantne vyssiu expresiu p53
a nizku expresiu Bcl-2.
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Progresia ochorenia

a metastazovanie

Ako uz bolo spomenuté, presné fak-
tory ovplyvnujuce progresiu ochorenia
a najma vznik metastaz nie su dodnes
zname. Kaur et al [52] nedavno postu-
lovali mozny nasledovny viacstupnovy
(multistep) model BCC progresie: su-
perficidlny — noduldrny — mikronodu-
larny alebo superficidlny — nodularny
— infiltrativny — morfeaformny BCC.
Vo svojej studii potvrdili linedrny vztah
uvedeného modelu s tkanivovou odpo-
vedou (host response) a alteraciou na-
dorovej strémy. Na zdklade toho mozno
predpokladat, ze rézne BCC vykazuju
rozdielne epitelovo-stromalno-zapa-
lové ,vzory”, ktoré koreluju s jednotli-
vymi typmi BCC, nadorovou progresiou
a evoluciou z,low risk” do ,high risk” fo-
riem karcinédmu. V tomto histologickom
spektre medzi¢lanok medzi indolent-
nymi a agresivnymi rastovymi varian-
tami pravdepodobne predstavuje mi-
kronodularny BCC [53]. Stale sa vsak
diskutuje [54], ¢i vietky infiltrativne typy
BCC vznikaju z pévodne indolentnych
BCC, alebo sa mézu vyvijat aj ab initio.
Ak pripustime, Ze morfeaformné BCC by-
vaju odvodené z beznejsich typov BCC,
tak ide o sekundérny fenomén nadoro-
vej progresie a nie o de novo vzniknutu
chorobnu jednotku. Na druhej strane tr-
vala iritacia koze alebo fibrotické zmeny
tkaniva mozu prinajmenej v casti pri-
padov iniciovat zmeny predisponujice
k tomuto typu karcinému. Monitorova-
nie vyvojovej sekvencie BCC je viak v kli-
nickej praxi velmi obtiazne az takmer
nemozné, pretoze prevazna vacsina na-
dorov byva odstranena az po ur¢itom
rastovom intervale, pocas ktorého sa
moze histomorfologicky obraz a charak-
ter karcinému menit.

Ci uz akceptujeme teériu ,multistep”
modelu BCC progresie, alebo nie, stale
nie je ujednoteny nazor, do akej miery
predisponuju infiltrativne rastové va-
rianty BCC k metastatickému postih-
nutiu [55,56]. Metastazy sa pri tomto
ochoreni vyskytuju iba v extrémne rarit-
nych pripadoch a ich uvddzand inciden-
Cia je v rozpati 0,0028-0,5 % vsetkych
BCC [55]. Primarne BCC mézu meta-
stazovat hematogénnou alebo lymfo-
génnou cestou, pricom doteraz najcas-

tejsSie opisované sekunddarne loziska
sa nachadzali v lymfatickych uzlinach,
plicach, kostiach a kozi [55]. V praxi je
viak délezité nezamienat metastazy
s lokadlnym infiltrativnym Sirenim na-
doru, najma prostrednictvom perineu-
ralnej invazie do prilahlych partii tela. Aj
ked dosial diagnostikované pripady me-
tastatickych BCC preukazuju Castejsi vy-
skyt agresivnejsich histologickych typov
[57], tato tematika je stale diskutabilna.
V préaci Loa et al [58] malo z 12 pripa-
dov metastatickych BCC az 11 pacientov
morfeaformny typ karcinomu, ale vietky
Iézie boli bud recidivujuce, alebo inva-
dujuce do hlbokych Struktur a mali vac-
Sie rozmery. Na druhej strane Snow et al
[59] demonstrovali pri morfeaformnom
BCC vyskyt metastdz v menej nez 1 %, ¢o
je v porovnani s predchadzajucou $tu-
diou velmi nizke percento. Zda sa, ze zo
vsetkych typov BCC md najvyssiu inci-
denciu metastdz bazoskvamézny (me-
tatypicky) karciném, ktory v studii Bow-
mana et al [60] metastdzoval azv 7,4 %
pripadov. Ked' viak zohfadnime celkovo
zriedkavy vyskyt metastdz pri tomto
ochoreni, porovnavanie biologickych
charakteristik primarnych a sekundar-
nych BCC je prakticky nemozné. Z toho
dovodu aj eventualne faktory predpo-
vedajuce, ktoré BCC budu metastazovat,
zatial nemozno jednoznacne definovat.
Mnohi autori vSak doteraz nepreukazali
evidentné morfologické rozdiely v pri-
marnych a metastatickych BCC. Niek-
toré studie [26,61] sledovali vyznam roz-
nych bunkovych adhezivnych molekul
v nadorovych metastazach BCC, ale ne-
potvrdili ziadnu korelaciu ich expresie i
distribucie v zavislosti od histologickych
typov nadoru. V praci Bauma et al [61]
sa integrinovy profil (a- a 3- integriny)
BCC vyznamnejsie neodlisoval v me-
tastatickych karcindmoch a neméze
byt povazovany za pri¢inu ,nemesta-
tického” fenotypu tohto nadorového
ochorenia. Aj podla Giriho et al [62] ne-
vykazovali BCC pri ziskavani metastatic-
kého potencidlu zmeny v expresii Bcl-2
a CD 44 (povrchovy bunkovy marker),
ktoré st povaZované za vyznamné mar-
kery pre ich indolentné biologické spra-
vanie. Uzquiano et al [30] poukazali, Zze
hoci zvysena produkcia aktinu v nddoro-
vych bunkach bezpochybne ovplyviiuje

lokdlnu invazivitu BCC, tento marker
nebol vyraznejsie exprimovany v meta-
statickych formach. Taktiez neboli pozo-
rované ani evidentné ultrastrukturalne
rozdiely medzi metastatickymi a primar-
nymi BCC [63]. Treba vsak pripomenut,
Ze v désledku vyraznej fenotypovej he-
terogenity jednotlivych histologickych
typov BCC je obtiaZne robit definitivne
zavery tykajuce sa vztahu medziich inva-
zivnym potencidlom a rozdielmi v expre-
sii bunkovych markerov. Pri jednotlivych
BCC vsak boli doteraz identifikované via-
ceré gény, ktoré mozu vyznamne ovplyv-
novat ¢i determinovat ich individudlne
klinické a morfologické charakteristiky.
Vysledky molekulovych studii napove-
daju [64], Ze expresia génov pri urcitych
typoch BCC preukazuje signifikantné va-
ridcie, zvlast v génoch asociovanych so
signalnou kaskddou mitogénmi aktivo-
vanych proteinovych kinaz (mitogen-ac-
tivated protein kinase pathway). Tato sig-
nalna drdha za normalnych podmienok
odpoveda na rozli¢né extracelularne sti-
muly (mitogény) a reguluje mnohé bun-
kové aktivity, ako expresiu génov, mi-
tozy, diferenciéciu ¢i apoptdzu buniek.
Yu et al [64] recentne dokdzali, ze pri
morfeaformnom BCC vykazuju niektoré
gény omnoho vyraznejsie zmeny v kon-
traste s nodularnym a superficidlnym
BCC a ze genetické alteracie odpoveda-
juce na stimuly poskodenia DNA su pri
morfeaformnych BCC nadmerne regulo-
vané. Ich vysledky napovedaju podob-
nost v génovej expresii pri indolentnych
formach BCC, ale omnoho diverznejsie
zmeny pri morfeaformnych BCC, ¢im by
bolo mozné vysvetlit ich invazivne spra-
vanie. Vyznamnu Ulohu méze zohravat
aj metastazy-supresoricky gén Nm23,
ktorého expresia inverzne koreluje s me-
tastatickym potencidlom niektorych ma-
lignych nadorov. V praci Kanitakisa et
al [65] vykazovali imunohistochemicky
vsetky BCC difuznu pozitivitu na Nm23,
najma v bunkdach lokalizovanych na peri-
férii nadorovych loZisk. V kontraste s tym
vdacsina skvamoceluldarnych karcinémov
koze bola pozitivna iba minimalne, pri-
padne Uplne negativna. Preto sa zd3, Ze
tieto rozdiely reflektuju odlisny poten-
cial metastazovania uvedenych dvoch
koznych nadorov. Na blokovani meta-
statického potencialu sa méze podielat
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aj nizka expresia niektorych izoforiem
receptora pre kyselinu hyalurénovu
(CD44std, CD44v6, CD44v10). V studii
Bauma et al [66] vykazovali vietky BCC
imunohistochemicky velmi nizku expre-
siu CD44std, na zaklade ¢oho sa predpo-
kladd, Ze moéze ist o jeden z faktorov blo-
kujuci proces metastazovania.

Zaver

V nasej praci sme poskytli zjednodu-
Seny prehlad najdélezitejsich poznat-
kov o biologickom spravani BCC koze
a najvyznamnejsich molekulovych bio-
markeroch, ktoré ovplyviiuju a pri $tan-
dardnom bioptickom vySetreni zaroven
predikuju dalsi priebeh ochorenia. Po-
trebné je viak zdéraznit, Zze pri tomto
ochoreni ostava zatial stdle mnozstvo
nezodpovedanych otazok. Vzhladom
na jeho klinicko-morfologicku rézno-
rodost niektori autori [2] polemizuju,
i je spradvne uvedeny nador vzdy na-
zyvat karciném alebo ¢i by aspon pre
indolentné rastové varianty nebolo
vhodnejsie uprednostnit ,benignej-
Sie posobiace” oznacenie bazaliom. Za
jeho minimalnu schopnost metastazo-
vania pravdepodobne zodpovedaju bio-
chemické procesy nenadorového peri-
tumordzneho tkaniva, ktoré st spustané
a regulované réznorodymi vnutornymi
a vonkajsimi faktormi. V sucasnosti je
potrebné nadalej skimat nové mole-
kulové markery, ktoré v najvacsej miere
ovplyviuju biologické spravanie a pro-
gresiu tohto nadoru a ktoré by mohli
mat v budicnosti aj prognostické vyu-
Zitie v diagnosticko-terapeutickom pro-
cese ochorenia.
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PREHLED

Ischemicka choroba srdca a hypertenzia
ako neskoré nasledky liecby nadorov testis —

prehl'ad

Coronary Heart Disease and Hypertension as Late Effects

of Testicular Cancer Treatment — a Minireview

Valentova M."?, Mladosievic¢ova B.

'Oddelenie klinickej patofyzioldgie LF UK v Bratislave, Slovenska republika
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Suhrn

Pokroky v lie¢be nadorov testis viedli k vyraznému zlepseniu prognézy pacientov. U vyzna-
mnej casti vylie¢enych pacientov dochadza s odstupom niekolkych rokov k rozvoju neskorych
nasledkov lie¢by. Kardiovaskularne neskoré nasledky patria z hladiska mozného ohrozenia zi-
vota k najzavaznejsim. Vzhladom na zvysené riziko vzniku ischemickej choroby srdca sa mnohé
studie venovali objasneniu vyskytu kardiovaskularnych rizikovych faktorov u pacientov po
liecbe nddorov testis. Zvyseny vyskyt hypertenzie po absolvovani lie¢cby méze byt jednou z pri-
¢in zavaznej kardiovaskularnej morbidity a mortality tejto skupiny pacientov. Cielom prace je
zhrnutie sucasnych poznatkov o vplyve jednotlivych lie¢ebnych modalit nddorov testis na vy-
skyt hypertenzie a objasnenie patogenetickych suvislosti. Chemoterapia aj radioterapia suvisia
so zvysenym vyskytom hypertenzie pozorovanym niekolko rokov po ukonéeni lie¢by nddorov
testis. U pacientov lieCenych chemoterapiou sa zistila suvislost hypertenzie s podanim cispla-
tiny. Cisplatina pretrvéva v organizme dokonca 20 rokov po podani a mdze viest k endotelidlnej
dysfunkcii. Z hladiska zlepsenia dlhodobej Uspesnosti liecby a kvality Zivota pacientov bude
potrebné pravidelné a dlhodobé monitorovanie kardiovaskularneho rizika tychto pacientov.

Klacové slova
nadory testis — neskoré nasledky liecby - kardiotoxicita — hypertenzia — endotelidlna dysfunkcia

Summary

The modern treatment of testicular cancer has led to notable improvement in the prognosis
of these patients. A significant number of testicular cancer survivors suffer from late effects
of their treatment that can occur several years after the treatment. Cardiovascular late effects
represent one of the most serious effects with respect to their life-threatening potential. Con-
sidering the higher risk of coronary heart disease, numerous studies have investigated the pre-
valence of cardiovascular risk factors in patients treated for testicular cancer. Higher prevalence
of hypertension in patients after treatment for testicular cancer may be one of the reasons for
their serious cardiovascular morbidity and mortality. The aim of this is to summarize the current
knowledge on the impact of review treatment modalities used in testicular cancer therapy on
prevalence of hypertension and its pathogenetic context. Both chemotherapy and radiothe-
rapy are associated with increased prevalence of hypertension several years after completing
the treatment. In patients treated with chemotherapy, hypertension is associated with admi-
nistration of cisplatin. Cisplatin remains in organism for up to 20 years after administration and
may lead to endothelial dysfunction. Regular and long-term monitoring of cardiovascular risk
should be introduced to ensure better quality of life in these patients.

Key words
testicular cancer - late effects - cardiotoxicity — hypertension — endothelial dysfunction
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ISCHEMICKA CHOROBA SRDCA A HYPERTENZIA AKO NESKORE NASLEDKY LIECBY NADOROV TESTIS — PREHIAD

Uvod

Nadory testis predstavuju solidne nadory
s najpriaznivejSou prognézou s 10-roc-
nym prezivanim pacientov viac ako
95% [1,2]. Ich incidencia vykazuje dlho-
dobo rastuci trend, pricom za uplynulé
desatrocia vzrastla v eurépskych kraji-
nach 3- az 4-nasobne [3-5]. Najcastejsi
vyskyt tohto nddorového ochorenia je za-
znameny u muzov vo veku 15-44 rokov
[6]. Na rozdiel od incidencie mortalita
pacientov s nadormi testis od polovice
70. rokov postupne klesa, ¢o sa dava do
suvislosti s celkovou optimalizaciou lie-
Cebnej stratégie a predovsetkym so za-
vedenim cisplatiny do chemoterapeutic-
kych protokolov [7].

Napriek vyraznému zlep3eniu pro-
gndzy ochorenia su terapeutické po-
stupy pouzivané v sucasnosti sprevad-
zané jej neziaducimi Uc¢inkami (tab. 1),
ktoré sa prejavuju v mnohych pripadoch
az s odstupom niekolkych rokov po ukon-
Ceni liecby. Klinické studie skimajuce ne-
skoré nasledky jednotlivych liecebnych
modalit, predovietkym chemoterapie
s obsahom cisplatiny a radioterapie, ne-
ustale pribadajua [8-11]. Pre zlepsenie
dlhodobej Uspesdnosti liecby je preto po-
trebné hladat nové vychodiska pre strati-
fikaciu rizika moznych neskorych nasled-
kov a mozZnosti ich prevencie a v¢asnej
liecby. Délezitd bazu v tomto procese
tvori pochopenie patogenézy neziadu-
cich ucinkov.

K potencidlne najzédvaznejsim ne-
skorym nésledkom antineoplastic-
kej lie¢by u pacientov s nadormi testis,
ktoré mozu viest k predcasnej smrti, pa-
tria kardiovaskuldrne ochorenia [12]. Is-
chemickd choroba srdca (ICHS) pred-
stavuje cCasté ochorenie pacientov po
liecbe naddoru testis [13-15]. Autori Mei-
nardi et al zistili v sibore 87 pacientov
po chemoterapeutickej liecbe metasta-
zujuceho nadoru testis v kompletnej
remisii > 10 rokov 7-krat vyssie riziko
vzniku ICHS v porovnani s beznou po-
puldciou (95% konfidencny interval [Cl]
1,9-18,3), median veku pacientov v ¢ase
sledovaniabol 41 rokov[13].Signifikantne
vyssi vyskyt ICHS > 5 rokov po stanoveni
diagnoézy nadoru testis v porovnani s bez-
nou populdciou (Standardizovany index
incidencie — standardized incidence ratio -
SIR-1,2;95% Cl 1,0-1,3) dokazali aj autori

Tab. 1. Neskoré nasledky liecby nadorov testis [volne podla 8,11].

I. SOMATICKE

A. potencilne ovplyviujice dizku Zivota

« sekundarne malignity
- kardiovaskuldrne ochorenia
B. ovplyviiujuce jeden orgdn
- zhorsenie rendlnych funkcii

- periférna neuropatia
« poskodenie sluchu
« poruchy kostného metabolizmu

« hypogonadizmus a infertilita

« zhorsenie funkcie plic

holandskej $tudie van den Belt-Dusebout
et al na pocetnom subore pacientov (n
= 2 512), pri¢com riziko ICHS bolo najvys-
Sie 10-19 rokov po stanoveni diagnézy
zédkladného ochorenia a u pacientov
< 55 rokov [14]. Z vysledkov $tudie vy-
plyva, Ze po antineoplastickej lie¢be su
pacienti ohrozeni rozvojom ICHS v po-
merne mladom veku, pricom diagnéza
ICHS byva stanovena najcastejsie az s od-
stupom viac ako 10 rokov po stanoveni
diagnézy nadorového ochorenia. Z hla-
diska aplikovanych liecebnych modalit
ohrozuje ICHS predovietkym pacientov
liecenych kombinaciou chemoterapie
aradioterapie [14,16].

Zvysené kardiovaskuldrne riziko pa-
cientov po prekonani nadoru testis je
alarmujucim zistenim, napriek tomu sa
mu v rdmci dispenzarizacie pacientov
po ukonceni liecby v ambulanciach on-
kolégov a neskor vieobecnych lekarov
nevenuje nalezita pozornost. Eurépska
urologicka spolo¢nost odporuca aktivny
skrining kardiovaskuldrnych ochoreni
a metabolického syndrému u pacientov

1l. PSYCHOSOCIALNE
« chronicka Unava
- anxiozita
- sexudlne dysfunkcie

s nadormi testis po ukonceni liecby [17];
forma, frekvencia a dizka sledovania viak
nie su blizSie Specifikované. Vysledky
studii skamajucich vyskyt kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov — hyperten-
zie, dyslipidémie, obezity a metabolic-
kého syndrému u pacientov s nadormi
testis po ukonceni liecby [9,13,18-22]
naznacuju, ze kldcovu ulohu pri rozvoji
ICHS zohrava nepriaznivy kardiovasku-
larny rizikovy profil. Vyskyt hyperten-
zie je spomedzi véetkych kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov najlepsie
preskimany a vysledky jednotlivych
studii si pomerne jednotné.

Hypertenzia predstavuje nezavisly
kardiovaskularny rizikovy faktor [23].
V beznej populdcii rastie kardiovasku-
larne riziko linedrne uz od hodnot krv-
ného tlaku 115/75 mmHg [24].

V nedavno uverejnenej studii zistil au-
torsky kolektiv Haugnes et al v subore
990 pacientov po lie¢be nadoru tes-
tis (median casu sledovania 19 rokov)
vy$Siu prevalenciu antihypertenzivnej
liecby v porovnani so zdravymi muzmi

Tab. 2. Pravdepodobnost vyskytu hypertenzie (OR) korigovana na vek v zavislosti
od liecebnej modality v porovnani s pacientami po orchiektémii [volne podla 17].

Lie¢cebna modalita 95% Cl
orchiektomia 1,00 -
radioterapia 1,24 0,88-1,75
cis < 850 mg/m?® 1,62 1,14-2,32
cis > 850 mg/m? 2,37 1,40-4,01

OR (odds ratio) — pomer pravdepodobnosti, Cl (confidence interval) — konfidencny
interval, Cis < 850 mg/m’ — cisplatina s kumulativnou davkou < 850 mg/m?,
Cis > 850 mg/m’ - cisplatina s kumulativnou davkou > 850 mg/m’
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rovnakého veku (22 % vs 13 %); vynim-
kou bola skupina pacientov, ktori boli
lieCeni iba orchiektémiou [16]. Zvy-
Seny vyskyt hypertenzie po chemotera-
peutickej lie¢cbe s obsahom cisplatiny
a/alebo po ozZiareni potvrdila aj dalsia
studia [18].

Hypertenzia a cisplatina

Vyskyt vysokého krvného tlaku u pa-
cientov po chemoterapeutickej lie¢be
obsahujlcej cisplatinu je udavany v roz-
medzi 13% az 53% [9,13,16,25-29].
Podla vysledkov vys$sie spomenutej
$tudie je pravdepodobnost vyskytu hy-
pertenzie (vyjadrena ako pomer pravde-
podobnosti, odds ratio - OR) u pacien-
tov, ktori boli lie¢eni chemoterapiou, az
3-ndsobne vyssia v porovnani so zdra-
vymi muzmi rovnakého veku (OR 3,3;
95% Cl 2,4-4,5) [16].

Doteraz najvac¢sou publikovanou $tu-
diou skimajucou tlak krvi u pacientov
po lie¢be nadorov testis a prvou, ktora
porovnavala vysledky s kontrolnou sku-
pinou zdravych muzov, bola nérska
studia autorského kolektivu Sagstuen
et al. Studie sa zGcastnilo 1 289 pacien-
tov s medianom veku v ¢ase sledovania
44 rokov a medianom dizky sledovania
11 rokov. Z vysledkov studie vyplyva,
Ze vyskyt hypertenzie je u pacientov
niekolko rokov po lie¢be signifikantne
vy$si v porovnani so zdravymi muzmi
(OR = 1,4; 95% Cl 1,2-1,7). Chirurgicka
liecba pritom riziko hypertenzie nezvy-
Suje, na rozdiel od chemoterapie a radiote-
rapie. V porovnani s pacientami lie¢enymi
iba chirurgicky je riziko vysokého krvného
tlaku najvyssie u pacientov, ktorym bola
podana vysokda kumulativna davka cispla-
tiny (> 850mg/m?) - tab. 2 [18].

Suvislost poddvania cisplatiny s vysky-
tom hypertenzie bola potvrdend aj dal-
$imi Stadiami [13,29]. V holandskej studii
bol v skupine 87 pacientov 2 az 17 rokov
po chemoterapeutickej liecbe s obsahom
cisplatiny systolicky a diastolicky tlak krvi
signifikantne vyssi a hypertenzia bola di-
agnostikovana castejsie v porovnani s pa-
cientami lie¢enymi iba orchiektémiou
(13% vs 39%; p = 0,003) [13]. Echokardi-
ograficky vykazuju pacienti s hyperten-
ziou vacsiu hrabku steny lavej komory
v porovnani s normotenznymi pacien-
tami (9,5mm vs 8,7 mm; p = 0,02) [13], ¢o

demonstruje nasledky zvysenia krvného
tlaku v podobe remodelacie steny lavej
komory.

Platinové derivaty predstavuju vy-
znamny benefit v lie¢be nadorov testis.
Okrem nadorovych buniek viak ucinkuju
toxicky aj na bunky nenddorové, ¢im sa
vysvetluje ich pomerne dobre presku-
mand nefrotoxicita[30-32], neurotoxicita
[33-35], ototoxicita [36] a sekundarna
tumorigenéza [37]. Patomechanizmus
veduci k zvySovaniu krvného tlaku v su-
vislosti s tymito derivatmi nebol za-
tial kompletne objasneny. Platinové
komplexy viazané na DNA pretrvévaju
v tkanivach niekolko rokov po ukon-
Ceni poddvania platiny [38,39].V plazme
je cisplatina detekovatelnd dokonca
20 rokov po skonceni terapie [40]. Kon-
centracia platiny v moci a v plazme pa-
cientov je niekolko rokov po ukoncenf
liecby az 1 000-nasobne vyssia v porov-
nani s neexponovanymi jedincami [41],
pricom platina ostava nadalej ¢iastocne
reaktivna [42]. K zvySovaniu krvného
tlaku mézu viest platinové derivaty
dlhodobym poskodzovanim oblic¢iek
alebo chronickou aktivaciou endotelu
(obr. 1), detailnejsie pochopenie pato-
mechanizmu si vyzaduje dalsi vyskum.

Autori Fossa et al zistili u 13 zo 44
(29,5 %) pacientov liecenych cisplatinou
13 az 17 rokov po stanoveni diagnozy
pretrvavajuce znizenie renalnych funk-
cii pod 70%, pricom zavaznost nefroto-
xicity stvisela s kumulativnou davkou
cisplatiny [31]. Hypomagnezémia, ktord
zvysuje vazospasticki odpoved ciev-
nej steny [43,44], sa pravidelne zistuje
u pacientov pocas poddavania cisplatiny
a bezprostredne po lie¢be [31]. Pozoro-
vana normalizécia koncentracie séro-
vého niekolko mesiacov po liecbe moze
byt sprevadzand magnézia intracelular-
nym deficitom [45].

Aktivacia endotelu cisplatinou

In vitro studie potvrdili schopnost cis-
platiny stimulovat endotel a viest k jeho
poskodeniu [46-48]. Priama vaskuldrna
toxicita cisplatiny tak moze stimulo-
vat endotel do produkcie proinflamac-
nych a vazokonstrikénych mediatorov
este niekolko rokov po ukonceni jej po-
davania a viest k zvySovaniu periférnej
cievnej rezistencie. Autori Nuver et al

I.I.I.I

Obr. 1. Mozny patomechanizmus po-
dielajuci sa na zvySenom vyskyte ICHS
u pacientov po lie¢cbe nadorov testis.
ICHS - ischemicka choroba srdca.

zistili pritomnost mikroalbumindurie
(marker endotelidlnej dysfunkcie)
u 10z 90 (12 %) pacientov lie¢enych che-
moterapiou, nezistila sa vSak u ziadneho
z pacientov po orchiektomii a ani v sku-
pine zdravych muZov [49]. Po liecbe na-
dorov testis sa u pacientov pravidelne
zistuju abnormalne zvysené koncentra-
cie dalsich markerov endotelidlnej dys-
funkcie (vysokosenzitivny C-reaktivny
protein, von Willebrandov faktor, in-
hibitor plazminogénového aktivatora
a tkanivovy plazminogénovy aktivator)
[49-51], ako aj markery vcasnej atero-
sklerézy (intimomedialny index karotic-
kej tepny a prietokom podmienend di-
latacia arteria brachialis) [50,52]. V studii
autorov Vaughn et al boli zistené signifi-
kantne zvysené hladiny cirkulujucich en-
dotelovych buniek (vznikaju odlu¢ova-
nim poskodenych endotelovych buniek)
v skupine pacientov lie¢enych chemote-
rapiou v porovnani s pacientami, ktorym
chemoterapia podand nebola [52].

Hypertenzia a radioterapia

Suvislost hypertenzie a radioterapie ne-
bola u pacientov s nadormi testis jedno-
znacne dokdazana. Autorsky kolektiv Sag-
stuen et al zistil v tejto skupine pacientov
signifikantne vyssie riziko hypertenzie
v porovnani s kontrolnou skupinou (OR
= 1,3) v skupine pacientov lie¢enych
kombinaciou radioterapie a chemote-
rapie sa vsak riziko hypertenzie signi-
fikantne neliSilo v porovnani s pacien-
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tami lie¢enymi iba chemoterapiou [18].
Vinej studii sa zistil najvyssi vzostup pre-
valencie hypertenzie pocas dispenzari-
zacie v skupine pacientov lie¢enych ra-
dioterapiou (z 25,0% na 41,7 % pocas
priemernej doby sledovania 7 rokov)
[20], autori vSak pri interpretacii vysled-
kov nezohladnili vek pacientov, pricom
treba uvazit, ze pacienti lieceni radiote-
rapiou byvaju v priemere star$i nez pa-
cienti lieceni chemoterapiou.

Radioterapia méze viest k zvysova-
niu krvného tlaku ovplyvnenim renal-
nych funkcii. Vplyv infradiafragmatickej
rddioterapie pouzivanej v lie¢be pa-
cientov s nadormi testis na funkciu obli-
¢iek nebol doposial preskimany vo vac-
Sej prospektivnej studii. Autori Fossa et
al vysetrovali rendlne funkcie u 18 pa-
cientov lie¢enych radioterapiou pocas
13 rokov po stanoveni diagnézy a do-
speli k zaveru, ze uz davky Ziarenia
< 20 Gy spOsobuju subklinické poskode-
nie obliciek [31]. Na rozdiel od poklesu
renadlnych funkcii po podani cisplatiny,
ktory vznika bezprostredne, poskodenie
rendlnych funkcii po oZiareni sa vyvija
postupne a manifestuje sa s odstupom
3-5 rokov po liecbe [31,53].

Pri kombinovani chemoterapie s ra-
dioterapiou je vysledna nefrotoxicita
zavaznejSia nez po pouziti samotnej
chemoterapie [31,45]. Histologicky je
u pacientov so znizenou renalnou funk-
ciou po infradiafragmatickej radiotera-
pii dokdzatelna postupne progredujica
skler6za malych ciev [31].

Suhrn a perspektivy

Specifické epidemiologické charakteris-
tiky nadorov testis — narast incidencie,
pomerne mlady vek pacientov v case
diagnézy a pokles mortality — nastoluju
nové vyzvy pre klinickd prax a vys-
kum, ktorych cielom je zlepsenie kvality
a dizky zivota vylie¢enych a dlhodobo
prezivajucich pacientov minimalizaciou
neskorych nasledkov liecby. Zakladnym
predpokladom kontroly neskorych na-
sledkov je poznanie ich rizika na strane
pacientov, ale aj lekarov, v ktorych sta-
rostlivosti su pacienti po ukonéeni liecby.
Vysledky studii dokazuju zvyseny vyskyt
hypertenzie u pacientov po liecbe nado-
rov testis v porovnani s beznou popula-
ciou rovnakého veku, predovietkym po

podani vysokej kumulativnej davky cis-
platiny a kombinacii chemoterapie s ra-
dioterapiou [16,18]. Hypertenzia moze
sekundarne viest k zdvaznej kardiovas-
kuldrnej morbidite a mortalite pozoro-
vanej u tychto pacientov [13-15].

Patomechanizmus vysvetlujuci zvy-
Sovanie krvného tlaku nebol doposial
jednoznacne objasneny. Klucova by
podla vysledkov preklinickych a klinic-
kych stadii mohla byt Uloha endotelu,
ktory reaguje na poskodenie cisplatinou
tvorbou metabolitov oxida¢ného stresu
a prozépalovych cytokinov [46-48].
Vzhladom na dlhodobé pretrvavanie
cisplatiny v tkanivach, plazme a modi
pacientov [39-42] méze byt chronicka
stimulacia endotelu touto latkou pri-
¢inou zvysovania periférnej cievnej
rezistencie.

Domnievame sa, Ze jednoduché mera-
nie tlaku krvi, ktoré by bolo pravidelne
vykondvané spolu so zistovanim ¢o naj-
SirSieho spektra dalSich kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov, by mohlo
vyraznou mierou prispiet k v€asnej dia-
gnostike a lie¢be kardiovaskularnych
ochoreni. Vzhladom na to, Ze neskoré
kardiovaskuldrne nasledky sa manifes-
tuju casto az s odstupom = 10 rokov po
diagnoéze zékladného ochorenia [14], su
pacienti v ambulancidch onkolégov sle-
dovani pomerne kratko (5-10 rokov).
Z tychto dévodov by bolo potrebné
rozsirit povedomie a zodpovednost za
screening kardiovaskularnych ochoreni
u vieobecnych lekarov, ktori pacientov
zo starostlivosti onkolégov preberajq,
resp. predizit onkologicku dispenzarnu
starostlivost. Optimalizaciu dispenzér-
nej starostlivosti by mohli priniest mo-
dely stratifikacie kardiovaskularneho ri-
zika pacientov [11]. Pri uréovani rizika by
bolo vhodné zohladnit okrem kardiovas-
kularnych rizikovych faktorov beznej po-
puldcie aj aplikovanu lie¢ebni modalitu
a davku. Do buducnosti sa pre presny
odhad rizika neskorych kardiovaskular-
nych nasledkov javi perspektivne vyuzi-
tie metdd molekularnej genetiky. Popri
urcéovani genetickych markerov predi-
kujucich kardiovaskularne riziko, ktoré
boli identifikované pre beznu populaciu
[54-57], napreduje aj vyskum genetic-
kych determinantov toxicity liecby. Toxi-
cita podanej davky lie¢iva vykazuje inte-

rindividudlnu variabilitu determinovanu
polymorfizmami génov kédujucich bio-
transformacné enzymy a enzymy po-
trebné pre metabolizmus chemote-
rapeutik [58]. U pacientov s naddormi
testis boli genetické prediktory rizika ne-
skorych nasledkov lie¢by (predovietkym
ototoxicity) uz Ciasto¢ne preskimané
[59-62]. Genetické markery kardiotoxi-
city cisplatiny a radioterapie v tejto sku-
pine pacientov vyzaduju dalsi vyskum.

Navrhnuté rieSenia by mohli dopo-
moct optimalizovat a individualizovat
prevenciu neskorych kardiovaskular-
nych nasledkov lie¢by nadorov testis,
a mohli by tak zlepsit dlhodobu efekti-
vitu protinadorovej liecby.
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PREHLED

Vyuziti PET/CT vysSetfeni pii planovani
radioterapie nemalobunécnych plicnich karcinomu

The Use of PET/CT Fusion in Radiotherapy Treatment Planning

of Non-Small-Cell Lung Cancers

VojtisSek R., Havranek K., Finek J.

Radioterapeutické a onkologické oddélenti, FN Plzer

Souhrn

Vychodiska: Karcinom plic je v souc¢asné dobé celosvétové nejcastéji diagnostikovanym nado-
rovym onemocnénim, v jehoz |é¢ebném algoritmu hraje zasadni a nezastupitelné misto radio-
terapie. Konvencné je radioterapie pldnovana pomoci samotného CT vysetieni, coz vsak mize
byt zdrojem mnoha nepfesnosti a chyb pfi konturaci cilovych objem. Snizit pravdépodobnost
jejich vzniku by mohlo pouziti dat z vysetieni PET, optimalné z flze PET a CT vysetieni, jak bylo
jiz dokézano v diagnostice plicnich karcinomu. Cil: Tento ptehledovy ¢lanek se podrobné vé-
nuje vsem dulezitym aspektlm tykajicim se vyuziti PET/CT vysetieni pfi planovani radioterapie
nemalobunécénych plicnich karcinomi a vyhodam z toho plynoucich. Zdvér: PET/CT vysetieni
je uzitecnym nastrojem vedoucim ke zvyseni pfesnosti konturace cilovych objemd. Integrace
obou téchto diagnostickych metod vyraznym zpUlsobem snizuje limity, které tato vysetieni
maji, jsou-li pouzita samostatné. Pouziti kombinovaného PET/CT vysetfeni ¢asto vede ke zjis-
téni zmény rozsahu nadorového postizeni (nezfidka objevi loziska vzdalené diseminace), dG-
sledkem ¢ehoz je i zména lé¢ebného zdméru. Zména velikosti cilového objemu a tim i zména
ozéareného objemu kritickych struktur muze vést ke zvyseni aplikované déavky do tumoru v téch
situacich, kdy doslo ke zmenseni téchto objemU. Rovnéz ma PET/CT vysetieni pozitivni vliv na
subjektivni pojeti konturace jednotlivymi radiacnimi onkology.

Klicova slova
karcinom plic - radioterapie — planovani radioterapie - cilové objemy — PET/CT vy3etfeni

Summary

Backgrounds: Lung cancer is currently the most frequently diagnosed malignant disease world-
wide and radiotherapy has a fundamental and irreplaceable role in the therapeutic algorithm of this
disease. Conventionally, radiotherapy is planned using CT alone. However, this could be a source
of many inaccuracies and errors in the process of contouring the target volumes, the likelihood of
which could be decreased by using the data from PET imaging and, ideally, from a fusion of PET
and CT (as has already been proven in the diagnosis of lung cancer). Case: This review is devoted to
all important aspects related to the use of PET/CT imaging in radiotherapy treatment planning of
non-small-cell lung cancer and to the advantages resulting from its use. Conclusion: Investigation of
PET/CT imaging is a useful tool leading to increased accuracy of contouring of the target volumes.
The integration of both diagnostic modalities reduces the limitations of these modalities if used
separately. The use of combined PET/CT imaging often leads to an identification of a change in
tumor size (it also often uncovers distant metastases) resulting in a change of treatment intention.
The change of the target volume size and thus the change of irradiated volume of critical structures
could lead to an increase of the dose delivered to the tumor in situations when a reduction of these
volumes was reached. Investigation of PET/CT imaging also has a positive impact on subjective
approach to contouring by different radiation oncologists.

Key words
lung cancer - radiotherapy - radiotherapy planning - target volumes - investigation
of PET/CT imaging
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VYUZITI PET/CT VYSETRENI PRI PLANOVANI RADIOTERAPIE NEMALOBUNECNYCH PLICNICH KARCINOMU

Obr. 1. Infiltrovana oblast kolabované plice - PET vysetfeni.

Uvod

Karcinom plic je celosvétové nejcas-
t&ji diagnostikovanym nadorovym one-
mocnénim. V roce 2002 bylo na celém
svété toto onemocnéni diagnostikovano
u 1,35 mil. lidi. Druhym a tfetim nej¢astéji
diagnostikovanym nadorovym onemoc-
nénim je karcinom prsu (1,15 mil.), resp.
kolorektalni karcinom (1 mil.). Karcinom
plic je také nejcastéjsi pficinou umrti na
nadorové onemocnéni, v roce 2002 ved|
k dmrti u 1,18 mil. lidi. Na druhém a tre-
tim misté je karcinom zaludku (700 000),
resp. karcinom jater (598 000) [1].

V rozvinutych zemich incidence
a mortalita karcinomu plic u muzi klesa
a uzen se pomalu zacina stabilizovat, coz
je pravdépodobné zplsobeno zménami
v kurackych navycich u obou pohlavi.
Naopak v nékterych méné rozvinutych
zemich pokracuje vzestupnd tendence
zpUsobena zejména endemickym nadu-
zivanim tabdkovych vyrobku [2].

Ve Spojenych statech americkych jsou
nadory plic také nejcastéjsi pticinou
umrti na nadorové onemocnéni u muzd
i u Zen. Incidence a mortalita u muza
mezi roky 1990 a 2005 poklesla [3].

Ceska republika neni v této oblasti
zadnou vyjimkou, karcinom plic u nas
zaujima celni postaveni v incidenci
a mortalité, u muzl se jedna o nejcas-
t&jsi nadorové onemocnéni vibec (ne-
pocitdme-li nadory klze), u zen pak
zaujima tfeti misto za nadory prsu
a tlustého streva. V roce 2006 bylo hla-
$eno 4 529 novych pfipadl u muzd,
tj. 90,3 pfipadu/100 000 (v roce 2002 byla
incidence 91,4/100 000) a 1 659 novych

pfipadl u zen, tj. 31,6 pripadu /100 000
(v roce 2002 to bylo 26,8/100 000). Agre-
sivni chovani nddoru se odrazi i v jeho
vysoké mortalité, kterad cinila v roce
2006 u muzd 81,1/100 000 (v roce 2002
86/100 000), u zen byla mortalita
27,6/100 000 (v roce 2002 24,3/100 000),
tedy 4 065, resp. 1 451 amrti v dUsledku
onemocnéni plicnim karcinomem. Je
zfejmé, ze v Ceské republice dochazi
k pomalému poklesu incidence a mor-
tality u muzl, naopak u Zen pretrvava
pozvolny narlst téchto ukazatell [4].
V kontextu tvrzeni o pokracujici vze-
stupné tendenci incidence plicniho kar-
cinomu u zenské populace se fadime na
uroven méné rozvinutych zemi.

Plicni (bronchogenni) karcinomy se
obecné déli na dva zakladni typy — sku-
pinu nemalobunéénych plicnich kar-
cinom0 (non-small-cell lung cancer -
NSCLQ), ktera se podili na celkovém za-
stoupeni plicnich karcinomd 75-80 %,
a malobuné¢ny plicni karcinom (small-
-cell lung cancer - SCLC), zaujimajici zby-
vajicich 20-25%. Oba typy se od sebe lisi
jak biologickym chovéanim a prognézou,
tak i Ié¢ebnou strategii.

Planovani radioterapie
nemalobunéénych plicnich
karcinomti

Cilové objemy jsou v radioterapii obecné
definovany podle doporuceni ICRU
(International Commission on Radia-
tion Units and Measurements) Report
50 a 62 [5,6]. GTV (GTV-T, GTV-N) se kon-
turuje jak v plicnim (GTV-T), tak i media-
stinalnim okné (GTV-N) CT rez{. Lym-

Obr. 2. Stejny pacient jako na obr. 1. Konturace cilového objemu
bez znalosti nalezu na PET.

fatické uzliny, které jsou vétsi nez 1cm,
jsou obecné povazovany za pozitivni
a mély by byt tedy zahrnuty do GTV-N.
Nespornou vyhodou v hodnoceni jejich
postizeni se zd4a byt vyuziti PET/CT, jak
bude nize jesté podrobnéji rozebrano.
V roce 2000 publikovali Giraud et al [7]
radiologicko-histopatologickou studii,
kterd ve svém zavéru navrhla a doporu-
¢ila nasledujici velikosti lemd CTV kolem
GTV k tomu, aby bylo dosazeno 95% po-
kryti mikroskopické choroby v plicnim
parenchymu. Je to 6 mm pro dlazdico-
bunécné karcinomy a 8mm pro adeno-
karcinomy a ostatni histologické typy.
Lemy je vsak nutno definovat pfisné in-
dividudlné a vzdy pfizplsobovat kon-
krétnimu nélezu, nelze je pouzivat ne-
kriticky. Konturovat bezpecnostni lemy,
tedy PTV (internal margin IM + set up
margin SM), je nutné opét pfisné indi-
vidualné v zavislosti na pohybu tumoru
a podle vyhodnoceni systematickych
a ndhodnych chyb na kazdém jednotli-
vém pracovisti [8].

Existuje nékolik situaci, které zpUsobuji
radia¢nimu onkologovi problémy pfi
konturaci cilovych objemd. V prvni fadé
jsou to tumory zpUsobujici atelektazu,
kdy je velmi obtizné az nemozné odlisit
vlastni tumor od kolabované plice (obr.
1 a 2). Rovnéz presné ohraniceni spiku-
larnich 1ézi a 1ézi v pfitomnosti dystelek-
tatickych zmén je velmi obtizné. Protoze
i nezvétsené lymfatické uzliny mohou
byt infiltrované nadorovymi burikami
a protoze zvétsené uzliny nemusi byt
nutné postizené naddorem, nelze brat
konven¢ni (na velikosti zaloZend) kritéria
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Tab.1. Senzitivita a specificita CT
a PET/CT v diagnostice plicnich
karcinoma.

Senzitivita Specificita
cT 57 % 82%
PET/CT 89% 94 %

pro posouzeni stavu lymfatickych uzlin
za pfesna. Kromé zobrazovacich metod
detekujicich zmény anatomickych po-
mérd (RTG, CT, MR atd.) jsou dnes k dis-
pozici také zobrazovaci metody funkéni,
jako je napfiklad pozitronova emisni to-
mografie (PET), jejimz principem je de-
tekce metabolickych zmén uvniti bunék
za pouziti radiofarmak ptibuznych en-
dogennim molekuldm [9].
Nejcastéji uzivanym radiofarmakem je
18F-fluorodeoxyglukéza (FDG), ktera
dovoluje zobrazit nddorové bunky na
zdkladé zvySeného metabolizmu glu-
kézy v nadorovych bunkach ve srovnani
s normalnimi burikami. Tento mecha-
nizmus byl poprvé popsan Warburgem
[10] ve 30. letech 20. stoleti. 18F-fluo-
rodeoxyglukdza je fosforylovana uvnitf
bunky na FDG-6-fosfat a ten je zde aku-
mulovén z dlvodu nedostatecné akti-
vity fosfatazy v nadorovych bunkach.
Glukdzové transportni proteiny se také
spolupodileji na zvy$eném transportu
FDG do nadorovych bunék [11]. Pravé
vy$si mnozstvi glukézovych transpor-
térli a hexokindzy a nizi mnozstvi gluké-
za-6-fosfatazy odlisuje nadorové bunky
od bunék normalnich [12]. Zobrazeni po-
moci PET je tedy zaloZeno na metabolic-
kych neboli funkénich zménach bunék,
coz mlize pomoci detekovat subklinicky
tumor, nebot ke zménam na molekularni
urovni dochazi dfive nez k anatomickym
zméndam. Stejné je tomu i u normalné vy-
hlizejicich lymfatickych uzlin [9].
Limitaci PET vysetfeni je nedostatecna
informace o presné anatomické lokali-
zaci léze, Spatna prostorova rozliSovaci
schopnost [13] a také ta skutec¢nost, ze
FDG neni specifickd pro nadorovou tkan.
Ke zvyseni diagnostické jistoty, k pres-
né&jsi definici cilovych objem( a tak i ke
zmenseni rozpakd radia¢niho onkologa
pfi konturaci pfispiva hybridni vysetfeni
PET a CT, cili fuze PET/CT, kterd v sobé

kombinuje jak detekci zmén anatomic-
kych pomérdl, tak i funkénich zmén.
V dne3ni dobé Ize tato dvé vysetfeni pro-
vést na jednom vysetfovacim stole, ve
stejné vysetiovaci poloze nemocného.
Prvni prototyp kombinovaného inte-
grovaného PET/CT skeneru byl vyvinut
v Pittsburgu roku 1998 [14] a komeréné
dostupnym se stal na jafe 2001 [15].

Kombinované vysetreni ma prokaza-
nou vyssi diagnostickou pfesnost nez
samotné CT ¢i PET. V diagnostice nema-
lobunécnych plicnich karcinomu je sen-
zitivita tohoto vysetreni 89%, specificita
94% a celkova diagnosticka pfesnost
93% [16]. Senzitivita samotného CT vy-
Setrfeni je 57% a specificita 82% (tab. 1)
[17]. Je zfejmé, Ze pouZiti integrovaného
PET/CT je mnohem presnéjsi nez vizu-
alni korelace PET a CT vysetfeni prove-
denych samostatné [16,18].

Planovani radioterapie s pomoci
PET/CT vysetieni

Definice GTV

Nejdllezitéjsim momentem pfi pla-
novani radioterapie je presna definice
a konturace cilového objemu a to ze-
jména vlastniho nadorového loZiska -
GTV. Limity, s kterymi se musime pfi kon-
turaci vypofradat, byly jiz uvedeny vyse.
Fuzi CT s PET se predpokladd zvyseni
pfesnosti konturace a omezeni geomet-
rické nepfesnosti.V prvnifadé je potieba
pfiblizit zplsoby definice GTV na ob-
razcich z PET. JelikoZ se jedna o funkéni
zobrazovaci metodu, GTV je definovan
podle ponékud odliSnych principt nez
podle zobrazovacich metod detekuiji-
cich anatomické zmény.

suv

SUV (standardized uptake value) je se-
mi-kvantitativni bezrozmérna hodnota,
kterd by méla odlisit normalni a abnor-
malni akumulaci pouzitého radiofar-
maka. Definovana je jako pomér aktivity
na jednotku objemu zajmové oblasti
a aktivity na jednotku objemu celého
téla [22]. VSeobecné byly a stale jesté
jsou hodnoty SUV nad 2,5 povazované
za ukazatele pfitomnosti maligni tkané,
ale také se vi, Zze hodnoty kolem 2,5
mohou vykazovat také nemaligni tkané.
A naopak, malé naddory mohou vykazo-
vat SUV mensi nez 2,5 [23]. PouZziti této

hodnoty mUze zakonité vést k fale3né
negativnimu hodnoceni malych pozi-
tivnich uzlin z divodu nizkého SUV zpu-
sobeného parcidlnim objemovym efek-
tem. Navic nékteré dobre diferencované
plicni karcinomy maji nizky SUV, zatimco
nékteré zanétlivé procesy maji hodnoty
SUV vyssi nez 2,5 [24]. K urceni okraju
GTV se tedy pfilis nehodi, jednd se o ne-
pfesnou metodu, jak bude jesté nize
rozebrano. Existuje mnozstvi faktorq,
které ovliviuji akumulaci radiofarmaka
ve tkdni. Jedna se zejména o mnozstvi
podané davky/aktivity, krevni perfuzi
danou tkani, inzulinovou rezistenci or-
ganizmu, ¢as snimani aktivity po aplikaci
a dychaci pohyby [25].

Hranice GTV

Rozlisovaci schopnost PET je pomérné
mald, prmérné asi 4,5mm, a proto by-
vaji okraje zobrazeného tumoru po-
nékud rozmazané. Tato situace je také
ovlivnéna pouzivanym softwarem, kon-
trastem mezi tumorem a pozadim a ji-
nymi artefakty [26].

Literdrné je popsano nékolik moznosti
a zpUsobd, jak definovat hranice GTV na
PET skenech. Historicky prvni a v soucas-
nosti asi nejpouzivané;jsi metoda je vyu-
Ziti véech dostupnych klinickych nalez(,
zkusenosti a znalosti planujiciho radiac-
niho onkologa, neboli metoda vizual-
niho hodnoceni.

Druhym zputsobem, ktery byl v néko-
lika studiich zkouman, je pouziti mate-
matickych automatickych ¢i semi-au-
tomatickych modeld k ur¢ovani hranic.
K hodnoceni se pouzivaji urcité prahové
cut-off hodnoty, a to bud’ procento ma-
ximalni hodnoty SUV (nejcastéji 40 %
[27-29], 42% [30,31] a 50% [20,26,32]),
anebo absolutni hodnota SUV (zpravi-
dla SUV 2,5 [33]) — do cilového objemu
jsou zahrnuty oblasti s hodnotou vyssi,
nez je hodnota uvedena jako prahova.
V nukledrni mediciné je dobfe zndmo,
Ze vybér prahové hodnoty zavisi na
velikosti, tvaru léze a kontrastu, a je
jasné prokazano, Ze znalost velikosti,
tvaru a kontrastu pred vysetfenim muze
pomoci Iépe specifikovat prahové hod-
noty k presnému hodnoceni objemu
tumoru [34].

Pouziti hodnoty SUV 2,5 doporucili
Hong et al [35], ktefi porovnavali veli-
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kosti GTV u 19 pacient s NSCLC. GTV byl
definovén vzdy na podkladé CT (GTV_)),
PET pfi pouziti prahové hodnoty SUV
2,5 (GTVy, ,J) a SUV 40% (GTV, ...
Signifikantni rozdil (rozdil vétsi nez
25%) byl pozorovan u 58 % pacientu
(11219) pro GTV,,,, au95% (182 19)
pro GTV, ... oproti plvodnimu GTV_.
Dva nejvétsi rozdily byly zplsobené
atelektdzou. Procentudlni rozdil mezi
GTV,y ,5 @ GTV 40, byl konstantni
u tumord s maximalnim SUV vétSim
nez 7, déle byly popisovany pouze mi-
nimalni rozdily mezi témito objemy pfi
velmi vysokych hodnotéch maximalniho
SUV. Opacné je tomu u hodnot SUV ma-
ximalné kolem 4-6. Zde byly pomérné
velké rozdily v objemech. Nejlepsi kore-
lace byla zaznamenana pro prahové me-
tody v tomto rozmezi u naddord kolem
90 cm?, tzn. pro pomérné malé nadory.

Pro danou problematiku je zasadni
prace Nestleho et al [36] z roku 2005.
Na souboru 25 pacientt s NSCLC porov-
navali 4 metody navzijem (1. GTV hod-
nocené vizualné - GTVviz, 2. GTV_ ...,
3. GV, ,s 4. GTV podle algoritmu po-
rovnavajiciho intenzitu aktivity nadoru
a pozadi - GTVbg) navzajem a korelo-
vali je s definici GTV podle CT-GTV,_..
Konturované objemy se zvétSovaly od
GTV,,, 400 (stfedni objem 53,6 cm?),
GTVbg (94,7 cm3), GTVviz (157,7 cm?)
az k GTV, 25 (164,6 cm3). Zjisténé roz-
dily dobfe korelovaly s maximalnim
SUV, nadorovou homogenitou a veli-
kosti 1éze. U nehomogennich 1ézi vedlI
GTV, 405 K VizudIné neadekvatnimu po-
kryti nddoru u 3 z 8 pacientd. Ve srovnani
s ostatnimi objemy nekoreloval také
tento jediny objem (GTV,, ,..) s GTV .
Autofi nepovazuji hodnotu SUV 2,5 za
prilis vhodnou pro urceni prahu pii hod-
noceni mediastindlnich uzlin vzhledem
k pfitomnosti struktur v pozadi s rela-
tivné vysokou aktivitou.

Biehl et al [37] se pokusili zjistit, kterd
z prahovych hodnot SUV generuje nej-
lepsi volumetrickou shodu s objemem
GTV podle CT vysetieni. Zjistili, Ze pro
rizné velké objemy jsou vhodné rizné
prahové hodnoty. Na souboru 20 pa-
cientl s periferné ulozenymi NSCLC,
které byly dobfe ohrani¢eny, popi-
suji nejlepsi volumetrickou shodu pro
tumory vétsi nez 5cm v priméru v ob-

lasti SUV 15 + 6%, pro tumory o veli-
kosti 3-5cm v oblasti SUV 24 + 9% a pro
tumory mensi nez 3cm v oblasti SUV
42 + 2%, pro vSechny tumory pak v ob-
lasti SUV 24 + 13 %. Objemy s prahem
SUV 209% nadhodnotily objem GTV dle
CT u v3ech 4 tumor( mensich nez 3cm
a podhodnotily u véech 6 tumor( vét-
Sich nez 5cm. Objemy s prahem SUV
40 % minimalné nadhodnotily objem
GTV dle CT u viech 4 tumorld men-
Sich nez 3cm a podhodnotily u viech
16 tumord vétdich nez 3 cm. Autofi
proto povazuji jednoprahovy model
za neadekvatni, minimalné z vyse uve-
dené objemové zavislosti a také vzhle-
dem k nehomogenni akumulaci radio-
farmaka v tumoru.

Nahradit stavajici koncept GTV (gross
tumor volume) pfiléhavéjsim terminem
pro konturaci dle PET/CT navrhli Asha-
malla et al [38]. Kombinaci anatomické,
tedy strukturalni, a funk¢ni informace
nazyvaji ABC (Anatomic Biologic Con-
tour). Stejni autofi se rovnéz nespoko-
juji s koncepci prahovych hodnot, nebot
popisuji na svém souboru PET nélezd
u pacient s NSCLC oblast ,halo” kolem
oblasti maximalniho SUV. Tato .halo” ob-
last je Sirokd 2 £ 0,5mm a méa hodnotu
SUV 2 + 0,4. Doporucuji ji vzdy zabirat do
GTV bez ohledu na absolutni ¢i relativni
hodnotu SUV.

Je pochopitelné, Ze se objevuji dalsi
a dalsi metody a pokusy, jak nejlépe defi-
novat GTV na zékladé PET vy3etieni, vét-
Sinou vychazejici z modelovych studii.
Jednou takovou je snaha urcit relativni
prahovou hodnotu (relative threshold
level) na zakladé subtrakce aktivity po-
zadi, kterd nepatrné ovliviiuje vysledny
tvar signalu a vede k poklesu celkové ak-
tivity obrazu. Davis et al [39] pouZili sub-
trakci pozadi k vytvoreni fixni prahové
hodnoty k uréeni rozméru PET signalu.
Toto by mohlo slouzit jako prvni krok
prfed vlastni konturaci radia¢nim onko-
logem, vétsinou je tato velikost v porov-
nani s CT mirné podhodnocena.

Néktera pracovidté si vytvafeji vlastni
modely a formule pro definovani pra-
hové hodnoty. Napfiklad Black et al [40]
navrhli a pouzivaji hodnotu SUV podle
regresni fukce zaloZzené na fantomové
studii a vyuzivajici hodnotu SUVmean:
(0,3069 x SUVmean) + 0,5853.

V soucasné dobé neexistuje zZadny
zlaty standard pro urceni prahové hod-
noty. Prahy vytvareji pouze zdani ob-
jektivity, jsou pfili§ zjednodusujici a ne-
presné. Jejich vyznam se nesmi precenit,
nebot mohou vést k signifikantnim chy-
bam v odhadu objemu tumoru [41]. Je
nutné uvazovat i o dalsich faktorech
kromé samotné pfitomnosti tumoru,
které mohou ovlivnit akumulaci radio-
farmaka. Napfiklad nekrotické nebo hy-
poxické tumory mohou mit nizky nebo
zadny metabolizmus FDG, pfesto by
tyto oblasti mély byt zahrnuty do GTV.
Toto je také jeden z ddvodd, pro¢ neni
vhodné pouzivat zminéné matema-
tické algoritmy [19]. Dalsim momentem
omezujicim pouziti prahovych metod je
pohyb tumoru pfi vysetfeni. PET vyset-
feni poskytuje obrazek nadoru ve viech
krajnich polohach pfi dychéni, tzn. ze
velikost zobrazené léze je vétsi nez sku-
tecnost a jeji okraje jsou méné intenzivni
arozmazané [42]. Na druhou stranu toto
vsak pomaha lépe definovat ,internal
margin” (IM) [21], coz je bezpec&nostni
lem kolem CTV, ktery kompenzuje ne-
presnosti zplsobené pohybem a zmé-
nou velikosti jednotlivych organ a ktery
je soucasti PTV. Tyto limity pravdépo-
dobné odstrani pouziti dychénim Fizené
4D-PET/CT, ostatni limity vySe uvede-
nych metod to presto neodstrani.

Ziskat onu magickou linii mezi maligni
a normalni tkani je prozatim nemozné.
K tomu, aby se podafilo urcit kritéria pro
stanoveni vhodnych prahovych hodnot,
by byla zapotfebi korelace s patologic-
kym néalezem excidovaného tumoru, coz
je vsak u pacienttl s NSCLC vice nez ob-
tizné [24].

Tuto subkapitolu lze uzaviit tak, ze
jako nejlepsi pfistup k definici GTV se
jevi konturace okrajl tumoru na CT
komponenté fuze. Ten nejzasadnéjsi pfi-
nos PET/CT u nemalobuné¢nych plic-
nich karcinom spociva spise v pres-
néjsim hodnoceni rozsahu nadorové
choroby ve smyslu kategorii N a M nez
ve smyslu kategorie T [19].

Rozdily v konturaci cilovych objemu

a lécebné strategii pii pouziti PET/CT
vs CT

Z uvedenych informaci o vyhodach a vy-
znamu zobrazeni pomoci funkéni zobra-
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Obr. 3. Dlazdicobunécny karcinom zpuUsobuijici atelektazu. Kon-
trurace na zakladé CT dat.

zovaci metody vyvstava logicky otazka,
zda-li maze pouziti této nové metody
ovlivnit velikost cilovych objem, zménit
zndmy rozsah nadorového onemocnéni
a z toho vyplyvajici |é¢ebnou strategii.
V soucasné dobé, kdy je vétsina velkych
pracovist vybavena integrovanym PET/CT,
narlsta vhodnost zaclenit toto vyset-
feni do planovaciho procesu radiote-
rapie nejen plicnich karcinomd, ale i ji-
nych malignich onemocnéni. Nejprve je
nutné odpovédét si na otazku, je-li toto
vysSetreni skute¢né tak pfinosné, jak se
na prvni pohled zd3, a pro jaké situace
se ve skute¢nosti hodi nejvice.

Na zacdtku zkoumani staly studie,
které se snazily retrospektivné zjistit pfi-
nos PET vy3etfeni pro planovani radiote-
rapie plicnich karcinomu. Kiffer et al [43]
porovnavali korondrni fezy ze stdZzova-
ciho PET vysetieni s AP snimky vzniklymi
na klasickém RTG simulatoru, na kterych
byl vyznacen ozafovany objem. Z 15 pa-
cientl by 4 (26,7 %) pacienti méli tento
objem ovlivnén nalezem z PET.

Nalezy ze staZzovaciho PET vysetfeni
byly také pouzity v podobné studii Nest-
leho et al [26]. Autofi retrospektivné po-
rovnavali AP portalové snimky vzniklé
na zdkladé CT vysetieni s AP portélo-
vymi snimky, do kterych byl zakompo-
novan ndlez z PET. U 12 z 34 (35%) pa-
cientd doslo ke zméné tvaru a velikosti
portalového pole, v 10 pfipadech doslo
ke zmenseni velikosti, a to zejména u pa-
cientll s dystelektatickymi a atelektatic-
kymi zménami zptsobenymi primarnim
tumorem.

Jedna z prvnich publikovanych stu-
dii hodnoticich pfinos integrovaného
PET/CT pro planovani radioterapie
obecné byla prace Svycarského kolektivu
(Ciernik et al [44]) z roku 2003, ktery hod-
notil celkem 39 pacientl s rliznymi typy
nadorl (nddory hlavy a krku, rekta, anu,
gynekologické malignity), mezi nimiz
bylo také 6 plicnich karcinom0 (4krat
NSCLC). Porovnavali velikost cilového
objemu na zakladé konturace podle CT
a PET/CT, jako cut-off hodnotu vyznam-
nosti zmény si zvolili 25 % pro GTV a 20%
pro PTV. Tyto hodnoty by mély elimino-
vat metodologické nejistoty [45]. V 56 %
vsech pfipadl doslo ke zméné GTV o vice
nez 25% a k modifikaci PTV ve 46 %, lé-
Cebna strategie byla zménéna u 16 % pa-
cientli. PET/CT vysetieni zménilo léceb-
nou strategii, davku ¢i velikost cilovych
objemu u 63 % piipadd. Co se tyka plic-
nich tumorl, GTV se zmensilo u 4 pa-
cientl a zvétsilo u 1 pacienta. Mimocho-
dem, nejvétsi zmény velikosti GTV byly
zaznamenany u nadord rekta.

Jesté o rok drive publikovali Erdi
et al [30] praci s velmi skromnym po-
¢tem 11 pacientl s NSCLC a hodnotili
vliv ndsledné provedeného PET vyset-
feni po klasickém CT vySetfeni (pouze
softwarovafuze, nikolivintegrovanévy-
Setfeni) na konturaci cilovych objemu.
U 7 pacientl doslo ke zvétseni cilo-
vych objemu (v priiméru o 19 %) ze-
jména vlivem nové zjisténych pozitiv-
nich uzlinovych oblasti a u 4 pacientt
doslo ke zmenseni (pridmérné o 18 %),
to bylo zplUsobeno predevsim vyne-

Obr. 4. Dlazdicobunécny karcinom zpusobujici atelektazu, stejny
pacient jako na obr. 3. Kontrurace na zékladé PET/CT dat. Zde je
patrné zmenseni velikosti PTV vynechanim ¢asti kolabované plice.

chanim atelektatickych oblasti z cilo-
vého objemu.

Italové Brianzoni et al [29] pfispéli
do diskuze praci hodnotici 28 pacient(
(24x plicni karcinom a 4x NHL v krcni
oblasti) vySetfenych na integrovaném
PET/CT pfistroji. Prahovou hodnotu aku-
mulace (hranice GTV) si urcili SUV 40 %.
Celkem bylo v této praci hodnoceno
pouze 25 pfipady, nebot ve zbyvajicich
3 ptipadech doslo k modifikaci stadia,
ktera vedla ke zméné [é¢ebného zdméru.
U 14 (56 %) pacientl nevedla informace
z PET k signifikantni zméné GTV nebo
CTV, zatimco u 11 (44 %) pacientl tato
informace vedla ke zméné cilovych ob-
jemU - u 5/11 doslo ke zmenseni (2x vli-
vem piitomné atelektazy, 3x falesné po-
zitivni uzliny na CT) a u 6/11 doslo ke
zvétSeni (3x faleSné negativni uzliny
na CT, 3x lepsi konturace GTV v terénu
atelektazy).

Ashamalla et al [38] porovnavali kon-
turaci GTV a PTV podle CT a PET/CT
snimkd vytvofenych na integrovaném
pfistroji u 19 pacientl s NSCLC ve sta-
diu lI-1IB, pticemz zvolili stejnou cut-off
hodnotu vyznamnosti rozdilu jako Cier-
nik et al, tj. 25 % pro GTV a 20% pro PTV.
K vyznamné zméné velikosti GTV doslo
u 10 (52%) pacientd — u 5/10 bylo za-
znamenano zvétseni, u stejného mnoz-
stvi pacientl zmen3eni velikosti. Zmény
velikosti PTV bylo dosazeno u 8 (42 %)
pacient(.

Jinou moznosti porovnani velikosti ci-
lového objemu tvofeného pomoci CT
a pomoci PET/CT kromé srovnavani na

Klin Onkol 2011; 24(1): 23-34

27




VYUZITI PET/CT VYSETRENI PRI PLANOVANI RADIOTERAPIE NEMALOBUNECNYCH PLICNICH KARCINOMU

Tab. 2. Rozdily ve velikosti konturovanych cilovych objem pii pouziti PET/CT u NSCLC.

Vysledek

7% zvétseni cilovych objemd
(pramérné o 19 %), 4x zmenseni
(prdmérné o 18 %)
5x zmenseni GTV nebo CTV,
6x zvétseni, 13x zadna zména
GTV: 5% zvétseni, 5x zmenseni,
PTV: zména u 8 pac.
12x (85,7 %) zmenseni GTV

Y . Préah pro defi- Srovnani rozdilu,
Po.cet . Fuze PET nici GTVna PET  cut-off hodnota vy-
pacientu acCT Lo
skenech znamnosti zmény
Erdi et al [44] 11 softwarova NS NS
Brianzonietal[43] 24 'egrovany SUV 40% NS
pfistroj
i / (o) o)
Ashamalla et al [52] 19 mtegrovgny +halo” fenomén 25%pro GTV, 20%
pfistroj pro PTV
Gondi et al [56] 14 softwarova NS conformality index
. softwarova, regresivni funkce dle N
Grills et al [60] 20 vizualni Blacka et al [54]* matching index
Bradley et al [41] 24 softwarova SUV 2,5 30% pro GTV
Faria et al [24] 32 |ntevglrova.ny zadny algoritmus 30% pro GTV
pristroj
Deniaud-Alexandre 92 softwarova SUV 50% 25% pro GTV
etal [28]
Ceresoli et al [59] 18 softwarova SUV 40 % 25% pro GTV
MacManus et al [65] 10 vizudlni zadny algoritmus 10% pro PTV
De Ruysscher et al 21 mtevg,rova.ny NS NS
[70] pristroj

NS - nespecifikovano, SUV - standardized uptake value, * [(0,3069 x mean SUV) + 0,5853]

zakladé absolutnich ¢i relativnich rozdill
je pouziti tzv. indexu konformity (con-
formality index), coz je pomér prise-
¢ika dvou GTV a jejich sjednoceni (0-1,
¢im blize k hodnoté 1, tim lepsi konfor-
mita). Hodnoceni tohoto indexu vyu-
zili Gondi et al [42] pfi porovnavani ve-
likosti cilovych objem( konturovanych
na zdkladé samotnych CT dat a na za-
kladé softwarové fuze PET/CT. Jejich
soubor ¢ital 14 pacientd s NSCLC a vy-
sledkem byl stfedni index konformity
0,44 (0,00-0,87), tzn. ze 44% sjedno-
ceni se prekryva. U 12 (85,7 %) pacientu
vedlo pridani PET dat ke zmen3eni GTV -
u 11 (78,6 %) pacientl doslo k redukci
velikosti o vice nez 5 %.

Grills et al [46] zase k hodnoceni
shody/neshody vytvotili vzorecek pro
ziskani tzv. matching indexu (rovnéz roz-
mér 0-1), ktery také kvantifikoval stuperi
shody. Porovnavany byly plény 21 pa-
cientd s NSCLC ve stadiich I-IlIB. Autofi
prace vytvofili 3 sady konturaci: 1) podle
CT (s pomoci stagingového PET, tzn.

vizualni fize obou modalit), 2) podle sa-
motného PET, 3) podlefiize PET a CT, tedy
softwarovd fuze. Z 20 hodnotitelnych
konturaci primarniho tumoru (GTV-T)
bylo 10 (509%) konturovanych podle CT
vétsich nez téch konturovanych podle
PET, 7 (33 %) jich bylo menSich a 3 (14 %)
zUstaly stejné. Co se tyka konturace pri-
marniho tumoru a postizenych uzlin,
tj. GTV-T a GTV-N, 11/21 (52 %) pacient(
mélo CT objem vétsi nez PET objem,
6/21 (29 %) mensia4/21 (19 %) mélo oba
objemy stejné. Ackoliv nékdy doslo ke
kvantitativni shodé, kvalitativné byly ob-
jemy odliSné - stfedni matching index
pro objemy GTV-T a GTV-T a N byl 0,65,
tj. byla pozorovéna pouze 65% shoda.
Fazovany objem byl vétsi nez samotné
CT a PET objemy v 60 % (12/20), mensi
v 25% (5/20) a stejny u 15% (3/20). P¥i
porovnani plant CT a PET/CT autofi
zjistili, Ze by doslo k vyznamnému pod-
davkovani u 40 % pacientl v pfipadé,
ze by byl pouzit plan vytvofeny pouze
podle CT.

fuzovany objem byl vétsi nez sa-
motny CT a PET objem u 12 pac.
(60 %), mensi u u (25 %) a stejny
u3(15%)
14x (58 %) zména velikosti cil. ob-
jemu (3x zmen3eni, 11x zvétseni)
zména u 18 pac. (56 %) — 12x zmen-
Seni, 6x zvétseni GTV
GTV: 7x zmenseni, 14x zvétseni,
PTV: 20x zmenseni, 23x zvétseni
u 7 (39%) pac. zména velikosti
GTV - 5% zvétdeni, 2x zmenseni
3% zvétseni, 6x zmenseni
PTV: 2x zvétseni, 12x zmenseni,
7% stejné kj

Bradley et al [27] porovnévali vytvo-
fené plany u 26 pacientli s NSCLC stadia
I-11Il. Kazdy plan byl viak vytvoren jinym
Iékafem, jeden konturoval cilové objemy
podle CT a druhy podle PET/CT (pro
ohraniceni GTV pouzili prahovou hod-
notu SUV 2,5). Zména TNM klasifikace
byla pozorovana u 8/26 (31 %) pacientd,
u 2 bylo zjisténo metastatické onemoc-
néni a tito pacienti nebyli dale hodno-
ceni. U 14/24 (58 %) pacientl PET zie-
telné zménil velikost cilovych objemd.
Jako zmény byly hodnoceny nadorové
nebo uzlinové oblasti zahrnuté do GTV
v jedné sadé, ale nezahrnuté ve druhé.
U 3 pacientt pomohlo PET vysetieni od-
liit tumor od kolabované atelektatické
plice (doslo ke zmenseni objemu), neo-
cekavané uzlinové postizeni bylo dete-
kovano na PET u 10 pacientl a 1 pacient
mél dalsi nddorové lozisko ve stejném la-
loku (objem se zvétsil).

Samoziejmé ani PET/CT neni nejpies-
néjsi metodou v predikci nddorového
uzlinového postizeni, jak jiz bylo opa-
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Tab. 3. Rozdily mezi jednotlivymi planujicimi radiacnimi onkology pfi pouziti PET/CT ke konturaci cilovych objem{ u plicnich

karcinoma.

Pocet hodnocenych pacientt

Ciernik et al [58]

Ashamalla et al [52] 19

Fox et al [45] 19

39 (6x plicni karcinom)

Fuze PETaCT

integrovany pristroj

integrovany pfistroj

softwarova, vizualni

index konkordance — pomér prliniku obou objemi/jejich spojeni

kované uvedeno v predchozim textu.
O tom, Ze nejpresnéjsi metodou je bi-
optické vysetteni uzlin, neni pochyb. Va-
nuytsel et al [47] porovnavali teoretické
predlécebné objemy GTV vytvorené
na zadkladé CT a na zdkladé kombinace
PET/CT proti histologickym néleziim. Ze
73 hodnotitelnych pacientl s CT ¢i PET
pozitivnimi lymfatickymi uzlinami by
objem GTV dle CT zahrnoval viechny
skute¢né postizené mediastinalni uzliny
v 75% a GTV dle PET/CT v 89 %.

K podobnym zavéram dosli o 7 let
pozdéji kanadsti autofi Faria et al [19].
Ti retrospektivné hodnotili pfinos fuze
PET/CT u 32 pacientl na zakladé porov-
nani velikosti cilovych objem( podle
CT a podle PET/CT, stejné tak zkoumali
i vliv kombinovaného vy3etfeni na TNM
klasifikaci. Nalezy poté jesté srovna-
vali s patologickym vysetienim vzork(
z mediastina a z primarniho tumoru.
Patologické nalezy ménily stadium vy-
tvorené podle CT u 22 (69 %) pacientl

a podle PET/CT u 16 (50%) pacientd,
nejcastéji se ménilo N stadium. N&-
lezy z PET/CT ménily TNM klasifikaci
u 15 (44 %) pacientd ve srovnani se
samostatnym CT, nicméné pouze
7 z onéch 15 zmén bylo potvrzeno pa-
tologickym vysetfenim. PET/CT mé-
nilo konturaci GTV u 18 (56 %) pacientd,
u 16 z nich byl rozdil v GTV vétsi nez
30% a u 2 byl zménén stav lymfatickych
uzlin. U 12/18 pacientl bylo pozoro-
vano zmenseni a u 6/18 pacientl zvét-
seni velikosti plvodniho GTV.
Opakované jiz bylo naznaceno, Ze
PET/CT vysetieni mlze vést ke zméné
stagingu onemocnéni a tim i ke zméné
strategie |éCby. Némecti autofi Paul-
sen et al [48] publikovali své zkuse-
nosti s provadénim PET/CT na integro-
vaném pfistroji u pacientl s nadory
raznych lokalit. V souboru bylo cel-
kem 21 pacientd s NSCLC, u kterych
bylo PET/CT provedeno pro ucely ra-
dioterapie (7x), v rdmci diagnos-

Vysledek
zmenseni rozdild ve velikosti GTV -
stredni rozdil 26,6 cm3 vs 9,1 cm?

zmenseni stredniho rozdilu velikosti

GTV-28,3cm3vs 9,12 cm?,

PTV -69,8 cm3vs 23,9 cm3

median indexu konkordance: 61 % u vi-

zualni fuze, 70 % u softwarové fuze

tiky (11x) a béhem radioterapie (4x).
V 17 (81 %) ptipadech byly ziskany nové
nalezy, které vedly ke zméné léceb-
ného pfistupu u 10 (48 %) pacient(. Tab.
2 sumarizuje vysledky vyse uvedenych
studii.

Vliv zmény velikosti cilového objemu
na ozafreni kritickych struktur

Zména velikosti cilovych objemu ve svém
dlsledku vede také ke zméné ozareného
objemu kritickych struktur, at uz ke zmen-
eni, nebo ke zvétieni. Velikost ozafeni
kritické struktury se zpravidla vyjadfuje
prostfednictvim davkové-objemovych
charakteristik, které v mnoha pfipadech
také slouzi jako vyznamné prediktory
pozdni toxicity. K nejvyznamnéjsim pre-
diktor(im toxicity normalnich tkani pfi ra-
dioterapii plicnich karcinom patti MLD
(mean lung dose - stfedni davka v plici),
V20 (objem plice, ktery obdrzi davku vyssi
nez 20 Gy) a MED (mean esophageal dose
— stfedni davka v jicnu) [49,50]. Dojde-li

Obr. 5. Davkové rozlozZeni pro konturaci z obr. 3. Svétle modie je  Obr. 6. Davkové rozlozeni pro konturaci z obr. 4. Svétle modre je
vyznacena 95% izod6za. Diskrétni zmenseni lé¢eného objemu.

vyznacena 95% izodéza.
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Tab. 4. Vliv zmény velikosti cilového objemu na ozéreni kritickych struktur.

Pocet pacientl s plicnim  Zpusob fuze PET ,
karcinomem acCT Vysledky
- . plice V20: u 22 pac. (z 81, kteii obdrzeli
Deniaud-Alexandre et al [28] 92 softwarova KU e0GY N RoRleS s paci Vet
. . zadné signifikantni rozdily, kromé Dmax.
Ceresoli et al [59] 18 softwarova michy (nizsi na planech podle PET)
s zadny signifikantni rozdil mezi hodnotami
MacManus et al [65] 10 vizualni MLD a V20 u plic
signifikantni pokles dozimetrickych
De Ruysscher et al [70] 21 integrovany pfistroj parametr( u jicnu a plic - MED a V55,

MED - mean esophageal dose, MLD — mean lung dose

kupfikladu ke zmenseni GTV u pacientl
s atelektazou, davky na kritické struktury
se také zmensi a tim se snizi i pravdé-
podobnost pneumonitidy a esofagitidy
a naopak [27,50].

V roce 2005 referovali Deniaud-Ale-
xandre et al [20] v pomérné rozsahlé
studii srovndvajici konturace cilovych
objem0 prostfednictvim CT a PET/CT
(koregistrace zvlast, softwarova fuze)
o vlivu zmény téchto objem( na ozareni
kritickych struktur. Hodnotili vséak pouze
stupen ozareni plic (V20) a srdce (V36).
Z plGvodnich 101 pacientl bylo do hod-
noceni zafazeno 92 pacientt (8x PET ob-
jevilo lozZisko vzdalené metastazy a 1x se
jednalo o extenzivni hrudni postizeni,
rovnéz znemoziujici |é¢bu s kurativ-
nim zamérem). Velikost GTV se zmensila
u 21 (23 %) pacient(l, median zmény byl
32,7 % (2,5-143 %) a u 24 (26 %) pacientu
se velikost GTV zvétsila, median zmény

18,5% (1,5-77,5%). Redukce velikosti
GTV byla vétsi nez 25% u 7 pacientl
(6x se to tykalo GTV-T, 1x GTV-N, ve
3 pfipadech byla pfitomna atelektaza),
naopak ke zvétieni velikosti GTV o vice
nez 25 % doslo u 14 pacientl (11x GTV-T,
3x GTV-N, 4x byla pfitomna atelek-
taza). Modifikace GTV vedla ke zméné
PTV u 43 pacientl, u 20 z nich doslo
ke zmenseni velikosti (median 25,5 %)
a u 23 ke zvétseni (median 30,5 %). Z cel-
kového poctu 81 pacientd, ktefi obdr-
zeli davku vyssi nebo rovnu 60 Gy, byl
pozorovan pokles hodnoty V20 u 22 pa-
cientll (medidn zmény 12,5%) a u 15 pa-
cientl byl pozorovan jeji vzestup (me-
dian 154 %). Hodnota V36 pro predikci
kardialni toxicity stoupla u 8 pacientu
(median 53,5%) a klesla u 14 pacient(
(median 65,5%). Multivariantni ana-
lyza prokdzala, Ze pouze tumor zpUso-
bujici atelektdzu je jedinym nezdvis-

resp. MLD a V20)

lym faktorem, ktery vede k signifikantni
modifikaci velikosti GTV pouzitim
PET/CT vysetieni.

Ceresoli et al [45] ve své studii nepopi-
suji signifikantni rozdily tykajici se o0za-
fenych objemUd normalnich tkani v téch
pfipadech, kde bylo pouzito PET/CT ke
konturaci. K mirnému poklesu doslo
pouze u hodnoty Dmax. na oblast michy.
V jejich skromné praci na souboru 21 pa-
cientl srovnavali opét podobné parame-
try jako mnohé jiz uvedené prace.Ve 48 %
(10/21 pacient(l) byla zménéna TNM kla-
sifikace pfidanim informace z PET (4% up-
staging, 6x downstaging), u 3 pacientd
tato zména vedla ke zméné |é¢ebné stra-
tegie na paliativni. U onéch hodnotitel-
nych (tedy radikalné Iécenych) byla po-
zorovana zména ve velikosti objemu GTV
(o vice nez 25%) u 7/18 (39 %) pacientl -
5 jich mélo vetsi GTV,_, . zejména za-
hrnutim pozitivnich uzlinovych oblasti,

Obr. 7. Konturace podle CT dat u stejného pacienta jako na  Obr. 8. Konturace podle PET/CT ve stejném fezu jako na obr. 7.
Evidentni zmenseni velikosti cilového objemu.

obr. 3-6, jina uroven.

30

Klin Onkol 2011; 24(1): 23-34




VYUZITI PET/CT VYSETRENI PRI PLANOVAN( RADIOTERAPIE NEMALOBUNECNYCH PLICNICH KARCINOMU

vyznacena 95% izodéza.

2 pacienti méli tento objem mensi vli-
vem vynechani zvétdenych negativnich
uzlin a atelektatické oblasti).

Australsky kolektiv autorll (MacMa-
nus et al [51]) nezjistil signifikantni rozdil
mezi hodnotami MLD a V20 (p = 0,801,
resp. 0,816) u pland vzniklych na zédkladé
CT a PET/CT (vizualni fazi) u 10 pacient
s NSCLC, ac¢koliv ve vech pfipadech byla
¢ast PTVPET/CT (10-40%) mimo PTV_, ve
3 pfipadech byl dokonce cely objem
ulozen mimo PTV_, (lokalizacni chyba).
U 5 pacientl byla pfitomna atelektaza,
kterou jasné odlisilo PET. Ve 3 pfipadech
byl objem PTV,__ . v&t3i o vice nez 10%
nez PTV_, v 6 pfipadech byl mensi o vice
nez 10% a v 1 pfipadé byl témér iden-
ticky, ackoliv se oba objemy téméf mi-
nuly. Pfehled viz tab. 3.

Moznosti eskalace davky, vliv zmény
velikosti cilového objemu na TCP
Logicky se nabizi Uvaha nad moznosti
eskalace davky pfi lepsi a pfesnéjsi lo-
kalizaci cilového objemu a v situacich,
kdy jsou normalni tkané ponékud vice
Setfeny. Je jednoznacné popsan vztah
mezi celkovou davkou, lokalni kontrolou
a prezitim nemocnych Ié¢enych pro ne-
malobuné¢ny plicni karcinom [52,53].
Davky mezi 60-70 Gy v |é¢bé lokoregio-
nalné pokrocilého nadoru jsou spo-
jeny s ¢astymi lokalnimi relapsy a velice
chmurnym pétiletym prezitim [54].

Van Der Wel et al [55] vytvofilimodelo-
vou studii, ve které se snazili zjistit, jaké
dévkové eskalace by mohli byt schopni
dosahnout pfi dodrzovani tolerancnich
limit v situaci, kdy zjistili snizenou ra-

"
Obr. 9. Davkové rozlozeni pro konturaci z obr. 7. Svétle modfre je

Obr. 10. Davkové rozloZeni pro konturaci z obr. 8. Svétle modre je

vyznacena 95% izodéza. Evidentni zmenseni lé¢eného objemu.

dia¢ni expozici jicnu a plic pouzitim in-
formace z PET (jednalo se o vizudlni fizi
CT a PET). Hodnotili 21 pacienti s NSCLC
s uzlinovym stavem N2-N3 dle CT. U 7
(33 %) pacientll doslo k downstagingu,
u 5 zGstalo stadium stejné a u 9 pacientud
zjistili mediastindlni postiZzeni v jiné uz-
linové oblasti, nez bylo plivodné uvazo-
vano. Radia¢ni pole se zmensila u 11 pa-
cientd, u 3 se zvétsila a u 7 zUstala beze
zmény. Aplikovand davka by mohla byt
zvysena z 56 + 54 Gy na 71 £ 13,7 Gy
(p = 0,038), TCP (tumor control probabi-
lity) by se tim zvysilo z 14,2 + 5,6 % na
22,8+ 7,1% (p=0,026).

Velmi podobnym zpUlsobem k proble-
matice pfistoupili holandsti autofi (De
Ruysscher et al [56]), ktefi také hodnotili
zménu vyse davek aplikovanych do kri-
tickych struktur a vliv na moznou eskalaci
davky a tim i zvyseni hodnoty TCP. Do stu-
die bylo zafazeno 21 pacientd s lokalné
nebo lokoregiondlné pokrocilym NSCLC,
jejichz plan byl vytvoren jak podle CT, tak
ipodle PET/CT ajednalo se oinvolved field
radioterapii. K posouzeni expozice jicnu
a plic pouzili hodnoty MED a V55, resp.
MLD (mean lung dose) a V20. Informace
z PET/CT vedly k signifikantnimu poklesu
dozimetrickych parametrd u jicnu i u plic.
Celkem 2/3 plant bylo zménéno na z3-
kladé informace z PET, u 2 pacient se ci-
lovy objem zvétsil, u 12 se zmensila u 7
zGstal stejny. Vyse uvedené nalezy byly
podkladem pro modelovani davkové
eskalace. Davka by se mohla zvysit
255,2+2,0Gy na 68,9 + 3,3 Gy (p = 0,002)
a TCP by se tak zvysilo 2 6,3 £ 1,5% na
24,0+5,6% (p=0,01).

Vyuzit PET/CT vysetfeni k davkové
eskalaci se pokusili také Gillham et al
[57] tim zplsobem, ze béhem radikalni
radioterapie (involved field) u 10 pa-
cientl s NSCLC provedli PET/CT po 50 Gy
nebo 60 Gy. Jejich cilem bylo zvyseni
pGvodné ordinované davky 66 Gy na
78 Gy za predpokladu redukce velikosti ci-
lového objemu a dodrzeni toleran¢nich li-
mitd kritickych struktur. U viech pacient(
doslo k redukci velikosti cilového objemu
(median 22 %), ale pouze u 4/10 (40%)
byla mozna eskalace davky do 78 Gy.
Hodnota TCP byla zvysena o pouhych 8%
i pfes uvedenou davkovou eskalaci.

Pozitivni vliv PET/CT vysetieni
na subjektivni pojeti konturace
jednotlivymi radiacnimi onkology
Je pomérné dobfe zndamym faktem, ze
se lisi tvar i velikost cilovych objem
konturovanych jednotlivymi radiac-
nimi onkology na zakladé samotného
CT vysetfeni, a to nejen u plicnich karci-
nom [58], ale i u jinych nadorovych lo-
kalit. Kazda konturace je zatizend urcitou
mirou nepresnosti, at uz vlivem nezkuse-
nosti radiacniho onkologa, nebo limitaci
zobrazovaci metody pro ten ¢i onen ci-
lovy objem. Nékolik faktord jiz dfive uve-
denych se podili na tom, Ze stejné defi-
novany cilovy objem muze byt rdznymi
radia¢nimi onkology zakreslen odlisné.
Zaclenéni metabolickych zobrazeni do
procesu planovani (tzv. multidimensio-
nal conformal radiotherapy) [59] by
mohlo tyto rozdily zmen3ovat.

Ciernik et al [44] v jizzminéné praci po-
pisuji na souboru 39 pacientl s riznymi
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nadorovymi onemocnénimi (6 pripadu
bronchogenniho karcinomu) zmenseni
rozdilt pfi konturaci GTV dvéma neza-
vislymi radioterapeuty (inter-observer
variability) podle PET/CT (integrované)
ve srovnani s pouzitim samostatného CT
vzdy u stejného pacienta. Stiedni rozdil
objemu signifikantné poklesl z pavod-
nich 26,6 cm? na 9,1 cm?. Toto zmenseni
bylo rovnéz spojeno se zmensenim stan-
dardni odchylky z 38,3 cm® na 13,3 cm?
(p=0,02).

Ke stejnému zavéru dosli i Ashamalla
et al [38] ktefi porovnavali konturace
u 19 pacientd s nemalobunéénym kar-
cinomem plic ve stadiich II-1lIB mezi
2 radia¢nimi onkology na podkladé CT
vs PET/CT. Variabilita mezi radiotera-
peuty poklesla u GTV ze stfredniho roz-
dilu objem( 28,3 cm®*na 9,12 cm3. U PTV
doslo ke zméné z 69,8 cm? na 23,9 cm®.
U 16 pacientl (84 %) byl zjistén rozdil
mensi nez 10 % ve velikosti GTV pfi pla-
novani dle PET/CT, u samostatného CT
byl tento rozdil zjistén pouze u 7 pa-
cientd (37 %).

Vime uz, ze nemame-li k dispozici in-
tegrované PET/CT, je lepsi pouzit soft-
warovou fuzi samostatné po sobé pro-
vedenych vysetifeni PET a CT nez se
spoléhat na vizualni fazi [16], protoze
tato zdsadnim zplsobem sniZuje varia-
bilitu (inter- i intra-observer variabi-
lity) konturovanych objem(, coz mize
pfispét k presnosti planovéni a ve svém
dUsledku také ke zvyseni pravdépodob-
nosti lokdlni kontroly, jak popisuji ve své
praci Fox et al [31]. Autofi do své retro-
spektivni studie zkoumajici inter-obser-
ver a intra-observer variability zahrnuli
19 pacientd s nemalobuné¢nym plic-
nim karcinomem. Devét nddorovych ob-
jem0 bylo konturovano dvéma radiac¢-
nimi onkology na podkladé softwarové
fuze PET/CT, 10 objem( pak na podkladé
vizudlni fuze PET a CT rovnéz dvéma ra-
dia¢nimi onkology (inter-observer
variablity). Dalsi radia¢ni onkolog poté
provedl nové konturace u viech pa-
cientll (vdechny jiz byly timto radiacnim
onkologem konturovany pfi pivodnim
plénovani pfed medidanem doby 40 mé-
sic(). Vzniklo tak 10 novych konturaci
podle softwarové fuze a 9 podle vizudlni
fuze (intra-observer variability). Autofi
hodnotili tzv. index konkordance (pomér

priniku obou objemu/jejich spojeni). PFi
hodnoceni inter-observer variability na
zakladé vizualni fuze byl zjistén median
indexu konkordance 61 % (44-78 %) a na
zakladé softwarové fuze 70 % (56-89 %).
Hodnocenim intra-observer variabi-
lity byl zjistén median indexu konkor-
dance u paru softwarova fuze/vizudlni
flze 58 % (42-84 %) a u paru softwarova
fuze/softwarova fuze 71% (52-83 %).
Lze tedy prepokladat, Ze pouzitim inte-
grovaného PET/CT je mozné dosdhnout
jesté lepsi konkordance. Prehled studii
nabizi tab. 4.

Budoucnost, perspektivy

Co lze ocekavat v blizké budoucnosti
stran pouziti PET/CT vysetfeni u plic-
nich karcinomd nejen v planovani
radioterapie?

S vysokou pravdépodobnosti se do
klinické praxe zacleni pouziti novych ra-
diofarmak, nebo chcete-li tracer. Vime,
ze rezistenci nadorU k radioterapii zpU-
sobuji mimo jiné hypoxické suboblasti
nadorového loziska. V téchto mistech
také casto vznika lokalni rekurence [60]
a pravé tyto oblasti by mohly byt oza-
feny vyssi davkou, napfiklad v ramci
tzv. dose sculpting (painting) pfi pouziti
techniky IMRT. Timto tracerem pro hypo-
xické buriky je 18F-FMISO (18F-fluoro-
misonidazol). Také se zkouseji rlzné
markery bunécné proliferace inkorporu-
jici se do DNA jako thymidinovy analog
3’-deoxy-3"-(18F) fluorothymidin (FLT)
[61] a tracery k zobrazeni angiogeneze
nebo apoptdzy [34].

Velkym problémem pro pfesnou de-
finici a uréenf hranic cilovych objem( je
ten fakt, Ze se nadorové lozisko béhem
pomalého snimani PET pohybuje a tim
vznikaji rozmazané okraje, které zplso-
buji zdani vétsiho objemu nez na CT vy-
Setfeni. | pfi pouziti samostatného CT
vysetfeni existuje urcitd nepresnost zpa-
sobena dychacimi pohyby. Nejlepsi me-
todou, jak zachytit pohyb tumoru, je po-
uziti 4D-CT (respiratory gating system),
pfi kterém se dechové exkurze snimaji
napt. infracervenou kamerou a CT je sni-
mano jen v urcitych fazich respiracniho
cyklu. Tim je dosazeno vétsi presnosti pi
konturaci, a tak se mohou dale zmen-
Sit nezddouci Uc¢inky na okolni tkané re-
dukci jejich expozice [15]. Podobnym

zpUsobem se pravdépodobné do praxe
uvede také 4D-PET/CT [42]. Moderni ra-
dioterapeutické pfistroje jsou jiz také
vybaveny rliznymi dechové fizenymi
systémy, které spoustéji paprsek ve zvo-
lené fazi dechového cyklu.

Rovnéz dochazi a bude nadéle do-
chézet k vyvoji modernich radioterape-
utickych technik, napfiklad jiz zminéné
IMRT techniky, pouziti protonové tera-
pie a stereotaktické extrakranialni radio-
terapie (stereotactic body radiation the-
rapy — SBRT), jejichZ poufziti je zavislé na
presné lokalizaci cilového objemu. SBRT
jisté najde své uplatnéni v 1é¢bé nizsich
stadii plicnich karcinom, nebot v sobé
kombinuje 3D konformni radiotera-
pii a systémy kontrolujici pfesnou po-
lohu tumoru. V soucasné dobé probiha
RTOG studie faze Il (RTOG 0618 [62])
zkoumajici aplikaci davky 60 Gy ve
3 frakcich (BED 180 Gy) u nemocnych
s operabilnimi tumory |. stadia a peri-
ferné ulozenymi tumory Il. stadia nema-
lobunécného plicniho karcinomu. Jina
RTOG studie faze Il (RTOG 0915 [63]) po-
rovnava 2 rezimy stereotaktické radio-
terapie u pacientll s inoperabilnimi ne-
malobunéénymi plicnimi karcinomy
periferné ulozenymi — 1 x 34 Gy (BED
78 Gy) vs 4 x 12 Gy (BED 125 Gy).

PET/CT muize vést k vytvoreni indivi-
dudlni shrinking field techniky, jinymi
slovy k redukci velikosti cilového ob-
jemu béhem radioterapeutického kurzu,
coz muze usnadnit ddvkovou eska-
laci [57]. To je principem tzv. adaptivni
radioterapie.

Zaveér

Planovani radioterapie plicnich karci-
nomU vyuzivajici data z PET/CT vyset-
feni je uzite¢nym ndastrojem vedoucim
ke zvyseni presnosti konturace cilovych
objemu. Ma také pozitivni vliv na sub-
jektivni pojeti konturace jednotlivymi
radia¢nimi onkology. Integrace obou
diagnostickych metod vyraznym zpu-
sobem snizuje limity téchto vysetfeni,
které maji, jsou-li pouzity samostatné.
PET/CT umoznuje snadno klasifikovat
struktury neznédmého vyznamu, jako na-
pfiklad malé uzliny nebo mékké tkané
pfiléhajici k tumoru a majici podob-
nou denzitu na CT [44]. Pro planovani
3D konformni radioterapie je nezbytné
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pouziti kontrastniho PET/CT protokolu,
ktery zarucuje presnéjsi definici nado-
rového rozsahu [64]. Pouziti kombino-
vaného PET/CT vysetfeni vede Casto ke
zjiSténi zmény v rozsahu nadorového
postizeni (neziidka objevi loZiska vzda-
lené diseminace), tim i ke zméné léceb-
ného zdméru. Zména ve velikosti cilo-
vého objemu a tim i zména ozafeného
objemu kritické struktury mGze vést ke
zvyseni aplikované davky do tumoru
tam, kde doslo ke zmenseni téchto ob-

jemu. Nejcastéjsi klinickou situaci ve-
douci ke zmenseni cilového objemu je
pfitomnost atelektazy (obr. 3-10). K ové-
feni toho, zda-li pouziti PET/CT fuze pfi
planovani radioterapie skutecné zlepsi
Ié¢ebné vysledky nebo kvalitu Zivota, je
tfeba dalSich klinickych studii.
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PUVODNI PRACE

Algoritmus separace plazmatickych bunék

ze vzorku kostni drene

Plasma Cell Separation Algorithm from Bone Marrow Samples
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Souhrn

Vychodiska: Cilem této prace je predstavit algoritmus separace plazmatickych bunék ze vzorkd
kostni dfené pacientl s mnohocetnym myelomem. Zisk vysoce cistych bunécnych populaci
je zékladni podminkou aplikace modernich vyzkumnych postup( u tohoto onemocnéni. Ma-
teridl a metody: Vzorky kostni diené byly ziskany od pacientll z Interni hematoonkologické
kliniky FN Brno. Kostni dien byla nejprve zbavena cervené slozky (metodou hustotni gra-
dientové centrifugace nebo lyzace), plazmatické buriky byly oznaceny monoklonaini protilt-
kou proti syndecanu-1 (CD138) a separovany magneticky nebo na buné¢ném sorteru. Cistota
separované populace byla vyhodnocena na pritokovém cytometru, pfipadné morfologicky.
Vysledky: Paralelné, magnetickou a fluorescencni separaci, bylo zpracovano 28 vzorkd kostni
diené a byla vyhodnocena cistota separovanych frakci. Na zakladé statistického hodnoceni
vyslednych cistot jak v celém souboru vzorkd, tak ve skupinach podle vstupniho zastoupeni
plazmatickych bunék byl navrzen algoritmus separace s cut-off hodnotou 5% plazmatickych
bunék v mononuklearni frakci KD: vzorky s < 5% plazmatickych bunék jsou nadale tfidény
na buné¢ném sorteru, vzorky s = 5% plazmatickych bunék jsou separovany na magnetickém
separatoru. Po ro¢nim vyhodnoceni uplatnéni tohoto algoritmu na souboru 210 vzorkd kostni
diené se medidn cistoty separovanych plazmatickych bunék zvedl z 62,4 % (0,4-99,6 %) na
94,0% (23,9-100%). Zdvér: Zavedeni metodiky fluorescencniho tiidéni vyrazné prispélo k cel-
kovému zvyseni Uspésnosti separace plazmatickych bunék ze vzork( kostni dfené, a to pre-
devsim u vzork s jejich nizkym vstupnim zastoupenim, kde dosud vyuzivana metodika mag-
netické separace neni dostatec¢né Gc¢inna. Otevrela se tim také cesta k separaci plazmatickych
bunék ze vzorkl kostni dfené od jedincli s monoklondaini gamapatii nejasného vyznamu, kde je
zastoupeni plazmatickych bunék typicky velmi nizké (desetiny, max. jednotky procent).
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Summary

Backgrounds: The aim of this paper is to present an algorithm for plasma cell separation from bone marrow samples of multiple myeloma pa-
tients. The main prerequisite for applying modern research methods in this disease is gaining pure cell populations. Material and Methods: Bone
marrow samples were collected from outpatients or inpatients of the Internal Haematology and Oncology Clinic of the Faculty Hospital Brno,
after they had signed an Informed Consent Form. The bone marrow was first depleted of red cells (by density gradient centrifugation or erythro-
lysis), plasma cells were labelled by monoclonal antibody against syndecan-1 (CD138) and separated either magnetically or by cell sorter. The
purity of separated population was evaluated by flow cytometry or, alternatively, morfologically. Results: We processed 28 bone marrow samples,
in parallel, by magnetic or fluorescence-based separation, and we evaluated the purity of the separated fractions. Based on a statistical evalua-
tion of resulting purities in the entire sample set as well as the individual groups divided according to the initial plasma cell content, a separation
algorithm was proposed with a cut-off value of 5% of plasma cells in mononuclear fraction of bone marrow: samples with less than 5% of plasma
cells are henceforth separated on cell sorter, samples with more than 5% are separated magnetically. The effectiveness of this algorithm was eva-
luated after the first year of its application on a dataset of 210 bone marrow samples: median purity of the separated plasma cells increased from
62.4% (0.4-99.6%) to 94.0% (23.9-100%). Conclusion: The introduction of a fluorescence-based separation markedly increased the effectiveness
of plasma cell separation from bone marrow samples, mainly in samples with low plasma cell content where magnetic separation used thus far is
not sufficient. This finding also opened a door for plasma cell separation of bone marrow samples from patients with monoclonal gammopathy
of undetermined significance, where plasma cell count is typically below or just over one percent.

Key words

multiple myeloma - plasma cell separation - monoclonal gammopathy of undetermined significance — magnetic separation - cell sorter

Vychodiska
Zakladni podminkou aplikace modernich
vyzkumnych postupu - cytogenetiky, ge-
nomiky, proteomiky nebo rlznych cipo-
vych technologii - ve vyzkumu monoklo-
ndlnich gamapatii (MG) je vysoka Cistota
zkoumané bunécné populace.V podmin-
kach naseho pracovisté jde predevsim
o plazmatické buriky (PB) z kostni dfené.
Typicky se jejich procentudlni zastoupeni
v kostni dfeni pohybuje od velmi nizkych
hodnot, pod 0,5% PB u jedincti s mono-
klonalni gamapatii nejasného vyznamu
(monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance - MGUS) nebo v remisi
mnohocetného myelomu (MM), po velmi
vysoké, 50% a vice u pacientl s agresiv-
nim onemocnénim, coz znesnadnuje
vybér separacni strategie.

Obecné se k separaci bunék vyuziva fe-
notypu cilovych bunék a znaceni mono-
klonalnimi protilatkami konjugovanymi

s detek¢nim prvkem - nejcastéji mag-
netickou partikuli nebo fluorochromem.
Vlastni separace pak probiha v pfislus-
ném detekénim systému (magnet nebo
pritokovy cytometr se sorterem) postu-
pem pozitivni (detekeni systém vybird
cilové bunky) nebo negativni selekce
(systém zachycuje nezadouci bunky).

K izolaci PB je jiz dlouhodobé a ve vel-
kém rozsahu vyuzivdna imunomagne-
tickd separace, a to jak ve formé nega-
tivni selekce, spocivajici v odstranéni
jinych bunéc¢nych populaci nez PB [1-2],
tak pozitivni, vyuzivajici pfedevsim uni-
verzalniho znaku PB, syndecanu-1/
CD138 [3-5]. Pozdéji, s dostupnosti no-
vych vysokorychlostnich sorter(, se za-
cala vyuzivat i technika fluorescencniho
tiidéni [6]. Ze srovnani téchto postupl
(tab. 1) je zfejmé, Ze kazdy z nich ma své
prednosti i nevyhody uplatnéni v kon-
krétnich podminkéch.

Tab. 1. Zakladni parametry magnetické a fluorescencni separace.

Magneticka separace

casové nendrocna

nizsi vstupni naklady

separace dvou subpopulaci (neg., poz.)

separace podle jednoho znaku nebo vice jednotné

detekovanych znakl (pro neg. selekci)
zavisla na sile exprese znaku

optimalni pro uzsi rozmezi infiltrace vstupniho materialu

Fluorescenéni separace

c¢asové naroc¢na

vyssi vstupni naklady

V nasi laboratofi byla technika magne-
tické separace zavedena jiz pred néko-
lika lety [7] a dale optimalizovana v pod-
minkach automatizovaného provozu [8].
Koncem roku 2006 jsme ziskali vysoko-
rychlostni bunéény sorter a zacali testo-
vat metodu fluorescen¢niho tfidéni PB.
Tato prace predstavuje vysledky dosa-
Zené pfi srovnani obou separacnich po-
stupd, algoritmus separace PB vytvoreny
na jeho zadkladé a jeho Uspésné ovéreni
béhem roc¢niho rutinniho provozu.

Material a metody

Vzorky kostni dfené (KD) byly odebrany
pacientim z ambulance ¢i oddéleni In-
terni hematoonkologické kliniky FN Brno
s jejich informovanym souhlasem. Ode-
brana kostni dien (objem 20-40 ml) byla
smichana se stejnym objemem IMDM
(Iscove’s Modified Dulbecco’s Medium,
Sigma) s pfidanym heparinem a DN&zou

separace vice rdznych subpopulaci

separace podle vice ridzné detekovanych znak

nezavisla na sile exprese znaku

nezavisla na infiltraci vstupniho materialu
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Tab. 2. Cistota pozitivnich frakci - median (min-max).

vsechny vzorky (n = 28)

skupina s infiltraci < 5 % (n = 10)
skupina s infiltraci 5-10 % (n = 6)
skupina s infiltraci > 10 % (n = 12)

vsechny vzorky (n = 28)

skupina s infiltraci < 5 % (n = 10)
skupina s infiltraci 5-10 % (n = 6)
skupina s infiltraci > 10 % (n = 12)

(Roche Diagnostics) a tentyz den zpraco-
vana za Ucelem separace. Vzorek byl roz-
délen na dva dily, které byly zpracovany
paralelné jak metodou magnetické se-
parace, tak na buné¢ném sorteru.
Cerveni slozka KD byla odstranéna
lyzaci roztokem chloridu amonného
(0,83% NHA4CI) nebo denzitni gradiento-
vou centrifugaci na Histopaque 1077 [7].
Zastoupeni CD138+ bunék v mononu-
klearni frakci (dale vstupni infiltrace)
bylo stanoveno priitokovou cytometrii.
Magneticka separace mononuklear-
ni frakce (mononuclear cells - MNC)
byla provadéna patentovanou techno-
logii MACS (Miltenyi Biotec) na separa-
toru AutoMACS dle doporuceni vyrobce.
Separace byla provadéna postupem po-
zitivni selekce pomoci protilatky nami-
fené proti syndecanu-1 a konjugované
s magnetickou kuli¢ckou (CD138 Micro-
beads; Miltenyi Biotec). Pro separaci
jsme pouzivali program possels s poma-
lejsim prichodem jednou kolonou.
Separace na buné¢ném sorteru byla
provedena jednak po lyzaci, jednak po izo-
laci MNC (viz vy3e). MNC nebo lyzovana

Morfologické hodnoceni (% plazmatickych bunék)

Magn. sep. MNC
80,4 (8,6-99,6)
64,8 (8,6-89,3)

95,3 (61,6-98,0)

96,0 (52,0-99,6)

Tridéné lyzované buriky
97,4 (50,0-100,0)
96,4 (50,0-100,0)

84,9 (69,2-97,4)
99,4 (66,7-100,0)

Ttidéné MNC
98,2 (50,0-100,0)
99,5 (83,3-100,0)
94,9 (92,0-100,0)

98,5 (50-100,0)

Cytometrické hodnoceni (% CD138+ bunék)

Magn. sep. MNC
74,0 (8,1-97,1)
54,0 (8,1-73,9)

65,0 (38,7-93,5)

83,6 (47,4-97,1)

KD byly inkubovany (30 min, 4 °C) s flu-
orescencné znacenou protilatkou proti
syndecanu-1 (CD138-PE, Beckman-Coul-
ter nebo Exbio). Po promyti byly buriky re-
suspendovany studenym PBS a tfidény na
vysokorychlostnim bunééném sorteru FA-
CSAria (BD Biosciences). Sorter pracoval
s intermediarnim nastavenim cistoty proti
vytézku, ke tfidéni byly vybirany burnky se
silnou expresi znaku CD138 a z tfidéni byly
vylouceny dublety negativnich a pozitiv-
nich bunék. PB byly tfidény do zkumavek
se 2ml sbérného média (10% teleci fetalni
sérum v RPMI médiu).

Cistota pozitivni a negativni frakce
byla hodnocena pomoci priitokové cy-
tometrie jako% CD38+ CD138+ nebo
CD138+ bunék a podle moznosti i mor-
fologicky (cytospin a prohlédnuti po
panoptickém obarveni) jako% PB.
Aby mohly byt separované bunky vy-
uzity pro dalsi analyzy, bylo potieba
dosdhnout alespon 70% zastoupeni
PB/CD138+ bunék v pozitivni frakci.

Vyhodnoceni srovnani magnetické
a fluorescencni separace bylo prove-
deno v souboru viech 28 vzorkd, ale také

Tridéné lyzované burky
95,4 (24,3-99,3)
75,2 (24,3-96,3)
93,0 (50,0-96,3)
98,2 (91,9-99,3)

Tridéné MNC
96,9 (55,4-99,3)
88,0 (71,2-98,0)
95,6 (87,7-97,9)
98,6 (55,4-99,3)

po rozdéleni vzorkd do tfech skupin -
podle vstupni infiltrace. V prvni skupiné
byly vzorky s infiltraci < 5%, ve druhé
s infiltraci 5-10% a ve tfeti s infiltraci
> 10%. Vysledky byly hodnoceny nepa-
rametrickym Kruskall-Wallis ANOVA tes-
tem a Mann-Whitney testem (na hladiné
vyznamnosti 5%).

Vysledky

Bylo zpracovano 28 vzorku kostni diené
s medidanem vstupni infiltrace 9,3%
(0,8-67,2%). Pozitivni frakce po mag-
netickém zpracovani méla medidn
Cistoty 80,4 % (8,6-99,6%) pfi mor-
fologickém a 74,0 % (8,1-97,1 %) pfi cy-
tometrickém hodnoceni. U tfidénych
lyzovanych bunék byla ¢istota pozi-
tivni frakce 97,4% (50,0-100,0%) pfi
morfologickém a 95,4 % (24,3-99,3 %)
pfi cytometrickém hodnoceni a u tfi-
déné mononuklearni frakce byly zis-
kdny hodnoty 98,2% (50,0-100,0 %)
a 96,9% (55,4-99,3%). Cistoty pozitiv-
nich frakci pfi rozdéleni vzorkd do sku-
pin podle vstupniinfiltrace jsou uvedeny
v tab. 2. Rozdily mezi ¢istotami pozi-

Tab. 3. Vysledky Kruskall-Wallis ANOVA testu (na hranici vyznamnosti 5 %) pii hodnoceni rozdili mezi jednotlivymi metodami

separace.

vsechny vzorky (n = 28)

skupina s infiltraci < 5 %(n = 10)
skupina s infiltraci 5-10 % (n = 6)
skupina s infiltraci > 10 % (n = 12)

Pozitivni frakce

Morfol. Cyt.
0,003 < 0,001
0,013 0,001
0,567 0,042
0,104 < 0,001

Negativni frakce

Morfol. Cyt.

< 0,001 < 0,001
0,007 < 0,001
0,019 0,009
0,010 < 0,001
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Tab. 4. Uspé3nost (v %) dosazeni alespoi 70% ¢istoty pozitivni frakce.

Morfologicky hodnocené vzorky

Magn. separov.

MNC
vsechny vzorky 65,0
skupina s infiltraci < 5 % 28,6
skupina s infiltraci 5-10 % 66,7
skupina s infiltraci > 10 % 81,8

tivnich frakci pfi rdznych zpusobech
zpracovani byly statisticky vyznamné
(p = 0,003 pti morfologickém a p < 0,001
pfi cytometrickém hodnoceni). Po
rozdéleni vzorkd do skupin podle
vstupni infiltrace byl pfi morfolo-
gickém hodnoceni statisticky vy-
znamny rozdil potvrzen jen ve sku-
piné vzork( s infiltraci < 5% (p = 0,013),
pfi cytometrickém hodnoceni se tento
rozdil projevil ve viech tfech skupinach
(tab. 3). Dalsi statisticka analyza proka-
zala statisticky vyznamny rozdil mezi ¢is-
totami pozitivnich frakci magneticky se-
parovanych bunék a tfidénych bunék,
bez ohledu na zplisob jejich pfipravy
pred tfidénim (nedokumentovano).
Analyzovali jsme zavislost ziskané Cis-
toty pozitivni frakce na vstupni infiltraci
a zjistili jsme, Ze nemd charakter pozi-
tivni korelace: hodnoty korela¢nich koe-
ficientl mezi vstupni infiltraci a Cistotou
pozitivni frakce magneticky separova-
nych, tfidénych lyzovanych a tfidénych
mononukledrnich bunék byly 0,524,
0,170 a-0,399 pfi morfologickém a 0,524,

Cytometricky hodnocené vzorky

Tridéné lyzo-  Tridéné MNC  Magn. separov. Tridéné lyzo-  Tridéné MNC
vané buriky MNC vané burnky
824 94,7 53,8 76,9 96,2
80,0 100,0 11,1 50,0 100,0
75,0 100,0 40,0 66,7 100,0
87,5 90,0 91,7 100,0 91,7

0,367 a-0,371 pfi cytometrickém hodno-
ceni. Nicméné se stoupajici vstupni infil-
traci rostla Uspésnost dosazeni pozado-
vané minimalni 70% cistoty (tab. 4).
Negativni frakce po magnetickém
zpracovani méla medidn zastoupeni
rezidualnich PB/CD138+ bunék 2,4%
(0,2-38,0%) pfi morfologickém a 1,3%
(0,2-25,7 %) pfi cytometrickém hodno-
ceni. U tfidénych lyzovanych bunék bylo
nalezeno 0,4 % (0,0-3,2 %) rezidudlnich
PB/CD138+ bunék pfti morfologickém
a 0,1% (0,0-1,0%) pfi cytometrickém
hodnoceni. U tfidéné mononuklearni
frakce byly ziskany hodnoty 1,6%
(0,0-4,0%) a 0,1% (0,0-0,1 %) rezidual-
nich PB/CD138+ bunék. Vysledky cistoty
negativnich frakci pfi rozdéleni vzorku
do skupin podle vstupni infiltrace jsou
uvedeny v tab. 5. Rozdily mezi ¢isto-
tami negativnich frakci byly statisticky
vyznamné (p < 0,001 pfi morfologic-
kém i cytometrickém hodnoceni), a to
jak v celém souboru vzorkd, tak pfi jeho
rozdéleni do skupin (tab. 3). Dalsi statis-
ticka analyza prokazala statisticky vy-

Tab. 5. Cistota negativnich frakci — median (min - max).

znamné rozdily mezi viemi typy sepa-
race (nedokumentovano).

Na zékladé vyse uvedenych statistic-
kych analyz byl vytvorfen algoritmus se-
parace PB z KD, ktery jako rozhodo-
vaci parametr vyuziva 5% zastoupeni PB
v MNC (obr. 1). Podle uvedeného algo-
ritmu separace bylo v obdobi 12 mésic(
(zari 2008-zafi 2009) zpracovano celkem
210 odbérd KD s medianem vstupni infil-
trace 3,1% (0,05-85,2%). Median cistoty
pozitivni frakce byl 94,0% (23,9-100 %)
oproti 62,4 % (0,4-99,6 %) z doby pred za-
vedenim algoritmu. Zlepsila se Uspésnost
v dosazeni vysoké cistoty vzorkd: pro
skupiny vzorkU s infiltraci < 5%, 5-10%
a > 10% byla Uspésnost dosazeni alespon
70% Ccistoty pred zavedenim algoritmu
28,6 %, 66,7 % a 81,8 %, kdezto po zave-
deni algoritmu 95,5 %, 85,3 % a 84,7 %.

Diskuze

Nasim cilem je vyuzivat co nejefektivnéji
dostupnou pfistrojovou techniku (mag-
neticky separator AutoMACS a vysoko-
rychlostni sorter FACSAria) pro separaci

Morfologické hodnoceni (% plazmatickych bunék)

Magn. sep. MNC Tridéné lyzované buriky Tridéné MNC
vsechny vzorky (n = 28) 2,4 (0,2-38,0) 0,4 (0,0-3,2) 1,6 (0,0-4,0)
skupina s infiltraci < 5 % (n = 10) 1,2 (0,0-2,7) 0,4 (0,0-0,8) 1,2 (0,0-2,0)
skupina s infiltraci 5-10 % (n = 6) 3,2(0,4-13,0) 0,4 (0,0-1,2) 1,1 (0,0-4,0)
skupina s infiltraci > 10 % (n = 12) 4,7 (0,8-38,0) 0,4 (0,0-3,2) 2,8 (0,0-4,0)

Cytometrické hodnoceni (% CD138+ bunék)

Magn. sep. MNC Ttidéné lyzované burky Tridéné MNC
viechny vzorky (n = 28) 1,3 (0,2-25,7) 0,1(0,0-1,0) 0,1 (0,0-1,0)
skupina s infiltraci < 5 % (n = 10) 0,4 (0,2-2,2) 0,1 (0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,3)
skupina s infiltraci 5-10 % (n = 6) 1,8 (0,2-2,8) 0,1 (0,0-0,3) 0,2 (0,1-0,5)
skupina s infiltraci > 10 % (n = 12) 7,6 (0,2-25,7) 0,2 (0,0-1,0) 0,2 (0,0-1,0)
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plnd KD

MNC

<N

PB-MNC < 5 % PB-MNC = 5 %

l l

FACS MACS

Obr. 1. Algoritmus separace PB z KD
(PB-MNC = zastoupeni CD38+CD138+
bunék v KD).

PB z KD. Proto jsme provedli paralelni
srovnani obou typl separace a analyzu
vysledkd separaci s cilem vytvofit algo-
ritmus poskytujici optimalni vysledky
Cistoty v optimalnim c¢ase a za rozum-
nou cenu.

Pro znaceni bunék pred separaci po-
uzivame protilatku proti znaku CD138
(syndecan-1; pro magnetické znaceni
klon B-B4, pro fluorescencni klon B-A38 -
oba odvozeny od bunécné linie U266).
Obéma typy separace tak ziskavame ob-
dobné bunky. Znak CD138 nesou pato-
logické i normalni PB [9] a byl jiz dfive
akceptovan jako vhodny a vysoce repre-
zentativni marker pro selekciPBa pro vét-
$inu naslednych genetickych studii [10].
Jak magneticky, tak fluorescenéné zna-
¢ené protilatky proti tomuto znaku jsou
bézné komercné dostupné. Pouziti pozi-
tivni selekce na zakladé jednoho znaku
s sebou nese vyhodu nizsi ceny, i kdyz
historicky byla preferovéna negativni se-
lekce [1-2].

Zatimco magnetickou separaci mame
optimalizovdnu pro mononukledrni
bunky [7-8], pfed tfidénim jsme vyzkou-
Seli dvé metody pfipravy — pfipravu mo-
nonukledrnich bunék odstfedénim na
hustotnim gradientu a lyzaci ¢ervené
slozky kostni dfené. Obé metody jsou
rliznymi pracovisti pouzivany a i my jsme
si ovérili, Ze z hlediska cistoty ziskanych
frakci jsou obé pouzitelné. Separace mo-
nonukledrnich bunék s sebou nese vy-
hodu redukce celkového poctu bunék,
coz znamena jednak Usporu protildtek
nutnych pro oznaceni cilové populace,
jednak u fluorescencniho tfidéni také vy-
znamné snizeni doby nutné pro separaci.

Pro vyhodnoceni ¢istoty ziskanych po-
pulacijsme pouzivalidvarizné pfistupy —

morfologické hodnoceni po cytospinu
a hodnoceni prdtokovou cytometrii.
Hodnoty ¢cistoty, stanovené uvedenymi
postupy, se u jednotlivych vzorkd v riizné
mite lidily a projevilo se to i v rozdilech ve
statistické vyznamnosti. Kazda z téchto
metod pracujesjinou chybou stanoveni-
zatimco prdtokova cytometrie analy-
zuje v jednom testu tisice bunék, mor-
fologické vyhodnoceni se provadi v sou-
boru 250 bunék. Pratokova cytometrie
podhodnocuje vysoké hodnoty, protoze
z analyzy nelze nikdy zcela vyloucit ne-
bunécné piimési. Kazda z téchto metod
také pracuje s trochu jinym parametrem.
Ne kazda CD138+ burika musi byt burika
plazmaticka [11] a ne kazdd plazmaticka
burika musi byt nutné CD138+/++ [12].
Nicméné pres nékteré rozdily ve sta-
tistické vyznamnosti nebyly vysledky
z téchto dvou pohledu principialné od-
lisné nebo rozporné, a nebyly tedy pre-
kazkou pii vyvozeni praktickych zavért
z této studie.

Hodnotili jsme pouze cistotu separo-
vanych bunék a nezabyvali jsme se je-
jich vytézkem. Bylo to ddno omezenym
mnozstvim plné KD, které jsme mohli
pouzit. Pokud se u jednoho vzorku
sesla nizka infiltrace s nizkym celkovym
mnozstvim bunék, ziskali jsme v pozi-
tivni frakci tfeba jen nékolik tisic bunék.
Tento pocet stacil k ovéfeni cistoty po-
moci prltokové cytometrie, ale neu-
moznoval vérohodné vyhodnoceni zis-
kaného poctu bunék.

Néktefi autofi popsali pozitivni ko-
relaci mezi procentem cilovych bunék
ve vstupnim a separovaném materialu.
Napf. pro magnetickou separaci CD34+
bunék z periferni krve pomoci pfistroje
VarioMACS [13], ale také pro negativni
imunomagnetickou selekci plazmatic-
kych bunék z kostni dfené [1-2]. V nasi
studii jsme takovouto jednoznacnou
zavislost nepotvrdili. Ur¢itou souvislost
se vstupni infiltraci jsme ale pozorovali
u viech metod - projevovala se zuzova-
nim intervalu dosazenych (cistot ve sku-
pinach podle stoupajici vstupni infil-
trace, a to jak u pozitivni, tak negativni
frakce a pfi obou zpUsobech vyhodno-
ceni (tab. 2, 5). Vyraznéjsi byl tento trend
u magneticky separovanych bunék.
Uspésnost tiidéni bunék je na samotné
vstupni infiltraci méné zavisld a je zfejmé

vice ovlivnéna dalsimi faktory (nastaveni
sorteru, definice separované populace
apod).

Jako rozhodovaci kritérium pro réizné
typy separace bylo zvoleno zastoupeni
PB v MNC stanovené prlitokovou cyto-
metrii — toto stanoveni je u nas rutinné
provadénoav postupuseparace predsta-
vuje prodlevu max. 60 min. Jako cut-off
hodnotu pro volbu typu separace jsme
stanovili vstupni infiltraci 5 %. Magnetic-
kou separaci vyuzivame u vzork( s infil-
traci > 5%, kdy uprednostiujeme jed-
noduchost a rychlost provedeni pfi
pfijatelné Uspésnosti dosazeni vysoké
ukazalo jako nenahraditelné u vzork
sinfiltraci < 5%, kde je ¢asova néro¢nost
vyvazena vysokou dosaZenou Cistotou.

Zvladnuti techniky separace PB umoz-
fuje na jedné strané vyuziti modernich
vyzkumnych molekularné biologickych
postupll, podminénych vysokou ¢isto-
tou studované populace (RT-PCR, aCGH),
na druhé strané rozsifeni moznosti jiz za-
vedenych metodik, jako je napf. FISH, na
vzorky s velmi nizkou infiltraci. Metodika
clg-FISH, kdy pfislusné chromozomalni
aberace odecitame pouze na PB, odlise-
nych od ostatnich bunék KD simultan-
nim obarvenim lehkych fetézcl cyto-
plazmatickych imunoglobuling, je sice
v nasich laboratofich standardné vyuzi-
vana [14], u vzorka s infiltraci pod 5 % ale
neumoznuje vysetfeni 100 PB (dle do-
poruceni workshopu EMN [15]), nebot
pfi mensim mnozZstvi bunék neni pocet
bunék s aberaci dostatecné prlikazny.
Pouziti separovanych bunék s deklaro-
vanou ¢istotou je tak pfinosem z hle-
diska vyhodnoceni preparatu, navic
predstavuje i rychlejsi a jednodussi pro-
ces pfipravy a hodnoceni z hlediska per-
sonalu laboratore.

V podminkach nasi laboratofe pouzi-
vame separované buriky jednak ke klinic-
kym (analyza chromozomalnich aberaci),
jednak k vyzkumnym uceldm (RT-PCR,
aCGH, proteomicka analyza pomoci
2D-elektroforézy a nasledné hmotnostni
spektrometrie). Vysetifovani jiz zavede-
nych chromozomadlnich aberaci del(13)
(q14), del(17)(p13), gain 1921,t(4;14)
(p16;932),t(11;14)(q13;932),t(14;16)
(932;923) a hyperdiploidie je stale ak-
tualni, protoze Iécba MM prochazi v po-
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slednich letech pfekotnym vyvojem
a vztah téchto aberaci k ,novym lékiim”
je jesté stale neujasnény. Vedle klasic-
kych prognostickych model(, pracu-
jicich s biochemickymi ¢i cytogene-
tickymi parametry, jsou publikovany
i nové, zaloZzené napf. na genové expresi
[16-18], kterou ma smysl provadét pravé
jen na bunécnych populacich s cistotou
minimalné 90 %, tedy takovou, ktera je
v neseparované KD nemyslitelna.

Zvladnuti techniky separace plazma-
tickych bunék u vzorkl s nizkou infil-
traci ndm otevird také cestu k vyzkumu
indolentnich MG - prfedevsim MGUS.
Zde ovSsem nebude mozné spoléhat
jen na separaci, protoZze mnozstvi ziska-
nych plazmatickych bunék bude i pti op-
timalnim nastaveni separace omezené
a bude predpokladat optimalizaci tech-
nik izolace DNA ¢&i RNA smérem k mini-
malizaci narokd na mnozstvi vstupniho
materidlu. Bez separace je nemyslitelny
i vyzkum tzv. nddorovych kmenovych
bunék, které jsou povazovany za pfi-
¢inu relapst nadorovych onemocnéni
a plvodce lékové rezistence. Tyto buriky
jsou v poslednich letech stfedem zajmu
nejen hematologd, ale i onkologti [19] -
u myelomu je situace o to komplikova-
néjsi, ze jejich povaha zatim zlstavé ne-
jasna [20].

Zavér

Separace plazmatickych bunék z kostni
diené pacientd s MM je metodicky slo-
Zity problém vzhledem k velmi variabil-
nimu zastoupeni plazmatickych bunék
v kostni dfeni, od velmi nizkych po velmi
vysoké hodnoty. Magnetickd separace
je jednoduchd objemova metoda, ktera
nevyzaduje velké vstupni investice a je

Casové nendrocnd, neposkytuje ale opti-
malni vysledky cistoty pfi nizkém vstup-
nim zastoupeni PB. Cistota separova-
nych bunék pfi fluorescencni separaci je
na vstupni infiltraci méné zavisla, tento
zplsob separace je ale ¢asové narocny
a vyzaduje vysokou vstupni investici.
V podminkdach nasi laboratore se jako
optimalni ukdzalo vyuziti obou meto-
dik. Rozhodovaci algoritmus vytvofeny
na zakladé srovnani magnetické a fluo-
rescen¢ni separace byl ovéfen béhem
prvniho roku svého pouzivani. Diky do-
sazenym vysledkdm Ize tento algorit-
mus povazovat za validovany. Optima-
lizace fluorescen¢niho tfidéni nam také
otevrela cestu k vyzkumu PB u pacientt
s MGUS, u kterych jsme nyni schopni
ziskat vysoce cisté populace PB pro na-
ro¢né vyzkumné aplikace.
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Summary

Backgrounds: Statins (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors) have
proven therapeutic and preventive effects on cardiovascular diseases. Preclinical evidence de-
monstrates tumor-suppressive effects of statins in several human neoplasias, including breast
cancer. Materials and Methods: In this study, antineoplastic effects of simvastatin in chemo-
prevention of N-methyl-N-nitrosourea-induced mammary carcinogenesis in female rats were
evaluated. The drug was dietary administered at two concentrations - 18 mg/kg (SIMVA 18)
and 180 mg/kg (SIMVA 180). Results: Basic parameters of experimental carcinogenesis after
long-term simvastatin treatment in animals were assessed. In the SIMVA 180 group, simvastatin
significantly suppressed tumour frequency by 80.5% and tumour incidence by 58.5% in com-
parison to the controls. Higher dose simvastatin non-significantly decreased the mean tumor
volume by 23.5%, as well as non-significantly lengthened the latency period by 14.5 days com-
pared to the control animals. Simvastatin, administered at a lower dose did not change para-
meters of mammary carcinogenesis in comparison to the control group. Simvastatin in both
treated groups significantly decreased serum levels of triacylglycerols and VLDL-cholesterol
in comparison to the control animals. Compared to the controls, a significant increase in food
intake by the animals was recorded in the SIMVA 18 and SIMVA 180 groups. No significant dif-
ferences in the final body weight gain between the simvastatin-administered and the control
group were found. Conclusion: This study represents the first report of simvastatin use in expe-
rimental mammary carcinogenesis in vivo.
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ANTINEOPLASTIC EFFECTS OF SIMVASTATIN IN EXPERIMENTAL BREAST CANCER

Suhrn

Vychodiskd: Statiny (inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A reduktazy) predstavuju latky s dobre dokumentovanymi terapeutickymi
a preventivnymi Uc¢inkami u kardiovaskuldrnych ochoreni. V predklinickych stadiach statiny preukazali tumor-supresivne Ucinky u viacerych
typov neoplazii vratane rakoviny prsnika. Materidl a metddy: V tejto studii sme hodnotili antineoplasticky G¢inok simvastatinu v chemopre-
vencii N-metyl-N-nitrozoureou - indukovanej mamarnej karcinogenézy u samic potkanov. Farmakum bolo aplikované v potrave vo dvoch
koncentracidch — 18 mg/ kg (SIMVA 18) a 180 mg/ kg (SIMVA 180). Vysledky: Po dlhodobej aplikacii simvastatinu sme na konci pokusu vyhodnotili
zakladné parametre experimentalnej karcinogenézy. Simvastatin v skupine SIMVA 180 signifikantne znizil frekvenciu nadorov 0 80,5 % a inciden-
ciu nadorov o 58,5 % v porovnani s kontrolou. Simvastatin v tej istej skupine zvierat nesignifikantne znizil priemerny objem nadorov o0 23,5 %
a nesignifikantne predizil latenciu o 14,5 dfa v porovnani s kontrolnymi zvieratami. U simvastatinu podavaného v niziej davke sme nepozoro-
vali antineoplastické ucinky. Simvastatin v oboch lie¢enych skupinéch signifikantne znizil sérové hladiny triacylglycerolov a VLDL-cholesterolu
v porovnani s kontrolnymi zvieratami. V porovnani s kontrolami sme v skupinach SIMVA 18 a SIMVA 180 pozorovali signifikantny ndrast prijmu
potravy u zvierat. Signifikantné zmeny prirastku telesnej hmotnosti medzi skupinami so simvastatinom a kontrolnou skupinou neboli zistené.
Zdver: Tato studia je prvou zmienkou o simvastatine pouzitom v experimentalnej mamarnej karcinogenéze in vivo.

Kltucové slova

mamadrna karcinogenéza - potkan — chemoprevencia - simvastatin

Introduction

Except for non-melanoma skin can-
cers, breast cancer is the neoplasia with
highest incidence in females all over the
world. Chemoprevention is assumed to
become an effective way to combat the
above neoplasia. The aim of the chemo-
preventive trials is to find an efficient
substance that can be administered for
a long period with minimum adverse
effects. The statins are highly effective
drugs in lowering cholesterol by inhibi-
ting 3-hydroxy-3-methylglutaryl coen-
zyme A reductase. The statins have been
shown to decrease the incidence of ad-
verse cardiovascular events, including
death, myocardial infarction, stroke,
atrial fibrillation and renal dysfunction.
However, increasing evidence suggests
that statins exert pleiotropic effects in
organism, independent of cholesterol
reduction.

Recent pre-clinical in vitro studies
have proven direct or indirect effects
of statins on regulation mechanisms of
the cell e.g. proliferation, differentiation
and apoptosis. These physiological pro-
cesses play a key role in neoplastic trans-
formation; therefore statins is being se-
riously discussed in oncology. Statins,
through mevalonate, inhibit dolichol-,
farnesyl- and geranylgeranyl pyrophos-
phate production and block tumor cell
proliferation [1,2]. Lovastatin has been
demonstrated to stabilize the cell cycle
kinase inhibitors p21 and p27 and to ar-
rest breast cancer cell lines in G1 phase
of the cell cycle [1]. Cerivastatin has been

shown to inhibit Ras- and Rho-mediated
cell growth [2]. Proposed mechanisms
for statin-mediated apoptosis include an
upregulation of proapoptotic protein ex-
pression (e.g., Bax, Bim), combined with
decreased antiapoptotic protein ex-
pression (e.g., Bcl-2) [3], or activation of
caspase-3, caspase-8, and caspase-9 [4].
Angiogenesis play an important role in
the growth of primary tumors and me-
tastasis. High-dose of cerivastatin de-
creased tumor vascularisation by 51%
in a murine Lewis lung cancer model [5].
Statins have been shown to decrease va-
scular endothelial growth factor produ-
ction and to inhibit capillary tube for-
mation [6]. Several lines of evidence
suggest that statins impair the metasta-
tic potential of tumor cells. Statins have
been demonstrated to reduce endothe-
lial leukocyte adhesion molecule E-sele-
ctin [7] and matrix metalloproteinase-9
expression [8]. Fluvastatin and lovasta-
tin reduced liver tumorigenesis and liver
metastases in pancreatic cancer cells [9];
atorvastatin decreased melanoma cell
metastases [10].

Also data from experimental studies
in vivo indicated antineoplastic effects
of statins in rodent colon [11] and he-
patal [12] carcinogenesis. Actual results
of our group demonstrated an apparent
antineoplastic effect of dietary admi-
nistered atorvastatin in the chemopre-
vention of rat mammary carcinogenesis
[Kubatka et al., unpublished results]. Epi-
demiologic studies [13-17] and several
human clinical trials have reported be-

neficial effects of statins in certain neo-
plasias [18-20].

Antitumor properties of statins in
human breast cancer have not been tes-
ted so far. Original experimental studies
are necessary, which should answer the
question about expected tumor sup-
pressive effects of statins in mammary
carcinogenesis. The aim of this study is
to evaluate the chemopreventive poten-
tial of simvastatin in rat mammary car-
cinogenesis. The adverse effects of the
drug after long-term treatment will be
assessed.

Materials and Methods

Female rats of Sprague-Dawley strain
obtained from AnLab (Prague, Czech Re-
public) aged 31-35 days were used in
the experiment. The animals were adap-
ted to standard vivarium conditions with
temperature 23 + 2 °C, relative humidity
60-70%, artificial regimen light : dark
(12 h : 12 h) (lights on from 6 a.m., light
intensity 150 lux per cage). During the
experiment animals drank tap water
ad libitum. The chow containing simvas-
tatin synthesized by Zentiva (Prague,
Czech Republic) was prepared at SSNIFF
Spezialdidten GmbH (Soest, Germany).
Simvastatin was administered in the
chow at two concentrations - 18 mg/ kg
(0.0018%) and 180mg/kg (0.018%).
Mammary carcinogenesis was induced
by N-methyl-N-nitrosourea (Sigma, De-
isenhofen, Germany) administered in-
traperitoneally in one dose of 50 mg/kg
body weight on average the 41" post-
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Tab. 1. Effects of simvastatin in NMU-induced mammary carcinogenesis in female Sprague-Dawley rats at the end of experiment.

Group

tumor incidence (%)
tumor frequency*
tumor latency* (days)
tumor volume* (cm?)

CONT SIMVA 18
63.16 78.95 (+ 25%)
1.89 £0.57 1.84 £ 0.30 (-2.5%)
97.42 +5.94 95.20 + 3.73 (-2 days)
0.93+0.28 0.74 £ 0.29 (-20.5%)

SIMVA 180
26.32a,b (-58.5%)
0.37 £ 0.16a,b (-80.5%)
112.00 £ 5.42¢ (+14.5 days)
0.71 £0.43 (-23.5%)

CONT - control group, SIMVA 18 — group with administered simvastatin at a concentration of 18 mg/kg in food, SIMVA 180 — group
with administered simvastatin at a concentration of 180 mg/kg in food. *Data are expressed as means £SEM. Values in brackets

are calculated as percentual deviation from the 100% of non-influenced control group (with exception of latency).

Significantly different, 2 P < 0.05 vs CONT, ® P < 0.01 vs SIMVA 18, <P < 0.05 vs SIMVA 18

natal day. Carcinogen was freshly pre-
pared and dissolved in isotonic saline
solution.

Chemoprevention with simvasta-
tin began 8 days before carcinogen ad-
ministration and lasted until the end
of the experiment - 17 weeks after
N-methyl-N-nitrosourea (NMU) applica-
tion. Animals were randomly assigned
to one of three experimental groups:
1. control group without chemopreven-
tion; 2. chemoprevention with simvas-
tatin at a concentration of 18 mg/kg in
the chow (SIMVA 18); 3. chemopreven-
tion with simvastatin at a concentration
of 180 mg/ kg in the chow (SIMVA 180).
Each group consisted of 20 animals. The
animals were weekly weighted and since
6™ week post NMU palpated in order to
register the presence, number, location
and size of each palpable tumor.

In the last - 17" week of the experi-
ment, the animals were quickly decapi-
tated, mammary tumors were excised
and tumor size was recorded. Macrosco-
pic changes in selected organs (liver, kid-
ney, stomach, intestine and lung) were
evaluated at autopsy. Tissue samples
of each mammary tumor were fixed in
10% formol and prepared for histologi-
cal analysis. The tumors were classified
according to the criteria for the classi-
fication of rat mammary tumors [21].
At sacrifice, the blood was collected
from each animal. The selected parame-
ters of serum lipid metabolism were as-
sessed. The following basic parameters
of mammary carcinogenesis were eva-
luated in each group: tumor incidence as
the percentage representation of tumor-
bearing animals, tumor frequency as
the number of tumors per group, la-

tency period determined by the period
from carcinogen administration to the
appearance of first tumor in an animal
and average tumor volume. The effect
of simvastatin on food, water intake and
final body weight gain was observed.
Food and water intake of animals during
24 hours in 7" and 14t week after
carcinogen administration were found
out, overall in 4 measurements (twice
in a mentioned week). The simvasta-
tin doses were calculated in accordance
with the amount of chow consumed.

Tumor incidence was evaluated by
Mann-Whitney test, other parameters by
one-way analysis of variance or Kruskal-
Wallis test. Tumor volume was calculated
accordingto:V=m.(5,)*.S,/12;S,and S,
are tumor diameters (S, <S,).

The experiment was approved by Ethi-
cal Commission of Jessenius Faculty of
Medicine of Comenius University (Pro-

tocol No. EK 320/2007) and by State Ve-
terinary and Food Administration of the
Slovak Republic (accreditation No. Ro-
2061/08-221). This work was supported
by the Scientific Grant Agency of the Mi-
nistry of Education of the Slovak Repub-
lic under contract no. VEGA 1/0029/08.

Results

Apparent tumor-suppressive effects
of simvastatin in the chemopreven-
tion of rat mammary carcinogenesis are
summarized in Tab. 1. The continuous
development of tumor incidence and
frequency is presented in Graph 1
and Graph 2, respectively. In experi-
mental group SIMVA 180, simvastatin
decreased the incidence by 58.5%
(P = 0.023), frequency by 80.5%
(P = 0.013) and average tumor volume
by 23.5% (P = 0.738), and lengthened
the latency by 14.5 days (P = 0.163) in

Tumor incidence
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Graph 1. Percentage of animals with mammary tumors in NMU-induced tumorigenesis
during simvastatin treatment. Values are expressed as means. Significant difference:
*P < 0.05vs CONT, 2 P <0.05 vs SIMVA 18, i P < 0.01 vs SIMVA 18.
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Tumor frequency
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Graph 2. Frequency of mammary tumors per group in NMU-induced tumorigenesis
during simvastatin treatment. Values are expressed as means. Significant difference:
* P < 0.05 vs CONT, & P < 0.05 vs SIMVA 18, axt P < 0.01 vs SIMVA 18, axx P < 0.001

vs SIMVA 18.

comparison with the control animals.
Chemoprevention with simvastatin be-
neficially shifted the rate of malignant to
benign lesions in the group SIMVA 180
(43% : 57%) in comparison with untre-
ated control group (92% : 8%). In com-
parison with the control group, simvas-
tatin administered at a lower dose in
experimental group SIMVA 18 did not
significantly change the monitored pa-
rameters of experimental rat mammary
carcinogenesis.

No macroscopic changes due to sim-
vastatin administration in the selected
organs - liver, kidney, stomach, intestine
and lung were observed. With regard
to plasma lipid metabolism, simvasta-
tin in both treated groups significantly
decreased the levels of triacylglycerols
(P =0.041, resp. P < 0.0001 in SIMVA 18,
resp. SIMVA 180) and VLDL-cholesterol
(P =0.035, resp. P < 0.0001 in SIMVA 18,
resp. SIMVA 180) in comparison with the
controls. The total cholesterol, HDL- and
LDL-cholesterol serum levels were not
changed in animals. The evaluation of
final body weight gain did not reveal sig-
nificant changes in animals with admi-
nistered simvastatin compared to con-
trol animals. Average daily food intake
per rat in all experimental groups was
between 17.7-19.0g of the chow. Com-
pared to controls, a significant increase
in food intake of animals in the group
SIMVA 18 (P = 0.025) and SIMVA 180
(P = 0.013) were found. Daily average

dose of simvastatin per rat was 0.34mg
in the group SIMVA 18, and 3.42mg in
group SIMVA 180.

Discussion
This study is the first report about sim-
vastatin — a 3-hydroxy-3-methylgluta-
ryl coenzyme A reductase inhibitor, used
in experimental rat mammary carcino-
genesis. A substantial chemopreven-
tive effect of simvastatin administered in
the concentration of 180mg/kg of the
diet was recorded in all evaluated para-
meters in rat mammary carcinogenesis.
In order to choose the optimal simvasta-
tin doses in this experiment we took into
consideration daily doses of the drug in
clinical practice. The lower concentra-
tion of simvastatin — 18mg/mg in our ex-
periment was equivalent to daily dose
of the drug (40 mg/day) administered
to patients with hypercholesterolemia.
On our previous experience with atorvas-
tatin [Kubatka et al., unpublished results]
we have used also the 10 times higher
concentration of simvastatin in the diet
(180mg/kg) and this dose has been shown
to be very effective in this experiment.
Similarly, significant antitumor ef-
fects of atorvastatin administered in the
chemoprevention of NMU-induced rat
mammary carcinogenesis in our pre-
vious study were observed [Kubatka
et al., unpublished results]. Dietary ad-
ministered atorvastatin in the dose of
100 mg/ kg (concentration of 0.01%) sig-

nificantly decreased tumor frequency by
80.5% and tumor incidence by 49.5%,
and lengthened latency by 14 days in
comparison with control animals. Our
study pointed to fact that antineoplas-
tic effect of atorvastatin in rat mam-
mary carcinogenesis is independent
from its effects on plasma lipid metabo-
lism: atorvastatin in both concentrations
in the diet did not change the serum le-
vels of triacylglycerols, total cholesterol,
and LDL-cholesterol. Narisawa et al [11]
in 1,2-dimethylhydrazine-induced colon
carcinogenesis in ICR mice, used as
a chemopreventive agent dietary ad-
ministered simvastatin at concentra-
tions of 0.01% (100 mg/ kg) and 0.002%
(20mg/kg) and pravastatin administe-
red in drinking water at concentrations
of 0.01%, 0.001% and 0.005%. Simvas-
tatin and pravastatin (with exception
of pravastatin concentration of 0.001%)
significantly reduced tumor frequency;
the tumor incidence was reduced non-
significantly by both agents. Anticarci-
nogenic effects of statins were proved
also in other in vivo experiments. Pra-
vastatin administered in drinking water
has been shown to reduce the inci-
dence and volume of N-nitrosomorpho-
line-induced hepatic neoplastic nodu-
les in Sprague-Dawley rats [12] and to
reduce N-methyl-N-nitrosourea indu-
ced F344 rat colon carcinogenesis [22].
On the other hand, an actual paper of
Lubet et al [23] reported about dietary
administered atorvastatin and lovas-
tatin either as single agents or in com-
bination with suboptimal doses of ta-
moxifen or rexinoid bexarotene in the
prevention of NMU - induced rat mam-
mary carcinogenesis. Atorvastatin alone
in this experiment in high doses of
125 and 500 mg/ kg of chow did not sig-
nificantly alter incidence and frequency
of mammary tumors. Combining ator-
vastatin (500 mg/ kg diet) with either of
tamoxifen and bexarotene minimally
altered their efficacy. Lovastatin in the
doses of 100 and 400 mg/ kg diet yiel-
ded similar results as atorvastatin with
limited oncostatic effects administered
alone, without obvious synergy with ta-
moxifen or bexarotene [23]. The results
of both above mentioned experiments
with atorvastatin and lovastatin of Lu-
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bet's group are in strong contrary with
the apparent antineoplastic effects of
atrovastatin or simvastatin observed in
our experiments.

In this experiment, a significant an-
tineoplastic effect of simvastatin in rat
mammary carcinogenesis could be ex-
plained by several mechanisms. Above
cited results from preclinical research
suggested that statins have antiprolife-
rative, antiangiogenic and antimeta-
static properties. In addition, data from
experimental studies in vitro demon-
strated the link between statin appli-
cation and apoptosis induction in va-
rious human cells [3,4,24]. In order to
prove proapoptotic effects of atorvasta-
tin in our previous study with atorvasta-
tin [Kubatka et al., unpublished results],
the specimens of each mammary tumor
from all experimental groups were eva-
luated for the mRNA expression of anti-
apoptotic Bcl-2 and pro-apoptotic Bax
genes. In this regard, a significant pro-a-
poptotic shift of ratio in Bax/Bcl-2 mRNA
expression in mammary tumors after
atorvastatin treatment (concentration
of 0.01% in the diet) in our experiment
was confirmed.

Although the favourable effects of sta-
tins in the prevention of cardiovascular
diseases resulting from hypercholeste-
rolemia are well established, the increa-
sing evidence suggests, that these drugs
exert pleiotropic effect independent of
cholesterol reduction. Based on favou-
rable results from oncological research,
statins may thus represent a novel cli-
nical approach for cancer risk reduc-
tion or maybe treatment. Several ques-
tions are unanswered about the role of
statins in cancer patients. It is unknown,
which types of tumors are responsive to
statin therapy. Actual experimental data
suggested that statins may be poten-
tially effective in the treatment of mela-
noma, leukaemia, brain cancer, hepato-
cellular cancer and squamous cell cancer
of the head and neck [25]. Further, it is
not known, which statins are most ef-
fective in carcinogenesis — hydrophilic

statins (pravastatin, rosuvastatin) or li-
pophilic statins (atorvastatin, simvasta-
tin, fluvastatin, lovastatin). Finally, the
optimal statin regimens were not defi-
ned yet. Statins administered in combi-
nation with other oncostatic substances
may enhance tumor suppressive effects.
In order to reduce statin adverse effects
(myopathy, hepatotoxicity, rhabdomyo-
lysis), it is favoured continuous low-dose
drug clinical regimens.

Conclusion

Pleiotropic properties of statins with pro-
ven anticarcinogenic effects in human
cells can open a new era in clinical me-
dicine. The results of this study clearly
pointed to simvastatin favourable ef-
fects in experimental rat mammary car-
cinogenesis and gave the drug a chance
to become a substance with chemo-
preventive efficacy in various neopla-
sias including breast cancer. Our expe-
riment provided a rationale for the use
of the 3-hydroxy-3-methylglutaryl coen-
zyme A reductase inhibitor simvastatin
in women who require the treatment of
hypercholesterolemia and moreover are
high-risk for breast cancer.
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Oportunni infekce mozku u pacientu
po komplexni terapii nadorového onemocnéni

Opportunistic Infections in Patients after Complex
Therapy of Cancer
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Souhrn

Vychodiska: Oportunni infekce jsou infekce patogeny, které obvykle nezplsobuji onemocnéni Autori de“af%"’, ze N SOUVislofti N predmétem
u zdravych jedinc(, ale mohou vést k zavaznym infekcim u pacientl imunokompromitovanych. studie nemaji zidné komercni zjmy.
Jednim z téchto patogen( je Toxoplasma gondii. Nejéastéjsi pFicinou oportunnich infekci byva The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,

imunodeficit zplsobeny HIV infekci, nicméné nelze opomenout ani poruchu imunity induko-
or services used in the study.

vanou protinadorovou terapii. Pfipad: 56leta Zena po komplexni onkologické lé¢bé karcinomu
prsu podstoupila stereotaktickou biopsii MR verifikovanych vice¢etnych mozkovych lozisek Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis préace
podezielych z metastatické etiologie. Prekvapivy zavér histologického vysetfeni odpovidajici spinil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
mozkové toxoplazmoze byl nasledné potvrzen zjisténim IgM specifickych protilatek v moz- biomedicinskjch tasopisc.

komisnim moku. Imunologické vysetieni prokazalo deficit celularni slozky imunity. Klinické
obtize (bolesti hlavy, moze¢kova symptomatologie s vertigem) a nalez na MR odeznély po
pullro¢ni terapii kombinaci pyrimethaminu (Daraprim) a sulfadiazinu (Dalacin C) s leukovori-
nem. Zdvér: Jelikoz Ize nddorové duplicity a nenddorovou etiologii mozkovych |ézi zjistit az
u 11% onkologickych pacient(, zlistava zakladem cilené Ié¢by téchto pacient( histologicka
verifikace. Nas pfipad mozkové toxoplazmézy dokumentuje roli oportunnich infekci v ramci
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Summary o o ) ] Obdrzeno/Submitted: 20. 9. 2010
Backgrounds: An opportunistic infection is an infection caused by pathogens, such as Toxo- Prijato/Accepted: 20. 11.2010

plasma gondii, that usually are not pathogenic in a healthy host but may cause an infection
in immunocompromised patients. Although the most frequent cause of an opportunistic
infection is immunodeficiency due to HIV infection, the immunodeficiency induced by anti-
cancer treatment cannot be ignored. Design: A 56-year old female patient after a comprehen-
sive treatment of breast cancer underwent a stereotactic biopsy of MR-verified multiple brain
lesions suspected to be of metastatic aetiology. The histology report unexpectedly concluded
that the lesion was brain toxoplasmosis confirmed by detection of IgM specific antibody in
cerebrospinal fluid. Immunology examination has proven a deficit of cell-mediated immu-
nity. The symptoms (cephalea, cerebellar symptomatology with vertigo) and MR findings dis-
appeared following 6-month treatment with a combination of pyrimethamin, sulfadiazin and
leucovorin. Conclusion: Since neoplastic duplicities and brain lesions of non-neoplastic aetio-
logy are found in about 11% of oncology patients, histological verification of aetiology of in-
tracranial lesions is essential for targeted therapy of these patients. Our case of brain toxoplas-
mosis documents the role of opportunistic infections in differential diagnosis of brain lesions in
patients who underwent anticancer treatment.
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Vychodiska

Oportunniinfekce jsou zavaznou kompli-
kaci imunodeficientnich stavd. Klinické
projevy se lidi v zavislosti na mikroorga-
nizmu a postizenych organech, pficemz
nejcastéji byvaji zasazeny plice, travici
soustava, kGize a mozek. Vyskyt oportun-
nich infekci je v literatufe uvadén nejcas-
t&ji v souvislosti s HIV infekci nebo 1é¢bou
hematoonkologickych onemocnéni. Na
moznost infekce oportunnimi patogeny
je v8ak nutné myslet pfi celé skale one-
mocnéni, kterd jsou provazena snizenim
funkce imunitniho systému.

Protinddorova lécba je ¢asto spojena
se vznikem rdznych vedlejsich ucinkd,
mezi néz patii také porucha imunity [1].
Imunologicky efekt onkologické lécby
byl popsén v fadé praci. Radioterapie
rliznych oblasti, zahrnujici mediastinum,
panev, krk, hlavu, lymfaticky systém
a hrudnik [2-4], vede k totoZznym akut-
nim i chronickym zménam charakterizo-
vanym generalizovanou lymfocytopenii
s depleci cirkulujicich T lymfocytd a de-
presi jejich funkci [5]. Tato T lymfocyto-
penie/patie je progresivné zavisld na
ddvce ozafeni, objemu a typu ozérené
tkané [6]. Nékteré prace prokazaly také
snizeni poc¢tu a depresi funkce B lymfo-
cytl a NK bunék po zevni radioterapii
[7-9].

Na rozdil od relativné uniformni re-
akce imunitniho sytému na radiotera-
Tento fakt je zplsoben rozmanitosti che-
moterapeutik uzivanych v klinické praxi,
vliv. mohou mit i rlizné cesty podani
a kombinace jednotlivych chemotera-
peutik. Vétsina protinddorovych léciv
vede k davkové zavislé generalizované
pancytopenii, kterd vytvari imunosupre-
sivni stav vzhledem k soucasné neutro-
cytopenii. PostiZzena je nejen imunita ce-
luldrni, ale i humoralni [10]. Také in vitro
studie prokazaly imunosupresivni Gci-
nek protinddorovych chemoterapeu-
tik, pfedeviim ze skupiny alkyla¢nich
cytostatik, antimetabolitd a protinddo-
rovych antibiotik [11].

V diferencidlné diagnostické rozvaze
loziskovych mozkovych procesli u pa-
cientll po komplexni onkologické terapii
je nutno pamatovat i na moznost opor-
tunnich infekci, jako je naptiklad toxo-
plazméza. Ta ve své latentni formé po-

A :

Obr. 1. MR nélez vicecetnych supratentorialnich (A) a infratentoridlnich (B) loZiskovych
zmén (Sipky) na TIWI v roviné transverzalni (A, B) a koronarni (C) po podani kontrastni
latky. Stav pred stereotaktickou biopsii a naslednou lé¢bou mozkové toxoplazmaézy.

stihuje pfiblizné jednu tietinu svétové
populace, a patfi tak k nej¢astéjsim in-
fekcim vibec. V Ceské republice je toxo-
plazméza velmi ¢astd; ve véku 20 let ma
protilatky 1/4-1/3 populace a s vy3Sim
vékem séroprevalence dale stoupa [12].
PGvodcem tohoto onemocnéni je ce-
losvétové rozsireny prvok Toxoplasma
gondii, schopny nakazit rlzné druhy
savcl, v jejichz tkanich (svalovina, moz-
kova tkan) tvoii mikroskopicka loziska
(tkanové cysty). K infekci ¢lovéka tak

muze dojit bud’ pfimo vysporulova-
nymi oocystami (vyvojové stadium pr-
voka vylu¢ované stolici) od nemocnych
kocek nebo prostfednictvim tkarnovych
cyst obsazenych v nedostatecné tepelné
upravenych potravindch Zivocisného
plvodu.

Toxoplazmova infekce muze postih-
nout kterykoliv orgén. Pro vlastni pri-
béh infekce ma rozhodujici vyznam
pfedevsim imunitni stav organizmu.
U imunokompetentnich osob je prabéh
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Obr. 2. Histologicky nélez u mozkové toxoplazmézy (biopsie): A - perivaskularni infil-
traty (oznaceno Sipkou); B - toxoplazmova pseudocysta s intracelularnimi koloniemi

trofozoitl (oznaceno Sipkou).

pii postnatalni infekci vétsinou zcela in-
aparentni. Vazné nasledky mulze mit az
reaktivace latentni infekce pfi imunode-
ficitnich stavech.

Mozkova toxoplazmodza (toxoplaz-
mova encefalitida) je nejcastéjsi for-
mou reaktivace latentni infekce, kdy
obvykle dochazi k multifokdlnimu
nekrotizujicimu procesu v CNS. Nej¢as-
téji se s timto postizenim CNS setka-
vadme u pacientd s pokrocilou HIV in-
fekci; onemocnéni se vyskytuje priblizné
u 10-20% vsech pacientl s AIDS. Hlav-
nimi projevy jsou bolest hlavy a fokalni
neurologické pfiznaky (parézy konce-
tin, kiece), poruchy védomi ¢i organicky
psychosyndrom. M{iZe byt pfitomna ho-
re¢ka, meningedlni pfiznaky byvaji po-
zitivni jen vzacné. Infekce se v naprosté
vétdiné pfipadd diagnostikuje praka-
zem specifickych protilatek v krevnim
séru, pfipadné mozkomisnim moku. Pro
akutni infekci svédci vysoké titry IgM
a IgA. Mozny je také kultivac¢ni prikaz
toxoplazmézy z mozkomisniho moku.
Lékem volby je kombinace pyrimetha-
minu (Daraprim) a sulfadiazinu (Dala-
cin C) s leukovorinem.

Pripad

V nésledujici kazuistice bude prezento-
van neobvykly pfipad mozkové toxo-
plazmézy lé¢eny na Neurochirurgické
klinice FN u sv. Anny v Brné. Neurochi-
rurgickd konzultace byla vyzadana u pa-
cientky (56 let) po komplexni terapii kar-
cinomu prsu, u které se objevily bolesti
hlavy a vertigo. Tato pacientka byla od
roku 1997 (7 let pfed diagn6zou nadoro-
vého onemocnéni) sledovdna na mam-
mologii pro cystickou mastopatii. Na za-

kladé podezielého nalezu na pravém
prsu pfi kontrolnim vysetfeni byla pro-
vedena punk¢ni biopsie se zavérem in-
vazivni adenokarcinom (v.s. duktalni)
a pacientka nasledné odeslana k on-
kologovi. Na onkologii tak pfichazi pa-
cientka poprvé v kvétnu 2004 s nasle-
dujicim klinickym ndlezem: vpravo na
rozhrani hornich kvadrantl rezistence
vel. 3,5 x 3,5cm, axily i nadklickové ob-
lasti volné. Nasledné stanoveni stagingu
vyloucilo vzdalenou diseminaci. Byla za-
hajena neoadjuvantni chemoterapie re-
zimem AC (Doxorubicin, Cyclofosfamid,
interval 21 dni). Podany byly 2 série,
které pacientka tolerovala dobfe, bez
komplikaci. Nasledné v ¢ervenci 2004
podstoupila radikalni mastektomii (mas-
tectomia radicalis modif. sec. Picrenl.
dx.) s histologickym nélezem: invazivni
duktalni karcinom G Ill s metastazami
do 3 axilarnich uzlin (celkem vysetfeno
17 uzlin), bez vyraznéjSich zmén nado-
rové populace po chemoterapii, recep-
tory ER a PR negativni, proliferace Ki67
25%, zvysena exprese HER-2 imunohis-
tochemicky (exprese 3+, tj. alespori 30 %
bunék ma kompletni membranovou po-
zitivitu), s negativnim nalezem pfi me-
todé FISH (pomér poctu signald z genu
HER-2 k signaldim z kontrolni sekvence
na chromozomu 17), M 8500/33, C 50.9,
klasifikace ypT2 ypN1b4 MO. Pooperaéni
pribéh bez komplikaci, rdna zhojena per
primam.

Nasledné byla podana adjuvantni
chemoterapie rezim AC-Taxol. Vzhle-
dem k histologickému nélezu byl zvo-
len rezim ve dvoutydennich intervalech.
Podany 4 série AC (Epirubicin 75 mg/m?
i.v.,, Cyclofosfamid 600 mg/m?i.v.) a poté

4 série Taxol (Paclitaxel 175 mg/m? i.v.).
| kdyz tento terapeuticky vyhodny kon-
cept davkové intenzivni (dose-dense)
[é¢by s sebou pfinasi moznost vedlejsich
ucinkd, riziko neurotropenie je udavano
kovanim [13]. Po ukonceni chemotera-
pie byla pacientka onkologicky sledo-
véana, adjuvantni radioterapie jiz nebyla
indikovana.

V unoru 2005 byla pacientka ode-
slana k neurologickému vysetfeni pro
rozvoj bolesti hlavy a vertiga. Vzhle-
dem k ndlezu mozeckové sympto-
matologie bylo doplnéno CT a néa-
sledné i MR vysSetfeni s ndalezem
vicecetného loziskového procesu
mozku supra/infratentoriadlné (obr. 1).
Pro pravdépodobnou metastatickou
etiologii byla zvazovana protinadorova
terapie. Vzhledem k ne zcela typickému
MR obrazu, ktery by svédcil pro meta-
statické postizeni CNS, bylo neurochi-
rurgem indikovdno provedeni stereo-
taktické biopsie, jejiz vysledek vyloucil
nadorovou etiologii. Histologicky obraz
ovsem naznadil moznost toxoplazmové
infekce: byla zjisténa multifokalni lozis-
kové az nekrotizujici encefalitida s lym-
foplazmocelularni infiltraci perivasku-
larnich prostor a nékolika suspektnimi
toxoplazmovymipseudocystami(obr. 2).
Pfitomnost trofozoitl (vegetativni
forma parazita) a pseudocyst (hostitel-
ské buriky s intraceluldrnimi koloniemi
trofozoit(l) je charakteristicka pro akutni
stadium infekce. Podezieni na akutni to-
xoplazmézu bylo nasledné potvrzeno
stanovenim specifickych protilatek proti
Toxoplasma gondii v krevnim séru i moz-
komiSnim moku: pozitivita IgM, IgA, IgE
metodou ELISA (Narodni referenc¢ni la-
boratof pro toxoplazmézu, Praha). Dale
bylo doplnéno imunologické dosetreni,
které prokazalo deficit celularni slozky
imunity ve smyslu deprese relativniho
zastoupeni a absolutniho poctu CD4+
lymfocytl a mirné deprese CD14+DR+
monocytl. Po zavedeni pulro¢ni farma-
koterapie kombinaci Daraprim 75 mg
denné + Dalacin C 4 x 600 mg denné +
Leucovorin 2 x 1 tableta denné a pre-
chodné i imunomodula¢ni terapie Im-
modinem doslo jak k regresi ndlezu na
MR (obr. 3), tak i k Upravé predchozi kli-
nické symptomatologie.
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Obr. 3. MR dokumentovany stav po farmakologické 1é¢bé mozkové toxoplazmézy
s vymizenim hypersignalnich lozisek supratentorialné (A) i infratentorialné (B) na T1WI

po podani kontrastni latky.

Vzhledem k podezielému nélezu na
levém prsu byla v listopadu 2006 pro-
vedena chirurgicka exstirpace loziska
s histologickou verifikaci duktalniho kar-
cinomu in situ, 4mm v nejvétsim roz-
méru, receptory ER 90%, PR 40 %, pro-
liferace Ki67 do 5%, M 8500/21, D 05.1,
klasifikace pTis pNx MO. V lednu 2007
byla provedena adjuvantni radioterapie
na oblast levého prsu a boost ozareni
intersticialni brachyradioterapii. V pro-
sinci 2006 byla pacientce nasazena ad-
juvantni hormonalni terapie tamoxi-
fenem 20mg/den, kterd byla v lednu
2010 vyménéna za anastrazol 1 mg/den.

Celou dobu byla pacientka v pravidel-
nych intervalech vysetfovana klinicky
i laboratornimi a zobrazovacimi meto-
dami, prozatim bez zndmek recidivy on-
kologického onemocnéni ¢i mozkové
toxoplazmozy.

Zavér

Zavérem lze zdUraznit nezastupitelnou
roli neurochirurga v diferencidlni dia-
gnostice loZiskovych procesi CNS u pa-
cientl s prokdzanym primarnim nado-
rovym onemocnénim. Podle nékterych
literarnich udajl je az 11 % loziskovych
mozkovych procesl syticich se po po-

dani kontrastni latky nemetastatic-
kého puvodu [14]. Dnesni moznosti
minimalné invazivni stereotaktické
neurochirurgie umoznuji Setrnou histo-
logickou diagnostiku obzvlasté pfi po-
uziti MR navigace. Vyhodou je moznost
pouziti tohoto pristupu u intrakranial-
nich expanzi ulozenych nedostupné pro
otevieny resekéni vykon nebo u riziko-
vych pacientt.
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Vulvarna intraepitelialna neoplazia

Vulvar Intraepithelial Neoplasia
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Suhrn

Incidencia vulvérnej epitelidinej neoplazie ma v sucasnosti vzostupnu tendenciu v dosledku
HPV infekcie genitalneho traktu. Nova klasifikacia rozdeluje incidenciu vulvarnej epitelidlnej
neoplazie na dve skupiny: klasicky typ a diferencovany typ. Klasicky typ sa vyskytuje hlavne
u mladych Zien a suvisi s HPV infekciou, diferencovany typ je HPV negativny s vyskytom u star-
$ich zien. Zaékladom diagnostiky je bioptické vysetrenie suspektnej lézie. Standardnou lie¢bou
je chirurgicka liecba, pozostavajuca z exstirpacie postihnutého miesta. U mladych Zien sa do
popredia dostava lokalna medikamentdzna liecba s cielom zachovania vzhladu genitélu a se-
xudlnych funkcii. Vysoké riziko rekurencie je ddvodom na prisne sledovanie pacientky po lie¢be.

Klacové slova
vulva - vulvarna intraepitelidlna neoplazia — karcindm - klasifikacia - lie¢ba

Summary

HPV infections of the lower genital tract are associated with the increasing incidence
of vulvar intraepithelial neoplasia. The new classification divides vulvar intraepithelial neopla-
sia according to its incidence into two groups: usual and differentiated type. The usual type
occurs mainly in young women and is associated with HPV infection, the differentiated type is
HPV-negative and occurs in older women. The diagnosis is based on biopsy from a suspicious
lesion. The standard treatment involves surgical excision. Topical treatment is now being pre-
ferred in young women in order to preserve appearance of the genitalia and sexual function.
The high risk of recurrence is the reason for strict monitoring of patients after treatment
completion.

Key words
vulva - vulvar intraepithelial neoplasia — cancer - classification - treatment
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VULVARNA INTRAEPITELIALNA NEOPLAZIA

Uvod

V poslednych desatrociach sme sved-
kami nérastu ochoreni zenského geni-
talu spésobenych zvysenou premore-
nostou virusmi HPV (ludsky papiloma
virus), medzi ktoré patri aj vulvarna in-
traepitelidlna neoplazia (VIN). VIN patri
medzi prekurzory karcindmu vulvy,
ktory je zriedkavym malignym ocho-
renim Zenského genitalu. Vyskytuje sa
hlavne u starSich zien, ¢asto v pokroci-
lych stadiach. Z tohto dovodu je velmi
dolezity zachyt prekancer6z a prekur-
zorov karcindmu vulvy a ich naslednd
lie¢ba. Vzhladom na fakt, Ze VIN byva
¢asto diagnostikovany inymi odbor-
nikmi nez gynekolégmi (dermatoldg,
prakticky lekar a ini), je potrebny mul-
tidisciplindrny pristup v diagnostike
a liecbe tohto ochorenia.

Epidemioldgia

Na Slovensku sa ro¢ne diagnostikuje
okolo 50-60 pripadov karcindmu vulvy.
Incidencia karcinomu vulvy (Standardi-
zovana priamou metddou na svetovu po-
puldciu - world standardized rates - WSR)
bola v roku 2005 na Slovensku 1,0/100
000 zien [1]. V poslednych rokoch do-
chadza k narastu incidencie VIN a posunu
jej vyskytu do mladsich vekovych skupin
[2], kedy je snaha o nechirurgicku liecbu,
pripadne kozmeticky akceptovatelnu
chirurgicku lie¢bu. V Nérsku zazname-
nali vzostup incidencie z 0,5/100 000 na
1,4/100 000 Zien v priebehu 15 rokov [3].
Obdobné vysledky zaznamenali viaceri
autori [4-6]. Je to spOsobené jednak lep-
$im zachytom a diagnostikou tohto ocho-
renia a jednak celosvetovo zvysenou in-
cidenciou HPV infekcie. Specifické typy
HPV virusu, najma 16, maju silnu pri¢innu
suvislost so vznikom high grade VIN.
Sexudlna promiskuita, anamnéza geni-
talnych bradavic, preinvazivna forma ra-
koviny krcka maternice, fajcenie cigariet
a imunodeficiencia su rizikové faktory
vzniku VIN. Pacientky infikované virusom
HIV su Styrikrat Castejsie infikované viru-
som HPV. Prevalencia VIN u HIV infikova-
nych Ziensaudavavintervale0,5-37 %[7].
Z tohto dévodu sa odporuca vysSetre-
nie HIV infekcie u mladsich Zien s VIN. Ri-
ziko vzniku invazivneho karcinému vulvy
u pacientok lie¢enych na VIN Il je 2,5-7 %
a u neliecenych VIN Il ovela vyssie [3,41.

Klasifikacia

Prekancerdzne lézie na vulve sa histo-
ricky oznacovali réznymi nazvami. Prvy-
krat popisal skvamdznu intraepitelidlnu
neoplaziu v roku 1912 Bowen [8]. N&-
sledne sa pre VIN pouzivali viaceré kli-
nické a histopatologické nazvy. Dolezity
krok k rozdeleniu neoplastickych a be-
nignych 1ézii vulvy urobili Kaufman et al
v roku 1965 [9], ktory rozdelil prekan-
cerdzy vulvy do troch skupin: Queyra-
tova erytroplazia, bowenoidny karciném
in situ a simplexny karciném. Medzina-
rodna spolo¢nost pre stadium vulvova-
ginalnych choréb (International Society
for the Study of Vulvar Disease — ISSVD)
v roku 1986 zaviedla termin VIN a roz-
delila do troch stupriov - VIN |, II, lll [10].
Tato koncepcia vychadzala z klasifikacie
prekanceréz na kr¢ku maternice (cervi-
kdlna intraepitelidlna neoplazia — CIN)
a WHO v roku 2003 odporucila grading
VIN Iézii rovnako ako pri CIN léziach [11].
Klinickd diagnéza VIN zahitia pomerne
Siroku a réznorodu skupinu prekance-
réz, ktoré maju odlisné biologické, epi-
demiologické a patologické charakte-
ristiky, onkologicky potencial a taktiez
odlisny klinicky manazment. Ukazalo
sa, ze VIN lézie mozno rozdelit na dva
typy: prvy typ spojeny s HPV infekciou
a druhy typ bez suvislosti s HPV infek-
ciou. Prvy typ sa vyskytuje u mladych
Zien, fajciarok, je casto spojeny s inymi
HPV léziami genitalu. Druhy typ nema
suvislost s HPV infekciou, faj¢enim ciga-
riet, vyskytuje sa u starsich zien. Casto
sa vyskytuje sucasne s inymi dermato-
logickymi ochoreniami. Z tohto dévodu
ISSVD v roku 2004 [12] rozdelila VIN lézie
(VIN 11 'a VIN ll) na dve skupiny: VIN kla-
sicky typ (zvycajny, bowenoidny) a VIN
diferencovany (simplexny) typ (tab. 1).
Klasicky typ VIN zahffha predchadzajicu
VIN 1l a VIN Il (starSie terminy: morbus
Bowen, bowenoidna papuléza, dyspla-
Zia, cain situ). Tieto |ézie su spojené s vy-
soko rizikovymi typmi HPV infekcie a vy-
skytuju sa u mladsich zien. Podkategdrie
su verukdézny, bazaloidny a zmiesany
typ. Klinicky maju tieto Iézie unifokélny
alebo multifokalny charakter s rozlicnym
klinickym vzhladom od erdzii, makul,
papul az po hyperkeratotické, brada-
vi¢naté lézie s pigmentaciou alebo bez
pigmentdcie, s ¢ervenymi alebo bielymi

Tab. 1. Klinické rozdelenie VIN podla
klasifikacie ISSVD 2004.

VIN klasicky typ
VIN verukézny typ
VIN bazaloidny /nediferencovany/ typ
VIN zmiesany /verukézny/
bazaloidny/ typ

VIN diferencovany /simplexny/ typ

VIN - vulvarna intraepitelidlna neoplézia

zmenami. Diferencovany typ VIN sa vy-
skytuje zriedkavo, vaésinou na podklade
lichen sclerosus, 1ézie su ulcer6zneho,
bradavi¢natého alebo hyperkeratotic-
kého charakteru. Tieto lézie nie su zvy-
¢ajne spojené s HPV infekciou a vy-
skytuju sa u starsich Zien. Onkologicky
potencial je najvyssi u diferencovanych
VIN [ézii.

Klinicky obraz a diagnostika

VIN predstavuje Siroké spektrum roz-
licnych 1ézii a nema jednotny klinicky
obraz. Casto predstavuje nahodny
nalez pocas gynekologického vyset-
renia alebo pocas samovysetrenia pa-
cientkou. VIN klasicky typ sa vyskytuje
u mladsich zien, lézia je vac¢sinou spo-
jena s HPV infekciou a casto sa diagnos-
tikuje pocas gynekologického vysetre-
nia pre nalez CIN alebo pre genitalne
bradavice. M6ze sa vyskytovat u asym-
ptomatickych pacientok alebo sa mo6ze
manifestovat svrbenim. Délezitym dia-
gnostickym prvkom je anamnéza, kto-
rou sa zistuje vek, socioekonomicky
status, faj¢enie, predchadzajici vyskyt
kondylémov, genitadlneho herpesu, CIN
alebo ValIN lézie. Nakolko Iézie mézu
byt multifokalne, je nevyhnutné pre-
cizne fyzikdlne vySetrenie nielen sa-
motnej vulvy, ale aj perinea, perianal-
nej, periuretralnej oblasti, vaginy a krcka
maternice. Pri inSpekcii sa hodnoti farba,
hrabka, povrch lézie. Farba moze byt
biela, ¢ervend, Sedad s hnedymi alebo
fialovymi pigmentaciami. Tvar je vacsi-
nou verukézny, polypézny alebo papu-
[6zny, s ostrymi okrajmi a rozbrdzdenym
povrchom, zriedkavo je tvar plochy. Po-
dobne ako kolposkopia pri CIN lézi-
ach je dolezita aj vulvoskopia pri VIN 1é-
zidch s pouzitim 5% kyseliny octovej,
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Tab. 2. Charakteristiky VIN.

Charakteristika VIN klasicky typ VIN diferencovany typ
vek mladsie pacientky starsie pacientky
HR HPV Castd zriedkava
pritomnost CIN Casta zriedkava
anamnéza kondylémov Castd zriedkava
anamnéza STD castd zriedkava
fajCenie cigariet Casté zriedkava

HR HPV (high-risk HPV) — HPV s vysokym rizikom; CIN - cervikalna intraepitelidlna
neoplazia; STD (sexual transmitted diseases) — pohlavne prenosné choréby

pomocou ktorej dochadza k zbeleniu
najma HPV lézii [13]. Atypické usporia-
danie ciev, bodkovanie, mozaika nie su
pri vulvoskopii bezne viditelné. Rozho-
dujucou metddou je biopsia suspekt-
nej lézie, ktora je zlatym Standardom
v diagnostike. VIN diferencovany typ je
druhy najcastejsi typ, vyskytuje sa vac-
$inou u starsich Zien, nefaj¢iarok v okrs-
koch lichen sclerosus alebo lichen pla-
nus. Pacientky maju ¢asto dlhodobu
anamnézu pélenia a svrbenia vulvy, po-
dobne ako pri mnohych benignych koz-
nych léziach, ¢o méze viest k stanoveniu
nespravnej diagnézy a dlhodobej neu-
spesnej lie¢be. Z tohto dévodu je po-
trebné kazdu léziu, ktord nereaguje na
konzervativnu liecbu, overit biopsiou.
Na rozdiel od klasickej VIN diferenco-
vana VIN castejsie prechadza do invaziv-
neho dlazdicovobunkového karcinému.
Makroskopicky sa diferencovana VIN
prejavuje ako belavosedé lozZisko, ostro
ohranicené, méze pripominat vitiligo,
povrch je zhrubnuty, drsny. Charakte-
ristiku a rozdiely jednotlivych typov VIN
uvadza tab. 2.

Histopatologicky obraz

Klasicky verukézny typ je charakteri-
zovany kondylomatéznym vzhladom,
akantézou, hyperkeratézou, parakera-
tézou, vyraznym celuldrnym pleomor-
fizmom. Pritomné su znamky abnor-
malnej maturacie. Typicka je pritomnost
koilocytov [14].

Klasicky bazaloidny typ je charak-
terizovany relativne plochym epitelom
s mensimi uniformnymi bunkami s hyper-
chromatickym jadrom, bez rohovatenia.
Koilocyty sa mézu vyskytovat, su viak zri-
edkavejsie ako pri veruk6znom type [14].

Diferencovany typ mé cytologické
zmeny menej vyrazné. Pritomné su hlavne
strukturdlne zmeny, predizené ¢apy dlaz-
dicového epitelu, keratinové a parakerati-
nové perly [15]. Nezrelé keratinocyty maju
velké jadro a prominujice jadierko. His-
topatologické zmeny su ¢asto nepatrné,
preto sa diferencovana VIN lahko moéze
zamenit za benignu léziu [16].

Liecba

Pri planovani liecby je potrebné brat do
Uvahy viaceré aspekty: riziko prechodu
VIN do invazivneho karcindému vulvy
a zvy$eny vyskyt VIN u mladych Zzien,
u ktorych je poziadavka zachovania es-
tetickej a sexudlnej funkcie. V terapeutic-
kom pristupe je treba zohfadnit viaceré
faktory: vek pacientky, priznaky ochore-
nia, celkovy stav a pridruzené ochorenia,
typ VIN, velkost lézie, lokalizéciu, pocet-
nost pripadnych viacerych lézii. Rozhod-
nutie o lieCebnej modalite by malo byt
prisne individuélne.

Chirurgicka lie¢ba je hlavnou lieceb-
nou modalitou VIN. Jej vyhodou okrem
kompletného odstranenia lézie je moz-
nost dékladného histopatologického
vysetrenia. Na druhej strane nevyho-
dou najma u multifokalneho postihnutia
alebo v nepriaznivej anatomickej lokali-
zacii je alteracia vzhladu alebo funkcie
vonkajsieho genitdlu. Chirurgicka liecba
VIN pozostdva zo Sirokej excizie s lemom
zdravého tkaniva 5mm. Pri multifokal-
nom mnohopocetnom postihnuti pri-
chadza do uvahy simplexna vulvektd-
mia, ¢o moéze byt problémom najma
u mladych Zien. Vykon mozno vykonat
bud' skalpelom, elektrochirurgicky, pri-
padne laserom. Vac¢sinou je mozné za-
krok vykonat v lokdlnej anestézii a am-

bulantne. Doéleziti pozornost okrem
volnych okrajov excizie je potrebné ve-
novat aj hibke excizie. Hribka postih-
nutého tkaniva v neochlpenej casti nie
je zvycajne vacsia ako 2mm, v ochlpe-
nej casti sa VIN $iri vo vlasovych foliku-
loch hlbsie, avsak vac¢sinou nie viac ako
4mm [17]. Tejto skuto¢nosti je potrebné
prispdsobit hibku excizie. Terapeuticky
problém predstavuje nepriazniva lokali-
zacia lézie u mladych Zien v oblasti labia
minora, clitorisu, vestibula, kde po chi-
rurgickej liecbe dochadza k ¢iastoc¢nej
mutildcii a nasledne k porucham sexual-
nych funkcii. V tychto pripadoch pri-
chadza do uvahy niektora z metéd lokal-
nej medikamentéznej lie¢by. Laserova
excizia a laser vaporizacia napriek dob-
rym kozmetickym vysledkom nenasla
sirSie uplatnenie v klinickej praxi.

Cielom lokalnej nechirurgickej liecby je
zachovanie anatomickej integrity a sexu-
alnych funkcii pacientky. Tento typ liecby
sa v sucasnosti dostava ¢oraz viac do po-
predia, nakolko sa VIN vyskytuje u stale
mladSich Zien. Lokdlna nechirurgicka
liecba zahfna aplikaciu lokalnych che-
moterapeutik a imunomodulancii. Medzi
najcastejSie pouzivané preparaty patria
5-fluorouracilova (5-FU) mast, Imiquimod
krém a fotodynamicka terapia. Vyhodou
lokalnej lie¢by je moznost aplikacie sa-
motnou pacientkou a pomerne lahké sle-
dovanie efektu na postihnutom mieste.
5-FU je chemoterapeutikum, ktoré inhi-
buje DNA syntézu v S faze bunkového
cyklu. Aplikacia 5-FU na lokalnu liec¢bu
VIN vo forme masti je znama od roku
1967 [1]. Sillman et al [19] v prehladovej
studii s 68 pacientkami liecenymi lokal-
nou aplikaciou 5-FU referuju o zlepseni
u 7% pacientok, u 34% pacientok bola
dosiahnuta remisia ochorenia, zatial ¢o
u 59% pacientok bola lokalna lie¢ba ne-
uspesna. Medzi mozné neziaduce Ucinky
lokalneho pouzitia 5-FU patria bolestivost
v mieste aplikécie, ulceracie a zjazvovate-
nie. Imiquimod je modifikator imunitnej
odpovede s antivirusovymi a antitumo-
réznymi vlastnostami, ktory sa pouziva vo
forme 5% krému v liecbe genitalnych bra-
davic a kondylémov. Prvé sfubné vysledky
boli publikované v roku 2000 Davisom
et al [20], kde u styroch pacientok po lo-
kalnej lie¢be biopsia nedokazala VIN. Ind
Studia [21] ukdzala u 15 pacientok kli-
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Tab. 3. Pocet recidiv VIN v zavislosti od pouzitej liecebnej metddy.

Metéda

laser vaporizacia
PDT

excizia
vulvektémia
celkom

Pocet pacientok

47
27
12
7
93

Percento recidiv
40,4 %
48,1 %
41,7 %
0%
39,8 %

PDT (photodynamic therapy) — fotodynamicka liecba

Tab. 4. Neziaduce ucinky po liecbe VIN.

Metoda

laser vaporizacia 47
PDT 27
excizia 12
vulvektémia 7

Pocet pacientok

Zjazvenie/zmena anatémie
12,8 %
0%
41,6 %
100 %

PDT (photodynamic therapy) — fotodynamicka liecba

nické zlepsenie iba u 27 % pripadov. De-
finitivne zhodnotenie vysledkov a efektu
liecby prinesu pravdepodobne az dalsie
studie. Fotodynamicka lie¢ba (photody-
namic therapy - PDT) predstavuje rela-
tivne novu liecebnd metddu. Jej princip
je zalozeny na aplikacii fotosenzibiliza-
¢nej latky (20% 5-aminolevulinova kyse-
lina) a naslednom oziareni svetlom presne
uréenej vinovej dizky (635 nm), ¢o spo-
sobi bunkovu smrt. Vymiznutie 1ézii VIN
sa udava u 31-46% pacientok [22,23].
Hillemanns et al [24] v $tldii z roku 2006
zistili rekurenciu u 48 % pacientok s po-
uzitim PDT a ziadne neZiaduce ucinky.
V spominanej studii [24] autori porovna-
vali efekt viacerych terapeutickych moda-
lit v liecbe VIN u 93 pacientok (tab. 3, 4).

Volba liecebnej modality by mala byt
prisne individudlna a zévisla od veku, lo-
kalizacie, charakteru |ézie, jej histologic-
kého typu. Napriek pomerne dobrym
vysledkom liecby VIN je riziko rekurencie
pomerne velké. Van Seters et al [25] uda-
vaju riziko rekurencie VIN po vulvektomii
19 %, parcialnej vulvektomii 18 %, lokal-
nej excizii 22 % a laser vaporizacii 23 %.
Preto je nevyhnutnou sucastou liecby
VIN nésledna dlhotrvajuca dispenzariza-
Cia pacientok s ciefom v¢asného zachytu
recidivy, pripadne nasledného prechodu
VIN do invazivneho karcinému.

Zaver

Celosvetovy vzostup HPV infekcie sp6-
sobuje okrem iného aj zvyseny vyskyt
VIN a karcinému vulvy u mladych Zien.
Tento fakt vyzaduje zvysenu pozor-
nost pri kazdom gynekologickom vy-
Setreni. Zakladom diagnostiky VIN je
biopsia z postihnutého miesta. Stan-
dardnou liecbou je chirurgickd liecba.
Lokdlna medikamentézna liecba je
vhodna najma u mladych pacientok
s cielom zachovania sexuélnych funk-
cii. Rozhodnutie o lie¢ebnej modalite
zavisi od typu VIN, lokalizacie a velkosti
lézie, symptémov, pridruzenych ocho-
reni, veku pacientky a psychologickych
faktorov. DIhodoba dispenzarizacia je
délezitou podmienkou, nakolko odstra-
nenie |ézie negarantuje trvalé vyliece-
nie pacientky.
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Vyvoj novych léciv u solidnich nadort — zména
pohledu na optimalni design klinickych studii

The Current Development of New Drugs for Solid Tumors —
Change of View on the Optimal Design of Clinical Trials

Demlova R.

Oddeélent klinickych hodnoceni, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Pokroky a nové poznatky v molekuldrni
biologii, dostupnost a vyuZitelnost no-
vych preklinickych i klinickych techno-
logii typu microarrays, proteomik nebo
novych zobrazovacich metod a inten-
zivni vyzkum v oblasti cilenych lé¢iv
s sebou pfindseji rovnéz nutnost po-
sunu Uvah v rdmci stvajici metodologie
pldnovani a uspofadani klinickych stu-
dii. Je jiz zcela jasné, Ze posun od kon-
vencni chemoterapie smérem k nové
generaci tzv. molekuldrné cilené proti-
nadorové |é¢by nutné vyzaduje zménu
konceptu ,klasického pojeti” uspora-
dani klinickych studii. Toto plati zejména
pro pocatecni faze klinickych hodno-
ceni, tzv. faze | a ll, kdy je potfeba najit
optimalni biologickou davku hodnoce-
ného léciva, definovat skupinu pacientd,
ktefi mohou z ptipadné 1é¢by profitovat,
a to idedlné vcéetné prediktivnich mar-
kerd, a zhodnotit, zda je hodnocené Ié-
¢ivo vhodné k monoterapii nebo zda
existuje pfidana hodnota v ramci syner-
gického efektu s nékterym z klasickych
chemoterapeutik.

Faze | klinickych studii tradi¢nich cyto-
toxicky pusobicich latek je zalozena na
tzv. ,dose-finding” strategii, tedy nale-
zeni maximalné tolerované davky. Kon-
cept se odviji od hodnoceni bezpec¢nost-
nich dat, tedy sledovani nezadoucich
ucinkl a jejich korelaci s farmakokine-
tickymi parametry u subjektl hodno-
ceni, jejichz pocet byva relativné maly
(20-60 pacientd). V tomto pfipadé musi
platit koncept, Ze terapeuticky efekt Ié-

Civa a jeho toxicita jsou zaloZeny na stej-
ném mechanizmu ucinku. Tento pred-
poklad nemusi platit pro molekularné
cilena léciva. Tato Iéc¢iva maji obecné
mnohem 3ir$i terapeuticky index, pfed-
pokladany terapeuticky mechanizmus
ucinku se muze lisit od mechanizmu
vzniku nezddoucich ucinkl Iéc¢iva (tzv.
off-target effects), ke svému ucinku
mohou vyZadovat napf. prolongované
podavani relativné nizsich davek, a ze-
jména pusobi spiSe cytostaticky nez vy-
znamné cytotoxicky; nemusi tedy nutné
plsobit ¢asné zmenseni nadoru, coz
muUze cinit problém pfi volbé klasic-
kych parametrd jako response rate (RR)
nebo progression-free survival (PFS)
v naslednych fazich II.

V rdmci c¢asné faze klinického hod-
noceni cilené lé¢by se jako mnohem
smysluplnéjsi jevi nalezeni tzv. ,opti-
malni biologické davky” vztahujici se
k dané signalni draze, receptoru nebo
obecné k danému ,drug target” Toto
viak vyzaduje mnohem extenzivnéjsi
propojeni preklinické a nasledné casné
faze klinického hodnoceni ve smyslu va-
lidace preklinického modelu, nalezeni
optimalni inhibi¢ni koncentrace a s tim
souvisejici za¢lenéni analyticky valido-
vané metody pro vyhodnoceni stupné
modulace cilené drahy.

V ramci faze Il hodnoceni klasickych
chemoterapeutik je ¢asto primarnim
cilem studie prvotni hodnoceni u¢innosti
ve vztahu k danému histologickému typu
nadoru. Antitumorézni efekt je stan-
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dardné hodnocen dle objektivnich kritérii
typu RECIST (response evaluation criteria
in solid tumors) [1] pfi pouziti konvenc-
nich zobrazovacich metod, nejcastéji CT.
Objektivni odpovéd nadoru na lécbu (ob-
jective response rate — ORR) viak nemusi
byt idedIni pro hodnoceni novych cile-
nych molekul. Cilend 1é¢ba mUze v za-
sadé vést k nékolika variantdm efektu
[éciva. V pfipadé efektivni [é¢by miiZe:
a) vést ke zmenseni masy nadoru u vét-
siny lécenych pacientl, tak jako napf.
imatinib u gastrointestinalnich stromal-
nich nadorG [2], b) plsobit zmenseni
tumoru pouze u urcité subpopulace lé-
Cenych pacientd, napt. EGFR TKI a néktefi
pacienti s NSCLC [3], nebo c) pusobit ve
smyslu stabilizace tumoru a zabranéni
jeho dalsi progresi, jako napf. podani
bevacizumabu v monoterapii u nadort
prsu, ledvin nebo ovaria [4,5]. V tomto
pfipadé se jako vhodnéjsi parametr jevi
doba do progrese onemocnéni nebo pre-
Ziti bez zaznamenané progrese (time to
progression — TTP, progression free survi-
val - PFS).
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»,Randomised discontinuation design” -
U Iéciv zpUsobujicich pfednostné sta-
bilizaci nadoru a zabranujicich jeho
dalsi progresi je nékdy vyuzit koncept
tzv. RDT (randomised discontinuation
trial) [6]. Pacienti jsou v Gvodni fazi stu-
die lé¢eni hodnocenym léc¢ivem, a to ve
stejné davce a stejném dévkovém in-
tervalu. V ramci re-stagingu po inicialni
fazi dochézi k nasledné randomizaci do
nékolika skupin, a to dle vysledku srov-
nani s mérenim loZisek pred zahdje-
nim terapie. Vhodnym pfikladem takto
usporadané studie je hodnoceni sorafe-
nibu u pacientd s metastatickym renal-
nim karcinomem. V této RDT open-label
studii byl sorafenib podavan viem za-
fazenym pacientdm, a to v Uvodni fazi
po dobu 12 tydnl v ddvce 400 mg dva-
krat denné. Po 12 tydnech doslo k hod-
noceni odpovédi na lIécbu a pacienti byli
nasledné zafazeni do jedné ze tii sku-
pin: a) pacienti se zmensenim nadoru
o vice nez 25% (36 % pacientl), b) pa-
cienti se zménou v rozsahu +/-25%
ve srovnani s baseline (34% pacient()
a ¢) pacienti s progresi o vice nez 25%
(25 % pacientd). Pacienti ve skupiné b),
tedy ti se stabilizovanym onemocnénim,
byli nasledné randomizovani do dvou
vétvi - sorafenib, nebo placebo. V této
skupiné pak bylo po dalsich 12 tyd-
nech a novém hodnoceni odpovédi na
Ié¢bu celkové bez progrese onemocnéni
50% pacientd lécenych sorafenibem
a pouze 18% pacientd, ktefi dostavali
placebo [7]. Tato studie pak vedla k na-
sledné provadéné konfirmacni studii
faze Ill, hodnotici efekt sorafenibu ve
druhé linii |é¢by metastatického renal-
niho karcinomu, s ndslednym FDA (Food
and Drug Administration) schvalenim
sorafenibu u této diagnézy.

Dalsi z oblasti, ktera vyzaduje zménu
konceptu a tradi¢niho pohledu na hod-
noceni lécebné odpovédi molekularné
cilené |écby, jsou zobrazovaci metody.
Pokroky ve funkénim zobrazovani na-
dort jiz dnes predcily standardné pouzi-
vana kritéria, a to nejen v klinickych stu-
diich, ale i ve standardni onkologické
praxi.V soucasnosti stale nejpouzivanéjsi

tradi¢ni RECIST kritéria hodnoceni odpo-
védi solidnich nadord, vyuzivajici kon-
vencni zobrazovaci techniky, jsou ziejmé
jiz nedostacujici, nicméné kombinovana
PET/CT kritéria nejsou stale k dispozici.
Soucasné je nutno zminit, Ze mimo flu-
deoxyglukézu (FDG) jsou vyvijena i novd
PET radiofarmaka, kterda mohou napo-
moci vizualizaci specifickych bunécnych
nebo molekuldrnich drah, jejich role
v hodnoceni Gcinnosti a predikce odpo-
védi na lécbu viak neni podrobné vyhod-
nocena ani standardizovana. V nové ére
molekuldrni terapie se jevi jako velmi na-
Iéhavd nutnost vypracovani novych kri-
térii pro hodnoceni ucinnosti této lécby,
a to pomoci novéjsich a modernéjsich
zobrazovacich technologii [8]. | jejich
pouziti vSak vyzaduje ovéreni konceptu
v spravné usporadanych klinickych studi-
ich hodnoticich nové metodiky.

Kromé cilené molekularni protinado-
rové lécby je v klinickém vyzkumu stéle
vice prostoru vénovano také protinado-
rové imunoterapii a vyvoji nové gene-
race ,protinadorovych vakcin® Na rozdil
od klasické chemoterapie, ktera pusobi
pfimo na nadorovou masu, je efekt imu-
noterapie zprostiedkovan pusobenim
na vlastni imunitni systém pacienta.
Zménou kinetiky a stimulaci buné¢né
imunitni odpovédi mize dojit k nasled-
nému promitnuti téchto procest do po-
stupnych zmén velikosti nddoru nebo
k ovlivnéni celkového preziti pacientd.
Ve srovnani s hodnocenim efektu che-
moterapie je hodnoceni efektu imuno-
terapie principialné odlisné a vyzaduje
svUj specificky pfistup. V obdobi mezi
lety 2004-2009 byla z iniciativy konzor-
cia nadorové imunoterapie pfi Cancer
Research Institute ve spolupraci s fadou
partnerskych vyzkumnych organizaci
zahdjena tvorba novych postupl a re-
definice principd a primarnich cill pfi
planovani imunoterapeutickych klinic-
kych studii [9]. Nové vzniklé doporuceni
je kombinaci klinickych a soucasné la-
boratornich parametrd, které je nutno
zvazovat pfi vyhodnoceni efektu 1é¢by,
a Ize ho velmi zjednodusené formulo-
vat ve trech zakladnich bodech: a) vy-

hodnoceni buné¢né imunitni odpovédi
na zakladé laboratornich vysledkd, které
ovsem mohou podléhat vyznamné va-
riabilité, je tedy nutnd harmonizace in-
terpretace vysledkd zejména s ohledem
na velké multicentrické studie, b) upra-
veni RECIST kritérii pfi hodnoceni veli-
kosti nadord, a to specificky pro imu-
noterapii tzv. immune-related response
criteria — irRECIST, kterd jiz byla publiko-
vana, ¢) Uprava statistické interpretace
vysledkd, zejména opozdéni v ivodnim
rozevieni Kaplan-Meier kfivek pfi hod-
noceni preziti v randomizovanych stu-
diich, vyzadujici alternativni statistické
modely hodnotici hazard ratio (HR) jako
funkci ¢asu a umoznujici popsat roz-
dily v obou ramenech pfed a po oddé-
leni jednotlivych kfivek. Tato doporuéeni
mohou napomoci zlep3eni nastrojl pro
hodnoceni efektu nddorové imunotera-
pie, a poskytnout tak zaklad pro spravné
uspofadané a hodnocené komparativni
studie Il faze.
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Postaveni Avastinu v léc¢bhé karcinomu prsu
v Evropé a v USA

Rajnohova H., Novy F.

Roche, sro., Praha

Koncem roku 2010 probéhla v Evropé
i USA jednani o dalsi registraci Avastinu
pro lé¢bu pokrocilého karcinomu prsu.
V této souvislosti se Sifi fada nepfesnych
¢i zavadéjicich informaci. Povazujeme
proto za nutné uvést tyto informace na
pravou miru.

Stav v Evropské unii

V EU byla na zakladé vysledkl studie
E2100 registrovana kombinace pakli-
taxel + bevacizumab v prvni linii [é¢by
metastazujiciho karcinomu prsu a na-
sledné na zakladé vysledku studie AVADO
téz kombinace docetaxel + bevacizumab.

Komise pro humanni medicinské pro-
dukty (Committee for Human Medici-
nal Products - CHMP) Evropské medicin-
ské agentury (The European Medicines
Agency - EMA) nyni znovu zhodnotila
uvedené registrace s pfihlédnutim k vy-
sledkim studie RIBBON | a doporucila
zrudit registraci kombinace docetaxel +
bevacizumab, protozZe tato kombinace
vede jen k malému prodlouzeni doby
preziti bez progrese a benefity jasné ne-
prevazuji nad riziky.

Komise soucasné doporudila, aby
byla nadéle registrovana kombinace
paklitaxel + bevacizumab, protoze
data pfesvédcivé dokumentuji pfinos
Avastinu na prodlouzeni doby preziti
bez progrese bez negativniho vlivu
na celkové preziti. Pfinos z této lécby
jasné prevazuje nad riziky.

EMA nepochybné vzala pfi svém roz-
hodoviéni v Uvahu skute¢nost, ze meta-
stazujici karcinom prsu je chronické
onemocnéni s relativné dlouhou dobou
celkového preziti, ve studiich hodno-
ticich 1é¢bu prvni linie bylo proto jen

vyjimecné dosahovano statisticky vy-
znamného prodlouzeni preziti. Ve studii
E2100 dosahlo preziti bez progrese v ra-
meni s paklitaxelem 5,8 mésice a v ra-
meni s kombinaci paklitaxel + bevaci-
zumab 11,3 mésice. Celkové preziti pak
24,8 vs 26,5 mésice. Doba preziti po pro-
gresi proto tvofi vyrazné delsi ¢ast cel-
kového preziti nez doba preziti bez pro-
grese.V kontrolnim rameni studie E2100
tedy tvofilo preziti po progresi vice nez
3/4 doby celkového pfeziti, Ié¢ba v dal-
Sich liniich mohla celkové preziti ovliv-
nit vice nez vlastni [é¢ba ve studii. Au-
tofi studie E2100 Ié¢bu v dalSich liniich
nesledovali, uvadéji vsak, Zze vzhledem
ke komeréni dostupnosti Avastinu by
mohla byt fada nemocnych timto lékem
dale lécena.

Stav v USA
V USA byla k [é¢bé metastazujiciho kar-
cinomu prsu registrovdna kombinace
paklitaxel + bevacizumab s tim, ze de-
finitivné bude o registraci rozhodnuto
v kontextu s vysledky dalSich studii. A¢-
koli byla dosud fada |ékl registrovana
na zakladé prodlouzeni preziti bez pro-
grese, FDA nyni vyZaduje prodlouzeni
celkového preziti. Primarnim cilem studif
s Avastinem v3ak bylo vyhodnoceni pfe-
Ziti bez progrese, tomu odpovidala i ve-
likost populace v jednotlivych studiich.
Hodnoceni celkového preziti bylo pouze
sekundérnim cilem, a i proto byla jak ve
studii AVADO, tak ve studii RIBBON-1
nabidnuta nemocnym v nasledné linii
|é¢ba Avastinem.

Poradni komise pro onkologickd léciva
(Oncologic Drugs Advisory Committee —
ODAC) Ufadu pro potraviny a léky (Food
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and Drug Administration — FDA) dne
20.7.2010 doporucila, aby registrace ne-
byla prodlouzena. FDA jiz dvakrat (v zaFi
a v prosinci) odlozil definitivni rozhod-
nuti a umoznil spole¢nosti Genentech
dodat dalsi data, ktera by zachovani re-
gistrace podporovala.

V soucasné dobé je tedy i v USA
platna registrace pro kombinaci pakli-
taxel + bevacizumab.

V ODAC jsou zastoupeni klinicti on-
kologové jen minimalné. V nejno-
véjsi verzi doporuceni NCCN z fijna
2010, které tvofi pravé klini¢ti onkolo-
gové, je i nadale kombinace paklitaxelu
s bevacizumabem.

V Ceské republice rozhod| Statni Ustav
pro kontrolu lé¢iv (SUKL) k 1. 3. 2010
o Uhradé bevacizumabu v kombinaci
s paklitaxelem pro prvni linii 1é¢by ne-
mocnych s metastazujicim karcinomem
prsu. Kombinace bevacizumabu s doce-
taxelem hrazena nebyla. Doporuc¢enim
CHMP (a tim méné stavem v USA) tedy
neni nijak doté¢ena thrada kombinace
bevacizumab + paklitaxel.

Dalsi informace obdrzite na adrese:
Roche, s.r.o., Dukelskych hrdind 52,
17000 Praha 7, tel.: 220382 111.
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V Brné vznika spickové centrum pro vyzkum
nadorovych onemocnéni diky podpofie
z evropskych fondu

Ministr Skolstvi Josef Dobe$ v zavéru
roku 2010 podepsal dotaci témér 300
milionG korun pro projekt vybudovani
Regiondlniho centra aplikované mole-
kularni onkologie (RECAMO), jehoz rea-
lizdtorem je brnénsky Masarykdv onko-
logicky Ustav.

MasarykUdv onkologicky Ustav v Brné
ziskal dotaci z Operac¢niho programu Vy-
zkum a vyvoj pro inovace (OP VaVpl) na
realizaci regiondlniho vyzkumného cen-
tra pro onkologicky vyzkum. Samotny
projekt centra vznikal v prabéhu let
2009-2010 a je reakci na rostouci po-
ptavku po prohloubeni studia poznatkd
v oblasti vyzkumu nadorovych onemoc-
néni a jejich pfenos do aplikacni, po-
tazmo komerc¢ni sféry.

Jako hlavni cile si projekt RECAMO vytkl
vybudovani moderniho vyzkumného
centra, vybaveného nejmodernéjsimi
technologiemi a spolu s tim také vytvo-
feni tymu svétové uznavanych odbornikd
a lékarskych specialistd v oblasti onkolo-
gického vyzkumu. Aktivity tohoto tymu
expertd rznych specializaci budou smé-
fované predevsim k nalezeni novych bio-
markerd (indikatord biologického stavu)
pro metastazovani lidskych nadort a je-
jich rezistenci k [é¢bé pti vyuziti experi-
mentalnich modell. Hlavnim pfinosem
projektu RECAMO bude propojeni védct
zabyvajicich se zakladnim vyzkumem
v oblasti nadorové biologie a lékaf(, coz
umozni pfimou a pfedevsim rychlou apli-
kaci novych poznatkd do klinické praxe.

»~Jsme presvédceni, Ze nové cen-
trum by mélo zasadnim zplisobem
napomoci zpfistupnit vysledky vy-
zkumu v oblasti nadorovych onemoc-

néni pacientiim i prostiednictvim ko-
mer¢nich aplikaci, a ve svém dusledku
tak zefektivnit pfenos poznatkli do
komer¢ni sféry. V tomto svétle je in-
terdisciplinarni spoluprace a sou-
casné zapojeni védeckych i klinickych
pracovnikd nezbytnym piedpokla-
dem pro dosazeni pokroku v oblasti
onkologického vyzkumu a zavadéni
novych terapeutickych pfistupi,” shr-
nuje doc. MUDr. Dalibor Valik, Ph.D.,
vykonny reditel RECAMO.

Nové vyzkumné centrum v Brné pfi-
spéje i ke zkvalitnéni vzdélavani a moz-
nostem odborného rlstu pregradu-
alnich a postgradudlnich studentd,
pficemz jim zaroven nabidne pfilezitosti
pro jejich nasledny kariérni rdst. Logicky
tak pfispéje i k vychové odbornik{ nejen
pro akademicky, ale i komercni sektor
v regionu. Ministr skolstvi Josef Dobes
v této souvislosti k projektu vyzkum-
ného centra rekl, ze ,dlouhodobym
problémem ceské védy je zapojeni
a uplatnéni mladych védeckych pra-
covnikl v praxi, s ¢imz souvisi nejen
problematika konkurenceschopnosti
téchto odbornikii na pracovnim trhu,
ale nasledné i tlak na konkurence-
schopnost celé Ceské republiky v ev-
ropském a svétovém méritku.”

Propojeni se svétem i s ceskymi
univerzitami

Projekt RECAMO se jako prvni projekt
zaradil do sité evropskych védeckych in-
frastruktur ESFRI v biomediciné a to kon-
krétné v konsorciu BBMRI (Biobanking
and Biomolecular Resources Research In-
frastructure), které se zabyva dlouhodo-

bym uchovavanim biologického mate-
ridlu, jako napf. tkani a sér pacientl pro
Ucely budouciho vyzkumu. V této oblasti
bude RECAMO spolupracovat zejména
s 1. 1ékafskou fakultou Univerzity Karlovy
a dalsimi pracovisti v Ceské republice.

»~Projekt RECAMO spojuje zakladni
medicinsky vyzkum s vyzkumem apli-
kovanym, a ma tedy zcela pfimé a jasné
dasledky na lécbu konkrétnich pa-
cientil. Rozvoj ¢eskych inovaci s vyuzi-
telnymi praktickymi aplikacemi je ob-
lasti, kterou chce program Vyzkum
a vyvoj pro inovace podporovat nej-
vice*, fika vrchni reditel Sekce Fizeni
operacnich programti EU Jaroslav Kuba.

Webové stranky projektu jsou na
adrese www.recamo.cz

O Operacnim programu VaVpl:
Operacni program Vyzkum a vyvoj pro
inovace (OP VaVpl) je ¢tvrtym nejvétsim
operacnim programem, které se realizuji
na Gzemi CR v obdobi 2007-2013. Z Ev-
ropského fondu pro regiondlni rozvoj je
pro tento operacni program vyclenéno
2,436 miliardy EUR. OP VaVpl je uréen ze-
jména pro vysoké skoly, vetejné vyzkumné
instituce a dalsi organizace zabyvajici se
vyzkumem a vyvojem. Cilem OP VaVpl je
zvysit a zlepsit zaméfeni investic do vy-
zkumu a technologického rozvoje, usnad-
nit inovace a podporovat podnikani. Spo-
le¢né s Operacnim programem Podnikéni
alnovace (OP PI) a Opera¢nim programem
Vzdélavani pro konkurenceschopnost (OP
VK) predstavuje OP VaVpl vzdjemné pro-
pojeny systém intervenci, ktery ma za cil
zajistit dlouhodobé udrzitelnou konkuren-
ceschopnost ¢eské ekonomiky.
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7PRAVY Z ODBORNYCH AKCI

XVIII. férum onkologU — zprava z jednani v Brné
dne 5.11. 2010

Vyzula R., Dusek L., Prausova J., Abrahamova J., Vorli¢ek J. jménem Rady registrd COS CLS JEP a jménem sité Komplexnich onkologickych
center CR

Cilem této zpravy je podat struénou informaci o jednani 18. féra onkolog(i a priblizit ¢tenaftm stav klinickych registrti COS CLS
JEP, které byly na zminéném jednani hlavnim diskutovanym zdrojem informaci. Stru¢nd anotace hlavnich pfispévkd, které na Féru
onkologli zaznély, je uvedena ve zkraceném zépisu z jednani jako pfiloha 1.

V poradi jiz 18. férum onkologl probéhlo v Brné v listopadu 2010 dle zavedeného scénire. Na setkanich se jiz tradi¢né potkavaji
zastupci vedeni Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP, predstavitelé onkologickych center, zastupci platct zdravotni péce, MZ CR
i vedeni nemocnic. Hlavnim tématem prezentaci a diskuze byva organizace onkologické péce, jeji dostupnost a v posledni dobé
stale castéji zminované naklady na péci onkologickych pacient(.

Dlouha fada téchto jednani jisté prispéla k racionalnimu dialogu mezi véemi zminénymi subjekty, jejichz povinnosti je, byt z riz-
ného hlediska, zajistit péci o onkologické pacienty. Pravidelna prezentace epidemiologickych dat z Narodniho onkologického re-
gistru CR pfesvédéuje viechny Gcastniky, ze onkologickych pacientd v CR piibyva a bohuzel stale ptibyvat bude, mimo jiné v dd-
sledku demografického starnuti populace. LéCebna zatéz a s ni souvisejici naklady v tomto segmentu péce tedy v nasledujicich
10 letech jisté porostou, i kdyby na trh nepfichazely nové technologie.

Nové technologie, a zejména cilend 1é¢ba zhoubnych nadorli monoklonalnimi protilatkami a inhibitory tyrozinkinaz, jsou druhym
nejcastéji diskutovanym tématem kazdého Féra onkologt. | zde pozorujeme objektivné dolozitelny narlist poctu pacientd, ktefi
by méli byt pro tuto Ié¢bu indikovani. V tomto pfipadé ale nejen v disledku starnuti populace jde predevsim o dlsledek velkého
podilu nddorovych onemocnéni zachytavanych v pozdnim klinickém stadiu. Vzhledem k ekonomické narocnosti této 1é¢by resi
férum onkologll kazdoro¢né i legitimni otdzku, jaké jsou jeji vysledky a jaka je jeji bezpecnost.

K vyse uvedenym problém(im a otdzkdm se ovsem nelze relevantné vyjadiovat bez dat. Nastésti — a diky velkému Usili desitek 1é-
kaF( a zdravotnickych pracovnikd klinickych center — disponuje Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP reprezentativni sadou klinic-
kych registrq, které objektivné informuji o viech aspektech nutnych pro monitoring protinddorové terapie. Zejména jde o data do-
kladajici spravnost indikace dané terapie, typologii Ié¢enych pacient(, bezpecnost 1écby a jeji vysledky, zejména dosahované preziti.

COS CLS JEP ve spolupraci s daldimi odbornymi spole¢nostmi realizuje pi sledovéni lé¢ebné péce dva zakladni pfistupy:

1) Predikce poctu lé¢enych pacientd vychazejici z kritické analyzy dostupnych populacnich dat. Takto je umoznéno prospektivni
planovani finan¢nich nakladl a dalsich potfebnych zdrojd. Rovnéz je tak nastavovana referenéni hodnota pro sledovani do-
stupnosti péce a spravného vynakladani prostfedkd v jednotlivych regionech CR.

2) Retrospektivni monitoring pribéhu a vysledkl péce u jiz 1écenych pacientd, zajistovany sadou klinickych registr(. Tyto data-
baze umoznuji typologii Ié¢enych pacientd, hodnoceni vysledki a bezpecnosti péce.

Klinické registry COS CLS JEP - piehled stavu

K datu jednani 18. féra onkologt byla k dispozici data z 12 l1ékovych registrq, jejichz databaze nesly vice nez 9 300 zéznamu o ci-
lené terapii zhoubnych nadord. Z toho vice nez 9 050 zaznaml jiz bylo uzavieno jako UplIné a kvalitni. Registry tak spole¢né tvori
reprezentativni informacni systém, ktery mohou viechny subjekty angaZzované v zajistovani této péce vyuzivat pro své potieby.
Seznam onkologickych center, kterd dlouhodobé participuji na vedeni téchto databazi, je uveden v pfiloze této zpravy.

Stav registrd, které jsou vedeny delsi dobu a nabizeji dostate¢ny pocet zaznamu, shrnuji stru¢né obr. 1-9. Registry nabizi repre-
zentativni analyzu pfeziti Ié¢enych onkologickych pacient(, zakladni ukazatele priibéhu a bezpecnosti |é¢by a také komplexni ty-
pologii Ié¢enych pacientd. Dosavadni vysledky Ize velmi stru¢né shrnout takto:

Komplexni onkologicka centra pfistupuji k této ndkladné Ié¢bé svédomité a aplikuji ji spravné indikovanym pacientlm, ktefi z ni
vzhledem k celkovému zdravotnimu stavu a ke stavu onkologického onemocnéni mohou profitovat.

Léceni pacienti v drtivé vétsiné absolvuji celou predepsanou lécebnou fazi a dosahuji méfitelné lécebné odpovédi. Nedo-
chazi k vyznamnému mnozstvi progresi onemocnéni jiz béhem Ié¢by a [é¢ba také neni ukonéovana v dlisledku nezadoucich
ucinka.
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Verifikované vysledky analyzy preziti indikuji, Ze u vétsiny sledovanych preparatt jsou celkové vysledky lepsi nez preziti popiso-
vané v odpovidajicich registracnich klinickych studiich.

Jednani 18. Féra onkologti - shrnuti

Jednani féra onkologd nemaiji za cil dospét z zavaznym zavériim, jde o otevienou diskuzi zdcastnénych, kterd spise otevira proble-

matické body a naznacuje jejich dalsi feseni. Takto Ize také shrnout vystupy z jednani v listopadu 2010:

1. Dle vsech dostupnych dat dojde v roce 2011 k opétovnému narlstu poctu protinadoroveé lé¢enych pacientll cca o 5% proti
referenc¢nimu obdobi predchozich let. Narudst se tykd i pokrocilych onemocnéni, a zasahuje tak i segment cilené 1é¢by.

2. Dostupna data z klinickych registr(i COS a z databazi platct zdravotni péce (Narodni referenéni centrum) dokladaji
kontrolovany a promysleny pfistup vsech klinickych center k indikaci biologické 1é¢by; dle vétsiny registrl jsou léceni pa-
cienti vyznamné mladsi, nez odpovida demografické skladbé celkové epidemiologické zatéze,
méfitelné vysledky sledované péce, zejména viditelny posun v parametrech preZiti — a to i ve srovnani s vysledky v registra¢-

nich klinickych studiich,

vyznamné rozdily v dostupnosti cilené lé¢by mezi regiony CR, coz indikuje naruseni principd ekvity; diskutovanych ddvodi to-
hoto stavu je vice — od uzavirani smluvnich vztah(l mezi platci a nemocnicemi aZ po logistiku a organizaci péce v jednotlivych

regionech.

3. Klinické registry COS CLS JEP jsou jedinym zdrojem dostupnych dat, ktery umoznuje analyzu vysledkl a bezpeé¢-
nosti cilené 1é¢by s ohledem na relevantni diagnostické parametry, zejména klinické stadium lé¢enych néddorovych

onemocnéni.

4. Problémy s dostupnosti a organizaci onkologické péce v regionech CR se netykaji pouze cilené a nakladné lé¢by, jde o problém,
ktery musi byt v ndsledujicim obdobi pojmenovan a fesen.

Obecna charakteristika registru

mBC adjuvance
celkovy pocet pacientt 950 1336
pocet (%) pacientd s Gplnym 939 1325
zdznamem (98,8%) (99,2 %)
pocet zdznam( se zahdjenou 77 285

é¢bou v roce 2010

Piehled nezadoucich dé&inki - mBC

Vsichni Zahajeni
pacienti  vroce 2010
pocet (%) pacient( 136 1
s vyskytem NU (14,5 %) (1,3 %)
specifikace NU 1)
kardiotoxicita 10 (1,1 %) 1(1,3%)
jind 2(0,2%)  0(0,0%)
bez specifikace 124 (13,2%) 0(0,0 %)

Piehled nezadoucich Géinki -adjuvance

Vsichni Zahajeni
pacienti  vroce 2010
pocet (%) pacientl 76 9
s vyskytem NU (5,7 %) (3,2 %)
specifikace NU 1)
kardiotoxicita 30(2,3 %) 6(2,1%)
jina 11(0,8%)  2(0,7 %)
bez specifikace 35 (2,6 %) 1(0,4 %)

1) Pacient mGze mit vice typ NP; ne viechny NP souvisi
s lécbou danym preparatem.

Lo Celkové preziti 2 -mBC L0 PrezZiti bez zndmek progrese 2)- mBC
g o8 Medidn 0S 37,3 mésici 2 08 - S—
2 (95% IS): (33,2;414) 8 Median PFS 15,6 mésich
g o6 8 o6 (95%1IS):  (13,8;17,4)
= =
‘E ‘E
= 04 =04
N N
3 g
=3 0,2 =3 0,2

0,0 0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
cas (mésice) cas (mésice)
1leté preziti 3leté preziti Sleté preziti ~ Analyza preziti dle Kaplan-
-Meiera

0S (%, 95% IS) 83,9 (81,4; 86,4) 50,9 (46,9; 55,0) 30,2 (24,9; 35,4)
PFS (%, 95% IS) 58,3 (54,9; 61,6) 27,5(23,9; 31,1) 16,6 (12,4; 20,7)

10 1.0 \_LW_H
°3 0,8 kové preziti 2) - adj 2 08 e .
£ Celkové preziti 2) -adjuvance £ PreZiti bez zndmek progrese ?) - adjuvance
‘G ‘G
s 06 Median 0S nedosazen s 06
5 (95% IS): g Median PFS §
5 04 504 (95%1s): ~ nedosazen
N N
= =
B o2 B o2
(=9 Q.

0,0 0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84
cas (mésice) cas (mésice)
1leté preziti 2leté preziti 3leté preziti A';a_ly’za preziti dle Kaplan-
-Meiera

0S (%, 95% IS) 99,4 (99,0; 99,9) 97,1(95,8; 98,4) 95,9 (94,2; 97,6)

PFS (%, 95% IS) 97,1(96,1; 98,1) 95,0 (93,5; 96,5)

94,1(92,3; 95,9)

2) Preziti je kalkulovano od data zah&jen lécby danym preparatem.

Obr. 1. Klinicky registr ,Herceptin” — metastatické onemocnéni a adjuvance, stav k datu 30. 10. 2010.
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Celkove preziti2)

Obecna charakteristika registru 101 P Celkové preziti
celkovy pocet pacient 143 02 Mediin 0S 17,2 mésici
p?éet (%) pacientti s dplnym 135 (94,4 %) j“:‘ (95% IS) (15,3; 19,0)
zdznamem £
pocet zdznam( se zahdjenou S 06 PR
lécbou v roce 2010 34 = Celkové preziti

2 (%, 95% IS)
Piehled nezadoucich dcinki S B 04
Viichni Zahdjeni mOW 6mésicni 83,5 (76,3; 90,7)
. lécbyvroce b= .
pacienti 2010 S 1leté 65,5 (55,0; 76,0)
pocet (%) pacientd 37 6 0,2
s vyskytem NU (27,4 %) (17,6 %)
specifikace NU 1) 0.0
0 6 12 18 24 30 36 42
prijem 15 (11,1%) 4 (11,8 %) €as (mésice)
vyrazka/kozni toxicita 11 (8,1 %) 3 (8,8 %) 1,0 A Preziti bez znamek progrese 2) Preziti bez znamek
® progrese
zvraceni/nevolnost 8 (5,9 %) 2 (5,9 %) k)
‘g‘a 0,8 Median PFS 7,1 mésich
hand foot syndrom 7 (5,2 %) 2(5,9 %) =4 (95% IS) (5,1;9,2)
3
hepatotoxicita 4 (3,0 %) 0 (0,0 %) E o6
=
paronychium 2(1,5%) 0 (0,0 %) 5 PFS (%, 95% IS)
=
jiné 6 (4,4%)  1(2,9%) 3 04 6mésicni 55,4 (45,9; 64,8)
=
2 1leté 29,7 (19,9; 39,6)
1) Pacient mGzZe mit vice typd NP; ne viechny NP souvisi E- 0,2
s lé¢bou danym prepardtem. S
2
0,0
0 6 12 18 24 30 36 42  Analyza preziti dle Kaplan-Meiera

¢as (mésice)
2) Preziti je kalkulovdno od data zahajeni lécby danym preparatem.

Obr. 2. Klinicky registr ,Lapatinib - karcinom prsu”, stav k datu 30. 10. 2010.

1,0

Obecna charakteristika registru Celkove preziti2) Celkové preziti
celkovy pocet pacienti 2768 0,8 Medidn 0S 29,1 mésicd
pocet (%) pacient(i s tplnym 2700 (97,5 %) -3 (95% IS) (27,2; 31,0)
zdznamem ! s
pocet zéznamd se zahdjenou 642 g 0,6
lécbou v roce 2010 ‘;E Celkové presiti

Prehled nezddoucich dcinkd 5., sjent B 04 (%, 95% IS)
Vsichni &l =
pacienti rol::bzy()lo 3 1leté preziti 81,8 (80,1; 83,6)
pocet (%) pacient 345 21 0,2 2leté pieziti 575 (54.6: 60 4
s vyiskytem NU (12,8 %) (3,3 %) ele prezid /5 (54,6;60,4)
. _ 3leté preziti 39,4 (35,4; 43,4)
specifikace NU V) 0,0
hypertenze 94 (3,5%) 7 (1,1%) 0 6 12 18 ?:s ( i%sicig 42 48 54 60
tromboembolie 78(2,9%) 7(1,1%)
proteinurie 44(1,6%) 1(0,2%) 1,0 9 s s . 2 Pieziti bez znamek
krvécent 3N(11%)  2(0.3%) . PreZiti bez zndmek progrese 2) progrese
o w
prijem 31(11%) 0(0,0%) S os Median PFS 12,2 mésic
nauzea 25(0,9%) 0(0,0%) g (95%1IS) (11,5;12,9)
zvraceni 25(0,9%) 0(0,0%) x
trombocytopenie 19 (0,7 %) 0(0,0%) E 0,6
leukopenie 15 (0,6 %) 0 (0,0 %) N
(poly) neuropatie 15 (0,6 %) 0 (0,0 %) 2 PFS (%, 95%IS)
infekce 10(0,4%) 0(00%) | B o
perforace GIT 6(0,2%)  3(0,5 %) '§ 1leté preziti 50,4 (48,1;52,7)
A 1 0, 0 Qo
aneme 6(0,2%)  0(0,0%) = 02 2leté preziti 27,5 (25,1; 29,9)
neutropenie 6(0,2%) 0(0,0%) '§_
jiné 69 (2,6 %) 2 (0,3 %) 3leté preziti 21,9 (19,2; 24,6)
1) Pacient mize mit vice typti NP; ne viechny NP souvisi 0,0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Analyza preziti dle Kaplan-Meiera

s lécbou danym prepardatem. " . .
cas (mésice)

2) Preziti je kalkulovdno od data zahajeni lécby danym preparatem.

Obr. 3. Klinicky registr ,Avastin — kolorektdlIni karcinom*, stav k datu 30. 10.2010.
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Obecna charakteristika registru

celkovy pocet pacientl 635

o e
p?cet (%) pacient(i s Gplnym 591 (93,1%)
zdznamem

pocet zdznami se zahdjenou

lé¢bou v roce 2010 116

Pfehled nezadoucich uéinkd

Vsichni  Zanajeni
acienti Lecby

p v roce 2010
pocet (%) pacientd 120 16
s vyskytem NU (20,3%) (13,8 %)
specifikace NU V)
alergicka reakce pfi aplikaci o o
infuze Erbituxu 57(9.6%) 7(6,0%)
vyrdzka 50 (8,5%) 7 (6,0 %)
prijem 10 (1,7 %) 2(1,7 %)
febrilni neutropenie 4(0,7%) 0(0,0%)
rhagddy 3(0,5%) 0(0,0%)
anafylaktickd reakce 2(0,3%) 0(0,0%)
nauzea 2(0,3%) 0(0,0%)
jiné 13(2,2%) 2 (1,7%)

1) Pacient mGzZe mit vice typd NP; ne vSechny NP souvisi
s lécbou danym prepardtem.
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Celkové preziti

Median 0S

16,4 mésicl

(95% IS) (14,9;17,9)
Celkové preziti
(%, 95% IS)
1leté preziti 66,0 (61,5; 70,5)
2leté preziti 31,1(25,5; 36,7)

Celkove preZiti2)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
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2) Preziti je kalkulovano od data zahdjent lécby danym prepardtem.

Preziti bez znamek

progrese
Median PFS 6,6 mésicl
(95% IS) (5.9;7,4)
PFS (%, 95% IS)
1leté preziti 28,7 (24,5; 32,9)
2leté preziti 9,9 (6,6; 13,2)

Analyza preziti dle Kaplan-Meiera

Obr. 4. Klinicky registr ,Erbitux — kolorektdlni karcinom”, stav k datu 30. 10. 2010 - registr hodnoti pouze vyssi linie |écby.

Obecna charakteristika registru
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pocet (%) pacientd s Gplnym
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Vsichni lécby
pacienti  y roce 2010
pocet (%) pacientd 795 113
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specifikace NU

vyrazka 653 (40,0 %) 92 (23,9 %)
prijem 298 (18,2%) 35 (9,1%)
infekce mékkych tkani 48 (2,9 %) 5(1,3 %)
anorexie 33(2%) 0(0,0 %)
nauzea 27 (1,7 %) 2 (0,5 %)
zvraceni 20 (1,2 %) 2 (0,5 %)
infekce 11 (0,7 %) 1(0,3%)
nechutenstvi 11 (0,7 %) 2 (0,5 %)
elevace jaternich testd 7 (0,4 %) 1(0,3 %)
xeréza 7 (0,4 %) 0(0,0 %)
dusnost 6 (0,4 %) 1(0,3%)
konjuktivitida 5 (0,3 %) 0 (0,0 %)
jiné 61(3,7%) 4 (1,0%)

1) Pacient mGze mit vice typd NP; ne viechny NP souvisi
s lécbou danym prepardtem.
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2) Preziti je kalkulovdno od data zahdjeni lécby danym prepardtem.

Obr. 5. Klinicky registr ,Tarceva-NSCLC”, stav k datu 30. 10. 2010.
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Celkové preziti
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1leté 36,5 (33,6; 39,4)
2leté 18,0 (15,0; 20,9)

Preziti bez znamek
progrese
Median PFS 3,2 mésice
(95% IS) (2,9;3,4)
PFS (%, 95% IS)
3mésiéni 51,5 (48,9; 54,0)
6mésicni 30,5 (28,0; 32,9)
1leté 16,9 (14,7; 19,0)
2leté 6,4 (4,7;8,1)

Analyza preZiti dle Kaplan-Meiera
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Obecna charakteristika registru 1.0 Celkove prezZiti2) Celkové preziti
celkovy pocet pacientil 541 0.8 Mediin 0S 10,3 mésicii
p?éet (%) pacientd s dplnym 514 (95,0 %) -3 (95% IS) (8,9;11,6)
zdznamem ! s

- . o P ‘C
pocet zdznam{ se zahajenou s 06 PR
lé¢bou v roce 2010 154 = Celkové preziti
2 (%, 95% IS)
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] o o
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s lécbou danym preparatem. 0 6 12 18 24 30 36  Analyza preziti dle Kaplan-Meiera
cas (mésice)
2) PfeZiti je kalkulovano od data zahdjeni lécby danym prepardtem.

Obr. 6. Klinicky registr ,Alimta - NSCLC”, stav k datu 30. 10. 2010 - registr hodnoti pouze vyssi linie lécby.
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muskuloskeletarnf 26(2,3%)  0(0,0%) E o6
i ] PFS (%, 95% IS)
dechové 23(2,0%)  4(1,5%) N
=
neurologické 21(1,9%)  0(0,0%) 3 04 1leté 44,2 (40,8; 47,5)
=
prijem 11(1,0%)  8(3,1%) - 2leté 22,8 (19,3; 26,3)
©
Gnava 10 (0,9%) 4 (1,5 %) = 02
-]
hypertenze 9(0,8%)  6(2,3%) 2
jiné 89(7,9%)  9(3,5%) 0,0 ) )
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1) Pacient mdze mit vice typ NP; ne viechny NP souvisi cas (mésice)
s lécbou danym prepardtem. 2) Pieiti je kalkulovano od data zahdjent lé¢by danym preparatem.

Obr. 7. Klinicky registr ,Renis - rendlIni karcinom (Afinitor, Avastin, Nexavar, Sutent, Torisel”, stav k datu 30. 10. 2010.
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Obecna charakteristika registru

celkovy pocet pacientd 196

<o e
pocet (%) pacient(i s dplnym 170 (86,7 %)

zdznamem
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anafylakticky Sok 8(4,7%) 2(5,7%)
mukositida 7(41%) 0(0,0%)
toxoalergickd reakce 6(3,5%) 0(0,0%)
stomatitida 4(2,4%) 0(0,0%)
jiné 10 (5,9%) 0(0,0 %)

1) Pacient mGze mit vice typl NP; ne vSechny NP souvisi
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specifikace NU 1)
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hematotoxicita 4(1,3%) 0 (0,0 %)
krvaceni do GIT 3(1,0%) 1(5,9 %)
nefrotoxicita 2(0,7 %) 0(0,0 %)
akutniinfarkt myokardu 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
edémy dolnich koncetin 1(0,3%) 0(0,0 %)
hepatotoxicita 1(0,3 %) 0(0,0 %)
nauzea, zvraceni 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
rash 1(0,3%)  0(0,0%)
slabost, Ginava 1(0,3 %) 0(0,0 %)

1) Pacient mdZe mit vice typd NP; ne vSechny NP souvisi
s lécbou danym preparatem.

1,0

0,8

0,6

0,4

podil Zijicich pacient

0,2

Celkoveé preziti2)

Celkové preziti

Median 0S
(95% IS)

nedosazen

Celkové preziti
(%, 95% IS)

1leté preziti

2leté preziti

75,7 (67,7; 83,8)
53,7 (38,9; 68,4)

0,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

podil pacienti bez znamek progrese

12

18 24 30 36 42
cas (mésice)

PrezZiti bez zndmek progrese 2

PieZiti bez znamek

progrese

Median PFS
(95% IS)

17,0 mésicd
(10,3;23,8)

PFS (%, 95% IS)

1leté preziti

2leté preziti

67,6 (58,9; 76,3)
41,8 (28,1; 55,4)

0,0

12

18 24 30 36 42
cas (mésice)

2) Preziti je kalkulovdno od data zahdjeni lécby danym preparatem.

Obr. 8. Klinicky registr ,Erbitux — karcinom hlavy a krku”, stav k datu 30. 10. 2010.
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2) Preziti je kalkulovano od data zahdjent lé¢by danym prepardtem.

Obr. 9. Klinicky registr ,GIST-GLIVEC”, stav k datu 31. 12.2010.

Analyza preziti dle Kaplan-Meiera

Klin Onkol 2011; 24(1): 58-66

63




XVIII. FORUM ONKOLOGU — ZPRAVA Z JEDNANIV BRNE DNE 5. 11. 2010

Priloha 1.
Zkraceny zapis z XVIII. pracovniho setkani Fora onkologti a zastupctli zdravotnich pojistoven
anotace hlavnich pfispévki (Brno 5. 11.2010)

Pfednesené pfispévky a zapis v elektronické podobé najdete na www.linkos.cz.

Téma
Cilena lé¢ba v CR - pocty pacientl vyzaduijici tuto Ié¢bu a redlna dostupnost lécby

Uéastnici
piednostové onkologickych klinik CR nebo jejich zastupci, zastupci KOC, Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP, VZP, Svazu
zdravotnich pojistoven a zastupci SUKL.

Referujici

prof. MUD. Jii Vorli¢ek, CSc., feditel MOU v Brné, pfedseda COS CLS JEP

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc., prednosta KKOP, MOU Brno

doc. RNDr. Ladislav Dusek, CSc., feditel Institutu biostatistiky a analyz, MU v Brné

Ing. Petr Nosek, naméstek ministra zdravotnictvi CR pro zdravotni pojisténi

MUDr. Jifi Bek, ndméstek feditele VZP CR pro zdravotni péci

Ing. Jaromir Gajdacek, Ph.D., viceprezident Svazu zdravotnich pajistoven CR, generalni feditel ZP MV CR
PharmDr. Martin Benes, feditel SUKL v Praze

Vorli¢ek J.: Uvod
Schazime se zde dnes ze stejného ddvodu, s jakym jsme férum onkologt a platcli péce pred lety zakladali - abychom se do-
mluvili na systému, ktery zajisti, Ze specializovand a nakladna péce bude poskytnuta viem, pro které je potrebnd, a ktery bude
svymi potfebami pro vsechny predvidatelny. Takovy systém fungoval od roku 2007 do konce roku 2009 - byl to systém, ve kte-
rém platci péce hradili 1é¢bu lege artis u kazdého vykdzaného pacienta, takze platba byla hrazena pacientem a pfitom pocet pa-
cientll vychazel z demografickych dat.
V roce 2010 - platci péce, a to predevsim VZP, v rozporu s predchozimi dohodami, zménili sv{jj ptistup k financovani péce a pre-
stali hradit [é¢bu poskytnutou konkrétnimu pacientovi. Zrusili tedy systém, kdy néklady za l1é¢bu hradil pacient. Na misto dosa-
vadniho, dohodnutého a funkéniho systému navrhli omezit pocet pacient(, kterym by bylo mozno poskytnout narokovatelnou
péci. Ono omezeni, vlastné zastropovani poctu pacientd podle takzvanych lécebnych mist, bylo vétsinou zdravotnickych zafi-
zeni odmitnuto a pracovisté letos IéCily a [é¢i pacienty bez jistoty, jak bude 1é¢ba uhrazena.
Ackoli feditel VZP dr. Hordk v kvétnu na tomto shromazdéni Ustné a pani feditelka dr. Ambrozova v srpnu pisemné formou za-
pisu z jedndni pfislibili, Ze naklady za 1é¢bu budou opét hradit pacienti a [é¢it madme viechny pacienty, pobocky pojistoven tr-
valy na zastropovani nakladg.
Rada managementd nemocnic kvili tomu dala pokyn onkologlim omezit cilenou lé¢bu tak, jak to navrhovali platci - tedy po-
skytnout ji pacientovi, az ji jiny ukon¢i, coz neumoznuje lé¢it vdechny potiebné pacienty.
Takovy postup je v rozporu se zakonnym narokem pacientd, nebot pro vsechna Iéciva kterych se to tyka, plati, Ze v ramci indi-
kacnich a preskripcnich omezeni je 1é¢ba pacientem narokovatelna.
Onkologové odmitaji nést za tuto situaci spolecenskou zodpovédnost, i kdyz ji bohuzZel vici pacientovi prdvné nesou.
Spravnym fesenim je ndvrat k hrazeni biologické lécby, jako tomu bylo do roku 2009, kdy byla péce lege artis hrazena konkrétnim pa-
cientem. Druha moznost je, aby platci péce jasné a verejné deklarovali, jakou Iécbu svym klientdim hradit nebudou a také proc. Kon-
cepénim feSenim by pak byla zména platct péce na zdravotni pojistovny a to tak, aby kazdy jejich klient védél smluvné, na co ma
narok za své penize. Tedy aby existovalo standardni solidarni pojisténi, komercni piipojisténi, spoluticast a pfipadné motivacni funkce,
jako je malus a bonus. V8ichni mame pojisténé domacnosti, nemovitosti, auta nebo mame Zivotni pojisténi, vime tedy, Ze to jde.

Vyzula R.: Stav klinickych registrd COS
Uveden prehled sou¢asného stavu klinickych registrd COS, které zahrnuji vice nez 9 300 validovanych zaznamd.
Poukézano na efektivitu registrd, jejichz analyza byla provedena k datu 31. 10. 2010! Podrobna data jsou v pfiloze zapisu.
Nové byly vypocitany naklady na cilenou lé¢bu. Realné (podle klinickych registrd) se jedna o ¢astku 2,2 miliard K¢ v roce 2010; podle pre-
dikce potencidlnich pacientt by tato ¢astka mohla doséhnout hodnoty aZ 6 miliard K. V diskuzi byly feseny mozné priciny této skutecnosti:
ne vsichni nemocni jsou odesilani do KOC,
ne vsichni nemocni po sdéleni, Ze mohou tuto l1écbu dostat, s ni souhlasi,
nékdy i vedeni nemocnic redukuje preskripci téchto 1éka,
dosud nepodepsané nékteré ihradové dodatky centrové 1écby.
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Nosek P.: MZ CR vnima onkologii téz jako mediélni téma. Snazi se otevfit moznost pro vstup soukromych finanénich prostiedkii
do zdravotniho pojisténi. Snaha o Upravu - rychlé feseni, narazila na nepochopeni u ¢asti poslancu. Probihala diskuze o poloz-
kach, které by bylo mozno vyjmout z Ghrady, a také o vysi ndkladu a jejich efektivity v termindlni fazi Zivota nemocnych.

Dusek L.: Predikce epidemiologické zatéZe a poctu pacientli na rok 2011, srovnani se skute¢nym poctem Ié¢enych. Dostupna data
ukazuji na dal3i narGst po¢tu onkologicky nemocnych v CR, a to i v pokrogilém stadiu IV. Predikce na rok 2011 ukazuji, Ze prede-
v3im u kolorektalniho karcinomu se situace nijak nelepsi a az 54 % nové diagnostikovanych nemocnych je ve stadiu lll+. Predikce
budou do konce roku 2010 volné zvefejnény a predany vsem subjektiim zapojenym do péce o onkologické pacienty. Srovnani po-
pula¢nich a klinicky korigovanych predikci s redlnymi pocty lé¢enych v registrech COS ukazuje na jistou podléenost ¢eské popu-
lace v tomto segmentu lé¢ebné péce. U metastatického kolorektalniho karcinomu je na cilenou terapii indikovano 50 % z predikci
pacientd, u metastatického karcinomu prsu i vyznamné méné nez 50 %. Podlécenost je pozorovana i u adjuvantni cilené 1écby
karcinomu prsu, kde jsou nadto velmi vyznamné rozdily mezi regiony CR. Tento fakt nelze zd(ivodnit nadhodnocovénim predikci,
nebot tyto jsou snizovany (korigovany) panelem expertd-klinik(, a nejde tedy o pouhé popula¢ni odhady. Nizsi pocty lé¢enych
nadto pozorujeme i v pfipadé, kdy z predikci vezmeme zcela minimalni hodnoty — na spodni hrané intervall spolehlivosti. Pficin
tohoto stavu bude jisté vice, véetné managementu péce o onkologické pacienty v jednotlivych regionech.

Bek J.: Problematika onkologie v centrech se zvlastni smlouvou.

Zminény zakladni milniky nédkladné péce — poukaz na vznik center se zvlastni smlouvou od 1. 8. 2006 a jejich lohu v péci o ne-
mocné. Odhad pfijmu pro finanéni rok a parametry pro sestaveni zdravotné pojistného planu. Faktory, které ovliviuji rast nakladd
na zdravotni péci. V zavéru polozena otazka dalsiho vyvoje.

Gajdacek J.: Poukaz na zvysujici se naklady na léciva (doloZeno grafy z podkladd SZP). Potfeba hledat cestu ke vzajemné spolu-
praci, pro nasledujici obtizné obdobi definovat kritéria, ktera by zajistila rovhovdhu mezi ndklady na lécivé pripravky a efektivitou
Iéby. Je na legislativé, aby dala pravidla.

Bene$ M.: SUKL Fesi podnéty tykajici se lékové politiky. Vyrazné rostou naklady na zdravotni pé¢i v jinych oblastech, nez jsou
Uhrady za lécivé pfipravky. Léciva nejsou kritickou polozkou téchto ndklad(l. Revize Uhrad ptinesla Uspory vefejnému zdravot-
nimu pojisténi, avsak jesté vyssich uspor by mohlo byt dosazeno urychlenim spravnich fizeni, jejichz pribéh protahuji hlavné
Uéastnici sami pfedeviim odvolanim se proti rozhodnuti Ustavu. Jako pfiklad byla uvedena spravni Fizeni na nakladné onko-
logické pripravky (Avastin, Herceptin, Mabthera, inhibitory aromataz) - diky odvolani G¢astnikd a s tim souvisejici prodlouzeni
spravniho fizeni byly ztraceny Uspory ve vysi 717 mil.K¢.

SUKL také apeluje na spolupraci s odbornymi spole¢nostmi — do spravnich fizeni ¢asto pFichazeji podnéty a navrhy, které viak ne-
jsou podlozeny relevantnimi diikazy, a SUKL k nim tedy nemUze pfihlédnout. S léky se zachazi nehospodarné — az 45 % léciv neni
vyuzito.

Zaveér

1. Naklady na cilenou lé¢bu v roce 2010 ¢inily na zékladé propo¢tti COS 2,2 miliardy K¢, ale predikce po¢itala s 6,6 miliardamiKe.

2. Celoro¢né probihaji jednani COS s VZP o dhradovych dodatcich. Rada zdravotnickych zafizeni je dosud nepodepsala. Systém
je nepruzny.

3. Pfi vyjednéavani s vedenim nemocnic existuji regionalni rozdily, a to jak v jednani s nemocnicemi, tak i v regionélnich pracovis-
tich pojistoven. Bylo by vhodné sjednotit tato jednani ve spolupraci s asociaci nemocnic.

4. Diskuze o ,waiting listech” pro cilenou Ié¢bu byla uzaviena s tim, Ze ji onkologové nedoporucuiji.

5. Potfebna jsou dal3i jednani, prezentace, diskuze s politickymi pfedstaviteli CR pro zlepdeni informovanosti o situaci v onkolo-
gické zdravotni péci, jako zakladu pro feseni vznikajicich problém.

Zapsali:
RNDr. Jifi Neto¢ny prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
za Koordinacni radu Féra onkologti a zdstupct ZP za Kliniku komplexni onkologické péée MOU Brno
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XVIII. FORUM ONKOLOGU — ZPRAVA Z JEDNANIV BRNE DNE 5. 11. 2010

Priloha 2.
Klinicka pracovisté podilejici se na monitoringu ndkladné terapie a jejich vedouci.

Centrum

MOU Brno - Klinika komplexni onkologické péce

VFN Praha - Onkologicka klinika

FNKV Praha — Radioterapeuticka a onkologicka klinika

FN Motol Praha - Radioterapeuticko-onkologické oddéleni
FN Motol Praha - Pneumologicka klinika

FN Bulovka Praha — Ustav radia¢ni onkologie

FN Bulovka Praha - Klinika pneumologie a hrudni chirurgie
FTN Praha - Onkologické oddéleni

FTN Praha - Pneumologicka klinika

FN Olomouc - Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy

FN Olomouc - Onkologicka klinika

FN Hradec Kralové - Klinika onkologie a radioterapie

FN Hradec Kralové — Plicni klinika

FN Plzen — Onkologické a radioterapeutické oddéleni

FN Plzen - Klinika tuberkulézy a respira¢nich nemoci

FN Ostrava — Onkologicka klinika

FN Ostrava — Klinika tuberkulézy a respirac¢nich nemoci
Nemocnice Ceské Budéjovice — Onkologické oddéleni
Krajska nemocnice T. Bati Zlin — Onkologické centrum
Nemocnice Jihlava - Onkologické oddéleni

Onkologické Centrum J. G. Mendela v Novém Ji¢iné

FN Brno, IHOK - Onkologicka ambulance pro solidni tumory
FN Brno - Klinika nemoci plicnich a TBC

FN u sv. Anny v Brné - Onkologicko-chirurgické oddéleni
Nemocnice Chomutov - Onkologické oddéleni
Nemocnice Pardubice — Odd. klinické a radia¢ni onkologie
Krajskéd nemocnice Liberec — Oddéleni klinické onkologie

Masarykova nem. Usti nad Labem - Radioterapeutické oddéleni

Nemocnice Na Homolce — Oddéleni klinické onkologie

Ustfedni vojenska nemocnice Praha — Oddéleni klin. onkologie

Informatické centrum a analyza dat:
Institut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita

Vedouci centra

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
MUDr. Martina Kubecova, Ph.D.
MUDr. Jana Prausova, Ph.D.

prof. MUDr. Miloslav Marel, CSc.
prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
prof. MUDr. Petr Zatloukal, CSc.
prof. MUDr. Jitka Abrahamov4, DrSc.
prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc.
prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.
prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.
prof. MUDr. Jiti Petera, Ph.D.

doc. MUDr. Frantisek Salajka, CSc.
doc. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D.
prof. MUDr. Milos Pesek, CSc.
MUDr. David Feltl, Ph.D., MBA
MUDr. Jaromir Roubec, Ph.D.
MUDr. Vaclav Janovsky

MUDr. Milan Kohoutek

MUDr. Lubomir Slavi¢ek

doc. MUDr. Renata Soumarova, CSc.
MUDr. Otakar Bednafiik

prof. MUDr. Jana Skfi¢kova, CSc.
MUDr. Jana Katolicka, Ph.D.

MUDr. Martina Chodacka

doc. MUDr. Jaroslav Vanasek, CSc.
MUDr. Jifi Barto$

MUDr. Milan Lysy

MUDr. Martin Safanda

pplk. MUDr. Petr Cinek, Ph.D.

RNDr. T. Pavlik, Ph.D.; RNDr. J. Muzik; RNDr. O. Majek; RNDr. D. Klime$; Mgr. M. Sticha; Mgr. Karel Hejduk; Mgr. Zbynék Bortli-
cek; RNDr. Jifi Jarkovsky, PhD.; Mgr. Jana Koptikovd, Ph.D.; Ing. P. Brabec; doc. RNDr. L. Dusek, Ph.D.
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7PRAVY Z ODBORNYCH AKCI

Best of ASCO® Czech Republic 2011

Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP oznamuje konani prvni oficialni konference Best of ASCO® v Ceské republice. Konference
se uskutec¢ni v Praze dne 10. zafi 2011 v Top Hotelu Praha.

Brno, Ceska republika — Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP oznamila dne 31. 1. 2011, Ze bude organizovat prvni oficialni Best
of ASCO® konferenci v Ceské republice (Best of ASCO® Czech Republic 2011), ktera se uskuteéni v Praze dne 10. zafi 2011. Na
uvedené konferenci zazni nejvyznamnéjsi prednasky plvodné prezentované na vyro¢nim setkani ¢lent Americké spole¢nosti pro
klinickou onkologii (2011 ASCO Annual Meeting®). Americka spole¢nost pro klinickou onkologii (ASCO) je ve svété nejvyznam-
né;jsi profesni spole¢nosti odbornikd podilejicich se na péci o onkologické pacienty, kterd si klade za cil tuto péci poskytovat v co
nejvy3si mozné kvalité.

ASCO chtéli zucastnit, tak mohou ucinit. Jak sdélil prezident ASCO dr. George W. Sledge, Jr,, je pravé vyse uvedena skute¢nost
hlavnim ddvodem, pro¢ ASCO spolupracuje se zahrani¢nimi partnerskymi profesnimi organizacemi na programu “Best of ASCO®
International.

V letosnim roce se tedy uskute¢ni prvni oficidlni Best of ASCO® Czech Republic, na kterém budou prezentovany nejvyznamné;si
prace z oblasti diagnostiky a 1é¢by nddorovych onemocnéni a podpurné péce, které doporuci skupina prednich odborniku ASCO
z pfednasek z 2011 ASCO Annual Meeting®. Organizacni vybor Best of ASCO International® Czech Republic nasledné z vybranych
prispévk sestavi finalni program konference tak, aby zaroven reflektoval potieby &lend Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP.
Konference v Praze se zicastni i ¢lenové ASCO, ktefi budou mezi predsedajicimi jednotlivych sekci a spole¢né s ¢eskymi odbor-
niky poskytnou k prezentovanym pfispévkdm potiebné klinické souvislosti.

“Mame velkou radost z toho, Zze budeme mit v letoSnim roce moznost zorganizovat ve spolupraci s ASCO oficidlni konferenci Best
of ASCO® Czech Republic 2011, Fekl profesor Jifi Vorli¢ek, pfedseda Ceské onkologické spole¢nosti.“Tato konference umozni viem
nasim ¢lendm ziskat pfistup k nejdulezitéjSim informacim z letosni vyroc¢ni konference ASCO, kterd je povaZzovdana za nejvétsi své-
tové setkani odborniki z oblasti onkologie. Navic moznost usporadat tuto konferenci v Ceské republice, za éasti nasich odbor-
nik{ v predsednickych panelech, umozni k prezentovanym pfispévkim rozvést odbornou diskuzi zohlednujici nase podminky.”
Vice informaci o Best of ASCO® ziskate na internetovych strankach http://boa2011.asco.org.

Zakladni informace o Americké spolecnosti pro klinickou onkologii

(American Society of Clinical Oncology - ASCO)

Americka spole¢nost pro klinickou onkologii (ASCO) je ve svété nejvyznamnéjsi profesni spole¢nosti odbornikl podilejicich se na
péci o onkologické pacienty. Clenska zakladna o témé&F 30 000 &lenech zavazuje ASCO ve vytvafeni aktivit vedoucich ke zlep3eni
onkologické péce, mezi které patfi zejména poradani védeckych konferenci, vzdéldvacich programi a vydavani recenzovanych
odbornych ¢asopisti. O viech téchto aktivitach je mozné se vice dozvédét na internetovych strankdch ASCO: www.asco.org. ASCO
ma rovnéz své stranky zamérené na pacienty, které jsou dostupné na adrese: www.cancer.net.

Zékladni informace o Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP ziskate na internetovych strankach: www.linkos.cz.

Klin Onkol 2011; 24(1): 67 67




INFORMACE Z ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schize vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 21. 12. 2010 ve VFN Praha

Pritomni: Vorlicek, Vyzula, Aschermannovg, Finek, Jelinkova, Feltl, Bartos, Petera, Abrahamova, Stahalova, Petruzelka, Pribylova
Omluveni: Zaloudik, Cwiertka
Hosté: MUDr. M. Matéju, 1. LF UK; MUDr. P. Bene$, pracovni skupina Nutri¢ni péce v onkologii

Prof. Vorli¢ek pFivital pfitomné a zahajil schiizi vyboru COS.

Dr. Juraskova, feditelka VFN, a prof. Hanus, prodékan 1. LF UK Praha, pfivitali G¢astniky vyboru COS.

Prof. Vorlicek — proved| kontrolu zapisu.

Dr. Maté&jd — navrzené standardy pregradualniho vzdélavani - vzdélavaci a kvalifika¢ni standard - vzato vyborem COS na védomi.

Vybor COS povétuje Finka, Feltla a Bartoie o provedeni vybéru vitézné zadosti o grant z prostfedki B&hu nadéje.

Prof. Vorlicek — vybor COS nedostal ke schvéleni navrzena pravidla COS pro reakreditaci KOC, do pfistiho vyboru zajisti

prof. Vyzula.

7. Prim. Aschermannova — zpréava o jednani s vyborem internistické spole¢nosti — prof. Ceskou o formé postgraduélniho vzdé-
lavani onkologt v internim kmeni — navrzeno dali jednani po lednovém vyboru COS v Praze. Vybor schvaluje zastupce COS:
Vorli¢ek, Finek, Aschermannova.

8.Vznikla Asociace vyrobct klinické vyzivy — vybor COS bere na védomi.

9. Edukacni grant firmy Nutricia — grant pro onkology podporujici jednoho lékafre s atestaci z kazdého KOC do pracovni skupiny
Nutri¢ni péce v onkologii. Vybor COS souhlasi.

10. Spole¢nost Nutricia prezentuje navrh systematického nutri¢niho screeningu. Vybor COS podporuje tuto aktivitu.

11. Spole¢ny kongres o CRC v prosinci 2011 v Praze ve spolupraci gastroenterologické spolec¢nosti, chirurgické spole¢nosti. Vybor
COS navrhuje zastupce onkologické spole¢nosti do ptipravného vyboru za COS: prof. Abrahdmova, prim. Prausova.

12. Portal www.mojemedicina.cz - vybor COS bere existenci na védomi.

13. Prof. Petruzelka - kurzy IPVZ - pfedastesta¢ni prvni pomoci, [é¢ba zavislosti, zaklady Iékafské etiky a radia¢ni ochrany budou
prevedeny do e-learningové formy.

14. Standardy onkologické péce - stanovisko vyboru COS: standardy onkologické péce jsou uvedeny komplexné v Modré
knize (Zasady cytostatické lé¢by malignich onkologickych onemocnéni), ktera je 2x ro¢né aktualizovana. Vybor COS s timto
stanoviskem jednohlasné souhlasi.

15. Dr. Panova MZ CR - zada o nazor na vyuziti konopi v onkologii — konopi slouzi k [é¢bé symptomd, nikoliv 1é¢bé nadort - od-
povi prof. Vorlicek.

16.10.9.2011 probéhne BEST OF ASCO konference v gesci COS, konani definitivné potvrzeno americkou stranou.

17. Komise navrhla za vitéze vybérového fizeni grantu z vytézku Béhu nadéje projekt semiautomatického izolatoru nukleovych
kyselin a proteind se spektrofotometrem Masarykova onkologického Ustavu. Vybor COS schvaluje.

18. Casopis Tyden pfipravuje pfilohu Onkologie. Vybor COS bere na védomi.

19. Casopis o bolesti bude distribuovéan bezplatné ¢lentim COS - vybor COS souhlasi.

20. Novi ¢lenové:

Hana Studentovd, Olomouc
Petr Urie, Praha

21. Vybor COS udéluje zastitu konferenci Staskovy dny 8.-9.4.2011.

22. Rizné: prof. Abrahdmova se Gcastnila jednani organizatorl Béhu nadéje, podékovala za vybor COS. Pracovnici NOR obdrzi
z MZ CR 5,0 mil. K¢, penize jsou jiz distribuovéany ptes pfimo fizené organizace, prostfedky jsou rozdéleny podle dokonéenych
hladsenek za rok 2007.

23. ZaloZena spole¢nost klinické farmacie — vybor COS bere na védomi.

24.V roce 2011 prob&hnou nové volby do vyboru COS. Hlasovaci listky budou rozeslany a sebrany korespondenéni cestou. Na led-
nové schiizi COS bude ustanovena volebni komise. Kandidaty do volebni komise mohou do té doby doporucit onkologicka
pracovisté. Pocita se s 10 cleny.

25. Vybor COS - navrh 15 kandidat(i, revizni komise 5 kandidatd. Finalni pocet ¢len bude nezménén, tj. 11 ¢leni vyboru a 3 ¢lenové
revizni komise.

26. Prof. Vyzula - na linkosu navrhuje osobni prezentaci kandidatt do vyboru COS, kdo chce kandidovat do vyboru COS, mél by
zde zvefejnit sv{j zdjem, nézory, program. Byla by umoznéna diskuze s kandidaty. Vybor COS souhlasi.

27. Klinické registry 16k nakladné péce — prof. Vyzula navrhuje registry Iéki pievést na registry na diagnézu. Vybor COS souhlasi.
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28. Vybor COS souhlasi s provedenim analyzy registrd pro jednotlivé preparaty po konzultaci s pravnikem a na zakladé dhrady na-

kladU zadajici firmou.

29. Dr. Benes - databaze nutri¢nich ambulanci, vytvoren screeningovy dotaznik pro analyzu podvyzivy, 15-20% onkologicky ne-
mocnych je vyrazné podvyziveno. Aktivity jsou vyborem COS vitany. Prof. Vyzula z4d4 o zavedeni jasného standardu vyzivy

do Modré knihy.
30. Schiize vyboru COS v prvnim pololeti 2011. Schiize za¢inaji v 10.00.
- 18.1.2001 FN Bulovka
- 22.2.2011 MOU Brno
+ 5.4.2011 FN Plzen
- 27.5.2011 MOU Brno v 9.00
+ 21.6.2011 FN Hradec Kralové

Vybor COS pieje viem élendm COS CLS JEP pevné zdravi a mnoho Gspéchi v roce 2011.

Redakce ¢asopisu Klinicka onkologie
vypisuje soutez

Cena za nejlepsi puvodni praci
publikovanou v roce 2011 v Klinické onkologii.

Do soutéze budou automaticky zarazeny
vsechny puvodni (originalni) prace, které redakce

obdrzelaod 1. 11. 2010 do 30. 10. 2011, a budou tak mit
realnou moznost byt publikované v roce 2011.

Nejlepsi prace bude ocenéna castkou 20 000 K¢.
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INFORMACE Z ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schuze vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 18. 1. 2011 ve FNB Praha

Pritomni: Vorlicek, Stahalovd, Petruzelka, Vyzula, Aschermannova, Finek, Bartos, Petera, Abrahamovd, Cwiertka, Feltl, Jelinkova
Omluveni: Zaloudik, Pfibylova
Hosté: MUDr. Kubackova (Komise pro orphan drugs), PhDr. Novakova (spravce www.linkos), prof. Ryska — Ceska chirurgicka spole¢nost

A WN =

. Prof. Vorli¢ek privital ptitomné a zahdjil schazi vyboru COS.

. Za FNB ptivitala G¢astniky vyboru COS prof. Abrahdmova.

. Prof. Vorliek provedl kontrolu zapisu z minulé schiize vyboru COS.

. Dr. Novékova - informace www.linkos.cz, zvy3ovani pfistupd, rozsifovani mnozstvi informaci. Vybor COS si vysoce ceni

¢innosti dr. Novakové.

5. Dr. Novékova informuje o moznosti ptedvolebni kampané do vyboru COS na internetu.

10.

11.
12.

13

14.

15.

16.
17.
18.
19.
20.

. Dr. Novékova referuje Portdl Moje medicina — multimedialni, mezioborova spoluprace, pfipravuje se Zivé pfenaseni prednasek,

nyni je na webu uloZzeno 100 pfednések a 1 000 stati. Od bfezna bude vyvésen na www.mojemedicina.cz projekt na téma vy-
Setfovaci metody pro pacienty a laiky.

. Prim. Aschermannova - volby do COS budou koresponden¢ni a dvoukolové. Volebni kampar musi byt ukonéena mésic pred

zahdjenim volebniho aktu.

. Dr. Kubéackova: informace o vzacnych onemocnénich a orphan drugs. Vzacné onemocnéni mé prevalenci méné nez

5/10 000 obyvatel. Orphan drugs musi prokdazat benefit bud v U¢innosti ¢i kvalité Zivota. Je stanovena Narodni strategie pro
vzacna nemocnéni. Navrh pres hrani¢ni spoluprace v 1é¢bé vzacnych onemocnéni — musi byt pfednostné ziskan souhlas
platce - zatim pfipominkové fizeni na trovni Evropského parlamentu.

. Prof. Ryska — pfedvadi standard Ié¢by karcinomu pankreatu Ceské chirurgické spole¢nosti, pfijatelna periopera¢ni mortalita

je 5%. Za high volume institution je povazovano splnéni alespon 10 radikalnich resekci za rok na tomto pracovisti. Dokument
bude zaslan ¢lendim vyboru COS.

Nemocnice na Homolce spole¢né s Nemocnici FN Motol se dohodly na spolupraci v rdmci jednoho KOC, bude diskutovéno po
zméné Véstniku MZ.

Doporuceny postup pro lé¢bu priilomové bolesti v onkologii — vybor COS schvaluje.

Poskytovani lazefiské péce onkologicky nemocnym - vybor COS nenavrhuje zadné zmény.

. Dopis doc. Urbana, pfedsedy Ceské hepatologické spole¢nosti, zadost o podporu léeby hepotocellularniho karcinomu. Vybor

COs aktivity podporuje.

Kritéria KOC ndavrh - diskutovana kritéria, kritéria pfipravovana do nové vyhlasky. Diskuze bude pokracovat, znovu bude na
programu pfisti schiize.

Prim. Aschermannova - navrh ¢lent do volebni komise: Petrakovd, Biichler, Cwiertka, Holikova, Konopasek, Hesova, Svoboda
(Plzen), Prausova, Safanda, Aschermannova, Pfibylova.

Prof. Abrahdmova - Narodni kongres o kolorektalnim karcinomu. Dalsi jednani je 24. 1. 2011.

Technické a vécné vybaveni zdravotnickych zafizeni - vybor COS souhlasi.

Zalozeni Spole¢nosti pro digestivni onkologii JEP — vybor COS bere na védomi.

Novi ¢lenové: PharmDr. Sérka Kozakova, MBA, MOU Brno.

Razné: prof. Vyzula referuje — k 1. 2. 2011 bude nové vydani Modré knihy v listinné podobé.
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TEMATICKY SEZNAM PUBLIKACI VYDANYCH V KLINICKE ONKOLOGII vV ROCE 2009 A 2010

Tematicky seznam publikaci vydanych
v Klinické onkologii v roce 2009 a 2010

Pfipominame, Ze na internetovych strankach ¢asopisu Klinickd onkologie (www.linkos.cz) je dostupny specidlni vyhledava¢ (,Hle-
dani ¢lankd”), kterym jednoduse naleznete ¢lanek na pozadované téma nebo od pfislusného autora a ktery Vami vyhledané pu-
blikace prevede pfimo do formétu citace (stisknutim pfikazu,Vygenerovat seznam literatury”).V databazi jsou viechny publikace
vydané v Klinické onkologii od roku 1988. Rada ¢lank(i pfitom obsahuje velmi cenné historické Gidaje z prostfedi ¢eské a sloven-

ské onkologie.

Epidemiologie, screening

Vyzula R. Klinické databédze — rozmar, nebo nutnost. Klin Onkol
2009; 22(6): 298-299.

Dusek L, Muzik J, Gelnarova E et al. Incidence a mortalita nado-
rovych onemocnéni v Ceské republice. Klin Onkol 2010; 23(5):
311-324.

Méajek O, Danes J, Zavoral M et al. Ceské programy screeningu
zhoubnych nddorl v roce 2010. Klin Onkol 2010; 23(5): 343-353.
Foretova L, Petrakova K, Paldcova M et al. Genetické testovani
a prevence hereditarnich nadord v MOU — vice neZ desetiletd zku-
Senost. Klin Onkol 2010; 23(6): 388-400.

Plesko I. Aktudlne problémy Struktlry a orientacie komplexnych
narodnych programov boja proti zhubnym nadorom. Klin Onkol
2010; 23(6): 408-415.

Ondrusova M, Ondrus D. Epidemiologické charakteristiky nadorov
testis v Slovenskej republike — retrospektivna studia. Klin Onkol
2009; 22(2): 52-57.

Trnény M, Vasova |, Pytlik R et al. Distribuce podtypt non-hodgkin-
ského lymfomu v Ceské republice a jejich preziti. Klin Onkol 2007;
20(5): 341-348. (pozn. redakce: prace vysla v roce 2007, nicméné
se jedna o unikétni praci na poli epidemiologie NHL)

Farmakoekonomika

Svoboda T. Problematika originalnich Iéciv, generickych pfipravkd
a biosimilars — zdmény 1ékd dnes a zitra s hlavnim zacilenim na ri-
zika spojena s biotechnologiemi. Klin Onkol 2010; 23(6): 416-420.
Ondréackova B, Demlova R, Kominek J. Analyza nakladd na cilenou
biologickou Ié¢bu pacientd s metastatickym karcinomem led-
viny. Klin Onkol 2010; 23(6): 439-445.

Gynekologické malignity

Chovanec J, Bienertovéa-Vaskd JA, Dostélova Z. Polymorfiz-
mus -2548 G/A v genu pro leptin u pacientek s endometridlnim
karcinomem. Klin Onkol 2009; 22(5): 223-227.

Tkdcova M, Vertakova Krakovskd B, Belohorska B et al. Neo-adj-
uvantna chemoterapia s naslednou IDS (interval debulking sur-
gery) v liecbe pokrocilého karcindmu ovéria — retrospektivna
analyza. Klin Onkol 2009; 22(6): 273-277.

Reckova M, Mego M, Rejlekova K et al. Malobunkovy karcindm vaje¢ni-
kov s metastdzami do prsniku: kazuistika. Klin Onkol 2010; 23(1): 43-45.
Feranec R, Moukova L, Stanicek J et al. Detekce sentinelové uzliny
u pacientek s karcinomem endometria s vyuzitim hysteroskopie.
Klin Onkol 2010; 23(2): 92-98.

Tkacova M, Belohorska B, Seveikova K et al. Lie¢ba rekurentného karci-
nému ovaria — retrospektivna analyza. Klin Onkol 2010; 23(2): 115-123.
Moukova L, Feranec R, Chovanec J. Vakcinace proti lidskému pa-
pillomaviru v CR. Klin Onkol 2010; 23(2): 125-126.

Hematoonkologie

Ocadlikova D, Zahradové L, Kovérova L et al. Pfiprava protinado-
rové vakciny pro pacienty s mnohocetnym myelomem na bazi
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HERCEPTIN® 150 mg
Zakladni informace o pripravku

« Uginna latka: trastuzumabum ¢ Drzitel registraéniho roz-
hodnuti: Roche Registration Ltd., Welwyn Garden City, Velka
Britanie * Registracni éislo: EU /1 /00 /145 /001 « Indikace:
Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientd, jejichz
nadory ve zvysené mire exprimuji HER2 (human epidermal
receptor 2): a) v monoterapii u pacientd, kteri byli pro své
metastazujici nadorové onemocnéni jiz [éeni nejméneé 2
chemoterapeutickymi rezimy; b) v kombinaci s paklitaxelem

k I1é€bé pacientu, kteri nedostavali predchozi chemoterapii

k léEbé metastatického nadorového onemocnéni a pro néz
|écba antracyklinem neni vhodn4; ¢) v kombinaci s docetaxe-
lem k lIécbé pacientl, ktefi nedostévali predchozi chemotera-
pii k IéEbé metastatického nadorového onemocnéni; d) v kom-
binaci s inhibitorem aromatazy k lécbé postmenopauzalnich
pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou
hormonalnich receptort, dosud nelééenych trastuzumabem.
Lécba pacientt s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu
po chirurgickém zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo
adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni). Herceptin

v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a cis-
platinou je indikovan k Ié€né nemocnych s HER2-pozitivnim
metastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastro-eso-
fagealniho spojeni, kteri dosud nebyli Ié€eni pro metastazujici
onemocnéni. * Kontraindikace: Pacienti se zndmou precitlivé-
losti na trastuzumab, mysi proteiny nebo na nékterou z po-
mocnych latek. Pacienti, kteri z divodu komplikaci spojenych
s pokrocilym onkologickym onemocnénim trpi klidovou dus-
nosti nebo vyZzaduji podplrnou kyslikovou terapii. « Upozornéni:
Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializované labo-
ratofi pri zajisténi dostatecné validace testovacich postupu.
Uziti samotného Herceptinu je spojeno s urcitym rizikem
kardiotoxicity, soucasné podavani pripravku v kombinaci

s antracykliny toto riziko zvySuje. U nemocnych, kterym byly
antracykliny podavany v minulosti, je riziko kardiotoxicity nizsi
nez pri soucasném podavani. Bezpecnost pokracovani lécby
nebo opétovného zahajeni |éSby pripravkem u pacientt s pro-
jevy kardiotoxicity nebyla prospektivné hodnocena. Nicméné

u vétsiny pacientt, u kterych doslo v pilotnich studiich s pri-
pravkem k rozvoji srdecniho selhani, se klinicky stav zlepsil

po podani standardni Iécby. U vétsiny pacientt se srdeénimi
priznaky a prokdzanym prospéchem z |écby se pokracovalo

v tydenni terapii pripravkem Herceptin bez dalSich klinickych
srdeénich prihod. ¢ Klinicky vyznamné interakce: Studie [éko-
vych interakci u lidi nebyly s pripravkem Herceptin provadeény.
Riziko vzniku interakci se sou¢asné uzivanymi pripravky proto
nemuze byt vylouceno. * Hlavni klinicky vyznamné nezadouci
ucinky pri IéEbé Herceptinem v monoterapii nebo v kombinaci
s paklitaxelem byly priznaky spojené s podanim infuzi (obvykle
po prvni infuzi pfipravku) - hlavné horecka a /nebo tresavka,
meéneé casto nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost, bolest hlavy,
kasel, zavraté, vyrazka, astenie, dusnost; zfidka hypotenze,
hypertenze, bronchospazmus, tachykardie, dechova tisen, an-
gioedém; alergické a hypersenzitivni reakce. Nékteré z téchto
reakci mohou byt zavazné. DalSimi ¢etnéjsimi nezadoucimi
Gcinky byly bolesti bricha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka,
horecka, bolest hlavy, nespecifikovana bolest; prtjem, nauzea,
zvraceni; artralgie, myalgie, vyrazka, vypadavani vlast. Byly
zaznamenany izolované pripady zavaznych plicnich prihod,
které v nekolika pripadech vedly k mrti pacienta. Tyto prihody
mohou byt sougasti reakci spojenych s podanim infuze nebo

k jejich vyskytu muze dojit pozdéji po podani pripravku. U ne-
mocnych lé€enych pripravkem Herceptin byly zaznamenany
nékteré projevy srdecni toxicity jako snizeni ejekéni frakce

a priznaky srdec¢niho selhani, napft dusnost, ortopnoe, zvyseny
kasel, plicni edém a tieti srdecni ozva. * Davkovani a zpusob
podani: Herceptin by mél byt podavan pouze nemocnym s na-
dory se zvySenou HER2 expresi, nebo nemocny jejichz nadory
vykazuji amplifikaci genu HER2 zjiSténou a vyhodnocenou
odpovidajici metodou. Lécba pripravkem Herceptin by méla
byt zahajena pouze lékafem, ktery ma dostatecné zkuSenosti
s podavanim cytotoxické chemoterapie. Prislusné informace
o davkovani a zpisobu podani Herceptinu v monoterapii

a ve vySe uvedenych kombinacich v nasycovacich a nasleduji-
cich davkach viz platny Souhrn Gdaju o pripravku Herceptin. ¢
Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro
koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku v injekéni lahvic-

ce. * Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C. Po rekon-
stituci se sterilni vodou na injekce je rekonstituovany roztok
fyzikalné a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C
az 8 °C.* Datum posledni revize textu: 19. 1. 2010

Herceptin

trastuzumab

Herceptin
vyznamne zmenil
prognozu zen s HER?Z2
pozitivnim éasnym
| metastazujicim
karcinomem prsu

HER

Herceptin testing

predstavuje novou
nadeéji pro pacienty
s HERZ2 pozitivhim
metastazujicim
karcinomem zaludku

Vydej |é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. K IéEbé karcinomu prsu je Ié€ivy pripravek hrazen z prostrfedkd verejného
zdravotniho pojisténi, o uhradé k Ié¢bé karcinomu Zaludku dosud nebylo rozhodnuto. Dalsi informace o pripravku ziskate

z platného Souhrnu udaju o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdint 52, 170 00 Praha 7, telefon
220 382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMEA)
www.emea.europa.eu

HER/02.10/039/0691
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BA§ER Bayer HealthCare

v,

Ve svité pacientd vytvarime déjiny

U POKROCILEHO KARCINOMU LEDVINY (RCC)*
U HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU (HCC)

.
& Nexavar

f 2006

2008  L£r-novi
Ad SHCC Zkraceny souhrn udajti o pFipravku

r Obchodni nazev lé¢ivého pFipravku: Nexavar 200 mg potahované tablety.
Mezinarodni nechranény nazev Géinné latky: Sorafenibum (ve formé tosyldtu).

Schvilené indikace pro pouziti: Hepatocelularni karcinom. Pokrocily zhoubny nddor

= ledvin, u kterého Ié¢ba zaloZzend na interferonu-o nebo interleukinu-2 nebyla ispéina
nebo je pro néj nevhodnd. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou

latku. Klinicky vyznamnd varovéni: V sou¢asné dobé nejsou zndma zddna klinicky vyznamna
varovani. Klinicky vyznamna upozornéni pro poutziti: Po zahajeni |é¢by sorafenibem byla
pozorovana zvysend incidence koznich reakci na dlanich a chodidlech a kozni vyrdzka,
arteridlni hypertenze mirného az stfedné zavazného charakteru, ischémie/infarkt myokardu,

i prodlouzeni QT intervalu a krvacivé ptihody. Zvy3ené opatrnosti je tieba dbat pfi soucasné
/ lé¢bé warfarinem. Preruseni lé¢by se doporucuje u pacientd, kteti podstupuji zdvazny chirurgicky

zékrok a nebo pokud by doslo k vyskytu gastrointestindlni perforace, kterd byla hlaena u < 1%

pacientd uzivajicich sorafenib. Klinicky vyznamné nezidouci pfihody a interakce: Nej¢astéj3imi

- f nezadoucimi Gcinky byly priijem, nauzea, zvraceni, hemoragie, vyrdzka, alopecie, palmoplantéarni
e . syndrom, erytém, svédéni, tinava, bolest, hypofosfatémie, zvysené hladiny lipaz aamylaz, lymfopenie.
Lékové interakce: P¥ipravky snizujici aciditu, neomycin, antimikrobialni latky pouzivané k eradikaci

f PUPR gastrointestindlnf flory, induktory CYP3A4 a/nebo glukuronizace, inhibitory CYP3A4, substraty
I VE V LE(:BE CYP2C9, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, UGT1A1, UGTTA9, P-gp, paklitaxel, doxorubicin, irinotekan,
Rcc& docetaxel, kapecitabin, 5-FU. Dostupné lékové formy: Tablety, kazdd obsahuje 200 mg sorafenibu.
Dévkovini a zptisob podani: Doporucend denni davka je 800 mg (dvé tablety po 200 mg 2x denné

" p.o.). Klinicky vyznamna moznost vzniku zavislosti na léku: Neni zndmo, Ze by sorafenib vyvolaval

zavislost na léku. Odkaz na specidlni skupiny pacientii: P¥ipravek by nemél byt béhem téhotenstvi

a kojeni podévan. Zkudenost s pouzivanim pfipravku Nexavar u star3ich pacientii je omezend. Nejsou

| k dispozici zddné tidaje o podavani pfipravku u pacient s tézkym (Child Pugh C) po3kozenim funkce
jater. Neni znam pomér benefit-riziko u pacient s renalnim karcinomem s vysokym rizikem podle MSKCC.
|l Jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci: Bayer HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Némecko.

Pripravek je vazan na |ékaFsky pFedpis a je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojidténi. Pred

predepsanim léku si peclivé prectéte uplnou informaci o p¥ipravku. Reglstrax:m ¢islo: EU/1/06/342/001.

PRVN‘ PERDRALN' Podminky uchovaviéni: Skladujte pt¥i teploté do 25 °C. Posledni revize SPC: listopad 2010.

IEH U Rcc* Dal3i informace ziskdte na adrese: Bayer HealthCare, Bayer s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 80 Praha 5,
ek tel.: 266 101 111, fax: 266 101 957, www.bayerscheringpharma.cz.

NASVETE * Pripravek Nexavar® je indikovdn pro lécbu pacientii s pokrocilym zhoubnym nddorem ledvin, u nichZ predchozi

\ lé¢ba zalozend na interferonu-alfa nebo interleukinu-2 nebyla vispéSnd nebo je pro né nevhodnd; ** www.sukl.cz

ONC-02-11-006-CZ



...k prodlouzeni preziti

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

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

ZE SEZNAMU KONTRAINDIKACI PODANI AVASTINU BYLY VYNATY NELECENE CNS METASTAZY.

AVASTIN JE MOZNE PODAVAT V KOMPLEXNICH ONKOLOGICKYCH CENTRECH.
JEJICH SIT JE POPSANA NA WWW.ONCONET.CZ

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrt pro pfipravu infuzniho roztoku
- Zakladn informace o pripravku

inna latka: bevacizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Regi
Limited, Velkd Britanie. Registracni Cisla: 300/001-002. Schvalené indikace
pro pouiti: Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo rekta v kombina-
ci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluorof vastin v kombinaci
s paklitaxelem nebo docetaxelem je indikovan jako [écha prvnilinie u nemocnyich s me-
tastazujicim karcinomen prsu. Avastin pridany k chemoterapeutickému rezimu s plati
nou je indikovan k léché prvni linie nemocnych s neresekabilnim pokroilym, metasta-
tickym nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim karcinomem jiného histologického
typu, nez predominantné z dlazdicowych bunék. Avastin v kombinaci s interferonem
alfa-2a je indikovan jako lécha prvni linie u nemocnych s pokrocilym a/nebo metastazu-
jicim karcinomem ledviny. Kontraindikace: Precitlivélost na
koli pomocnou ldtku pt na latky produkované ov
kreck nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protila

 pozomost u pacientd s intraabdomindlnim zéné

ysené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (mozné I\omphl\ace pii ho

jeni ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve vek

nad 65 let (
s kongenitdlni hemorag]

h plnou davkou ant
Avastinem. V/ piipadé vzniku tracheoesofagedini pistéle nebo ja téle 4 stupne
trvale ukoncit lécbu. Ukonceni léch v pfipadg vnitini pistéle mimo oblast GIT.
V ojedinélych pripadech riziko vzniku reakce na infuzi/ i
douci tcinky (nékteré z nich se jevily jako zévazné) b / pii uziti v ner

im podani. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliviiuje

v Klinicky zavazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, pakiitaxelu
a doxorubicinu. U nékterych pacient lécenych kombinaci bevacizumabu a sunitinib
maldtu byla hldSena mikroangiopaticka hemolyticka anemie (MAHA). Hlavai Klinicky
vyznamné nezadouci dcinky (u pacientd écenych jak v monoterapii, tak v kombina-
as chemotempii): Nejzvail |§|’ po; nezadouci (cinky - gastrointestindlni

blhuzadn| leukoence a]opahe protemune ost eonekroza cehs'
i a«teme prU|em d\stome nausea a jinak nespec

héhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe snéSena, druhd

-AVASTIN

) bevacizumab

Leading angiogenesis
inhibition
na hehem 6!! minut. Jestlize je dobfe sndsena infuze podavand
ghem 30 minut.
fuze nesmi byt po-
ytu nezddoucich piihod

infuze maze byt po
béhem 60 minut
Nepodavejte jako bolus
davany nebo michdny s
se nedoporucuje. V pfip
né pozastavena. Doporucené cL
(idajti o pripravku. Dostupnd baleni prlpravku 1x 1OU mg I)exaazumabu ve 4ml; 1x
400mg bev. auzumabu v 16ml koncentratu pro pripravu infuze. Podminky uchovavani:
8°C). Chrante pred mrazem. Uchovavejte injekcni lah-
| pripravek chranén pred svétlem. Datum posledni revize textu:
20.12. 2010. Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. L ipravek
je hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi (pro indikace kolorektdlni
karcinom, I\arunom prxu nemalobunecm karcinom phc a I\alunom ledv

jsou uverejnény na webov\fch strankdch E\'ropské [ékove agentury (EMA)

ema.europa.




