THE JOURNAL OF THE CZeECH AND SLOVAK ONCOLOGICAL SOCIETIES

KUINICKA
ONKOLOGIE

Z obsahu:

Pozitronova emisni tomografie v diagnostice a sledovani pacientli s neseminomovymi
germinalnimi nadory

Recent Patterns in Stomach Cancer Descriptive Epidemiology in the Slovak Republic
with Reference to International Comparisons

Neskoré nasledky u pacientov lieCenych alogénnou transplantaciou kmenovych
krvotvornych buniek

ASKA ¢
& )

O
% 7 Slovenska
K onllBgicia® SOS onkologicka

~Sfilenostraym Spo loénost

« &
& pypct™

Vydava CLS JEP. ISSN 0862-495X. ISSN 1802-5307 on-line piistup
Indexed in MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica,
ro¢nik 24 | 20l | édislo

SCOPUS, Bibliographia medica ¢echoslovaca, Index Copernicus




I

lovany Y\pozoma\ni
oortant thind®

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRiPRAVKU

Nézev pripravku: Caelyx, 2 mg/ml koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku. U¢inna latka: Jeden ml piipravku Caelyx obsahuje 2 mg doxorubicini hydrochloridum v pegylované lipozomalni
lékové formé. Indikace: Jako monoterapie u pacientii s metastazujicim karcinomem prsu, u kterych je zvySené kardidlni riziko. K 1éché pokrocilého ovaridlniho karcinomu u Zen, u kterych
chemoterapie pfipravky na bazi platiny selhala jako lécha prvni volby. V kombinaci s bortezomibem k Iéché progredujictho mnohocetného myelomu u pacientd, ktefi byli dfive uz alespon
lymfocytdi/mm?®) a s rozsahlym mukokutannim nebo viscerdlnim postizenim. Davkovani a zpiisob podani: Podévat pod dohledem kvalifikovaného onkologa. Nesmi se uzivat stfidavé s ji-
nymi Iékovymi formami doxorubicin-hydrochloridu. Karcinom prsu/Ovaridlni karcinom: Caelyx je podavan intravendzné v davce 50 mg/m? jednou za 4 tydny tak dlouho, dokud nemoc
neprogreduje a Iécha je pacientem stéle tolerovdna. Mnohocetny myelom: Caelyx se podava v dévce 30 mg/m? 4. den 3tydenniho Iécebného rezimu bortezomibu ve formé 1 hodinu trvajici
infuze podané bezprosttedné po infuzi s bortezomibem. Lécebny rezim bortezomibu se skladé z davek 1,3 mg/m? poddvanych 1., 4., 8. a 11. den kazdé tfi tydny. Pro davky < 90 mg: Caelyx
se zfedi v 250 ml 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi. Pro davky > 90 mg: Caelyx se ziedi v 500 ml 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi. KS sdruZeny s AIDS: Caelyx se poddva
nitrozilné v ddvce 20 mg/m? kazdé dva az tfi tydny. Je tfeba se vyvarovat intervalti kratSich nez 10 dndi, nebot pfi nich nelze vyloucit kumulaci léku a zvy3enou toxicitu. Pro vSechny pacienty:
Pokud se u pacienta objevi ¢asné symptomy nebo zndmky reakce na infuzi (viz body 4.4 a 4.8), okamzité se infuze pierusi, poda se vhodnd premedikace (antihistaminika a/nebo kratce
plisobici kortikosteroidy) a znovu se zacne infuze pomalejsi rychlosti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Zvlastni
upozorneéni: Srdecni toxicita: Doporucuje se, aby vsichni pacienti Iéceni pripravkem Caelyx byli rutinné vy3etfovani elektrokardiograficky. Specifi¢téjSimi metodami k monitorovani a hod-
noceni srdecnich funkci nez v porovnani s EKG zdznamem je hodnoceni ejekéni frakce levé komory pomoci ECHO, anebo Iépe pomoci Multigatové Angiografie (MUGA). Tato vySetfeni musi
byt provadéna rutinné pied zahajenim léchy piipravkem Caelyx a pravidelné opakovana v priibéhu Iéchy. Hodnoceni funkce levé komory je tfeba povazovat za mandatorni pred kazdou
dalsi aplikaci piipravku Caelyx, pokud by byla prekrocena kumulativni davka antracyklinu 450 mg/m?. Pacientim se srdecnim onemocnénim vyZadujicim terapii se poddva pfipravek Cae-
lyx pouze tehdy, kdyz ocekdvany prospéch prevdzi rizika pacienta. S opatrnosti je tfeba podavat piipravek Caelyx u pacientd se srdecni dysfunkci. S opatrnosti musi byt sledovani pacienti,
ktefi byli Iéceni jinymi antracykliny. Do celkové ddvky doxorubicin-hydrochloridu je tieba vzit v Gvahu rovnéz jakoukoli dfivéjsi (nebo soucasné probihajici) terapii s kardiotoxickymi lécivy.
Myelosuprese, reakce sdruzené s infuzi, pacienti s diabetem. Soucasti SPC je redukce davek k zvladnuti nezddoucich Gcinkd, jako palmarni-plantarni erythrodysesthesie (PPE), stomatitida,
hematologickd toxicita. Tehotenstvi: Doxorubicin-hydrochlorid podavany v priibéhu téhotenstvi je podezrely, Ze plsobi zavazné vrozené vady. Proto by pripravek Caelyx nemél byt béhem
téhotenstvi podévan, pokud to neni nezbytné nutné. Kojeni: Neni zndmo, zda je Caelyx vylu¢ovan do mateiského mléka. Protoze mnohd léciva, vcetné antracyklind, jsou vylu¢ovana do
mateiského mléka a vzhledem k potencidlni moznosti zdvaznych nezédoucich reakci u kojenych déti, musi proto matky pierusit kojeni pied zahdjenim lécby pfipravkem Caelyx. Odbornici
doporucuji, aby HIV infikované Zeny za zadnych okolnosti nekojily své déti, a tak zabranily prenosu viru HIV. Pacienti s porusenou funkci jater: ddvkovani piipravku Caelyx u pacientd s poru-
Senou funkci jater by mélo byt redukovan. Pacienti s porusenou funkci ledvin: Vzhledem k tomu, Ze je doxorubicin metabolizovan v jétrech a vylucovén Zluci, tprava davkovani by neméla byt
vyZadovéna. Pediatricti pacienti: ZkuSenosti s podavanim u déti jsou omezené. Podévani pfipravku Caelyx détem do 18 let se nedoporucuje. Starsi pacienti: Populacni analyzy ukdzaly, ze vék
v sledovaném rozmezi (21-75 let) vyznamné neméni farmakokinetiku pfipravku Caelyx. Nezadouci ticinky: palmarni-plantarni erythrodysesthesie (PPE), stomatitida, mukositida, nausea,
nevolnost, prlijem, neutropenie, trombocytopenie, zvraceni, Ginava, zdcpa, alopecie. Interakce: Az dosud nebyly provadény zadné formdlni studie Iékovych interakci lécivého pripravku Cae-
lyx. Opatrnosti je tfeba pfi uziti écivych piipravkd, u nichZ jsou zndmy interakce se standardnim doxorubicin-hydrochloridem. Pfipravek Caelyx miize, stejné jako ostatni pfipravky na bazi
doxorubicin-hydrochloridu, potencovat toxické tcinky ostatnich protinddorovych pripravkd. Je nutna opatrnost pfi podavani jakychkoliv jinych cytotoxickych piipravkd, zejména myelotoxické
pripravky soucasné. Predavkovani: Akutni predavkovani doxorubicin-hydrochloridem zhor3uje toxické icinky mukositidy, leukopenie a trombocytopenie. Lécha akutniho predavkovani u pa-
cientli se zdvaznou myelosupresi spociva v hospitalizaci, podavani antibiotik, transfizich trombocytii a granulocytii a symptomatické terapii mukositidy. Baleni: 1 lahvicka — 10 ml (20
mg). Uchovavani: Uchovdvejte v chladni¢ce (2°C-8°C). Chrarite pred mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie.
Registracni cislo: EU/1/96/011/001. Datum posledni revize textu: 11/2010. Zpiisob vydeje: Vazan na lékaisky predpis. Zptisob uhrady: Hrazen z prostiedk zdravotniho pojistén.

Podrobné informace v Souhrnu tidajti o pfipravku, v pfibalové informaci nebo na uvedené adrese: Janssen-Cilag s. r. 0. Karla Englise 3201/6, 150 00 Praha 5.

CAE/inf/ONC/ADS/0CT2011/CZK008

J a n S S e n KARLA ENGLISE 3201/6, 150 00 PRAHA 5 - SMICHOV, TEL.: 227 012 222, FAX: 227 012 275

PHARMACEUTICAL COMPANIES

oF Jolmon-Golumwon www.janssen—cilag.cz




OBSAH

Obsah | Contents

PREHLEDY | REVIEWS

Pozitronova emisni tomografie v diagnostice a sledovani pacient

s neseminomovymi germinalnimi nadory 413
Positron Emission Tomography in the Diagnosis and Monitoring of Patients

with Nonseminomatous Germ Cell Tumours

Biichler T, Simonova K., Fencl P, Abrahdmova J.

Plazminogen aktivator systém a jeho klinicky vyznam u pacientli s nadorovym onemocnénim 418
Plasminogen Activator System and its Clinical Significance in Patients with a Malignant Disease

Haldmkova J, Kiss I, Tomasek J.,, Pavlovsky Z., Cech Z, Tu¢ek S., Hanékova L., Moulis M., Penka M.

Castlemanova choroba 424
Castleman Disease

Szturz P, Moulis M., Adam Z,, Slaisova R, Koukalové R, Rehak Z., Volfova P, Hajek R, Mayer J.

PUVODNI PRACE | ORIGINAL ARTICLES

Predictive Values of the Ultrasound Parameters, CA-125 and Risk of Malignancy Index

in Patients with Ovarian Cancer 435
Prediktivni hodnota ultrazvukovych parametrt, CA-125 a indexu rizika malignity

u pacientek s karcinomem ovarif

Antovska S. V., Bashevska N., Aleksioska N.

Nase patroc¢né vysledky in vitro testovania chemorezistencie u onkologickych pacientov 443
Five Year-Results of Chemoresistance Testing in Cancer Patients

Hatok J., Matakova T, Jurecekova J., Chudej J., Chudy P, Hulo E., Dzian A, Strelka L., Dobrota D., Racay P.

Recent Patterns in Stomach Cancer Descriptive Epidemiology in the Slovak Republic

with Reference to International Comparisons 447
Aktudlne charakteristiky deskriptivnej epidemiolégie nddorov zaludka v Slovenskej republike

v kontexte medzindrodného porovnania

Ondrusova M., Ondrus D.

Neskoré nasledky u pacientov liecenych alogénnou transplantaciou kmenovych

krvotvornych buniek 453
The Late Effects in Patients Treated with Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Roziakova L., Bojtarova E., Mistrik M., Mladosievicova B.

KAZUISTIKY | CASE REPORTS

Long Term Follow up of Eosinophilic Granuloma of the Rib 460
Dlouhodobé sledovéni pacienta s eozinofilnim granulomem Zebra

loannidis O., Sekouli A., Paraskevas G., Chatzopoulos S., Kotronis A., Papadimitriou N., Konstantara A., Makrantonakis A., Kakoutis E.

Klin Onkol 2011; 24(6): 409-410 409




OBSAH

Pouziti chemoterapie v kombinaci s cilenou biologickou Ié¢bou u diseminovaného

kolorektalniho karcinomu: kazuistika dlouhodobé a vyrazné klinické odpovédi 465
The Role of Chemotherapy and Targeted antiVEGF- and antiEGFR-Therapy in Metastatic Colorectal Cancer:

a Case Report of Long-Term and Intensive Response
Némecek R, Vyzula R.

AKTUALITY Z REGISTRU | REPORTS FROM CLINICAL REGISTRIES

Lékovy registr — trabectedin 470
Trabectedin Registry
Kubackova K., Finek J,, Vyzula R, Zvarikova M., Vocka M., Batko S., Dreslerova J.,, Lazarov P. P, Lysy M., Ptackova Z., Benesova V., Bortlicek Z, Kandrnal V.

AKTUALITY V ONKOLOGII | ONCOLOGY HIGHLIGHTS

Aktuality v onkologii 475

Zvarikova M.

DOPIS REDAKCI | LETTER TO THE EDITOR

HER2 positive TINOMO tumours: Time for a change? 478

HER2 pozitivni TTNOMO tumor: Cas pro zménu?
Rovere R. K, dos Santos Borges G.

ZPRAVY Z ODBORNYCH AKCi | SYMPOSIUM REPORTS

Novy zptsob smysleni o rakoviné (Poznamky k ESMO 2011) 480

Prosvic P, Prosvicova J.

INFORMACE Z ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI | SOCIETY NEWS 482

EXKLUZIVNT
PARTNER
4 ( €
I

, JAKRESIT RIZIKA
VASI PRACE

\") B eacen 2o * ZORAVOTNICKYCH ZARIZENI A' ; AO;QECURHITCF)M i
RESPONSIO POSSESIO

PRESEKNUTIi VODOVODNIHO POTRUBI NEMUSI MiT

FATALNI NASLEDKY e
PRERIZNUTI ZILY . legarska pOJlb ,0ovacl
UZ ALE ANO... www.lekarskapojistovaci.cz  tel. +420 533 337 350

410 Klin Onkol 2011; 24(6): 409-410




Nove€ uhrada l. linie 1é¢by mCRC

Prvni cilena Ié¢ba, ktera v I. linii terapie mCRC*:
* ma prokazany prediktivni faktor'?

® vyznamné zvysSuje celkové preziti

i dobu do progrese®

Merck Serono Oncology | Combination is key™

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracend informace o pfipravku

Légiva latka: cetuximabum. SloZeni: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzniho roztoku. Indikace: K 1é¢bé pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim
receptor epidermalniho rastového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Pouziva se v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu nebo FOLFOX4 a/nebo
jako samostatna latka k |é¢bé pacient, u kterych selhala lé¢ba na zaklad€ oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd, ktefi nesnasi irinotekan. V kombinaci s radia¢ni terapii
k 1écbé pacientl s lokalng pokrogilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k Ié¢b& opakovaného a/nebo
metastazujiciho onemocnéni. Davkovéani a zpiisob podani: ERBITUX® je podavan 1x tydné. Uvodni davka je 400 mg/m2, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/mz2.
Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. Kontraindikace: U pacientdl se znamou zavaznou pfecitlivélosti na cetuximab nebo radia¢ni terapii.
NezZadouci uéinky: Hypersensitivni reakce: Mirné azZ stfedné zavazné reakce zahrnuji priznaky jako je horecka, tfesavka, nevolnost, vyrazka nebo dudnost. K tézkym formam
dochazi obvykle v prab&hu nebo do 1 hodiny po ukon&eni dvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi rychly nastup obstrukce dychacich cest (bronchospasmus), kopfivka a/nebo
hypotenze. Vyskyt zavaznych reakei z precitlivélosti vyZzaduje tpiné a trvalé prerudeni lé¢by cetuximabem. V kombinaci s lokalni radia¢ni terapii se objevily nezadouci uinky,
které jsou pro radia¢ni terapii typické: mukositida, radiaéni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, prevazné ve formeé lymfocytopenie. Kozni reakce: Zahrnuji zejména
akneiformni vyrazku a/nebo poruchy nehtd (paronychium). Interakce: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinG se zvy3uje etnost vyskytu srde¢ni ischemie, véetné infarktu
myokardu a méstnavého srdecniho selhani, stejné jako ¢etnost vyskytu syndromu ruka - noha. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu 20 ml lahvi¢ku
s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 - 8°C). Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko. Registraéni &islo:
EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 10/2011. Viydej pfipravku je vazan na lékaFsky pfedpis a je hrazen z prostiedk( zdravotniho pojisténi k 16€b& metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu (mCRC) v prvni linii v kombinaci s rezimy FOLFIRI a FOLFOX4. V 1é¢bé druhé linie mCRC v kombinaci s irinotekanem po selhani cytotoxické [é¢by
zahrnujici irinotekan nebo oxaliplatinu; v monoterapii, pokud nelze kombinovat s irinotekanem. V 1é¢bé treti a dalSich linii mCRC v monoterapii, pokud nebyl cetuximab pouzit
v predchazejici 1é¢bé. V kombinaci s radiaéni terapii k 1é¢bé pacientt s lokalné pokrogilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. Pfed predepsanim se seznamte s Uplnou
informaci o pfipravku.

*) v kombinaci se standardni chemoterapii (FOLFIRI, FOLFOX4) u pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) a nemutovanou formou proto-onkogenu KRAS.

Reference:

1. Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) May 2008 vol. 26 no. 15_suppl.2

2. Bokemeyer C, et al. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) May 2008 vol. 26 no. 15_suppl.4000
3. Bokemeyer, C. et al., J Clin Oncol 28:15s, 2010 (suppl; abstr 3506)

Uplnou informaci o pripravku obdrzite na adrese:
Divize Merck Serono, Merck spol. s r.o., Na Hrebenech Il 1718/10, 140 00 Praha 4
Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307, erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz, www.erbitux-international.com

ONK 11 ER 20

m
A
o
A

MerckSerono Mok 3



Tarceva = pokrok v leécbé NSCLC
Tarceva + gemcitabin = pokrok v 1. linii [éCby karcinomu pankreatu

1 tableta denné prokazatelné prodluzuje zivot Vasich nemocnych

Ta rcevar

toi

Vice informaci o Tarcevé
naleznete na g

www.tarceva.cz |

Tarceva® 100 mg potahované tablety, Tarceva® 150 mg potahované tablety - Zakladni informace o pripravcich

Léciva latka: erlotinibum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7 3AY. Velka Britanie. Registra¢ni ¢isla: EU/1/05/311 s
EU/1/05/311/002 a EU/1/05/311/003. Schvalené indikace pro pouziti: Prvoliniova lé¢ba pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivujicimi
mutacemi EGFR. V monoterapii k udrzovaci |é¢ba pacientu s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC se stabilizaci nemoci po 4 cyklech standardni chemoterapie prvni linie s platinou. Lé¢ba paci-
entu s lokalné pokrocilym nebo metastaz m NSCLC v pfipadé, Ze alespori jednou do$lo k selhani pfedchozi chemoterapeutické 1éby. V kombinaci s gemcitabinem k Ié¢bé pacientli s metastazujicim
m pankreatu. Pfi pfedepisovani je nutno vzit v Gvahu faktory souvisejici s del$im pfezitim. Pokud se u nemocnych s karcinomem pankreatu do 4-8 tydnt neobjevi vyrazka, je nutno znovu zvazit
bu. Kontraindikace: Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. Zvlastni upozornéni: Kurakim je treba doporucit prerusit koureni (mozné snizeni plazmatickych
koncentraci erlotinibu). Pfi akutnim vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich symptomu (napr. dyspnoe, kasel a horecka), by terapie pripravkem méla byt preruSena az do vyhodno-
ceni diagnézy. Pokud je diagnostikovana intersticialni plicni nemoc nebo ulcerativni keratitida je tfeba podavani pfipravku prerusit nebo ukongcit. Byly zaznamenany vzacné pripady vyskytu hypokalémie
a renalniho selhani jako nasledek tézké dehydratace, predevsim u pacientli soucasné lé¢enych chemoterapii. ZvySené riziko vzniku perforace gastrointestinalniho traktu u pacientu, ktefi sou¢asné uzivaji
anti-angiogenni |é¢ivé pripravky, kortikosteroidy, nesteroidni protizanétlivé lécivé pripravky a/nebo chemoterapii s taxany, nebo ktefi maji anamnézu peptického viedu nebo divertikulézy. Vzacné byly hla-
Seny pripady jaterniho selhani; bulosni, puchyfnaté nebo exfoliativni kozni zmény; oéni poruchy (ve vyjime¢nych ptipadech pfipady perforace nebo ulcerace rohovky). Lécba Tarcevou se nedoporucuje
u nemocnych s tézkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Klinicky vyznamné interakce: Pfi kombinovani erlotinibu se substraty CYP3A4 je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti. Neméla by se
uzivat kombinace erlotinibu s inhibitory protonové pumpy, s H2 antagonisty a antacidy. Tablety obsahuji laktézu a nemély by byt podavany pacientim s dédiénymi problémy s nesnasenlivosti galaktézy,
Lapp-laktazovou deficienci nebo glukézo-galaktézovou malabsorpci. Hlavni cky vyznamné nezadouci ucinky: Nejcastéji hlaSenymi neZzadoucimi G¢inky byly Unava, vyrazka (mirna az stfedné tézka
erytematézni nebo papulopustularni vyrazka) a prijem, u vétSiny nemocnych stupné 1-2 bez nutnosti Iékai'ské intervence. Dal$i nezadouci ucinky: infekce, anorexie, dyspnoe, paronychie, xerodermie,
krvaceni do zazivaciho traktu, abnormalni funkéni jaterni testy, keratitida. Davkovani a zptsob podavani: Viz platné souhrny tdaju o pfipravcich Tarceva. Téhotenstvi a kojeni: Pravdépodobna mira
rizika u ¢lovéka neni znama. Zeny v plodném véku musi byt upozornény, Ze pfi uZivani pripravku nesmi dojit k ot&hotnéni. Neni znamo, zda se erlotinib vyluéuje do matefského miéka. Kvili moznému riziku
by Zenam uzivajicim pfipravek Tarceva mélo byt doporu¢eno béhem terapie nekojit. Dostupna baleni pripravku: Potahované tablety 30 x 150 mg erlotinibu, 30 x 100 mg erlotinibu. Podminky
Z&dné zvlastni podminky nejsou vyZadovany. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Datum posledni revize textu: 24. 8. 2011. Vydej Ié¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pfipravek je
hrazen z prostiedku vefejného zdravotniho pojisténi. Dal$i informace o pripravku ziskate z platnych Souhrnui udaju o pripravcich Tarceva nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdinu

52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropskeé lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

TAR/11.11/049/0816




PREHLED

Pozitronova emisni tomografie v diagnostice
a sledovani pacientU s neseminomovymi

germinalnimi nadory

Positron Emission Tomography in the Diagnosis and Monitoring
of Patients with Nonseminomatous Germ Cell Tumours

Biichler T.", Simonova K.2, Fencl P2, Abrahamova J.’

'Onkologické oddélent, Fakultni Thomayerova nemocnice a 1. LF UK, Praha
20ddeéleni nukledrni mediciny a PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn

Pozitronova emisni tomografie s vyuzitim 18-fluorodeoxyglukézy (FDG-PET) nema v diagnos-
tice a sledovani neseminomovych germinalnich nddord jednoznac¢né postaveni. Klinické studie
prokazaly pomérné nizkou specificitu a senzitivitu metody pfi hodnoceni vstupniho rozsahu
nemoci a viability rezidudlnich loZisek po chemoterapii. Na druhou stranu FDG-PET maze pfi-
nést klinicky dilezité informace u pacientl se stoupajicimi nadorovymi markery a u nemoc-
nych s mnohocetnymi, obtizné resekovatelnymi rezidualnimi lézemi po chemoterapii. Umoz-
nuje také ¢asné hodnoceni chemosenzitivity nadorl a detekci zanétlivych komplikaci 1écby.

Klicova slova
pozitronova emisni tomografie - germinom - diagnostika — terapie

Summary

The role of 18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET) in the diagnosis
and monitoring of nonseminomatous germ cell tumours is currently unclear. Clinical studies
have suggested that FDG-PET has relatively low sensitivity and specificity in the setting of initial
staging and viability assessment of post-chemotherapy residual lesions. On the other hand,
FDG-PET provides potentially useful information in patients with elevated tumour markers
and/or multiple residual lesions with limited resectability. Other possible indications of
FDG-PET are the early assessment of tumour chemosensitivity and the diagnosis of inflamma-
tory treatment complications.

Key words
positron emission tomography — germ cell tumour - diagnosis - therapy
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Germindlni nadory varlat jsou nejcas-
téjsi malignitou muz(i ve véku 15-35 let.
Vznikaji z muzskych zérode¢nych bunék.
Z klinického hlediska ma vyznam rozdé-
leni germindlnich nadorl varlat dospé-
lych na seminomy (55 %) a skupinu ne-
seminomovych nadorl (45 %), jejichz
hlavnimi zastupci jsou embryonalni kar-
cinom, teratokarcinom, choriokarcinom
a nador ze zloutkového vacku. Nese-
minomové nadory ¢asto soucasné ob-
sahuji okrsky rliznych vyse uvedenych
histologickych typG. Nadory stejné his-
tologie obcas vzniknou i mimo varle,
nejcastéji v retroperitoneu, mediastinu
nebo v pinedlni Zlaze.

V Ceské republice je patrny vzestup
vyskytu testikularnich nddort jak v &is-
lech absolutnich, tak relativnich. Za rok
2007 byla incidence 9,5/100 tisic muz
(482 osob) a mortalita 0,7/100 tisic muz(
(35 osob) [1]. Toto onemocnéni posti-
huje predevsiim mladé muze ve véku
20-40 let - v obdobi 2001-2006 byl
u nas stredni vék pacientl se seminomy
38 let a pacientd s neseminomovymi na-
dory 29 let [2].

U vSech nemocnych s nové diagnosti-
kovanym testikuldarnim germinalnim na-
dorem jakéhokoliv stadia je cilem lécby
dosdhnout dlouhodobé kompletni re-
mise. Vyléci se téméf 100 % pacientl
s nepokroc¢ilym nadorem a 90 % pa-
cientll s metastatickym testikularnim na-
dorem ve skupiné s dobrou prognézou.
Avsak z pacientl v nepfiznivé prognos-
tické skupiné preziva pét let méné nez
50 % a z pacientl s relapsem po lécbé
kombinovanou chemoterapii na bazi
platiny méné nez 20 % [3].

Pozitronova emisni tomografie (PET)
je diagnostickd zobrazovaci metoda
umoznujici na tomografickych fezech
sledovat rozlozeni radiofarmaka v téle
pacienta. Nej¢astéji vyuzivanym radio-
farmakem je 18-fluorodeoxyglukéza
(FDG). Bunky vétsiny malignich nadoru
vykazuji zvy$enou konzumpci glukézy
a maligni nadory jsou pak pfi FDG-PET
zobrazeny jako loziska patologicky zvy-
sené konzumpce FDG. V soucasné dobé
jiz prevazuji hybridni PET/CT kamery,
které v rdmci jednoho vysetfeni umoz-
nuji ziskat kromé metabolické i mor-
fologickou informaci o patologickém
loZisku.

Staging

Standardni staging pacientd s TGN
se kromé histopatologického vyset-
feni primarniho nadoru opira o kli-
nické vysetieni, vysetreni bficha, malé
panve a hrudniku pomoci CT a stano-
veni hladin nadorovych markerd po
orchiektomii.

Ve studii publikované Albersem a spo-
lupracovniky byl staging pomoci CT
srovnan se stagingem pomoci FDG-PET
u 37 pacientll se seminomovymi a nese-
minomovymi nadory stadii | a Il. V této
studii se prokdzala vyssi senzitivita (70 %
vs 40 %) i specificita (100 % vs 78 %) vy-
Setfeni FDG-PET ve srovnani s CT [4].
I v dalsi podobné studii byla opét proka-
zana 100% specificita a pozitivni predik-
tivni hodnota FDG-PET [5].

Lassen et al zkoumali, zda je FDG-PET
dostatecné citlivou metodou pro pre-
dikci relapsl z retroperitonealnich lozi-
sek nezachytitelnych na CT [6]. Pozitivni
vysledek FDG-PET mélo 7 z 10 pacientd,
ktefi relabovali v retroperitoneu po
1-8 mésicich od vysetteni. | tato vy-
zkumna skupina tedy konstatovala, Ze
FDG-PET ma pfidanou hodnotu ve srov-
nani se standardnim stagingem pa-
cientll s neseminomovymi nadory [6].

Uvedené vysledky vedly k britské ran-
domizované studii TE22, kterd zkou-
mala, zda FDG-PET vysetieni mlze po-
moci identifikovat pacienty vhodné
ke sledovani. Do studie bylo zafazeno
116 pacientll s neseminomovymi nadory
stadia | s vysokym rizikem relapsu (s lym-
fovaskularni invazi). Po medianu sledo-
vani 1 rok ovsem doslo k relapsu u 47 %
pacient( s negativnim vstupnim FDG-PET
a studie byla pro toto vysoké procento
relapst predcasné ukoncena [7].

Pricinou negativity FDG-PET u retro-
peritonedlnich metastdz neni jen jejich
mala velikost. De Wit et al prokazali, ze
nékdy FDG-PET dokaZze detekovat meta-
statické lozZisko velké jen 0,2 cm [8]. Na
druhou stranu i u jejich pacientd mélo
vysetfeni FDG-PET nékdy falesné nega-
tivni vysledek u postizenych uzlin zvét-
Senych az na 2 cm. Pfi¢inou jsou bio-
logické odliSnosti neseminomovych
nadorl, které vykazuji nejednotnou
a nehomogenni konzumpci glukézy.

I kdyz je negativni prediktivni hodnota
FDG-PET ve srovnani s CT vyssi (78 %

vs 67 %, P = 0,05), pravé z divodu ob-
¢asné falesné negativity neni FDG-PET
vhodnym nastrojem k rozhodnuti o ob-
servaci pacientl s nepokrocilym nese-
minomem. Pacienti s vysokym rizikem
mikrometastaz, tj. ti nemocni, u nichz
histologie potvrdi pfitomnost vaskularni
invaze v primarnim néadoru [9], by méli
byt [é¢eni adjuvantni chemoterapii i pfi
negativnim vysledku FDG-PET. FDG-PET
v rdmci stagingu neseminom{ stadia
| tedy zdsadné nezméni l[éCebnou strate-
gii ve srovnani s konvenénim stagingem
pomoci CT a nadorovych markerd.

Hodnoceni Ié¢ebné odpovédi

a nadorového rezidua

FDG-PET je osvédcenym vysetfenim
v diagnostice viability rezidualnich se-
minomovych nador(. Ve studii publiko-
vané De Santis a jejimi spolupracovniky
byla senzitivita FDG-PET 80 % a jeho spe-
cificita 100 % pro nadory velikosti 3 cm
a vice. FDG-PET v téchto parametrech
a indikaci jasné prekonava CT [10,11].

Podle nejnovéjsich evropskych dopo-
ruceni pro diagnostiku a |é¢bu TGN se
FDG-PET doporucuje u rezidudlnich lozisek
po chemoterapii pro seminom, zejména
pokud je reziduum vétsinez 3 cm [12].

U seminomovych i neseminomovych
nadort mohou byt fale$né negativni vy-
sledky zplsobené potlacenim metabolické
aktivity viabilniho nddoru po chemotera-
pii, obvykle do dvou tydnd po ukonceni
[éCby, a falesné pozitivni vysledky zvyse-
nou aktivitou makrofagti v oblasti nekrézy
nadoru po chemoterapii (tzv. uklidova re-
akce), viz obr. 1. Casovy limit vyskytu této
Uklidové reakce neni presné znam. Odstup
od podané chemoterapie by mél byt u vét-
Siny indikaci minimalné 3 tydny, ale obcas
je uklidova reakce na FDG-PET viditelnd
i po této dobé [13].

U pacientll s neseminomovymi nadory
dochézi v nékterych pfipadech spon-
tanné nebo vlivem chemoterapie k dife-
renciaci nddorové tkané do zralého tera-
tomu, coz je pomalu rostouci, biologicky
nestabilni loZisko, z néhoZ mohou po mé-
sicich i letech opét vznikat vysoce maligni
struktury. Zralé teratomy jsou chemo-
i radiorezistentni a jedinou moznosti je-
jich 1é¢by je kompletni resekce. Znamou
nevyhodou CT a dalsich zobrazovacich
metod u pacientd s neseminomovymi na-
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Obr. 1. Obraz infiltrace nadorového rezidua v retroperitoneu makrofagy po chemote-

rapii — pravdépodobné se jedna o tzv. uklidovou reakci, pretrvavajici viabilni neoplazii
ovsem nebylo mozné vyloucit (A). Na snimku provedeném v odstupu 3 mésicl jiz foto-

penickd masa charakteru nekrézy (B).

dory po chemoterapii je nemoznost odli-
Sit rezidudIni maligni (tzv. viabilni) nddor
od zralého teratomu a jinych tkani, na-
priklad jizevnaté nebo nekrotické tkdné
(obr. 2). Viabilni nador nebo zraly teratom
se pfitom v postchemoterapeutickych re-
ziduich vyskytuje az v 35 % pfipadu [14].

Vyuziti FDG-PET pro diagnostiku per-
zistence nemoci po chemoterapii bylo
zkoumano v fadé retrospektivnich a pro-
spektivnich studii s kontrolou histologie
postchemoterapeutickych rezidualnich
loZisek a/nebo dlouhodobym hodnoce-
nim klinického prabéhu.

V prospektivni studii publikované
v roce 2002 némeckou multicentric-
kou skupinou byly vysledky vysetieni
FDG-PET, CT a nddorovych markerd va-
lidovany bud' histologickym vysetre-
nim, nebo minimalné 3estimési¢nim
sledovanim pacientd s rezidualnimi

nadory po chemoterapii. Senzitivita
a specificita vySetfeni pro odhad via-
bility nddorového rezidua byly nasle-
dujici (senzitivita/specificita): FDG-PET
59/92 %, CT 55/86 %, nadorové mar-
kery 42/100 %. Silnym prediktorem
pfitomnosti viabilniho nadoru bylo
zvy$eni konzumpce glukézy ve vice re-
zidualnich lézich [15].

Vyznamnou studii, kterd rozhodujicim
zpUsobem ovlivnila pohled odborné ve-
fejnosti na schopnost FDG-PET hodnotit
rezidualni léze po chemoterapii, publi-
kovala v roce 2008 opét némeckd koope-
rativni skupina [13]. Autoti resili otazku,
zda pomoci vy3etfeni FDG-PET dove-
deme identifikovat ty pacienty, ktefi maji
rezidudlni |ézi, ale neni nutné jeji chirur-
gické odstranéni. Pokud bychom méli
k dispozici spolehlivou metodu, ktera by
dokézala odlisit nekrotické a jizevnaté

Obr. 2. Retroperitonealni ametabolické nddorové reziduum u pacienta po vysokodav-
kované chemoterapii — nalez je typicky pro zraly teratom.

Iéze od viabilniho nadoru a zralého ter-
atomu, mohli bychom nékteré pacienty
s reziduem po chemoterapii déle jen sle-
dovat. V této prospektivni studii s hod-
nocenim histologie u vsech rezidualnich
tumorG u 121 pacientll s nesemino-
movymi nadory stadii IIC a Ill prediko-
valo vysetieni FDG-PET pfitomnost via-
bilniho nddoru nebo zralého teratomu
spravné jen v 56 % pripadl a nebylo
lepsi nez CT nebo nadorové markery.
Senzitivita FDG-PET byla 70 % a specifi-
cita 48 % [13]. Pacient( s viabilnim nado-
rem nebo zralym teratomem v reziduu
bylo v této studii 55 %, coz je ponékud
vyssi procento nez v jinych sériich [14].
Pozitivni prediktivni hodnota FDG-PET
u pacient( s rezidualnim nadorem byla
vysokd (96 %) (obr. 3), ale podobné vy-
soka byla i pozitivni prediktivni hodnota
marker( (94 %) [13].

Hlavnim problémem FDG-PET u ne-
mocnych s neseminomovymi nadory
je tedy nizkd senzitivita. FaleSna poziti-
vita vysetfeni je pozorovana u pfiblizné
5-10 % pacientl. Karapetis et al zjis-
tili falesné pozitivni nalez na FDG-PET
u 3/26 vysetfeni a u dalSich ¢ty vyset-
feni nebyl nalez jednoznac¢ny [16]. Ve
vSech publikovanych souborech pa-
cientll se pfitom dodrZoval poZadovany,
pfiblizné tfitydenni odstup od podané
chemoterapie.

Z uvedenych vysledkd vyplyva, Ze
FDG-PET nem4 dostatecné vysokou sen-
zitivitu pro detekci perzistujiciho nese-
minomového nadoru. Stejné Ize oviem
hodnotit i pfinos dalsich vySetfovacich
metod (CT, markery), a proto je zékladem
vcasné detekce relapsu casté a dukladné
sledovani dispenzarizovanych pacientt
s vysetfenimi provadénymi sériové.
Jednou z mala akceptovanych indikaci
FDG-PET u nemocnych po |é¢bé je loka-
lizace mista relapsu u pacientl s elevaci
nadorovych marker( a vybér vhodného
mista biopsie v situacich, kdy je rezidui
nékolik a jejich kompletni resekce by
byla obtizna. V situaci, kdy jsou markery
zvysené, je vsak negativni prediktivni
hodnota FDG-PET jen 50 % [13,17,18].

Casné sledovani odpovédi

na systémovou terapii

Metoda FDG-PET umoznuje kvantifiko-
vat hladinu glukézové metabolické ak-
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Obr. 3. FDG-PET/CT u pacienta s metastatickym choriokarcinomem prokazuje perzistenci
viabilni neoplazie v plicich, jatrech a retroperitoneu po 4 cyklech chemoterapie BEP.

tivity zobrazenych tkani (standard up-
take value — SUV). Na pfinos kvantifikace
SUV pro hodnoceni nélezu jsou rozdilné
nazory. ProtoZe je rozptyl pfi stanoveni
SUV velky, v soucasnosti jej ma vyznam
stanovovat jen v rdmci klinickych stu-
dii, které agreguiji velky pocet dat ziska-
nych za totoznych podminek. Pro jed-
notlivého nemocného je hodnoceni SUV
méné spolehlivé nez vizudlini hodnoceni.
PFi systémové onkologické terapii po-
kles metabolické aktivity v nddoru ob-
vykle predchézi jeho morfologické
regresi. Proto by vysetieni FDG-PET in-
dikované casné po zahdjeni 1écby teo-
reticky mohlo odliit ty pacienty, u nichz
je chemoterapie ¢i biologickad lécba
uc¢innd, od pacientd, kde je vhodné ji
ukoncit a nahradit dalsi linii terapie.
Casné hodnoceni odpovédi nadoru
na systémovou terapii pomoci FDG-PET
je zatim experimentalni. Ve studii na xe-
nograftech se prokézalo, Ze terapie cis-
platinou vede k bifazické kiivce akumu-
lace FDG se zvysenim 2. dne a poklesem
7. dne po chemoterapii. V tomto caso-
vém obdobi jeSté nedochazi ke zméné
objemu nadorovych loZisek [19]. Klinické
studie s velmi ¢asné provedenym vyset-
fenim FDG-PET zatim nejsou k dispozici.
Chemosenzitivita germindlnich na-
dord byla oviem pomoci FDG-PET
zkoumana u pacientl planovanych
k vysokodavkované chemoterapii. Che-

mosenzitivita TGN je totiz jednim z hlav-
nich predpokladd Uspésné vysokodav-
kované chemoterapie s transplantaci
krvetvornych bunék [20].

V sérii pacientd lé¢enych na né-
meckych pracovistich bylo vysetteni
FDG-PET provadéno po 2-3 cyklech in-
dukéni chemoterapie pred chemote-
rapii vysokodavkovanou. Lécebnd od-

Obr. 4. FDG-PET/CT u pacienta s dusnosti a kaslem po chemoterapii BEP, klinicky pra-

povéd hodnocena pomoci FDG-PET
predikovala uspéch vysokodavkované
chemoterapie lépe nez jiné klinické pa-
rametry bézné uzivané k hodnoceni pri-
béhu terapie u germinalnich nadorl (CT
a nadorové markery). Vysledek vysoko-
davkované chemoterapie predikovalo vy-
Setfeni FDG-PET v 91 % piipadl, CT v 59
% ptipadl a markery jen ve 48 % pripadu
[15,21]. Podobny vysledek jsme zazname-
nali v nasi studii u nemocnych s extrago-
nadalnimi germindlnimi nédory, kde vy-
sledek vysetfeni FDG-PET provedeného
po prvni linii chemoterapie vysoce kore-
loval s celkovym preZitim pacientd [22].

Sledovani toxicity Iécby

Z kratkodobych a dlouhodobych na-
sledk(i 1é¢by Ize vysetieni FDG-PET vy-
uzit v diagnostice druhé malignity a za-
nétlivych komplikaci.

Zjisténi druhé malignity metodou
FDG-PET, i kdyzZ teoreticky mozné, ne-
byva u pacientli s germindlnimi nadory
casté vzhledem k jejich mladému véku
a faktu, Ze se FDG-PET zpravidla nepo-
uziva k dlouhodobému sledovani po
|é¢bé. V nasem souboru druhych ma-
lignit u 1 057 pacientd sledovanych pro
TGN jsme takovy pfipad nezaznamenali,
i kdyz FDG-PET bylo uzite¢nym vysetie-

béh odpovidal pneumonitidé indukované bleomycinem.
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nim v rdmci ovéfovani a stagingu dru-
hych malignit [23].

Diferencialni diagnostika suspektnich
okultnich infekci je jednou z hlavnich
indikaci FDG-PET. U pacientd s nadory
vySetfeni FDG-PET obcas prokaze in-
fekeni lozZisko, a to jak v ramci stagingu,
tak v rdmci dlouhodobého sledovéni po
lécbé [24-26].

Vyznamnou, i kdyz nepfilis ¢astou
komplikaci chemoterapie bleomyci-
nem je pneumonitida. FDG-PET ve spo-
jeni s CT a pneumologickym vysetfe-
nim (funk¢ni vysetreni plic a optimalné
také bronchoalveoldrni lavéz) umoziuje
jednak v¢asnou diagnostiku pneumoni-
tidy indukované bleomycinem, jednak
monitorovani jejiho pribéhu [27-30].
Pro akutni pneumonitidu indukova-
nou bleomycinem je charakteristicky CT
obraz bilaterdIniho intersticidlniho plic-
niho zanétu s retikularni kresbou hlavné
v subpleurdlni lokalizaci (obr. 4). Spon-
tanné nebo pfi protizanétlivé terapii se
konzumpce glukézy normalizuje, s ¢imz
koreluje zlepseni symptom0 a difuzni
plicni kapacity [30]. Fibrotické zmény
plicniho parenchymu zpravidla pretrva-
vaji dlouhodobé nebo i trvale.

Rizika FDG-PET/CT

Kazdé vysetieni, které vyuziva k zobra-
zeni lidského téla ionizujici zareni, zvy-
Suje Uhrnnou absorbovanou davku
zafeni. Tu je mozné vyjadfit v milisie-
vertech (mSv). Pfehledny rentgenovy
snimek plic je spojen s absorbovanou
davkou zareni pfiblizné 0,1 mSyv, na-
proti tomu CT plic exponuje télo dav-
kou 10-100krat vyssi v zavislosti na roz-
sahu vysetfeni, zvolenych parametrech
a typu pfistroje. Moderni pfistroje po-
skytuji kvalitni informaci jiz pfi davkach
kolem 3-8 mSv. Podana 18-fluordeoxy-
glukéza se pak na uhrnné déavce podili
dalsimi 3-4 mSv. Negativni Ucinek zéfeni
je mozné pozorovat pii davce vyssi nez
100 mSy, riziko je vyssi u mladsi popu-
lace [31]. ProtoZe i standardni sledovani
pomoci CT vystavuje pacienta jisté neza-
nedbatelné radiacni zatézi, v rdmci vy-
Setfovani a zejména dlouhodobého po-
Iécebného sledovani pacientli s TGN se
v budoucnu zfejmé vice uplatni metody,
jako je ultrazvuk s vysokou rozliSovaci
schopnosti a magneticka rezonance.

Zaver

Vyuziti FDG-PET je u germinalnich nesemi-
nomovych nadord omezené relativné niz-
kou specificitou a senzitivitou, jakoZ i zna¢-
nou radiacni z4tézi pacienta a vysokou
cenou vysetreni. Proto FDG-PET neni ru-
tinné indikovano k stagingu ani ke dlou-
hodobému sledovani pacientl. Nejlepsi
indikaci se podle dostupnych praci jevi vy-
Setfeni pacientd, u nichz je vysoky stuperi
podezieni na relaps. Zajimavym vyuzitim
metody je diagnostika pacientd s pode-
zfenim na bleomycinovou pneumonitidu
a sledovanijejiho vyvoje. Vysledek FDG-PET
po prvni linii terapie je silnym prediktorem
celkového Uspéchu systémové 1écby dise-
minovanych neseminomovych nadord.
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Plazminogen aktivator systém a jeho klinicky
vyznam u pacientU s nadorovym onemocnénim

Plasminogen Activator System and its Clinical Significance

in Patients with a Malignant Disease

Halamkova J.', Kiss I.', Tomasek J.!, Pavlovsky Z.2, Cech Z.3, Tu¢ek S.7, Hanakova L.4 Moulis M.2, Penka M.3
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Souhrn

Urokinaza (uPA) hraje zasadni roli v aktivaci plazminogenu na plazmin, ktery patii mezi serinové
proteinazy a soucasné se podili na aktivaci matrixmetaloproteinaz, latentnich elastaz, rastovych
faktord a cytokind, které se Gcastni degradace element extracelularni matrix. Urokindza tvofi
spole¢né se svym receptorem (uPAR), tkdriovym aktivatorem (tPA) a inhibitory urokinazy (PAI-1,
PAI-2, PAI-3 a protease nexin) plazminogen aktivator systém (PAS), ktery je soucasti metastatické
kaskady a vyznamnou mérou se podili na invazivnim rlstu a angiogenezi malignich nadord. PAI-1
inhibuje uPA dependentni invazivitu bunécnych linii nékterych karcinom( a spole¢né v komplexu
vitronectin-PAI-1 inhibuje migraci hladkych svalovych bunék blokadou a 8, integrinu k vitrone-
ctinu. PAI-1 nebo jeho nedostatek také alteruje se signalnimi cestami, jako napf. PI3K/Akt a Jak/
STAT, a je zahrnut do procestl udrzeni integrity endotelialnich bunék, a tim i regulace bunécné
smrti, kterou ovliviiuje snizenim bunééné adheze a ptsobenim na intraceluldrni signalni drahy. Na
zakladé vysledk jiz publikovanych studii by nékteré faktory PAS mohly plnit funkci prognostic-
kého parametru a spole¢né se zvysenou plazmatickou hladinou PAI-1 by mély byt brany v ivahu
v diagnosticko-terapeutickém procesu vybranych pacientli s nadorovym onemocnénim. Zvysena
exprese jednotlivych ¢asti PAS v nddorové tkani by mohla byt vyuZita pfi planovani lécby $ité na
miru (tailored therapy) a soucasné by se jeho jednotlivé slozky mohly stat teréem cilené 1é¢by.

Klicova slova
plazminogen aktivator systém — U-PA — U-PA receptor - PAI-1 - PAI-2

Summary

Urokinase (uPA) plays an essential role in the activation of plasminogen to plasmin, a serine
protease participating in the activation of matrixmetaloproteinases, latent elastases, growth
factors and cytokines involved in the degradation of extracellular matrix elements. Together
with its receptor (UPAR), tissue activator (tPA) and urokinase inhibitors (PAI-1, PAI-2, PAI-3 and
protease nexin), it forms the plasminogen activator system (PAS), a component of metastatic
cascade importantly contributing to the invasive growth and angiogenesis of malignant tu-
mours. Plasminogen activator inhibitor 1 inhibits uPA-dependent invasiveness of some cancer
cell lines. The vitronectin-PAl-1 complex inhibits migration of smooth muscle cells by binding
a B, integrin to vitronectin. PAI-1 or its deficiency interferes with signalling pathways such as
PI3K/Akt and JAK/STAT and it is included in the processes of maintaining the integrity of the
endothelial cells and thereby regulation of cell death. PAI-1 affects apoptosis by reducing cell
adhesion and functioning of intracellular signalling pathways. The individual components of
PAS undoubtedly play an important role in angiogenesis and metastasising of malignant tu-
mours. In the near future, results of published studies with various types of cancer could be
reflected in diagnostic and therapeutic algorithms and, at the same time, could serve as the
goal for targeted therapies.

Key words
plasminogen activators — U-PA — U-PA receptor — PAI-1 - PAI-2
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Fibrinolyza

Jako fibrinolyzu oznacujeme proces, pfi

kterém dochazi k degradaci fibrinu na

fibrinové monomery. Hlavnim enzymem
podilejicim se na fibrinolyze je plazmin,
ktery je produkovan v inaktivni formé
jako plazminogen v jatrech [1]. Tkanovy
aktivator plazminogenu (tPA) a uroki-
naza (uPA) jsou agens konvertujici plaz-

minogen na aktivni plazmin (obr. 1).
Proces aktivace plazminogenu pro-

biha ve tfech rlznych cestach:

1. Vnitini aktivacni systém (intrinsic) —
sestava z faktoru XII, faktoru Xl, pre-
kallikreinu, kininogenu.

2. Vnéjsi aktivacni systém (extrinsic) —
hlavnimi aktivatory jsou tPA (tka-
novy aktivator plazminogenu) a uPA
(urokinaza).

3. Exogenni aktivacni systém - aktiva-
tory mohou byt nékteré bakteridlni
proteiny (streptokinaza, stafyloki-
naza) nebo trombolytické Iéky [1].

Jednotlivé slozky plazminogen
aktivator systému

Tkanovy aktivator plazminogenu (tPA)
je serinovou proteindzou, ktera je pfi-
tomna v cévnich endoteliich a v burikdch
témér vsech parenchymatdznich organd.

, PAI-1, PAI-2 |

urokinaza — uPA

N\

plazminogen ——

faktor Xla, Xlla

tkanovy aktivator

V plazmé cirkuluje spole¢né v komplexu
s inhibitorem urokinazy 1 (PAI-1) [1]. Uro-
kindza (UPA) je serinova proteindza, ktera
hraje zasadni roli v aktivaci plazmino-
genu na plazmin. Plazmin spole¢né se
svym receptorem (uUPAR), tkanovym ak-
tivatorem (tPA) a inhibitory urokindzy
(PAI-1, PAI-2, PAI-3 - identicky s inhibi-
torem proteinu C — a protease nexin)
[1] tvofi plazminogen aktivator systém
(PAS), ktery je soucasti metastatické kas-
kady a vyznamnou mérou se podili na in-
vazivnim rlstu a angiogenezi malignich
nadorl [2]. Urokinaza hraje zasadni roli
v degradaci tkani pfi fyziologickych i pa-
tologickych pochodech, na rozdil od tPA,
ktery ma zésadni vyznam pro fibrinolyzu.

Receptor urokindzy uPAR je receptor
pro uPA. Navazanim uPA k uPAR dochazi
k aktivaci signdlni transdukce, jejimz vy-
sledkem je stimulace bunéc¢né prolife-
race, modulace adheze a zvyseni bu-
nécné migrace [3].

Nejvyznamnéjsimi specifickymi inhi-
bitory jsou PAI-1 a PAI-2, které reaguji
s receptorem uPA, oba nalezi do rodiny
serpind (serine protease inhibitor super-
family) [4].

PAI-1 je tvofen prevazné v hladké sva-
loviné cév, v megakaryocytech, endoteli-

plazminogenu - tPA fibrin
plazmin —
fibrin degradacni
kallikrein produkty
— > stimulace
- inhibice

Obr. 1. Zjednodusené schéma fibrinolyzy.

ich, granulocytech, monocytech, makro-
fazich a nadorovych bunkach. Jedna se
o serpin pfitomny v plazmé a v a-granu-
lich trombocytd, ma schopnost vazby na
vitronectin [5-7]. Komplex vitronectin-
PAI-1 ma delsi polocas rozpadu a inhi-
buje migraci hladkych svalovych bunék
blokéddou a 8, integrinu k vitronectinu
[8,9]. PAI-1 je nejucinnéjsim inhibitorem
uPA a tPA. Obvykle je plazmatickd hla-
dina PAI-1 nizka a jeho vysoka hladina je
asociovana s riznymi typy onemocnéni,
napf. vaskularnimi chorobami ¢i malig-
nimi tumory.

PAI-2 je zndmy také jako placentéarni
plazminogen aktivator inhibitor. Jeho
hladina v plazmé je zvysena u téhotnych
Zen. Kromé toho bylo zjisténo, Ze hraje
urcitou roli v procesu rdstu malignich
tumordi.

| kdyz ptesny mechanizmus lokalniho
rdstu a metastazovani malignich na-
dorll dosud neni znam, je jasné, ze se
na ném podili fada faktord a predevsim
proteolytickych enzym, které narusuji
extracelularni matrix. Jasnym prvnim
krokem k malignizaci do té doby benig-
niho naddoru se stavé destrukce bazalni
membrany pravé prostrednictvim pro-
teolytickych enzymd, kterd napomaha
jak lokalni invazivité tumoru, tak jeho
metastazovani, coz jsou zakladni pro-
cesy maligniho rlstu tumoru. Tato sek-
vence prechodu normalni tkan - ma-
ligni nddor — metastaza je doprovazena
rostouci expresi uPA, uPAR, PAI-1 a PAI-2
se soucasnym snizenim exprese tPA
[10,11].

V rdmci metastatické kaskady dochazi
k uvolnéni buriky z primarniho loziska,
prostupu pres bazalni membranu a ex-
traceluldrni matrix do cévniho systému,
kterym se dostavé na stanovené misto,
kde opét prostoupi bazalni membranou
a extraceluldrni matrix a zalozi vzdale-
nou metastazu. Zakladnim procesem
je tedy bunécnd adheze zprostiedko-
vana integriny, kadheriny, kateniny, se-
lektiny, imunoglobuliny a dalSimi adhe-
zivnimi molekulami a extraceluldrnimi
proteolytickymi enzymy, jako jsou napf.
matrixmetaloproteindzy, cysteinprotei-
nazy (napf. katepsin B, L a D) a serinpro-
teindzy (napf. urokindza). Kromé proteo-
lytického efektu byla prokazana ucast
urokindzy i v procesu angiogeneze, jiz se
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Ucastni svou katalytickou funkci, ale i pa-
rakrinné autokrinnim efektem na buné¢-
nou migraci [12].

Lze fici, Ze plazminogenem vazané
molekuly hraji zasadni roli v invazi a me-
tastazovani tumoru. Aktivace uPA je re-
gulovéna prostfednictvim urokindzo-
vého receptoru (uPAR). Navazanim uPA
na UPAR dochazi k aktivaci proteinty-
rozinkindz [13], proteinkindzy C [14]
a MAP kindzy [15]. Soucasné byla po-
psana i pfimd signalni cesta Jak/STAT
kaskadou s vyuzitim signalni transdukce
Scr-like proteintyrozinkindzy [16].
Exprese UPAR je regulovana fadou rs-
tovych faktor(, napft. EGF, bFGF a HGF.
Extracelularni interakce mezi uPA, uPAR,
a3, integrinem a fibronektinem iniciuje
intracelularni signdini kaskadu zpro-
sttedkovanou pres epidermalni rls-
tovy faktor [17]. Systém uPAR/uPA/PAI-1
se také podili na angiogenezi induko-
vané prostrednictvim VEGF [18].

Klinicky vyznam PAS

u nadorovych onemocnéni
Jednoznacné nejjasnéjsi spojitost jed-
notlivych soucasti PAS s prognézou byla
zjisténa u pacientek s karcinomem prsu.
Jako prvni popsal signifikantni korelaci
mezi elevaci uPA v tkanovém extraktu
tumoru a nadorovou progresi Duffy
v roce 1988, nasledné byl pak tento
zavér potvrzen i jinymi autory [19-21].
Byla prokazana i signifikantné horsi
prognéza u pacientek s elevaci PAI-1
v tumoru, v kontrastu s tim by mél PAI-2
u téchto nadorl znamenat lepsi pro-
gndzu [22,23]. Foekens et al publiko-
vali préci, jejimz zavérem bylo, Zze uPA
negativni pacientky mély lepsi odpo-
véd na lé¢bu tamoxifenem. Pacientky
s UPA pozitivnimi a PAI-1 pozitivnimi
tumory mély kratsi PFS a celkové pre-
Ziti [24]. PAI-1 a uPA byly pak oznaceny
za silné, nezavislé prognostické faktory
u pacientek s negativnimi lymfatickymi
uzlinami [25].

U pacientl s nddory urogenitélniho
traktu byly signifikantni vysledky publi-
kovany ve vztahu k expresi uPA a PAI-1
v nadoru k prognéze onemocnéni u pa-
cientek s karcinomem ovaria, endomet-
ria a cervixu. U Zen s karcinomem endo-
metria byla zjisténa zvySena exprese uPA,
PAI-1 i PAI-2 v nadorové tkani pacientek

s horsi prognézou. Soucasné bylo potvr-
zeno, Ze vysoka stromatickd exprese uPA
a vysoka exprese PAI-1 na nadorovych
burikdch znamenala zvysené riziko po-
stizeni lymfatickych uzlin [26-29].

Hasui et al v nékolika studiich proka-
zali, Ze UPA je prognostickym faktorem
u pacientd s povrchovym nadorem mo-
¢ového méchyre [30]. Hofman et al ve
svych vyzkumech upozornili na elevaci
uPA, uPAR a PAI-1 jako prediktoru ¢asné
recidivy a metastaz u pacientu s karcino-
mem ledviny [31]. Vyznam jednotlivych
slozek PAS byl zkouman i u pacientl
s karcinomem prostaty. Zde bylo zjis-
téno, Ze u extenzivné rostoucich nadord
se zvysuje exprese uPA. U téchto typl
nadorl byl jako u jednéch z prvnich za-
hajen vyzkum lé¢ebné ,down regulace”
uPA/uPAR komplexu jako chemopreven-
tivni ¢i terapeuticky cil [32].

Zvysena exprese uPA a PAI-1 v primar-
nim tumoru byla hodnocena jako ne-
zavisly prognosticky faktor také u karci-
nomu pankreatu, jicnu, Zaludku a dutiny
Ustni [33-36]. PAI-1, uPA a uPAR pro-
kdzaly prognosticky vztah i u nadoru
mozku, plic a mékkych tkani. Vysoka cy-
toplazmatickd hladina uPA byla nale-
zena u nadorovych bunék viech grade 4
a vétsiny grade 3 mozkovych nadord.
Vysoké hladiny uPA byly zjistény u ma-
lignich gliom(, kdy u low-grade na-
dord byla nadorové exprese uPA mini-
malni. Pacienti s vysokou expresi uPA
v nadorové tkani méli kratsi preziti [37].
U adenokarcinom plic byla vysoka ex-
prese PAI-1 spojena s kratSim celkovym
prezitim, zatimco exprese uPA neproka-
zala signifikantni vyznam. U dlazdicobu-
nécnych karcinom plic byla vysoka ex-
prese UPAR spojena s kratS$im prezitim,
ale nebyl nalezen prognosticky vyznam

adheze

migrace

proliferace

Obr. 2. Multifunk¢ni potencial uPA%,

uPA —_—

zvySené exprese uPA a PAI-1 [38]. Zvy-
send exprese UPA korelovala s rostoucim
grade, nadorovymi nekrézami, lokalni
recidivou a DNA non-diploiditou i u sar-
kom0 mékkych tkani. Vysoka exprese
uPA a PAI-1 byla prokazana i u dedife-
rencovanych forem chondrosarkomi
[39,40].

U kolorektalniho karcinomu studie
prokazaly, Ze uPAR a uPA lze povaZo-
vat za nezavislé prognostické faktory,
zvlasté u pacientl stadia Dukes B. Do-
konce bylo zjisténo, Ze zvysena hladina
UPAR v plazmé je spojena s krat$im pre-
zitim [41-44]. Exprese uPAR roste s pre-
ménou adenomu stfeva od mirnych
dysplastickych zmén po tézkou dyspla-
zii az v karcinom, zvy3end exprese uPAR
byla detekovana u adenom v 30 %,
u karcinom pak v 85 % [45-47]. Vy-
soka exprese uPA a uPAR byla prokazana
v resekované tkani mnoha dalsich na-
dord, jako napf. karcinomu pankreatu,
jicnu, ovaria, prsu, Zaludku ¢i ledviny
[19,33,34,48-52]. Navazani uPA na povr-
chovy receptor uPAR indukuje kaskadu
procest zahrnujicich buné¢nou prolife-
raci, migraci, chemotaxi, adhezi a pro-
teolytickou aktivitu naddorové bunky
(obr. 2). uPA Ize oznacit také jako protei-
nazu s funkci podobnou ristovému fak-
toru (growth factor-like funkci) [53].

V fadé studii byl podrobné zkouman
vyznam jednotlivych ¢asti plazmino-
gen aktivator systému ve vztahu k pre-
Ziti pacientli s onkologickym onemocné-
nim. Zvy3ena exprese uPA, uPAR, PAI-1
a PAI-2 v tumordzni tkani byla prokazana
u fady nadorq, jako napft. prsu, ovaria,
ledvin, plic a Zaludku [34,48-52,54,55],
ajejisté, ze tyto faktory hraji vyznamnou
roli v invazivité a metastazovani tumoru.
Nizkd exprese PAI-1 v nddorové tkani

proteolyza/invaze

motilita

angiogeneze
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u nepokrocilych onemocnéni je v sou-
ladu s teorii, podle niz PAI-1 podporuje
invazi tumoru uvolnénim nadorovych
bunék z matrix [56,57].

U jinych nador0, napf. u karcinomu
prsu, byla vysoka exprese uPAiPAI-1 hod-
nocena jako nezavisly prognosticky fak-
tor pro kratsi preziti [58,59]. A Knoop et
al prokazali, ze PAI-1 samotny je u téchto
pacientek prediktorem pro vzdalenou,
nikoliv lokdlni recidivu, coz potvrzuje
teorii o vyznamu PAS v metastazovani
malignich tumor( [60]. V rozporu s tim
jsou vysledky studie Itoa et al [61], ktefi
uvadéji, ze PAI-1 negativni zhoubné na-
dory zaludku prokazuji vyssiincidenci ja-
ternich metastdz, a tim i horsi prognézu.

Obecné je vsak u jinych typa nadort
v literatufe popsdna spojitost PAI-2
s lepsi progndézou, a to zvlasté u pa-
cientek s karcinomem prsu [62] nebo
u karcinomu zaludku, jak uvadi Maeda
et al. Tito pacienti s uPA pozitivni a PAI-2
negativni expresi v tkdni nadoru maji
signifikantné horsi prognézu nez
ostatni [63].

Macaluso et al v roce 2006 publiko-
vali praci, v niz prokazali, Ze specificky
fragment PAI-2 promotoru je vazan
soucasné s pRb2/p130, PAI-2 a tran-
skripcnim faktorem E2F5 v normalnich
lidskych primarnich kornedlnich bun-
kach a s pRb2/p130, PAI-2, E2F5 v nor-
malnich lidskych primarnich konjunk-
tivalnich epitelidlnich bunkach. Tyto
skutec¢nosti naznacuji hypotézu, ze
pRb2/p130 a PAI-2 mohou spolupraco-
vat v modulaci PAI-2 genové exprese
v normalnich kornedlnich a konjunkti-
vélnich burkach [64]. PAI-2 tedy mU(ze
zesilovat tumorsupresorovou aktivitu
Rb genu. PAI-2 tak lokalizovany s Rb
v jadfe inhibuje jeho zménu (aktivni/in-
aktivni), kterd vede ke zvysenihladiny Rb
proteinu, a tim i Rb-zprostfedkovanym
procesim [65]. PAI-2 by tedy mél mit
ochranny charakter, coz je potvrzeno
u nador( prsu, plic ¢i pankreatu [66-68],
kde je vysoka exprese PAI-2 spojena
s ochranou pfed invazivnim nadorovym
rdstem, a méla by byt tedy markerem
dobré progndzy u téchto pacient(l. Pro¢
je jeho vysoka exprese spojena s horsi
prognézou u pacientd s kolorektalnim
karcinomem a karcinomem zaludku ¢i
karcinomem endometria, jak bylo po-

psano v literature [69,70], zatim neni
zcela jasné. Zda se, Ze by PAI-2 mohl mit
u malignich nador( zasadnéjsi vyznam
v rlistu a metastazovani nez PAI-1. Ve
vztahu jednotlivych faktord PAS a dal-
ich klinicko-patologickych parame-
trd tumoru, jako je napf. grade nadoru,
jsou vysledky nejednoznacné a kontro-
verzni. Minisini et al uvadi, ze negativni
exprese UPA u karcinomu prsu je spo-
jena s vyssim grade tumoru [71]. Dub-
lin et al vSak publikovali praci, v niz pro-
kdzali, Ze naopak zvysenda exprese uPA
a PAI-1 je vyznamné svazana s vyso-
kym grade tumoru [72]. Cai et al ve své
praci vztah uPA a PAI-1 ke grade u kar-
cinomu ovarii viibec neprokazali [73].
Naopak u karcinomu Stitnice byla zvy-
Sujici se exprese uPA a PAI-1 u vyssich
grade tumorl statisticky vyznamné
prokdzéna [74], stejné jako u high
grade gliomd [75]. U hepatocelular-
niho karcinomu byl prokazan statisticky
signifikantni vztah grade tumoru a ex-
prese uPA, PAI-1 a PAI-2 v tumoru [76].
Dlvod téchto rozporuplnych vysledkd
zatim neni znam, moznym vysvétlenim
by mohla byt hypotéza, podle niz by
vztah jednotlivych slozek PAS a grade
tumoru mohl byt zavisly na zplsobu si-
feni, tedy na tom, zda se nador $ifi pre-
vazné hematogenni, ¢i lymfogenni ces-
tou. Pro takové zavéry je vsak zatim
velmi malé mnozstvi dat. Pozitivni ko-
relaci mezi expresi uPA a PAI-1 v tkani
tumoru a grade prokazal i Papadopou-
lou et al [77] a byla prokazéana i u ji-
nych nadord, jako napf. karcinom pro-
staty [78] ¢i prsu [79]. Herszényi et al
ve svém souboru pacientd prokazali
vztah mezi pfezitim pacientd a hladi-
nou PAI-1 v plazmé, a dokonce i vyznam
PAI-1 v plazmé nejen u invazivné ros-
touciho kolorektalniho karcinomu, ale
také v progresi kolorektalnich nekance-
rogennich lézi v karcinom [80].

Byly také popsany vysledky Ié¢by ta-
moxifenem u pacientek s metastatic-
kym karcinomem prsu, u kterych byla ex-
prese uPA v nadorové tkani prediktivnim
faktorem odpovédi, délky trvani odpo-
védi a celkového preziti. U tumord s niz-
kou expresi uPA byla zaznamenana lepsi
odpovéd na tamoxifen nez u téch s vy-
sokou expresi UPA [81]. Stejné tak byla
zjisténa horsi odpovéd na lé¢bu tamoxi-

fenem u pacientek s recidivou karcinomu
prsu, bez predchozi 1é¢by tamoxifenem,
u nichz byla zjisténa zvysend exprese
PAI-1 v nddorové tkéani [81]. Heiss et al
popsali, Ze pacienti s karcinomem zZa-
ludku a s negativnimi uzlinami, u kterych
byla zjisténa vysoka exprese PAI-1 a uPA,
maji benefit z adjuvantni chemoterapie
oproti pacientdim s pozitivnimi lymfatic-
kymi uzlinami a s PAI-1 nizkou expresi
[82]. Tyto zavéry naznacuji, Ze jednotlivé
soucdsti PAS by se mohly stat prediktiv-
nimi faktory odpovédi na lécbu.

Z literatury je také zndmo, Ze u kolo-
rektalniho karcinomu se zvy3uje exprese
uPA ve srovnani s normalni tkani stfeva
¢i adenomy, a existuje fada studii, ve kte-
rych byl zkouman vztah mezi expresi
uPA v tumordzni tkani a prognézou pa-
cienta [83-86]. Mulcahy et al [43], Seetoo
et al [87], Sato et al [88] a Langenskiold
et al [89] zvysujici se expresi uPA proka-
zali jako negativni prognosticky faktor,
zato Ganesh et al [42] tento vztah nepo-
tvrdili. Kammori et al ve své praci tyka-
jici se pacientll s karcinomem Zaludku
publikovali, Ze u pacientl s vyssi expresi
PAI-2 v nddorové tkani byla vyssi pravdé-
podobnost recidivy i u ¢asnych stadii to-
hoto onemocnéni [70].

Diky témto poznatkiim se v soucas-
nosti vyzkum zaméfuje na nékolik cest,
kterymi by bylo mozno ovlivnit PAS a tim
i procesy, kterych se v rdmci nddorového
rlstu Ucastni. Zatim jsou vsak zkouseny
preparaty zaméfujici se na PAS spise u ji-
nych nez nadorovych onemocnéni, jako
napt. Tiplaxtinin —inhibitor PAI-1(PAI-039),
mald molekula, kterd oslabuje remode-
laci cév, ke které dochdzi napf. pfi akti-
vaci systému renin-angiotenzin u arteri-
alni hypertenze. Prvni vysledky jsou vsak
publikovany s pozitivnim efektem i na
tumordzni angiogenezi u zvifecich mo-
delt [90].

Zaveér

Jednotlivé soucasti PAS nepochybné
hraji vyznamnou ulohu v angiogenezi
a metastazovani malignich nadord. Vy-
sledky publikovanych studii by se u jed-
notlivych typld naddorl mohly v blizké
budoucnosti odrazit v diagnosticko-te-
rapeutickych algoritmech a soucasné by
se do budoucna jeho jednotlivé slozky
mohly stat ter¢em cilené l1éCby.
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Souhrn

Vychodiska: Castlemanova choroba je vzacné neklonalni lymfoproliferativni onemocnéni
s dosud ne zcela jasnou etiopatogenezi. Klinicky rozliSujeme unicentrickou (lokalizovanou)
a multicentrickou (generalizovanou) formu, histopatologicky pak hyalinné-vaskularni, plaz-
moceluldrni a smi$enou variantu nemoci. Tyto typy se navzajem lisi nejen klinickym prabé-
hem onemocnéni, ale predevsim zplsobem lécebného ovlivnéni. Zatimco unicentricka hya-
linné-vaskularni forma se obvykle manifestuje ve formé benigniho zvétSovani lymfatické
uzliny a kompletni chirurgicka excize dosahuje 100 % lé¢ebnych odpovédi, tak multicentricka
plazmoceluldrni varianta je agresivni choroba s celkovymi ptiznaky, laboratornimi odchylkami
a nutnosti systémové 1é¢by. Cil: Tato prace piindsi prehled informaci o Castlemanové cho-
robé od klinickych a histopatologickych znakd nemoci az po moznosti diagnostiky a Iécby.
Vénuje se uloze cytokin( a infekce HHV-8 virusem v patofyziologii nemoci a je doplnéna bo-
hatou obrazovou dokumentaci radiografickych nalez(, zahrnujicich zobrazeni pomoci ultra-
sonografie, vypocetni tomografie a hybridniho zobrazovani pozitronovou emisni tomografii
(PET) v kombinaci se sou¢asné snimanymi celotélovymi skeny vypocetni tomografie (CT), tzv.
PET/CT vysetieni. Prezentujeme zde i fotografie histologickych preparati HIV a HHV-8 nega-
tivniho pacienta s plazmocelularni multicentrickou formou. Zdvér: Vzhledem k nizké incidenci
byva Castlemanova choroba $patné nebo opozdéné diagnostikovana. Je treba ji proto vzdy
zahrnout do diferencialni diagnostiky lymfadenopatie, mikrocytarni anémie, ale i B-symptomu
(no¢ni poty, febrilie, hubnuti). Zavérem rovnéz zdlrazriujeme vyznam celotélového PET/CT
skenovani pii staZzovacich vysetienich a hodnoceni lé¢ebné odpovédi u pacientt.

Klicova slova
Castlemanova choroba - lymfadenopatie - tocilizumab - interleukin - HHV-8 - ultrasonografie -
vypocetni tomografie — PET skener
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Summary

Backgrounds: Castleman disease is a rare non-clonal lymphoproliferative disorder with the etiopathogenesis not yet thoroughly clarified. Clini-
cally, either unicentric (localized) or multicentric (generalized) forms are recognized while, histopathologically, hyaline-vascular, plasma-cell
and mixed variants of the disease exist. These types vary one from another in their clinical courses and, importantly, in methods of therapeutic
management. While the unicentric hyaline-vascular form usually manifests as benign growth of a single lymph node and treatment response
to complete surgical excision reaches up to 100%, the multicentric plasmocellular variant is an aggressive disease with generalized symptoms,
laboratory abnormalities and the need for systemic therapy. Aim: The paper provides an overview of information on Castleman disease from its
clinical and histopathological signs to diagnostic and therapeutic options. It deals with the role of cytokines and HHV-8 virus infection in the
disease pathophysiology and is supplied with ample pictorial documentation of radiographic findings including ultrasonography, computed
tomography and hybrid imaging by positron emission tomography (PET) in combination with simultaneously taken full-body computed tomo-
graphy (CT) scans, the so called PET/CT. We also present photographs of histological specimens taken from an HIV and HHV-8 negative patient
with the plasmocellular multicentric form. Conclusions: Consequent to its low incidence, Castleman disease is often misdiagnosed or diagnosed
with a delay. Therefore, it is always necessary to include this rare condition in differential diagnostics of lymphadenopathy, microcytic anemia
as well as B-symptoms (night sweats, fevers and weight loss). In conclusion, we also stress the significance of full-body PET/CT scanning during

staging and treatment response evaluation.

Key words

Castleman disease - lymphadenopathy - tocilizumab - interleukin - HHV-8 — ultrasonography - computed tomography - PET scan

Uvod
V roce 1956 popsal dr. Benjamin Castle-
man soubor pacientt s hyperplazii media-
stindlnich lymfatickych uzlin pfipomina-
jici thymom [1]. Béhem dalsich 50 let se
v anglické literature objevily pojmy jako
angiofollicular (mediastinal) lymph node
hyperplasia, giant lymph node hyperpla-
sia [2], lymph node or lymphoid hamar-
toma [3], angiomatous lymphoid hyper-
plasia, benign (giant) lymphoma [3,4] ¢i
follicular lymphoreticuloma [5]. Zastfe3u-
jici se pro né stalo eponymum Castlema-
nova choroba (Castleman disease - CD).

V roce 1972 byl klinicky a histopato-
logicky vymezen hyalinné-vaskularni
améné casty plazmocelularni typ. Nemoc
navic mGze postihovat pouze jednu uzli-
novou lokalitu anebo se muze $ifit dale
pod obrazem generalizované lymfade-
nomegalie. U pacientd s CD se tedy mU-
Zeme setkat se 3 histomorfologickymi
(hyalinné-vaskularni, plazmoceluldrni
a smiSeny) a 2 klinickymi (unicentricky
a multicentricky) typy [5]. Tyto typy se
navzajem lisi nejen klinickym pridbéhem
onemocnéni, ale i prognézou a prede-
vsSim pak zplisobem lé¢ebného ovlivnéni.
Zatimco unicentrickd lokalizovana forma
CD je vylécitelna excizi postizenych lym-
fatickych uzlin, multicentricky typ je casto
refrakterni k1é¢bé, a to i pres pourziti korti-
koidd nebo chemoterapie [6].

Nemoc vétsinou postihuje oblast
krku (42 %), mediastina (31 %) a bfi-
cha (23 %), casty je vsak vyskyt i v ob-

lasti axil [7,8]. Prevalence tohoto one-
mocnéni neni zndma, odhadovany
pocet pripadl v USA saha od 30 000
k 100 000 [9]. Popsana byla vyssi inci-
dence CD u muzl [10]. StéZejni roli v pa-
tofyziologii Castlemanovy choroby hraje
dysregulace cytokinové sité, ale jak uva-
dime dale v textu, je tato problematika
slozit&jsi a souvisi i s herpesvirovymi in-
fekcemi. Cytokiny jsou solubilni proteiny
a peptidy regulujici prostfednictvim re-
ceptort rizné procesy svého mikropro-
stfedi [11]. Jako kli¢covy cytokin u tohoto
chorobného stavu byl oznacen interleu-
kin-6 [12], coz, jak uvadime dale v textu,
ma prakticky dopad na [é¢bu CD.

CD je v ceské literatufe opomijenym
tématem, pomoci databaze Bibliogra-
phia medica Cechoslovaca jsme v ¢eské
literatufe nalezli pouze 11 ¢lankd zabyva-
jicich se touto tematikou. Tato prehledna
prace predklada ¢tenafdm souhrnny po-
hled na tuto chorobu, zabyva se jak kli-
nickymi a histopatologickymi znaky, tak
i diagnostikou a lé¢bou CD. Text je do-
plnén bohatou obrazovou dokumentaci
zahrnujici nalezy z vypocetni tomogra-
fie a ultrasonografie a dale i fotografie
histologickych preparatd. Uvedeny jsou
rovnéz vysledky ziskané pomoci PET/CT
vysetfeni, tedy hybridniho zobrazovani
pozitronovou emisni tomografii (PET)
v kombinaci se soucasné snimanymi ce-
lotélovymi skeny pomoci vypocetni to-
mografie (CT), které byly u jednoho pa-
cienta korelovany s ndlezem in vivo.

Klinické rozdéleni

CD muze byt limitovana na jednu uz-
linovou oblast, nebo ji mize onemoc-
néni pfesahovat. Na zakladé toho pak
rozliSujeme unicentrickou (lokalizova-
nou) a multicentrickou (generalizova-
nou) formu CD.

Unicentricka forma
Lokalizovana forma se klinicky mani-
festuje ve formé benigniho, neboles-
tivého, pomalého zvétSovani lymfa-
tické uzliny. Priznaky vSak muGze pUsobit
pfi kompresi pfilehlych struktur nebo
je jeji nalez ndhodny pfi rutinni Iékaf-
ské prohlidce [13]. Podle rliznych stu-
dii mélo 31-50 % pacientl asympto-
matickou masu, u 33-69 % se vyskytly
pfiznaky [13-15].

Unicentrickd forma CD postihuje
v 46-70 % pripadd mediastinum,
v 3-39 % bficho a v 10-15 % periferni
uzlinové oblasti [13,16-19]. Uplné chi-
rurgické odstranéni ma kurativni po-
tencial [13]. Median nejcastéjsiho vy-
skytu nemoci lezi mezi 20 a 35 lety véku
[17,20], muZi i Zeny jsou postizeni rov-
nomérné [21]. Podle jedné studie 23 ne-
mocnych (48 %) byly zeny a 25 (52 %)
byli muzi [13]. U této formy onemocnéni
nebyla popsadna zvysena smrtnost [21].

Multicentricka forma

Generalizovana forma CD byla jako mul-
ticentricka oznacena v roce 1985 [22].
Poprvé vsak byla popsana jiz v roce 1978
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Obr. 1. Levostranna tiiselna lymfadenopatie u pacienta se smiSenou formou multicentrické Castlemanovy choroby z pohledu inter-

nisty, chirurga a radiologa.

Pacient byl vySetfen na PET/CT (uprostfed nélez z celotélové rekonstrukce, vpravo shora dold high-dose CT, fuze PET/high-
-dose CT a PET) s ndlezem zvétsenych a zmnozenych lymfatickych uzlin na krku, v mediastinu, axilach a retroperitoneu s hrani¢ni aktivi-

tou, v ilickych uzlinach a levém tfisle pak s jasnym hypermetabolizmem glukézy (SUV,__

s charakteristickymi znaky v podobé
lymfadenopatie, systémovych priznakd,
organomegalie, progresivniho klinic-
kého pribéhu s malignim potencialem
[15]. Jedna se tedy o atypické lymfopro-
liferativni onemocnéni charakterizované
systémovou lymfadenopatii a celkovymi
zanétlivymi ptiznaky [23] (obr. 1).

Multicentrickd forma je zastoupena
pouze v 10 % pfipadd CD, nemocni jsou
vétsinou starsi nez v ptipadé unicen-
trické formy, pohlavi jsou zastoupena
stejné [21]. Median véku pacientl lezi
podle rlznych autorl mezi 48 a 57 lety
[13,17,20]. Ve 13 % je asociovana s Kapo-
siho sarkomem [24].

Histopatologické rozdéleni

Na zdkladé histopatologického nélezu
Ize Castlemanovu chorobu rozdélit na
hyalinné-vaskularni, plazmoceluldrni
a smiSeny typ. Uvazime-li navic exi-
stenci 2 klinickych forem onemocnéni,
mulzeme se setkat minimélné s 6 typy
onemocnéni s vice ¢i méné podobnymi

X

projevy. Na pomyslné skale agresivity
onemocnéni by se na strané benignich
Iézi nachazela hyalinné-vaskularni uni-
centricka CD a na protilehlé strané tor-
pidni plazmoceluldrni multicentricka
varianta s typickymi systémovymi pfi-
znaky. Hyalinné-vaskularni varianta zod-
povida za vétsinu, tedy 80-90 % viech
pfipadl CD, u zbyvajicich pacientl se
jednd o plazmocelularni nebo smisenou
formu [3,4].

Hyalinné-vaskularni varianta
Hyalinné-vaskularni, v typickych ptipa-
dech asymptomaticka varianta CD byva
nalézéana u 74-91 % pacientl s lokali-
zovanou formou CD, vzacny je vyskyt
u multicentrické choroby [8,13,16,25,26].
Klinicky se hyalinné-vaskularni varian-
ta projevuje jako pomalu rostouci
masa. Muzi a zeny jsou postizeni rov-
nomérné. Median vyskytu lezi ve 4. de-
kadé [8,16,21,26-28]. Postizené uzliny
dosahuji velikosti asi 6-7 cm (rozptyl
1-25 cm) [21].

=6,15).

Hyalinné-vaskuldrni typ, nékdy také
oznacovany jako angiofolikularni typ, je
morfologicky charakterizovan folikuly
a malymi hyalinizovanymi germinalnimi
centry s intrafolikularni proliferaci kapi-
lar [29]. PFi histologickém vysetfeni na-
[ézame v uzliné zmnozené folikuly, které
jsou rozlozené v klfe i ve dfeni uzliny.
Folikuly mohou byt velké nebo malé,
v jednotlivych pfipadech vsak maji pfi-
blizné stejnou velikost a ¢asto obsahuji
dvé i vice germinalnich center. Hyalinné
zménéna germinalni centra vykazuji de-
pleci malych lymfocytl a zmnozeni foli-
kularnich dentritickych bunék. Plastova
zéna téchto folikulu je rozsifena a je tvo-
fend typicky koncentricky usporadanymi
prsteny malych lymfocytl (toto uspora-
dani pfipomina slupku cibule). Ndpadna
je radidlné penetrujici vaskularizace ger-
minalnich center, ¢asto s jednou promi-
nujici sklerotickou cévou. Koncentricky
usporadana plastovd zéna spolecné
s prominujici sklerotickou cévou pfipo-
mind vzhledem lizatko. Dalsi ddlezitou
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Obr. 2. Castlemanova choroba, plazmocelularni typ, hematoxylin-eozin, zvétSeni 50x.

Struktura lymfatické uzliny je zachovana, ale interfolikularni oblasti jsou expandované.
Lymfatické folikuly maji pfiblizné stejnou velikost, ojedinéle jsou jejich zdrode¢nd centra

regresivné zmeénéna.

znamkou je vaskularni proliferace mezi
folikuly, ¢asto s perivaskularni hyalinizaci
[2,13,30].

Plazmocelularni varianta

Agresivnéjsi, plazmocelularni forma CD
se vyskytuje nejcastéji ve 3. dekadé, muzi
a Zeny jsou postizeni rovnomérné [21].
Tento subtyp byva nalézan asi u 9-33 %
pacient( s lokalizovanou formou CD, do-
minantni je totiz vyskyt u multicentrické
CD [3,4,8,13,16,21,25,26,29]. U lokalizo-
vané formy se tvoii agregat lymfatickych
uzlin, na rozdil od hyalinné-vaskularni
lokalizované varianty se solitarni zvétse-
nou uzlinou [16].

V literatufe je uvadéno, Ze plazmoce-
luldrni varianta je ¢asto doprovazena
imunodeficienci, infekcemi, Kaposiho
sarkomem (13 %), non-Hodgkinskymi
lymfomy (18 %), hemangiomy, plazmo-
cytomy, karcinomy kolon, ledvin, stitné
Zlazy, dale i smidenou chorobou pojiva,
ale i POEMS syndromem [31-35]. Plaz-
moceluldrni a smiSend varianta je castéji
sdruzena se systémovymi pfiznaky a ab-
normalnimi laboratornimi nalezy nez va-
rianta hyalinné-vaskularni [8,16,27]. Pa-
cienti maji ¢asto systémové projevy, jako
je horecka, inavnost, nechutenstvi, hub-

nuti a no¢ni poty, hepatomegalii, sple-
nomegalii, koZni vyrazku [23,24,36].

U plazmoceluldrni varianty, unicen-
trické i multicentrické, byla nalezena
zvy$end sérova hladina interleukinu-6
zodpovidajici za prdvodni systémové
pfiznaky [37-42]. Na rozdil od multicent-
rické formy vyZadujici systémovou lé¢bu
ma chirurgickd excize u unicentrické
plazmoceluldrni varianty kurativni po-
tencidl [2].

Na rozdil od hyalinné-vaskularni va-
rianty ma plazmoceluldrni CD méné
charakteristické rozlidovaci histologické
znaky. Pro plazmocelularni variantu CD
je typické rozsiteni interfolikularnich ob-
lasti, ve kterych jsou velmi ¢etné poly-
klonalni plazmatické buriky tvotici sou-
visla pole. Plazmatické burky byvaji
obvykle zralé a Ize je identifikovat podle
jejich excentricky ulozeného jadra s lou-
kotovité uspofddanym chromatinem
a podle perinukledrniho projasnéni.
V nékterych pfipadech, zejména u pa-
cientd HHV-8 pozitivnich, jsou pfitomny
i nezralé a atypické plazmatické buriky,
véetné plazmablast(. Plazmatické bunky
se v hojné mife nalézaji také ve dreni uz-
liny. Folikuly mohou byt hyperplastické,
se zvétSenymi polarizovanymi germi-

nalnimi centry a rozsitenou plastovou
zénou, ve které se obvykle nachazi po-
pulace vétsich plazmablastl (plazmo-
cytoidnich imunoblast(). Dale byvaji
interfolikularné zmnozené drobné epi-
teloidni venuly. Hyalinné-vaskulérni
zmény, pokud jsou pfitomny, byvaji vy-
jadreny v malé mite [2,13,30].

Jelikoz tyto znaky nejsou specifické,
je nezbytné vylouceni dalsich jedno-
tek, které mohou napodobit plazmoce-
lularni CD, tedy B-lymfomy, vzéacné plaz-
mocytomy, reaktivni lymfadenopatie
asociované s infekci, autoimunitni cho-
roby, jako je revmatoidni artritida, nebo
reaktivni lymfadenopatie asociované
s jinymi imunodeficity [2,25,43]. Histo-
logické ndlezy plazmoceluldrni varianty
u HIV a HHV-8 negativniho pacienta jsou
zachyceny naobr.2a 3.

Pfiznaky onemocnéni

Pacient, kterého popsal pred vice nez
50 lety dr. Castleman, trpél dlouhou
dobu hore¢kami a slabosti a az s odstu-
pem mnoha let mu byla zjisténa media-
stinalni expanze na skiagramu [44]. P¥i-
znaky CD vyplyvaji jednak z mistniho
rdstu patologické rezistence projevu-
jiciho se rliznymi kompresivnimi syn-
dromy a jednak z aktivace cytokinovych
signaliza¢nich drah vedouci k proje-
vlm systémovym. Zatimco unicentrické
formy s nej¢astéjsim histopatologickym
korelatem ve formé hyalinné-vaskular-
nich lézi byvaji ¢asto asymptomatické
¢i oligosymptomatické s ptiznaky kom-
prese okolnich struktur (bolest, dusnost,
kasel, chrapot, porucha polykani, pra-
jmy a dalsi), tak u plazmocelularni va-
rianty multicentrického CD jsou celkové
pfiznaky téméf konstantnim jevem. Hya-
linné-vaskuldrni varianta je asociovana
s celkovymi pfiznaky pouze v méné nez
10 % piipadd [21].

U multicentrické CD je nejcastéjsim
pfiznakem horecka a asi polovina ne-
mocnych si stéZzuje na hubnuti a no¢ni
poty [24,45]. Za klinické projevy je zod-
povédnd dysregulovana trvald nadpro-
dukce interleukinu-6 B-bunkami z&-
rode¢nych center hyperplastickych
lymfatickych uzlin [23,39]. Bylo zjisténo,
ze hladina interleukinu-6 nejvice ko-
reluje pravé s aktivitou multicentrické
CD [29]. Nadprodukce interleukinu-6 je
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zfejmé rovnéz zodpovédnd za Spatny
nutri¢ni stav pacientd s multicentrickou
CD [23] a méa snad vyznam i pfi rozvoji
kachexie a chronického zénétu [23,46].
Splenomegalie je u multicentrické CD
vyjadrena asi u 33-79 %, hepatomega-
lie se vyskytuje témér vylu¢né se sple-
nomegalii a pozorujeme ji asi u 63 % pa-
cientd [21]. Popsan vsak byl i pfipad
unicentrické hyalinni varianty CD, ktera
se klinicky chovala jako multicentricka
se systémovymi pfiznaky (anémie, hub-
nuti, elevace CRP, zvysena sedimentace
erytrocytd, POEMS syndrom, plazmocy-
toza ve dreni) [29]. V retrospektivni stu-
dii 52 pacientl s CD vsak Ye et al popsali
4 pacienty s multicentrickou CD (1 hya-
linné-vaskuldrni a 3 plazmoceluldrni
varianty), z nichz zadny netrpél systé-
movymi pfiznaky [13].

Laboratorni nalezy
U pacientUd s plazmocelularni nebo smi-
$enou formou CD byvaji ptitomny ab-
normalni laboratorni vysledky za-
hrnujici anémii, hypoalbuminemii,
hypocholesterolemii, hypergamaglo-
bulinemii a elevaci proteint akutni faze
[23,24,36]. U viech nemocnych s multi-
centrickou CD byla zjisténa zvysena se-
dimentace, v 90 % anémie, trombo-
cytopenie nebo elevace transaminaz
u 2/3 vysetienych pacientl [24]. V pfi-
padé unicentrické plazmoceluldrni va-
rianty se anémie vyskytuje asi v 90 %
pfipadd a zvysend sedimentace asi
u 80 % nemocnych [21].

Mikrocytarni anémie zfejmé souvisi
s interleukinem-6 a hepcidinem, tedy
stejné jako u ostatnich anémii typu chro-
nickych chorob, a ma vztah k probihaji-
cimu chronickému zanétu v organizmu
[3]. Interleukin-6 (ale ne interleukin-1
nebo tumor necrosis factor alpha) pfimo
zvysuje jaterni produkci hepcidinu, kli-
¢ového reguldtoru v metabolizmu Zeleza
[47,48]. Hepcidin blokuje uvolhovani ze-
leza z jaternich makrofagu a snizuje ab-
sorpci Zeleza ve stfevé, ¢imz omezuje
dodavku zZeleza do vyvijejicich se erytro-
cytl v kostni dfeni [3,49]. Nadmérna pro-
dukce hepcidinu je ziejmé zodpovédna
za mikrocytarni anémii u pacientd s CD
a tato produkce mUze byt tlumena blo-
kovanim signaliza¢ni cesty interleu-
kinu-6 pomoci tocilizumabu [50]. U mul-

Obr. 3. Castlemanova choroba, plazmocelularni typ, hematoxylin-eozin, zvétSeni 100x.
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Viyrazné rozsitené interfolikularni oblasti jsou husté infiltrované prevazné zralymi plazma-
tickymi burikami. V ojedinélych regresivné zménénych zérodecnych centrech jsou patrné
mirné vaskuldrni hyalinni zmény s depleci lymfocytd. Plastové zony maiji typické koncen-

trické cibulovité usporadani.

ticentrické plazmoceluldrni varianty se
mUze objevit i autoimunitni hemolyticka
anémie [3].

Patogeneze
CD se vyznacuje hyperproliferaci speci-
fickych B-bunék produkujicich cytokin
interleukin-6. Ackoliv bylo navrhovéno
nékolikimunologickych mechanizmu za-
hrnujicich nadprodukci interleukinu-6
a infekci virusem HHV-8, z0stava eti-
opatogeneze onemocnéni nezndama
[45]. Nalezena byla dokonce i spojitost
mezi CD a infekci HIV a virusem hepati-
tidy C [51-53]. Jini autofi povazuji hyalin-
né-vaskuldrni CD za reaktivni folikularni
hyperplazii, kterd se vyvinula jako odpo-
véd'na neznamy antigenni stimulus [54].
Vztah mezi systémovymi pfiznaky
plazmoceluldrni varianty CD a faktorem
secernovanym postizenymi uzlinami
byl rozpoznéan v roce 1989 [42]. Tento
B-buriky stimulujici cytokin dostal poz-
déji oznaceni interleukin-6 a jeho role
v systémové manifestaci CD se opa-
kované potvrdila [35,37,39,41]. Inter-
leukin-6 je cytokin s Sirokym rozsahem
biologickych ucinkd. Reguluje imu-
nologické reakce, zanétlivé odpovédi
a hematopoézu. Dysregulovana nad-

produkce interleukinu-6 B-bunkami za-
rode¢nych center je zahrnuta do pato-
geneze plazmoceluldrni CD [6,39,55].
Ukdazalo se, Ze interleukin-6 indukuje
u mysi stav podobny CD [38]. M4 stimu-
la¢ni icinek v procesu vyzravani B-bunék
a rovnéz je davan do souvislosti s malig-
nimi lymfoproliferacemi, jako je mnoho-
cetny myelom a jiné lymfomy [29,56].
Virus HHV-8 ma uzky vztah k CD, ze-
jména k multicentrické CD u HIV pozi-
tivnich pacientl [21]. HHV-8 produkuje
virusovy analog interleukinu-6 (50% po-
dobnost genu), ktery ma pfimy efekt, ale
také zvysuje hladinu lidského interleu-
kinu-6 u infikovaného hostitele [57,58].
Virusovy interleukin-6 sdili funk¢ni vlast-
nosti s lidskym korelatem, a aniz by tvo-
fil komplex s receptorem, m{iZe se vazat
s glykoproteinem gp130, coz je vlastni
pfenasec receptorového signalu inter-
leukinu-6. Tocilizumab (monoklondlni
protildtka proti receptoru pro interleu-
kin-6, viz déale) neni schopen bloko-
vat tuto formu nereceptorové aktivace
gp130. Pfesto |é¢ba s tocilizumabem
byla s to zlepsit ptiznaky a laboratorni
parametry HHV-8 pozitivnich pacientl
s CD. Lze tedy usuzovat, ze i kdyz viru-
sovy interleukin-6 mize byt u téchto
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Obr. 4.CT bticha u pacienta s plazmocelularni multicentrickou Castlemanovou chorobou.
Paket uzlin parailicky vlevo (Sipky), nativni vysetieni (1) a po aplikaci kontrastni latky (2),
kde je patrné homogenni syceni uzlin kontrastni latkou.

pacientd exprimovan, je to stale lidsky  pozitivnich pacientd s multicentrickou
interleukin-6, ktery je dominantné zod-  CD [23]. Virusovy interleukin-6 ma he-
povédny za systémové pfiznaky u HHV-8  matopoeticky i angiogenni efekt [59],

Obr. 5. Ultrazvukové vysetieni tfiselné uzliny u pacienta s plazmocelularni multicent-
rickou chorobou.

Nativné (1) je patrnd uzlina s normalnim LT indexem, zachovanym hyperechogennim cen-
trem a lokdlné rozsitenou korovou vrstvou (Sipky), ktera je pti zobrazeni dopplerovské
energie hypervaskularizovana (2).

pfesto je jesté tfeba pfesnou roli viruso-
vého interleukinu-6 v patogenezi HHV-8
piibuznych nemoci objasnit [60].

V patogenezi hyalinné-vaskularniho
typu hraje dilezitou roli vaskularni en-
dotelialni rdstovy faktor (vascular en-
dothelial growth factor, VEGF), ktery pfi-
spiva k vyrazné vaskularni proliferaci
tohoto subtypu onemocnéni [43].

Diagnostika

Pro diagnostiku onemocnéni je rozho-
dujici histologicky nalez [4]. Na CD by se
mélo myslet vzdy u pacientl s Kaposiho
sarkomem a POEMS syndromem, tedy
jesté pred biopsii uzlin, které jinak byvaji
tim prvnim, co nas navede ke spravné
diagnéze [21].

Pro odliSeni unicentrické CD od multi-
centrické CD je nutné vysetreni krevniho
obrazu, CRP a jaternich testd a dale ra-
diologické metody pro zjisténi pfipadné
kréni, hrudni, bfisni a padnevni lymfade-
nopatie [21,61] (obr. 4 a 5). Testovani in-
terleukinu-6 a pfipadné pozitivity virusu
HHV-8 sice nejsou rutinné provadéna ve
vsech laboratofich, jejich stanoveni ma
vsak vyznam u pacientl se systémovymi
projevy, aby mohlo byt rozhodnuto
o optimalni lécbé [21].

Vychytavani galium citrdtu na scin-
tigrafii je nekonzistentni, jeho vyuziti
je proto omezeno [21,62,63]. Objevily
se zpravy o pouziti galiové scintigra-
fie k odliseni CD od lymfomu, kdy aku-
mulace radiofarmaka byla v Iézich CD
mensi nez v pfipadé lymfomovych in-
filtratd [64]. Dnes je vsak od tohoto
vysetfeni upusténo a je nahrazeno
zobrazovanim pozitronovou emisni to-
mografii (PET), pfipadné v kombinaci
se soucasné snimanymi celotélovymi
skeny vypocetni tomografie (CT), tzv.
PET/CTvysettenim.Aplikovanojeradiofar-
makum 2-"®F-fluoro-2-deoxy-D-glukéza
("*F-FDG).

8F-FDG-PET a '®F-FDG-PET/CT pfes
svou vysokou senzitivitu pro diagnos-
tiku neoplazii nejsou vhodné k odli-
$eni CD od jinych benignich nebo ma-
lignich lymfoproliferaci [65]. CD jakoZto
benigni choroba vykazuje mirnou az
stfedni akumulaci radiofarmaka nad
lymfatickymi uzlinami [65,66]. Lym-
fomy s nizsim stupném malignity v3ak
mohou nékdy také vykazovat nizké vy-

Klin Onkol 2011; 24(6): 424-434

429




CASTLEMANOVA CHOROBA

chytdvani znacené glukézy na PET ske-
nech [67]. PET/CT je cenné vysetfeni
pfi rozlisovani unicentrické CD od mul-
ticentrické CD [65] a pro sledovani |é-
¢ebné odpovédi, jak rovnéz ukazuji
nase vysledky (obr. 6).

CD je dulezitou soucasti diferencidlni
diagnostiky pfi¢iny nenddorové lym-
fadenopatie [2] a mikrocytarni anémie,
kdy je po negativni endoskopii doporu-
¢ovano provedeni screeningového CT
hrudniku a bficha [2,3].

Terapie

Doporuceni k 1é¢bé CD lze jen obtizné
formulovat, nebot neexistuje zadna
standardni terapie. Literatura je tvorena
popisy jednotlivych pfipadd a malych
souborl a az na vyjimky (viz nize) nejsou
k dispozici vysledky randomizovanych
studii [6,13,40,68-72].

Chirurgicka lécba

Kompletni chirurgickd excize patolo-
gické masy je v pfipadé unicentrické
choroby témér vzdy kurativni, a to jak
u hyalinné-vaskularni, tak plazmocelu-
larni varianty [36,73-79]. Pétiletého pre-
Ziti pak dosahuje 100 % pacient(i [16,80].
K recidivé vsak mlze dojit po subto-
talni nebo parcidlni resekci. V jedné
studii podstoupilo viech 48 pacientl
s lokalizovanou CD kompletni chirur-
gickou resekci a vsichni prezili s exce-
lentni prognézou; po dobu sledovani
(22-115 mésic) se neobjevily zadné pfi-
znaky nemoci [13].

Yoshizaki et al predstavili ve své praci
2 pacienty se smisenou formou CD, jed-
noho s unicentrickou a druhého s mul-
ticentrickou variantou. U obou pacient(
byla zvysena sérova hladina interleu-
kinu-6. Zatimco chirurgicka resekce loka-
lizované formy vedla k Gpravé klinického
stavu pacienta a k normalizaci hladiny
interleukinu-6, v pfipadé multicentrické
choroby nemél invazivni vykon na nej-
vétsi lymfatické uzliné zadny terapeu-
ticky efekt s pretrvévajici elevaci inter-
leukinu-6 [39].

Vysledky chirurgického debulkingu
u multicentrické CD nedosahly ani dle
dalsi dostupné literatury vyznamnéjsich
Ié¢ebnych odpovédi [20]. Jeden pacient
s hyalinné-vaskularni formou multicent-
rické CD vsak preZil dlouhodobé (sledo-
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Obr. 6. CT, fuzni PET/CT a PET axialni fezy nad trovni stropu levého acetabula u pa-
cienta s plazmocelularni multicentrickou Castlemanovou chorobou ukazujici |é¢ebny

efekt rezimu s thalidomidem.

09/2008, PET/low dose CT, vstupni vySetieni: zvétdena uzlina dorzalné od a. et v. iliaca ex-
terna vlevo (48 mm v maximalnim pFi¢ném prdmeéru) se zvysenou akumulaci radiofar-

maka (SUV__ =4,21)

06/2009, PET/high dose CT, po 3 cyklech lé¢by: zvétSena uzlina dorzalné od a. et v. iliaca
externa vlevo (35 mm v maximalnim pfi¢ném priméru, postkontrastni denzita uzliny
180 HU) se zvysenou akumulaci radiofarmaka (SUV__ =4,16).

01/2010, PET/low dose CT, po 9 cyklech lécby: zvétSena uzlina dorzalné od a. et v. iliaca externa

vlevo (30 mm v maximalnim pficném prdméru) se zvysenou akumulaci FDG (SUV,__

vani 82 mésicl) po cervikalni a axilarni
disekci lymfatickych uzlin [13]. U ope-
rativy hyalinné-vaskularni CD je navic
tieba velké opatrnosti pro pfitomnost
rozvinuté vaskularizace tumoru, kdy re-
sekce byva ¢asto spojena s velkymi peri-
operacnimi ztratami krve [73].

Radioterapie

Radioterapie byla pouzita s rlznou
mirou Uspéchu u neresekabilnich na-
doru [45,81]. MUze byt rovnéz alternati-
vou u unicentrické CD pro pacienty, ktefi
nejsou schopni podstoupit chirurgicky
vykon [21]. Chronowski et al uvadi sou-
bor 18 pfipadl s CD, ktefi byli [é¢eni ra-
dioterapii. U 13 pacientl (72 %) bylo do-
sazeno kompletni nebo parcidlni remise.
Pouze 3 z téchto 13 pacientt (23 %) méli
multicentrickou CD, u¢innost u téchto
pacient( vsak mohla byt ovlivnéna sou-
¢asné podanou adjuvantni chemotera-
pii nebo steroidy [45].

=3,76).

X

Chemoterapie

Vzorem pro cytoredukéni [é¢bu u multi-
centrické choroby se staly rezimy uréené
pro terapii non-Hodgkinskych lymfoma
[21]. Mezi nejcastéji pouzivané rezimy
se fadi CHOP (cyklofosfamid, vinkristin,
doxorubicin, prednison) a CVAD (cyklo-
fosfamid, vinkristin, doxorubicin, dexa-
metazon), oba vyuzivané se smisenymi
Uspéchy. Publikované malé studie uda-
vaji pocet lécebnych odpovédi mezi 50
a 67 % [20,45]. Formou kazuistik bylo
popsano i pouziti dalSich rezimU, nejed-
nalo se viak o kontrolované studie, a je
tedy obtizné z téchto popist délat Sirsi
zavéry [82].

Glukokortikoidy

Dle publikovanych popist pfipadl maji
kortikosteroidy potencial navodit u né-
kterych nemocnych remisi onemocnéni
[82]. 6 z 15 pacientl (40 %) bylo v jedné
studii 1é¢eno glukokortikoidy, u 2 doslo
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ke kontrole nemoci pfi dlouhodobém
podavani kortikoidd, u 4 vSak nebylo
dosazeno zadné trvajici odpovédi [22].
Parcidlni remise byla dokumentovéna
u 3 z 5 pacientl (60 %) s multicentric-
kou CD lécenych vylu¢né prednisonem
[83]. Prolongovana léc¢ba nizkodavkova-
nym prednisonem (10 mg denné) byla
Uspésna u 2 pacient s multicentrickou
hyalinné-vaskularni formou [84], ale se-
Ihala u pacienta s agresivni multicentric-
kou plazmocelularni variantou [85].
Dlouhodobé uzivani kortikosteroid(
muZze byt spojeno s vysokym rizikem bak-
terialni infekce u pacientli s multicentric-
kou formou, kdy bylo popsano mnoho
pfipadl umrti na sepsi pfi terapii [14,22].

Interferon alfa

Interferon alfa ma antivirové a imuno-
modulac¢ni vlastnosti [21,86]. V literature
Ize nalézt popisy pfipad, u nichz mélin-
terferon alfa vyborny lécebny efekt [82].
U dvou pacientld s multicentrickou CD
asociovanou s HIV infekci byla popsana
dlouhodoba remise pfi dlouhodobé te-
rapii interferonem alfa. U prvniho pa-
cienta byl rovnéz pozitivni zachyt HHV-8
virusu, byl 1é¢en davkou 5 mil jednotek
3krat tydné [87]. HHV-8 status druhého
pacienta neni zndm, lécen byl davkou 5
mil jednotek tydné [88].

All-trans retinova kyselina (ATRA)
ATRA ma antiproliferativni ucinky a sni-
Zuje intenzitu interleukin-6-depen-
dentni signalizace [82]. Pfedpoklada se,
Ze tyto vlastnosti se spolupodilely na |é-
¢ebném efektu v popsaném piipadu
uspésné lécby u HIV a HHV-8 negativni
zeny [89].

Thalidomid

Stejné jako interferon alfa a ATRA ma
i thalidomid imunomodula¢ni ucinky,
navic muze sniZzovat produkci interleu-
kinu-6 a ma rovnéz antiangiogenni vlast-
nosti [21]. Vyhoda podavani thalido-
midu spociva v dobrém bezpecnostnim
poméru léku, absenci vyznamné mye-
lotoxicity, a to i pfi nékolikaletém poda-
vani, jak doklada pfipad pacienta s Cro-
hnovou chorobou, ktery toleroval tento
Iék po dobu 5 let pfi zachovani dobré
ucinnosti [90]. Limitujici vsak mGze byt
rozvoj periferni neuropatie [91].

Vynikajici ucinky thalidomidu jsou do-
loZzeny nékolika kazuistikami. U jednoho
HIV a HHV-8 pozitivniho muze s Kapo-
siho sarkomem doslo ke zlep3eni cel-
kového stavu, zvyseni poctu desticek
a negativnimu restagingovému vyset-
feni z kostni dfené po 38 tydnech lécby
s 200 mg thalidomidu denné; 1é¢ba byla
na zacatku doplnéna o etoposid [92].
Jedna HIV negativni Zena, jejiz HHV-8
status nezndme, méla kompletni remisi
cytopenie, ascitu a perikardidlniho vy-
potku a pouze pretrvavajici lymfadeno-
patii po dobu 40 mésici na monoterapii
thalidomidem (inicidlni ddvka 300 mg
byla redukovédna na 200 mg pro roz-
voj mirné periferni neuropatie). Po tuto
dobu byla pacientka asymptomaticka,
zacala opét pracovat, aniz by ji neuropa-
tie limitovala [93,94].

Stary et al dosahli kombinovanym re-
zimem s thalidomidem (200 mg, poz-
déji pfechod na 100 mg) a rituximabem
kompletni klinické a radiologické remise
plazmocelulérni CD u HIV a HHV-8 pozi-
tivniho muze [95]. Ke zlep3eni klinického
i laboratorniho statusu a regresi lymfa-
denomegalie a hepatosplenomegalie
doslo dale u pacientky s POEMS syndro-
mem asociovanym s hyalinné-vasku-
larni CD, u které byla popsana 20mési¢ni
Ié¢ba 200 mg thalidomidu denné dopl-
néna v prvnich 8 mésicich o dexameta-
zon [96]. Thalidomidem bylo dosazeno
remise nefrotického syndromu v jed-
nom pfipadu CD [97] a uspéchu bylo
dosazeno i u HIV a HHV-8 negativni pa-
cientky se smiSenou formou multicen-
trické CD asociované s paraneoplastic-
kym pemfigem [98].

Biologicka lécba
Cilend biologicka lé¢ba CD se odviji od
ulohy interleukinu-6 v patofyziologii ne-
moci, je zastoupena monoklonalnimi
protildtkami proti receptoru pro inter-
leukin-6 nebo proti samotnému cyto-
kinu a u HIV negativnich pacientd do-
sahuje excelentnich terapeutickych
vysledkd [12]. Tyto latky vyrazné zmir-
Auji pfiznaky a upravuji biochemické ab-
normality multicentrické CD, ackoliv se
projevy vétsinou po vysazeni |é¢by vrati
[6,23,40,68].

Prvni pacient, ktery byl 1é¢en mysi mo-
noklonalni protildtkou proti interleu-

kinu-6, byl 27lety pacient s multicent-
rickou plazmocelularni formou CD. Tato
terapie vedla k rychlému Ustupu obtizi,
poklesu CRP, zvy3eni hematokritu, poctu
trombocytl a hladiny albuminu. Po
84 dnech byla Ié¢ba prerusena, coz bylo
nasledovano recidivou pfiznakd a pa-
tologického laboratorniho nalezu [40].
V nasledujicich letech byla vyvinuta chi-
merickd protilatka (hybridni mysi a lid-
ska) proti receptoru pro interleukin-6,
tato hybridizace méla zabrénit vzniku
autoprotilatek pti opakovaném poda-
vani [99].

Tocilizumab (Ro-Actemra™) je huma-
nizovana monoklonalini protilatka proti
receptoru pro interleukin-6. Prvni pro-
spektivni studie popisuje zkusenosti
s 60tydenni [é¢bou u 28 pacientU s plaz-
moceluldrni nebo smienou variantou
multicentrické CD. Aplikovéno bylo vzdy
8 infuzi po 8 mg/kg tocilizumabu kazdé
2 tydny. Po 16 tydnech doslo ke zmen-
$eni lymfadenomegalie, poklesu zanét-
livych parametr(, vzestupu hemoglo-
binu, albuminu, celkového cholesterolu,
HDL a BMI (body mass indexu), inava se
snizila. U 8 pacientu (28,6 %) byla snizena
dévka anebo byl prodlouzen interval to-
cilizumabu, aniz doslo k exacerbaci ne-
moci. 11 pacientl (73,5 %), ktefi uzivali
peroralni kortikosteroidy pred vstupem
do studie, pfi biologické 1é¢bé dobfe
snaselo redukci davek kortikoid? [23].

Protilatka proti receptoru pro interleu-
kin-6 rovnéz zabranila rozvoji sekundarni
amyloidézy, protoze lé¢ba vyznamné
snizila hladiny sérového amyloidu A. Za
prvni rok l1é¢by nebyl zaznamenan vy-
skyt protilatek proti této protilatce (je
humanizovand, ma proto mensi obsah
cizorodého proteinu, a tedy mensi po-
tencidl ke vzniku neutralizujicich protila-
tek) [23]. Intravendzné aplikovany tocili-
zumab v ddvce 8 mg/kg kazdé 2 tydny je
schvaleny pro terapii multicentrické CD
v Japonsku [6].

V priibéhu studie faze Il se 132 zafaze-
nymi pacienty byly nej¢astéji zazname-
nany nasledujici nezadouci Ucinky toci-
lizumabu: infekce (55/132), abnormalni
laboratorni testy (60/132) jako hyper-
cholesterolemie (4/132) ¢&i hypertriglyce-
rolemie (5/132) [100]. Mezi dalsi ¢asto se
vyskytujici nezaddouci ucinky patfi uro-
infekce (14,3 % pacientt). U nékterych
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pacientll byl rovnéz pozorovan mirny
a prechodny pokles leukocytd [23].
Spravné a vcasné odhaleni rozvijejici se
infekéni komplikace u pacientt |é¢enych
tocilizumabem se musi v prvé fadé opi-
rat o vysledky ddkladného fyzikalniho
vysetfeni a radiografické nalezy. Tocilizu-
mab totiz mUze tlumit elevaci CRP pfi in-
fekci, nebot inhibuje interleukin-6, coz je
hepatocyty stimulujici faktor indukujici
tvorbu CRP. Jako marker infekce Ize vy-
uzivat leukocytézu, avsak tato muize byt
zkreslena konkomitantnim podavanim
kortikoidl. Hospitalizace pacienta s po-
dezfenim na infekci l1é¢eného tocilizu-
mabem je proto indikovana i pfi nizkém
nebo nevzrlstajicim CRP [6].

Rituximab

Plazmatické burky v plastové zéné u né-
kterych pacientl s multicentrickou plaz-
moceluldrni formou exprimuji povr-
chovy znak CD20 [101]. Rituximab je
monoklonalni protilatka proti CD20,
ktera cilové bunky exprimujici tento
antigen vybirad pro destrukci bud' ces-
tou komplementu, nebo pfes cytoto-
xické bunky [81]. Mechanizmus ucinku
byl dokladovan méfenim hladiny cyto-
kinU, zastoupenim bunécénych populaci
a HIV virusové naloze. Preparaty jako ri-
tuximab, které snizuji zdnétlivou cy-
tokinovou odpovéd organizmu, maji
u pacientll s CD terapeuticky poten-
cial [102]. Jednoleté remise je dosazeno
u 70 % pacientC [103].

Nejvétsi studie s rituximabem zahrno-
vala 21 pacientd s plazmocelularni mul-
ticentrickou CD, z nichz u 20 bylo dosa-
Zeno remise onemocnéni a u 14 méla
tato remise i radiologicky korelat. Cel-
kové dvouleté preziti bylo 95 %. Po lécbé
rituximabem poklesly zanétlivé markery,
imunoglobuliny a HHV-8 virusova néloz
v plazmé. Hlavnim nezadoucim efektem
Ié¢by byla reaktivace Kaposiho sarkomu
[104]. Do jiné studie bylo zafazeno 5 HIV
pozitivnich pacientl. Lé¢ebné odpovédi
bylo dosazeno u 3 nemocnych a trvala
4-14 mésicl. Dva pacienti, ktefi neod-
povidali na [é¢bu, méli tézkou autoimu-
nitni hematologickou manifestaci a déle
u 2 ze 4 pacientl s Kaposiho sarkomem
doslo ke zhorseni jeho pfiznak( [105].

Rovnéz bylo popsano uUspésné po-
uziti rituximabu po selhani predchozi

lIé¢by pomoci protilatky proti interleu-
kinu-6 [106], kortikosteroidd [107], che-
moterapie [106,108] a antivirové lécbé
cidofovirem [106,109], ale napf. i u HIV
a HHV-8 negativniho muze s CD asocio-
vanou s autoimunitni hemolytickou
anémii a Raynaudovym fenoménem
[70]. S Uspéchem jsou vyuzivany kom-
binované rezimy s klasickou chemote-
rapii [110] a mozné je i opakovani lé¢by
u pacientl s relabovanym CD, jak uka-
zali Powles et al u 3 pacientd [111]. Po-
tencidl mGze spocivat déle v pouziti jako
neoadjuvantni |é¢ba u primarné nere-
sekabilnich nebo pouze parcialné rese-
kabilnich pfipad( unicentrické CD, jak
doklada pfipad takovéto uspésné lécby
u pacienta s hyalinné-vaskularni for-
mou [112]. Zpravy o nelspé&sném nasa-
zeni rituximabu jsou necetné [113-115].

Antivirotika

Ackoliv bylo prokazano, ze nékterd an-
tivirotika (foscarnet, ganciklovir, cido-
fovir) maji in vitro potencidl prerusit re-
plikaci virusu HHV-8, Uspéchy v klinické
praxi pfi pouziti téchto 1éka byly smi-
Sené a lécebnych odpovédi bylo do-
sazeno u foscarnetu a zejména pak
u valgancikloviru [21].

Zavérec¢na doporuceni pro

lé¢bu CD

Lécbou volby pro lokalizovanou CD je
kompletni chirurgické odstranéni. U pa-
cientll s multicentrickou chorobou miize
byt valganciklovir nejlepsi volbou pro
pacienty s PCR pozitivitou HHV-8 a ritu-
ximab pro pacienty s imunohistoche-
micky prokiazanou CD20 pozitivitou.
Pro HHV-8 a CD20 negativni pacienty,
zejména pii tézké systémové manifes-
taci nebo kortikorezistenci, eventualné
s nezddoucimi projevy kortikoterapie,
jsou volbou chemoterapeutické rezimy
CHOP nebo CVAD [6,21].

Prognodza

Lokalizovana forma CD vétsinou nega-
tivné ovliviiuje organizmus pouze tla-
kem na okolni tkané a organy a kom-
pletni chirurgickd resekce pfindasi
konecné feseni. Toto vsak neplati pro
multicentrickou variantu. Ackoliv je mul-
ticentrickd forma CD nenddorové one-
mocnéni, jeji progndza je bez lé¢by

Spatnad [6]. Vétsina pacientl s multicen-
trickou CD zemfte na fulminantni infekce,
rendlni selhani, progresi nemoci nebo
pfibuzné malignity (Kaposiho sarkom,
folikularni dendriticky buné¢ny nador,
non-Hodgkinsky nebo Hodgkinsky lym-
fom) [2,24,27]. Smrtnost pfi sepsi dosa-
huje az 50 % [4]. Ve 4 nejvétsich soubo-
rech pacient s multicentrickou CD byl
median preziti 14-30 mésiclG. Néktefi
pacienti vsak zili pouze nékolik tydni po
stanoveni diagndzy a néktefi prezivali az
20 let [20,22,83,116].

Mezi zivot ohrozujici komplikace
se vsak fadi i sekundarni amyloidéza,
k niz u nékterych pacientll mlze vést
nadmérnd produkce sérového amy-
loidu A vyvoland stimulaci jaternich
bunék interleukinem-6. U lokalizované
i multicentrické nemoci komplikované
amyloidézou byla nej¢astéjsim histopa-
tologickym nalezem plazmocelularni va-
rianta [10,117].

Formy renalni dysfunkce u CD jsou he-
terogenni a projevuji se abnormalnim
nalezem v moc¢ovém sedimentu, mirnou
az stfedni proteinurii, mirnou hematu-
rii nebo renalni insuficienci. Nej¢astéjsi
pfi¢inou renalniho selhdni u pacientd
s CD je amyloidéza, nasledovana mesan-
gidIni proliferujici glomerulonefritidou
a v malém poctu pfipadl také intersti-
cidIni nefritidou. Do roku 2007 bylo po-
psano 5 pfipadu intersticialni nefritidy
a 45 ptipadd amyloidézy asociované
sCD[10].

Jednou z nejvice devastujicich chorob
asociovanych s multicentrickym CD je
POEMS syndrom, ktery se vyskytuje asi
v 15 % CD [24], multicentrickd CD byla
naopak zjisténa asi v 11-24 % pfipadl
POEMS syndromu [21].

Sledovani pacientii po lécbé
Casper u unicentrické CD doporucuje
radiologické zhodnoceni lymfadenopa-
tie za 6-12 mésicl po skonceni terapie,
u pacientll s multicentrickou formou je
toto sledovani podrobnéjsi a kromé ra-
diodiagnostiky zahrnuje i kontroly krev-
niho obrazu, jaternich testd a CRP [21].

Zavér

CD je vzacna idiopatickd ne-neoplas-
tickd lymfoproliferativni choroba, zatim
bez definované presné incidence, cha-
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rakterizovana hyperplazii jedné nebo
vice lymfatickych uzlin. Jedna se o casto
poddiagnostikované nebo Spatné dia-
gnostikované onemocnéni [13]. Je tfeba
ji proto mit na mysli nejen pti diferen-
cialni diagnostice lymfadenopatie, ale
i mikrocytarni anémie ¢i horecky ne-
jasného puvodu a dalSich B-symptoma
(hubnuti, no¢ni poty). Na pfilozené obra-
zové dokumentaci jsme rovnéz potvrdili
vyznam PET/CT skenovani pfi stdZova-
cim vysetfeni a hodnoceni |é¢ebné od-
povédi u pacientd s CD.
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Summary

Backgrounds: Assessment of predictive values for CA-125, ultrasound features (US) and risk
of malignancy index (RMI) in ovarian malignancy. Material and Methods: 115 patients, di-
vided into: 1) group-A (n =41) - ovarian malignancy; group-B (n = 74) - benign ovarian tumor;
2) subgroup-CA(a) with low CA-125 (< 35 U/mL) (n = 64); subgroup-CA(b) with slightly el-
evated CA-125 (35-130 U/ml) (n = 26); subgroup-CA(c) with high CA-125 (> 130 U/ml) (n = 25).
Results: 1) patients of group-A were older (p < 0.05); CA-125 < 35 U/ml predominated in
group-B (p < 0.001); 2) CA-125 < 35 U/ml showed relatively high NPV, sensitivity and specifi-
city (82.8%; 0732; 0.716, respectively). Our proposed graduation of CA-125 into three grades:
a) < 35 U/mL; b) 35-130 U/mL; c) > 130 U/mL increased the specificity for both parameters:
CA125 =35-130 U/mL up to 0.811, and for CA-125 > 130 U/mL up to 0.905, and PPV for the
latter parameter up to 72.0%; 3) US: a) highest sensitivity, as indicator for best distinguishing
of diseased patients, showed: rugged margins and presence of septum/vegetations (0.878;
0.897, respectively); b) highest specificity, as indicator for best distinguishing of healthy pa-
tients: clear distinguish ability of tumor from surrounding tissue and absence of ascites (0.811;
0.932, respectively); c) presence of ascites had highest PPP (100%) i.e. it was the best malig-
nancy predictor; 4) RMI showed only relatively high NPV for RMI < 200 (76.8%); 4) additional
analysis of RMI in correlation with proposed CA-125 gradation increased the predictive values
of RMI: a) subgroup-CA(a): NPV and sensitivity for RMI < 200 (81.6%; 0.818, respectively) and
NPV for RMI > 200 (86.7%); b) subgroup-CA(b): specificity for RMI < 200, as good indicator for
distinguishing healthy patients (0.929); ¢) subgroup-CA(c): sensitivity for RMI > 200, as good
indicator for distinguishing diseased patients (0.944). Conclusion: CA-125 and US, as single
criteria were not accurate. RMl is good indicator only in correlation with CA-125.

Key words
ovarian neoplasms — serum — tumor markers — CA-125 protein - ultrasonography — prognosis

Condesation
Serum-CA-125 and ultrasound findings as single criteria in malignancy diagnosis of ovarian
tumors are not enough accurate. RMI increases the accuracy of the preoperative diagnosis.
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Souhrn

Vychodiska: Zhodnoceni prediktivni hodnoty CA-125, ultrazvukovych parametrli (US) a indexu rizika malignity (RMI) u karcinomu ovarii. Materidl
a metody: 115 pacientek rozdélenych do: 1) skupina A (n = 41) — ovarialni malignita; skupina B (n = 74) - benigni ovarialni nador; 2) podskupina
CA(a) s nizkym CA-125 (< 35 U/ml) (n = 64); podskupina CA(b) s mirné zvySenym CA-125 (35-130 U/ml) (n = 26); podskupina CA(c) s vysokym
CA-125 (> 130 U/ml) (n = 25). Vysledky: 1) pacienti ve skupiné A byli starsi (p < 0,05); ve skupiné B prevazoval CA-125 < 35 U/ml (p < 0,001);
2) CA-125 < 35 U/ml bylo charakterizovano pomérné vysokym NPV, senzitivitou a specificitou (82,8 %; 0,732, resp. 0,716). Nami navrhované
usporadani hladin CA-125 do tii stuprili: a) < 35 U/ml; b) 35-130 U/ml; ¢) > 130 U/ml zvysilo specificitu obou parametr: CA125 = 35-130 U/ml na
0,811, pro CA-125 > 130 U/ml az na 0,905 a PPV pro druhy z parametrli na 72,0 %; 3) US: a) nejvyssi senzitivitu, a tedy nejvyssi schopnost rozlisit
pacientky postizené onemocnénim prokdazaly: nepravidelné ohraniceni a pfitomnost septa/rlist (0,878, resp. 0,897); a) nejvyssi specificitu, a tedy
nejvyssi schopnost rozlisit zdravé pacientky, prokazaly: jasné vyclenéni nadoru z okolni tkdné a nepfitomnost ascitu (0,811, resp. 0,932); ¢) pfi-
tomnost ascites méla nejvyssi PPP (100%), a byla tedy nejsilnéjsim prediktorem zhoubnosti; 4) RMI prokézalo pomérné vysoké NPV pouze pro
RMI < 200 (76,8 %); 4) nasledna analyza RMI v korelaci s navrhovanym odstupriovanim CA-125 zvysila prediktivni hodnotu RMI: a) podskupina
CA(a): NPV a senzitivita pro RMI < 200 (81,6 %, resp. 0,818) a NPV pro RMI > 200 (86,7 %); b) podskupina CA(b): specificita pro RMI < 200 jako dobry
indikator identifikace zdravych pacientek (0,929); ¢) podskupina CA(c): senzitivita pro RMI < 200 jako dobry indikétor identifikace nemocnych

pacientek (0,944). Zdvér: CA-125 ani US jako jednotlivé indikatory nebyly presné. RMI je dobrym indikatorem pouze v korelaci s CA-125.

Klicova slova

nadory vaje¢nikd — sérum — nadorové markery — CA-125 protein - ultrazvuk — prognéza

Backgrounds
Ovarian cancer is the most lethal gyne-
cologic malignancy in adult women. The
5-year survival rate for stage Il and IV is
31%, and for stage | is 95% [1]. Unfortuna-
tely, early diagnosis is difficult because the
lack of specific symptoms in early disease
due to inaccessible location of the ovaries.
Common symptoms, such as abdominal
bloating and early satiety, indicate more
advanced disease, involving the upper
abdomen and present in approximately
70% of patients at the time of diagnosis
[2]. Because of the fact that currently avai-
lable screening tests do not achieve high
levels of sensitivity and specificity, scree-
ning is not recommended for the general
population, but only for women at high
risk (strongly family history of ovarian can-
cer and those with BRCA 1 or BRCA 2 mu-
tations). Trans-vaginal ultrasound with its
high resolution enables detailed scrutiny
of ovarian lesions [3]. According to cer-
tain authors [4,5], the anechoic cysts with
thin walls, without inner or outer nodu-
larity, and associated with CA-125 levels
within normal limits (< 35 U/ml) can be
safely punctured. As some studies have
proved [6], ovarian malignancy at its
very early stage can be present in a small
simple cyst or even in a normal-sized
ovary. All subjects were given an explana-
tion of the study and written informed
consent was obtained.

The quantitative evaluation of some
tumor markers, such as: CEA, CA-125,

CA-72-4 or even CA-19-9, since certain
time has been considered as valid me-
thod which can indicates of the malignant
potential of ovarian tumors. So, in 1994
Woolas et al [7] reported about a scree-
ning program of the ovarian cancer with
CA-125 evaluation. CA-125 is a glycopro-
tein, which expression can be found in al-
most all cells of the coelomic epithelium.
In 1% of healthy women, elevated va-
lues of this tumor marker can be found in
the absence of some cancer process [8].
In about 80% of women with non-muci-
nous epithelial cancer the serum levels of
CA-125is higher than 35 U/ml, but it is not
rare the situation when the CA-125 is into
the normal levels in presence of ovarian
cancer in earlier stages [9]. In a review of
several studies only 44% of women with
ovarian cancer stage | had increased le-
vels of CA-125 [10]. This is the main dis-
advantage of this method, as well as its
increase during some physiological or be-
nign pelvic diseases, such as: pelvic en-
dometriosis, pelvic inflammatory disease
or first trimester pregnancy. The com-
bination of the ultrasound evaluation
and the estimation of the serum levels
of CA-125 could be an effective method
for screening of ovarian cancer. A sim-
ple algorithm called risk of malignancy
index (RMI), reported by Jacobs et al [11]
or RMI 1, which incorporated the serum
CA-125 level, menopausal status and
ultrasound morphological features gave
sensitivity of 85.4% and specificity of

96.9%. Currently, the network guidelines
recommend calculation of the RMI [12] as
modified by Tingulstad et al [13] or RMI 2.

Material and Methods

Eligibility criteria
the presence of ovarian tumor requi-
red surgical treatment

The setting, location and timing
University Clinic of Gynecology and
Obstetrics, Medical Faculty, Skopje,
in the period from the 1st of January
2009 to the 1st of January 2010

Precise details of the interventions
The whole study group was consisted of
patients with presence of ovarian tumor
(n=115).The experimental group: group
A (n = 41) was consisted of patients with
histological feature of ovarian malig-
nancy, but control group:group B (n=74)
of patients with histological feature of
benign ovarian tumor. In every group,
the Serum CA-125 level, ultrasound eva-
luation and RMI were performed preo-
peratively. Additionally, the whole study
group was divided into three subgroups
regarding the serum CA-125 levels:

1) subgroup CA(a) with low serum levels
of CA-125 (< 35 U/mL) (n = 64);

2) subgroup CA(b) with slightly elevated
serum levels of CA-125 (35-130 U/ml)
(n=26);

3) subgroup CA(c) with high serum le-
vels of CA-125 (> 130 U/ml) (n = 25).
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The study was approved by the local
research ethics committee (LREC) of
the Association of Gynecologists and
Obstetricians of Macedonia.

How sample size was determined

Every patient who had ovarian tumor re-
quired operative treatment, assessed for
eligibility (n = 121). Six patients were ex-
cluded because they refused to be ope-
rated. So, 115 patients were randomised.

Aim of the work

1) to estimate the predictive values
of: Serum CA-125, ultrasound fin-
dings and RMI as a single criterion for
malignancy;

2) to estimate the predictive values for
RMI in cases with mildly elevated
Serum CA-125 (35-130 U/ml), levels,
which are doubtful for malignancy;

3) to establish the most accurate ultra-
sound parameter for malignancy;

4) to estimate whether our proposed
graduation of serum CA-125 levels
into three grades: less than 35 U/mL;
between 35 and 130 U/mL; and more
than 130 U/mL can improve the
accuracy of the parameters: CA-125
and RMI in prediction of ovarian
malignancy.

Specific hypotheses

1) serum CA-125, ultrasound findings
and RMI as a single criterion are not
enough reliable parameters for exclu-
ding ovarian malignancy;

2) RMI > 200 in cases with mildly ele-
vated Serum CA-125 (35-130 U/ml),
is not enough reliable parameter for
ovarian malignancy;

3) presence of ascites is the most accu-
rate ultrasound parameter for malig-
nancy, but tumor size < 6 cm and cys-
tic structure for benign tumor nature;

4) our proposed graduation of serum
CA-125 levels into three grades: less
than 35 U/mL; between 35 and 130
U/mL; and more than 130 U/mL could
improve the accuracy of RMI in pre-
diction of ovarian malignancy.

Clearly defined primary and

secondary outcome measures

The preoperative evaluation:

1) Demographic data;

2) Ultrasound examination, regarding:
size, tumor structure, distinguish abi-
lity of the tumor from the surroun-
ding tissue, spread of the tumor,
presence of the ascites, feature of
margins, thickness of the capsule if
the tumor was cystic, as well as pre-

sence of septum/papillary vegeta-
tion or quality of liquor into the cys-
tic tumor;

3) Preoperative value of Serum CA-125
with ECl (enhanced chemilumi-
niscence technique) with original
CA-125 Il tm kit (Johnson & Johnson);

4) The modified RMI according to Tingul-
stad et al[13] for each woman was cal-
culated using the formula:

RMI =U XM x serum CA-125

Five ultrasound features suggestive of
malignancy were sought to derive the ul-
trasound score (U): multilocular feature,
presence of solid elements, bilateral ap-
pearance, presence of ascites, evidence
of metastases. An ultrasound score (U) of
1 was given if none or one of these fea-
tures was present, and a score of 3 was
given if two or more of these features
were detected. A menopausal score (M)
of 1 or 3 was given to pre- and postme-
nopausal women, respectively. Referral
to the Northern Gynaecological Onco-
logy Centre [14] the value RMI > 200 was
considered as sign of malignancy.

Histopathological examinations:
The operative specimens were fixed in
10% neutral buffered formalin for 24 to
48 hours and routinely processed in pa-

Tab. 1. Demographic data: age, gynecological age, parity, familiar history for ovarian tumor or cancer, habits of smoking and

alcohol consuming, body mass index.

Variable Group A (with malignant Group B (with benign ovarian X2 (t)
ovarian tumor) (n =41) column 1 tumor) (n = 74) column 2 column 1-2

age (years) (mean + SD)" 48.61 +4.09 3743 +3.91 1.98*
gynecological age’
- puberty/adolescence 0/41 (0.00%) 8/74 (10.8%) 6.58*
. generat]ve age 19/41 (46.3%) 46/74 (62.2%) 0.17
- early postmenopause 7/41 (17.1%) 9/74 (12.2%) 0.20
. senium 15/41 (36.6%) 11/74 (14.9%) 5.93%
parity (mean + SD)" 1.85+0.8 21£0.7 0.23
body mass index (BMI) (mean + SD)" 24.85+3.0 22.1+3.2 0.63
smoker? 18/41 (43.9%) 28/74 (37.8%) 0.22
alcohol consumer® 6/41 (14.6%) 9/74 (12.2%) 0.008
family history for ovarian tumor® 4/41 (9.7%) 3/74 (4.1%) 0.02
family history for any kind of cancer? 10/41 (24.4%) 11/74 (14.8%) 1.03
(A) = Student’s t-test
() = Mantel-Haenzel's X? test with df of 1
(*) p<0.05
(**) p <0.01
(**¥) p < 0.001
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raffin wax. They were examined by light
microscopy by the same pathologist, who
was not informed of the patient group.
Statistical methods: The Student’s pai-
red test was used to compare: demogra-
phic data. The predictive values, as well
as sensitivity and specificity, as indica-
tors of how well those patients with di-
sease or non-disease were correctly clas-
sified, were analyzed according to the
standard formulae [15].
Positive predictive value (PPV) = indi-
viduals with ovarian malignancy and
a positive test / all those with a posi-
tive test
Negative predictive value (NPV) = in-
dividuals without ovarian malignancy
and a negative test / all those with
a negative test
Sensitivity = individuals with ovarian
malignancy and a positive test / all
those with ovarian malignancy
Specificity = individuals without ova-
rian malignancy and negative test / all
those without ovarian malignancy
The Mantel-Haenzel’s X2 test was used
to compare: demographic data, Serum
CA-125 and ultrasound characteristics,
according to the formula:
X2 =n ([AD-BC]-n/2)?
(A+B)(C+D)(A+C)(B+D)

Results
There were some significant differen-
ces in demographic data between the
groups. Namely, puberty and adoles-
cence age was most frequent among
the patients in group B (p < 0.05), but se-
nium in group A (p < 0.05). In total, the
patients with ovarian malignancy were
significantly older than those with be-
nign ovarian tumors (p < 0.05) (Tab. 1).
On the Tab. 2 we represent the diffe-
rences between the groups regarding
the preoperative Serum CA-125. The
subjects with Serum CA-125 < 35 U/ml
were more frequent in group B vs
groupA(p<0.001),butthosewithSerum
CA-125 = 35 U/ml were more frequent
in group A vs group B (p < 0.001). Ne-
vertheless, there were no differences in
prevalence of patients with mildly ele-
vated CA-125 (35-130 U/ml) between
the groups. The value of Serum
CA-125 < 35 U/ml showed a relati-
vely high NPV for malignancy, as well
as sensitivity and specificity (82.8%;
0732; 0.716 respectively). The value of
Serum CA-125 U/ml = 35 U/ml showed
the same high sensitivity and specifi-
city as previous parameter. Neverthe-
less, our proposed graduation of serum
CA-125levelsintothreegrades:lessthan

35 U/mL; between 35 and 130 U/mL;
and more than 130 U/mL increased
the specificity for both parameters:
CA125=35-130U/mLupto00.811,andfor
CA-125 > 130 U/mL up to 0.905, as well
as PPV for the latter parameter up to
72.0% (Tab. 2).

The Tab. 3 represents the differences
between the groups regarding the ultra-
sound features of the ovarian tumors, as
well as the predictive values of each par-
ticular one. Almost all ultrasound featu-
res showed very significant differences
between the groups. So, the ultrasound
characteristics such as: tumor size > 6 cm,
structure of the tumor (solid/cystic),
unclear distinguish ability of the tumor,
presence of the ascites into the abdo-
minal cavity, rugged margins, thickness
of the capsule > 2 mm, presence of sep-
tum/papillary vegetation into the cyst
thicker than 2 mm, multi-locular feature
and presence of intra-cystic liquor with
high density were more frequent in pa-
tients with malignant ovarian tumor
(p < 0.001, all of them). Regarding the
PPV > 70.0%, as a likelihood of the ul-
trasound feature for that the individual
has a malignant disease, only the pre-
sence of ascites into the abdominal ca-
vity showed the high one. The NPV

Tab. 2. Differences among the both study groups regarding the preoperative CA-125 serum level (our proposed graduation

of the serum CA-125 levels).

. Group B Differences .. .
malignantova. (Withbenign between _  PosTHE RS
Variable rian tumor) ovarian group A and \F:alue for \F/’alue for Sensitivity Specificity
B tumor) group B i liananc
(n=41) (n=74) column1-2 ~ Margnancy. malig y
CA125<35U/mL
subgroup CA(a) 11/41 (26.8%) 53/74 (71.6%) 23.30%** 17.2% 82.8% 0.732 0.716
(n=64/115)
CA 125=35-130 U/mL)
subgroup CA(b) 12/41 (29.3%) 14/74 (18.9%) 0.07 46.2% 53.8% 0.293 0.811
(n=26/115)
CA125>130U/ml
subgroup CA(c) 18/41(43.9%) 7/74 (9.5%) 16.43%** 72.0% 28.0% 0.439 0.905
(n=25/115)
(c:\31523 /i']el_‘;ated 30/41(732%)  21/74(284%) 19.67%** 58.8% 41.1% 0.732 0716
Mantel-Haenzel's X? test with df of 1:
(*) p < 0.05
(**) p <0.01
(***) p < 0.001
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Tab. 3. Ultrasound characteristics of the ovarian tumors.

Variable

size
«<6CM
«>6Cm

tumor structure

« solid

+ solid and cystic

- cystic

distinguish

ability of tumor from

the surrounding tissue

« clear

« unclear

spread of the tumor

« unilateral tumor

« bilateral tumor

ascites

- absence

- around the adnexa

- into the abdominal
cavity

feature of margins

« smooth

+rugged

thickness of the capsule

«<2mm

«>2mm

presence of septum/pa-

pillary vegetation into

the tumor:

«none
«<2mm

«>2mm

- uni-locular cyst

» multi-locular cyst

Quality of the liquor into

the cyst:
« with high density
+ with low density

Group A (with
malignant

(n=41)

11/41 (26.8%)
30/41 (73.2%)

2/41 (4.9%)
20/41 (48.8%)
19/41 (46.3%)

19/41 (46.3%)
22/41 (53.7%)

30/41 (73.2%)
11/41 (26.8%)

28/41 (68.3%)
2/41 (4.9%)
11/41 (26.8%)

5/41 (12.2%)
36/41 (87.8%)

9/39 (23.1%)
30/39 (76.9%)

1/39 (2.6%)
3/39 (4.7%)
35/39 (89.7%)
14/39 (35.9%)
25/39 (64.1%)

29/39 (74.4%)

malignancy malignancy

Group B (with X2 differen- Positive
benign ces between  predictive
ovarian tumor) ovariantumor) group AandB value for
(n=74) column 1-2
52/74 (70.3%) 21.89%** 17.5%
22/74 (29.7%) 18.38%** 57.7%
10/74 (13.5%) 3.13 16.7%
12/74 (16.2%) 12.36%** 62.5%
52/74 (70.3%) 7.45%* 26.8%
60/74 (81.1%) 16.46%** 24.1%
14/74 (18.9%) 13.23%** 61.1%
46/74 (62.2%) 0.98 39.5%
28/74 (37.8%) 1.96 28.2%
69/74 (93.2%) 14.40%** 28.9%
5/74 (6.8%) 0.66 28.6%
0/74 (0.00%) 18.96%** 100.0%
53/74 (71.6%) 39.69%** 8.6%
21/74 (28.4%) 34.,93%** 63.1%
47/74 (63.5%) 16.18%** 16.1%
27/74 (36.5%) 14.61%** 52.6%
29/74 (39.2%) 18.971%** 3.3%
30/74 (40.5%) 14.52%%* 9.1%
15/74 (20.3%) 45.64%** 70.0%
56/74 (75.7%) 20.771%%* 20.0%
18/74 (24.3%) 14.97%%* 58.1%
32/74 (43.2%) 8.44%% 47.5%
42/74 (56.8%) 10.97%** 19.2%

10/39 (25.6%)

Mantel-Haenzel's X2 test with df of 1:

(*) p < 0.05
(**) p < 0.01
(**) p < 0.001

Negative
predictive
value for

Sensitivity Specificity

82.5% 0.268 0.703
42.3% 0.487 0.297
83.3% 0.487 0.135
37.5% 0.487 0.162
73.2% 0.463 0.703
75.9% 0.466 0.811
38.9% 0.536 0.189
60.5% 0.732 0378
60.5% 0.268 0.622
71.1% 0.683 0.932
71.4% 0.488 0.067
0.00% 0.268 0.00

91.4% 0.122 0.716
36.8% 0.878 0.284
83.9% 0.231 0.635
47.4% 0.769 0.365
96.7% 0.025 0.392
90.9% 0.077 0.405
30.0% 0.897 0.203
80.0% 0.359 0.757
41.9% 0.641 0.243
52.4% 0.743 0.432
80.8% 0.256 0.568

> 70.0% as a likelihood that the indivi-
dual is free from malignant disease, was
found for the following ultrasound fe-
atures: tumor size < 6 cm, solid tumor
structure, cystic tumor structure, clear

distinguish ability of the tumor from the
surround tissue, unilateral tumor, ab-
sence of the ascites, smooth margins, ca-
psule < 2 mm, absence of septum/papil-
lary vegetation into the cysts < 2 mm,

uni-locular cyst, intra-locular liquor with
low density. The sensitivity > 0.700, as
an indicator of how well those patients
with disease are correctly classified ac-
cording to the particular ultrasound fea-
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ture, was noted only for: uni-laterality of
the tumor, rugged margins, thicker than
2 mm capsule, septum/papillary vegeta-
tion thicker than 2 mm, and intra-locu-
lar liquor with high density. The specifi-
city > 0.700, as an indicator of how well
those without malignant disease are cor-
rectly classified according to particular
ultrasound feature, was noted for the
following features: tumor size < 6 cm,
cystic structure, clear distinguish ability
of the tumor from the surround tissue,
absence of the ascites, smooth margins
and uni-locular feature.

Nevertheless, the highest sensitivity,
as an indicator for best distinguishing
the diseased patients, showed the fol-
lowing parameters: rugged margins and
presence of septum/vegetations, (0.878;
0.897, respectively). The following ultra-
sound parameters showed the highest
specificity, as an indicator for best distin-
guishing the healthy patients: clear di-

stinguish ability of tumor from the sur-
rounding tissue and absence of ascites
(0.811; 0.932, respectively). The parame-
ter: presence of the ascites into the ab-
dominal cavity showed the highest PPP
(100%) i.e. it was the best ultrasound pre-
dictor for ovarian malignancy (Tab. 3).

The histological features in the first
study group-A (n = 41) consisted of pati-
ents with malignant ovarian tumor was as
follows: serous adenocarcinoma (12/41),
mucinous cystadenocarcinoma (7/41),
endometrioid adenocarcinoma (12/41)
clear cell ovarian carcinoma (5/41), others
ovarian carcinomas (5/41). The stage of
spreading was: borderline (IA) (10/41);
stage IC (13/41); stage Il (2/41); llIA (4/41);
I1IB (3/41); Il C (9/41). The nuclear grade
in the same group was as follows: G1
(10/41), G2 (14/41,G3 (17/41).

The histological features in the first
study group-B (n = 74), consisted of pa-
tients with benign ovarian tumor was

as follows: serous ovarian cystadenoma

(12/74), mucinous ovarian cystadenoma

(13/74), benign terathoma (12/74) and

simplex cysts (11/74) and endometrio-

ma (26/74).

In order to estimate whether our pro-
posed graduation of serum CA-125 levels
into abovementioned three grades could
improve the accuracy of RMI in prediction
of ovarian malignancy, we made:

1) the predictive values for RMI for en-
tire study group;

2) the predictive values for the three
particular parts of RMI: menopau-
sal status, ultrasound features and
Ca-125 levels, as a single criterion;

3) the predictive values for RMI for the
three abovementioned subgroups
according to our proposed gradua-
tion of CA-125.

So:

1) the pre-menopausal status as a sin-
gle criterion, noted with point 1 in

Tab. 4. Risk of malignancy index (RMI), its particular parts as a single criterion, such as menopausal status and ultrasound fea-
tures, and the correlation between RMI and serum CA-125 levels.

Variable
malignant

ovarian tumor) ovariantumor) group A and B

Group A (with  Group B (with

X2 differen- Positive
benign ces between  predictive
value for

Negative
predictive
value for

Sensitivity Specificity

(n=41) (n=74) column 1-2 malignancy malignancy

menopausal status (M)
M=1 19/41 (46.3%) 54/74 (73.0%) 9.26** 26.0% 74.0% 0.463 0.270
M=3 22/41 (53.7%) 20/74 (27.0%) 6.96%* 52.4% 47.6% 0.536 0.729
ultrasound features (U)
U=1 12/41(29.3%) 52/74(70.3%) 19.67*** 18.7% 81.3% 0.293 0.297
Uu=3 29/41 (70.7%) 22/74 (29.7%) 16.34%** 56.9% 56.9% 0.707 0.703
CA125<35U/ml
* RMI < 200 9/11(81.8%) 40/53 (75.5%) 0.005 18.4% 81.6% 0.818 0.245
« RMI > 200 2/11 (18.2%) 13/53 (24.5%) 0.71 13.3% 86.7% 0.182 0.755
CA125=35-130 U/ml
«RMI < 200 3/12 (25.0%) 1/14 (7.1%) 0.60 75.0% 25.0% 0.250 0.929
« RMI > 200 9/12 (75.0%) 13/14 (92.9%) 3.24 40.9% 59.1% 0.750 0.071
CA125=130U/ml
* RMI < 200 1/18 (5.5%) 2/7 (2.86%) 5.17* 33.3% 66.7% 0.055 0.714
« RMI > 200 17/18 (94.4%) 5/7 (71.4%) 0.82 77.3% 22.7% 0.944 0.286
RMl in entirely group
(independent of CA125)
« RMI < 200 13/41 (31.7%) 43/74 (58.1%) 8.45%% 23.2% 76.8% 0.317 0.419
« RMI > 200 28/41 (68.3%) 31/74 (41.9%) 6.34* 47.5% 52.5% 0.683 0.582
Mantel-Haenzel’s X2 test with df of 1:
(*) p<0.05
(**) p <0.01
(***) p < 0.001
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RMI, was more frequent in group B

(p < 0.01) and showed relatively high

NPV for malignancy (74.0%). The

post-menopausal status, noted with

point 3 in RMI, was more frequent in
group A (p < 0.01), and showed rela-
tively significant specificity for malig-

nancy (0.729);

the ultrasound criteria, noted with

point 1 in RMI, as an indicator for be-

nign tumor nature, predominated in
group A (p < 0.001) and showed high

NPV of 81.3%. On the contrary, the ul-

trasound criteria, noted with point 3

in RMI, as an indicator for malignant

tumor nature, predominated in group B

(p < 0.001), but their predictive values

were low. Nevertheless, they showed

relatively high sensitivity and specifi-
city (0.707 and 0.703, respectively);

3) RM for entire study group, as an in-
dicator for risk of tumor malignancy
showed only relatively high NPV for
RMI < 200 (76.8%);

4) when we additionally analyzed RMI
in correlation with CA-125 levels, we
found that its predictive values and
sensitivity/specificity increased. So, in
subgroup CA(a) with CA-125 < 35 U/
ml we noted this situation: high NPV
and sensitivity (81.6% and 0.818, re-
spectively) for RMI < 200; but also
high NPV (86.7%) for RMI > 200. In
subgroup CA(b) with CA-125 between
35 and 130 U/ml, we noted very high
specificity, as an indicator for good
distinguishing of healthy patients
(0.929) for RMI < 200. In patients
with CA-125 > 130 U/mL, RMI > 200
showed very high sensitivity, as an in-
dicator for good distinguishing of di-
seased patients (0.944) (Tab. 4).

2

—

Discussion
Estimating the predictive values of dif-
ferent parameters for tumor malignancy:
such as: serum CA-125, ultrasound fin-
dings and RM|, as a single criterion, we
noted them relatively insignificant, that
pertain to the uncertain diagnosis for
ovarian malignancy. These findings con-
firmed our first specific hypothesis.
Nevertheless, when we divided all
patients into three subgroups, accor-
ding to our new proposed graduation
of serum CA-125 levels into three gra-

des: less than 35 U/mL; between 35 and
130 U/mL; and more than 130 U/mL, we
noted:

1) increased specificity of RMI < 200 up
to 0.929 for patients with mildly ele-
vated CA-125 (35-130 U/mL), as an
indicator for good distinguishing of
healthy patients;

increased sensitivity of RMI > 200 up
to 0.944 for patients with highly ele-
vated CA-125(> 130 U/mL), as an in-
dicator for good distinguishing of
diseased patients. These findings
confirmed our second specific hy-
pothesis that the RMI > 200 in cases
with mildly elevated Serum CA-125
(35-130 U/ml), is not enough reliable
parameter for ovarian malignancy;
These results also confirmed our
forth hypothesis that our proposed
graduation of serum CA-125 levels
into three grades: less than 35 U/mL;
between 35 and 130 U/mL; and more
than 130 U/mL could improve the
accuracy of RMI in prediction of ova-
rian malignancy. Therefore, our opi-
nion is that patients with mildly ele-
vated CA-125 (35-130 U/mL) and RMI
> 200 necessarily should be under-
gone additional diagnostic methods,
including operation and histologi-
cal verification. Tsukishiro et al [16],
using an serum secretory leukocyte
protease inhibitor levels (SLPI) cut-off
of 50 ng/ml and a CA-125 cut-off of
30 U/mL, found that with both mar-
kers elevated, the sensitivity was 95%,
the specificity was 100%, the PPV was
100%, and the NPV 89% between the
malignant and benign cysts. Rzym-
ski et al [17], evaluating the serum
concentrations of soluble intracellu-
lar adhesion molecule-1 (sICAM-1), as
well as CA-125 in 45 women with be-
nign ovarian tumors, observed higher
sICAM-1 concentrations in fibrothe-
comas and lower in endometrial and
dermoid cysts. Serum ICAM-1concen-
trations correlate with some histolo-
gical types of benign tumors, but not
with tumor volume. Levels of CA-125
were more effective than ICAM-1 in
ovarian tumors differentiation.

N

Regarding the ultrasound features, in
our study:

1) presence of ascites into the abdomi-
nal cavity showed highest PPV (100%)
i.e. it was the best ultrasound predic-
tor for ovarian malignancy;

2) the parameters: clear distinguish abi-
lity of tumor from the surrounding
tissue and absence of ascites showed
highest specificity, i.e. they were the
best parameters for good distinguis-
hing of healthy patients (0.811; 0.932,
respectively). These findings only par-
tially confirmed our third specific
hypothesis.

Sagiv et al [18], in their study of 21 pa-
tients with extremely large cystic/com-
plex ovarian cysts, reached the umbili-
cus or higher, and were not associated
with ascites or enlarged pelvic or para-
aortic lymph nodes on computed tomo-
graphy scan, found Serum CA-125 le-
vels within the normal range or mildly
elevated (< 130 U/mL). In one of them
(1/21, 4.8%) they found ovarian malig-
nancy. Geomini et al [19], estimating
181 women with ovarian masses with
three-dimensional ultrasonography
and three-dimensional power Doppler,
found that: central vessels were present
in 15% of the benign masses, 69% of the
malignant masses and 27% of the mas-
ses of borderline malignancy; and the li-
kelihood ratios for presence of central
vessels for a mass being malignant and/
/or borderline was 4.9 (95%, Cl 2.1-12).

In order to realize our second aim of
the work, we analyzed the predictive va-
lues for RMI in cases with mildly eleva-
ted Serum CA-125 (35-130 U/ml), levels,
which are doubtful for malignancy and
found very high specificity (0.929) for
RMI < 200; and high sensitivity (0.750)
for RMI > 200; but also high PPV for RMI
< 200 (75.0%), the fact which confirmed
our suspicion that this group of patients
could be the most confounding regar-
ding the nature of the ovarian tumor,
and the decision for operative treat-
ment. On the other hand, we found high
NPV (86.7%) for RMI > 200 in subgroup
CA(a) with CA-125 < 35 U/ml. These abo-
vementioned findings: high PPV for RMI
< 200 in subgroup CA(b) with slightly
elevated CA-125 and also high NPV for
RMI > 200 in subgroup CA(A) with low
CA-125 were in favor of the parame-
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ter CA-125 vs the parameter RMI in pa-
tients with Ca-125 lower than 130 U/mL
regarding the prediction of ovarian
malignancy.

Ulusoy et al [20], assessing the ability
of the RMI in 296 women with adnexal
masses found that the RMI with cut-off
level of 153 identified malignant cases
more accurately than any individual cri-
terion (PPV of 65.9%; NPV of 85.5%; sen-
sitivity of 0.764 and specificity of 0.779).
Bailey et al [21] in their series of 182 pa-
tients with a pelvic mass found that 24%
patients had benign tumors, 6% had
tumors of borderline malignancy, and
70% had invasive tumors. An RMI > 200
had a sensitivity of 88.5% for diagnosing
invasive lesions. The overall sensitivity of
this algorithm for diagnosing all border-
line, invasive ovarian tumors, or primary
peritoneal lesions was 87.4% and the
PPV was 86.8%. Therefore, they recom-
mend the RMI for continued use. Szpu-
rek et al [22] assessing the usefulness of
their artificial neural network computer
model, which included: age, menopausal
status, BMI, grayscale and Doppler ultra-
sonographic features, as well as levels of
CA-125 and tissue polypeptide specific
antigen, in series of 686 women, found
very high sensitivity and specificity of
this method in prediction of ovarian
tumor malignancy (96.0% and 97.7%, re-
spectively). Roupa et al [23] proposed
the combination of their Transvaginal
Ultra Sonography score > 35 points and
CA-125 = 30 U/ml as an accurate scree-
ning procedure for ovarian malignancy.
In their retrospective case-control pilot
study of 120 women with ovarian neo-
plasia, they found a sensitivity of 81.7%
and specificity of 100.0% of this combi-
nation. Moolthiya et al [24] compared
the ability of two risk of malignancy indi-
ces to discriminate between benign and
borderline/malignant ovarian tumor
in 209 women with pelvic masses and
found that cut-off 200 gave sensitivity of
70.6%, specificity of 83.9%, PPV of 75%
and NPV of 80.6% for RMI 1, and sensiti-
vity of 80%, specificity of 78.2%, PPV of
71.6% and NPV of 85.1% for RMI 2. In our
study of 115 women with ovarian mas-
ses, the Tingulstad’ RMI gave sensitivity
of only 47.5%, specificity of 52.5%, PPV
of 68.3% and NPV of 58.2% for RMI > 200

and CA-125 > 35 Ul/ml, but sensitivity of
94.4% and PPV of 77.3% for RMI > 200
and CA-125 > 130 Ul/ml. Van den Akker
et al [25] in series of 548 women with
ovarian masses found PPV of 48% and
NPP of 96% for RMI > 200 in detection
of ovarian cancer. Montagnana et al [26]
evaluated the predictive values of their
ROMA (Risk of malignancy algorithm) as
separate logistic regression algorithm in
104 women with a pelvic mass (55 with
epithelial ovarian cancer and 49 benign
cases) and found that ROMA had high
predictive values (84.6% specificity and
82.5% sensitivity) only for postmeno-
pausal women, but not in pre-menopau-
sal women.

Conclusion

We found Serum CA-125, ultrasound
findings and RMI, as single criteria for
malignancy not enough accurate. In
the subgroup of patients with CA-125
between 35 and 130 U/ml we noted high
PPV and specificity (75.0% and 0.929, re-
spectively) for RMI < 200; and high sensi-
tivity (0.750) for RMI > 200. These results
for RMI confirmed our suspicion that this
subgroup of patients could be the most
confounding regarding the nature of the
ovarian tumor, and the decision for ope-
rative treatment. We recommend that
the RMI should be interpreted carefully
and only in correlation with serum levels
of CA-125, for every case individually.
For that reason we propose a gradua-
tion of serum CA-125 levels into three
grades: less than 35 U/mL; between 35
and 130 U/mL; and more than 130 U/mL
and analyzing the RMlin light of this gra-
duation. This procedure could improve
the accuracy of RMi in prediction of ova-
rian malignancy.
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PUVODNI PRACE

Nase patrocné vysledky in vitro testovania
chemorezistencie u onkologickych pacientov

Five Year-Results of Chemoresistance Testing in Cancer Patients

Hatok J.", Matakova T.!, Jure¢ekova J.!, Chudej J., Chudy P2, Hulo E3, Dzian A3, Strelka L3, Dobrota D.!, Racay P!

' Ustav lekarskej biochémie, JLF UK Martin, Slovenska republika
2Klinika hematoldgie a transfuzioldgie, JLF UK a UNM Martin, Slovenskd republika
3 Chirurgicka klinika, JLF UK a UNM Martin, Slovenska republika

Suhrn

Vychodiskd: Transla¢na medicina predstavuje medicinsky odbor, ktory zahfiia zakladny vyskum
a vyvoj novych diagnostickych a terapeutickych stratégii pre klinicku prax. Tento vedecky prispevok
je zamerany na nase doterajsie skusenosti v oblasti testovania chemorezistencie onkologickych
pacientov. Materidl a metédy: Od roku 2005 sme odobrali vzorky 71 pacientov s leukemickym ocho-
renim (AML, ALL a CML) a 92 pacientov so solidnymi tumormi (bronchogénne karcinémy a karci-
némy GITu). Testovanie in vitro rezistencie malignych buniek na lie¢iva sme vykonavali pomocou
cytotoxického metyl-tiazol tetrazoliového (MTT) testu. Vysledky: Na zéklade stanovenia LC,  (letdlna
koncentrdcia lieciva, ktord usmrcuje 50 % bunkovej populécie) sme zistili, Ze pacienti s akutnou
myeloblastickou leukémiou vykazuju vacsi stupen rezistencie oproti pacientom s akutnou lymfob-
lastickou leukémiou. U pacientov s bronchogénnymi karcindmami sa primarna rezistencia prejavila
pri cisplatine v 28 percentach, paklitaxelu (36 %), vinkristine (50 %), etopozide (56 %), vinorelbine
(57 %), topotekane (62 %), gemcitabine (77 %) a dakarabazine v 86 % pripadov testovanych vzo-
riek. Zdver: Z vysledkov MTT testu karcindmov GITu (karcindm hrubého creva, rektosigmoidalneho
spojenia a konecnika) vyplyva predovsetkym relativna Uspesnost cisplatiny (okrem karcindbmu
zaludka), ktora je porovnatelna so zakladnym cytostatikom 5-fluorouracilom. Samotny MTT test sa
aj napriek niektorym limitujicim faktorom (nedostatocny pocet vitalnych buniek, moznd kontami-
nacia nenadorovymi bunkami a pod.) ukazuje za spolahlivu in vitro metddu stanovenia rezistencie
nadorovych buniek na klinicky pouzivané lieciva.

Klacové slova
transla¢na medicina — chemorezistencia - in vitro testovanie — malignity

Summary

Backgrounds: Translational medicine is a medical field encompassing basic research and devel-
opment of new diagnostic and therapeutic strategies for clinical practice. The present scientific
paper focuses on our previous experience in the field of chemoresistance testing in patients with
oncological diseases. Material and Methods: Since 2005, we sampled 71 patients with a leukaemia
(AML, ALL and CML) and 92 patients with a solid tumour (lung and gastrointestinal tract cancer).
Malignant cell in vitro drug resistance testing was carried out using cytotoxic methyl-thiazol tetra-
zolium (MTT) assay. Results: Based on the LC_ (lethal concentration of a drug killing 50% of cell
population), we found that patients with acute myeloblastic leukaemia exhibit a greater degree of
resistance than patients with acute lymphoblastic leukaemia. In patients with bronchogenic carci-
nomas, primary resistance to cisplatin was identified in 28 % of tested samples, paclitaxel 36%, vin-
cristine 50%, etoposide 56%, vinorelbine 57%, topotecan 62%, gemcitabine 77% and dacarbazine
86%. Conclusion: In vitro tests with gastrointestinal tract cancers also suggested high effectiveness
of cisplatin (with the exception of gastric carcinoma) that was comparable with 5-fluorouracil. Even
though the MTT assay has some limitations (insufficient number of vital cells, possible contamina-
tion by non-malignant cells, etc.), this in vitro method proved very effective in testing malignant
cell resistance to clinically used cytostatics.
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translational medicine — chemoresistance - in vitro testing — malignity
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NASE PATROCNE VYSLEDKY IN VITRO TESTOVANIA CHEMOREZISTENCIE U ONKOLOGICKYCH PACIENTOV

Uvod

Jednym z perspektivnych trendov mo-
dernej mediciny je translacnd medicina
(TM) predstavujuca novy medicinsky
odbor, ktory zahfha zakladny vyskum
a vyvoj novych diagnostickych a tera-
peutickych stratégii pre klinickd prax.
TM sa zaoberd prenosom a aplikaciou
najnovsich poznatkov zékladného vy-
skumu v oblasti genetiky, molekular-
nej bioldgie, biochémie a biotechno-
I6gii do klinickej praxe. V tomto ¢lanku
uvadzame vysledky v oblasti testovania
chemorezistencie leukemickych buniek
a buniek ziskanych od pacientov so so-
lidnymi tumormi.

Rezistencia malignych ochoreni pred-
stavuje v sucasnosti hlavnu pricinu,
ktorda obmedzuje efektivitu chemotera-
pie. Malignity mézu byt primarne rezis-
tentné na cytostatikd (geneticky pod-
mienena rezistencia) alebo k vyvoju
rezistencie dochadza pocas liecby (zis-
kana rezistencia). Predpokladd sa, ze
rezistencia na cytostatika, ¢i uz gene-
ticky podmienend, alebo ziskana, je zod-
povednd za zlyhanie lie¢by u viac ako
90 % pacientov s metastdzami a rezis-
tentné mikrometastatické tumory mézu
tiez znizovat efektivitu chemoterapie
v adjuvantnej liecbe [1].

Testovanim chemorezistencie pomo-
cou roznych metéd je teoreticky mozné
vybrat optimalne zlozenie chemotera-
pie z viacerych moznosti Standardnej
liecby [2]. Na zaklade prediktivneho in
vitro testu (MTT) sme prispeli k ur¢eniu
najucinnejsich cytostatik pre individua-
lizovanu terapiu, a tym sme sa priradili
k Specializovanym pracoviskdm nielen
na Slovensku.

Material a metédy

Biologicky material

Od leukemickych pacientov (n = 71,
vek: 19-84 rokov) sme ziskavali hepari-
zovanu periférnu krv (PK) alebo kostnu
dren (KD). Jednotlivé zastupenia diagnéz
boli v tomto pocte: AML (45), ALL (18)
a CML (8). Izolaciu leukocytov sme rea-
lizovali pomocou hustotného gradientu
(Lymphocyte Separatium Medium 1077,
PAA - Austria), po ktorej boli bunky kul-
tivované v kultiva¢nom médiu (RPMI
1640, 15 % FBS, 2 mM L-glutamin, 1 %
ATB a 0,005 % ITS) pri 37 °Ca 5 % CO,.

Od pacientov so solidnymi tumormi
(n = 92, vek 25-82 rokov) sme odobrali
vzorky tkaniva s explanta¢nou Ucinnos-
tou 75 %. V skupine boli pacienti s bron-
chogénnymi karcindmami (15) a kar-
cindbmami gastrointestindlného traktu
(GITu - 77). Separaciu naddorovych bu-
niek daného biologického materialu
sme vykonali pomocou mechanickej
a enzymatickej fragmentacie (0,05% ko-
lagenaza) s naslednou purifikaciou na-
dorovych buniek technikou centrifuga-
cie v hustotnom gradiente. Takto ziskané
bunky sme dalej kultivovali obdobne
ako leukocyty, len sme zvysili obsah ATB
na 2 %.

Testovanie chemorezistencie

Na in vitro testovanie chemorezisten-
cie sme pouzili patdnovy metyl-tia-
zol tetrazoliovy (MTT) test [3]. Princip
testu je zaloZeny na schopnosti Zivych
buniek redukovat ZIta rozpustnu te-
trazoliovu sol mitochondridlnym en-
zymom sukcinatdehydrogendzou na
nerozpustny modry formazan. Suspen-
ziu vitdlnych buniek v koncentratnom
rozpati 1-1,5 x 10%/ml sme kultivovali
72 hodin ako bez cytostatik (kontrola),

tak spolu so Studovanymi cytostati-
kami v zostupnych koncentraciach na
96-jamkovej platni. Na zaver kultiva-
cie sme do kazdej jamky pridali MTT sol
(5 mg/ml) a nechali 4-6 hodin posobit.
Vzniknuté formazédnové krystaly sme
rozpustili pomocou roztoku laurylsul-
fatu sodného (pH = 5,5). Na druhy den
sme na citaci platni (Microplate reader,
Bio-Rad — Germany) merali optickd den-
zitu (OD) pri 540 nm. Na zdklade zis-
kanych hodné6t sme ur¢ili koncentra-
ciu LC_, (letdlna koncentracia lieCiva,
ktora usmrcuje 50 % bunkovej popula-
cie — najucinnejsia). Nakoniec sme defi-
novali vysledky testovania chemorezis-
tencie, resp. citlivosti do troch skupin
podla hodnét LC, a percenta prezivaju-
cich buniek pri maximalnej koncentracii
cytostatik:

1. citliva skupina predstavovala preziva-
nie buniek pri maximalnej koncentra-
cii od 0 do 25 % a hodnota LC,  sa po-
hybovala okolo strednej koncentracie
testovanej Skaly cytostatika, po pri-
pade bola nizsia;

2. vnimava skupina bola charakterizo-
vana prezivanim buniek pri maximal-
nej koncentracii od 25 do 50 % a hod-
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Obr. 1. Grafické znazornenie zavislosti prezivania buniek od rastticej koncentracie

pouzivanych cytostatik.
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nota LC, bola stanovena pri vy3sich
koncentraciach;

3. rezistentna skupina predstavo-
vala prezivanie buniek pri maximal-
nej koncentracii nad 50 % a hod-
nota LC, vo vacdine pripadov nebola
stanovena.

Vysledky a diskusia
Leukemicki pacienti
Celkovo sme v tejto skupine pacientov
mali 31 muZov a 40 Zien. Pri porovnavani
ziskanych hodnét LC, v zavislosti od
typu materidlu (PK vs KD) sme nezistili
Ziadny rozdiel. Ak sme porovnavali hod-
noty LC,, (n = 42) od Styroch parov leu-
kemickych pacientov, t.j. spolu 8 vzoriek
periférnej krvi a kostnej drene, zistili sme
linedrnou regresiou pozitivnu korelaciu
(R =0,9844; p < 0,0001). Stanovenie vy-
sledkov chemorezistencie leukemickych
buniek z kostnej drene a periférnej krvi
sa ukazuje za vyhodny prakticky vyznam,
kedZe mézeme vychddzat z r6zneho ma-
teridlu a pritom zachovat takmer iden-
ticky vystup. Podobné zistenia namerali
aj Kaspers et al eSte v roku 1991, kde tes-
tovali 14 lieCiv na vzorkach PK a KD od
12 leukemickych pacientov [4].

Na zdklade priebehu krivky a hodnot
LC,, sme mohli posudit vplyv cytostatik

na populaciu leukemickych buniek, kde
sme vysledok rozdelili do troch skupin,
vid. ¢ast Materidl a metddy. Reprezen-
tativnu ukazku vystupu testovania che-
morezistencie mozeme vidiet na obr. 1.
Bunky od pacienta s akitnou myeloblas-
tickou leukémiou (denovo, M0-1) su cit-
livé na mitoxantrén (MIX) a daunorubicin
(DAU), vnimavé na cytarabin (Ara-C) a re-
zistentné na vinkristin (VNC), kedy bunky
prezivaju aj pri maximalnej koncentracii.

Pri porovnani vysledkov testova-
nia chemorezistencie medzi akdtnymi
leukémiami sme zistili Statisticky vy-
znamné rozdiely pri niektorych testova-
nych cytostatikach. V skupine AML vzo-
riek (n = 45) sme urdili vyssie hodnoty
LC,, pre etopozid, metylprednizol6n, mi-
toxantrén, prednizon a vinkristin oproti
skupine ALL vzoriek (n = 18). Naopak,
ALL vzorky boli rezistentnejsie na cytara-
bin, daunorubicin a doxorubicin (tab. 1).
Lymfoblasty ziskané od CML pacien-
tov nepreukazovali ziadne Statisticky vy-
znamné rozdiely v porovnani s bunkami
od pacientov s akutnymi leukémiami aj
z dovodu, Ze ich pocet v subore nebol
postacujuci.

Zlyhavanie terapie leukémii je pravde-
podobne spdsobené tym, Ze leukemicky
klon nie je mozné dostato¢ne odstranit.

Tab. 1. Prehlad vysledkov testovania chemorezistencie hematologickych malignit.

Cytostatika

Median LC_ hodnét [ug/ml]

(testované rozpadtie) AML (n=45) ALL(n=18) CML(n=38)
6-merkaptopurin, 6-MP (15-500) 423,8 ns ns
6-tioquanin, 6-TG (1,5-50) 6,32 ns ns
cytarabin, Ara-C (0,01-10) 1,21 2,57 3,12
kladribin, 2-CdA (0,004-40) 0,035 0,018 ns
dakarbazin, DAK (0,5-500) 289,3 ns 100
daunorubicin, DAU (0,002-2) 0,28 04 ns
dexametazoén, DEX (0,0002-6) 0,38 * 0,12* 0,12
doxorubicin, DOX (0,008-8) 0,7 1,06 1,26
etopozid, VP-16 (0,05-50) 8,15 *% 1,67 * ns
idarubicin, IDA (0,002-2) 0,15 ns ns
metylprednizél, m-Pred (0,006-200) 15,0 11,32 8,14
mitoxantréon, MIX (0,001-1) 0,095 0,06 0,06
prednizén, Pred (0,008-250) 193,9 *** 1,85 *** ns
vinkristin, VNC (0,05-50) 17,35* 6,15 * 15,92

Statistické vyhodnotenie pomocou Willcoxonovho testu:

**¥ P <0,0005;

* - P <0,05; ALL - akutna lymfoblasticka leukémia, AML - akutna myeloblasticka
leukémia, CML - chronickd myeloidnd leukémia, ns — nebolo stanovené

Velky vyznam k pochopeniu zlyhania tera-
pie sa preto naklana k porozumeniu me-
chanizmom liekovej rezistencie pred za-
siahnutim ciela lie¢ivom (farmakologickd
rezistencia) a po liekovej interakcii s mies-
tom ataku (bunkova rezistencia) [5].

Vysledky nasej in vitro Studie prezen-
tuju, Ze dospeli pacienti s AML dosiahli
vy33iu rezistenciu na niektoré testované
lieciva (dexametazon, etopozid, predni-
zo6n a vinkristin) v porovnani s ALL pa-
cientmi. Odlisné in vitro vysledky medzi
Studovanymi diagnézami (tab. 1) vy-
svetluju rozdielne biologické aspekty
jednotlivych typov leukemickych ocho-
reni, ktorymi si méZzeme vysvetlovat aj
ich rozdielne prognézy. Medzi vzorkami
od novo diagnostikovanych a pacien-
tov v relapse sme nezistili Statisticky vy-
znamné rozdiely, ale vysokd variabilita
hodnét LC, indikuje k individualnemu
pristupu in vivo chemoterapie.

Pacienti so solidnymi tumormi
Vysledky v tejto ¢aste sme rozdelili podla
diagn6z do dvoch oblasti: broncho-
génne karcindmy a karcindmy gastroin-
tersticialného traktu (GITu).

Chemoterapia pokrocilych broncho-
génnych karcinomov je relativne malo
Uspesna uz niekolko rokov. Najlepsie vy-
sledky pri hodnoteni percenta pacientov
prezivajucich jeden rok po lie¢be su do-
sahované cisplatinovou monoterapiou
(24 %), alebo kombinaciou s etopozidom
(35 %), vinorelbinom (36 %), paklitaxe-
lom (36 %) a gemcitabinom (39 %). Mi-
nimalne 2/3 karcindmov su vsak k che-
moterapii rezistentné a lie¢ba je v tychto
pripadoch zatazou pre pacienta, ako aj
zdravotny systém [6]. Otestovali sme
celkovo 15 vzoriek ziskanych z nadoro-
vého tkaniva. Primarna rezistencia ex-
plantovanych buniek bronchogénnych
karcinémov sa prejavila v 28,5 % pri cis-
platine, 62,5 % (topotekan), 57,1 % (vi-
norelbin), 50 % (vinkristin), 35,7 % (pak-
litaxel), 77,7 % (gemcitabin), 55,5 %
(etopozid) a v 85,7 % pri dakarbazine.
Najvyssiu rezistenciu sme zaznamenali
v pripade antimetabolitu gemcitabinu
a dakarbazinu. Relativne najlepsiu cit-
livost nadorovych buniek sme zistili na
cisplatinu a paklitaxel. Uplnu polyche-
morezistenciu sme zaznamenali v jed-
nom pripade.
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Tab. 2. Prehlad vysledkov testovania chemorezistencie najpocetnejsich skupin

pacientov so solidnymi tumormi.

Cytostatika

Pocet rezistentnych vysledkov / celkovy pocet [%]

BronCa CaCo CaRektosigma CaRekta

(n=15) (n=16) (n=28) (n=11)
5-fluorouracil, 5-FU ns 4/11 [36] 17/28 [60,7] 3/9[33]
cisplatina, cis-Pt 5/14[28,5] 5/11 [45] 12/25 [48] 3/9 [33]
dakarbazin, DAK 6/7 (85,71 2/5[67] 16/19 [84] ns
doxorubicin, DOX ns 5/5[100] ns ns
etopozid, VP-16 5/9[55,5] 5/11 [45] 13/15[81] 1/3 [33]
gemcitabin, GEM 7/9177,7] 6/11 [56] 19/25 [76] 3/9 [33]
irinotekan, IRT ns ns 4/4 [100] ns
navelbin, NVB ns ns ns 2/3 [66]
paklitaxel, TAX 5/14[35,7] 7/11 [64] 11/18 [61] 2/7 [29]
topotekan, TPT 5/8 [62,5] ns 6/18 [34] ns
vinkristin, VNC 4/8 [50] ns 9/10[90] 1/4 [25]
vinorelbin, VRB 8/14[57,1] ns 3/4[75] ns

BronCa - bronchogénny karciném, CaCo - karcindm kolorekta, CaRektosigma - kar-
cindm rektosigmoidalneho spojenia, CaRekta — karciném konecnika

Kolorektalny karcindm v ostatnych
30 rokoch obsadzuje prvé miesto
v rebri¢cku zhubnych ochoreni. Na Slo-
vensku je kolorektélny karciném dru-
hym najcastejsie sa vyskytujucim zhub-
nym nadorom — u muzov za karcinémom
plic a u Zien za karcinémom prsnika. In-
cidencia kolorektalneho karcindmu na
Slovensku ma uz niekolko rokov stupa-
juci trend, kazdoroc¢ne sa zaznamenava
4-nasobny narast [7]. U¢innost $tandard-
nej chemoterapie v spominanej skupine
karcinémov je 20-30 % [8]. V obdobi
od roku 2005 sme otestovali 77 vzoriek
nadorov ziskanych z karcinémov GITu
réznej etioldgie. Vzorky od pacientov
s karcinomom zaludka (n = 3) boli vni-
mavé na 5-fluorouracil (5-FU), etopozid
a paklitaxel. Naopak rezistenciu na cis-
platinu sme zistili u vietkych vzoriek.
Nadorové bunky pochadzajuce z hru-
bého ¢reva boli v in vitro podmienkach
citlivé na 5-FU, cis-Pt, VP-16 a rezistentné
na DAK. Zo 40 vzoriek tkaniva karcinbmu
rektosigmoidalneho spojenia v 12 z nich
sme neziskali potrebné mnozstvo bu-
niek na analyzu alebo pocas kultivacie
doslo ku kontamindcii. Na zaklade po-
rovnania vysledkov MTT testu sa javia
subpopulécie nadorovych buniek karci-
nému rektosigmoidalneho spojenia naj-
menej citlivé na testované cytostatika.

Z vysledkov vyplyva relativna uspesnost
cisplatiny, ktora nie je v pripade kolorek-
tédlneho karcinému v terapii na prvom
mieste volby. Citlivost voci zakladnému
5-FU je porovnatelna s cis-Pt, ako aj
s TAX. Mézeme vsak uvazovat, Ze dalsie
lie¢iva patriace do skupiny antimetabo-
litov nie su schopné v kratkodobej kul-
ture rozvinut prolifera¢nu aktivitu v po-
rovnani s cis-Pt zo skupiny alkyla¢nych
latok. Pri vzorkach kolorektalnych kar-
cindmov sme za najucinnejsie cytosta-
tikum oznacili topotekan. Do skupiny
GITu sme zaradili este aj karcindmy rekta,
kde sme jednoznacne G¢inné, resp. rezis-
tentné cytostatikum na jednotlivé bun-
kové populdcie (n = 11) nezistili (tab. 2).

Zaver

Metyl-tiazol tetrazoliovy test posky-
tuje rychle urcenie liekovej rezistencie
pre skimanu populdciu malignych bu-
niek s réznym morfologickym, cytoge-
netickym a proliferacnym potencialom.
V principe sa jedna o kratkodobu in vitro
metdédu testovania chemorezistencie,
kedy uz na 5. den, od zaciatku pokusu,
vieme vyhodnotit vysledok. Vo vseobec-
nosti sa u¢innost modernej chemotera-
pie pohybuje medzi 30 a 60 percentami.
Tieto in vitro prediktivne testy by preto
mali byt dostupné na 3Specializovanych

pracoviskach, kde m6zu onkolégom po-
skytnut moznost vyberu najucinnejsich
lieciv pre individualizovani chemote-
rapiu. Samotné ich uplatnenie sa v kli-
nickej praxi vyuziva najma v pripadoch,
kedy neexistuju standardné chemotera-
peutické rezimy, definované na zaklade
vysledkov klinickych studii, a kde ide
o recidivujuce a polyrezistentné malig-
nity po predchadzajucej liecbe. Rovnako
tak méZeme testovanie in vitro chemore-
zistenci uskutocnit pri malignitach, kde
sice existuje moznost vyberu z viacerych
standardnych rezimov, avsak ich ucin-
nost je zna¢ne obmedzena.

Aj ked zatial nie su prediktivne testy
chemorezistencie optimalne, ich pouzitie
je v zahranici realitou stucasnosti. Je po-
trebné ich nadalej zdokonalovat, to vsak
nie je mozné uskutocnit bez aktivneho
prispenia vietkych odbornikov zaobe-
rajucich sa onkologickymi ochoreniami.
Rovnako je tak dolezité navodenie inten-
zivnejsej klinickej diskusie k interpreta-
cidm prediktorov chemorezistencie.
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Summary

Backgrounds: Even though the incidence and mortality from stomach cancer declined dramati-
cally, it remains the third most frequent cancer worldwide. This study analysed the incidence
and resulting mortality, and possible reasons for any differences identified between the Slovak
Republic and other countries. Material and Methods: Analysis of national data covering the
period from 1968 to 2006. Trends have been estimated using linear regression model and are
presented with corresponding 95% Confidence Intervals (Cl) and p-values with null hypothesis
being constant in time. Results: In 2006, standardized incidence index for stomach cancer in
Slovak males (related to 1968) declined by 0.28, annual percentage change was -3.2% and
the average decrease of standardized incidence represented —0.956/100,000 (95% Cl -1.059
to -0.853, p < 0.0001). The incidence in men had statistically significantly more rapidly declin-
ing tendency in the first half of the analyzed period (1968-1986). Decrease in the mortality
index was 0.32 with annual percentage change of —2.9% and the mean decrease in standard-
ized mortality of -0.691/100,000 (95% Cl -0.750 to -0.632, p < 0.0001). In 2006, the standard-
ized incidence index for stomach cancer in Slovak females (related to 1968) declined by 0.23,
annual percentage change was -3.7% and the mean decrease in standardized incidence was
-0.491/100,000 (95% Cl —0.554 to —0.428, p < 0.0001), the decline in incidence was more pro-
nounced in the first half of the analyzed period. The mortality index (1968-2006) declined by
0.26, annual percentage change was -3.4% and annual decrement of standardized mortal-
ity represented -0.367/100,000 (95% Cl —0.407 to -0.326, p < 0.0001). Only a non-significant
change was identified for the proportions of the individual stomach cancer clinical stages with
high proportion of clinical stages Ill and IV in both sexes. Conclusion: Decline in the incidence
and mortality appears to be decelerating, intervention in primary prevention is essential.
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RECENT PATTERNS IN STOMACH CANCER DESCRIPTIVE EPIDEMIOLOGY IN THE SLOVAK REPUBLIC

Suhrn

Vychodiskd: VVyvoj incidencie a mortality na nddory Zalidka zaznamenal dramaticky pokles, napriek tomu ostdva ochorenie tretim najcastejsie sa
vyskytujucim nadorom v globalnom meradle. Predkladana studia analyzuje incidenciu, mortalitu a mozné priciny pripadnych rozdielov dat ziste-
nych v Slovenskej republike v porovnani s ostatnymi krajinami a regionmi sveta. Materidl a metédy: Analyza ndrodnych udajov prebiehala za roky
1968-2006. Trendy vyvoja sa prezentuju s pouzitim linearnej regresie s prislusnym 95% intervalom spolahlivosti a Statistickou vyznamnostou.
Vysledky:V roku 2006 (prepocitané k roku 1968) predstavoval index poklesu Standardizovanej incidencie nddorov Zalidka u muZov na Slovensku
0,28; ro¢ny priemerny percentudlny pokles bol -3,2 %, ro¢ny priemerny pokles hodnét Standardizovanej incidencie bol -0,956/100 000 (95% Cl
-1,059 az -0,853, p < 0,0001). Incidencia ochorenia mala u muzov $tatisticky vyznamne rychlejsi pokles v prvej polovici analyzovaného obdobia
(1968-1986). Index poklesu standardizovanej mortality v roku 2006 (k roku 1968) predstavoval 0,32; ro¢ny priemerny percentudlny pokles bol
-2,9 %; ro¢ny priemerny pokles hodnét Standardizovanej mortality predstavoval —0,691/100 000 (95% Cl 0,750 az -0,632, p < 0,0001). V roku
2006 (prepocitané k roku 1968) predstavoval index poklesu standardizovanej incidencie ochorenia u Zien 0,23; ro¢ny priemerny percentualny po-
kles bol -3,7 % a ro¢ny priemerny pokles hodnét standardizovanej incidencie predstavoval -0,491/100 000 (95% Cl -0,554 az -0,428, p < 0,0001),
incidencia mala podobne ako u muzov vyraznejsie klesajuci trend v prvej polovici analyzovaného obdobia (1968-1986). Index poklesu mortality
v roku 2006 (k roku 1968) bol 0,26; ro¢ny priemerny percentudlny pokles bol -3,4 % a ro¢ny priemerny pokles hodnét standardizovanej mortality
predstavoval —0,367/100 000 (95% Cl -0,407 az -0,326, p < 0,0001). Na Slovensku sa zaznamenali len Statisticky nevyznamné zmeny v zastUpeni
jednotlivych klinickych $tadii ochorenia, pricom sa zaznamenali stéle vysoké pocty nadorov v lIl. a IV. klinickom $tadiu u oboch pohlavi. Zdver:
Pokles incidencie a mortality nadorov zaludka vykazuje spomalujuci trend, intervencie v zmysle primarnej prevencie st aj nadalej nevyhnutné.

Kltucové slova

nadory zaltdka - incidencia — mortalita - klinické $tadia - rizikové faktory

Introduction

Stomach cancer incidence and mor-
tality declined dramatically in the 20t
century. Notwithstanding that a remar-
kable spontaneous global decline has
halved the age-standardized incidence
in most western countries in the past
30-40 years, this cancer remains the
third most frequent one worldwide in
both sexes, surpassed only by lung and
colorectal cancer (non-melanoma skin
cancer excluded) [1,2].

In 2008 the worldwide estimated
number of the newly diagnosed sto-
mach cancers in men was 640,031
cases (age-standardized incidence rate
(World) — ASR-W was 19.8/100,000) and
348,571 cases in women (ASR-W inci-
dence 9.1/100,000). The expected sto-
mach cancer related death in 2008 was
463,930 cases in men (ASR-W mortality
14.2/100,000) and 273,489 in women
(ASR-W mortality 6.9/100,000) [2].

The purpose of this study was to ana-
lyse the incidence of stomach cancer
and resulting mortality and the possible
reasons for any differences discovered in
the Slovak Republic (SR) in correlation
with neighbouring countries and other
world regions. Without an internal analy-
sis of the epidemiological indicators de-
velopment it is not possible to discover
the causes of the unfavourable situation
with the relatively high global incidence

related to stomach cancer in both sexes
in the SR and time-trend differences and
thus condition changes at the level of
primary prevention. Thus, there is a de-
sperate need for basic epidemiological
data analysis. This study based on epide-
miological data analyses for a long pe-
riod of time (1968-2006) brings highly
relevant and new data related to sto-
mach cancer incidence and mortality.
In addition, this paper discusses possi-
ble factors of these trends and compares
national data to appropriate broader in-
ternational context. We estimated statis-
tically significant decrease in the values
of both incidence and mortality in men
in the SR, the similar situation with more
rapid decrement of mortality was recor-
ded among females. However, decline in
incidence and mortality appears to be
decelerating.

Materials and Methods

The data concerning the incidence of
stomach cancer used in this analysis
were obtained from the pre-processed
data portal of the National Cancer Regis-
try (NCR) SR [3] (www.nor-sk.org) valid
until the end of July 2009 as well as from
the standard outcomes and annual re-
ports of the NCR SR [4]. After the termi-
nation of the national web portal (www.
nor-sk.org) we respond at once with
analyses of the calls of the medical pu-

blic for official data suitable for citation.
The NCR SR is a population-based can-
cer registry with high quality data [5].
Analyses of the overall incidence and
mortality take into account the period
1968-2006 in which the SR has validated
data. The values of incidence and mor-
tality are presented in the form of crude
rates in 2006 [4]. The comparison with
other countries is only possible after cor-
rection of different age structure in the
population. The standardisation to the
world standard population was perfor-
med [6] and the age standardised rates
(ASR-W) in the SR with other countries
have been compared. The trends in inci-
dence and mortality have been extrac-
ted using linear regression model sepa-
rately for each gender in time periods
1968-2006 and then individually for the
periods 1968-1986 (the first half of the
period analysed) and 1986-2006 (the se-
cond half) and the trends are presented
with corresponding 95% confidence in-
tervals (Cl) and p-value with null hypo-
thesis being constant with time. The
index of the growth of ASR-W incidence
was calculated using a linear regression
model for the ASR-W data. The output of
the linear regression model is a linear re-
gression line. The index of the growth re-
presents a slope of this regression line.
The output of the regression for the
slope is 95% ClI for the index of growth.
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The analysis was performed using
XLSTAT (www.xlstat.com) software. The
analyses of the clinical stages are based
upon the period 1978-2003, which
is a period for which the SR had, wi-
thin the framework of the web portal
www.nor-sk.org [3], data that was acces-
sible and open to public about the sta-
ges of disease. At the same time, it took
into account changes in the coding sys-
tem of NCR SR, that occurred only once
in the period analyzed 1978-2003 (in
2000 with the transition from TNM-3" ed.
to TNM-4th ed.).

Results
In the year 2006 in the SR 539 cases of
stomach cancer in men were diagnosed,
this represented the crude incidence rate
20.6/100,000 of men and standardized
(ASR-W) incidence 15.5/100,000 (95% ClI
+1.350). In 2006 the stomach cancer par-
ticipated with 4.1% in total cancer occur-
rence in men population and therefore it
represents the 5 place, following colo-
rectal cancer, lung cancer, prostate and
bladder cancer (non-melanoma skin
cancers excluded). The index of the de-
crease of the ASR-W incidence, related to
year 1968, represented 0.28; from ASR-W
incidence value 55.6/100,000 (95% ClI
+ 3.001) in the year 1968 to the current
15.5/100,000; annual percentage inci-
dence decline was -3.2%. The estimated
average annual decrease of incidence
in men regarding the entire period
1968-2006 represented —0.956/100,000
(95% ClI -1.059 to -0.853, p < 0.0001).
Stomach cancer incidence in men had
statistically significant a more rapi-
dly declining tendency in the first half
of the period analyzed (1968-1986),
in this period the mean annual decre-
ase of the ASR-W incidence represen-
ted -1.547/100,000 (95% ClI -1.793 to
-1.301, p < 0.0001). In the time period of
1986-2006 slowing down of the annual
decrease of ASR-W incidence was obser-
ved, the decrease was —0.516/100,000
(95% C1-0.570t0-0.461, p <0.0001) (Fig. 1).
In 2006 in the SR 447 men died of
stomach cancer, which represented
the crude mortality 17.1/100,000 and
ASR-W 12.5/100,000 (95% Cl + 1.193).
Index of the decrease of ASR-W mor-
tality was 0.32; from the ASR-W morta-

60,0 -

50,01 ]

m incidence ® mortality

Fig. 1. Trends of the standardized (to the World standard population) stomach cancer
incidence and mortality in males in the Slovak Republic.

lity values 39/100,000 (95% CI + 1.633)
in 1968 to the current 12.5/100,000;
annual percentage mortality decline
was -2.9%. In the overall analyzed pe-
riod 1968-2006 in linear expression
had the mortality less expressive de-
creasing tendency (compared to inci-
dence), mean annual decrease repre-
sented -0.691/100,000 (95% CI -0.750 to
-0.632, p < 0.0001). The character of the
ASR-W mortality curve had similar cha-
racteristics as incidence, statistically sig-
nificant more pronounced decrease of
mortality was observed in the first half
of the period analysed (1968-1986),
-1.003/100,000 (95% CI -1.149 to
-1.858, p < 0.0001),in 1986-2006 the an-
nual change was -0.449/100,000 (95% Cl

35,01

3001 ™

-0.510 to -0.387, p < 0.0001). Mortality
was lowering down more slowly than in-
cidence (Fig. 1).

There were 374 newly diagnosed
cases of stomach cancer in women in
the year 2006 in the SR, this represen-
ted crude incidence rate 13.5/100,000
and ASR-W 7.1/100,000 (95% Cl + 0.785).
In 2006 the stomach cancer reached 3%
of all cancers and gained the 7t place in
women'’s malignancies scale (non-me-
lanoma skin cancer excluded). The in-
cidence has continuously decreasing
tendency (similarly to men) since year
1968, while the index of decrement of
the ASR-W incidence represented 0.23;
of ASR-W incidence value 30.5/100,000
(95% Cl +£2.029) in 1968 t0 7.1/100,000 in

m incidence ® mortality

Fig. 2. Trends of the standardized (to the World standard population) stomach cancer
incidence and mortality in females in the Slovak Republic.
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Fig. 3. Clinical stages of stomach cancer in males in the Slovak Republic.

2006; annual percentage incidence de-
cline was —-3.7%. The estimated mean an-
nual decrease of the incidence in 1968-
2006 was —0.491/100,000 (95% CI -0.554
to0 -0.428, p < 0.0001), in the period time
of 1968-1986 it was -0.869/100,000
(95% Cl -0.991 to -0.747, p < 0.0001), in
1986-2006 the estimated annual decre-
ase was -0.217/100,000 (95% Cl -0.268
to -0.167, p < 0.0001). Decline of inci-
dence was more pronounced in the first
half of the analysed period (Fig. 2).

298 women in the SR died of the sto-
mach cancer in 2006, which represents

crude mortality 10.7/100,000 and ASR-W
5.3/100,000(95% Cl +0.657).The index of
decrement of death count related to the
year 1968 represented 0.26 of the ASR-W
mortality value 20.1/100,000 in 1968
(95% Cl + 1.648) to 5.3/100,000 in 2006;
annual percentage mortality decline
was -3.4%. Stomach cancer mortality
had similarly to incidence continuously
decreasing character in the whole ana-
lyzed period 1968-2006, the estima-
ted mean annual decrement of ASR-W
mortality represented -0.367/100,000
(95% Cl —0.407 to -0.326, p< 0.0001).

Mortality among women declined more
slowly than did incidence, however the
difference between the decline in inci-
dence and mortality among women in
comparison with men was less pronoun-
ced. Like incidence, the decline of mor-
tality was more pronounced in the pe-
riod 1968-1986 (-0.606/100,000; 95%
Cl -0.675 to —0.537, p < 0.0001) com-
pared to the period time of 1986-2006
(-0.181/100,000; 95% ClI -0.232 to
-0.129, p < 0.0001) (Fig. 2).

In the SR just a non-significant change
in the percentage of stomach cancer cli-
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Fig. 4. Clinical stages of stomach cancer in females in the Slovak Republic.
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nical stages has been recorded during
the period 1978-2003. The number of
cases diagnosed in the clinical stage | in-
creased sharply after 2000 in both males
and females, however, in that time the
TNM coding system was changed. The
only significant change in both sexes
was decrease which occurred in the
number of cases in the unspecified cli-
nical stage. The number of cases in the
clinical stages Ill and IV was relatively
stable and on high level in both sexes
(Fig. 3, 4).

Discussion

Stomach cancer accounts for almost
8% of all cancers worldwide. Due to the
aging of the world’s population and the
steep age gradient in incidence among
the elderly, stomach cancer continues
to claim an increasing number of vic-
tims [1,2]. The incidence of stomach
cancer varies greatly across populati-
ons (Fig. 5). The highest estimated va-
lues of ASR-W incidence of stomach
cancer for the year 2008 in males are
in Korea (62.2/100,000), Mongolia
(48.2/100,000) and Japan (46.8/100,000),
where screening is ongoing. The lowest
ASR-W incidence in males was estima-
ted to be in Botswana (0.6/100,000)
and Namibia, Malawi and the Gam-
bia (each 1.8/100,000). From the Euro-
pean countries, the highest ASR-W inci-
dence in males was estimated in Belarus
(34.2/100,000) followed by Russian Fe-
deration and Albania. The SR was placed
16™ with estimated ASR-W incidence
of 15.3/100,000, followed by Hungary
(14.9/100,000) and other, mainly wes-
tern countries (e.g. Spain, the Czech
Republic and Austria etc.) The lowest
ASR-W incidence were estimated in Swe-
den (4.6/100,000), followed by Cyprus
and Iceland [2]. With few exceptions, the
incidence among women is approxima-
tely half of that among men, regardless
of geographical area, culture and reli-
gion. Worldwide, the highest incidence
rate for 2008 was estimated to be in
Guatemala (25.9/100,000) and Korea
(24.6/100,000), the lowest in Botswana
(0.2/100,000) and Namibia (0.6/100,000).
From the European countries, the
highest incidence was estimated in Al-
bania (17.6/100,000) and the lowest in

Eastern Asia 424

Central and Eastern Europe
Less developed regions
World

South America

More developed regions
Central America
Southern Europe
Western Asia
South-Eastern Asia
Caribbean

Polynesia

Melanesia

Western Europe
Northern Europe
Micronesia
Australia/New Zealand
South-Central Asia
Middle Africa

Eastern Africa

male female

60 40

20 0 20
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Fig. 5. Recent patterns in stomach cancer incidence and mortality according to the

World-regions, published by the IARC WHO.

Iceland (2.5/100,000). The SR was placed
15% with estimated ASR-W incidence of
7.1/100,000 [2].

Except in Japan, stomach cancer is ra-
rely seen before age of 50. The age-dis-
tribution patterns are similar in most
countries, and the 2: 1 male/female ratio
persists throughout all age groups in all
countries [1,7,8].

Stomach cancer includes adenocar-
cinomas of the fundus, corpus and di-
stal stomach, whose incidence has long
been failing. However, adenocarcino-
mas of cardia are influenced by reflux
disease and have been rising in Europe
and North America over the last two de-

cades. The incidence of other rarer histo-
logical types of stomach cancer has not
been declining [9].

The SR has been placed among coun-
tries with higher incidence of stomach
cancer in both sexes from the European
region, however, worldwide highest in-
cidence rates has been recorded in most
of the Eastern European countries. Regi-
onal variations in part reflect differences
in dietary pattern and the prevalence of
Helicobacter pylori infection. Stomach
cancer rates have been decreased sub-
stantially in the SR as well as in most
parts of Europe, in part due to factors re-
lated to the increase use and availability

Klin Onkol 2011; 24(6): 447-452
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of refrigeration including the increase
availability of fresh fruits and vegetables,
and a decreased reliance on salted and
preserved foods. Other major determi-
nants for the favorable trends are redu-
ctions in chronic Helicobacter pylori infe-
ction (whichis still very high especially in
developing countries and among older
cohorts, e.g. in the Czech Republic were
the estimates of Helicobacter pylori pre-
valence in population 50-70% [10], data
from the SR are not available) and smo-
king [9,11]. The higher level of the rates
of stomach cancer incidence in the SR
might continued to be caused by high
appeal of several deleterious factors,
primarily the effect of diets with a sig-
nificant component of salt and N-nit-
roso compounds and the more frequent
occurrence of Helicobacter pylori, parti-
cular in comparison with several more
westernized countries [12]. Likewise, in
contrast to the West, the higher level of
incidence may also be influenced by the
historic later widespread accessibility
to more suitable ways of preparing and
keeping food - the freezer. However, in
the SR, (with the exception of the pre-
valence of smoking), official data which
might help to explain the higher value
of incidence are not available.

The reasons for the generalized de-
cline in stomach cancer rates are com-
plex and not completely understood.
Most of the global decline in stomach
cancer mortality (recorded also in the
SR) can be attributed to the reduction
in incidence [8,13], since the progno-
sis of the disease, due to high represen-
tation of advanced clinical stages, rema-
ins poor. A role of improved diagnosis
and treatment is also possible, although
difficult to quantify on national morta-
lity rates [13]. The falls in stomach cancer
mortality were observed both in high-
mortality areas (not only Russian Fede-
ration and other eastern and central Eu-
ropean countries, the SR included, but
also in Portugal and Italy) and in low-
mortality ones (not only most northern
Europe, but also France and Greece), in-

dicating that the downward trends are li-
kely to persist in the future [9,14]. From
1990-1994 to 2000-2004, stomach can-
cer mortality in the European Union
declined by 30% in both sexes [13]. The
highest value of the ASR-W mortality was
reached in the worldwide estimates for
2008 in males in Mongolia (36.9/100,000)
and China (30.1/100,000), the lowest in
Botswana (0.6/100,000). From Europe,
the highest mortality rates in males are
estimated to be in Belarus (30.1/100,000),
the lowest in Iceland (4.1/100,000). The
SR was in the 19" place among European
countries, with ASR-W mortality levels of
11.2/100,000 [2]. Situation in the morta-
lity rates in females is similar to those in
males, with the highest global estima-
tes in Guatemala (22.1/100,000) and the
lowest in Botswana (0.2/100,000). The SR
was placed 17™ with estimated ASR-W
mortality of 5.2/100,000; the highest
mortality in Europe was estimated to be
in Albania (15.1/100,000), the lowest in
Cyprus (1.8/100,000) [2]. In many coun-
tries, the SR included, the decline in inci-
dence and mortality appears to be dece-
lerating, with smaller reduction apparent
for the younger age groups [8].

Incidence rates have been observed to
decrease in all clinical stages. Although
the overall trend is positive and the inci-
dence rate of stomach cancer has stead-
ily decreased, the recently diagnosed va-
riety of clinical stages recorded not only
in the SR, but also e.g. in the Czech Re-
public [15] is unsatisfactory [13]. In the
SR more than 30% of the newly dia-
gnosed cases in males are in the clinical
stage IV and also one third of cases are
diagnosed under circumstances, which
do not allow an objective determination
of the stage. Because of high represen-
tation of advanced clinical stages, most
deaths of patients with stomach cancer
occur within the first couple of months
to year following diagnosis.

Conclusion
Effort to improve treatment have had li-
mited success. In contrast, considerable

knowledge about potentially causal fac-
tors has been gathered and primary
prevention no longer appears to be an
unattainable goal. Dietary factors, parti-
cularly the intake of antioxidant-rich fru-
its and vegetables, are likely to be im-
portant. It has been estimated that the
global burden of stomach cancer could
be reduced by up to 50%, if there were
dietary modification that led to a high
intake of fresh fruit and vegetables. He-
licobacter pylori, the strongest and most
important risk factor, is likely to become
the first target in future prevention
strategies.
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alogénnou transplantaciou kmenovych

krvotvornych buniek

The Late Effects in Patients Treated with Allogeneic Hematopoietic

Stem Cell Transplantation
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Suhrn

Vychodiskd: Alogénna transplantacia kmenovych krvotvornych buniek (TKB) sa stala lie¢ebnou
modalitou pre mnohé maligne a nemaligne ochorenia. Pocet dlhodobo prezivajucich pacientov
po tejto liecebnej modalite sa zvysuje. Dlhodoba kvalita Zivota u pacientov po TKB predstavuje
multidisciplindrny problém. Ciefom prace bolo zistit prevalenciu vybranych neskorych nasled-
kov u dlhodobo prezivajucich pacientov po TKB. Pacienti a metddy: Vysetrili sme 45 pacientov
vo veku 12-63 rokov, ktori boli aspon 2 roky od alogénnej TKB pre hematologicku diagnézu.
Dvanast (26,7 %) pacientov dostalo celotelové oziarenie v ramci pripravného rezimu. Median
sledovania bol 6 rokov (rozsah, 2-18 rokov). Vysledky: Zistené toxické komplikécie mali subkli-
nicky az zivotohrozujuci charakter. Prevalencia aspon jedného neskorého nasledku bola 88,9 %.
Z endokrinnych a metabolickych komplikécii sme zistili abnormality Stitnej Zlazy u 12 (26,7 %)
pacientov, skeletalne komplikacie u 13 (28,8 %) a metabolicky syndrom u 13 (28,8 %). O¢né
komplikacie sme diagnostikovali u 20 (44,4 %), kardiovaskularne abnormality u 15 (33,3 %),
plucnu dysfunkciu u 6 (13,3 %) a sekundarne malignity u 3 (6,67 %) prezivajucich pacientov.
Pocet komplikacii u pacienta narastal s casom od TKB. Chronicka reakcia Stepu proti hostitelovi
bola signifikantnym rizikovym faktorom pri rozvoji o¢nych, plticnych a skeletalnych komplika-
cii. Zdver: Potvrdeny zvy3eny vyskyt neskorych toxickych komplikécii u pacientov prezivajucich
viac ako 2 roky po transplantacii kmenovych krvotvornych buniek méze byt dalsim stimulom
pre prospektivne studie a pre intervencie potrebné pre ich prevenciu.
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neskora toxicita — transplantacia kmenovych krvotvornych buniek - dlhodobé sledovanie
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NESKORE NASLEDKY U PACIENTOV LIECENYCH ALOGENNOU TRANSPLANTACIOU KMENOVYCH KRVOTVORNYCH BUNIEK

Summary

Backgrounds: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has become a curative treatment option for a variety of malignant
and non-malignant hematological disorders. The number of long-term survivors after HSCT is continuously increasing and quality of their life
represents a multidisciplinary concern. The aim of this study was to evaluate the prevalence of the late effects in long-term allogeneic HSCT
survivors. Patients and Methods: The study included 45 patients aged 12-63 years who survived at least two years after allogeneic HSCT for
a hematological disorder. Twelve (26.7%) patients received an irradiation-based conditioning regimen. Median follow-up was 6 years (range
2-18 years). Results: Toxicity varied from subclinical to life-threatening. The prevalence of at least one late toxic effect was 88.9%. Endocrine and
metabolic complications included thyroid abnormalities in 12 (26.7%) patients, bone and joints complications in 13 (28.8%) and metabolic syn-
drome in 13 (28.8%). Ocular complications were diagnosed in 20 (44.4%), cardiovascular abnormalities in 15 (33.3%), pulmonary dysfunction in
6 (13.3%) and secondary malignancies in 3 (6.67%) survivors. The number of complications per patient increased with time from HSCT. Chronic
graft-versus-host disease was the most significant risk factor associated with ocular, pulmonary and osteoarticular complications. Conclusion:
Late toxicity of allogeneic HSCT in patients surviving for more than 2 years after this procedure may facilitate conduct of longer follow-up studies

and an implementation of interventions to prevent late effects among survivors of serious hematological diseases

Key words

adverse effects — hematopoietic stem cell transplantation — long-term follow up studies

Uvod

Alogénna transplantacia kmerovych kr-
votvornych buniek (TKB) sa stala per-
spektivnou lie¢cebnou modalitou pre
mnohé maligne a nemaligne ochore-
nia. Pokrok v lie¢be a podpornej starost-
livosti vyustil nielen k zlepsenému celko-
vému prezivaniu, ale aj k zvySujucemu
sa pocltu prezivajucich pacientov po
TKB [1]. Oc¢akdva sa, Ze v roku 2020 bude
celosvetovo viac ako pol miliéna dlho-
dobo prezivajucich pacientov po tejto
liecebnej modalite [2]. Snahou a cielom
sucasnej hematologie je nielen vylie-
Cenie pacientov zo zavazného hemato-
logického ochorenia, ale aj poskytnu-
tie kvalitného Zivota po jeho vylieceni.
Transplantacie kmenovych krvotvor-
nych buniek mézu zapricinit poskodenia
réznych organov a tkaniv - od minimal-
nych potencialne progredujucich sub-
klinickych zmien az po Zivot ohrozujuce
stavy [3].

Mnohé studie potvrdili zvyseny vy-
skyt neskorej toxicity u pacientov po
TKB oproti ich HLA identickym suroden-
com [4,5]. Medzi neskoré nasledky po
TKB patria endokrinné [6,7], o¢né [8], re-
spiracné [9], kostné [10,11] neurologické
komplikacie [12], kardiotoxicita [13,14],
sekundarne malignity a dalsie [15,16]. Po
pouziti novych lie¢ebnych transplantac-
nych modalit (transplantacia pupocni-
kovej krvi, redukované pripravné rezimy
a haploidentické transplantacie zbavené
T-buniek) sa m6zu objavit autoimunitné
syndrémy [17].

Riziko neskorej toxicity je ovplyvnené
typom ochorenia, predchadzajucou lie¢-
bou, komorbiditami, vekom pacienta,
pripravnym rezimom, akutnou a chro-
nickou reakciou Stepu proti hostitelovi
(GVHD) a jej liecbou [18]. V tejto praci
analyzujeme vybrané neskoré kompli-
kacie, ich kumulativnu incidenciu a rizi-
kové faktory u pacientov, ktori su aspon
2 roky od TKB.

Pacienti a metody

Pacienti

Subor tvorilo 45 dospelych pacientov
(24 muzov a 21 zien), ktori boli aspon
2 roky od TKB a boli vy3etreni na Trans-
planta¢nej ambulancii Kliniky hema-
tolégie a transfuziolégie LF UK, SZU
a UN Bratislava od 1. augusta 2010
do 28. februara 2011. Median veku
v Case diagnézy bol 33 rokov (rozsah
12-59 rokov) a median od transplantacie
bol 6 rokov (rozsah 2-18 rokov). Najcas-
tejSou indikaciou na transplantaciu bola
akutna myeloblastovd leukémia (AML,
n = 12), akutna lymfoblastova leukémia
(ALL, n = 8) a chronicka myeloidna leuké-
mia (CML, n = 11), medzi dalSie diagndzy
patrila paroxyzmalna no¢na hemoglo-
binudria (PNH, n = 4), osteomyelofibréza
(OMF, n = 2), tazka aplastickd anémia
(SAA, n = 7) a myelodysplasticky syn-
drom (MDS, n = 1). Dvadsat pacientov
bolo pred TKB lie¢enych antracyklinom
(ANT) s medianom kumulativnej davky
prepocitanej na doxorubicin 250 mg/m?
(125-450), 8 pacientov dostalo radio-

terapiu (RAT) na kranium a kraniospi-
nalnu oblast v celkovej davke (TD) 24 Gy
a 3 pacienti RAT na mediastinum v celko-
vej davke 24 Gy. Charakteristiky pacien-
tov st uvedené v tab. 1.

Zdrojom kmenovych krvotvornych
buniek bola kostna dren (KD) u 18 pa-
cientov a periférne kmenové krvo-
tvorné bunky (PKB) u 27 pacientov.
Darcom krvotvornych buniek bol HLA-
-zhodny surodenec, iba v 5 pripadoch
islo o zhodného nepribuzného darcu.
U 12 pacientov pripravny rezim (PR) po-
zostaval z celotelového ozZiarenia (TBI)
v TD 12 Gy rozdelenych do 6 frakcif
v kombinacii s cyklofosfamidom (CY) 120
mg/kg pocas 2 dni. ZvySnych 33 pacien-
tov dostavalo v ramci PR kombinovanu
chemoterapiu (CY, busulfan, fludarabin,
VP-16), alebo v kombinacii s antitymo-
cytovym globulinom. V rdmci profylaxie
reakcie Stepu proti hostitelovi (GvHD)
dostavali pacienti cyklosporin A s meto-
trexdtom. Chronickd GvHD sa obja-
vila u 13 pacientov a lie¢ba pozostavala
z prolongovanej imunosupresivnej tera-
pie (cyklosporin A, mykofenolat mofe-
til) s alebo bez kortikosteroidu.

Praca bola schvalend Etickou komi-
siou Univerzitnej nemocnice v Bratislave
Vv juni 2009. Kazdy pacient bol pouceny
a podpisal informovany suhlas.

Metody

Vyhodnotenie funkcie stitnej Zzlazy
Funkcie stitnej zlazy sme hodnotili na
zdklade biochemického vysetrenia hor-
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Tab. 1. Charakteristika stuboru pacientov.

doba od TKB 2-18 rokov
median 6 rokov

vek v ¢ase TKB 12-63 rokov
median 35 rokov

pohlavie

muzi 24
zeny 21
diagndza

AML 12
B-ALL 5
T-ALL 3
CML 11
SAA 7

PNH 4
OMF 2
MDS 1
predtransplantacna liecba

ANT 20
RAT na kranium 8

RAT na mediastinum 3

typ alogénnej TKB

pribuzenska 39
syngénna 1
nepribuzenska 5
zdroj KB

periférne KB 27
KD 18
pripravny rezim

BUCY2 21
TBI+CY 12
CY+ATG 5
BUCY+VP-16 2
BUFLUCY 2
FLUCY+ATG 2
BUFLU+ATG 1
chronickad GvHD 13
kortikoterapia 27

TKB - transplantacia kmenovych krvotvornych buniek, AML — akdtna myeloblastova
leukémia, ALL - akutna lymfoblastova leukémia, PNH — paroxyzmalna no¢na
hemoglobinuria, CML - chronicka myeloidna leukémia, OMF — osteomyelofibréza,
SAA - tazka aplasticka anémia, MDS - myelodysplasticky syndrom, ANT - antra-
cyklin, RAT - radioterapia, GvHD - graft versus host disease, TBI — celotelové
oziarenie, CY - cyklofosfamid, BU — busulfan, FLU - fludarabin, VP-16 — etopozid,

ATG - antitymocytovy globulin

maénov Stitnej zlazy (fT4) a tyreostimu-

la¢cného hormoénu (TSH). Referenc¢né

hodnoty TSH boli medzi 0,5 a 5,0 mIU/I

a fT4 medzi 12 a 20 pmol/I.

Dysfunkcia stitnej Zlazy (5Z) bola defi-
novana ako:

1. primarny hypotyreoidizmus: zvysena
hodnota TSH s normalnou hodnotou
fT4 (subklinicky hypotyreoidizmus)
alebo so znizenou hodnotou fT4 (ma-
nifestny hypotyreoidizmus);

2. centralny hypotyreoidizmus: znizena
hodnota fT4 s normalnou alebo zni-
zenou hodnotou TSH.

Metabolicky syndrém

Biochemicky sme vys3etrili hodnotu glu-
kézy nalacno a lipidovy profil pacienta,
realizovali sme vysetrenie tlaku krvi (TK)
a body mass index (BMI) sme vypoci-
tali ako hmotnost v kilogramoch delenu
vyskou v metroch na druhd. V diagnos-
tike metabolického syndrému (MS) sme
vychdadzali z odporucani publikovanych

v Slovenskej republike, pricom museli

byt pritomné aspon 3 komponenty MS

z uvedenych:

1. hmotnost/obezita (BMI nad 25 kg/m?);

2. hypertriacylglycerolémia:nad 1,7 mmol/l;

3. znizené hladiny HDL-cholesterolu:
pod 1,0 mmol/l (muzi), pod 1,3 mmol/I
(Zzeny);

4. zvy$ené hodnoty TK: nad 130/85 mmHg;

5. glykémia nala¢no nad 5,6 mmol/I (hra-
ni¢na glykémia nalacno alebo DM 2).

Vyhodnotenie kardidlnej funkcie

Pacientom sme vysetrili markery kardial-
neho poskodenia, N-termindlny frag-
ment mozgového natriuretického pep-
tidu (NT-proBNP) a kardialny troponin T
(cTnT) a zrealizovali echokardiografické
vysetrenie. Normalne hodnoty cTnT
boli < 0,014 pg/l a hodnoty NT-proBNP
< 100 pg/ml u muzov a < 150 pg/ml
u zien. Echokardiografické vysetrenie
realizoval jeden kardiol6g a vyhodno-
covali sme parametre systolickej a dia-

stolickej funkcie a pritomnost perikar-
didlneho vypotku. Systolicka dysfunkcia
bola definovana ako ejek¢na frakcia (EF)
< 55 %. Diastolickad dysfunkcia hodno-
tend prostrednictvom dopplerovskej
echokardiografie bola definovana ako
E/A inverzia a decelera¢ny ¢as (DT) nad
220 ms. Perikardialny vypotok do 100 ml
bol povazovany za fyziologicky.

Vyhodnotenie pliicnej funkcie

U pacientov bolo realizované spiromet-

rické vysetrenie s vyhodnotenim ob-

jemu usilného vydychu za jednu se-

kundu (FEV1) a vitélnej kapacity pluc

(FVQ).

1. normalna pltcna funkcia: FVC a FEV1
> 80 %;

2. restrik¢na ventila¢na porucha: FEV1
> 80 %, FVC < 80 %;

3. obstrukéna ventila¢na porucha: FEV1
< 80 %, FVC > 80 %.

Poskodenie kostného systému

U pacientov bolo realizované denzito-
metrické vysSetrenie. Osteopénia bola
definovand ako T skére medzi -1 a -2,5,
osteopordza ako T skoére pod -2,5.

Ocné vysetrenie

Realizovali sme komplexné oftalmolo-
gické vysetrenie zahriiujuce vysetrenie
strbinovou lampou, vysetrenie zrako-
vej ostrosti a o¢ného pozadia, Schirme-
rov test a zmeranie vnutroo¢ného tlaku.
Katarakta bola definovana ako pritom-
nost subkapsulovych opacit. Schirmerov
test bol pozitivny, ak po 5 min bola linia
nasiaknutia papierika slzami < 10 mm.

Statistické analyzy

Zékladné charakteristiky suboru pacien-
tov, ako vek v Case diagndzy, vek v case
TKB, ¢as od TKB a kumulativna dévka an-
tracyklinu, boli vyjadrené ako median
a rozsah. Premenné hodnoty (echokar-
diografické parametre) boli vyjadrené
ako priemer + smerodajna odchylka (SD).
Hodnoty NT-proBNP a cTnT boli vyjadrené
ako median a medzikvartilové rozpdtie.
Pre porovnavanie kategorickych premen-
nych sme pouzili chi-kvadrét test. Asocia-
cie medzi premennymi boli vyhodnoco-
vané prostrednictvom Spearmannovho
korela¢ného koeficientu. Na urcenie riziko-
vého faktora sme poutzili Fisherov exaktny
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Obr. 1. Frekvencia poctu neskorych komplikacii.

test a na kumulativnu incidenciu pre jed-
notlivé neskoré néasledky analyzu kumula-
tivnej incidencie. Za signifikantny rozdiel
sme povazovali pravdepodobnost nulovej
hypotézy mensiu ako 5 % (P < 0,05).

Vysledky

Pocet pacientov bez komplikacie po
transplantacii v naSom subore bol nizky.
Len 5 pacientov (11,1 %) bolo bez akych-
kolvek nésledkov. Vyskyt neskorej toxi-
city sa zvySoval s casom od TKB. Median

doby od TKB u pacientov s 1 neskorym
nasledkom bol 6 rokov (rozsah 2-18),
kym u pacientov so 4 nasledkami bol
median 8 rokov (rozsah 3-14). Obr. 1 a 2
znazornuju pocty pacientov v zavislosti
od poctu komplikécii po TKB. Kumula-
tivna incidencia pre jednotlivé nasledky
je uvedend v tab. 2.

Dysfunkcia stitnej zlazy
Abnormality Stitnej zlazy boli zazna-
menané u 12 (26,7 %) pacientov. Hypo-

o¢né komplikicie — 44,49%

Kardiologické abnormaiity [ 33 %
metabolicky syndrom | AR 25 %

kostné abnormality

tyroidalna dysfunkcia

plicne komplikacie

sekundarne malignity 6,7 %

1

28,9 %

26,7 %

13,3%

Obr. 2. Prehlad poctu pacientov s jednotlivymi neskorymi nasledkami po TKB.

tyreoidizmus bol zisteny u 11 pacien-
tov, z toho 7 pacientov malo centralny
a 4 pacienti primarny manifestny hypo-
tyreoidizmus. U jedného pacienta bola
zistend autoimunitna tyreopatia. Dvaja
pacientibolilie¢eni substitu¢noulie¢bou.
10-ro¢nd kumulativna incidencia tyreo-
patii v nasom subore bola 32 %. Analyza
rizikovych faktorov (TBI, chronickd GvHD,
vek, kortikoterapia) nepreukézala signifi-
kantny rizikovy faktor a nezistili sme ani
Statisticky vyznamny rozdiel medzi poru-
chou $titnej zlazy v zavislosti od pohlavia
alebo pouzitého pripravného rezimu.

Metabolicky syndrém

Metabolicky syndrém (MS) sme zistili
u 13 (28,8 %) pacientov. Z jednotlivych
parametrov MS sa najcastejsie vyskyto-
vala artériova hypertenzia (u 10 pacien-
tov) a hypertriglycerolémia (10 pacien-
tov), dalej obezita u 9 pacientov, znizeny
HDL cholesterol u 6 pacientov a hypergly-
kémia u 8 pacientov. Poruchu glukézovej
tolerancie (PGT) malo 5 pacientov, diabe-
tes mellitus typ | (1 pacient) a typ Il (2 pa-
cienti). 10-ro¢na kumulativna incidencia
rozvoja MS v nasom subore bola 22,3 %.
Vyznamnym rizikovym faktorom bol vyssi
vek - viac ako 40 rokov (P = 0,03). Uloha
TBI ako rizikového faktora bola na hranici
Statistickej vyznamnosti (P = 0,05) a chro-
nicka GvHD, ako aj kortikoterapia neboli
vyznamnym rizikovym faktorom.

Kardiologické abnormality

Echokardiografické abnormality sme za-
znamenali u 15 (33,3 %) pacientov a su
uvedené v tab. 3. Priemerna ejek¢na
frakcia (EF) bola 60,4 = 5,5 %, median
NT-proBNP bol 58,28 (44,25-100,7) pg/ml
a median cTnT bol 0,005 (0,003-0,009)
pg/l. Hodnoty NT-proBNP boli abnor-
malne u 6 (13,3 %) pacientov a abnor-
malne hodnoty cTnT boli zaznamenané
u 4 (8,89 %) pacientov. Nezistili sme
Statisticky vyznamnu koreldciu medzi
echokardiografickym vysetrenim a plaz-
matickou koncentraciou NT-proBNP
(p = -0,27; P = 0,06) ani medzi echo-
kardiografickym vysetrenim a plazma-
tickou koncentraciou ¢TnT (p = 0,11;
P =0,47). 10-ro¢na kumulativna inciden-
cia kardiologickych abnormalit v nasom
subore bola 29,8 %. Podavanie antra-
cyklinov ani TBI v rdmci pripravného re-
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Tab. 2. Kumulativna incidencia (KI) jednotlivych neskorych néasledkov.

Neskory nasledok

ocné komplikacie
tyreoidalna dysfunkcia
kardiologické abnormality
kostné abnormality
metabolicky syndrém
plicne komplikacie
sekundarne malignity

Zimu neboli v rozvoji echokardiografic-
kych abnormalit Statisticky vyznamné.

Placne komplikacie

U 6 (13,3 %) pacientov sme zistili plucne
komplikacie, z toho u 3 sme zistili ob-
struk¢énu ventilacnu poruchu, u 2 pa-
cientov restrik¢nu ventila¢na poruchu
a 1 pacient mal obliterujucu bronchio-
litidu. 10-ro¢nd kumulativna incidencia
bola 15,9 %. Signifikantnym rizikovym
faktorom bola chronick4 GvHD (P = 0,03)
a vyssi vek nad 38 rokov (P = 0,03). TBI
ani busulfan v pripravnom rezime nebol
v nasom subore Statisticky vyznamny ri-
zikovy faktor.

Poskodenie kostného systému

Trinast (28,8 %) pacientov malo skele-
talne abnormality. U 2 pacientov sme
zistili redukciu kostnej denzity na Urovni

10-rocna Kl (%)

15-rocna Kl (%)

41 78
32 63
29,8 56,9
289 68,2
223 59
15,9 31,7
0,03 27

osteopénie, u 9 pacientov na Urovni os-
teopordzy a 3 pacienti mali avaskularnu
nekrézu kosti. 10-ro¢na kumulativna in-
cidencia skeletalnych abnormalit bola
28,9 %. Statisticky vyznamnym riziko-
vym faktorom bola chronickd GvHD
(P =0,02) a vy3si vek nad 40 rokov bol na
hranici vyznamnosti (P = 0,05). Kortiko-
terapia ani TBI neboli vyznamnym riziko-
vym faktorom.

0O¢né komplikacie

U 20 (44,4 %) pacientov sme pozoro-
vali o¢né komplikacie. Katarakta bola
diagnostikovand u 3 pacientov, zvys-
nych 17 pacientov malo syndrém suchej
keratokonjuktivitidy (syndrém suchého
oka, sucha keratokonjuktivitida, korne-
alne ulceracie). 10-ro¢na kumulativna
incidencia bola 41 % (obr. 3). Vyznam-
nym rizikovym faktorom v rozvoji o¢-
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© _
(9]
e _
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© _
v
= —
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© _
=]
2 _
S |
4
0,250 —
0000 +———T—7TT T T T T T T T T T T T T T T T
0,0 50 10,0 15,0

doba od transplantacie (roky)

Obr. 3. Kumulativna incidencia o¢nych komplikacii po TKB.

Tab. 3. Echokardiografické

abnormality.
Echokardiografické Pocet
abnormality pacientov
trikuspidalna regurgitacia 4
mitralna regurgitacia 12
aortélna regurgitacia 1
hypertrofia LK 7
diastolicka dysfunkcia l. st. 4
diastolicka dysfunkcia ll. st. 2
znizenie EF < 55 % 3
perikardialny vypotok 3
> 100 ml

nych komplikacii bola chronickd GvHD
(P = 0,03), liecba kortikoidmi (P = 0,03)
a mladsi vek pod 27 rokov (P = 0,007).
Pouzitie TBI alebo busulfanu v rdmci
pripravného rezimu nebolo Statisticky
vyznamné.

Sekundarne malignity
U 3 (6,67 %) pacientov boli diagnostiko-
vané sekundérne malignity, a to nema-
lobunkovy karcindm pltc s odstupom
14 rokov od TKB, mukoepidermoidny
karciném glanduly parotis po 14 rokoch
od TKB a bazocelularny karcinom noso-
vej dutiny s odstupom 3 rokov od TKB.
10-ro¢nd kumulativna incidencia se-
kundarnych malignit bola len 0,03 %,
avsak s prudkym vzostupom po 15 ro-
koch na 27 %. V3etci 3 pacienti dostavali
cyklofosfamid s busulfanom v ramci pri-
pravného rezimu pred TKB.

Diskusia

N&s subor tvorili vietci pacienti, ktori boli
vySetreni na Transplanta¢nej ambulan-
cii Kliniky hematolégie a transfuziolégie
LF UK Bratislava od 1. augusta 2010 do
28. februdra 2011. V nasom subore sme
zistili vysoky vyskyt neskorych nasledkov
po TKB - 88,9 % dlhodobo prezivajucich
pacientov malo aspon jeden chronicky
nasledok, viac ako polovica pacientov
mala 2 alebo viac nasledkov a takmer
Stvrtina prezivajucich mala 3 alebo viac
nasledkov. Prevalencia aspori jedného ne-
skorého nasledku publikovana u pacien-
tov po alogénnej a autoldgnej TKB v ramci
Bone Marrow Survivor Study (BMTSS)
bola 66,4 %, viac ako polovica mala 2
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alebo viac nasledkov a viac ako tretina
mala 3 a viac nasledkov [19]. Vyssia preva-
lencia aspon 1 nasledku v nasom subore
by mohla byt vysvetlena tym, Ze nas subor
pacientov tvorili iba pacienti po alogén-
nej, a nie autoldgnej TKB, v ramci ktorej sa
nepoddva imunosupresivna terapia a ne-
vznika chronicka GvHD, ktoré by mohli
byt dalsimi potencidlnymi rizikovymi fak-
tormi vzniku neskorych nasledkov.

Zvyseny pocet neskorych nasled-
kov sme zaznamenali s predlZujicim sa
¢asom od TKB. Pacienti len s 1 nesko-
rym nasledkom mali kratsi median doby
od TKB ako pacienti so 4 komplikaciami.
Podobné vysledky publikovali vo svojej
praci aj Ferry et al [20].

Dysfunkcia Stitnej zlazy patri medzi
najcastejsie endokrinné komplikacie po
TKB. Prevalencia tejto komplikécie byva
v rozmedzi 7,6-52 % [21,22]. V naSom
subore sme zistili nizSiu prevalenciu ako
autori Bailey et al, ale vy$siu ako autori
Mourad et al. K najcastejsim porucham
funkcii Stitnej Zlazy v nasom subore pa-
tril primarny a centrélny hypotyreoidiz-
mus. Vyskyt primarneho hypotyreoi-
dizmu bol podobny ako v praci autorov
Niedzelska et al (10,8 % vs 8,8 % v naSom
stbore) [23].

Medzi neskoré o¢né nasledky po TKB
patria komplikacie predného segmentu
oka (syndrém suchej keratokonjuktivi-
tidy a katarakta) a komplikacie zadného
segmentu oka (ischemickd mikrovas-
kuldrna retinopatia). U nasich pacien-
tov sme zistili len komplikacie predného
segmentu oka. Oproti praci autorov Fah-
nehjelm et al [24] sme zaznamenali niz-
Siu prevalenciu katarakty (58 % vs 6,7 %
v nasom subore), ¢o je mozné vysvet-
lit nizkym poctom pacientom s TBI ako
hlavného rizikového faktora rozvoja
tohto nasledku [24]. Naproti tomu vyssi
vyskyt syndrému suchej keratokonjunk-
tivitidy (37,8 %) v nasom subore mohol
suvisiet s chronickou GvHD.

Pacienti po TKB mavaju aj zvysené ri-
ziko metabolického syndromu. Autori
Annaloro et al (2008) v subore dlhodobo
prezivajucich pacientov po TKB zistili
31 % prevalenciu metabolického syn-
drému [25]. Neddavna studia u pacien-
tov po alogénnej TKB odhalila vysoky
pocet kardiovaskuldrnych rizikovych
faktorov [26]. Medzi naj¢astejsie kom-

ponenty metabolického syndromu patri
artériova hypertenzia a dyslipidémia. Za-
very z prac o neskorych kardiovaskular-
nych a inych komplikacidch po TKB viak
naznacuju, ze agresivnejsi manazment
tychto modifikovatelnych abnormalit je
opodstatneny [26,27].

Chronicka GvHD hra délezitu ulohu
pri vzniku neskorych nasledkov, hlavne
ocnych, plucnych a kostnych [28-31].
V nasom subore sme potvrdili signifi-
kantnu ulohu chronickej GvHD v rozvoji
ocnych, plucnych aj kostnych kompli-
kacii. Oziarenie na kranium a kraniospi-
nalnu oblast méze hrat ulohu v rozvoji
niektorych dalSich neskorych nasled-
kov - hlavne neurokognitivnych a en-
dokrinologickych [32]. Vyznam TBI ako
rizikového faktora neskorych nasled-
kov nebol v nasej praci potvrdeny, ¢o
moze byt vysvetlené aj nizkym poctom
pacientov s TBI v ramci pripravného re-
zimu (26,7 %). TBI ako rizikovy faktor
metabolického syndrému bol na hra-
nici Statistickej vyznamnosti. Vys$si vek
v nasom subore hral délezitu v rozvoji
oc¢nych, plucnych komplikécii a v rozvoji
metabolického syndrému.

Potvrdeny zvy3eny vyskyt neskorych
toxickych komplikacii u pacientov s od-
stupom viac ako 2 roky po transplantdcii
kmenovych krvotvornych buniek méze
byt dalSim stimulom pre prospektivne
studie a pre intervencie potrebné pre
ich prevenciu.

KedZe existuje moznost ovplyvnenia
kvality Zivota po TKB - prevenciou, v¢éas-
nou diagnostikou a terapiou nasledkov,
mala by byt tymto pacientom venovana
celozivotnd starostlivost. Pacienti po TKB
maju poznat faktory, ktoré zvysuju ri-
ziko neskorych nésledkov. Vychova sa
ma zamerat na spravne stravovanie, fy-
zicku aktivitu a odstranenie rizikovych
sposobov Zivotospravy (najma alkoholu
a nikotinu). Po skon¢eni lie¢by by mal
pacienta najmenej raz do roka vysetrit
lekar, ktory je oboznameny s jeho kom-
pletnou dokumentaciou [3].
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CASE REPORT

Long Term Follow up of Eosinophilic Granuloma

of the Rib

Dlouhodobé sledovani pacienta s eozinofilnim granulomem zebra
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Summary

Backrounds: Eosinophilic granuloma is one of the rarest causes of bone tumors, especially in
adults. Eosinophilic granuloma is the commonest form of Langerhans cell histiocytosis and
represents the unifocal osseous form of the disease which usually affects the skull and long
bones. Eosinophilic granuloma, is a benign disease in which diagnosis and differential diagno-
sis presents more difficulties than treatment. Observation: We present a case of eosinophilic
granuloma of the rib with long term follow-up of 14 years which was treated with a combina-
tion of surgery and chemotherapy. Conclusion: Prognosis of adult eosinophilic granuloma is
excellent and the recurrence rate is limited. All available treatment options, including surgery,
chemotherapy, corticosteroids, radiation, and even palliative treatment have very good results
and in many cases the disease seems to heal spontaneously. However the disease, due to its
rarity and unknown pathogenesis still remains an enigma for the clinical doctor.

Key words
adulthood - eosinophilic granuloma - histiocytosis X — Langerhans cell histiocytiosis — unifocal
osseous form

Souhrn

Vychodiska: Eozinofilni granulom je, obzvlasté u dospélych, jednim z nejméné castych kostnich
nadora. Eozinofilni granulom je nejcastéjsi formou hystiocytdzy z Langerhansovych bunék a je
charakterizovan vyskytem solitarni kostni léze, obvykle v lebce ¢i dlouhych kostech. Eozinofilni
granulom je benigni onemocnéni, jehoz diagnéza a diferencni diagnéza predstavuji vétsi pro-
blém nez jeho Ié¢ba. Sledovdni: Prezentujeme kazuistiku pacienta s eozinofilnim granulomem
Zebra, sledovaného po dobu 14 let a I1é¢eného kombinaci chirurgické Ié¢by a chemoterapie.
Zdveér: Prognéza dospélého pacienta s eozinofilnim granulomem je skvéld a relaps onemocnéni
zfidkavy. V3echny lécebné pfistupy, veetné chirurgické l1écby, chemoterapie, kortikosteroid(,
ozéreni a paliativni péce maji velmi dobré vysledky a zda se, Ze onemocnéni v mnoha ptipa-
dech samo odezni. Vzhledem ke svému vzacnému vyskytu a nezndmé patogenezi zdstava toto
onemocnéni zahaleno jistym tajemstvim.

Klicova slova
dospélost — eozinofilni granulom - hystiocytéza X - hystiocytéza z Langerhansovych bunék -
solitarni kostni léze
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LONG TERM FOLLOW UP OF EOSINOPHILIC GRANULOMA OF THE RIB

Introduction

The term Langerhans cell histiocytiosis

(formerly known as histiocytosis X) [1]

is used to describe a group of diseases

characterized by proliferation or accu-
mulation of a clonal population of cells
bearing the Langerhans cell phenotype
that is functionally deficient and has
been arrested at an early stage of acti-
vation [2]. Multiple different organs can
be affected by Langerhans cell histiocy-
tosis including bones, lungs, skin, lymph
nodes, ears, endocrine glands (except
adrenals and gonads), pituitary, thymus,
central nervous system, gastrointesti-
nal tract, liver, spleen, bone marrow and
blood [1,2]. Langerhans cell histiocytosis
encompasses three clinical syndromes
which are so different in presentation,
degree of disability and survival, but
with indistinguishable histopathological
findings [3,4]. These three main types of

Langerhans cell histiocytosis are:

1. eosinophilic granuloma, solitary or
multifocal, which is localized, the
best-differentiated form and with
very good prognosis [3-5];

2. Hand-Schiller-Christian disease
which has variable prognosis and is
the chronic form presenting with ske-
letal lesions, exophthalmos and dia-
betes insipidus [3-5] and

3. Letterer-Siwe disease which is the
most aggressive, disseminated form
affecting multiple visceral organs and
is usually fatal [3-5].

While, Langerhans cell histiocytosis
can occur at any age, most cases present
at patients younger than 15 years [1,4]
with an incidence 2 to 5 cases per mil-
lion per year [1], whereas the disease is
much rarer in adults with an incidence
1 to 2 cases per million per year [6]. We
present a case of eosinophilic granu-
loma of the rib treated with combination
of surgery and chemotherapy with a fol-
low up of 14 years.

Case Report

A 31-year-old male presented to our
department complaining about chest
pain of the right lateral thoracic wall for
3 weeks that worsened during night. The
patient didn't have any prior medical
history. Physical examination revealed

Fig. 1. Chest X-ray showing an osteolytic lesion of the right 8th rib.

a sensitivity of the 8th rib while the re-
mainder was normal. The plain chest
X-ray demonstrated an osteolytic lesion
2 cm in diameter of the 8th rib with limi-
ted periosteal reaction and pathologic
fracture (Fig. 1). Differential diagnosis in-
cluded osteolytic metastasis, eosinophi-

lic granuloma, myeloma, chondroma,
ostemyelitis and fibrous dysplasia. La-
boratory examination was within the
normal limits except from a slightly ele-
vated erythrocyte sedimentation rate
(42 mm/hour). A CT scan with simulta-
neous guided biopsy was performed.

Fig. 2. Thoracic CT scan demonstrating osteolytic lesions and pathologic fracture of the
8th rib and thickening of the adjacent soft tissue.
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Fig. 3. Bone scan revealing pathologic enhancement of the 8th rib.

The CT scan showed the osteolytic le-
sion and the pathologic fracture of the
8th rib, local thickening of the surround-
ing soft tissue and a small pleural ef-
fusion (Fig. 2). Histopathologic exami-
nation of the received specimens was
not diagnostic. Following, a bone scan
was performed which demonstrated
a slightly increased enhancement of the
radioisotope to the 8th rib but no other
lesion (Fig. 3). Also the bone marrow as-
piration and abdominal CT scan were
normal. Because of the difficulty in dia-
gnosis, an open biopsy under local anes-
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thesia was performed. Macroscopically
the lesion had a fragile and granuloma-
tous texture and microspocic examina-
tion revealed infiltration by lymphocy-
tes, macrophages, eosinophils and also
typical Langerhans cells and so the dia-
gnosis of eosinophilic granuloma was
established (Fig. 4). The neoplastic cells
showed strong positivity for CD1a and
$100 while the Ki67 index was 30%.
After consulting with the Hematology
department of our hospital the patient
was started on chemotherapy and sur-
gical resection of the lesion was planned

K Y,

Fig. 4. Hematoxylin and eosin stain showing infiltration by lymphocytes, macrophages,
eosinophils and typical Langerhans cells (A X100) while immunohistochemistry re-
vealed strong positivity for CD1a (B X100) and S100 (C X100). The Ki67 index was 30%

(D X100).

for after 6 months. Specifically, the pa-
tient received prednisone (beginning at
80 mg per week and gradually reducing
it to 40 mg) and viblastine (10 mg per
week). One month after the treatment
initiation the patient presented tetany
due to hypomagnesemia and the se-
cond month the patient presented with
a periodontal abscess of the left superior
canine which where both treated con-
servatively and subsided. Four months
after treatment, pain has fully disappea-
red and the radiographic findings have
improved, both in the plain X-ray as well
as in the CT scan. Pharmaceutical treat-
ment with prednisone at 10 mg per
week continued and at six months after
diagnosis segmental resection of the 8th
rib was performed. The resection was
complicated postoperatively by a small
pneumothorax which was conserva-
tively treated and the patient was dis-
charged at the 6th day. Histopathologic
examination showed a slightly elevated
nodule of the middle of the rib measu-
ring 1 cm in diameter and reactive le-
sions with a few eosinophils but no Lan-
gerhans cells.

Three months after surgery the pa-
tient was submitted to a thoracic CT
which revealed a small pleural effusion
and enlarged subclavian and mediasti-
nal lymphnodes and the treatment was
continued. Six months later the new CT
was normal and the treatment was dis-
continued (Fig. 5). The patient’s follow
up included physical examination and
chest X-ray and orthopantomogram
every 3 months for 2 years and thoracic
CT scan every 6 months and then plain
X-rays every 6 months. Six years after
presentation the skull X-ray demonstra-
ted confluent diluent lesions of the sin-
cipital bones possibly caused by deos-
sification. The patient was submitted to
a pituitary MRI that was normal. Four-
teen years after the initial diagnosis no
recurrence has presented either locally
or at any other site. However, the patient
has presented some facial cutaneous le-
sion which histopathology revealed to
be cutaneous lupus erythematosous.

Discussion
Langerhans cell histiocytosis gene-
rally represents a childhood disease
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Fig. 5. Postoperative CT scan with normal findings. Also the CT demonstrates the seg-
mental resection of the 8th rib.

and the two multisystem forms of the
disease, formerly called Hand-Schiil-
ler-Christian and Letterer-Siwe disease,
appear almost exclusively in children
between 1 to 5 years old and youn-
ger than 2 years respectively [7], while
eosinophilic granuloma is usually seen
in children 5 to 15 years old [7] and sel-
dom in adults. The etiology and pa-
thogenesis of the disease still remains
unknown. Langerhans cell histiocyto-
sis has been considered to have a viral
or other infectious cause, to be of neo-
plastic etiology or to represent a dis-
order of the immune system [3,4]. All
the forms of Langerhans cell histiocy-
tosis are characterized by clonal prolife-
ration of CD1+ histiocytes [1,4,8,9] and
have been reclassified as single organ
system disease, unifocal or multifocal,
and multisystem disease, complicated
or not by organ dysfunction [10]. The
monosystemic osseous form of the di-
sease is known as eosinophilic granu-
loma. Adult Langerhans cell histiocy-
tosis has a much lower incidence than
in children [6] with a male predilection
(male to female ratio is 2 : 1) but no race
predilection [1] and a mean age of pre-
sentation of 35 £ 14 years. Clinically, pa-
tients complain about local pain, due to
bone involvement, swelling, pathologic
fractures, soft tissue mass, weight loss

and fever [1,4,6]. Systematic manifes-
tations including cutaneous, hemato-
logic, pulmonary and endocrine mani-
festations are uncommon in adults [1].
Eosinophilic granuloma in the adults
usually affects the skull (51%), followed
in frequency by tubular bones (17%),
vertebrae (13%), pelvis (13%) and ribs
(6%) [6]. Initial diagnostic investigation
of Langerhans cell histiocytosis inclu-
des routine laboratory test (full blood
count, liver function tests, coagulation
studies), skeletal X-ray survey (which ty-
pically show osteolytic, modestly de-
structive lesions with marked perios-
teal reaction), radionuclide bone scan,
chest X-ray and abdominal ultrasound
[1,2,3,6,10]. Other diagnostic proce-
dures are indicated depending on the
organ involved but in the case of eosi-
nophilic granuloma computed tomo-
graphy and magnetic resonance ima-
ging are helpful in order to determine
the soft tissue involvement [3,6].

The definite diagnosis is established
by biopsy of organ lesions, percutane-
ous, with an 11% rate of misdiagnosis,
or open [11]. Gross examination shows
a yellow-brown granulomatous lesion.
Conventional histologic examination
demonstrates histiocyte-like, mononu-
clear, non-pigmentary, dendritic cell
with monocytic elements but indented

vesicular nuclei and vacuolated cyto-
plasm. The cells are positive for CD1a,
S100 and electron microscopy reveals
the pathognomonic Birbeck granules,
which are tiny linear-rob-shaped inclu-
sions in the cytoplasm thought to ori-
ginate as invaginations of the cell mem-
brane [1,3,6]. Langerhans cells may also
be positive for CD31, CD68, CD40, CD52,
CD154, CD11, PNA, PLAP and MIB-1
[1,3,6]. A concomitant inflammatory in-
filtrate of eosinophils, lymphocytes, ne-
utrophils and multinucleated giant cells
are also present [1,6,8]. Differential dia-
gnosis includes lymphoma, leukemia,
Ewing sarcoma, metastasis, myeloma,
fibrous dysplasia and osteomyelitis [4,9].

Regarding the treatment options for
eosinophilic granuloma there isn’t any
unanimity as the disease is quiet rare
but also may commonly show sponta-
neous remission, especially in adults, so
all treatment modalities are considered
successful [1,9,12]. Successful treatment
regardless the therapeutic option has
been reported to be as high as 95% [13].
Possible treatments include watchful
waiting, surgical resection, systemic ste-
roids, chemotherapy (vinblastine, eto-
poside, prednisone, methotraxate, and
6-mercaptopourine), intralesional ste-
roids, bisphosphonates and radiation in
non accessible surgically or multiple le-
sions [1,6,14]. In general, the meticulous
follow up of the patients is significant
and the optimal treatment still remains
to be defined. Prognosis is related to the
age at diagnosis, the presence of organs
involved and the presence of organ dys-
function [1,2]. Prognosis of eosinophilic
granuloma is very good and reccurence
is rare [3].

Eosinophilic granuloma, the single
system osseous form of Langerhans
cell hisitocytosis, is a benign disease in
which diagnosis and differential diagno-
sis presents more difficulties than treat-
ment. All available treatment options,
including surgery, chemotherapy, local
infiltration with corticosteroids, radia-
tion, and even palliative treatment have
very good results and in many cases the
disease seems to heal spontaneously.
However the disease, due to its rarity
and unknown pathogenesis still remains
an enigma for the clinical doctor.
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KAZUISTIKA

Pouziti chemoterapie v kombinaci s cilenou
biologickou Ié¢bou u diseminovaného
kolorektalniho karcinomu: kazuistika
dlouhodobé a vyrazné klinické odpovédi

The Role of Chemotherapy and Targeted antiVEGF-
and antiEGFR-Therapy in Metastatic Colorectal Cancer:
a Case Report of Long-Term and Intensive Response

Némecek R., Vyzula R.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Kolorektélni karcinom je v Ceské republice druhou nejéastéjsi malignitou. Zakladni
lé¢ebnou metodou diseminovaného onemocnéni je systémova paliativni chemoterapie zalo-
Zena na aplikaci 5-fluorouracilu s leukovorinem a irinotekanem, event. oxaliplatinou. Kombinaci
s cilenou biologickou lIé¢bou monoklonalnimi protilatkami proti vaskuldrnimu endotelovému
rdstovému faktoru (VEGF) a receptoru pro epidermalni rlstovy faktor (EGFR) Ize pfi v€asné in-
dikaci docilit vyraznych a dlouhodobych klinickych odpovédi. Pfipad: Kazuistika demonstruje
pribéh onemocnéni 34letého pacienta s adenokarcinomem sigmatu (stadium Dukes C), ktery
byl po primarni operaci v roce 2002 a po zajisténi adjuvantni chemoterapii rezimem FOLFIRI (12
sérii) po dobu 5 let bez znamek nadorového onemocnéni. V listopadu roku 2007 doslo k solitar-
nimu relapsu v retroperitoneu, nasledovala neradikélni operace (pozitivni okraje), adjuvantni
chemoterapie rezimem FOLFOX 4 (12 sérii) a cilena radioterapie na oblast retroperitonea (do
kvétna roku 2008). Vzhledem k ¢asnému relapsu onemocnéni v ¢ervnu roku 2008 (podklicek,
hrudni sténa, retroperitoneum) byla zahajena I. linie paliativni chemoterapie rezimem XELIRI +
bevacizumab s efektem parcidlni remise (PR) po 3 mésicich a dosazeni kompletni remise one-
mocnéni (CR) po 6 mésicich lécby. V Ié¢bé bevacizumabem v monoterapii pokracovano dalsich
8 mésich do brezna roku 2010, kdy doslo k progresi na plicich. Po vylou¢eni mutace genu KRAS
byla zahdjena Il. linie paliativni bio-chemoterapie rezimem irinotekan + cetuximab, kterd vyka-
zala rovnéz velmi dobry efekt — dosazeni témér kompletni remise po necelych 6 mésicich I1é¢by
a udrZeni této remise po dalSich 6 mésicli pfi monoterapii cetuximabem. To vse pfi minimalni
toxicité Iécby a velmi dobré kvalité Zivota prezentovaného pacienta. Zdvér: Uvedena kazuistika
demonstruje dnesni moznosti systémové lécby diseminovaného kolorektalniho karcinomu se
snahou o postupné vyuziti vSech pouzivanych cytostatik v kombinaci s biologickou lé¢bou.
Je-li cilena Ié¢ba monoklonalnimi protilatkami proti VEGF a EGFR v kombinaci s chemoterapii
podana véas, mize vést k dlouhodobym a vyraznym klinickym vysledkdam.
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Summary

Backgrounds: Colorectal cancer (CRC) is the second most frequent malignancy in the Czech Republic. Treatment of a metastatic disease is based
on application of palliative chemotherapy (fluorouracil, leucovorin, irinotecan, oxaliplatin). When combined with targeted agents against vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) and epidermal growth factor receptor (EGFR), it can result in significant and long-term response. Case:
We present a case of a 34-years old man with adenocarcinoma of sigmoid colon (Dukes C) with 5 years disease-free survival (DFS) after primary
surgery (in 2002) and adjuvant chemotherapy with FOLFIRI (12 cycles). A solitary relapse in retroperitoneal lymph nodes in November 2007 was
treated with retroperiotoneal dissection followed by adjuvant chemotherapy with FOLFOX 4 (12 cycles) and targeted radiotherapy of retroperito-
neal area (completed in May 2008). An early relapse occurred one month later (June 2008 - infraclavicular area, thoracic wall and retroperitoneal
lymph nodes), patient underwent first line palliative chemotherapy with XELIRI + bevacizumab leading to partial remission (PR) after 3 months
and complete remission (CR) after 6 months of treatment. Bevacizumab monotherapy was continued for the next 8 months up to March 2010,
when a progression in the lung occurred. After wild-type status was confirmed, KRAS treatment was changed to the second line combination of
irinotecan and cetuximab that resulted in nearly complete remission after 6 months and preservation of this remission after the next 6 months
of cetuximab monotherapy. All treatments were well tolerated with good quality of life. Conclusion: Our case demonstrates the current options
in the treatment of metastatic CRC. There is a trend to gradually use all the above listed cytostatics in combination with anti-VEGF and anti-EGFR

monoclonal antibodies. When administered early, it may provide a significant and long-term treatment response.

Key words

colorectal cancer — bevacizumab - cetuximab

Uvod

Zhoubné nadory tlustého stfeva a ko-
ne¢niku predstavuji v Ceské republice
druhou nejc¢astéjsi malignitu; jejich in-
cidence i mortalita po dlouhodobém
kontinualnim nardstu v poslednich 5 le-
tech stagnuje [1,2]. Zakladni Ié¢ebnou
modalitou diseminovaného onemoc-
néni je systémova paliativni chemotera-
pie zaloZzena na aplikaci 5-fluorouracilu
s leukovorinem a irinotekanem, even-
tudlné oxaliplatinou [3-5]. Kombinace
chemoterapie s cilenou biologickou lé¢-
bou monoklonalnimi protilatkami za-
méfenymi proti vaskuldrnimu endo-
telovému rlstovému faktoru (VEGF)
a receptoru pro epidermalni rlstovy
faktor (EGFR) zlep3uje l1é¢ebné vysledky
[6-8], posunuje median celkového pre-
Ziti pacientd za hranici 24 mésict [9,10]
a ve vybranych pfipadech predstavuje
diky konverzi plvodné inoperabilniho
néalezu na operabilni 3anci na ,vyléceni”
pacientli [11].

Popis pripadu

34lety pacient, dosud bez véaznéj-
Sich onemocnéni, pozoroval od konce
kvétna roku 2001 obc¢asnou pfimés krve
ve stolici. PotiZzim nevénoval pozornost.
V kvétnu roku 2002 navstivil [ékafe —
byla provedena kolonoskopie a zjisténa
stenozujici infiltrace sigmatu nepr-
chodna pro kolonoskop. Pfi nasledném
dosetfeni nebyly prokdzany vzdalené
metastazy ani elevace nadorovych mar-

ker(. Dne 28. 5. 2002 byla v Masarykové
onkologickém ustavu v Brné provedena
radikalni resekce sigmatu, histologicky
potvrzen stfedné diferencovany adeno-
karcinom (s metastdzami do 6 kolickych
uzlin z 27 vysetfenych). Uzavieno jako
stadium Dukes C (pT3 pN2 MO) a po on-
kologické rozvaze byla vzhledem k roz-
sahu onemocnéni a velmi dobrému
stavu pacienta indikovana pooperacni
chemoterapie rezimem FOLFIRI. 1. série
byla poddvana od 17. 6. 2002 (po pfed-
chozim zavedeni i.v. portu), celkové
bylo aplikovdno 12 sérii, posledni za-
hajena od 19. 11. 2002. Lé¢ba byla pa-
cientem dobfe tolerovdna, nebyly za-
znamenany zadné nezddouci ucinky
grade 3-4 (dle NCI-CTC kritérii). Na pre-
lomu ledna a Unora roku 2003 byl pa-
cient presetfen, potvrzena kompletni
remise onemocnéni (CR), dale indiko-
vano sledovani. V dubnu 2003 prove-
dena polypektomie suspektniho po-
lypu colon transversum, histologicky
verifikovan benigni nalez.
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Obr. 1. PET + CT - fijen 2008.

Remise onemocnéni trvala do listo-
padu roku 2007 (tedy celkem 5 let), kdy
se na PET objevila patologickd uzlina
v retroperitoneu (paraaortdlné vlevo
v Urovni dolniho okraje levé ledviny), do-
provazena elevaci nddorovych marker(
(CEA 13,1 ug/l, CA19-943,4 kU/l). Pacient
byl indikovan k operacni revizi, kterd byla
provedena v MOU dne 27. 11. 2007. Pato-
logicka uzlina v retroperitoneu byla od-
stranéna a jeji okoli bylo oznacgeno klipy
pro pozdéjsi cilenou radioterapii. Histo-
logicky z resekatu potvrzena retroperi-
tonealni metastaza kolorektalniho ade-
nokarcinomu s pozitivnimi okraji, proto
byla indikovdna pooperacni lécba -
chemoterapie rezimem FOLFOX 4 a ci-
lend radioterapie. Chemoterapie pro-
bihala od 17. 12. 2007 do 20. 5. 2008,
celkem bylo aplikovédno 12 sérii. Lé¢ba
byla pacientem opét velmi dobfe tole-
rovana, z nezadoucich ucinkl se objevila
pouze postupné progredujici periferni
neuropatie (klasifikovana v zavéru lé¢by
jako grade 2 dle NCI-CTC kritérii).
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Obr. 2. PET + CT - patologické lozisko
Vv retroperitoneu.

Pfi nasledném presetieni 6. 6. 2008
nebyly shledany zndmky recidivy za-
kladniho onemocnéni v dutiné bfisni,
v pooperacni 1é¢bé bylo tedy pokraco-
vano planovanou cilenou radioterapif
na oblast lGzka patologické uzliny v re-
troperitoneu. Tato probihala ve dnech
10. 6.-14. 7. 2008, celkové byla apliko-
vana davka 46 Gy ve 23 frakcich. Lécba
byla provazena poradia¢ni dermatitidou
grade 1, jinak tolerance vybornd. Poope-
ra¢ni lé¢ba byla radioterapii planované
ukoncena.

Presetfeni pomoci metody PET/CT
v fijnu 2008 (obr. 1) prokazalo ¢asny re-
laps onemocnéni - nékolik drobnych lo-
Zisek s metabolizmem vitalnich nado-
rovych bunék v retroperitoneu (obr. 2),
v levém podklicku (obr. 3) a v hrudni
sténé vlevo (obr. 4), které na CT odpo-
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Obr. 6. CT bfezen 2010 - plicni metastaza.

Obr. 3. PET + CT - patologické lozisko in-
fraklavikularné vievo.

vidaly vétsinou nezvétsenym lymfatic-
kym uzlindm; v plicich pak dle CT nékolik
drobnych nodull pod rozlisovaci schop-
nosti PET, k jejichz etiologii se nelze jed-
noznacné vyjadfit.

Od 24. 10. 2008 byla zahajena I. li-
nie paliativni chemoterapie rezimem
XELIRI + bevacizumab. Po 6 sériich byla
dle CT potvrzena parcialni remise one-
mocnéni (v oblasti hrudni stény vlevo
a levostranné nadklickové lymfatické uz-
liny), v [é¢bé pokracovano do 12. série,
kterd byla aplikovana od 9. 7. 2009.
Nasledné preSetfeni pomoci PET/CT
(obr. 5) potvrdilo negativni ndlez, taktéz
nadorové markery byly v normalnim roz-
mezi. Byla tedy konstatovana kompletni
remise onemocnéni a od 30. 7. 2009 se
pokracovalo v udrzovaci l1é¢bé bevaci-
zumabem. Z nezédoucich G¢inkd kom-
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Obr. 7. CT srpen 2010 - regrese plicni
metastazy.

Obr. 4. PET + CT - patologické lozisko
v hrudni sténé vlevo.

binované 1écby XELIRI + bevacizumab
byla zaznamendna ojedinéla asympto-
matickd myelotoxicita charakteru leuko-
neutropenie grade 2-3, jinak byla lé¢ba
pacientem velmi dobfe tolerovana.

Lécba bevacizumabem v monoterapii
pokracovala az do bfezna roku 2010. Od
podzimu roku 2009 byl patrny pozvolny
nardst CEA (6 ... 8 ... 9,5 ... 10 pg/l),
proto bylo v lednu 2010 provedeno pre-
Setfeni — dle PET/CT nélez drobné pato-
logické uzliny v panvi vlevo a nalez néko-
lika drobnych noduld v plicich (nejvétsi
9 mm vlevo bazélné, dva mensi vpravo),
které byly oproti vysetteni ze srpna roku
2009 oznaceny za nové nebo progredu-
jici. Nalez byl nejednoznacny, hodno-
ceno jako stabilizace onemocnéni (SD)
a v lécbé bevacizumabem pokracovano.

Dne 4. 3. 2010 byla dle CT (obr. 6) pro-
grese onemocnéni potvrzena (pfiblizné
40% zvétseni velikosti nékolika plicnich
loZisek bilateralné), 1é¢ba bevacizuma-
bem po 14 mésicich ukoncena.

V histologickych preparatech z ope-
race primarniho nadoru byl potvrzen
wild-type status genu KRAS a pozitivni
exprese EGFR (2+). Vzhledem k pred-
léCenosti a celkové dobrému stavu
pacienta byla indikovana paliativni
bio-chemoterapie Il. linie rezimem iri-
notekan + cetuximab, kterad byla zaha-
jena od 18. 3. 2010. Jiz béhem prvniho
mésice |é¢by doslo k normalizaci néddo-
rovych markerd (CEA 12,7 ... 4,5 pg/l).
Léc¢ba byla pacientem veskrze velmi
dobfe tolerovana, z nezaddoucich Gcinkd
se objevila pouze oc¢ekavana kozni to-
xicita (akneiformni exantém grade 2),
mirnd gastrointestinalni toxicita (nau-
zea grade 1 + diarrhea grade 1-2) a in-
termitentné i mirnd hematotoxicita
irinotekanu (asymptomatickd neutro-
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Obr. 8. PET + CT srpen 2010.

penie grade 2), a to i pfesto, Ze irinote-
kan byl podavéan po celou dobu v plné
dévce, tj. 350 mg/m? (tedy v celkové
dévce 700 mg a 3 tydny).

Po 7 sériich 1é¢by bylo provedeno
presetieni - dle PET/CT z 3. 8. 2010
(obr. 7 a 8) minimalni nélez (dle CT re-
grese nalezu na plicich, dle PET stacio-
narni aktivita drobnych uzlin v pravé
axille, retroperitoneu a malé panvi
vlevo — SUV do 3,1 svéddi spise jen pro
reparacnizmény), pacient pozadal o pre-
ruseni chemoterapie irinotekanem, dale
pokra¢ovdno pouze v biologické lé¢bé
cetuximabem v monoterapii.

Tato probihd bez pferuseni az dosud
(Unor 2011) - z nezadoucich G¢inkl
pretrvdva pouze akneiformni exantém
grade 1-2, ostatni po ukonceni aplikace
irinotekanu ustoupily. Dne 3. 2. 2011 byl
pro obtiznou prichodnost portu prove-
den nastfik RTG-kontrastni latkou a vy-
sloveno podezieni na trombdzu portu,
proto byla zavedena antikoagula¢ni te-
rapie LMWH. Pacient je aktudlné ve
velmi dobrém celkovém stavu (PS 1).

Diskuze

Uvedena kazuistika témér idealné de-
monstruje dneSni moznosti systémové
lé¢by diseminovaného kolorektalniho
karcinomu se snahou o postupné vyuziti
vech pouzivanych cytostatik v kombi-
naci s biologickou Ié¢bou [9,10].

Pokud se vratime do obdobi dia-
gnoézy, trvalo obdobi bez progrese
onemocnéni - i pres stadium Dukes C
(pT3pN2MO) po zaléceni adjuvantni che-
moterapii posilenou o irinotekan - po
dobu celych péti let. Nutno podotknout,
Ze vroce 2002 nebyly k dispozici aktudIni
vysledky studii potvrzujicich minimalni
benefit irinotekanu v adjuvantnim po-
déni [12]. Pacient byl pfi stadiu pT3pN2
a primarné obturujicim nadoru evi-

dentné vyrazné rizikovy, snaha o G¢in-
néjsi kombinovanou chemoterapii po-
silenim o cytostatikum nové generace
byla tedy na misté.

Vzhledem k solitdrnimu nalezu na-
dorové aktivity v retroperitoneu, potvr-
zené nejmodernéjsimi zobrazovacimi
metodami, byla operace retroperito-
nea spravnym fesenim. | kdyz bohuzel
nemohla vést ke zcela radikadlnimu od-
stranéni metastaz, oziejmila lokoregio-
nalni nélez v retroperitoneu a lokalizo-
vala jej pro pldnovanou radioterapii.
Vzhledem k systémovému charakteru
onemocnéni bylo pokracovano kombi-
novanou ,pseudoadjuvantni” chemo-
terapii s oxaliplatinou, nasledovanou
po standardnim podani 12 sérii a ne-
gativnim pfesetieni aplikaci plano-
vané radioterapie na oblast retroperi-
tonea. Zde |ze samozfejmé diskutovat
nad nacasovanim radioterapie (zda tato
méla v rdmci snahy o lokalni kontrolu
a zabranéni lokoregionalnimu relapsu
pfedchézet podani systémové chemo-
terapie, ¢i byt ,vlozena” sandwichové
mezi jednotlivé chemoterapeutické
cykly) a nad indikaci radioterapie jako
takové (kterd je ovérena pfi lé¢bé karci-
nomu rekta, u nadord colon své jedno-
znac¢né misto vsak zatim nema). Na dru-
hou stranu oviem nutno podotknout,
ze se jednalo o pacienta s negativnim
nalezem pfi presetieni (po ukonceni
systémové |écby), kde bylo na vybér
bud' cilené ozareni mista v retroperito-
neu (vyznaceného peroperacné klipy),
nebo pouhé sledovani.

| pfes tuto relativné intenzivni Ié¢bu
doslo k relapsu jiz v prdbéhu prvniho
mésice od ukonceni radioterapie, a proto
byla zahajena systémova paliativni che-
moterapie I. linie v kombinaci s biolo-
gickou antiangiogenni lé¢bou bevaci-
zumabem. Tato demonstrovala velmi

dobry efekt — parcialni remisi po 3 mé-
sicich a dosazeni kompletni remise one-
mocnéni po 6 mésicich lé¢by. Ve snaze
o udrzeni remise bylo pokra¢ovano v an-
tiangiogenni terapii po dobu dalsich
8 mésicl, tedy celkové byla kombino-
vana lé¢ba s bevacizumabem G¢inna po
dobu 14 mésica.

Pfi dalsi progresi onemocnéni byla
zvolena biologicka lé¢ba cilend na
EGFR, nebot jeji efektivitu bylo mozno
predikovat s ohledem na vylou¢eni mu-
tace v genu KRAS. Léc¢ba touto mono-
klonalni protilatkou v kombinaci s irino-
tekanem byla opét evidentné efektivni,
coz potvrzuje dosazeni téméf kom-
pletni remise po necelych 6 mésicich
[écby a udrzeni této remise po dalsich
6 mésicl pfi monoterapii cetuximabem.
To vse pfi relativné diskrétni toxicité
[é¢by, a tedy velmi dobré kvalité Zivota
naseho pacienta.

Dalsi vyvoj onemocnéni ukaze cas.
Nicméné jiz ted se celkové preziti pa-
cienta pohybuje na hranici 9 let od sta-
noveni diagnézy, respektive 40 mésicl
od potvrzeni generalizace onemocnéni,
coz mnohondsobné prevysuje statis-
ticky udavané mediany preziti u tohoto
onemocnéni.

Zaveér

Z uvedené kazuistiky vyplyva, ze bio-
logickd 1é¢ba monoklonalnimi proti-
latkami proti VEGF a EGFR v kombinaci
s chemoterapii je Uc¢innd, a pokud je
spravné indikovana a predevsim je-li po-
déna vcas, mlze vést k dlouhodobym
a vyraznym klinickym vysledkm.
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ERRATUM

Erratum

V Klin Onkol 2011; 24(5) byl publikovan ¢lanek autord Buichler T, Dusek L, Finek J et al. Vysledky terapie metastatického rendiniho
karcinomu Iékem everolimus - analyza udajl z klinického registru RENIS. Omylem jsme neuvedli popisky u obr. 1.
Pro tplnost uvadime opraveny obr. véetné popiska.

Autordim se timto omlouvame.
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1. Kaplan-Meierovy kfivky pro preziti bez progrese (a) a celkové preziti (b) pacientl z registru RENIS Ié¢enych everolimem.

Klin Onkol 2011; 24(6); 465-469

469




AKTUALITY Z REGISTRU

Lékovy registr — trabectedin
Trabectedin Registry

Kubackova K.", Finek J.2, Vyzula R, Zvarikova M.2, Vocka M.%, Batko S.", Dreslerova J.2, Lazarov P. P>,
Lysy M.6, Ptackova Z.7, BeneSova V.2, Bortlicek Z.°, Kandrnal V.?

"'Fakultni nemocnice v Motole, Praha
2Fakultni nemocnice Plzen

*Masarykdv onkologicky ustav, Brno
“V8eobecna fakultni nemocnice, Praha
°Krajskéd nemocnice Liberec
¢Masarykova nemocnice Usti nad Labem
’Fakultni nemocnice Hradec Kralové
&Nemocnice Jihlava

?Institut biostatistiky a analyz, MU Brno

Souhrn

Vychodiska: Projekt Yondelis® (trabectedin) byl zahdjen v lednu 2011 s cilem ziskat zakladni epi- (=]

demiologické informace o pacientech se sarkomy mékkych tkéni, o standardnich postupech MUDr. Vit Kandrnal

l1é¢by a vysledcich Iévéby pripravkem trabectedin v l?éiné klinické praxi. Odbornou garanci nad Institut biostatistiky a analyz
projektem prevzala Ceskd onkologicka spole¢nost CSL JEP. Projekt reprezentativné pokryva sit MU Brno

komplexnich onkologickych center, které se systematicky zabyvaji [écbou sarkomG mékkych KotlaFska 2

tkani. Soubor pacientii a metody: Do databaze bylo retrospektivné zafazeno 45 nemocnych 61137 Brno

s diagnozou sarkomu mékkych tkani. Median véku pii zahajeni terapie trabectedinem byl 51 let
(23-72 let). V databazi se nejcastéji vyskytovali nemocni s leiomyosarkomem (35,6 %), syno-
vialni sarkom se vyskytl u 13,3 % pacientd, liposarkom, maligni tumor perifernich nervovych . )
pochev a blize nespecifikované sarkomy byly zastoupeny kazdy u 6,7 % nemocnych. Velikost OPdrzeno/Subm\tted: 18.7.2011
vétsi nez 5 cm dosahlo 62,2 % sarkomd. Trabectedin byl podavén v dévce 1,5 mg/m? 1krat za Prijato/Accepted: 8.11. 2011

3 tydny. U 40 % nemocnych byl podavan v Il. linii [é¢by, u 35,6 % ve lIl. linii a u 24,4 % v linii IV.

Vysledky: Median podanych cykld byl 4 (1-10 cykld). Nejcastéji se vyskytujicim nezadoucim

ucinkem byla neutropenie u 28,9 % nemocnych a elevace jaternich enzym( u 26,7 %. Celkem

73,8 % nemocnych ukoncilo Ié¢bu pro progresi onemocnéni. Lé¢ebné odpovédi bylo dosazeno

u 6,6 % nemocnych (kompletni remise a parcidlni remise), u 26,7 % pacient( doslo ke stabilizaci

onemocnéni a u 53,3 % k progresi choroby. Median celkového preziti (95% IS) je 11,7 mésice

(9,6; 13,8), median preziti bez znamek progrese (95% IS) 3 mésice. Zdvér: Trabectedin je v sou-

casnosti doporucovan onkologickymi odbornymi spole¢nostmi jako druhd linie paliativni 1é¢by

u sarkom0 mékkych tkani s prokazanou efektivitou predevsim u liposarkomd a leiomyosar-

komU s dobrym toxickym profilem.

e-mail: kandrnal@iba.muni.cz

Klicova slova
sarkomy mékkych tkani — chemoterapie — trabectedin - lé¢ba
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Summary

Backgrounds: The Yondelis® (trabectedin) project was initiated in January 2011 with the aim to obtain basic epidemiological information on
patients with soft tissue sarcomas, standard treatment procedures, and results of trabectedin therapy in routine clinical practice. Expert pa-
tronage is provided by the Czech Society for Oncology, CzMA JEP. The project covers a representative sample of Comprehensive Cancer Care
centres established to provide systematic treatment to patients with soft tissue sarcoma. Patients and Methods: 45 patients diagnosed with soft
tissue sarcoma were retrospectively included in the database. Median age at the initiation of trabectedin therapy was 51 years (23-72 years).
Leiomyosarcoma was the most frequent tumour (35.6%), synovial sarcoma occurred in 13.3% of patients; liposarcoma, peripheral nerve sheath
tumours and unspecified sarcomas contributed 6.7% each. 62.2% of sarcomas were larger than 5 cm. Trabectedin was administered in a dose of
1.5 mg/m? once in 3 weeks. 40% of patients received trabectedin as the 2nd line treatment, 35.6% as the 3rd line, and 34.4% as the 4th line. Re-
sults: Median number of administered cycles was 4 (1-10 cycles). Neutropenia (28.9% of patients) and elevated liver enzymes (26.7% of patients)
were the most frequent adverse affects. 73.8% of patients terminated the therapy due to disease progression. Treatment response was recorded
in 6.6% of patients (complete and partial remission), stable disease in 26.7%, and progression in 53.3%. Median overall survival (95% Cl) was
11.7 months (9.6; 13.8), median progression-free survival (95% Cl) was 3 months (2.4; 3.6). Conclusion: Expert cancer societies have recently rec-
ommended trabectedin as the 2nd line palliative treatment for soft tissue sarcomas with documented effectiveness, particularly in liposarcomas
and leiomyosarcomas, and good safety profile.

Key words
soft tissue sarcoma — chemotherapy - trabectedin - treatment

Vychodiska

Cilem retrospektivniho prehledu bylo
ziskat zakladni epidemiologickd data
o pacientech se sarkomy mékkych

ndm, chronicky lymfedém ¢i jiny znamy
rizikovy faktor. Funk¢ni stav pacienta byl
hodnocen dle Karnofského indexu (KI).
U 62,2 % nemocnych byl KI 90-100 %

a 26,7 % pacientld mélo Kl 70-80 %.
U 5 nemocnych nebyl funk¢ni stav uve-
den. Nejcastéjsim histologickym typem
sarkom( v souboru byl leiomyosarkom

tkani lé¢enych trabectedinem v kom-
plexnich onkologickych centrech v ob-
dobi 2008-2010 v podminkach bézné
klinické praxe. Trabectedin je latka pU-
vodné izolovana z moiského Zivocicha
Ecteinascidia turbinata. Patfi mezi alky-

Vék pacientl

. Vék pfi zahdjeni |é¢by
trabectedinem

| R

la¢ni ¢inidla; mechanizmus jeho anti- n 44* 45
prolifera¢niho ucinku spociva ve vazbé pramér 47 let 50 let
nfa I?NA a interferenci s jejimi reparac- median 47 let 51 Jet
nimi procesy [1-4].

min-max 21-70 let 23-72let

Soubor pacientti a metody

Udaje byly ziskany z databaze, do které
byla anonymné konsekutivné ukladana 40
data. Lécba i frekvence sledovani byly

v kompetenci zadavajiciho lékare, ktery

do databaze zaznamendval informace 30
o vysledcich a nezadoucich ucincich
Ié¢by. Do databaze bylo zafazeno 45 ne-
mocnych |é¢enych v obdobi 2008-2010,
z toho bylo 55,6 % zen a 44,4 % muzQ.
Median véku pfi stanoveni diagnézy byl
47 let (21-70 let) a 51 let (23-72 let) pfi
zahajeni terapie trabectedinem. Vékové 10
rozlozeni pfi stanoveni diagndzy a pfi za-

hajeni 1é¢by udava obr. 1. Dva nemocni

pfed stanovenim diagnézy sarkomu

podstoupili radioterapii, u ostatnich pa- 0
cientd nebyl zaznamendan zadny rizi-
kovy faktor pro vznik sarkom@ mékkych
tkani, jako jsou znamé genetické mu-
tace, expozice k chemickym karcinoge-

*u jednoho pacienta neni uveden vék pfi diagndze.

31,1311 311

20

% pacientd

Obr. 1. Vékova struktura pacient(.
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Tab. 1. Histologicky typ nadoru.

Histologicky typ nadoru (kéd ICD-0-I11)
leiomyosarkom (8890/3)

synovialni sarkom (9040/3)

liposarkom (8850/3)

maligni tumor periferni nervové pochvy MPNST (9540/3)

sarkom NS (8800/3)
fibromyxosarkom (8811/3)

maligni fibrézni histiocytom (8830/3)
jiny

Celkem

n %
16 35,6
6 13,3
3 6,7
3 6,7
3 6,7
2 4.4
1 2,2
1 24,4
45 100,0

V kategorii jiné bylo zaznamenano nasledujicich 10 moznosti: endometridlni
stromalni sarkom (n = 2), desmoplasticky tumor z malych kulatych bunék (n = 1),
alveolarni sarkom (n = 1), cystosarkoma phylloides (n = 1), high grade pleiomorfni
sarkom (n = 1), myxoidni liposarkom (n = 1), nediferencovany pleomorfni sarkom
(n = 1), pleiomorfni liposarkom (n = 1), sklerozujici epiteloidni fibrosarkom (n = 1),

stromalni sarkom (n = 1).

u 35,6 % pacientl a synovialni sarkom
u 13,3 %; liposarkom, maligni tumor pe-
rifernich nervovych pochev a blize ne-
specifikované sarkomy byly zastoupeny
u stejného poctu pacientl - 6,7 %. Vy-
skyt dalsich typ0 tumoru ukazuje tab. 1.
U viech typl sarkom byla diagnéza po-
tvrzena histopatologicky, u 77,8 % byla
doplnéna imunohistochemickym vyset-
fenim a u 3,6 % sarkomu bylo provedeno
molekuldrné-genetické vysetreni.
Témér polovina sarkom (48,9 %) byla
diagnostikovana s nadorovym grade 3,

u 20 % byl stanoven nadorovy grade 2,
u 6,7 % grade 4 a u 4,4 % tumorl grade 1.
U 26,7 % nemocnych byl sarkom lokali-
zovan na dolnich koncetinach, v 15,6 %
se jednalo o sarkom délohy, u 11,5 %
byl tumor lokalizovan v dutiné bfisni,
U 6,7 % se nador nachazel v retroperito-
neu a u stejného poctu v oblasti hlavy
a krku. V dobé primarni diagnézy bylo
17,8 % nadorl uloZzeno povrchové nad
superficidlni facii, v hloubce bylo loka-
lizovano 48,9 % tumord a u 33,3 % ne-
mocnych nebyla informace o ulozeni

relevantni. U 13,3 % nemocnych byl pri-
marné diagnostikovan tumor o velikosti
2-5 c¢cm, u 37,8 % nemocnych byl tumor
velikosti 6-10 cm, 24,4 % nemocnych
bylo diagnostikovano s tumoroézni rezis-
tenci presahujici 10 cm a u stejného pro-
centa nemocnych nebyla velikost primar-
niho tumoru urcena. S klinickymi projevy
onemocnéni zahdjilo 1é¢bu 80 % nemoc-
nych, 20 % nemocnych bylo asymptoma-
tickych. 63,9 % nemocnych bylo prezen-
tovano s klinicky manifestni progreduijici
tumordzni rezistenci, u 33,3 % nemoc-
nych se tumordzni proces projevoval tla-
kem na lokaIni struktury, u 3 nemocnych
bylo jedinym pfiznakem gynekologické
krvaceni, u dvou dudnost a ulcerace.

U 53,7 % pacientl byla provedena
kompletni resekce tumoru v dobé dia-
gnozy, u 46,4 % nebyl radikaIni chirur-
gicky vykon mozny. V databazi sledova-
nych pacient(l byla l1é¢ba trabectedinem
zahdjena u 40 % nemocnych ve Il. linii pa-
liativni chemoterapie, u 35,6 % ve lll. linii
a u 24,4 % v linii IV. Trabectedin byl po-
dévén v dévce 1,5 mg/m? ve 24hodinové
kontinualni infuzi do centrdlniho Zilniho
fecisté v 3tydennim intervalu. Median
podanych cykld byl 4 (rozmezi 1-10)
a median délky lécby byl 10 tydna (roz-
mezi 1-38 tydn() - viz obr. 2. Léc¢ba tra-
bectedinem byla zahajena u 37,8 % pa-
cientll s KI 90-100 %, 48,9 % nemocnych
mélo KI 70-80 %, 13,3 % nemocnych

15,00 Pocet absolvovanych cykli 15,0 1 Délka lécby
12
o3 o3
% 10,00 E
g 'y T g 10
aQ o 10,0
@ @ 8
’é 5,00 H >§ |
0 - 5o | I N e
T2 3 4 5 6 7 8 9 10s pod4 4-8  8-12 12-16 16-20 20a vice
pocet absolvovanych cyklG délka Ié¢by (tydny)
n 41* n 42
primér 4 cykly pramér 13 tydna
median 4 cykly median 10 tydnu
min-max 1-10 cykla min-max 1-38 tydnl

*U jednoho pacienta neni uveden pocet absolvovanych cyklG.
n = 42 pacientll s ukonc¢enou terapii

Obr. 2. Pocet cykli Ié¢by a celkova délka Iécby.
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Tab. 2. Nejlepsi dosazena lécebna
odpovéd na lécbu trabectedinem.

Lécebna odpovéd n %

CR 1 2,2
PR 2 44
SD 12 26,7
PD 24 533
nehodnoceno* 3 6,7
nelze dosud hodnotit** 3 6,7
Celkem 45 100,0

* U dalSich tfi pacientl nebyla nej-
lepsi lécebna odpovéd hodnocena.
** U ti pacientll 1é¢ba stale probiha,
tedy nelze hodnotit nejlepsi dosaze-
nou lécebnou odpovéd.

mélo KI 50-60 %. V dobé zahajeni [é¢by
trabectedinem bylo 95,6 % nemocnych
ve V. stadiu onemocnéni, pouze 4,4 %
mélo stadium lIl. Pfeziti pacient bylo
hodnoceno metodikou podle Kaplana
a Meiera.

Vysledky lécby trabectedinem
Lécebné odpovédi bylo dosazeno
u 6,6 % nemocnych (kompletni remise

a parcialni remise), u 26,7 % nemocnych
byla zaznamenana stabilizace onemoc-
néni (tab. 2). Median celkového pfreziti
(95% 1S) byl 11,7 mésice (9,6; 13,8) a me-
dian doby do progrese (95% IS) 3 mé-
sice (2,4; 3,6). Celkové pfeziti v jednom
roce (95% IS) bylo 49,4 % (31,7; 67,1),
v 18 mésicich (95% IS) prezivalo 32,3 %
(14,1; 50,4). Ve 3 mésicich bylo bez pro-
grese onemocnéni 48,4 % (32,9; 63,9)
nemocnych, v 6 mésicich bez progrese
onemocnéni prezivalo 19,2 % (6,1; 32,3)
nemocnych (obr. 3). V dobé analyzy dat
byla u 73,8 % nemocnych lé¢ba ukon-
¢ena pro progresi onemocnéni, u 6,7 %
lécba pokracovala, 48,9 % nemocnych
zemrelo a 40 % Zzilo, u 5 nemocnych
nebyl stav zndm.

Nejcastéji se vyskytujicim neza-
doucim u¢inkem byla neutropenie
u 28,9 % nemocnych, elevace jaternich
enzym( u 26,7 %, snizeni renalnich testl
u 4,4 % a anémie a trombocytopenie
u 2,2 % nemocnych.

Diskuze

Sarkomy mékkych tkani predstavuji
znacné heterogenni skupinu vzacnych
malignich onemocnéni. Urceni histo-

logického typu nadoru je jednou z kli-
¢ovych podminek pro spravnou volbu
lé¢ebného algoritmu. Rada autor(i dopo-
ru¢uje doplnéni histologického aimuno-
histochemického vysetfeni ke zpfesnéni
diagnostiky dalsimi metodikami, jako
jsou naptiklad molekularné-geneticka
vysetieni [5-8]. Doporucovano je téz
druhé cteni na specializovanych praco-
vistich, kterd se systematicky vénuiji dia-
gnostice sarkom(. Dle Gdaji Narodniho
onkologického registru se incidence sar-
kom& mékkych tkani v Ceské republice
pohybovala v letech 2000-2008 v roz-
mezi 3,26-3,59 pfipadu na 100 000 oby-
vatel za rok [9]. Z hlediska incidence neni
rozdil v populaci muzi a zZen. V databazi
trabectedinu mirné pfevazovaly Zeny
(55,6 %) nad muzi (44,4 %). V Ceské re-
publice se sarkomy mékkych tkani vy-
skytuji nejcastéji mezi 50. a 70. rokem
véku. Median véku pacientl pfi sta-
noveni diagnézy v nasem souboru byl
47 let, v dobé zahajeni terapie trabec-
tedinem byl 51 let, tedy odpovidajici
vékovému rozmezi vyskytu sarkomu.
Lécba generalizovanych sarkomd mék-
kych tkanf je paliativni, jejim zakladnim
cilem je zpomaleni rlstu nadoru, zmir-

Preziti pacientl bylo hodnoceno metodikou podle Kaplana-Meiera. Celkové preziti i preziti bez znamek progrese nezohledruje
znacnou histologickou heterogenitu Iécenych sarkomU a ménici se pfistup k 1é¢bé v pribéhu sledovaného obdobi (2008-2010).

Celkové preziti

median OS (95% IS)
12mésicni preziti (%, 95% IS)
18mésicni preziti (%, 95% IS)

11,7 mésice (9,6; 13,8)
49,4 % (31,7;67,1)
32,3% (14,1;50,4)

median PFS (95% IS)
3meésicni preziti (%, 95% IS)

6mésicni preziti (%, 95% IS)

Preziti bez znamek progrese
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LEKOVY REGISTR — TRABECTEDIN

néni symptomud onemocnéni a zlepseni
kvality Zivota. Median prezivani v dobé
diagnézy metastatického onemocnéni
je 12 mésicq, pouze 20-25 % nemoc-
nych preziva 2 roky. Zlatym standar-
dem prvni linie paliativni chemotera-
pie je doxorubicin. U vybrané skupiny
nemocnych v dobrém klinickém stavu,
kde chceme dosdhnout rychlého efektu
IéCby, je moznd kombinovana terapie
doxorubicinu s ifosfamidem. Trabec-
tedin byl v roce 2007 schvélen agentu-
rou EMA pro lé¢bu pokrocilych sarkomt
mékkych tkdni u nemocnych, u nichz se-
Ihala Ié¢ba antracykliny ¢i ifosfamidem,
nebo pro pacienty, ktefi nejsou vhodni
pro tuto terapii [10]. Data o jeho ucin-
nosti byla doloZena pro leiomyosarkomy
a liposarkomy na zakladé randomizo-
vané studie faze Il srovnavajici u¢innost
a bezpecnost dvou rlznych [é¢ebnych
schémat u pacientli po selhani pred-
chozi terapie antracykliny a ifosfami-
dem [11]. Leiomyosarkom byl v nasem
souboru nemocnych léc¢enych trabec-
tedinem nejcastéjsim typem sarkomu.
Vysledky lécby trabectedinem u vsech
typU sarkomi v databazi jsou srovna-
telné s vysledky v registra¢ni studii — pre-
Ziti bez znamek progrese onemocnéni
3 mésice, v registracni studii 3,7 mésice,
medidn celkového pfreziti 11,7 mésice
ve srovnani s 13,9 mésice v randomizo-
vané registra¢ni studii. Vyskyt nezadou-
cich ucinkl byl zaznamendan u 46,7 % ne-
mocnych a pouze u dvou nemocnych se
jednalo o zdvazné nezadouci Ucinky. Ne-
zadouci Uc¢inky nebyly diivodem k ukon-
Ceni terapie trabectedinem. Ve shodé se
zndmym toxickym profilem trabected-
inu byla nejcastéji zaznamenanym ne-
zadoucim ucinkem neutropenie a ele-
vace jaternich enzym(. Zadny pacient
neukoncil lé¢bu pro toxicitu. Dle dopo-

ruceni Ceské onkologické spole&nosti je
trabectedin indikovan k 1é¢bé liposar-
komd, leiomyosarkom( a synovialosar-
kom0 po selhani terapie doxorubicinem
v kombinaci ¢i bez predléceni ifosfami-
dem [12]. Dle doporuceni ESMO (Euro-
pean Society of Medical Oncology) je
trabectedin moznou volbou pro Il. linii
|é¢by u leiomyosarkomu a liposarkomd,
s pozorovanou l|é¢ebnou odpovédi
u myxoidnich liposarkom( a synovial-
nich sarkomd [13]. BEéhem naseho tfile-
tého sledovani je patrny ménici se trend
zahajeni l1é¢by trabectedinem. Zatimco
v roce 2008, kdy ziskal registraci a jeho
dostupnost byla omezena, byl trabecte-
din nasazovan prevazné ve tieti ¢i dalsi
linii; v roce 2010 jiz byla |é¢ba trabected-
inem zahajena u 55,6 % pacientl v ramci
druhé linie [é¢by. Tato skute¢nost znacné
komplikuje provedenou analyzu preziti
a determinuje dosazitelnost vysledka.
Pti indikaci 1é¢by trabectedinem by-
chom méli zvazovat histologicky typ sar-
komu a celkovy stav nemocného s jeho
komorbiditami tak, aby mohlo byt dosa-
zeno maximalniho efektu [14-16].

Zavér

Trabectedin je registrovan pro lé¢bu
sarkom mékkych tkani po selhani
doxorubicinu a ifosfamidu ¢i pro ne-
mocné, ktefi nejsou indikovani k této
léCbé. Lékovy registr trabectedinu za-
hrnuje 45 nemocnych. Vysledky 1écby
i toxicky profil trabectedinu jsou srov-
natelné s vysledky registracni studie.
Snahou COS je koncentrovat lé¢bu pa-
cientd se sarkomy mékkych tkani do
komplexnich onkologickych center,
ktera maji s [é¢bou tohoto onemocnéni
zkusenosti a jsou schopna zajistit multi-
disciplindrni pfistup, ktery [é¢ba téchto
vzacnych nadord vyzaduje. Jenom tak

muze byt zaru¢ena spravnd indikace
lécby.
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Aktuality v onkologii

Srovnani pegylovaného lipozomalniho doxorubicinu a karboplatiny
s paklitaxelem a karboplatinou v [é¢bé pacientek s pozdnim
relapsem platina-senzitivniho karcinomu ovaria

Zvarikova M.

Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Celosvétové predstavuje karcinom ova-
ria Sesty nejcastéjsi druh zhoubného na-
doru a sedmou nejcastéjsi pficinu umrti
u Zen s malignitou. V dobé diagnézy trpi
jiz pfiblizné 70 % Zen pokrocilou cho-
robou. | pfes standardni [é¢bu zahrnu-
jici inicidIni cytoreduktivni chirurgii s na-
slednou chemoterapii vétsina pacientek
relabuje po dosazeni kompletni klinické
odpovédi. Onemocnéni, které odpovi
na lé¢bu prvni linie, ale zrelabuje > 6 mé-
sicli po ukonceni pdvodni Iécby na bazi
platiny, se povaZuje za platina-senzitivni.
Znovupodani chemoterapie predsta-
vuje dllezity aspekt celkové komplexni
péce o pacientky s platina-senzitivnim
relapsem ¢i recidivou karcinomu ova-
ria (ROC - relapsed/recurrent ovarian
cancer). Platina predstavuje hlavni pilif
Ié¢by a karboplatina v kombinaci s pak-
litaxelem (CP - carboplatin and paclita-
xel) se staly standardni lé¢bou prvnilinie
a lé¢bou relapst u pacientek s platina-
senzitivnim ROC. Znovupodani CP je li-
mitovano rizikem kumulativni periferni
neuropatie. Navic se u vice nez 80 % pa-
cientek objevuje alopecie 2. stupné
(kompletni ztrata vlasud), kterd predsta-
vuje dalsi Spatné tolerovany nezadouci
Ucinek pro pacientky vystavené tzkosti
z relapsu. Pegylovany lipozomalni do-
xorubicin (pegylated liposomal doxo-
rubicin, PLD) je aktivnim lékem u ROC,
coz prokazaly studie lé¢by druhé linie.
V rozsahlé randomizované studii
lll. faze u pacientek s pozdnim relap-
sem prokazal pegylovany lipozomalni
doxorubicin statisticky vyznamné lepsi

vysledky preziti ve srovnani s topoteca-
nem: v piipadé pacientek s nadory sen-
zitivnimi k platiné PFS (p < 0,037) a OS
(p < 0,017), u celého souboru byla vy-
hoda sledovana v pfipadé OS (p = 0,05). (=]

Studie CALYPSO (Caelyx in Platinum MUDr. Méria Zvarikova
Sensitive Ovarian Patients) zahrno-
vala pacientky s histologicky verifiko-
vanym karcinomem ovaria a relapsem
vice nez 6 mésicli po prvni nebo druhé
linii Ié¢ebnych rezima s platinou nebo

JClin Oncol 2010; 28: 3323-3329.

Zluty kopec 7
656 53 Brno

e-mail: zvarikova@mou.cz

Zpracovano na zakladé prace autord Pujade-
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SROVNANI PEGYLOVANEHO LIPOZOMALNIHO DOXORUBICINU A KARBOPLATINY S PAKLITAXELEM A KARBOPLATINOU

taxany. Pacientky byly randomizovany
ve stratifikovanych blocich do skupiny
s CD (karboplatina AUC 5 (area under
the curve - plocha pod kfivkou) plus pe-
gylovany lipozomalni doxorubicin PLD
30 mg/m?) kazdé 4 tydny nebo do sku-
piny s CP (karboplatina AUC 5 plus pak-
litaxel 175 mg/m?) kazdé 3 tydny po
dobu alespon 6 cykld. Primarnim sle-
dovanym ukazatelem bylo preziti bez
znamek progrese onemocnéni (PFS -
progression-free survival). Sekundarni
sledované ukazatele zahrnovaly toxi-
citu, kvalitu Zivota (QOL - quality of life)
a celkové preziti (OS - overall survival).
Do studie bylo zafazeno celkem 976 pa-
cientek. Pfi medianu sledovani 22 mé-
sicti bylo PFS v rameni s CD statisticky
vyssi nez v rameni s CP (HR 0,821; 95%
Cl 0,72-0,94; p = 0,005). Median PFS
byl 11,3 vs 9,4 mésice. V této studii byl
rezim CD spojeny s mnohem méné téz-
kou toxicitou nez rezim CP. Rezim CD
byl ¢astéji spojen se stupném 2 a vice
mukozitidy (13,9 % vs 7 %), nevolnosti
(35,2 % vs 24,2 %), zvraceni (22,5 %

vs 15,6 %) a syndromu palmoplan-
tarni erytrodysestezie (12 % vs 2,2 %).
Jednalo se ale vétSinou o kratkodobé
a zvladnutelné komplikace. Naopak ra-
meno s CP bylo spojeno s nékolika po-
tencidlné dlouhotrvajicimi toxicitami,
véetné mnohem vétsi ztraty vlasl
(83,6 % vs 7 % v rameni s CD) a neuropa-
tie 2. stupné a vyse (26,9 % vs 49 % v ra-
meni s CD), coz odpovida udajlim v lite-
ratufe. Navic u pacientek Ié¢enych s CP
byl pozorovén vyssi vyskyt dlouhotrva-
jici rezidudlIni neuropatie béhem sledo-
vani v obdobi bez progrese, coz odpo-
vida néleztim jinych. Nutno podotknout,
ze populace zahrnutd v této studii ne-
méla zddnou predchézejici neuropatii
2. stupné a vyse. Myelosuprese v sou-
vislosti s obéma témito rezimy neméla
¢astéjsi klinické nasledky ani pres vy3si
vyskyt trombocytopenie stupné 3-4
vramenisCD (15,9 % vs 6,2 %) a vyssi vy-
skyt neutropenie v rameni s CP (45,7 %
vs 35,2 %). Kromé neuropatie bylo ra-
meno s CP spojeno s vysokym vysky-
tem hypersenzitivnich reakci na karbo-

platinu (hypersensitivity reaction, HSR)
ve srovnani s CD (stupen = 2: 18,8 % vs
5,6 %; p < 0,001).

Zavéry studie CALYPSO prokazuji vyssi
terapeuticky index v pfipadé CD ve srov-
nani se sou¢asnou standardni lé¢bou, CP,
v |é¢bé Zen s platina-senzitivnim ROC.
V této nejvétsi randomizované studii
faze Ill u ROC predstavuje CD vice efek-
tivni a méné toxickou alternativu sou-
c¢asné standardni lé¢by u pacientek,
které relabuji vice nez 6 mésict po che-
moterapii na bazi platiny.
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Iéku si prosim piectéte tplny Souhrn ddaju o piipravku nebo se
obratte na spole¢nost GSK s.r.o.

SPC je platné ke dni vydan{ propaga¢niho materidlu: 1. 6. 2011.
GlaxoSmithKline s.r.0., Na Pankrdci 17/1685,

140 21 Praha 4, Tel: 222 001 111, fax 222 001 444,

e-mail: gsk.czmail@gsk.com, www.GSKOncology.com
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HER?2 positive TINOMO tumours:

Time for a change?

HER2 pozitivni TINOMO tumor: Cas pro zménu?

Rovere R. K., dos Santos Borges G.

Department of Medical Oncology, Santo Antonio Hospital, Santa Catarina, Blumenau, Brazil

Introduction

Unarguably, breast cancer has been
one of the types of cancer which has
most benefited from the exponential
raising in the armamentarium of new
cancer drugs, mainly due to the disco-
very of compounds which target the
HER 2 overexpressed subtypes, leading
to lower recurrence rates in this popula-
tion of patients [1,2] when administered
in an adjuvant schedule for one year.

In the majority of those studies, the
accrual criterion utilised was tumours
with the diameter above one centime-
tre or with axillary lymph node invasion.
Even though it has already been pro-
ven an enhanced aggressivity of HER 2
over expressing tumours in early clini-
cal setting [3], still to this day the indi-
cation of adjuvant treatment remains
only for tumours larger than one cen-
timetre in the absence of lymph node
commitment.

The present survey was then carried
out to esteem the natural behaviour of
this subkind of tumours as well as their
main metastatic sites in a Brazilian cohort.

Methods

Six hundred and thirty three treated
breast cancer patients have been identi-
fied in our oncology unit in the last five
years. Of this group, 102 were HER 2 over
expressed, and 16 had less than a centi-
metre of diameter with negative lymph
node at the time of the surgery.

These patients were followed from
the date of surgery until July 2011,
looking for date and patterns of relapse.
Patient’s electronic charts have been re-
viewed until this very same month utili-
sing data from a single institution in the
state of Santa Catarina, southern Bra-
zil. All the patients were from the natio-
nal health system of Brazil, in which our
institution is the reference hospital for
a population of over a million and a half
lives.

Results

Out of 16 identified patients, eleven had
had a relapse of the disease, as it follows:
five patients with central nervous sys-
tem metastasis, three with visceral meta-
stasis (lung/liver), two with bone relapse
and one local relapse, documented ei-
ther by image or biopsy. To be noticed
the fact that, in our data, all the relap-
ses were diagnosed within the first year
after the completion of the treatment,
between one and 11 months.

Discussion

It goes without saying that the HER 2
overexpression is a clear indication of
aggressivity, even in the TINOMO sub-
group of patients, compared with their
HER 2 negative counterparts, because,
even though our study did not make
a direct subgroups comparison, we can
take account of historical controls of this
disease.

(=]

Rodrigo Kraft Rovere, MD
Department of Medical Oncology
Santo Antonio Hospital

Santa Catarina, Blumenau

Brazil

e-mail: rodrigorovere@hotmail.com

It's important to pinpoint that, due to
the small number of subjects, definitive
conclusions cannot be taken, but a good
amount of evidence is produced, which
should be sought in the future with
possibly multicentric bigger trials.

In the absence of prospective rando-
mised trials, it's hard to advocate the un-
restricted use of trastuzumab in this set-
ting of patients, even though that, given
the nature of the disease, in our opinion
it'’s urgently needed an adjuvant study
in the subcentimetric group of patients,
because of their high probability of be-
nefit with trastuzumab.
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...k prodlouzeni preziti

Presné zacilend inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
prokazatelné prodluzuje preziti nemocnych u fady nddorovych 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 koncentrat pro pipravu infuzniho roztoku

- Zakladni informace o pfipravku

Ucinna latka: bevacizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Re-
gistration Limited, Velké Briténie. Registracni ¢isla: EU/1/04/300/001-002.
Schvalené indikace pro pouziti: Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého
stieva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim
fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci s paklitaxelem je indikovan jako lécba
prvni linie u nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu. Avastin v kom-
binaci s kapecitabinem je indikovan k prvni linii [échy nemocnych s metasta-
zujicim karcinomem prsu, u kterych se lécha jinou moznou chemoterapii,
vetné antracyklindi a taxand, nepovazuje za vhodnou. Nemocni, ktefi byli
v poslednich 12 mésicich léceni rezimem obsahujicim taxan a antracyklin
v adjuvantnim podani nemaji byt léceni kombinaci Avastin + kapecitabin.
Avastin pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan
k [éché prvni linie nemocnych s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym
nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim karcinomem jiného histologic-
kého typu, nez predominantné z dlazdicovych bunék. Avastin v kombina-
ci s interferonem alfa-2a je indikovan jako lécha prvni linie u nemocnych
s pokrocilym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny. Kontraindikace:
Precitlivélost na lécivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku pripravku,
na latky produkované ovaridinimi bunkami cinskych kiecki nebo na jiné
rekombinantni lidské nebo humanizované protiltky. Téhotenstvi. Upozor-

néni: Zvysend pozomost u pacientti s intraabdominalnim zanétlivym pro-
cesem (zvySené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (mozné
komplikace pri hojeni ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni
krize a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvySené riziko vzniku arteridlnich
tromboembolickych pfihod), u pacientt s kongenitélni hemoragickou dia-
tézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacientti lécenych plnou davkou an-
tikoagulancii k 1éché tromboembolismu pred zahdjenim léchy Avastinem.
V pripadé vzniku tracheoesofagedini pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné
trvale ukoncit Iécbu. Ukonceni léchy zvézit v pripadé vnitini pistéle mimo
oblast GIT. V ojedinélych pripadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersen-
zitivni reakce. Nezddouci Gcinky (nékteré z nich se jevily jako zavazné) byly
hlaSeny pfi uZiti v neregistrovaném nitroocnim podani. Klinicky vyznamné
interakce: Bevacizumab neovliviiuje v klinicky zédvazném rozsahu farmakoki-
netiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych
pacientti lécenych kombinaci bevacizumabu a sunitinib maldtu byla hlena
mikroangiopaticka hemolytickd anemie (MAHA). Hlavni klinicky vyznamné
nezadouci tcinky (u pacientti lécenych jak v monoterapii, tak v kombinaci
tindlni perforace, pistéle, hemoragie, arteridlni a Zilni thromboembolismus,
syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie, proteinurie. Nejcastéjsi nezd-
douci Gcinky - astenie, prajem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bo-
lesti. Davkovani a zpisob podani - Obecnd doporuceni: Prvni davka Avasti-

AVASTIN

bevacizumab

Leading angiogenesis
inhibition

nu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize
je prvni infuze dobre snaSena, druhd infuze maze byt podévana béhem 60
minut. Jestlize je dobe sndSena infuze poddvand béhem 60 minut, viechny
ndsledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut. Nepodavejte jako
bolus v nitrozilni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi byt podévé-
ny nebo michany s roztoky glukdzy. Snizeni davky pfi vyskytu nezédoucich
prihod se nedoporucuje. V pfipadé nutnosti musi byt [écha bud trvale ukon-
Cena nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotlivé
diagndzy: Viz platny Souhr Gdajii o pripravku. Dostupna baleni pfipravku:
1x 100 mg bevacizumabu ve 4ml; 1x 400 mg bevacizumabu v 16 ml koncen-
tratu pro pfipravu infuze. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce,
aby byl pripravek chranén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 27.
7. 2011. Vydej lécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Lécivy
pripravek je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi (pro
indikace kolorektalni karcinom, karcinom prsu, nemalobuné¢ny karcinom
plic a karcinom ledviny - pesné podminky Ghrady jsou uvedeny na adrese:
ww.sukl.cz). Dalsi informace o pfipravku ziskate z platného Souhrnu tidajd
o pripravku Avastin nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdind 52,
170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pfiprav-
ku jsou uverejnény na webovych strankdch Evropské lékové agentury (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.
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Novy zpUsob smysleni o rakoviné
(Poznamky k ESMO 2011)

Prosvic P2, Prosvicova J.2

'Oddéleni klinické onkologie, Oblastni nemocnice Nachod a. s.
2Urologické oddéleni, Oblastni nemocnice Nachod a. s.
*Klinika onkologie a radioterapie, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice UK, Hradec Kralové

V éfe personalizované mediciny, v dobé
boomu inhibitord jednotlivych geno-
vych mutaci a v dobé, kdy sekvenovani
DNA se stava v diagnostice nadord den-
nim chlebem, prezentoval profesor T. W.
Mak z kanadského Ontario Cancer Insti-
tute na ESMO 2011 konaném ve 3véd-
ském Stockholmu ponékud neotfely
pohled na rakovinu. Ve své prednasce
nazvané Metabolizmus a rakovina (Me-
tabolism and Cancer) [1] nazval rakovinu
nemoci metabolizmu. V sekci o perso-
nalizované medicinég, kde se pfednasky
predhanély v definovani jednotlivych
genovych mutaci se zavérem ,nads on-
kogen se jevi jako idedlni cil protinddo-
rové terapie, je vSak na tomto poli po-
tfeba dalsiho vyzkumu®, pfinesl pohled
z druhé strany poeticky nazvany ,down
the waterfall”. Co je pod tim vodopadem
mutaci? Je to tkan se zménénym meta-
bolizmem, kterd respiraci kysliku nahra-
dila fermentaci cukrd. Mutace ve svych
dusledcich vedou ke zméné metabo-
lizmu buriky obecné ve vsech typech
nadord.

K24.zafi 2011 je znamo téméi 200 000
mutaci (amplifikaci, translokaci, deleci)
na 20 000 gen( pfitomnych u nadoro-
vych onemocnéni, z nichz asi 10 je ozna-
¢ovano za ,driver mutace” (src, ras, raf,
myc, abl, akt, Neu, alk, RTKs, ...), ¢ili ta-
kové, které jsou dostatecné ke spusténi
nadorového procesu, dale pak stovky
tisic ,passengerovych mutaci’, které se
podileji na tom, co nejsme schopni mu-
tacnim inhibitorem podchytit, event. se
podileji na pozdéjsim vzniku Iékové re-
zistence. Od ¢asného pies pozdni az po

chemorezistentni nddorové onemoc-
néni dochazi ke kumulaci mutaci, které
poskytuji nadorové tkani klonalni selek-
tivni vyhodu. Mutaéni zmény navic ne-
jsou nahodilé. KdyZz k tomu pfi¢teme
epigenetické zmény a intra/inter tumo-
rovou heterogenitu, je jasné, ze viechny
mutace nemohou byt nikdy terapeu-
ticky zacileny a lékovy inhibitor jedné
mutace nemuze vést k vyléceni nadoro-
vého onemocnéni.

Nadorova tkan ke své proliferaci po-
tiebuje oproti normalni tkani asi 1,4krat
vétsi zasoby ATP, prekurzorl makro-
molekul odpovidajici asi trojndsobné
biosyntéze, ale pfedné ma asi 20na-
sobné zvyseny obrat redoxnich déjd,
a tedy mnohonésobné vyssi potiebu
pyruvat-kindzy a NADPH, ktery neutra-
lizuje reaktivni kyslik vznikajici pfi oxi-
dac¢nim stresu. NADPH je nejen jednim
z hlavnich kofaktor( biosyntetickych re-
akci, ale také esencidlni cesta obrany
bunky vici oxidativnimu stresu. ZpU-
soby zisku NADPH jsou v zasadé tfi: pen-
tézo-fosfatovy cyklus, konverze kyseliny
jable¢né na pyruvéat a dehydrogenace
isocitratu na alfa-ketoglutanat.

Metabolické zmény, ke kterym v né-
dorové tkani dochazi, tzv. metabolicka
transformace, maji charakteristicky
profil, ktery je ve vysledku stejny pro
viechny aktualné sledované deregulo-
vané dréhy (RTK, STAT, Hedgehog, inte-
grin, src, PTEN, PI3K, AKT, RAS, RAF, MEK,
ERK, WnT/Notch, Fas, VEGF, JNK, ...). Re-
doxni déje, jejichz kofaktorem je isocitrat
dehydrogenaza (IDH 1,2), se podileji na
metabolické transformaci tkané v fadé
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typU nadord. Jsou zkoumany u akutni
myelodni leukemie a sekundérnich glio-
blastomi [2]. Nabizeji se tedy metabo-
lické cile pro cilenou terapii, kterd by
mohla byt spole¢nd pro fadu nadord.
Kromé zminéné mutace IDH 1,2 jsou po-
dobné prace s knock-outovanymi geny
CPT1 a DJ1. CPT1 je gen podilejici se na
metabolizmu mastnych kyselin, ovsem
i na rezistenci k mTOR inhibitorim. DJ1
se podili na zvladani oxidativniho stresu,
a je to tudiz metabolickd cesta zod-
povédna za rekurenci a relapsy u kar-
cinom plic, jicnu, ovarii a dalsich gy-
nekologickych nador. Nadory mysi
knock-outovanych pro tyto geny podIé-
haly apoptoéze.

Profesor T. W. Mak zakon¢il prednasku
plsobivym pfanim ,Conquer the cancer
in a lifetime” a vyjadfil své presvédceni,
Ze alespon ti mladsi posluchadi jeho
predndasky ve svém Zivoté ,dobyti rako-
viny” zaznamenaji.
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2. Gross S, Mak WT, Dang L. Cancer associated metabolite
2-hydroxyglutarate accumulates in acute myelogenous
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Prosim o dostatek

Prosim Vas kvalitni DNA!
0 spolupraci
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reprezentativni
vzorek!

Rychlost a kvalitni e
spoluprace dava Sanci IRESSA

gefitinib

Zkracena informace o pfipravku IRESSA®. Léciva latka: gefitiniboum. Indikace: IRESSA je indikovana k 1é¢b& dospélych pacientt s lokalng pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR-TK. Davkovéni*: Jedna 250 mg tableta jednou denné. Bezpetnost a u¢innost pfipravku nebyla u déti
a adolescentl hodnocena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Kojeni. Interakce: Souc¢asné podavani
s ucinnymi inhibitory CYP3A4 mUze zvysit plazmatické koncentrace gefitinibu, které maze byt klinicky relevantni. Zvyseni mize byt vyssi u jednotlivych pacientd s genotypem
pomalych metabolizatord vazanych na CYP2D6. Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvy3ovat metabolismus a snizovat plazmatické koncentrace gefitinibu a tim snizovat
acinnost pripravku IRESSA, proto by jejich podavani mélo byt vylougeno. U nékterych pacientd uzivajicich warfarin sou¢asné s gefitinibem bylo zaznamenano zvy3eni INR a/nebo
vyskyt krvaceni. Zvlastni upozornéni*: Pacienti se stfredné zavaznym az zavaznym poskozenim jater v dUsledku jaterni cirhozy maji zvysené plazmatické koncentrace gefitinibu.
Pokud dojde u pacientd ke zhorseni respiracnich symptomd jako je dyspnoe, kasel a horecka, podavani pfipravku IRESSA je tfeba prerusit a pacient by mél byt rychle vysetfen.
Byly hlaseny jednotlivé pripady GIT perforace u pacientll s existujicimi rizikovymi factory. IRESSA nemé zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat
stroje. Nezadouci uginky: Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou priijem a kozni nezadouci uéinky (zahrnujici vyrazku, akné, suchou kuzi a svédéni). Dalsi hlasené nezadouci
Gcinky jsou nechutenstvi, zvraceni, slabost, krvaceni (napf. krvaceni z nosu a krev v mogi), intersticialni plicni nemoc, zmény jaternich parametr( (zvyseni ALT, AST a celkového
bilirubinu), proteinurie a alopecie. Téhotenstvi a kojeni*: Zeny ve fertilnim véku musf byt pougeny, e v priib&hu lécby nesmi otéhotnét. IRESSA by neméla byt podavana béhem
téhotenstvi, pokud to neni nezbytné. IRESSA je kontraindikovana v priibéhu kojeni. Kojeni je nutné prerusit v pribéhu lécby pripravkem IRESSA. Baleni p¥ipravku: 30 potahovanych
tablet v jednom baleni. Uchovavani: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pied vinkosti. Drzitel registrace: AstraZeneca AB, S-151 85, Sédertilje, Svédsko.
Registraéni &isla: EU/1/09/526/001-2. Datum revize textu: 30.11.2010. Referen&ni ¢&islo dokumentu: 30112010API. Registrovana ochranna znamka IRESSA je majetkem
AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2010. Viydej pfipravku je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci pro preskripci
naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0., Smichov Gate - Prague, Plzenska 3217/16, 150 00 Praha 5, tel. 222 807 111, www.astrazeneca.cz

*Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pfipravku

Reference: 1. Mok TS et al. New Engl J Med 2009; 361(10): 947-957. 2. Maemondo M et al. N Engl J Med 2010; 362: 2380-2388. }
3. Mitsudomi T et al. Lancet Oncol 2010; 11: 121-128. (4}_‘
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INFORMACE Z ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schize vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP dne 18. 10. 2011
ve Fakultni Thomayerové nemocnici v Praze

PFitomni: Vorlicek, Abrahdmova, Cwiertka, Dusek, Finek, Koldfova, Melichar, Petrakova, PetruZelka, Prausova, Ryska, Tesafova
Omluveni: Vyzula, Zaloudik

Schizi zahdjil prof. Vorlicek a pfivital vSechny pfitomné.

1.

10.

Cleny vyboru COS uvital na ptidé FTN feditel hostitelského ZZ MUDr. Karel Filip, Ph.D., MBA. Ve své feci pohovofil o obtiznosti
onkologické problematiky a sdélil, Ze si velice vazi aktivit Ceské onkologické spole¢nosti.

Prof. Vorlicek proved| kontrolu zpisu z minulé schiize.

Byla zahdjena diskuze na téma postgradualni vzdélavani (Tesarova, Melichar, Petruzelka, Vorli¢ek, Prausova, Finek a dalsi).
Postgradualni vzdélavani bude nejspise na bedrech fakult. Navrhovany rizné moduly skoleni. Je tfeba mit na paméti pre-
deviim prospéch frekventanta. Skolici akce musi byt odborné ptinosné a co nejméné finanéné zatézujici. Frekventanti maji
byt kvalitné vzdélani, je tfeba jim nabidnout novinky a znalosti, které nejsou bézné dostupné v Ceské literature. Kazdy z vy-
boru COS si ujasni své minéni a pfisté se bude v diskuzi pokrac¢ovat. Kazdy napise sv(ij nazor na konani kurzd, na jejich napln
a délku.

Cena piedsednictva CLS JEP byla udélena témto monografiim: Ce3ka R., Tesaf V., Dité P, Sulc T.: Interna. Ehrmann J., Hilek P.
a kol.: Hepatologie. Klener P, Klener P. jr.: Nova protinadorova léciva a lé¢ebna strategie v onkologii. Pfedsednictvo CLS JEP ne-
ocenilo ndmi navrhovanou préci dr. Sirdka.

Prim. dr. Stahalova (URO,FNB) pisemné pozadala o schvéleni a projednani moznosti sdileni kédu 51395 (odbornost 501)
pro odbornost 402, 403. Vybor COS s touto iniciativou souhlasi. Veskeré agendy a praktického projednavani se ujme prim.
MUDr. Prausova.

Védeckou radou 1. LF UK prosla Gspésné zadost o zfizeni nové Onkologické kliniky 1. LF ve Fakultni Thomayerové nemocnici.
Soucasné bylo zfizeno i Klinické onkologické pracovisté v UVN (doplfuje prof. Petruzelka). Vybor COS bere tyto skute¢nosti na
védomi.

Jako host byl pozvan na vyborovou schiizi COS prof. MUDr. Alexi Sedo, DrSc. (doprovazeny dvéma dalsimi kolegy - dr. Setli-
kem a dr. Sroubkem, neurochirurgy z Nemocnice Na Homolce), ktery vystoupil s ndvrhem na zfizeni neuroonkologické sekce
COS. O préci v sekci ziejmé maji zajem nejen neurologové a neurochirurgové, ale i experimentalni pracovnici. Sekce ma ambici
reprezentovat klinické a biomedicinské discipliny podilejici se na diagnostice, [é¢bé a studiu nadorovych onemocnéni nervo-
vého systému. Clenové vyboru COS iniciativu v podstaté vitaji. Podle platnych pravidel je viak tfeba, aby zajemci o praci v sekci
byli ¢leny COS a méli své webové stranky na Linkosu. Navrhovatelé souhlasi a po upfesnéni il a vzniklém ¢&lenstvi bude tento
problém znovu na pofadu jednani vyboru COS.

Rozvinula se debata o praci jednotlivych sekci. Ne vdéechny maji ilustrativni sdéleni na Linkos. Je tfeba praci sekci provéfit. Té-
matu se budeme jesté v pristich schiizich vénovat.

Prof. Abrahamova pfecetla dopis prof. Zaloudika, ve kterém se sdéluje, Ze se podafilo uspofadat tzv. primarni atestaci, naslednou
instalaci certifikovaného kurzu, resp. nastavbovou atestaci v oboru onkochirurgie v IPVZ. Clenové vyboru COS iniciativu vitaji
a tési se na absolventy kvalifikované v onkochirurgii jakozto dosud chybéjici pIné erudované ¢leny multidisciplinarnich tyma.
Dopis prof. Zaloudika je pFilohou zapisu - viz http://www.linkos.cz/files/pro_odborniky/o-cos/zapisy/dopis-prof-Zaloudika-
atestate-onkochirurgie.pdf.

Diskutovan névrh prof. Babjuka na odbornou atestaci z onkourologie (prof. Melichar). Clenové vyboru COS by uvitali atestaci
v onkologii v podobném duchu jako u atestace onkochirurgické.

Clenové vyboru se jednozna¢né vyslovili proti naplni a kompetencim budouciho frekventanta v oblasti farmakoterapie na-
dorovych onemocnéni. Skoleni nemuze nahradit interni erudici, esencialné potfebnou k farmakoterapii zhoubnych nador.
Kurz pozadujici 20 aplikaci farmakoterapie nem(ize dat frekventantovi dostatecné znalosti ani praktickou erudici k tomu, aby
mohl samostatné podavat systémovou lécbu. Bézny klinicky onkolog provede srovnatelny pocet aplikaci za 2-1 pracovni
den. V |1é¢bé urogenitalnich nadorud se pfitom pouziva celé rozsahlé spektrum rezimd, které zahrnuje velkou &ast bézné po-
uzivanych protinadorovych léciv. V systémové 1écbé urogenitalnich nadorl se tedy nejedna o Uzky vybér rezimda, ktery by
bylo mozno obsdhnout v kratkém kurzu. Spravna indikace medikamentdzni |é¢by a zvladani béznych i neobvyklych vedlej-
Sich ucinkl jsou bez predchozi interni erudice nemozné.V klinické i radia¢ni onkologii je interni kmen striktné pozadovan. Po-
jeti uroonkologa, tak, jak je pfedstaveno v navrhu, pfedstavuje v podstaté negaci multidisciplindrniho a tymového pfistupu
v [é¢bé urogenitalnich nddord a nelze s nim souhlasit.
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11. Diskutovéana nedslednost SUKLu p¥i umozfiovani klinickych studii s onkologickymi lé&ivy na pracovistich, ktera nejsou KOC.
Tento problém je tfeba projednat s platci péce i se SUKLem. Reditel SUKL dr. Bene$ bude pozvan na pfisti schiizi vyboru COS
4.11.2011 v Brné.

12. Dne 2.11.2011 ve 14.30 probéhne hodinova videokonference, kterd se bude tykat vyse uvedeného tématu.

13. Doc. Dusek a prof. Abrahamova predlozili vyboru k projednani analyzu nakladovosti validace a spravy dat NOR. Audit vznikl
na zakladé parametrické analyzy naklad(i na vsech regionalnich i okresnich pracovistich spravy dat NOR; analyzu provedl|
ve spolupraci s Radou NOR Institut biostatiky a analyz MU v Brné. Bylo zddraznéno, Ze mapované naklady se tykaji validace
a zpétné kontroly dat NOR, nikoli samotného hlaseni. Samotné hldseni o zhoubném novotvaru je ze zdkona povinné a nikdy
v historii NOR nebylo odménovano. Audit ndkladd prokazal, Ze izemni sprava dat NOR potiebuje ro¢né cca 25-26 mil. K¢, coz
v pfepoctu ¢ini 1 pracovni Uvazek na zpracovani 1 000 hlaseni pfi ndkladovosti 340 K¢ na 1 hlaSenku. Zprava byla predlozena
s tim, Ze po jejim schvéleni Vyborem COS a Radou NOR bude postoupena vedeni MZ CR k nalezeni systémového Fedeni pro
kryti téchto nezbytnych nakladd. Vybor COS zpravu schvaluje a souhlasi s navrzenym postupem dalsich jednani.

14. Prof. Abrahdmova informuje o financovani NOR. Na letosek bude poskytnuto pouze 5 mil. K¢ Rok 2010 byl uzavien na stejné
¢astce. Toto rozhodnuti MZ CR je kone&né. Dopis pi Synkové z MZ CR a finanéni rozdélovnik podle jednotlivych kraju je pfilo-
hou tohoto zépisu - viz http://www.linkos.cz/files/pro_odborniky/o-cos/zapisy/Rozdeleni_dotaci_NOR__2011.pdf. Jednotlivi
vedouci KOC jiz byli informovani. (*techn. pozn.: tento bod byl po schizi vyboru doplnén - viz nize pod zapisem)

15. Doc.Tesafova a prof. Melichar zjisti moznosti konani EACR v Praze a zjisti, zda by byla Sance na toto konani a za jakych podminek.

16. Znovu oteviena otazka cestovné studijnich grantd pro mladé onkology (doc. Tesafova). Clenové vyboru COS souhlasi, aby
byl vytvoren zdroj pro tyto granty, a to pro vyuziti mladymi onkology do 40 let, ktefi pracuji mimo KOC.

17. Pracovni skupina pro vyzivu predlozila Doporuéené postupy nutriéni lé¢by u pacient(i v onkologické paliativni péci. Clenové
ocenuji tuto iniciativu, jsou si védomi dllezitosti nutri¢ni podpory v onkologii a pfedloZeny navrh berou na védomi.

18. Clenové hovotili o nedostate¢né zdravotnické vzdélanosti nékterych novinaid. V minulosti byly opakované organizovany od-
borné onkologické seminare pro zurnalisty, které byly kladné hodnoceny. Bylo by dobré tyto aktivity znovu podpofit (plan
rozmysli doc. Finek).

19. V priibéhu jednani byla nadnesena otazka dostupnosti dat registrd COS pro analyzy a publikace. Data registr(i COS jsou
dostupnd viem zadavajicim pracovistim, resp. jejich pfednostim a akademickym pracovniklim. Kazdé pracovisté ma pIné
pravo jakkoli nakladat se svymi zaznamy, plosné analyzy musi byt oznameny, podlozeny scénafem a schvéleny Radou regis-
trl, kterou vede prof. Vyzula. Schvéalena pravidla jsou takto platnd jiz nékolik let a jsou dostupna na adrese klinicke-registry/
pravidla-pro-vyuziti-dat-z-registru-pod-zastitou-vyboru-cos/.

20. Dr. Svoboda, nas zastupce v ESMO, jedna o moznostech felowshipu. Je tfeba podporovat ¢lenstvi v ESMO u mladych onkologt.

21. Novi ¢lenové: Nohejlova-Medkova Anna — FTN Praha, Kynkorova Hana - KOC Liberec, Cypro Petr - Amgen s.r.o. Praha, Vencli-
¢ek Ondrej — FN Brno, Satankova Monika — FN Brno.

22. COS poskytuje zastitu pro tyto akce:

Onkologie v gynekologii a mamologii v Brné
Konference SROBF v Hradci Kralové
Imunoterapeutické sympozium zastiténé spole¢nosti Bristol
23. P¥isti schlize vyboru COS bude 4. 11.2011 v 9.30 hod. v Brné (MOU). V 11 hod. bude nasledovat Onkoférum.

Praha 18.10.2011
Zapsala: J. Abrahdmovd

*dodatek k bodu 15 NOR:

slibené castky, tj. misto 5 mil. K& da MZ 10 mil. K& Znamenad to, Ze plvodné sdélenou ¢astku, ktera kazdému KOC a jeho NOR né-
lezi, je tfeba zdvojnésobit. Problém byl jiz diskutovan na Radé NOR. Jedna se o stejnou ¢astku, jakou jsme obdrzeli v roce 2009. Co
bude v nésledujicim roce, neni znamo.
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INFORMACE Z ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis videokonference a schuze vyboru
Ceské onkologické spoleénosti dne 4. 11. 2011
na MOU v Brné

PFitomni: Vorlicek, Abrahdmova, Cwiertka, Dusek, Finek, Koldfovda, Melichar, Prausovd, Ryska, Tesafova, Vyzula
Omluveni: Petrakova, Petruzelka, Zaloudik

1. Probéhla diskuze o postgradudlnim vzdélavani. Prof. Vyzula informoval o videokonferenci garantl postgradudlniho vzdéla-
vani specializa¢ni oborové rady (SOR). Pfedsedou SOR byl na dobu jednoho roku zvolen prof. Petruzelka, mistoptedsedou
prof. Vyzula. Kondni atestace z klinické onkologie bylo uré¢eno na ¢erven 2012 v Praze a v prosinci 2012 v Brné. Na ¢leny
atestacni komise byli navrzeni garanti oboru za jednotlivé lékarské fakulty. Byla diskutovana také otédzka povinného kurzu, vét-
sina diskutujicich se vyslovila pro povinny kurz.

2.Byla diskutovana otazka systémové protinadorové |é¢by provadéné specialisty jinych oborl. Tento pfistup by byl poptenim
multidisciplinarni spoluprace v onkologii. Klinickd onkologie je interni obor a farmakoterapii nddorovych onemocnéni musi
provadét lékafi s interni erudici. Doc. Finek navrhnul k diskuzi moznost dalsi specializace v oblasti cilené 1écby, napfiklad for-
mou certifikovaného kurzu. Clenové vyboru se shodli, Ze tento postup by mohl vést ke zkvalitnéni lé¢by vysoce inovativnimi
Iéky. Prof. Vyzula tento nazor nesdili.

3. Byla diskutovana otazka seminafi pro zurnalisty. Clenové vyboru se shodli na uzite¢nosti této akce.

4. Prof. Vorlicek informoval o Uspésném jednani prof. Abrahdmové stran financovani NOR. Byla diskutovana otézka dalsiho finan-
covani NOR. Doc. Finek navrhl vytvofeni nada¢niho fondu, ktery by podpofil daldi provoz NOR, zejména na pracovistich, kde
neni financovani zajisténo z verejnych zdroju.

Pokraéovani schiize vyboru Ceské onkologické spoleénosti 4. 11.2011 na MOU:
Prof. Vyzula informoval o problematice registrii (pozadavku sponzor( registr(i na omezené vystupy). Clenové vyboru souhlasi
s tim, aby data z registr( byla k dispozici jak farmaceutickym spole¢nostem, které provoz téchto registrl podporuji (pro jejich
vlastni p¥ipravky, nikoliv pro ptipravky konkurence), tak i SUKL.
Doc. Dusek: Otazka dostupnosti dat r(iznym subjektim byla dale upfesnéna v materialu COS, ktery vyuziti dat z registrd po-
pisuje. Neni problém poskytovat tfetim strandm, v€etné sponzordm, autorizované zpravy, se kterymi bude nakladéno jako
s ucelenym autorskym dilem. Aby nebylo publikovani zprav brzdéno rezimem béznych casopisq, Ize vyuzit webovy reporting
a elektronické zpravy. Nebude ptijatelné predavani primarnich dat z jednotlivych center a rovnéz jakékoli pfimocaré srovnavani
|é¢ivych pfipravka.
Doc. Dusek: Studie OECD mezinarodné srovnavajici Uroven a kvalitu riznych segmentl péce je pred vydanim, podle zprav ze
zahranici bude vydana v listopadu 2011. S UZIS CR je dohodnuto vydani spole¢né tiskové zpravy s COS, ktera vysvétli vysledna
data v kontextu ceského zdravotnictvi. Panel OECD poskytne k vydani této narodni tiskové zpravy urcity ¢asovy prostor.
Clenové vyboru diskutovali s prezidentem Svazu pojistoven, feditelem Zdravotni pojistovny Ministerstva vnitra CR Ing. Jaromi-
rem Gajdackem, Ph.D., MBA.
Prof. Ryska vznes| dotaz zaméfeny na financovani prediktivni diagnostiky. Dosud byly tyto vykony placeny vykonové, hrozi
nebezpedi, ze tyto vykony budou hrazeny jen pausalem, coz by vzhledem k dynamickému vyvoji ohrozilo provadéni téchto
vykon(.
Ing. Gajdacek informoval o planech na zruseni a znovu navazani smluvnich vztah, slibil, Ze pojistovny v tomto budou vstficné.
Prof. Abrahdmova vznesla dotaz spojeny s financovanim NOR se zaméfenim na kontrolni funkci pojistovny.
Prof. Melichar se zeptal na respektovani sité KOC pfi uzavirani novych smluvnich vztahda.
Doc. Dusek informoval o moznostech sledovéni frekvence vykon( ve spolupraci s Narodnim referenénim centrem — NRC.
Prof. Abrahdmova hovotila o indukovanych vydajich pacientt v KOC. Byl opét diskutovan koncept toku penéz za pacientem.
Diskutovana byla i problematika dopravy a lazefské Ié¢by. Clenové vyboru se shodli, Ze lazefiska lé¢ba v oblasti klinické onko-
logie nema zasadni vyznam pro prognézu onemocnéni. Rovnéz vynakladani prostiedkl na zdravotni dopravu je mnohdy ne-
indikované.V téchto oblastech je mozna urcita Uspora prostiedk(, které pak chybi pro nejnakladné;jsi 1é¢bu v KOC.

Zapsal: prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.
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PRO PACIENTY
SE SARKOMEM
MEKKYCH TKANI

e ZDVOJNASOBUJE DOBU PREZITi*

e ZTROJNASOBUJE JEDNOROCNI PREZITi*

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: YONDELIS® (TRABEKTEDIN)

NAZEV PRIPRAVKU: Yondelis® 0,25mg nebo Yondelis® 1mg prasek pro piipravu koncentrétu pro pfipravu infuzniho roztoku. SLOZENI:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,25mg nebo 1mg trabektedinu. 1ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05mg trabektedinu. INDI-
KACE**: Yondelis® je indikovan k 1é¢bé pacientdi s pokrocilym sarkomem mékké tkané (SMT) poté, co létha antracykliny a ifosfamidem
s elhala, nebo pacientt, u nichz lécba témito pfipravky neni vhodnd. Yondelis® v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem
(PLD) je indikovan k lécbé pacientek s relabujicim ovarialnim karcinomem citlivym na platinu (ROK). DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI**:
Yondelis® musi byt podavan pod dohledem lékafe, ktery ma zkusenosti s pouzivanim chemoterapie. Pro lécbu sarkomu mékkych tka-
ni je doporucena davka 1,5 mg/m? plochy povrchu téla, podéva se jako intravendzni infuze po dobu 24 hodin s tfitydennim intervalem
mezi cykly. Yondelis se pro lécbu ovarialniho karcinomu podavé kazdé tfi tydny jako 3hodinové infuze v davce 1,1 mg/m? bezprostfed-
né po PLD 30 mg/m2 Pro minimalizaci rizika reakci na infuzi PLD se Gvodni davka podava rychlosti nejvyse 1 mg/min. Pokud nebude po-
zorovana zadna reakce na infuzi, nasledné infuze PLD mohou byt podavény po dobu 1 hodiny (jako jednohodinové infuze). Dirazné se
doporucuje podavani centralnim Zilnim katétrem. Viem pacientim musi byt 30 minut pfed podanim PLD (v pipadé kombinované lécby)
nebo pfipravku Yondelis® (podavaného v monoterapii) podany kortikosteroidy, napf. 20mg dexamethazonu intravenozné, nejen jako
antiemetickd profylaxe, ale zda se, ze jeho podani ma i hepatoprotektivni Ucinky. Dalsi antiemetika Ize podavat podle potfeby. Pro po-
voleni lécby pripravkem Yondelis® se vyzaduji nasledujici kritéria: absolutni pocet neutrofili (ANC) > 1500/mm?; pocet krevnich desticek
> 100000/mm?; bilirubin < horni mez normélu (ULN); alkalicka fosfatdza < 2,5 x ULN (jestlize by zvySeni mohlo mit kostni pivod, zvazte
jaterni izoenzymy Snukleotidzu nebo GGT); albumin > 25 g/l; ALT a AST < 2,5 x ULN; clearance kreatininu > 30 ml/min (monoteraple)

lékafskou pomoc a je zapotiebi okamzité zahajit podplirnou terapii. Viem pacientim musi byt podavana antiemeticka profylaxe s kortiko-
steroidy, napf. dexamethasonem. Trabektedin nesmi uzivat pacienti s CPK > 2,5ULN. Jestlize se podavaji soubézné s trabektedinem lécivé
piipravky spojené s rabdomyolyzou (napf. statiny), je nume postupovat opatrné. Je tieba se vyhnout soub&znému podavani trabektedinu se
silngmi inhibitory enzymu CYP3A4. Kombinace trabek H inem nebo Zivymi ymi vakcinami se nedoporucuje a je specificky
kontraindikovéna u vakciny proti zluté zimnici. Dirazné se doporuuje pouzivat centralni Zilni pfistup. Kdyz se trabektedin podava perifernim
Zilnim katétrem, mdze u pacientti dojit k rozvoji potencialné tézké reakci v misté vpichu. Muzi a zeny v plodném véku musi béhem lécby
poutzivat ucinnou antikoncepci. INTERAKCE: Nasledujici latky mohou byt v interakci s trabektedinem (viz Uplna informace o pfipravku): keto-
conazole, fluconazole, ritonavir, clarithoromycin, rifampicin, phenorbarbital, tiezalka teckovana, alkohol, cyclosporine a verapamil. VEDLEJSI
UCINKY**: Vétsina pacientl zaznamenala nezadouci icinky néjakého stupné (91 % pfi monoterapii a 99 % pfi kombinované terapii). a méné
nez tfetina 3. nebo 4. stupné (10 % pfi monoterapii a 25% pfi kombinované terapii). Smrtelné nezadouci Gcinky se vyskytly u 1,9% pacienti
v rezimu monoterapie a 0,9 % pacient(i v rezimu kombinované léchy. Jako ¢asté a velmi ¢asté nezadouci cinky byly zaznamenany: zvysena
hladina CPK v krvi; zvy3ena hladina kreatininu v krvi; pokles albuminu v krvi; snizena télesna hmotnost; neutropenie; trombocytopenie; ané-
mie, leukopenie; febrilni neutropenie; bolesti hlavy; periferni senzoricka neuropatie, dysgeusie, zévraté, parestézie; dyspnoe; kasel; zvraceni;
nauzea; zacpa; prijem; stomatitida; bolest v krajiné bFisni, dyspepsie, bolest v horni ¢asti krajiny bfisni; alopecie; myalgie, artralgie, bolest zad;
anorexie; dehydratace, snizena chut k jidlu, hypokalémie; infekce; navaly hor Inuti; inava; astenie; pyrexie, edém, periferni
edem reakte v misté vpichu; hyperbilirubinémie; zvySend hladina ALT/AST; zvy3ena hladina alkahcke fosfatazy v krvi, zvy3ena hladina gama-

sérovy kreatinin < 1,5 mg/dl (< 132,6 pmol/l) nebo clearance kreatininu > 60 ml/min (kombinovana terapie); CPK < 2,5 x ULN; I

> 9 g/dl. V§3e uvedené parametry by mély byt pravidelné sledovany béhem lécby. Detailni lé¢ebny protokol a pravidla pro tpravu nebo
odlozeni lécby v pfipadé neobvyklych vysledki laboratornich testd jsou uvedeny v tplné informaci o pfipravku. KONTRAINDIKACE: Hyper-
senzitivita na trabektedin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku, soubézna zévazna nebo nekontrolovana infekce, kojeni,
kombinace s vakcinou proti zluté zimnici. UPOZORNENI* *: Pro zahajeni lécby piipravkem Yondelis® musi pacienti spliiovat specifickd kritéria
pro parametry jaternich funkci. Pacienti s klinicky vyznamnymi onemocnénimi jater, napfiklad aktivni chronickou hepatitidou, musi byt peclivé
sledovéni a davka se musi v pfipadé potieby upravit. Pacienti se zvysenym bilirubinem nesmi byt trabektedinem léceni. Jestlize se podavaji
soub&zné s trabektedinem lécivé pripravky spojené s hepatotoxicitou, je nutné postupovat opatrné. Trabektedin nesmi byt soubézné uzivan
s alkoholem. Je tieba postupovat opatrné v pripadé poruchy funkce ledvin. Ped lé¢bou a béhem ni se musi sledovat clearance kreatininu. Mo-
noterapie pfipravkem Yondelis® se nesmi podévat pacienttm s clearance kreatininu < 30 ml/min a piipravek Yondelis® v ramci kombinované
lécby se nesmi podavat pacientlim s clearance kreatininu < 60 ml/min. Velmi ¢asto byla hlasena v souvislosti s Ié¢bou pripravkem Yondelis® ne-
utropenie a trombocytopenie 3. nebo 4. stupné. Ped lé¢bou, poté tydné béhem prvnich dvou cyklti a pak jednou mezi cykly musi byt stanoven
uplny krevni obraz véetné diferencialniho obrazu a po¢tu krevnich desticek. Pacienti, u nichz se objevi horecka, by méli neprodlené vyhledat

Pharma
Mar
2IS§8IQJ! ﬂ

nespavost. Béhem prizkumu po uvedeni na trh bylo hlaseno nékolik pripadi extravazace trabektedinu s naslednou
nekrozou tkani vyzadujici odstranén nezivé tkang. Podrobné cetnosti a zévaznosti nezadoucich ucincich naleznete v tplné informaci o pfi-
pravku. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovavejte v chladnicce (2 °C a 8 °C). DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pharma
Mar, S.A., Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina, 28770 Colmenar Viejo (Madrid), Spanélsko. REGISTRACNI CISLO: EU/1/07/417/001,
EU/1/07/417/002. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU* *: RIJEN/09.

Pred predepsanim se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pfipravku. Vydej pouze na lékafsky predpis. Dalii informace o pfiprav-
ku naleznete na adrese: Swedish Orphan Biovitrum s.r.0., Karla Englise 2, 150 00 Praha 5. tel: +420 257 222 034, fax: +420 257 222 036,
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Pro zeny s HER2 pozitivhim ¢asnym
| metastatickym karcinomem prsu je

Herceptin® zakladem péce

1 /Herceptin dava
Zzenam s ¢asnym
HER2 pozitivhim
karcinomem prsu
nejlepsi Sance
na vylééeni

HERCEPTIN® 150 mg Zakladni informace o pripravku

+ Uginna latka: trastuzumabum ¢ Drzitel registraéniho rozhodnuti: Roche
Registration Ltd., Welwyn Garden City, Velka Britanie * Registracni cislo:

EU /1 /00 /145 /001 ¢ Indikace: Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pa-
cientU, jejichz nadory ve zvysené mire exprimuji HER2 (human epidermal recep-
tor 2): a) v monoterapii u pacientl, ktefi byli pro své metastazujici naddorové
onemocneéni jiz léeni nejméné 2 chemoterapeutickymi rezimy; b) v kombinaci

s paklitaxelem k lécbé pacientl, kteri nedostavali pfedchozi chemoterapii k léc-
bé& metastatického nadorového onemocnéni a pro néz Iécba antracyklinem

neni vhodng; c) v kombinaci s docetaxelem k IéEbé pacientu, ktefi nedostavali
predchozi chemoterapii k I6Ebé metastatického nadorového onemocnéni; d)

v kombinaci s inhibitorem aromatazy k IéEbé postmenopauzalnich pacientek

s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormonalnich receptord,

dosud nelééenych trastuzumabem. Herceptin je indikovan u pacientt s HER2
pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu: a) po chirurgickém zakroku, chemote-
rapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni); b)

po adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem v kombinaci

s paklitaxelem nebo docetaxelem; ¢) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii ob-
sahuijici docetaxel a karboplatinu. Herceptin v kombinaci s kapecitabinem nebo
5-fluorouracilem a cisplatinou je indikovan k Iééné nemocnych s HER2-pozitivhim
metastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastro-esofageéiniho spojeni,
ktefi dosud nebyli léEeni pro metastazujici onemocnéni. « Kontraindikace: Paci-
enti se zndmou precitlivélosti na trastuzumab, mysi proteiny nebo na nékterou

z pomocnych latek. Pacienti, kteri z divodu komplikaci spojenych s pokrogilym
onkologickym onemocnénim trpi klidovou dusnosti nebo vyzaduji podplrnou kysli-
kovou terapii. * Upozornéni: Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializova-
né laboratori pri zajiSténi dostatecné validace testovacich postupu. UZiti samot-
ného Herceptinu je spojeno s uréitym rizikem kardiotoxicity, souc¢asné podavani
pripravku v kombinaci s antracykliny toto riziko zvysuje. U nemocnych, kterym
byly antracykliny podavany v minulosti, je riziko kardiotoxicity nizsi nez pri soucas-

2/ Herceptin
prodluzuje
preziti naprié
vSemi stadii
HERZ2 pozitivniho
metastatického
karcinomu prsu.

3 /Herceptin zmeénil
prognoézu
zen s HERZ2
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ném podavani. Bezpecnost pokracovani |éEby nebo opétovného zahajeni IEcby
pripravkem u pacient( s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivné hodnocena.
Nicméneé u vétsiny pacientl, u kterych doslo v pilotnich studiich s pFipravkem

k rozvoji srdecniho selhani, se klinicky stav zlepsil po podani standardni lecby.

U vétsiny pacientl se srdeénimi priznaky a prokédzanym prospechem z |é€by se
pokracovalo v tydenni terapii pripravkem Herceptin bez dalsich klinickych srdec-
nich prihod. * Klinicky vyznamné interakce: Studie Iékovych interakci u lidi nebyly
s pripravkem Herceptin provadény. Riziko vzniku interakci se soucasné uzivany-
mi pripravky proto nemuze byt vylouceno. « Hlavni klinicky vyznamné nezadouci
ucinky pri léébe Herceptinem v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem
byly priznaky spojené s podanim infuzi (obvykle po prvni infuzi pfipravku] - hlavne
horecka a /nebo tiesavka, méné ¢asto nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost, bolest
hlavy, kasel, zavrate, vyrazka, astenie, dusnost; zfidka hypotenze, hypertenze,
bronchospazmus, tachykardie, dechova tiseri, angioedém; alergické a hypersen-
zitivni reakce. Néktereé z téchto reakci mohou byt zavazné. DalSimi cetnejsimi ne-
zadoucimi uginky byly bolesti bicha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka, horecka,
bolest hlavy, nespecifikovana bolest; prujem, nauzea, zvraceni; artralgie, myalgie,
vyrazka, vypadavani vlasu. Byly zaznamenany izolované pripady zavaznych plicnich
prihod, které v nékolika pripadech vedly k amrti pacienta. Tyto pfihody mohou
byt soucasti reakci spojenych s podanim infuze nebo k jejich vyskytu muze dojit
pozdeji po podani pripravku. U nemocnych léGenych pripravkem Herceptin byly
zaznamenany nekteré projevy srdecéni toxicity jako snizeni ejekéni frakce a pri-
znaky srdecniho selhani, napft dusnost, ortopnoe, zvyseny kasel, plicni edém

a treti srdecni ozva. * Davkovani a zpGsob podani: Die SPC * Dostupna baleni
pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro koncentrat pro pripravu infuzniho
roztoku v injekéni lahviéce. « Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C.

Po rekonstituci se sterilni vodou na injekce je rekonstituovany roztok fyzikalne

a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pri teploté 2 °C az 8 °C. * Datum

posledni revize textu: 20. 4. 2011

Vydej Iécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. K |éEbé karcinomu prsu je l€Civy pripravek hrazen z prostredkd verejného zdravotniho
pojisténi, o uhradé k IéEbé karcinomu Zaludku dosud nebylo rozhodnuto. Dalsi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu tudaju

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