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Léciva latka: cetuximabum. Indikace: K Ié¢bé pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho ristového
faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Pouziva se v kombinaci
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je podavan 1x tydné. Uvodni davka je 400 mg/m2, nasledujici tydenni davky jsou
kazda 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy.
Kontraindikace: U pacientd se znamou zavaznou precitlivélosti na cetuximab nebo
radiaéni terapii. Kombinace s chemoterapii zahrnujici oxaliplatinu je kontraindikovana
u pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s mutovanym genem KRAS
nebo u pacientd, u nichz neni mutacni stav genu KRAS u kolorektalniho karcinomu
znam. Nezadouci Ucinky: Mirné az stiedné zavazné reakce zahrnuji pfiznaky jako je
horecka, tfesavka, nevolnost, vyraZka nebo dusnost. K t€Zkym formam dochazi obvykle
v pribéhu nebo do 1 hodiny po ukonéeni tvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi rychly
nastup obstrukce dychacich cest (bronchospasmus), kopfivka a/nebo hypotenze.
V kombinaci s lokalIni radia¢ni terapii se objevily nezadouci Ucinky jako mukositida,
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radia¢ni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, pfevazné ve formé lymfocytopenie.
Mezi kozni reakce patfi akneiformni vyrazka, poruchy nehtd (paronychium). Interakee:
V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidint se zvysuje ¢etnost vyskytu srde¢ni ischemie,
véetné infarktu myokardu a méstnavého srdecniho selhani, stejné jako cetnost vyskytu
syndromu ruka - noha. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu
20ml lahvicku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladnicce
(2-8 °C). Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko.
Registracni €islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 02/2012. Vydej
pripravku je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z prostfedkl zdravotniho pojisténi.
Pfed pfedepsanim se seznamte s tplnou informaci o pfipravku.
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EDITORIAL

Editorial

Publika¢na aktivita v odbornom pisomnictve je jednym zo zakladnych kritérii odborného i vedeckého rastu a Uspechu (nielen)
onkolégov.

Na ziskanie zakladnej kvalifikacie ,Medicinae Universae Doctor” je v sii¢asnosti potrebné pod vedenim Skolitela napisat a ob-
héjit (u vacsiny kandidatov prvua a u niektorych zaroven, Zial, aj poslednu) ,pisomnost” - tzv. diplomovu pracu. Prehlbovanie od-
bornej spdsobilosti na vykondvanie povolania viak u absolventov po ukonéeni pregraduélneho studia zvdésa pokracuje aj dalej,
a to formou Specializa¢ného studia v $pecializa¢cnom odbore a sUstavnym (celozivotnym) vzdelavanim (continual medical educa-
tion - CME).

Sucastou Specializa¢nej skusky (atestacie) v prislusnom Specializa¢cnom medicinskom odbore je napisanie a obhajoba tzv. pi-
somnej prace k $pecializacnej skuske pred odbornou komisiou. Buduci $pecialista predklada zoznam absolvovanych prednasok
na domdcich a zahrani¢nych odbornych podujatiach a zoznam vlastnych publikacii v domdcich aj zahrani¢nych odbornych ¢aso-
pisoch. Ziskanie atestacie v prislusnom medicinskom odbore je preto zvacsa prvy z dévodov, preco publikovat.

Po dosiahnuti odbornej kvalifikacie zakon uklada kazdému lekarovi celoZivotné vzdeldvanie. Takzvané sustavné vzdelavanie
v medicine (CME) je priebezné obnovovanie a udrziavanie ziskanej odbornej spdsobilosti v stlade s rozvojom prislusnych odbo-
rov po cely c¢as vykonu lekarskeho povolania. CME zabezpecuje zamestnavatel, odborné spolocnosti a lekarska komora. Povin-
nost sustavne sa vzdelavat ma i lekar bez Specializacie. Do CME spada napr. Ucast na vzdelavacich aktivitach (kurzoch, prednas-
kach, konferenciich a kongresoch), ku ktorym sa v3ak podla zdkona nezardtava Ucast na odbornych sympéziach farmaceutickych
firiem, pricom kazdé podujatie sa hodnoti pridelenim urcitého poctu kreditov. Nedelitelnou sticastou CME je aj dokladovana pu-
blikacna ¢innost, ked' sa predklada napr. autorstvo ¢i spoluautorstvo monografie, odborného alebo vedeckého ¢lanku, didaktic-
kého testu, u¢ebnice, VS skript atd. Za tieto aktivity mozno ziskat urcity pocet kreditov, ktoré vyzaduje lekéarska komora. Ziskanie
predpisaného poctu kreditov za urcité obdobie je jednou z podmienok na potvrdenie licencie pre vykon lekarskeho povolania.
Je to aj druhy dévod, preco publikovat.

Vybrani uchadzaci maju moznost absolvovat doktorandské stidium (PhD.). Doktorandské studium je najvyssim stupriom vyso-
koskolského vzdelavania. Organizacia tohto studia je zaloZena tiez na kreditovom systéme. Na postup do vyssieho rocnika musi
doktorand ziskat predpisany pocet kreditov. Kredity sa prideluju nielen za $tudijnu a pedagogicko-vzdelavaciu ¢innost, ale aj za
samostatnu vedecko-tvorivu c¢innost. Prave tato vedecko-tvoriva ¢innost v zmysle aktivnych ucasti na vedeckych podujatiach,
ktoré s dokumentované abstraktmi v ¢asopisoch alebo v zbornikoch, dalej v zmysle vedeckych préc v recenzovanych casopi-
soch, vedeckych prac v indexovanych ¢asopisoch, vedeckych prac v karentovanych a/alebo impaktovanych ¢asopisoch, kapitol
v ucebniciach alebo v monografiach, Gcasti na rieseni vedeckého projektu, grantu a napokon citacie z prac, méze byt zdrojom zis-
kania pocetnych kreditov a je spolu s obhdjenim pisomnej dizertacnej prace zaroven predpokladom Uspesného ukoncenia dok-
torandského studia. Ziskanie vedecko-akademickej hodnosti PhD. je tretim z dovodov, preco publikovat.

Ti z lekarov, teda aj onkolégov, ktori sa zaujimaju o dalsi pedagogicky rast, maji moznost uchadzat sa o ziskanie vedecko-peda-
gogického titulu docent a profesor, samozrejme za predpokladu o.i. ich bohatej publika¢nej aktivity. Uchddzaci o docenturu, resp.
o najvyssi vedecko-pedagogicky titul profesor, musia spifat pocetné kritéria, ktoré ukladaju vyhlasky ministerstva $kolstva a ve-
decké rady jednotlivych lekarskych fakult. Musia predlozit zoznam publikovanych vedeckych a odbornych prac s uvedenimich li-
terdrnych ohlasov (citécii). VyZaduje sa splnenie kritéria predpisaného poctu prac uverejnenych v recenzovanych ¢asopisoch in-
dexovanych v domacich i medzinarodnych bibliografickych databazach (Medline/PubMed), najma vsak v tych casopisoch, ktoré
maju tzv. impakt faktor. Napokon by uchadzaci mali splnit poziadavku na pocet citacii, najma registrovanych v databaze Web of
Science (SCl) alebo SCOPUS. Nedelitelnou sucastou habilitacného konania je obhajoba habilita¢nej prace pred vedeckou radou
prislusnej lekarskej fakulty. Ziskanie vedecko-pedagogického titulu docent alebo profesor je dalsi z dévodov, pre¢o publikovat.

Pre vietky stupne odborného a vedeckého rastu je vyhodné publikovat v medzinarodnych, impaktovanych a tzv. karentova-
nych ¢asopisoch, s moznostou ziskat vacsi pocet kreditov a splnit poZzadované kritéria. Nemozno vsak zabudat ani na domacich
citatelov, pre ktorych novinky v odbore nie st az také dostupné. Preto dalsim dévodom, preco publikovat, je aj prosté odovzdava-
nie vlastnych skdsenosti, poznatkov a vedomosti v ¢itatelnej forme svojim (mladsim) kolegom a moznost konfrontovat tak viastné
vysledky s vysledkami inych autorov, inych pracovisk (aj zahrani¢nych) v domacich periodikach.

Jednou z moznosti pre nasich adeptov akademickych a vedecko-pedagogickych titulov ako ziskavat nielen kredity, ale pre-
dovsetkym skusenosti s odbornou a vedeckou literdrnou tvorbou, je publikovat v ¢asopise Klinickd onkologie, ktord tento rok
oslavuje 25 rokov od svojho zalozenia. Casopisu prajem dostatok kvalitnych publikécii od autorov, ktori vedia, pre¢o a pre koho
publikovat...

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.
¢len redakéni rady, Bratislava
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Spolecnost Fresenius Kabi je prednim svétovym dodavatelem
produktti z oblasti intravendézni terapie. Svou pozici vyznamné
posiluje aktivitami na poli analgetické lécby.
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
Paracetamol Kabi 10 mg/ml, infuzni roztok

SloZeni: 1 ml obsahuje 10 mg paracetamolum, 1 injekéni lahvicka o obsahu 50 ml obsahuje paracetamolum
500mg, 1 injekénflahvidka o obsahu 100 ml obsahuje paracetamolum 1000 mg. Upiny seznam pomocnych létek viz SPC.
Indikace: Paracetamol Kabi je indikovdn: ke kratkodobé I6¢be stiedng silnych bolestf, zviasté po chi-
rurgickych wykonech, ke krétkodobé 1€Cbe horecnatjch stavil v pripadech, kdy je intravendzni podd-
ni odtvodnéné naléhavou potebou zmimit bolest nebo horetku a/nebo kdyz jind cesta podani neni mozna.

Davkovani a zplisob podani:

Maximélni denni davka
(U viech légivych piipravkd obsahuiicich
paracetamol.)

Télesna hmotnost nebo vék | Jednotliva davka

Nedono$ené déti Nejsou k dispozici Z4dné Udaje o bezpetnosti a Ucinnosti u nedonoenych déti.

Maximalni denni davka
nesmi prekrocit 30 mg/kg hmotnosti

Novorozenci narozeni

v terminu, kojenci, batolata
a déti o hmotnosti do 10 kg
(priblizné do 1 roku)

Déti o hmotnosti nad 10 kg
(priblizné od 1 roku) a méné
nez 33 kg

Déti o hmotnosti nad 33 kg
(priblizné od 11 let), mladistvi
a dospéli s hmotnosti do
50 kg

7,5 mg paracetamolu/kg
hmotnosti, §. 0,75 ml roztoku/kg

Maximalni denni davka nesmi
prekrocit 60 mg/kg hmotnosti
(max. denni dévka je 2 @)

15 mg paracetamolu/kg
hmotnosti, §.1,5 ml roztoku/kg

Maximalni denni davka nesmf
prekrocit 60 mg/kg hmotnosti
(max. dennf dévka je 3 @)

15 mg paracetamolu/kg
hmotnosti, §.1,5 ml roztoku/kg

Maximalni denni davka nesmf
prekrocit 60 mg/kg hmotnosti
(max. dennf dévka je 4 @)

Miadistvi a dospéli
s hmotnosti nad 50 kg

1 g paracetamolu, {. jedna
100 ml lahvicka

Jednotlivou davku je moZné podat az 4x denné. Minimaini interval mezi jednotlivymi davkmi musf byt nejméng 4 hodiny.
Je treba vzit v ivahu vSechny 1€civé pripravky obsahujici paracetamol. Zavazné poskozeni ledvin (clearence kreatininu
< 30 ml/min): doporucuje se zvysit minimalni interval mezi podavanim na 6 hodin. Dospéli s hepatocelulant insufici-
encf, chronickym alkoholismem, chronickou malnutrici (nizkou rezervou jaterniho glutathionu), dehydratact: maximaini

FRESENIUS

KABI
caring for life

Paracetamol Kabi

Zaklad v [é¢bé bolesti

e Ucinek provéereny po desitky let
e rychld a predvidatelna terapeuticka odezva
e indikovan i u novorozencu

Paracetamol Kabi 10 mg/ml
infuzni roztok

LN T TEL N 1B 10 X 50 mi sklenéna injekéni lahvicka

denni ddvka nesmi prekrocit 3 g. Pred poddnim musi byt prfpravek vizuding zkontrolovan, zda neobsahuje Céstice
a neni zabarven. Roztok paracetamolu se poddva v 15-ti minutové i.v. infuzi. Dalsf fedéni pripravku Paracetamol Kabi
10 mg/ml, infuzni roztok viz SPC. Kontraindikace: U pacient(l s hypersenzitivitou na paracetamol, propacetamolum
hydrochloridum (prodrug paracetamolu) nebo na kteroukoli pomocnou létku tohoto pripravku. Zavazna hepatoceluldmi
insuficience (Child-Pugh > 9). Zvlastni upozornéni: Je doporuceno, jakmile je to mozné, prejit na vhodnou peroraini
analgetickou lécbu. Aby se predeslo riziku predavkovani, je nutné zkontrolovat, Ze ostatni podavané léky neobsahuji
paracetamol nebo propacetamol hydrochlorid. Davky vy$Si nez doporucené mohou zpisobit velmi zévazné poskozeni
jater. Paracetamol se ma pouzivat se zviastni pozomosti v nésledujicich stavech: hepatoceluldrni insuficience (Child-
Pugh < 9), Meulengracht-Gilbert{iv syndrom (familidrni nehemolyticka Zloutenka), tézka rendini insuficience (clearance
kreatininu < 30 ml/min), chronicky alkoholismus, chronické malnutrice (nizka rezerva glutathionu v jatrech), u pacient(i
trpicich genetickym G-6-PD deficitem (favismus) miize vzniknout hemolyticka anemie v disledku snizeného pridglu
glutathionu po podani paracetamolu, dehydratace. Ovlivnéni laboratornich testd: Paracetamol miize ovlivnit testy na ky-
selinu mogovou pri pouZitf kyseliny fosfowolframove a test na hladinu cukru v krvi pif pouZitf glukoso-oxidazo-peroxidazy.
Lékové a jiné interakce: Znamé jsou interakce s probenecidem, salicylamidem, I8civy indukujicimi enzmy (jako jsou
rifampicin, barbiturdty, tricyklickd antidepresiva a nékteré antiepileptika (karbamazepin, fenitoin, fenobarbitdl, primidon)),
chloramfenikolem, zidovudinem, perordlni antikoncepc, perorainimi antikoagulancii. Ojedinglé zpravy popisujf neoce-
kévangé hepatotoxické priznaky u pacientil uzivajicich alkohol nebo Iécivé pripravky indukujici enzymy. Pro podrobnéjsi
informace — viz SPC. Téhotenstvi: Paracetamol Kabi v téhotenstvi Ize pouzit pouze po peclivem vyhodnoceni poméru
mozného prinosu terapie a eventudiniho rizika. V tomto pripadé je nutné strikiné dodrZovat doporucené davkovani
a délku terapie. Kojeni: Paracetamol Kabi je mo7né podévat u kojicich matek. Uginky na schopnost fidit a obslu-
hovat stroje: Paracetamol Kabi nema zadny viiv na snizeni pozornosti pii fizeni motorovych vozidel a obsluze stroj.
Nezadouci uéinky: \zacné: hypotenze, nevolnost, zvySeni transaminéz. Velmi vzacné: trombocytopenie, leukopenie,
neutropenie, agranulocytéza, hypersenzitivita (od kozni vyrazky az k anafylaktickému Soku), bronchospasmus. Ostatni
— viz SPC. Predavkovani: Existuje riziko poskozent jater (véetné fulminantni hepatitidy, selhdni jater, cholestatické he-
patitidy, cytolytické hepatitidy), zejména u starSich subjektd, u malych déti, u pacientl s postizenim jater, u chronického
alkoholismu, u chronické malnutrice a u pacient uzivajicich induktory jaternich enzymdl. V téchto pfipadech predévko-
vani miize skoncit letainé. Symptomy a Iécba predavkovani — viz SPC. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Chrarite
pred chladem nebo mrazem. Podminky uchovavani naiedéného Iécivého pripravku — viz SPC. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Fresenius Kabi, sro., Prana, Ceskd republika. Registraéni éislo: 07/967/10-C Zplisob vydeje:
\iydej na Iékarsky predpis. Zplisob hrazeni: Pripravek je piné hrazen z prostiedk verginého zdravotniho pojistént.
Datum posledni revize textu: 8. 12. 2010. Pro tiplné informace ététe Souhrn udaji o pfipravku (SPC).

Fresenius Kabi, s.r.o.
Budova FILADELFIE
Zeletavska 1525/1
140 00 Praha 4

Ceska republika

Tel.: +420 225270 111

www.fresenius-kabi.cz E-mail: czech-info@fresenius-kabi.com

10 X 100 ml sklenéna injek<ni lahvicka
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Vyznam mikroprostredi kostni diené
v patogenezi mnohocetného myelomu

Implication of Bone Marrow Microenvironment in Pathogenesis

of Multiple Myeloma

Fiserova B., Kubiczkova L., Sevéikova S., Hajek R.

Babékova myelomové skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU Brno

Souhrn

Mnohocetny myelom je hematoonkologické onemocnéni charakterizované maligni proliferaci
plazmatickych bunék. Tyto burky se hromadi v kostni dieni, kde potlacuji fyziologickou krve-
tvorbu a zaroven interaguiji s celou skalou cytokin(, ristovych faktord a adhezivnich molekul.
Je zfejmé, Ze pravé mikroprostiedi kostni diené hraje velkou roli v patogenezi onemocnéni, ale
i v rezistenci k 1é¢bé.

Klicova slova
mnohocetny myelom - kostni diefi - IL-6

Summary

Multiple myeloma is a hematooncological disease characterized by malignant proliferation of
plasma cells. These cells accumulate in the bone marrow where they suppress physiological
hematopoiesis; at the same time, these cells interact with a wide variety of cytokines, growth
factors and adhesion molecules. It is obvious that the bone marrow microenvironment plays
an important role in disease pathogenesis as well as treatment resistance.

Key words
multiple myeloma - bone marrow - IL-6

Prace byla podpofena vyzkumnym zédmérem
MSMT CR ¢ MSM0021622434, grantem GA
CR GAP304/10/1395 a granty IGA MZ CR
¢.NT11154 aNT12130.

This study was supported by scientific program
of the Czech Ministry of Education, Youth and
Sports No. MSM0021622434, by grant of Czech
Science Foundation No. GAP304/10/1395 and
by grant of Internal Grant Agency of the Czech
Ministry of Health No. NT11154 and NT12130.
Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

(=1

Mgr. Sabina Sevéikova, Ph.D.
Babdkova myelomova skupina
Ustav patologické fyziologie
LF MU Brno

Kamenice 5, A3

62500 Brno

e-mail: sevcik@med.muni.cz

Obdrzeno/Submitted: 26. 4. 2012
Prijato/Accepted: 10. 5.2012

234

Klin Onkol 2012; 25(4): 234-240




VYZNAM MIKROPROSTREDI KOSTNI DRENE V PATOGENEZI MNOHOCETNEHO MYELOMU

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je ma-
ligni hematologické onemocnéni cha-
rakterizované monoklondini expanzi
plazmatickych (myelomovych) bunék.
Toto onemocnéni se tykd hlavné star-
Sich pacientl s medidnem véku stano-
veni diagnézy 69 let, incidence v CR je
4/100 000. Myelomové burky jsou lo-
kalizovény v kostni dfeni, kde narusuji
fyziologicky proces hematopoezy a za-
roven narusuji strukturu kosti, coz vede
ke vzniku osteolytickych 1ézi, které jsou
pro pacienty s MM hlavnim zdrojem ob-
tizi [1,2].

MM je vhodnym modelem pro stu-
dium interakci tumoru a mikroprostiedi
ze tfi dGvodU: na rozdil od normalnich
bunék se maligni plazmatické bunky
hromadi zejména v kostni dfeni, coz zna-
mena, Ze stromalni buriky poskytuji jedi-
nec¢né mikroprostiedi pro rist malignich
bunék. Dal$im dlvodem je pfitomnost
mnoha adhezivnich molekul na povr-
chu myelomovych bunék [3], normalni
bunky povrchové markery témér nepro-
dukuji. Tretim divodem je bezesporu
moznost kultivace heterogennich po-
pulaci adherentnich bunék odebranych
z kostni difené pacientli s MM v podmin-
kach in vitro [4].

Interakce adhezivnich molekul
Adhezivni molekuly umozniuji pfimé
propojeni mezibunééné hmoty s myelo-
movymi burikami a bunkami navzajem.
Po navazani dalsich molekul se spousti
fada déju, které mohou ovliviiovat vyvoj
bunécnych slozek nebo aktivovat sig-
naliza¢ni kaskady. Je také podporovana
aktivace osteoklastd a rlist malignich
bunék, které jsou jesté vice zadrzovany
v kostni dieni [5] (obr. 1).

Jednim ze specifickych povrchovych
marker( myelomovych bunék je synde-
kan-1 (CD138). Je to transmembranovy
proteoglykan, ktery se muiize piimo vazat
na proteiny mezibuné¢né hmoty, u MM
se vaze na kolagen typu | [6]. V kostni
dfeni je syndekan-1 detekovan pouze
na bunkach z B lymfoidni linie a jeho
exprese se méni se stupném diferen-
ciace. U mysi byl nalezen na povrchu
pre-B bunék, u zralych B bunék se nevy-
skytoval a opét byl produkovan u plaz-
matickych bunék [7]. U pacientld s MM

myelomova .®
burika - " Vyswatlivig:
mimobunéénd o ' .r stromalni bufika Syndekan-1
hmota h ? IL-6
ok - TGF
! .-'.". w'RA K'L
. Jcoad . RANK
AP o OPG
5 RHAMM = VEGF
\ NS - MIP
— ) — & TMFe
T @ - Hyaluronan
\I‘ \ 1 " [=]
N\ i _:)—J o —— =
Rk = - —
osteoblasty Boft
ostecklast

Obr. 1. Interakce v mikroprostiedi kostni dfené mnohocetného myelomu. Myelomové
bunky interaguji s ostatnimi burikami a mimobunéénou hmotou prostfednictvim adhe-
zivnich molekul (CD44, RHAMM, VCAM-1) a po adhezi je podporovéno vylucovani cyto-
kinl a rastovych faktor(. Nékteré faktory pdsobi i autokrinné (IL-6) a tim se jesté vice sti-

muluje jejich produkce.

se vyskytuje pouze na povrchu myelo-
movych bunék [8], inhibuje osteoklas-
togenezi a pozitivné ovliviuje diferen-
ciaci osteoblastd [9]. U myelomovych
bunék, které prochézeji apoptdzou, se
vsak rychle ztraci [10]. JelikoZ je synde-
kan-1 produkovan na povrchu Zivota-
schopnych myelomovych bunék, byly
vyvinuty specifické protilatky, které dnes
umoznuji identifikaci a purifikaci myelo-
movych bunék ze vzork( pacientl [8].

Za interakci myelomovych bunék
s hyaluronanem jsou zodpo-
védné dva receptory, a to CD44 [11]
a RHAMM [12]. Standardni forma re-
ceptoru CD44 se na povrchu myelo-
movych bunék vyskytuje zfidka, oviem
nékteré nestandardni receptorové va-
rianty jsou zde velmi ¢asté. Byly dete-
kovany napfiklad varianty 3v, 4v, 6v
a 10v, které nejsou pfitomné u zdra-
vych jedinct [13]. Receptor RHAMM na-
pomahd pohybu myelomovych bunék
po hyaluronovém substradtu. U MM
jsou vylu¢ovany tti formy: RHAMMFL,
coz je bézny typ, a dale dva dele¢ni
mutanti, RHAMM-48, (delece 48 bp)
a RHAMM-147 (delece 147 bp). Oba
dele¢ni mutanti jsou pfitomni jen
u B bunék a plazmatickych bunék MM,
ale ne u zdravych jedincu. Vyskyt dele¢-
nich mutantd méni intracelularni sig-
nalizaci v bufikach MM [12].

Cytokiny, rustové faktory
Myelomové i stromalni buriky produkuji
latky, které ovliviuji vyvoj MM. Mezi tyto
latky se fadi cytokiny a chemokiny, které
mohou pUsobit jako promotory nado-
rového vyvoje, rGstové faktory nebo
chemoatraktanty. Vazi se na receptory,
a tim aktivuji rizné signalni kaskady. Pa-
cienti s MM vykazuji typické rozpustné
faktory v mikroprostiedi kostni diené:
IL-16, IL-2R, MCP-1, HGF, IL-1RA, MIG,
IP-10, EGF [14].

Stézejnim cytokinem MM je inter-
leukin-6 (IL-6), ktery je produkovdn
mnoha bunkami véetné osteoblastd,
monocytd, makrofagd a stromalnich
bunék kostni dfené. Za fyziologickych
podminek je jeho hladina nizkd nebo
nedetekovatelng, ale bylo prokazano, ze
u MM pacient(l s osteolytickymi [ézemi
je hladina IL-6 zvysend [15].

U MM je IL-6 hlavnim cytokinem, ktery
zprostfedkovéava rlst, prezivani a lé-
kovou rezistenci myelomovych bunék
(obr. 2).1kdyZz nékteré myelomové burky
produkuji IL-6 autokrinné [16], primarné
je produkovan stromalnimi burikami
kostni diené a plsobi parakrinné na rast
a diferenciaci myelomovych bunék [17].
Produkce IL-6 ve stromalnich burnkach je
tedy indukovana bud adhezi myelomo-
vych bunék [18], nebo prostfednictvim
jinych cytokind, jako tumor nekrotizujici
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VYZNAM MIKROPROSTREDI KOSTNI DRENE V PATOGENEZI MNOHOCETNEHO MYELOMU

Obr. 2.1L-6 a signalni kaskady v mnohocetném myelomu. Navazanim IL-6 na jeho recep-
tor se aktivuji Ctyfi signalni drahy dulezité pro vyvoj, rGst a [ékovou rezistenci v MM. Fosfo-
rylace Jak spusti drahu Ras/Ras/MEK/ERK a STAT. ERK a STAT se presunou do jadra, kde ak-
tivuji cilové geny. Jak také spousti signélni drahu PI3K/Akt, Akt dale mdze aktivovat mTOR,
ktery plsobi na STAT a NF-kB, ktery se opét pfesouvd do jadra a prepisuje dané geny.

faktor a (TNFa) [19] a vaskularni endote-
lidlni rGstovy faktor (VEGF) [20]. Zminéné
faktory nasledné aktivuji napft. signalni
drahu jaderného faktoru kB (NF-«B),
kterd ma vliv na prezivani a rlist myelo-
movych bunék [21].

Osteolyza, dalsi patologicky proces
podporovany pfitomnosti IL-6, je na-
vozena hned nékolika mechanizmy.
Za prvé, IL-6 indukuje produkci RANKL
v mezenchymalnich bunkach kostni
dfené a osteoblastech. Vazbou RANKL
na RANK je navozeno dozravani os-
teoklastl a aktivace signalnich drah [22].
Za druhé, IL-6 indukuje zvyseni hladin
proteinl zapojenych do procesu kostni
resorpce, napf. peptidd vazajicich pa-
ratyroidni hormon PTHrP [23]. Za tfeti,
IL-6 inhibuje osteogenezi zprostfedko-
vanou Wnt, jesté vice rusi homeostazu
v kosti a posouva rovnovahu smérem
k degradaci kosti [24].

Hladina IL-6 odrédzi stuperi rozvoje mo-
noklondlnich gamapatii, jak bylo proka-
zano ve studii, do které bylo zac¢lenéno

131 pacientd. Ze skupiny 22 nemoc-
nych s MGUS, coz je prekancerézni sta-
dium predchazejici MM, byl IL-6 dete-
kovan pouze u jednoho jedince, u MM
to bylo uz 35% pacientd a u nejagresiv-
néjsiho stadia zvaného plazmocytarni
leukemie se IL-6 vyskytoval ve vysoké
koncentraci u vsech pacientd. Navic se
hodnoty IL-6 liSily i mezi MM pacienty,
podil pacientt s vyssi hladinou IL-6 byl
jiny pfi diagnéze (37 %), béhem inten-
zivniho vyvoje (60 %) a béhem stabilni
faze (13 %) [25]. Z druhé strany bylo pro-
kdzano, ze agresivni mimokostni sta-
dia MM mohou byt nezavisla na hladiné
IL-6 [26]. V klinickych studiich byl testo-
van Ucinek anti-IL-6 mAB (napi. CNTO
328), ktery ale neprokézal zasadni vliv na
Ié¢bu MM.

RANKL, ligand z rodiny TNF, je produ-
kovan nezralymi osteoblasty, stromal-
nimi burikami a T lymfocyty [27,28]. Os-
teoklasty a jejich prekurzory produkuji
jeho receptor RANK. Vazbou RANKL na
RANK se aktivuji signalni drahy, které

jsou dulezité pfi diferenciaci osteoklastd
z jejich prekurzorovych bunék, RANKL
také reguluje diferenciaci, funkci a pre-
zivani osteoklastll [22,29]. Osteoprote-
gerin (OPQG) je antagonistou RANKL, in-
hibuje vazbu RANK-RANKL, inhibuje
diferenciaci a aktivaci osteoklastq, a tim
brani degradaci kosti [30].

U MM je RANKL hlavnim osteoklasto-
gennim faktorem podilejicim se na ly-
tické kostni nemoci. Jeho vysoka pro-
dukce ve stromalnich burikach pacientt
s MM ma dulezitou ulohu v patoge-
nezi MM [31]. Nékteré studie ukazaly,
e RANKL je produkovén i myelomo-
vymi bunkami [32]. V mikroprostfedi
kostni dfené MM se interakci stromal-
nich a myelomovych bunék produkce
RANKL zvysuje a OPG snizuje, coz pod-
poruje kostni resorpci a osteolyzu [33].
Hladiny téchto molekul koreluji s klinic-
kou aktivitou MM a zdvaznosti kostni
nemoci [34]. Denosumab, monoklo-
nalni protilatka proti RANKL, byla schva-
lena FDA k ochrané kosti pred dalSim
poskozenim u pacientl s nadory pro-
staty a prsu s kostnimi metastdzami.
V soucasné dobé probihaji klinické stu-
die faze lll u pacientl s MM.

Myelomové bunky také vylucuji
transformujici rdstovy faktor p (TGFp),
pleiotropni cytokin, ktery za normalnich
podminek mimo jiné inhibuje imunitni
odpovéd tim, Ze brani proliferaci a dife-
renciaci B lymfocyt( a sekreci Ig [35]. Na
rozdil od ucinku na B lymfocyty TGFf ne-
snizuje proliferaci myelomovych bunék,
a pfi vysokych koncentracich dokonce
podporuje vylu¢ovani IL-6 témito buri-
kami. Timto z&&sti zprostiedkovava rast
myelomu a podporuje patogenezi [36].
Navic je TGFp dllezity v nerovnovazné
kostni remodelaci u MM, je aktivni pfi
zvysené kostni resorpci a inhibuje os-
teoblasty. Inhibice TGFp podporuje di-
ferenciaci osteoblastl, které pak in-
hibuji rlst a prezivani myelomovych
bunék. Naopak potlaceni diferenciace
osteoblastl urychluje ztratu kostni
tkané [37].

Signalni drahy dulezité

v mikroprostredi kostni dfené
MM

V patogenezi MM je mnoho reguldtor(,
proteinovych kinaz a rdstovych faktord,
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Obr. 3. Draha Wnt a jeji inhibitory v mnohocetném myelomu. V pravé &asti obrazku je
zobrazena situace bez inhibitor, kdy po navazani Wnt neni (3-katenin degradovan. Pre-
sunutim do jadra se spousti prepis genli pro normalni vyvoj osteoblastd. V levé ¢asti ob-
razku myelomova burika produkuje inhibitory DKK-1 a sklerostin, které se vaZzou na recep-
tor LRP, a sFRP, ktery blokuje vazbu na Frizzled receptor. B-katenin neni pfenesen do jadra,
ale degradovan v proteazomu, a tak je potla¢ena osteoblastogeneze.

pomoci kterych buriky komunikuji. Tyto
procesy nejsou jednoduché, pravé pri-
mym kontaktem strukturnich a buné¢-
nych sloZzek nebo podporou autokrinni
a parakrinni produkce cytokinid se v mi-
kroprostredi kostni difené aktivuje Siroké
spektrum signalnich drah [18,21,38,39].

Wnt/p-katenin

Dulezitou roli pfi rastu, vyvoji a fungo-
vani osteoblast hraje signalni draha
Wnt/p-katenin (obr. 3). Glykoproteiny
Wnt se vazi na koreceptory LRP-5 nebo
LRP-6 a Frizzled receptor a aktivuji Wnt
drahu. Pfenos signalu stabilizuje p—kate-
nin, ktery je translokovan do jadra a zde
stimuluje expresi genll zodpovédnych
za diferenciaci osteoblastl. Bez pfitom-
nosti signalu je f-katenin fosforylovan
a degradovan v proteazomu.

Existuji dvé funkéni skupiny antago-
nistd Wnt signalizace, a to sFRP a Dick-
kopf (DKK), po jejichz navazani se narusi
funkce osteoblastd [40,41]. Vyznam-
nym inhibitorem u MM je DKK-1, ktery
se vaze na LRP-5. Je vylu¢ovan myelo-
movymi burikami a v jejich pfitomnosti

také stromalnimi burikami a osteoblasty.
DKK-1 se vyskytuje pfedevsim u pa-
cientll s osteolytickymi lézemi a jeho
hladina koreluje s rozsitenim osteolytic-
kych lozisek [24,42,43]. Kromé potlaceni
diferenciace osteoblasti také podpo-
ruje osteoklastogenezi zvy$enou expresi
RANKL a snizenou expresi OPG [44].
V soucasnosti probihaji klinické studie
faze /11, které testuji anti-DKK-1 mono-
klonalni protilatku (BHQ880) u MM.

Dalsi skupina inhibitord sFRP blokuje
vazbu k receptoru Frizzled. Myelomové
buriky produkuji sFRP-2 a sFRP-3 a ty
vyznamné potlac¢uji diferenciaci
osteoblastl a tvorbu kosti [45,46]. Exis-
tuje v3ak i studie, ktera ukazuje, Ze hla-
diny DKK-1 a sFRP u pacientd s MM nepo-
tlacuji diferenciaci lidskych osteoblast(.
To znamend, ze nemusi byt jedinymi
faktory zodpovédnymi za inhibici
osteoblastl [47].

Sklerostin je produkovan osteocyty
a pusobi na drahu Wnt podobné jako
DKK-1, tedy navazanim na LRP-5 [48].
Inhibuje aktivitu osteoblast(i a indukuje
jejich apoptézu, je negativnim regula-

torem tvorby kostni tkdné [49]. Teprve
nedavno bylo potvrzeno, Ze sklerostin
je vylu¢ovan i myelomovymi burikami,
a tak pfispiva k patogenezi MM [50].

Draha NF-«xB

Obecné je tato draha dllezita pro pro-
liferaci, pfezivani a vyvoj nadorovych
bunék. U MM plsobi aktivace signali-
zace NF-kB pozitivné na rlst, rezistenci
k Iéklim a prezivani myelomovych bunék
v mikroprostredi kostni diené [51]. Akti-
vace mUze probihat jak klasickym zpG-
sobem, tak i alternativné. Bylo proka-
zano, ze mikroprostfedi kostni dfené
u MM spousti tuto signalizaci prostred-
nictvim adheze i vylu¢ovanim cytokin(
a chemokin(l. Napfiklad rdstovy a anti-
-apoptoticky faktor IL-6, jehoz produkce
je vyssi pfi adhezi myelomovych a stro-
malnich bunék, mlze indukovat drdhu
NF-kB [21]. Také TNFa aktivuje NF-«B:
za prvé u stromalnich bunék, ¢imz pod-
poruje vylu¢ovani IL-6 témito burikami,
a za druhé u myelomovych bunék, kde
podporuje adhezi bunék a zvysuje pro-
dukci intraceluldrni adhezivni mole-
kuly 1 (ICAM-1) a vaskularni adhezivni
molekuly 1 (VCAM-1) [19]. Aktivace je
u MM mozna obéma zplsoby. Jiz dfive
bylo zjisténo, Ze klasicka draha mze byt
blokovana inhibici IKKp proteinu [51],
ovsem to neplati u alternativniho zpG-
sobu aktivace. Proto byla také zjistovana
inhibice jiné molekuly, a to IKKa, kterd se
vyskytuje u obou zpUsob aktivace. Rist
bunék byl sice zpomalen, ale aktivita sig-
nalizace NF-«B byla vy33i nez u kontroly,
coz naznacuje, ze inhibi¢ni efekt IKKa. je
nezavisly na aktivité NF-kB [52].

Draha PI3K/Akt

Fosfatidylinositol-3-kindza (PI3K)/Akt
je jedna z nejc¢astéji aktivnich drah u lid-
skych nadorl. Mnoho proteinovych
kindz a transkripcnich faktor(, které se
Ucastni této signalizace, ovlivhuje re-
zistenci myelomovych bunék k lé¢bé.
Drdha PI3K/Akt reguluje pribéh bunéc-
ného cyklu a apoptézu, indukuje syn-
tézu DNA a puUsobi na prezivani a mig-
raci myelomovych bunék. Je propojena
s drdhou NF-«B pres kindzu Akt, ktera,
podobné jako IKK u drahy NF-«B, fosfo-
ryluje a degraduje IkBa. To vede k pfesu-
nuti NF-kB do jadra, kde mlze induko-
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vat transkripci anti-apoptotickych gen(.
Tedy Akt mUize inhibovat apoptézu akti-
vaci NF-xB [53].

Aktivatory této drahy jsou IL-6 a rUs-
tovy faktor podobny inzulinu 1 (IGF-1);
aktivace PI3K je dulezitd pfi prolife-
raci a anti-apoptotické odpovédi mye-
lomovych bunék na tyto cytokiny [54].
IL-6 nejen spousti drdhu PI3K/Akt, ale
tato interakce ma navic regula¢ni ucinky
na bunéény cyklus, chrani buriky pfed
apoptdzou zpusobenou léky a ovliviiuje
rGst MM [55].

Dilezitou soucasti této drahy je ki-
ndza mTOR, ktera se u savcl vysky-
tuje ve dvou rozdilnych komplexech,
MTORC1T a mTORC2, které ovsem maji
rozdilné funkce. Akt aktivuje mTORC1,
ktery fosforyluje dalsi molekuly regu-
lujici syntézu protein(, a tak kontroluje
bunécny rist. Naopak mTORC2 v odpo-
védi na rlstové faktory aktivuje Akt a re-
guluje prezivani bunék [56]. V souvis-
losti s MM byl identifikovan DEPTOR,
ktery za fyziologickych podminek inhi-
buje mTORC1 a mTORC2. | kdyz jeho vy-
sokd produkce u MM inhibuje mTORC1,
prekvapivé také vede k aktivaci drahy
PI3K/mTORC2/Akt. Tento neptimy zpl-
sob aktivace je dUlezity ku pfikladu
u myelomovych bunék, kterym chybi
mutace aktivujici PI3K [57]. V soucas-
nosti probihaji klinické studie, ve kterych
jsou testovany kombinace lenalidomidu
a everolimu (RAD001), inhibitoru mTOR
jak v solidnich nadorech, tak u refraktor-
niho MM.

Drahy Ras/Raf/MEK/MAPK
aJak2/STAT3

Daldimi dualezitymi drahami jsou
Ras/Raf/MEK/MAPK a Jak2/STAT3,
které mohou byt aktivovany IL-6. Inhi-
bice IL-6R sice blokuje fosforylaci STAT3,
ale neovliviiuje aktivaci drahy MAPK,
z ¢ehoz vyplyva, Zze v mikroprostredi
kostni dfené se drdha STAT3 aktivuje
prostiednictvim IL-6 a draha MAPK me-
chanizmy nezavislymi na IL-6 [58].

K aktivaci drahy Ras/Raf/MEK/MAPK,
kterd stimuluje angiogenezi, proliferaci
bunék a jejich apoptoézu, jsou potiebné
jak adhezivni interakce, tak vylu¢ovani
rstovych faktor(. Hlavnimi aktiva¢nimi
faktory této drahy jsou IL-6 a IGF-1, které
aktivuji Ras [59,60]. Nasledné dojde k ak-

tivaci i ostatnich slozek — Raf, MEK a ERK.
Tuto drahu spoustéji také dalsi faktory,
jako VEGF [61]. Bylo dokazano, Ze inhi-
bici aktivity ERK se snizi produkce VEGF,
kterd vede ke snizené tvorbé novych cév
v kostni dfeni indukované myelomo-
vymi burikami [62].

Draha Jak2/STAT3 ma vliv na pfezi-
vani myelomovych bunék, aktivace této
drahy indukuje proliferaci a inhibici apo-
ptdzy. STAT3 pfimo pfispiva k malignimu
rozvoji MM tim, Zze chrani myelomové
bunky pred apoptézou a podporuje pre-
zivani [63]. Stimulace bunék IL-6 vede
k signalizaci pfes IL-6R a spousti fosfo-
rylaci STAT3 pres Jak, STAT3 je pfene-
sen do jadra, kde aktivuje transkripci
danych anti-apoptotickych genu. Akti-
vace pomoci IL-6 tedy reguluje piezivani
myelomovych bunék vylu¢ovanim anti-
-apoptotickych proteinG z rodiny Bcl-2,
napfiklad Bcl-XL, Mcl-1 [63,64]. Bylo
zZjisténo, Zze v myelomovych burkach je
STAT3 neustale aktivovén a inhibice této
drahy indukuje apoptdézu in vitro [58,65].

Rezistence k Iékiim zpUsobena
mikroprostiedim MM

Rezistentni fenotyp zplsobeny mikro-
prostredim MM mze byt dvojiho typu:
lékova rezistence zprostfedkovana in-
terakcemi cytokinl (cytokine mediated
drug resistance — CM-DR), nebo lékova
rezistence zprostiedkovana adhezivnim
kontaktem bunék (cell adhesion-me-
diated drug resistance — CAM-DR). Oba
mechanizmy maji zasadni vyznam v pa-
togenezi MM. Vyraz CAM-DR byl poprvé
pouzit ve studii MM, kde byla pozoro-
vana zvy$ena produkce o, B, a B, inte-
grinQ, které jsou vylu¢ovéany myelomo-
vymi bunikami. Adheze malignich bunék
k fibronektinu mize prispét ke vzniku re-
zistence de novo, chrani buriky pfed apo-
ptézou zplsobenou Iéky [38].

S adhezi myelomovych bunék k fibro-
nektinu je také asociovana zvysena hla-
dina p27¢r'. Tento protein je dulezity
pro udrZeni rezistentniho fenotypu,
ma vyznam v bunécném cyklu, kde za-
drzuje bunky ve fazi G,. Bylo proka-
zano, Ze prerusenim adheze se hladina
p274PT snizi, bunky pokracuji v S fazi bu-
nécného cyklu a opét se stavaji citlivymi
k 1ékim. Pokusy s inhibici produkce
p274T nemély vliv na adhezi, ale zvra-

tily 1ékovou rezistenci. To dokazuje, ze
vyssi produkce tohoto proteinu pfispiva
k CAM-DR [66].

U MM je také nadmérné vylu¢ovéna
adhezivni molekula P-selektin a jeji li-
gand PSGL-1. Kromé jinych funkci, jako
jsou adheze a osidlovani myelomovych
bunék v mikroprostiedi kostni diené,
je PSGL-1 dulezity v rozvoji 1ékové re-
zistence myelomovych bunék in vivo
a in vitro. Inhibice interakci tohoto li-
gandu k selektinu podporuje citlivost
myelomovych bunék k bortezomibu, in-
hibitoru proteazomu [67].

Hladina HSP70 je také zminénymi in-
terakcemi zvySena, navic podporuje
vys$si produkci IL-6, ktery pak napo-
mahd prezivdni myelomovych bunék
pomoci aktivace signalnich drah. Inhi-
bice HSP70 potlacuje adhezi myelomo-
vych bunék k fibronektinu a zplsobuje
apoptdzu rezistentnich bunék. Fenotyp
[ékové rezistence je tak zménén a bunky
se stavaji citlivymi k |ékdim. Tato studie
ukazala, Ze inhibice HSP70 mize zpU-
sobit apoptézu bunék, které vykazuji
rezistenci de novo i rezistenci ziskanou
béhem lé¢by [68].

S rezistenci je také asociovana draha
NF—«B, jejiz aktivace je stimulovana ad-
hezi k fibronektinu [39]. Neustala ak-
tivita této drahy vzdoruje inhibujicim
Ucinklm bortezomibu, i v jeho pfFitom-
nosti pfispiva jinymi mechanizmy k re-
zistenci. V této studii bylo navic zjisténo,
ze pokud se myelomové bunky kultivuji
se stromalnimi burkami pacienta s MM,
aktivita drahy NF-xB, a tim i rezistence
k bortezomibu, je jesté vice podporo-
vana [69]. Pozdéjsi vysledky potvrdily, ze
aktivace drahy NF—«B je vyznamné vyssi
ve stromalnich bunkach a tyto buriky se
vyznamné lisi od fyziologicky normal-
nich bunék [70].

Zaveér

V poslednich letech bylo provedeno
mnoho studii tykajicich se mikropro-
stiedi kostni dfené u pacientll s MM,
které dostavaji toto téma do popredi
zajmu a ukazuji na jeho vyznam v pato-
genezi nemoci. Nicméné mechanizmy
probihajici v tomto mikroprostredi ne-
byly doposud zcela objasnény, proto je
nutné pokracovat v dalsim vyzkumu.
Na zakladé novych poznatk( o aktivité
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bunék kostni dfené a procesech podile-
jicich se na vzniku myelomovych bunék
bude mozno identifikovat nové poten-
ciélni cile a markery pro nové léky a sta-
novit efektivnéjsi [é¢bu pro pacienty.
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PREHLED

CT kolonografie — prehled vyvoje metodiky

a indikaci

CT Colonography — Evolution of Methodology and Indications

Opletal P, Standara M.

Masarykav onkologicky Ustayv, Brno

Souhrn

Vychodiska: Technologicky pokrok ve vyvoji CT ptistrojl a vypocetni techniky v poloviné 90. let
20. stoleti umoznil vizudlni rekonstrukci vnitiniho lumen dutych organt. Metoda, vyuZivana
zejména pro zobrazeni tra¢niku, se od pocatku potykala s mnoha obtizemi a limity zpUsobe-
nymi predevsim nedostate¢né propracovanou metodikou pfipravy a distenze stfeva a vysokou
radiacni zatézi pacienta na soudobych pfistrojich. Cil: Cilem préce je poskytnout prehled o ino-
vacich technického i metodického charakteru, které zminéné nedostatky castecné ¢i tplné resi.
Diky témto zménam CT kolonografie ziskala své misto v algoritmu diagnostiky kolorektalniho
karcinomu jako vysetieni po nekompletni nebo neproveditelné optické kolonoskopii. Jsou
jmenovany specifické skupiny pacientd, ktefi z nové metody maji zvlastni prospéch. Stru¢né
je nastinéna i problematika dosud nevyjasnéné pozice CT kolonografie v ramci screeningu
kolorektalniho karcinomu. Zdvér: CT kolonografie je relativné novou metodou, kterd nemuze
beze zbytku nahradit optickou kolonoskopii. Diky pokrokdim v technologiich se nicméné stava
platnym diagnostickym nastrojem s ur¢itymi vyhodami oproti jinym zobrazovacim nebo inter-
ven¢nim metodam, jez Ize pfi vhodné indikaci pfenaset na pacienta.

Klicova slova
radiologie — tomografie spirdlni pocitacova - kolonografie pocitacovou tomografii — kolono-
skopie - kolorektalni nddory - plo3ny screening

Summary

Background: Advances in CT scanners technology and computing in 90s allowed visual re-
construction of hollow organs inner surface. This method which was mainly used for colon
wall imaging had to deal with several limitations from the very first years caused by poorly
developed methodology of colonic preparation and distension as well as high radiation ex-
posure. Design: Aim of the paper is to provide an overview of technical and methodological
innovations that can at least partially overcome above mentioned shortcomings. Due to these
changes, CT colonography became the recognized method after incomplete or impossible
optical colonography. Specific patient subgroups which particularly benefit from this modality
and unresolved role of the CT colonography in colorectal cancer screening are also mentioned.
Conclusion: CT colonography is a relatively new method that can not completely replace op-
tical colonoscopy. Thanks to advances in technology, however, it became a valid diagnostic
tool with certain advantages over other imaging or invasive methods. These benefits can be
handed over to a patient when the examination is carefully indicated.

Key words
radiology — tomography, spiral computed - CT colonography - colonoscopy - colorectal neo-
plasms — mass screening
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Uvod

Pokrok ve vyvoji technologii a vyzkum
novych diagnostickych postupl jdou
v radiologii vzdy ruku v ruce v takrka
dokonalé synergii, nelze si predstavit
nové sofistikované vysetfovaci metody
bez podpory vykonného pfistrojového
a softwarového vybaveni, a zaroven na-
opak nové poznatky védeckych tymf
udavaji smér technologického pokroku
a stimuluji pfendaseni pokrocilych tech-
nologii do kazdodenni praxe. Tento sy-
nergizmus lze sledovat i na pfikladu re-
lativné nové aplikace — CT kolonografie
(CTC). Vyvoj pocitactové techniky a soft-
warového vybaveni umoznil z naskeno-
vanych dat spirdlniho CT pfistroje rekon-
struovat detailni trojrozmérné zobrazeni
vnitiniho povrchu télnich dutin pfipo-
minajici endoskopicky pohled (obr. 1).
Takto pojatd ,virtudlni endoskopie” byla
poprvé prezentovana Viningem a Gel-
fandem v roce 1994 na endoskopii bron-
chl a stieva [1]. Novy pfistup k zobrazeni
ziskanych objemovych dat podnitil dalsi
vyzkum a upozornil na tehdejsi limity pfi-
strojového vybaveni [2]. Nasledné studie
[3,4] se pokusily stanovit misto CTC ve
vysetfovacim algoritmu a poskytly prak-
tické informace k provedeni vykonu [5].
Pfesto ve svych pocatcich metoda do kli-
nické praxe vyznamnéji nevstoupila, a to
kvali radia¢ni zatézi pacientl na soudo-
bych CT pfistrojich, vysokym finan¢nim
nakladdm [6] a problematické ocisté
stfeva pred vysetfenim [7].

V soucasné dobé jiz diky technologic-
kému i medicinskému vyvoji Ize CT kolo-
nografii povazovat za zavedenou radio-
logickou techniku zobrazeni tlustého
stfeva, bylo publikovdano mnozstvi vy-
lepseni, zejména v oblasti pfipravy stiev-
niho lumen a jeho distenze, akvizice
a zpracovani dat, coZz nepochybné pfi-
spélo ke zlep3eni diagnostické sily me-
tody a rozsifilo jeji indikace.

Soucasné standardy a indikace
Priprava a distenze stfeva

Z technického pohledu prvni pod-
statny krok predstavuje pfiprava pa-
cienta. V soucasné dobé je jako alterna-
tiva ke kompletni ocisté streva laxativy,
obdobné jako pred optickou kolono-
skopii, uvddéna minimalné invazivni pfi-
prava stfeva s malym mnozstvim nebo

Obr. 1. Multiplanarni a 3D rekonstrukce vnitiniho povrchu tra¢niku s polypem.

i bez nutnosti podani laxativ [8]. Tento
pro pacienta komfortni postup v3ak sou-
¢asné vyzaduje k oznaceni rezidui teku-
tiny a stolice ve stfevé peroralni podani
pozitivni kontrastni latky, vyuzit |ze ba-
ryové nebo jodové kontrastni latky. Toto
»znaceni stolice” zvysuje senzitivitu vy-
Setfeni na Uroven odpovidajici postupu
s kompletni stfevni pfipravou [9].
Bezprostifedné pred vysetfenim je
nutné stfevo distendovat, toto prova-
dime pomoci manualni nebo automa-

tické insuflace stfeva vzduchem nebo
CO, po intravenéznim podani spasmo-
lytika. Preferovana je automaticka apli-
kace CO,, nékteré studie [10] uvadeji
vyssi komfort pro pacienta, protoze do-
chazi k rychlejsi resorbci plynu po vyset-
feni, udavana je rovnéz kvalitnéjsi dis-
tenze stfevni stény pomoci CO,, nicméné
subjektivni efekt pro pacienta je hodno-
cen jako nevyrazny [11]. Uziti spasmoly-
tika (N-butyl-scopolaminu, Buscopanu)
zabranuje spasmim tlustého stieva,

Obr. 2. Polohové nedependentni |éze - polyp.
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jinak ¢astym zejména v oblasti sigmo-
idea a pfi vyskytu divertikld [12].

CT vysetieni

Ke standardnimu postupu nadale patfi
vysetfeni pacienta v poloze na za-
dech a na bfise (obr. 2, 3). Diky pokro-
km ve vyvoji CT pfistroji jsou nyni
skenovaci protokoly extrémné rychlé,
coz snizuje mnozstvi pohybovych arte-
faktd a umoznuje vyznamné snizeni ra-
dia¢ni zatéZe pacienta. Nyni jsou jiz ru-

Obr. 5. Porovnani obrazu z CT kolonografie s konven¢ni kolonoskopii.

tinné uzivany nizkodavkové protokoly
s davkou okolo 5-6 mSv, coz pfedsta-
vuje pfiblizné 2,5nasobek davky obdr-
zené pii klasickém vy3etieni dvoukon-
trastni irigografii [13] a dvojnasobek
prdmérné ro¢ni efektivni davky z pfirod-
nich zdrojl, odhadované na pfiblizné
2,4 mSv [14]. S novymi rekonstruk¢nimi
algoritmy lze dosdhnout dalsiho snizeni
efektivni davky pfiblizné na polovinu,
a to pfi zachované diagnostické hod-
noté obrazovych dat [15].

Vyhodnoceni nalezu

Pokrocilé softwarové nastroje jako virtu-
alni disekce nebo pocitac¢ové asistovana
diagnéza (CAD) jsou schopné zvySovat
vykon hodnoticiho radiologa [16], dopo-
rucovdna je aplikace CAD pro obé casti
vysetfeni, v poloze na zddech i na bfise
(obr. 4-6) [17]. Pfesto nelze roli CAD pre-
cenovat, v prospektivni studii [18] nebyl
pfinos CAD na zdkladé zvyseni senziti-
vity vysetreni statisticky vyznamny, CAD
rovnéz nemuize nahradit zkuenosti ra-
diologa [19]. Jako podklad ke stanoveni
optimalniho postupu pfi aplikaci CAD
mohou slouzit pouze jednotlivé studie,
metaanalyza [20] dosvéd¢uje nemoz-
nost shrnuti soucasnych publikovanych
dat tykajicich se vyuziti CAD do kvalifiko-
vaného zavéru pro jejich nehomogenitu.

Indikace
V soucasné dobé je CT kolonografie jed-
noznac¢né uznavanou metodou volby
po nekompletni kolonoskopii namisto
diive uzivané irigografie [21]. Metoda
je ¢asto uzivana k detekci nddort u star-
Sich pacientd, a to z dlivodu vyssiho po-
dilu inkompletnich kolonoskopii v této
s optickou kolonoskopii, coZ vyznamné
snizuje riziko komplikaci [22,23]. Dalsi
skupinou pacientd, ktera muaze tézit
z vyhod CTC, jsou nemocni s divertiku-
[arni chorobou tra¢niku, rovnéz v tomto
pfipadé byvé klasickd kolonoskopie
¢asto nedokoncena, terén mnohocet-
nych divertikl( nesnizuje diagnostickou
hodnotu CT kolonografie [24].
Nejdiskutovanéjsi indikaci CTC zU-
stdva screening kolorektalniho karci-
nomu [25,26]. Panuje shoda o pozici CTC
ve screeningu v jiz zminéné indikaci po
nekompletni kolonoskopii namisto dfive
uzivané dvoukontrastni irigografie, na-
opak v pfipadé zatazeni CT vysetieni
tra¢niku do prvni linie screeningového
vysetfeni se nazory odbornych spole¢-
nosti lisi, v sou¢asné dobé neni screenin-
gova CT kolonografie napt. v USA hra-
zena z programu Medicare [27]. Nejvétsi
rozpaky nadale vzbuzuje relativné vy-
sokd expozice ioniza¢nimu zafenia v po-
zadi nezUstava ani problém nestejno-
rodé kvality vy3etfeni v bézné praxi [28].
V budoucnu k $irsimu uplatnéni me-
tody CTC v rdmci onkologické prevence
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Tab. 1. CT kolonografie - srovnani s optickou kolonoskopii.

Vyhody:

mensi invazivita a pocty komplikaci
zobrazeni okolnich struktur
moznost dvojiho ¢teni

Nevyhody:

nepfimé zobrazeni (nemoznost biopsie)

radiacni zatéz

nejista senzitivita a specificita - rGzné studie

Obr. 6. Segmentace tra¢niku (volume rendering).

bude potiebné ucinitz ni metodu obecné
pfijimanou v populaci, zlepsit efektivitu
a snizit radiacni zatéz z ni plynouci.

Komplikace

Mezi zdvazné komplikace vysetieni patii
zejména stfevni perforace, ostatni v lite-
ratufe popisované udalosti zahrnuji jed-
notlivé pripady bolesti na hrudi nebo
akutniho rendlniho selhani v souvislosti
s pfipravou k vysetfeni [29].

Incidence perforace se pohybuje dle
jednotlivych studii mezi 0,005 % a 0,06 %
u diagnostickych vysetieni, vyskyt per-
forace pfi optické kolonoskopii je popi-
sovan okolo 0,1-0,2 % [29]. Perforace
vznikala téméf vyhradné u vysoce rizi-

kovych pacient(, u nichz opticka kolo-
noskopie nebyla dokoncena, nebo byla
kontraindikovana [29-31]. U screenin-
govych pacientl byl vyskyt perforace
ojedinély [31], néktefi autofi rovnéz upo-
zornuji na skutec¢nost, ze strevni perfo-
race nebyly popisovany v pfipadech, kdy
se pro distenzi lumen pouzilo automa-
tické insuflace CO, [29].

Zavér

Radiologicka vysetifovaci metoda CT ko-
lonografie je znama laické vefejnosti
i Casti l1ékafl - neradiologl jako vir-
tualni kolonoskopie. Tento nazev, pres-
toze jiz neni v sou¢asném odborném na-
zvoslovi, nejspise zlstane s metodou

i nadale spjat, zfejmé diky pocitu odleh-
ceni, které slovo ,virtualni” pfindsi k ne-
pfijemné a ¢asto neopodstatnéné od-
mitané ,kolonoskopii”. Ona virtudlnost
slibuje pocita¢ovou futuristickou do-
konalost a bezbolestné vysetfeni, které
v ocich pacientll probiha vlastné pouze
na obrazovce.

Pokud pfijmeme laické zjednodu-
seni popisované v predchozim odstavci,
Ize skutecné tuto mladou metodu pfi-
jmout jako platny diagnosticky néstroj
s nepominutelnymi pfednostmi, pres-
toze metoda k dokonalosti jesté zdaleka
nedospéla.

Technika vykonu je skute¢né pro pa-
cienta pfijemnéjsi nez optickd kolono-
skopie nebo dvoukontrastni irigogra-
fické vysetfeni a metoda je principialné
bezpecnd, uddvané pocty komplikaci
souvisejicich s vykonem jsou mnohem
nizsi nez pti optické kolonoskopii. Za vel-
kou vyhodu této techniky Ize povaZzovat
soucasné CT zobrazeni i ostatnich bfis-
nich struktur vcetné orienta¢niho po-
souzeni spadovych lymfatickych uzlin,
coz Ize v praxi vyuzit pro sledovani pa-
cientd v priibéhu lé¢by maligniho one-
mocnéni tlustého streva (tab. 1).
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Dlouhé nekddujici RNA a jejich vyznam

u nadorovych onemocnéni

Long Non-Coding RNAs And Their Relevance in Cancer
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Souhrn

Vétsinu eukaryotického genomu predstavuji DNA sekvence, které nekdduji proteiny. Tyto sek-
vence jsou prepisovany bud podle vyvojového programu daného organizmu nebo v ramci
odpovédi na vnéjsi signaly. Vysledkem transkripce takovych sekvenci je pak velké mnozstvi
dlouhych nekédujicich RNA (IncRNA). Celogenomové studie predpokladaji existenci vice nez
3300 IncRNA. Dlouhé nekddujici RNA jsou definovany jako molekuly nekédujicich RNA o délce
vice nez 200 nukleotidd. Vzhledem k vysoké mife komplexnosti a rozmanitosti téchto sekvenci
byl nardst poznani v této oblasti relativné pomaly. Ackoli bylo dosud funk¢né charakterizovano
pouze omezené mnozstvi INcRNA, jejich regula¢ni potencial je jiz dnes evidentni. LncRNA hraji
klicové role jak v transkripcnich, tak v post-transkrip¢nich regula¢nich drahach. U mnoha nado-
rovych onemocnéni dochazi k deregulaci IncRNA, coz spolec¢né s jejich funkénimi vlastnostmi
naznacuje jejich vyznamny potencial v procesech maligni transformace. Tento piehledovy ¢la-
nek je zaméren na shrnuti nedavno objevenych skupin IncRNA, popis jejich biologickych funkci
a zejména na jejich vyznam v nadorové biologii a transla¢nim onkologickém vyzkumu.

Klicova slova
dlouhé nekédujici RNA - lincRNA —pseudogeny - T-UCR - nddorové onemocnéni

Summary

A major portion of the eukaryotic genome is occupied by DNA sequences; transcripts of
these sequences do not code for proteins. This part of the eukaryotic genome is transcribed
in a developmentally regulated manner or as a response to external stimuli to produce large
numbers of long non-coding RNAs (IncRNAs). Genome-wide studies indicate the existence
of more than 3,300 IncRNAs. Long non-coding RNAs are tentatively defined as molecules of
ncRNAs that are more than two hundred nucleotides long. Due to the complexity and diversity
of their sequences, progress in the field of INcRNAs has been very slow. Nonetheless, INcRNAs
have emerged as key molecules involved in the control of transcriptional and posttranscrip-
tional gene regulatory pathways. Although limited numbers of functional INcRNAs have been
identified so far, the immense regulatory potential of IncRNAs is already evident, emphasiz-
ing that a genome-wide characterization of functional IncRNAs is needed. The fact that many
IncRNAs are deregulated in various human cancers, together with their functional characteris-
tics, implies their eminent role in carcinogenesis. In this review, we summarize novel classes
of IncRNAs, describe their biological functions emphasizing their roles in tumor biology and
translational oncology research.

Key words
long non-coding RNAs - lincRNA - pseudogenes — T-UCR - cancer
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Uvod
Centralni dogma molekularni biologie
popisujici vztah mezi genetickou infor-
maci a jejim fenotypovym vyjadienim
pohlizi na RNA pfedevsim jako na spojo-
vaci ¢lanek mezi DNA a proteinem. Timto
spojovacim ¢ldnkem je primarné mys-
lena kédujici mediatorova RNA (mRNA)
urcujici poradi aminokyselin v peptido-
vém retézci. Aviak v samotném procesu
translace jsou pfimo zapojeny rovnéz
nekoédujici RNA (ribozomalni a transfe-
rova RNA). Kromé toho je obecné akcep-
tovano, ze zasadni roli v biologii burky
hraji i dal3i nekdédujici RNA, jako jsou na-
pfiklad malé jaderné RNA ucastnici se
posttranskripcniho sestiihu anebo malé
jadérkové RNA zapojené do posttran-
skrip¢ni modifikace ribozomalni RNA.
Na zékladé analyzy prvnich zcela osek-
venovanych prokaryotickych genom se
predpokladalo, Ze vétsina genetické infor-
mace definujici biologickou formu a fe-
notyp je exprimovana ve formé proteind,
které maji nejen strukturalni, ale také kata-
lytické a regula¢ni funkce [1]. Pokrocilé ci-
pové a sekvenacnitechnologie umoznujici
vysokokapacitni celogenomové analyzy
viak odhalily, Ze tato skute¢nost neni zcela
platna u eukaryotickych organizmd. Jed-
nim z nejvétsich prekvapeni moderni bio-
logie byl objev, Ze lidsky genom obsahuje
pouze asi 20 000 protein-kddujicich gend,
coz reprezentuje méné nez 2 % jeho cel-
kové kapacity (obr. 1). Neméné piekvapivé
bylo také zjisténi, ze nejméné 90 % ge-

Homo sapiens

Drosophila meanogaster
Caenorhabditis elegans
Arabidopsis thaliana
Saccharomyces cerevisiae
Escherichia coli
Mycobacterium tuberculosis

Archaeoglobus tulgidus

nomu je transkripéné aktivnich. Lidsky
transkriptom tedy zdaleka neobsahuje
pouze sekvence protein-kédujicich gent
a jejich sestfihovych variant, ale je v ném
nepomérné vétsi mnozstvi nekédujicich
RNA [1,2]. Obecné Ize fici, ze ¢im vice je or-
ganizmus komplexni, tim vétsi pocet ne-
kédujicich RNA jeho genom obsahuje.
Nejprve byly tyto nekdduijici transkripty
povazovany za evolu¢né nahromadény
geneticky odpad vznikly pfi casném sesta-
vovani genll nebo inzerci mobilnich ge-
netickych elementd. Nedavné vyzkumy
ovsem prokazaly, Ze tyto nekédujici RNA
hraji zasadni role v bunécném vyvoji, fyzio-
logii, ale také patologiich. Tuto domnénku
podporuje mimo jiné fakt, Ze vétsina chro-
matin modifikujicich komplext postrada
schopnost vazat DNA. Na regulaci ge-
nové exprese a tedy kontroldch bunéc¢-
nych funkci se tak museji podilet dalsi mo-
lekuly, mezi které nepochybné patfi pravé
nekddujici RNA. Prikladem takové neko-
dujici RNA je Xist, ktera je nezbytna pro na-
vézani chromatin modelujicich komplex
na chromozom X zajistujicich jeho inakti-
vaci v samicich somatickych burikach [4].
Obecné mohou nekédujici RNA regulovat
genovou expresi piimo, a nebo mohou
zprostiredkovavat zminénou vazbu mezi
proteinovymi komplexy a DNA, coz je ¢ini
nenahraditelnou soucasti sytému bunéc-
nych regulaci [2-4].

Dnesni vnimani regula¢nich funkci
dlouhych nekédujicich RNA bylo vy-
znamné ovlivnéno pracemiJohnaS. Mat-

1,4%
20%
27 %
29%
70 %
86 %
91 %

92 %

Obr. 1. Zastoupeni protein-kédujicich sekvenci u vybranych eukaryotickych a bakte-

ridlnich genomi. Upraveno podle [17].

ticka z univerzity v Queenslandu, ktery
patfi mezi prakopniky myslenky, Ze pro-
teiny pfedstavuji pouze minoritni ¢ast
informacnich vystupd eukaryotického
genomu [3].

Nekddujici RNA se déli na zékladé své
velikosti na dvé hlavni skupiny — kratké
nekoédujici RNA a dlouhé nekédujici
RNA (IncRNA). Zatimco kratké nekdédu-
jici RNA dosahuji délky maximalné néko-
lika desitek bazi, IncRNA jsou transkripty
podobné mRNA o délce od 200 nt,
nicméné velmi ¢asto presahujici 100 kb.
Avsak narozdil od kédujici RNA obsa-
huji IncRNA pouze kratké oteviené Cteci
ramce, nebo je zcela postradaji, coz zne-
moznuje jejich uc¢inny preklad do pro-
teinu. Mnoho identifikovanych IncRNA
je prepisovano RNA polymerazou Il
(RNAPII), nasledné sestfihovano, nékteré
z nich maji polyadenylovany 3’ konce
a obsahuji 5’ ¢epicku [2]. Jiné IncRNA
jsou vsak diky struktufe svych promoto-
rovych sekvenci pfepisovany spiSe RNA
polymerdazou Il (RNAPIII) [5]. Z dosavad-
niho vyzkumu rovnéz vyplyva, ze IncRNA
jsou velmi ¢asto komplementarni ke k-
dujicim RNA tetézclim a jejich promo-
tory jsou regulovany jak transkripcnimi
faktory, tak epigeneticky pomoci speci-
fickych modifikaci histonl [6]. Exprese
IncRNA miize byt vyvojové a tkadnové
specifickd a samotné molekuly jsou spo-
jovany se Sirokym spektrem bunécnych
proces(, jako jsou alternativni sestfih,
modulace proteinové aktivity, zmény
proteinové lokalizace a epigenetické re-
gulace. LncRNA mohou byt prekurzory
kratkych nekédujicich RNA nebo nao-
pak soucasti mechanizmu jejich uml-
¢eni [7-13]. Nicméné jejich hlavni
Uloha se zda byt pfimo v regulaci ge-
nové exprese, a to jak na transkri-
pri¢ni, tak post-transkrip¢ni drovni
(obr. 2) [14]. Neni proto piekvapuijici,
Ze deregulovand exprese IncRNA byla
pozorovana u mnoha multifaktorialné
podminénych chorob, véetné nado-
rovych onemocnéni, ischemické cho-
roby srde¢ni [15] a Alzheimerovy cho-
roby [16], a je se vznikem a progresi
téchto onemocnéni funkéné asocio-
vana [2]. LncRNA proto predstavuji
novou tfidu potencidlnich biomarker(
a terapeutickych cild u téchto one-
mocnéni [17-20].
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Obr. 2. Schematické znazornéni funkce IncRNA.

LncRNA mohou ovliviiovat genovou expresi negativné — inhibici RNA polymerazy Il (1) nebo pozitivné — remodelaci chromatinu (2).
LncRNA jsou schopné hybridizovat s pre-mRNA, a blokovat tak néktera jejich sestfihova mista, a tak mGze néasledné dojit k alternativnimu
sestfihu primarniho transkriptu (3). Zarovert mGze byt vznikly duplex zprocesovan pomoci ribonukledzy Dicer za vzniku endogennich
siRNA (4). Vazba IncRNA k mikroRNA ma za nésledek funkéni umlceni mikroRNA (5). Komplex IncRNA se specifikym proteinem miize mo-
dulovat aktivitu tohoto proteinu (6), byt zapojen do strukturnich a organizac¢nich roli buriky (7), zménit lokalizaci proteinu (8) a ovliviio-
vat epigenetické procesy (9). LncRNA mohou byt rovnéz samy procesovany do kratkych nekédujicich RNA (10).

této tfidy jsou dlouhé od nékolika stovek

Tento ¢lanek je zaméfen na celkovy pre-
hled nedavno objevenych skupin IncRNA,
jejich biologické funkce a zejména na je-
jich vyznam v nddorové biologii a translac-
nim onkologickém vyzkumu (tab. 1).

Dlouhé mezigenové nekdodujici
RNA

Dlouhé mezigenové nekddujici RNA
(long non-coding RNA - lincRNA) jsou
nové objevenou tfidou IncRNA. RNA

az po nékolik desitek tisic bazi a v ge-
nomu se nachazeji vzdy mezi dvéma
geny. Doposud bylo identifikovéno vice
nez 3 000 lidskych lincRNA, aviak méné
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Tab. 1. Hlavni tfidy dlouhych nekédujicich RNA. Upraveno podle [17].

Trida

dlouhé mezigenové
nekodujici RNA
dlouhé intronové
nekodujici RNA

nekodujici RNA asocio-
vané s telomerami

dlouhé nekddujici
RNA s dvojitou funkci
pseudogeny

pirepisované vysoce
konzervované oblasti

oblastech

nez 1 % z nich bylo detailnéji charakteri-
zovano [6,21]. Nicméné bylo prokazéano,
ze lincRNA jsou zapojeny v biologickych
procesech, jako jsou napf. imprinting
nebo maligni transformace [11,20,21].
Z nedavnych studii rovnéz vyplyva, ze
tyto molekuly méni svij expresni pro-
fil v prdbéhu fyziologického vyvoje je-
dince, v odpovédi na rGizné druhy sig-
nalizaci a vykazuji vyznamné odlisné
expresni hladiny v primdrnich nddorech
a metastazach ve srovnani s pfislusnou
nenddorovou tkani [6].

Jednou z prvnich detailnégji chrakteri-
zovanych lincRNA je HULC (Highly Upre-
gulated in Liver Cancer). Tato IncRNA je
koédovana na lokusu 6p24.3 a nese znaky
typické pro mRNA, vcetné jednoho in-
tronu ohrani¢eného sestfihovymi misty
GT-AG, polyadenylovaného konce a ja-
derného exportniho signalu, diky ¢emuz
je HULC silné lokalizovana v cytoplazmé.
Ackoli byla HULC purifikovana spole¢né
s ribozomy, dosud nebyl detekovdn
zadny jeji transla¢ni produkt [22]. HULC
je vyznamné zvysena u jaternich meta-
staz kolorektalniho karcinomu a v bu-
nécnych liniich hepatocelularniho kar-
cinomu [23]. Na zakladé soucasnych
pozorovani se zda, ze HULC mUize vyva-
zovat jak rGzné transkrip¢ni faktory a sig-
nalni proteiny, tak nékteré mikroRNA,
¢imz zabranuje jejich vazbé na cilovou

Charakteristika

délka od nékolika stovek az po desitky tisic nt;

v genomu umistény mezi dvéma geny

v genomu umistény uvniti intron(; evolu¢né kon-
zervované; tkanova a subbunécna specificita

100 bp az 9 kb; konzervovany napfic eukaryoty;
syntetizovany z oblasti bohatych na konstitutivni
heterochromatin; polyadenylovany

regula¢ni funkce nekddujicich RNA; za urcitych
okolnosti schopnost kédovat proteiny

kopie gend, které ztratily schopnost kédovat pro-
teiny; vzniklé retrotranspozici; tkarnové specifické

del3i nez 200 bp; absolutné konzervované
mezi ortolognimi oblastmi genomu ¢lovéka,
krysy a mysi; umistény v inter- i intragenovych

Asociace s onemocnénim / biologicka funkce

zapojeni v tumorigenezi a nddorovém metastazo-
vani / regulace genové exprese; imprinting
aberantni exprese u nadorovych onemocnéni/

/ mozné zapojeni do posttranskripéniho uml¢o-

vani genové exprese

mozny vyznam u onemocnéni asociovanych

s délkou telomer, vcéetné nadorovych onemoc-
néni / negativni regulator kompenzacni kapacity
telomer

deregulovany u nador(i prsu a vaje¢nik(i / regu-
lace genové exprese

deregulovany v priibéhu nddorové iniciace a na-
sledné progrese / regulace genové exprese skrze

funkcéni umlceni mikroRNA

molekulu, a reguluje tak jeji aktivitu
a/nebo expresi. Mezi takto regulované
mikroRNA patfi také zndmd onkogenni
miR-372, jez post-transkripcné reguluje
PRKACB (protein kinase, cCAMP-depen-
dent, catalytic, beta), kterd indukuje fos-
forylaci proteinu CREB (cAMP responsive
element binding protein). Aktivovany
protein CREB je schopny udrzovat ote-
vienou chromatinovou strukturu v ob-
lasti promotoru pro HULC, coZ néasledné
vede ke zvysené transkripci HULC, a vy-
tvafi tak pozitivni zpétnovazebnou
smycku [24].

Dalsi dobfe popsand RNA patfici
do podskupiny lincRNA je HOTAIR
(HOX antisense intergenic RNA).
HOTAIR je 2.2 kb dlouhy gen lokalizo-
vany u ¢lovéka uvniti genového klas-
tru HOXC na dlouhém raménku chro-
mozomu 2. Bylo zjisténo, ze tato
lincRNA muze prostfednictvim navéa-
zaného PRC2 (polycomb repressive
complex 2) a nasledné trimetylace ly-
zinu 27 histonu H3 (H3K27) regulovat
geny HOXD [20]. Obecné 5’ oblast na
HOTAIR vaze protein PRC2 (polycomb
repressive complex 2), ktery je zodpo-
védny za metylaci H3K27, zatimco jeji
3’ oblast vaze LSDS1, histon-lyzino-
vou demetyldzu zprostfedkovavajici
enzymatickou demetylaci H3K4Me2.
HOTAIR se vyskytuje u savcl, ma malo

aberantni exprese u mnoha néadorovych onemoc-
néni / inhibice protein-kddujicich gent a nékte-
rych nekédujicich RNA

konzervované sekvence, avsak vysoce
konzervovanou strukturu a vyvinula se
pravdépodobné dfive nez okolni HOXC
geny [25]. HOTAIR byla jednou z prv-
nich IncRNA, u nichz byla popsana aso-
ciace s metastazovanim. Hladina jeji
exprese byla v porovnani s odpovida-
jici nenadorovou tkani vyznamné zvy-
$end u primarnich i metastatickych na-
dorll prsu a vysoké hladiny exprese
HOTAIR navic koreluji se Spatnou pro-
gndézou [11]. V pfipadé hepatocelu-
larniho karcinomu je zvysena exprese
HOTAIR kandidatnim biomarkerem pro
predikci ¢asné rekurence u pacient(,
ktefi podstoupili transplantaci jater [26].

Cilend regulace nadorové specifickych
kratkych nekédujicich RNA, pfedevsim
mikroRNA, se ukazuje byt sprdvnym
smérem v ramci modernich terapeutic-
kych strategii. Z toho dlvodu je velmi
Zzadouci, aby byly navrhnuty mole-
kuly, jez budou schopny inhibovat také
lincRNA. Gupta et al ve své praci ukla-
zali, Ze tyto molekuly mohou byt degra-
dovany pomoci siRNA, avsak tento zp0-
sob je z dlivodu cetnych sekundarnich
struktur lincRNA komplikovany a ne-
efektivni [11,25]. Nicméné je evidentni,
Ze nadorové asociované lincRNA pied-
stavuji slibnou skupinu IncRNA s poten-
cidlem pro onkologickou diagnostiku
a moderni terapie.
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Dlouhé intronové nekddujici RNA
Ackoli neni doposud biogeneze in-
tronovych IncRNA dostatecné po-
psana, vysledky nékterych studii ne-
pfimo ukazuji, ze by v tomto procesu
mohla byt zapojena RNAPII. Svédci
o tom zejména shodné koregulované
expresni profily mnoha intronovych
IncRNA s pfislusnymi protein-kéduji-
cimi transkripty, vyznamné zapojeni
transkrip¢nich faktorl asociovanych
s RNAPII a v neposledni fadé pfitomnost
polyA konce [27-31]. Avak po ovlivnéni
alfa-amanitinem, specifickym RNAPII in-
hibitorem, doslo ke zvysené transkripci
u 10 % dlouhych intronovych poly(A+)
nekoédujicich RNA oproti pouze 4 % pro-
tein-kédujicim gentim [27,30,32]. Tato
skute¢nost tedy naznacuje, ze nékteré
tyto intronové IncRNA spole¢né s nékte-
rymi protein-kédujicimi RNA jsou z DNA
prepisovany pomoci RNAP lll nebo spR-
NAP IV (single-polypeptide nuclear RNA
polymerase V), jejiz aktivita se zda byt
zesilovana ucinky pravé zminéného
alfa-amanitinu [27,32-36].

Studie zkoumajici evolu¢ni konzervo-
vanost intronovych IncRNA napfi¢ rliz-
nymi obratlovci odhalily, ze délka kon-
zervovanych sekvenci se pohybuje
pouze okolo 100 bp. Oviem pfi porov-
nani vice ptibuznych druhd, jako je ¢lo-
vék, mys, krava a pes, vzrostla tato délka
az na 750 bp [37,38]. Mezidruhovy vy-
skyt, tkanova a subbunécéna expresni
specificita, evolu¢ni konzervovanost,
schopnost reagovat na zmény vnéjsiho
prostiedi a aberantni exprese u lidskych
nadorovych onemocnéni svéd¢i o zapo-
jeniintronovych IncRNA do regulace ge-
nové exprese. Slozitost téchto regulac-
nich vztahd pak dokazuje zejména rCizna
exprese intronovych IncRNA a k nim ko-
respondujicich protein-kddujicich sek-
venci. Zatimco v nékterych ptipadech je
mozné pozorovat vzajemné shodné ex-
presni hladiny, u jinych byla naopak pro-
kazana inverzni korelace [27,30,39,40].
Nékteré kratké nekddujici RNA, jako jsou
mikroRNA, byvaji kédovany uvnitf intro-
novych oblasti, pfedevsim pak 5-orien-
tovanych, pficemz vétsina intronovych
IncRNA je také soucasti prvnich intron(
hostitelskych gend. Z tohoto ddvodu
se pfedpokladd, Zze mnoho intronovych
IncRNA je zpracovavano do kratkych ne-

kodujicich RNA [27,41,42]. Podobné jako
u mezigenovych IncRNA byla popsana
HOTAIR, mezi intronovymi byla identifi-
kovana COLDAIR (cold assisted intronic
noncoding RNA) zprostiedkovavajici pfi
dlouhodobém plsobeni nizkych teplot
epigenetické umlceni genu FLC (FLOWE-
RING LOCUS C) prostiednictvim jiz zmi-
néného proteinu PRC2 [43].

Velmi zajimava studie ukazala, Ze in-
tronové IncRNA jsou rézné exprimovany
v primarnich a metastatickych nado-
rech pankreatu. Navic intronové IncRNA,
které jsou odlisné exprimovany v me-
tastazéch duktalniho adenokarcinomu
pankreatu, se ve vétsiné pfipadl vysky-
tuji uvnitf gend asociovanych s MAPK
signalni drdhou [44]. Tato pozorovani
tedy poukazuji na potencidlni vyznam
této tfidy nekédujicich transkriptl v bio-
logickych procesech spojenych s ma-
ligni transformaci a metastazovanim.

Nekodujici RNA asociované

s telomerami

Telomery chréani konce lineédrnich chro-
mozomu pred repara¢nim mechaniz-
mem, ktery by je jinak rozpoznal a zpra-
coval jako dvouretézcové zlomy na DNA.
Tato ochranna funkce telomer je tedy
nezbytna pro stabilitu chromozomu a az
do nedévné doby panovala domnénka,
ze telomery jsou transkripéné neaktivni
[45]. Nedavno ovsem nékolik vyzkum-
nych skupin nezavisle na sobé demon-
strovalo, Ze silné metylované subtelo-
merické a telomerické oblasti, ackoli
postradaji protein-kédujici geny, vyka-
zuji transkripéni aktivitu a prepisuji se
do telomerovych UUAGGG-repetic, ¢imz
vznikad nekodujici RNA (TERRA) [46-48].
Molekuly TERRA jsou sekvencné kon-
zervovany napfi¢ eukaryoty, a byly tedy
identifikovany i u ¢lovéka. Tyto tran-
skripty jsou ¢asto syntetizovany z oblasti
bohatych na konstitutivni heterochro-
matin, jsou polyadenylovany a jejich
syntéza je senzitivni k plsobeni alfa-a-
manitinu, coz naznacuje, ze jsou pfepi-
sovany RNAPII [45,49].

Délka TERRA se pohybuje v rozmezi
od 100 bp az po vice nez 9 kb, jsou ex-
primovany v raznych fazich bunéc-
ného cyklu a bylo zjisténo, Ze jejich ex-
presi ovliviuje nékolik faktord, mezi nez
patii délka telomer, buné¢ny stres, stu-

pen bunécné diferenciace, struktura te-
lomerického heterochromatinu, ale také
napfiklad stadium nadorového one-
mocnéni [45,48]. Bylo zjisténo, ze po-
Skozeni nékterych klicovych bunécnych
proces(, jako je napt. drdha zajistujici
odbourdvani aberantnich transkriptQ
u ¢lovéka nebo ztrata 5'-3' exonukleazy
Rat1p u Saccharomyces cerevisiae, je aso-
ciovano s vyznamné zvysenymi hladi-
nami TERRA. Vysoké hladiny TERRA pak
koreluji se ztratou kompenzacni kapa-
city telomer [46,48,49]. Je tedy velmi
pravdépodobné, ze TERRA jsou dile-
zitymi reguldtory telomerdzové akti-
vity [45,47,49]. Sampl et al zjistili, Ze ex-
presni hladiny TERRA negativné koreluji
s malignitou gliom{ [50]. Tyto vysledky
navic koresponduji s pozorovanim u na-
dort hrtanu, tlustého stfeva a lymfatic-
kych uzlin [47]. Molekuly TERRA se proto
zdaji byt zajimavym smérem nejen ve
vyzkumu telomer, ale také nadorovych
onemocnéni, u kterych je porucha na
urovni telomerickych sekvenci velice
casta [51].

Dlouhé nekodujici RNA s dvojitou
funkci

Jesté do nedavné doby byly nekddujici
RNA striktné povazovany za molekuly
s regula¢nimi funkcemi a nebyla jim pfi-
suzovdana zadna protein-kédujici kapa-
cita typicka pro mRNA. Ovsem nedavné
studie identifikovaly a charakterizovaly
bifunk¢ni RNA transkripty vykazujici jak
funkci regulacni, tak schopnost kédo-
vat proteiny. Tato pozorovani naznacuji,
Ze jednoznacna kategorizace nékterych
molekul RNA nebude moznd [52]. Mezi
molekuly tohoto typu patfi napf. SRA
(steroid receptor RNA activator), ktery
vykazuje vlastnosti a funkce nekddujici
RNA, avsak zac¢lenéni specifické oblasti
na jeho 5" konec vede k translaci a vzniku
proteinu SRA (SRAP) [53-55]. SRA je
znamy RNA-koaktivator mnoha jader-
nych receptor(, a je tedy schopny regu-
lovat genovou expresi. Stejnou funkci
plni i ve formé proteinu [52,53,56]. SRA
byl identifikovdn v mnoha lidskych tka-
nich. Jeho zvy3ena exprese pak byla po-
zorovana v jatrech, kosterni svaloving,
nadledvinkach a hypofyze. Nizsi expresi
naopak vykazovaly placenta, plice, led-
viny a slinivka [53]. Vysoka exprese SRA
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byla rovnéz popsana u nadoru vajecnikd
a prsu [57-59]. Navic serézni karcinomy
vajecniku vykazuji vyssi hladinu SRA nez
jejich granuldézni formy. SRA tak nejenze
predstavuje potencidlni diagnosticky
biomarker, ale pfedevsim je zcela novym
fenoménem v oblasti biologie RNA, kdy
jediny RNA transkript mUze vést jak ke
vzniku funkéniho proteinového pro-
duktu, tak setrvat na urovni RNA a rea-
lizovat regulacni funkce jako nekédujici
RNA [52,57].

Pseudogeny

Pseudogeny jsou kopiemi gen, které
ztratily schopnost kédovat protein. Ty-
picky to byvaji poskozené nebo ne-
kompletni protein-kédujici sekvence,
dlouho oznacované jako ,junk” DNA,
tedy jako nepotifebnd DNA vznikajici
béhem evoluce genomu [60,61]. Pseu-

dogeny vznikaji retrotranspozici mRNA,
vétsinou potom jako vedlejsi produkty
LINE-1 (long interspersed nuclear ele-
ments) retrotranspozice. Jsou tedy
zpétné prepisovany a reintegrovany do
genomické DNA. Proto pavodni ,rodi-
Covskd” sekvence nemusi byt nutné na
stejném chromozomu jako jeji retro-
transpozonova kopie [62,63]. Takto re-
integrovana DNA mUze mit v zasadé tfi
funkce; jednak mUze byt zcela neporu-
$ena, a zachovat si tak schopnost kédo-
vat proteiny, a nebo muze dojit k jejimu
poruseni a vzniku pseudogenu, ktery se
v zavislosti na mife poskozeni a umisténi
mUze i nemusi pfepisovat do RNA [60].
Neddvnd velmi zajimavad pozorovani
ukazala, Ze transkribované pseudo-
geny pravdépodobné mohou regulo-
vat expresi jejich vyvojové pfibuznych
protein-kédujicich sekvenci [60,61]. Za-

jimavé rovnéz je, ze nékteré z téchto
molekul vykazuji tkanové specifickou
expresi.

Bylo zjisténo, Zze pseudogeny pfe-
psané do IncRNA mohou byt dale pro-
cesovany do kratkych RNA, které jsou
schopny posttranskripéné regulovat ge-
novou expresi prostiednictvim RNA in-
terference. Kromé toho bylo zjisténo, ze
miR-220 a miR-492, mikroRNA specifické
pro primaty, lezi obé uvnitf pseudogent
[64]. Jiny a zcela odlisny mechanizmus
regulace genové exprese pak spociva
v pUsobeni pfepsanych pseudogeni
jako ,vychytévacd” mikroRNA, které po
navazani na tyto IncRNA nemohou dale
regulovat své cilové sekvence [61,63].

Nékolik studii popisuje deregulaci ex-
prese pseudogent v pribéhu nadorové
progrese, coz naznacuje mozné funkéni
zapojeni téchto molekul do procesu kan-

Tab. 2. LncRNA deregulované u nadorovych onemocnéni. Upraveno podle [112].

LncRNA Velikost Lokalizace Nadorové onemocnéni Reference
HOTAIR 2158 nt 12913.13  kacinom prsu [11,20]
MALAT1/a/NEAT2 7.5 kb 11913.1 karcinom prsu, plic, délohy, slinivky, kolorektalni karcinom, kar-  [76-81]
cinom prostaty, hepatocelularni karcinom, osteosarkom, neuro-
blastom, karcinom délozniho hrdla
HULC 500 nt 6p24.3 hepatocelularni karcinom [82,83]
BC200 200 nt 2p21 karcinom prsu, délozniho hrdla, jicnu, plic, vaje¢nikd, priusni [13,84]
zlazy, jazyka
H19 2.3 kb 11p15.5 karcinom mocového méchyre, plic, hepatoceluldrni karcinom,  [22-24,85]
karcinom prsu, endometria, délozniho hrdla, jicnu, vajec¢nik,
prostaty, kolorektalni karcinom
BIC/MIRHG155/MIRHG2 1.6 kb 21911.2 B-bunécny lymfom [86]
PRNCR1 13 kb 8q24.2 karcinom prostaty [87]
LOC285194 2105nt 3g13.31 osteosarkom [88]
PCGEM1 1643 nt 2g32.2 karcinom prostaty [89-91]
UCA1/CUDR 14-27kb 19p13.12  karcinom mocového méchyre, kolorektalni karcinom, karcinom  [92-93]
délozniho hrdla, plic, $titné zlazy, hepatocelularni karcinom,
karcinom prsu, jicnu, zaludku
DD3/PCA3 0.6-4 kb 9921.22 karcinom prostaty [94,95]
anti-NOS2A 1.9 kb 17923.2 nadory CNS [96]
uc.73A 201 nt 2922.3 kolorektalni karcinom [70]
uc.338 590 nt 12913.13  hepatocelularni karcinom [971
ANRIL/p15AS/CDK2BAS 34.8 kb 9p21.3 karcinom prostaty, leukemie [98-101]
MEG3 1.6 kb 14932.2 nadory CNS [102-104]
GAS5/SNHG2 isoforms 1925.1 karcinom prsu [105]
SRA-1/SRA 1965 nt 5q31.3 karcinom prsu, délohy, vaje¢niki [71,106]
PTENP1 3.9kb 9p13.3 karcinom prostaty [107,108]
ncRAN 2186 nt 17925.1 karcinom mocového méchyfre, neuroblastom [109,110]
2087 nt
LSINCT5 2.6 kb 5p15.33 karcinom prsu, vaje¢nikd [111]
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cerogeneze a predstavuje je jako nové
potencidlni diagnostické nadorové bio-
markery a terapeutické cile. Jednim z ta-
kovych pseudogentd je MYLKP1 (myo-
sin light chain kinase pseudogen), ktery
je caste¢né duplikovan z plvodniho
genu MYLK (myosin light chain kinase).
Funkéni gen MYLK kéduje dvé izoformy,
nmMLCK (nonmuscle myosin light chain
kinase) a smMLCK (smooth muscle my-
osin light chain kinase) a reguluje bu-
nécné kontrakce a cytokinezi. Navzdory
vyznamné homologii obou promotor(
(~ 90 %) vykazuje promotor pro MYLKP1
ve zdravych bronchidlnich epitelidlnich
bunkach oproti promotoru pro smMLCK
minimalni aktivitu. V bunkach adenokar-
cinomu plic viak byl pozorovén opaény
jev, kdy promotor pro MYLKP1 vykazo-
val mnohonésobné vyssi aktivitu. Stejny
trend byl pozorovan rovnéz ve tkani ko-
lorektalniho karcinomu v porovnani
s nenadorovou tkani tlustého streva.
Z funkéniho hlediska se tedy zda, ze
MYLKP1 inhibuje expresi smMLCK, coz
vede ke zvySené bunécné proliferaci
[65]. Kromé MYLKP1 byl u karcinomu
prostaty popsan KLK31P, dalsi pseudo-
gen hrajici pravdépodobné roli v kance-
rogenezi, avsak jeho detailnéjsi charak-
terizace jesté nebyla provedena [66].

Tyto nalezy nejenze stavi pseudo-
geny do role slibnych diagnostickych
biomarkerq, ale predevsim pseudoge-
nam, které byly mnoho let povazovany
za pouhé evolucni relikty, pfifazuji biolo-
gickou funkci.

Pirepisované vysoce
konzervované oblasti

V soucasné dobé je popsdno 481 sek-
venci delSich nez 200 bp, které jsou vy-
soce konzervované mezi ortolognimi
oblastmi lidského, krysiho a mysiho ge-
nomu. Tyto vysoce konzervované ob-
lasti (ultraconserved regions — UCR)
jsou lokalizovany jak v intra—, tak i v in-
tergenovych regionech. U ¢lovéka jsou
pak nékteré z téchto UCR pfepisovany
do RNA (transcribed-ultraconserved
regions — T-UCR) [671].

Z funkéniho hlediska pasobi UCR jako
zesilovace genové transkripce [68], za-
timco T-UCR se na zakladé dosavadnich
poznatkl jevi spise jako inhibitory pro-
tein-kdédujicich gend, ale i nékterych ne-

koédujicich RNA, véetné mikroRNA. Vztah
mezi T-UCR a mikroRNA ovsem neni jed-
nostranny a nékteré mikroRNA mohou
pravdépodobné zpétné regulovat
T-UCR. Tento pfedpoklad vyplyvé piede-
vsim ze zjisténi, Ze mnoho T-UCR obsa-
huje sekvence komplementarni s nékte-
rymi mikroRNA. Mezi témito navzajem
komplementarnimi molekulami byla
opakované pozorovéna negativni kore-
lace jejich exprese [69,70].

Nedavné studie naznacily, Ze exprese
T-UCR je u vybranych nadorovych one-
mocnéni, napfiklad chronické lymfa-
tické leukémie, kolorektalniho a hepato-
celularniho karcinomu a neuroblastomu
deregulovédna a koreluje s klinicko-
patologickymi charakteristikami pa-
cientl [70-72]. Navic v pfipadé neuro-
blastomu bylo zjisténo zapojeni téchto
molekul do procesd bunécné apop-
tozy a diferenciace [73]. U mnoha na-
dorovych onemocnéni je velmi ¢astym
jevem hypermetylace CpG ostriivka
v T-UCR genech, ¢imz dochazi k jejich
epigenetické inaktivaci. Tato skute¢nost
tedy podporuje obecny predpoklad, ze
jak genetické, tak i epigenetické zmény
u protein-kédujicich, ale i nekédujicich
DNA sekvenci pfispivaji k maligni trans-
formaci [69]. Vyznam UCR v kancero-
genezi naznadil i vztah jednonukleoti-
dovych polymorfizma (SNP) rs9572903
a rs2056116 nachézejicich se v UCR ob-
lastech se zvysenym rizikem familiar-
niho karcinomu prsu [74,75].

Zaver

Majoritni ¢ast transkriptomu tvofi neké-
dujici RNA, které jsou vyznamnymi regu-
Iatory genové exprese. Vyznamnou pod-
skupinou téchto RNA jsou IncRNA o délce
od 200 nt az po vice nez 100 kb. LncRNA
jsou zapojeny do mnoha buné¢nych pro-
cesy, véetné alternativniho sesttihu, mo-
dulace proteinové aktivity, zmény protei-
nové lokalizace a predevsim transkripéni
i post-transkrip¢ni regulace genové ex-
prese. Diky témto vlastnostem jsou
IncRNA vyznamnymi molekulami v rdmci
bunécné biologie, nepostradatelné pfi
udrzovani fyziologického stavu buriky.
Alterace jejich hladin mohou mit zasadni
dUsledky a vyznamné pfispivat k pro-
cesu maligni transformace u mnoha
nadorovych onemocnéni (tab. 2). Ln-

cRNA tak predstavuji slibné diagnos-
tické, prognostické a prediktivni bio-
markery a také potencidlni terapeutické
cile. Pfestoze v poslednich letech bylo
dosazeno vyznamného pokroku v ob-
lasti studia IncRNA, funkce a pfesné me-
chanizmy, kterymi se IncRNA zapojuji
do kancerogeneze jednotlivych nadoro-
vych onemocnéni, nejsou stéle uspoko-
jivé objasnény.
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PUVODNI PRACE

Lécba histiocytdzy z Langerhansovych bunék
kladribinem dosahla u 9 z 10 dospélych
pacientU dlouhodobé kompletni remise

Treatment of Langerhans Cells Histiocytosis by Cladribin Reached
Long-Term Complete Remission in 9 out of 10 Adult Patients

Adam Z.", Szturz P}, Dura$ J.2, Pour L', Krej¢i M.", Rehak Z.3, Koukalova R.2, Navratil M.", Hajek R.", Kral Z.",

Mayer J.’

'Interni hematoonkologicka klinika, LF MU a FN Brno
?Ustav klinické hematologie, FN Ostrava
30ddeéleni nuklearni mediciny, centrum PET, MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: U¢innost kladribinu zavisi na poméru aktiva¢niho enzymu (deoxycytidinkinazy)
a deaktiva¢niho enzymu (5-nukleotidazy). Tento pomér je vysoky nejen v klidovych lymfocy-
tech, ale také v Langerhansovych burkach a v nékterych dalsich histiocytarnich burikach. Proto
ma kladribin vysokou uc¢innost u pacient s histiocytézou z Langerhansovych bunék (LCH).
V roce 2003 byla zverejnéna prvni zprava o vynikajicich vysledcich aplikace kladribinu v prvni
1é¢ebné linii u pacientld s multisystémovou ¢i multifokalni formou LCH. Proto na nasem praco-
visti pouzivame kladribin nejen pro dospélé nemocné s relabujici formou LCH, ale také v ramci
1é¢by prvni linie multifokalni a multisystémové formy LCH. Soubor pacientii a metody: Od roku
2001 jsme Iécili kladribinem celkem 10 dospélych (9 muzl a 1 Zena). Median véku stanoveni
diagnoézy je 31,5 (5-45) roku. Choroba méla u 8 pacientli formu multiorgdnového postizeni
a u 2 pacientt formu multifokalni kostni formy s agresivnim priibéhem. Kladribin jsme podavali
v dédvce 5 mg/m?/den s.c. 5 dni po sobé ve 28dennich intervalech. V pfipadé nedostate¢né
ucinnosti jsme u dvou nemocnych po tietim cyklu kladribinu v monoterapii pfesli na kombino-
vanou lécbu kladribin 5 mg/m?/den, cyklofosfamid 150 mg/m?/den a dexametazon 20 mg/den,
vse 1. az 5. den. Maximalné jsme planovali 6 cyklG. Vysledky: Median podanych cykli kladribinu
byl 5 (4-6). Celkem 10 pacientd ukoncilo Ié¢bu a z nich 9 (90 %) je v kompletni remisi s me-
didnem sledovani 26 mésicli (16-94). Pouze u jednoho pacienta byla Ié¢ba netspésna — nemoc
progredovala do 60 dni od ukonceni 1é¢by a vyzadovala dalsi 1é¢bu (CHOEP, vysokodavkova-
nou chemoterapii BEAM s autologni transplantaci, nasledné Iécbu revlimidem a alogenni trans-
plantaci). Lé¢ebnou odpovéd - vymizeni infiltratu v infundibulu hypofyzy - jsme pozorovali
u 2 pacientd s loziskem LCH v infundibulu hypofyzy. Zdvér: Kladribin je vhodnym lékem pro
multiorganové a multifokalni formy LCH. V nasem kolektivu deseti hodnocenych nemocnych
dosahla Ié¢ba kladribinem 90 % dlouhodobych kompletnich remisi. Tfi pacienti méli postizeni
CNS a u viech tfech bylo dosazeno Ié¢ebné odpovédi.

Klicova slova
kladribin - 2-chlorodeoxyadenosin - histiocytéza z Langerhansovych bunék - diabetes
insipidus
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LECBA HISTIOCYTOZY Z LANGERHANSOVYCH BUNEK KLADRIBINEM DOSAHLA U 9 Z 10 DOSPELYCH PACIENTU

Summary

Background: The effectiveness of cladribine depends on the ratio of activating (deoxycytidine kinase) and inactivating (5-nucleotidase) enzymes.
Not only is this ratio high in resting lymphocytes but also in Langerhans cells as well in some other histiocytic cells. Therefore, cladribine shows
high effectiveness in patients with Langerhans cell histiocytosis (LCH). In 2003, the first report on excellent results with cladribine in first line
treatment of patients with multisystem or multifocal LCH was published. That is why we use cladribine for adult patients with relapsing form of
LCH and also for first line treatment of multifocal and multisystem LCH at our department. Patients and Methods: Since 2001, we have treated
altogether 10 adults (9 male and 1 female) with cladribine. The median age at diagnosis was 31.5 years (range: 5-45). The multiorgan form of
the disease was present in 8 patients, and 2 patients had the multifocal skeletal form with aggressive disease course. Cladribine at a dose of
5 mg/m? SC per day was given as a 5-day course at 28-day intervals. In cases of insufficient effectiveness, in two patients after the 3rd cycle
with cladribine monotherapy, we proceeded to combination therapy with cladribine of 5 mg/m? per day, cyclophosphamide 150 mg/m? per
day and dexamethasone 20 mg per day, all on days 1-5. We planned 6 cycles at the most. Results: The median of cladribine cycles was 5 (range:
4-6). Altogether, 10 patients finished therapy; out of them 9 are in complete remission with the follow-up median of 26 months (range: 16-94).
Treatment failure was noted only in 1 patient — in 60 days after therapy cessation the disease progressed and required further treatment (CHOEP,
high-dose BEAM chemotherapy with autologous transplantation followed by Revlimid treatment and allogeneic transplantation). Treatment
response - disappearance of infiltrate in the pituitary infundibulum — was observed in 2 patients with LCH affecting the pituitary infundibulum.
Conclusion: Cladribine is a suitable medication for multiorgan and multifocal forms of LCH. In our group of ten evaluated patients, cladribine
therapy resulted in 90% of long-term complete remissions. Three patients had CNS involvement and in all three patients, treatment responses

have been achieved.
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Uvod

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
ma velmi Siroké spektrum projevd, od
jednoho osteolytického loziska az po
generalizovanou formu nemoci posti-
hujici vice orgdna. A stejné tak pestry
je prabéh choroby, na jedné strané jsou
pfipady se spontannimi remisemi, na
druhé strané pfipady s postupnou pro-
gresi nemoci vedouci ke smrti [1]. Ale
i opakované relapsy, které neohrozuji
Zivot nemocného, vyrazné zhorsuji jeho
kvalitu [2].

Pro histiocytézu z Langerhansovych
bunék (Langerhans Cell histiocytosis —
LCH) se nepouziva klasicka TNM klasifi-
kace (obvykla u solidnich tumord), ale
podobné jako u vétsiny hematologic-
kych chorob je pro vyjadieni rozsahu
nemoci pouzivana specificka klasifikace
vytvorend Histiocytarni spolecnosti (His-
tiocyty Society). Dle miry postiZzeni orga-
nizmu se rozlisujici nasledujici tfi formy:

forma solitarni - pouze jedno lozisko

v organizmu,

forma multifokalni - omezena pouze

na jeden organ ¢i systém, ale s vice lo-

zisky v rdmci této tkané ci organu,
forma multiorgdnova - postihuje vice
organt a tkani soucasné.

Solitarni forma nemoci se léci lokal-
nimi postupy. Multifokélni a multiorga-

nova forma nemoci vyzaduje systémo-
vou lé¢bu.

U déti jsou jasné definovany takzvané
rizikové organy, pfi jejichz postizeni je
prognéza nemoci nepfizniva a nemoc
je casto rezistentni na lé¢bu. Témito rizi-
kovymi orgdny u déti jsou jatra, slezina,
plice a kostni dfenl. U déti dale plati, ze
pfi postiZzeni obratld, kosti tvafe nebo
kosti predni a stfedni jamy lebni hrozi
zvysené riziko postizeni CNS, a to jak
hypotalamu a hypofyzy, tak ostatniho
mozkového parenchymu [3].

U dospélych nemocnych nebyly jed-
noznacné definovany organy, pfi jejichz
postizeni by nemoc méla nepfiznivy
pribéh. Prognostické ukazatele ovérené
v pediatrickych kolektivech nebyly u do-
spélych nemocnych ovéreny pro vzac-
nost LCH s multiorgdnovym postizenim
u osob starSich 18 let. Nicméné i u do-
spélych osob s LCH plati, ze multiorga-
nové postizeni signalizuje méné pfiznivy
pribéh nez postizeni pouze jednoho or-
génu ¢i tkané. Casna recidiva po lé¢bé
signalizuje agresivni priibéh choroby jak
u déti, tak u dospélych pacientt [1].

Lécebné postupy u dospélych se od-
vozuji od zkuSenosti s 1é¢bou détskych
pacient(, protoZze u dospélych pacientt
nebyla dokonéena ani jedna klinicka stu-
die. Prvnim Uspésnym cytostatikem pro
Iécbu LCH byl vinblastin a svoje posta-

veni ,zlatého standardu” pro lé¢bu LCH
si stale udrzuje. V ramci 1écby prvni linie
se klasicky kombinoval s prednisonem
a pfipadné s merkaptopurinem.

Lécba vinblastinem a kortikoidy ma
u dospélych pacientl ¢etnéjsi rizika nez
u détskych pacientd, a proto je vhodné
ji nahradit kladribinem. Limitujicim ne-
Zzadoucim ucinkem vinkristinu a vin-
blastinu je neuropatie. Neuropatie zpQ-
sobuje nejen parestezie, ale mize
oblenit i peristaltiku, zpUsobit obsti-
paci a ta v pfipadé divertikul6zy sigmatu
muze vyvolat dalsi komplikace. Extrémni
formou neuropatie, ke které muze dojit
pfi pfehlédnuti varovnych pfiznakd, je
paralyticky ileus. DalS$im problémem pfi
dlouhodobé 1é¢bé vinblastinem a vin-
kristinem je vznik nekrézy pfi nechté-
ném Uniku Iéc¢iva mimo Zilu do podkozi
(paravazace). Treti nevyhodou lécby vin-
blastinem dle pediatrickych protokolu je
dlouha doba |é¢by. Prednison, ktery se
standardné podava v kombinaci s vin-
blastinem, mGze zplisobit u dospélych
pacientd manifestaci diabetu mellitu
Il. typu.

Pro |é¢bu rezistentnich ¢i relabujicich
forem LCH u déti i u dospélych se od po-
¢atku 90. let pouziva kladribin. Vzhle-
dem k velmi dobré toleranci a velmi
vysoké ucinnosti je od roku 2003 v za-
hranic¢i pouzivan u dospélych jako 1ék
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Tab. 1. Stru¢na charakteristika rozsahu choroby u 10 pacientti s LCH v dobé zahajeni lécby kladribinem.

vék lé¢by  jen multi-
2-CDA fokalni

muz 1976 25 -
muz 1972 31 -
muz 1978 25 +
muz 1973 35 -
muz 1974 36 -
muz 1969 40

muz 1963 46 =
muz 1973 36 -
Zzena 1953 57

muz 1980 29 +
celkem 2

prvni volby pro multifokalni ¢i multior-
ganové formy nemoci.

Publikované zpravy popisujici velmi
dobry uUc¢inek pfi minimu nezadoucich
Ucinkd nas vedly k tomu, Ze u dospé-
lych nemocnych tento 1ék pouzivame
pro lécbu multifokalni a multiorganové
formy LCH jak v ramci inicialni 1écby, tak
v ramci [é¢by relapsu. Efekt |é¢by klad-
ribinem nastupuje rychle, je excelentné
tolerovéna a dosazené remise jsou dlou-
hodobé. V nasledujicim textu shrnujeme
nase zkusenosti s touto Ié¢bou.

Soubor pacientti a lé¢ba

Soubor pacienti

Lécbu kladribinem absolvovalo celkem
10 pacientd (9 muzl a 1 Zena). Pouze
u jednoho nemocného byla diagnéza
LCH stanovena v détstvi, v 5 letech,
u ostatnich byla diagnéza LCH stano-
vena v dospélosti.

Medién véku stanoveni diagnézy celého
souboru je 31,5 (5-45 let) roku. Median
véku stanoveni diagnézy u 9 pacient(,
u nichz byla choroba diagnostikovéna
v dospélém véku, je 34 (21-45) let.

Median véku, v némz byla zahajena
[é¢ba kladribinem, byl 33 (21-55) let.

U 2z 10 z pacientl byl postizen pouze
skelet, u ostatnich 8 pacientl bylo po-
stizeno vice organ( ¢i tkani (multiorga-
nova forma LCH).

Dva pacienti z deseti méli agresivni
multifokalni postizeni skeletu, u jed-
noho z nich masy LCH expandovaly
z okcipitalni kosti intrakranidlné a kom-
primovaly okcipitélni lalok, coz vedlo

multiorga-  kosti jatra kaze plice

nova forma
+ + + + +
+ + - - +
—_ + - —_
+ - - + -
+ - - - +
+ - - + +
+ + - - +
+ + - + +
+ + - + +
—_ + —_ _ _
8 7 1 5 7

k vypadklm zrakového pole. A podobné
i u druhého pacienta s agresivnim multi-
fokdaInim postizenim se jednalo o mno-
hocetné postizeni skeletu i s postize-
nim obratll, Zeber a kalvy. Osm pacientu
z deseti¢lenného lé¢eného kolektivu
mélo multiorgdnovou.

Rozsah nemoci pfi zahdjeni lé¢by klad-
ribinem ukazuje tab. 1.

Z hlediska frekvence orgénové lokali-
zace bylo pfitomno:

postizeni skeletu u 7 (70 %);

postiZzeni plic u 7 (70 %);

postizeni kiize u 5 (40 %), z toho u tfi

pacientl se jednalo o postizeni klize

v oblasti anogenitélni a u dvou v ob-

lasti zaparkovych lokalizaci, axilly,

tfisla, pod prsy;

postizeni hypotalamo-hypofyzarni

osy s diabetem insipidem u 4 (40 %)

pacient(;

infiltrace v oblasti zevniho ucha (oti-

tis externa) u 3 (30 %) pacient(, v jed-

nom piipadné byla tato forma zachy-

cena v pocatecnim stadiu jako otitis

externa, v dalsich dvou pfipadech az

ve stadiu, kdy nemoc zpUsobila jiz de-

strukci kostnich struktur spankové

kosti;

infiltrat LCH v mozku mimo hypo-

talamo-hypofyzarni osu u 1 (10 %)

pacienta;

intrakranialni expanze z kostniho lo-

Ziska s neurologickymi pfiznaky

u 1 (10 %) pacienta;

infiltrace jater u 1 (10 %) pacienta;

mnohocetné postizeni lymfatickych

uzlin u 1 (10 %) pacienta;

lymf. uzliny hypofyza CNS ORL celist

—_ + —_ -

- + - - +
- - - + +
+ —_ _ _ _
- + + + -
1 4 1 3 2

postizeni Celisti podobné paradentéze
s vypadanim zubl u dvou pacientl
bylo velmi suspektni, ale nebylo histo-
logicky verifikovano.

Vzhledem k tomu, Ze tato nemoc ma
charakter chameledna a u kazdého pa-
cienta se manifestovala jinym zpUso-
bem, dopliujeme informace o souboru
pacientd v tab. 2.

Lécba

U 8 z 10 pacientd byl kladribin pouzit
jako chemoterapie prvni linie. U dvou
pacientl predchazel 1é¢bé kladribinem
nékolik desetileti trvajici pribéh nemoci
s opakovanymi atakami, které byly |é-
¢eny chemoterapii (vinblastin a predni-
son a také etoposid) a radioterapii.

Vsichni uvedeni pacienti byli 1é¢eni
2-chlorodeoxyadenosinem (kladribi-
nem) v ddvce 5 mg/m?/den, 5 dni po
sobé. Prvni pacient dostal tuto |écbu
ve formé nitrozilnich infuzi, ostatni ne-
mocni pak ve formé podkoznich injekci.
Tyto cykly se opakovaly v mési¢nich in-
tervalech, maximalné 6krat. Median
poctu aplikovanych cykld chemoterapie
byl 5 (4-6). Vyhodnoceni u¢innosti 1é¢by
jsme provadéli po 2. a 3. cyklu.

Ve dvou pfipadech, kdy nemoc vyka-
zovala zndmky rychlého a velmi agre-
sivniho pribéhu, jsme pred aplikaci
kladribinu provedli sbér kmenovych kr-
vetvornych bunék, které jsme zamrazili
pro pozdéjsi ptipadné pouziti. Vzhledem
k tomu, Ze pro dospélé pacienty nebyly
definovany prognostické ukazatele, zavi-
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Tab. 2. Zakladni informaci o priibéhu nemoci pred lIé¢bou a rozsah nemoci pfi zahajeni Ié¢by kladribinem.

Pacient

datum narozeni
1. pacient

muz 1976

2. pacient
muz 1972

3. pacient
muz 1978

4. pacient
muz 1973

5. pacient
muz 1969

6. pacient
muz 1963

7. pacient

muz 1973

8. pacient
muz 1974

9. pacient
Zena 1955

10. pacient
muz 1980

Rok a vék dg.

1981 (5 let)

1993 (21 let)

2003 (25 let)

2007 (34 let)

2009 (40 let)

2008 (45 let)

2008 (35 let)

2009 (35 let)

1976 (21 let)

2009 (29 let)

Rozsah nemoci pred zahajenim Iécby kladribinem

v 5 letech diabes insipidus + kozni infiltraty LCH; opakovana lé¢ba vinblastinem a predniso-
nem v détském véku; od 18 let dalsich 5 cykll 1écby; pfi zahdjeni aplikace kladribinu se jed-
nalo o multiorgdnovou recidivu s mnohocetnymi kostnimi loZisky skeletu véetné kalvy, re-
cidivu infiltrace kiize perianalné a o nové diagnostikovanou infiltraci jater; trval diabetes
insipidus + panhypopituitarizmus a byla pfitomna pocinajici neurodegenerativni poskozeni
CNS; exitus 84 mésicli od ukonceni |é¢by bez znamek recidivy nemoci

dg. stanovena v roce 1993 z osteolytického loZiska v obratli Th 12 a ve femoru; [é¢en pouze
operacné; v roce 2003 histologicky verifikovana recidiva ve formé mnohocetnych osteolytic-
kych lozisek v kalvé, Zebrech a v patefi; déle dle HRCT piitomna plicni forma LCH; kladribin
podan v roce 2003 pro multiorganovou recidivu nemoci jako prvni linie chemoterapie; pfi
posledni kontrole bez recidivy

dg. stanovena v roce 2003 z osteolytického loziska femuru, souc¢asné mnohocetna kostni os-
teolyticka loZiska kalvy a dalsich kostni; z okcipitdlniho kostniho loZiska expandovaly hmoty
LCH intrakranialné a komprimovaly okcipitalni lalok a zptsobovaly poruchou zraku; klad-
ribin podam v ramci [é¢by prvni linie agresivné se chovajici multifokalni formy LCH; pfi po-
sledni kontrole bez recidivy

2005 - diabetes insipidus a hypogonadizmus, infiltrat infundibula hypofyzy, dg. LCH stano-
vena az 2007 z infiltratu v perianalni krajiné; kladribin podan v roce 2007 v rdmci prni linie
[é¢by multiorganové formy LCH s infiltratem stopky hypofyzy, koZznim perianalnim infiltra-
tem; bylo podezieni na orofacialni formu s postizenim gingivy a s uvolfiovanim zubd, histo-
logicky vsak neovéfovano; pfi posledni kontrole bez recidivy

2009 - opakované pneumotoraxy, pfi tfetim torakoskopickém feseni pneumothoraxu ode-
brana histologie z plic a ovérena plicni forma LCH; pfi vysetreni s cilem stanovit rozsah ne-
moci histologicky verifikovano i kozni potizeni; v roce 2009 podan kladribin v ramci inicialni
Iécby multiorgdnové formy nemoci, postihujici plice a kiiZi; pti posledni kontrole bez
recidivy

2006 - nerozpoznana plicni forma LCH sledovana plicnimi [ékafi jako emfyzém pozdéji 1é¢ba
pro vytok z ucha, mylné veden ORL Iékafi dva roky jako otitis externa; v listopadu 2008 dg.
histologicky ovéfena pfi operaci spankové kosti pro osteolyzu mastoidea a pyramidy; v roce
2009 podan kladribin v ramci inicidlni 1é¢by multiorgdnové formy nemoci, postihujici plice

a skelet kalvy a velmi pravdépodobobné byla LCH pficinou ztraty viech zub(; pfi posledni
kontrole bez recidivy

2008 - generalizovana lymfadenopatie s B symptomy, infiltrace kiize periandIni krajiny a po-
stizeni plic; pfitomny B-symptomy (Ubytek hmotnosti > 10 %, teploty, no¢ni poceni a fati-
gue; kladribin podan v roce 2009 v radmci inicidlni Ié¢by multiorgdnové formy LCH; nemoc re-
cidivovala do 60 dni od ukonceni lécby; t.¢. probiha alogenni transplantace kostni dfené
2007 - diabetes insipidus, bez objasnéni pficiny; dalsi vysetieni az 2009 hypogonadizmus

a infiltrace stopky hypofyzy dle MR zobrazeni; v roce 2009 metodou HRCT plic a broncho-
alveolarni lavazi prokazana plicni forma LCH; kladribin podan v ramci inicidlni Ié¢by v roce
2010 pro multiorgdnovou formu nemoci, postihujici CNS (zvétsujici se infiltrat infundibula),
postizeni plic a postizeni zevniho zvukovodu; pfi posledni kontrole bez recidivy

ve 21 letech (1976) kozni forma, infiltrace v oblasti anogenitélni, pozdéji vznik diabetu insi-
pidu, postizeni zevniho ucha a pfiléhajicich kostnich struktur, a posléze nejen kosti kalvy, ale
i kr¢ni patere; v pribéhu 37 let trvani nemoci byla opakované lécena; v roce 2010 pfi zaha-
jeni lé¢by 2-CDA bylo aktivni postizeni kiize v zaparkovych lokalizacich, postizeni kosti span-
kové a dale lozisko LCH v oblasti temporalniho laloku a byla pfitomna plicni forma nemoci
dle HRCT vysetieni plic; pfi posledni kontrole bez recidivy

muz s ¢etnymi osteolytickym lozisky skeletu; kladribin aplikovan v ramci 1é¢by prvni linie; pfi
posledni kontrole bez recidivy

selo rozhodnuti o provedeni sbéru PBSC  k pfipadné extramedularni propagaci  hmotnosti vétsi nez 10 % za 6 mésicd,
na posouzeni agresivity nemoci oSetfu-  plvodné na kost limitované nemoci, subfebrilie i febrilie, no¢ni poceni).

jicim Iékafem. Prihlizeli jsme k rychlosti  k rozsahu multiorgdnového postizeni Pfed sbérem kmenovych bunék kr-
nastupu priznakl, masivnosti postizeni, a k pfitomnosti B-symptom (= Ubytek  vetvorby z periferni krve jsme poda-
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vali stimula¢ni rezim (cyklofosfamid
2 g/m?/den 1 s aplikaci mesny, etopo-
sid 200 mg/m? den 1-3) a leukocytarni
rlstovy faktor G-CSF (filgrastim) v davce
10 mikrogram/kg/den rozdélené do
dvou dennich davek od 3. dne po ukon-
¢eni chemoterapie az do ukonceni sbéru
kmenovych krvetvornych bunék.

Ve dvou pfipadech jsme ke kladri-
binu pii nedostate¢ném efektu prvnich
3 cykll lé¢by ptidali dexametazon
20 mg/den a cyklofosfamid 150 mg/m?/
/den, vée po dobu 3-5 dnu.

Vysledky lécby

Lécebny efekt jsme u vsech pacientl
hodnotili na zakladé vysledkd PET a poz-
déji PET-CT vysetfeni. Provadéli jsme
i dal$i zobrazovaci vysetfeni (rentge-
nové snimky skeletu, scintigrafii ske-
letu, funkéni plicni testy a endokrinolo-
gické testy), ale zdkladem pro hodnoceni
efektu IéCby byla pozitronova emisni
tomografie.

Z popisovaného souboru 10 nemoc-
nych zemrel pouze 1 pacient 84 mésict
od ukonéeni [é¢by kladribinem. U pa-
cienta sice progredovaly pozdni neuro-
degenerativni zmény CNS, které jej inva-
lidizovaly tak, ze nebyl schopen chiize,
ale pfi kontrolnich vysetfenich jsme ne-
prokdazali recidivu nemoci. Pacient ze-
mfel na plicni embolii bez prokazatelné
recidivy nemoci. Ostatnich 9 pacientd
Zije s medidnem sledovéni 26 mésicl
(16-94).

Ihned po ukonceni lécby kladribinem
jsme dosahli u vsech pacientl vymizeni
symptom( nemoci, nicméné u jednoho
pacienta nemoc relabovala jiz po 8 tyd-
nech od ukonceni chemoterapie, takze
jsme nedosahli klinicky relevantni od-
povédi. Klinicky relevantni |é¢ebné od-
povédi hodnocené jako CR, ovéiené
PET-CT vysetfenim, dosahlo 9 z 10 pa-
cientd (90 %).

Za klinicky relevantni |é¢ebnou odpo-
véd typu kompletni remise povazujeme
naprosté vymizeni symptom aktivy ne-
moci potvrzené negativitou PET-CT vy-
Setfeni a trvajici nejméné 60 dni. Casové
kritérium trvani lé¢ebné odpovédi (tr-
vani nejméné 60 dni od ukonceni l1écby)
bylo nedévno zavedeno pro hodnoceni
lé¢ebné odpovédi u mnohocetného
myelomu a my je aplikujeme i na LCH.

Pouze u jednoho nemocného nebylo
dosazeno klinicky relevantnilécebné od-
povédi kladribinem, ke kterému byl od
4. cyklu pfidan cyklofosfamid a dexame-
tazon. Nemoc do 8 tydn( od ukonceni
6. cyklu chemoterapie prudce relabo-
vala, a to ve vsech plvodnich lokaliza-
cich: lymfatickych uzlindch, plicich, peri-
analni kdzi. Navic pfibylo postizeni kosti,
které pfedtim nebylo detekovano. Ob-
novily se B-symptomy. Jednalo se velmi
aktivni formu nemoci, ktera vyzadovala
opakované lécebné intervence a t.c. je
pacient po vysokodavkované chemo-
terapii s alogenni transplantaci kostni
drené.

Hodnoceni pfechodu z monoterapie
kladribinem na kombinaci kladribinu,
cyklofosfamidu a dexametazonu
Pouze u dvou pacientl jsme presli po
3 cyklech kladribinu v monoterapii na
kombinaci kladribinu (5 mg/m?/den
s.c., 3-5 dni po sobé) s cyklofosfamidem
(150 mg/m? celkova davka/den, 3-5 dni
po sobé) a dexametazonem (20 mg/den,
3-5 dni po sobé). U prvniho z nich (pa-
cient ¢. 5, plicni a kozni forma) se kozni
projevy po prvnich tfech cyklech jen
¢aste¢né zmendsily, ale nevymizely, proto
jsme od 4. cyklu pfidali cyklofosfamid
a dexametazon a aplikovali dalsi 3 cykly
této trojkombinace. Po ukonceni che-
moterapie kozni projevy vymizely.

U druhého z nich (pacient ¢. 7, uzli-
nova forma, B-symptomy + kozni forma
+ plicni forma) jsme pozorovali po po-
¢atecni lécebné odpovédi stabilni stav
bez prohlubovéni Ié¢ebné odpovédi po
2. a 3. cyklu kladribinu v monoterapii.
Proto od 4. cyklu jsme podali kladribin ve
vys$e uvedené kombinaci. Po této zméné
doslo k vyraznému zmenseni uzlin, takze
v dobé ukonceni posledniho cyklu dle
klinického i sonografického vysetieni
bychom mohli odpovéd hodnotit jako
kompletni remisi. Nicméné jiz 8. tyden
od ukonceni chemoterapie PET-CT kon-
trola i klinicky stav signalizovaly progresi
nemoci, takze vysledek |é¢by hodno-
time tak, Ze nebylo dosazeno klinicky re-
levantni [é¢ebné odpovédi.

Tolerance lécby a nezadouci ucinky
Kladribin mé vyrazny imunosupresivni
ucinek. Pfesto jsme v celém souboru

v priibéhu |é¢by zaznamenali pouze
jednu infekéni komplikaci (pneumonii
v terénu plice postizené LCH) vyzadu-
jici hospitalizaci a 2 infekce hornich dy-
chacich cest, které byly zvladnuty ambu-
lantni antibiotickou Ié¢bou.

Tolerance kladribinu podavaného
v monoterapii byla velmi dobra. Lo-
kalni aplikace kladribinu byla tolero-
vana bez nezadoucich ucinkl a zadny
z pacientl lécenych pouze kladribinem
nemél neutropenii ¢i trombocytopenii
II. ¢i IV. stupné dle WHO klasifikace ne-
zadoucich Gc¢inkl a po ukonceni [écby
méli vsichni pacienti normalni hodnoty
krevniho obrazu.

V pfipadné pouziti kombinace kladri-
binu s cyklofosfamidem a dexametazo-
nem jsme pfi kontrole krevniho obrazu
14 dni od ukon¢eni lé¢by zaznamenali
neutropenii lll. stupné, ktera viak byla
docasna a nevedla ke zméné lécebného
plédnu. Vysledky 1é¢by shrnuje tab. 3.

Diskuze

U déti byla lé¢ba LCH ovérena klinickymi
studiemi a z nich jsou odvozeny také lé-
¢ebnd doporuceni pro dospélé, jejich
pfehled uvadi [3,10]. Klasické pediat-
rické [é¢ebné protokoly jsou zaloZzeny na
vinblastinu, prednisonu, merkaptopu-
rinu. Dal3imi u¢innymi medikamenty pro
lé¢bu LCH jsou etoposid a metotrexat,
oba vsak maji intenzivnéjsi nezadouci
ucinky nez vinblastin, a proto vinblas-
tinové rezimy zGstavaji zlatym standar-
dem pro |écbu LCH.

Lécba dle téchto pediatrickych proto-
kold trva dlouho, muze trvat az rok. Pfi
jejich pouziti u dospélych byva casto za-
vaznym problémem neurotoxicita vin-
blastinu, v pfipadé aplikace mimo Zilu
komplikace zpUsobené paravazaci. Ne-
prehlédnutelnym problémem u dospé-
lych pacientl jsou komplikace vyvolané
dlouhodobym podavénim kortikoid(
(diabetes mellitus Il. typu, trombézy
apod.).

Experimentdlni testy provaddéné v de-
vadesatych letech prokdzaly, Ze ucin-
nost kladribinu se velmi lisi tkan od
tkané. To, zda na buriku bude mit klad-
ribin cytotoxicky efekt, zavisi na poméru
aktiva¢niho enzymu (deoxycytidinki-
nazy) a deaktivniho enzymu (5-nukleo-
tidazy). V bunkach, kde je tento pomér
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Tab. 3. Shrnuti vysledkt [é¢by souboru 10 dospélych pacientd s LCH, ktefi byli é¢eni kladribinen.

Pacient Vék stanoveni  Rok a vék zahdjeni Lécba
diagnézy (roky) lécby

1.muz 1976 5 2001 (25 let) 2-CDA

6 cykll
2.muz 1972 21 2003 (31 let) 2-CDA

4 cykll
3.muz 1978 25 2003 (25 let) sbér PBSC +

+2-CDA

4 cykly
4.muz 1973 35 2007 (35 let) 2-CDA

4 cykly
5. muz 1969 40 2009 (40 let) 2-CDA+ celkem 6x

od 4. cyklu + CFA + dexa
6. muz 1963 46 2009 (46 let) 2-CDA
4 cykld + radioter. 20 Gy
7.muz 1973 36 2009 (36 let) sbér PBSC
2-CDA 6 cykll, od 4. cyklu
+ CFA + dexa

8.muz 1974 35 2010 (35 let) 6 cykld 2-CDA
9.Zena 1955 21 2010 (55 let) 4 cyklG 2-CDA
10. muz 1980 29 2009 (29 let) 2-CDA

4 cykly

vysoky, ma kladribin intenzivni cytoto-
xicky efekt. Vysokd aktivita deoxycyti-
dinkinazy a nizkd aktivita 5-nukleotidazy
se vyskytuje v histiocytarnich burkach,
v dendritickych Langerhansovych bun-
kach, v monocytech a také v klidovych
formach lymfocyt(. Proto tento lék do-
sahuje lé¢ebné odpovédi u nizce agre-
sivnich lymfoproliferativnich chorob,
ale také u chorob odvozenych z dendri-
tickych histiocyt(, tedy z Langerhanso-
vych bunék, a také u chorob odvozenych
od fagocytujicich monocytt (skupina ju-
venilniho xantogranulomu). Diky dobré
prichodnosti hematocefalickou barié-
rou Ucinkuje i na infiltraty v CNS [4-10].
Od roku 1993 se objevuji cetné
zpravy o vyborné Gcinnosti kladribinu
u LCH, obvykle ve formé popisu pfi-
padu. V prvnich publikovanych pfipa-
dech byl kladribin pouzit v rdmci 1é¢by
druhé i vyssilinie a v roce 2003 se zacal
pouzivat v ramci inicidlni [é¢by agresiv-
nich multifokalnich nebo multiorgdno-
vych forem. Vzhledem k tomu, Ze to je
velmi vzacné onemocnéni, a tedy se ob-
tizné provadéji klinické studie, tak zku-
Senosti s |é¢bou LCH kladribinem byly
publikovany ve formé popist pfipadd.
Nékolik publikaci o u¢innosti kladribinu

u détské formy LCH pochazi i od ¢eskych
autord [11,12].

V literatufe jsme nasli pouze 4 publi-
kace, které popisuji zkusenosti s kladribi-
nem u 10 a vice pacient(. Jednalo se vsak
o détské pacienty, pfipadné soubory ob-
sahujici jak déti, tak i dospélé [13-16].

U dospélych pacientll s LCH nelze
Ié¢bu odvozovat od randomizova-
nych klinickych studii, protoze u do-
spélych nebyla ani jedna studie dokon-
¢ena. Studie, ktera méla za cil ovérit
ucinek vinblastinu u dospélych, ne-
byla uskute¢néna, snad kvali problé-
mam s nezadoucimi Gcinky tohoto Iéku
u dospélych.

Proto se lé¢ba dospélych pacientd od-
viji od zkuSenosti ziskanych v pediatric-
kych studiich a déle od publikovanych
popist jednotlivych pfipadd ¢i mensich
souborl dospélych nemocnych.

Vysoce pozitivni zkusenosti s kladri-
binem u relabujicich forem a znamé ne-
zadouci Ucinky vinblastinu u dospélych
pacientd vedly lékafe na Mayo Clinic
v USA k preferenci kladribinu pfed vin-
blastinem u dospélych pacientli s LCH
v ramci léCby prvni linie. Jejich publikace
z roku 2003 jako prvni popisuje exce-
lentni Ucinnost kladribinu aplikovaného

Lécebna Trvani
odpovéd  [é¢ebné odpovédi (mésice)
CR 84
exitus plicni embolie
CR 92+
CR 94+
CR 48+
CR 24+
CR 26+
NR progrese do 60. dne od ukon-
ceni lécby
CR 15+
CR 12+
CR 16+

u dospélych pacientd s LCH v ramci
[é¢by prvni linie [17].

Na zakladé excelentnich publikova-
nych zkuSenosti s kladribinem pouzitym
pro lé¢bu prvni linie anebo pro |é¢bu re-
cidivy LCH jsme prikrocili k 1é¢bé kladri-
binem v rdmci inicidlni 1é¢by multiorga-
nové ¢i multifokalni formy LCH.

V nasem souboru 10 pacientd bylo
u 9 (90 %) dosazeno kompletni remise
nemoci, pouze u jednoho pacienta,
u néhoz byl kladribin pouzit v ramci
prvni linie, doslo k velmi ¢asnému re-
lapsu nemoci, takze vysledek hodno-
time jako negativni.

Kladribin je povazovan za nejvhod-
né&;jsi 1ék pfi postizeni mozku LCH. Z 1ékd,
které plsobi na tuto nemoc, dosa-
huje nejvyssich intratekalnich koncen-
traci. Proto je pro pacienty s LCH posti-
hujici CNS povaZovan za optimalni 1ék.
Jeho ucinnost potvrzuji i cetné popisy
pfipadd, u nichz l1é¢ba vedla k vymizeni
LCH loziska v mozku [17-21]. Ottaviano
et al v roce 2003 dokonce popsali rever-
zibilitu diabetu insipidu pfi ¢asné zaha-
jené [écbé infiltratu v oblasti hypotala-
mo-hypofyzérni [20]. Velmi dobry efekt
kladribinu byl popsan i u dalsiho histio-
cytarniho onemocnéni postihujiciho
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CNS, a sice u juvenilni xantogranuloma-
tozy v CNS [22].

V nasem souboru jsme postizeni
mozku nékterou z forem LCH pozoro-
vali celkem 4krat, v jednom pfipadé slo
o diabetes insipidus diagnostikovany jiz
v détstvi, zde jsme v dospélosti oblast
hypofyzy a hypotalamu jiz nevysetiovali.
U dvou nasich pacientl byl v dospélosti
diagnostikovan diabetes insipidus s jas-
nym patologickym infiltrdtem stopky hy-
pofyzy, ktery po l1écbé vymizel.

Izolovana plicni forma LCH se obvykle
vyskytuje pouze u kufakl a jeji prabéh,
pokud se podafi prekonat zavislost na
cigaretach a ukoncit koureni, byva pfi-
znivy. V pripadé, Ze plicni postizeni je
soucdsti multiorgdnového poskozeni,
je spontanni vymizeni aktivity nemoci
po ukonceni koutreni malo pravdépo-
dobné. Klasicky se pouzivaji kortikoidy,
pfipadné vinblastin. V literatufe v3ak
byla na vice ptipadech dokumentovana
ucinnost kladribinu u pacientd s plicni
formou postizeni [23-25]. Také u nasich
pacientd s plicnim postizenim pfi mul-
tiorganové formé LCH jsme pozorovali
|é¢ebnou odpovéd, dokumentovanou
PET-CT a HRCT vysetfenim.

Zaveér

Kladribin je excelentni Iék prvni volby
pro multiorgdnové formy nebo agre-
sivni formy postihujici multifokalné
jeden systém. Kladribin je u téchto pa-
cient(l velmi dobfe tolerovan, nepozoro-
vali jsme zéddnou toxicitu lll. a IV. stupné
dle WHO. U nékterych hematologickych
onemocnéni s infiltraci kostni diené byl
po kladribinu popisovan myelosupre-
sivni Ucinek. U pacientl s Langerhan-

sovou histiocytézou, u niz nedochazi
k infiltraci kostni dfené, jsme tento ne-
zadouci uc¢inek nepozorovali. V pripadé
kombinace kladribinu s cyklofosfami-
dem vsak jiz mUze dojit k myelosupresi
i u pacientl s LCH [26].
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Summary

Background: Basal cell carcinoma (BCC) recurrences are relatively frequent event in a routine
dermatologic practice. One of the most important factor which impacts risk of their deve-
lopment is a histomorphological appearance of tumor. Design: The purpose of our study
was to compare histological types of primary and corresponding relapsing BCCs of the skin.
Material and methods: The study included 36 cases of BCC recurrences from 34 patients,
17 women and 17 men. The patients ranged in age from 32 to 97 years, with a mean age of
67.1 years at the time of (the first) recurrence. Results: Both tumor groups generally exhibited
the same proportion of indolent and aggressive histological phenotype. In 21 cases (58.4%),
we found an identical histological BCC type in primary and subsequent relapsing lesion. In
3 cases (8.3%), primary lesion showed indolent histological features without aggressive-
-growth component, while recurrent tumor already manifested it. Conversely, in next 3 cases
(8.3%) primary tumor exhibited focal infiltrative-growth features and corresponding relap-
sing lesion did not. Of the remainig 9 cases (25%), histomorpological phenotype was not
identical, but it showed the same prognostic histological tumor variant. Conclusion: Based
on the results of our study it can be assumed that a BCC recurrence is a dynamic histogenetic
process, during which the phenotypic transformation and the changes in histomorphologi-
cal picture of lesions occur, probably as a result of the interactions between cancer cells and
re-modulated surrounding stroma.

Key words
basal cell carcinoma - tumor recurrence

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, pruducts,

or services used in the study.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem

studie nemaji zadné komercni zajmy.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for

biomedical papers.

Redakeni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do

biomedicinskych ¢asopisd.

(=1

Vladimir Bartos, MD

Department of Pathological Ana-
tomy

Faculty Hospital in Zilina

V. Spanyola 43

01207 Zilina

Slovak Republic

e-mail: bartos@jfmed.uniba.sk

Submitted/Obdrzeno: 16. 12. 2011
Accepted/Pfijato: 29. 1. 2012

262

Klin Onkol 2012; 25(4): 262-266




COMPARISION OF HISTOLOGICAL TYPES OF PRIMARY AND SUBSEQUENT RELAPSING BASAL CELL CARCINOMAS OF THE SKIN

Suhrn

Vychodiskd: Recidivy bazocelularneho karcindmu (BCC) su pomerne ¢astym fenoménom v beznej dermatologickej praxi. Jeden z najvyznamnej-
Sich faktorov, ktoré ovplyvnuju riziko ich vzniku, je histomorfologicky vzhlad nédoru. Ciel* Cielom nasej prace bolo porovnavanie histologickych
typov primarnych a korespondujucich recidivujucich BCC koze. Materidl a metodika: V $tudii bolo zahrnutych 36 pripadov nadorovych recidiv
BCC od 34 pacientov, 17 Zien a 17 muzZov. Vekové rozpdtie pacientov varirovalo od 32 do 97 rokov, priemerny vek v ¢ase (prvej) recidivy bol
67,1 rokov. Vysledky: V obidvoch skupinach sme vo vieobecnosti preukazali rovnaké zastupenie indolentného a agresivneho histoogického
fenotypu. V 21 pripadoch (58,4 %) sme potvrdili v primarnej aj recidivujucej lézii identicky histologicky typ BCC. V 3 pripadoch (8,3 %) mala
primarna lézia indolentné crty bez agresivne rastucej zlozky, pricom recidivujlca lézia uz tuto komponentu obsahovala. Naopak, v dalsich 3 pri-
padoch (8,3 %) primarny nador vykazoval fokélne infiltrativne rastové ¢rty a kore$pondujuca recidivujica lézia ich neobsahovala. V ostatnych
9 pripadoch (25 %) nemali primérne a recidivujuce lézie Uplne rovnaky histomorfologicky fenotyp, ale ich obraz sa menil iba v rdmci rovnakého
prognostického histologického variantu. Zdver: Z vysledkov nasej Studie vyplyva, ze recidivovanie BCC kozZe predstavuje dynamicky histogene-
ticky process, pocas ktorého dochadza k fenotypovej transformacii a zmenam v histomorfologickom obraze 1ézii, pravdepodobne ako nasledok

interakcii medzi nddorovymi bunkami a remodulovanou okolitou strémou.

Klacové slova
bazocelularny karciném - nadorové recidivy

Introduction

Basal cell carcinoma (BCC) of the skin
is currently the most common malig-
nancy in humans [1-3]. This cancer
usually occurs in the elderly people, but
there are also known some rare heredi-
tary disorders, in which cutaneous BCCs
develop at an early age, such as Gorlin-
-Goltz syndrome or xeroderma pigmen-
tosum [4,5]. In contrast to the other ma-
lignancies, cutaneous BCC is generally
characterized by an indolent clinical
course, favourable prognosis and mi-
nimal metastatic potential [1,2]. How-
ever, one of the most negative event
in routine clinical practice are relatively
frequent tumor recurrences. Although
their reliable prediction on the basis of
common demographical, clinical and
histopathological parameters is very
limited [6], some may indicate an in-
creased likelihood of their development.
Among them, histomorphological ap-
pearance of tumor represents one of
the most important prognostic indica-
tor. The results of several studies [6-12]
have shown that BCC recurrences were
mostly associated with aggressive-
-growth histological variants (i.e. in-
filtrative, morpheic BCC, and metaty-
pical carcinoma). These variants are
microscopically characterized by irre-
gular, invasive growing tumor nests
with deeper infiltration into the soft tis-
sue causing their difficult surgical re-
moval. Since there are not uncommon
recurrences of the indolent (superfi-
cial and nodular) BCC variants as well,

according to some authors [13], no de-
finite correlation could be established
between BCC subtypes and recurrence,
and histopathological criteria are limi-
ted for prognostification. Better un-
derstanding of pathogenesis and histo-
genetic evolution of BCC relapses may
be obtained by comparing the indivi-
dual morphological features and bio-
logical characteristics of primary and
subsequent relapsing lesions. However,
there have been only a few such rele-
vant data published in the literature to
date [9,14-16], including our previous
recent paper [17]. Herein, we focused
our study to compare histological types
of primary and corresponding recurrent
BCCs of the skin in biopsy specimens.

Material and Methods

The study included 36 cases of BCC
recurrences, whose primary and subse-
quent relapsing lesions were histologi-
cally diagnosed at the Department of
Pathology in Faculty Hospital in Zilina,
and whose original tumor and each
subsequent recurrence were able to re-
trospectivelly reviewed. Individual can-
cers were obtained from 34 subjects.
Seventeen patients were women and
seventeen were men. The patients ran-
ged in age from 32 to 97 years, with
a mean age of 67.1 years at the time
of (the first) recurrence. The most com-
mon sites of presentation were nose
and paranasal regions (n = 11), auric-
les and periauricular areas (n = 6) and
eyelids and periocular parts (n = 5) with

other tumors located on temporal re-
gion (n = 3), cheeks (n = 3), forhead
(n = 2), mandibular region (n = 2), neck
(n =2), scalp (n = 1) and back (n = 1).
Three women suffered from a repeated
re-recurrence of the same carcinoma.
Two men had 2 separate relapsing can-
cers on the different anatomical site.
Of the primary BCCs, a total surgical
excision of lesion was attempted in
31 cases, 3 patients underwent a par-
tial (probatory) excision, one patient
underwent an excochleation and one
woman a partial craniectomy. In exci-
sional biopsies, none of the incomple-
tely removed tumors was immediatelly
re-excised. The adjuvant postopera-
tive therapeutic modality (local radio-
therapy, photodynamic therapy, admi-
nistration of Imiquimod or Efudix) were
applied when required according to
the individual decision of the clinicians.
A biopsy material was fixed in buffered
formalin, embedded in paraffin blocks,
stained with hematoxylin and eosin
and slides were reviewed by patholo-
gists in the light miscroscope. Histolo-
gical BCC types were cathegorized into
the aggressive-growth and indolent-
growth variants according to conven-
tional classification reported in the lite-
rature [1]. Aggressive-growth variants
included infiltrative (morpheic) type,
micronodular type and metatypical
carcinoma, whereas indolent-growth
variants comprised superficial type,
nodular type, and BCC with adnexal
(trichoepithelial) differentiation.
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Results

Histologically, there was considerable
variation in morphology in both, primary
and recurrent BCCc, which shows either
homogeneous or mixed pattern. In pri-
mary BCCs group, in order of frequency,
the histological tumor types were fol-
lowing: nodular type (n = 10), nodular
BCC with focal infiltrative-growth featu-
res (n = 8), infiltrative type (n = 7), no-
dular BCC with trichoepithelial features
(n = 3) (Fig. 1), morpheic type (n = 2), tri-
choepithelial BCC (n = 2), nodular BCC
with micronodular component (n = 1),
Lpure” metatypical carcinoma (n = 1)
(Fig. 2), metatypical carcinoma combi-
ned with nodular and infiltrative BCC
component, and superficial BCC (n = 1).
In summary, more than half of all cases
(n = 20, 55.5%) demonstrated (at least
partial) aggressive-growth histological
component. Of the recurrent lesions,
histological tumor types were as fol-
lows: nodular type (10 cases), nodular
BCC with focal infiltrative-growth featu-
res (8 cases), infiltrative type (6 cases),
~pure” metatypical carcinoma (3 cases),
morpheic type, superficial type, tricho-
epithelial BCC and nodular BCC with tri-
choepithelial features (2 cases each),
and metatypical carcinoma combined
with nodular and infiltrative BCC com-
ponent (1 case). In general, both groups
exhibited the same proportion of in-
dolent and aggressive histologic phe-
notype. When we compared the corre-
sponding primary and recurrent lesions,
there were 21 cases (58.4%) with ab-
solutely identical histological type. In
3 cases (8.3%) primary lesion showed in-
dolent histological features only without
aggressive-growth component, while
recurrent tumor already manifested
it (for example nodular type — nodu-
lar-infiltrative type). Conversely, in next
3 other cases (8.3%), primary tumor ex-
hibited focal infiltrative-growth featu-
res and corresponding relapsing lesion
did not (for example nodular-infiltrative
type — nodular type). Of the remaining
9 cases (25%), the histomorphologi-
cal phenotype of primary and recurrent
tumors was not identical, but they dis-
played some changes only within the
same prognostic growth variant (for
example nodular — superficial, or mor-

Fig. 1. Histomorphological picture of nodular BCC with trichoepithelial growth featu-
res (hematoxylin and eosin staining, magnification 40x).

staining, magnification 120x).

pheic type — metatypical carcinoma).
In 3 cases of tumor re-recurrences, all le-
sions (primary, the first and the second
recurrence) had an identical histological
BCC type, all of which manifested an ag-
gressive-growth component (Graph 1).
A majority of relapsing lesions showed
a marked dermal fibroplasia accompa-
nied by a chronic inflammatory infiltra-
tion of various intensity, and sometimes

by granulomatous giant cell reaction. In
all 36 cases assessed, a recurrence inter-
val varied between 2-176 months (mean
25.2 months). When we evaluated a re-
lationship between recurrence interval
and histologic types of relapsing BCCs
we had found, indolent BCC variants
slightly predominated in cases of ear-
lier recurrences within 2 years. However,
a further increase of recurrence inter-
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8.3% 8.3%
pBCC aggressive pBCC indolent
rBCCindolent / rBCC aggressive
N

g

25% .
pBCC and rBCC 58.4%
different type, pBCC and rBCC

identical variant identical type

Graph 1. Graphical overview of the chan-
ges in histomorphological phenotype of
tumors (pBCC - primary basal cell carci-
noma, rBCC - corresponding recurrent
basal cell carcinoma).

val was generally accompanied by de-
creased percentage of indolent-growth
variants and increased percentage of
aggressive-growth BCC variants (inclu-
ding BCC with partial aggressive-growth
histological component). All cases of
late recurrence that developed within
4 years and later after therapy had exhi-
bited aggressive histological phenotype
only (Tab. 1).

Discussion

Recurrent BCCs may clinically manifest
as area of induration, erythema, ulce-
ration or bleeding at a prior operative
site for known primary lesion [1]. The
vast majority of them develop within
3 years after treatment of primary le-
sion [7,14]. According to several papers
[12,14-16], supported also by our pre-
sent study it is obvious that BCC recur-

rence represents a dynamic histogenetic
process. Although Baser et al [9] obser-
ved an identical histological type in pri-
mary and corresponding relapsing BCCs,
there was very small number of cases
consisting of 5 recurrences only. Boulin-
quez et al [15] compared 33 primary and
subsequent recurrent BCCs and found
that 20 of original tumors had exhibited
microscopic features of non-aggressive,
and remaining 13 lesions of aggressive
tumor variant. During recurrence, 20%
of originally non-aggressive carcinomas
became histologically aggressive, and
31% of originally aggressive BCCs de-
veloped even more aggressive compo-
nent. Similarly, in an earlier study, Lang
and Maize [14] observed that 65% of all
primary BCCs had demonstrated aggres-
sive histomorphology characterized by
poor palisading and an infiltrating and/
ormicronodular pattern.The subsequent
recurrent lesions developed a more ag-
gressive histologic feature in 23.5%, but
in 13.7%, microscopic appearence be-
came ,more benign”. Lee et al [16] stu-
died 21 recurrent BCCs and found that
6 cases (28.5%) of primary nodular BCCs
had transformed to aggressive histolo-
gic variant when they recurred. In study
of Pieh et al [12], repeated recurren-
ces were related to increasing percen-
tage of sclerosing BCC type. While this
type was found in 14.4% of all primary
tumors (which later recur), it was dia-
gnosed in 35.3% of the first recurrence,
in 70.0% of the second recurrence and
finally, all third and fourth recurrences
represented only sclerosing histological
type. In our study, we have shown that
during the recurrence, 8.3% of all can-

Tab. 1. Relationship between the interval of (the first) tumor recurrence and
percentage of individual histological variants of recurrent basal cell carcinoma
(rBCC). Indolent rBCC types with (at least) focal aggressive-growth component
were included into the group of aggressive rBCCs.

Recurrence onset Number
during the 1st year 15
during the 2nd year
during the 3rd year
during the 4th year
during the 5th year
> the 6th year

N W N NN

IndolentrBCC  Aggressive rBCC
8(53.3%) 7 (46.7%)
4(57.1%) 3 (42.9%)

3 (42.9%) 4 (57.1%)
1 (50%) 1 (50%)
0 3 (100%)

0 2(100%)

cers had developed a,more aggressive”
histologic features, and the same per-
centage became microscopically ,more
indolent”. Moreover, about one quar-
ter of all cases displayed the changes
within the same prognostic growth va-
riant. These results (as well as the results
of the papers mentioned above) confir-
med a fact, primary and subsequent re-
lapsing tumors have not always manifest
the same histomorphology, and hence,
they may also exhibit a different biolo-
gical behaviour. On this occasion it is
worth to mention a stepwise model of
BCC progression previously postulated
by Kaur et al [18]. This theory supposes
that various BCCs exhibit distinct epithe-
lial-stromal-inflammatory patterns that
correlate with the individual BCC sub-
types, tumor progression and neoplas-
tic evolution from low risk to high risk
tumor for local recurrence and implica-
tes a histologic continuum reflecting dy-
namic host-BCC interactions. If we consi-
der the individual morphological types
of BCC being the ,levels” in their (usually
slow) developmental process, this may
explain, why some recurrent tumors
did not manifest identical histological
type in comparision to their primary le-
sions. Itis most likely that this diversity in
microscopical picture reflects a different
evolutional stage of ,re-carcinogenesis”.
In such cases, tumor histomorphology
(and hence biological behaviour) may
be significantly influenced by local repa-
rative and inflammatory changes of tis-
sue after previous surgery, during which
a remodulation of stromal component
become. In addition, even a form of ad-
juvant therapy probably plays an impor-
tantrole in transformation of tumor phe-
notype. For example, two decades ago
Lang and Maize [14] supposed that de-
velopment of the infiltrative and more
invasive recurrent BCC types could be
directly related to squamous differen-
tiation of malignant cells induced by
previous radiotherapy.

Conclusion

Based on the results of our study it can
be concluded that like the normal me-
chanisms of BCC carcinogenesis, even
BCC recurrence is a dynamic histogene-
tical process, during which the phenoty-
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pic transformation and the changes (at
least to some extent) in histomorpho-
logy of lesions and their biological cha-
racteristics occur. This transformation
is probably a result of the interactions
between neoplastic cells and re-modu-
lated surrounding microenvironment.
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Souhrn

Vychodiska: Lécba tyrozinkindzovymi inhibitory, které blokuji aktivaci kaskady receptoru pro
epidermalni rdstovy faktor (EGFR-TKI), pfedstavuje jednu z novych modalit Iécby pokrocilého
NSCLC. Mutace genu EGFR, delece na 19. exonu a bodova mutace na 21. exonu (L858R) jsou
prediktorem dobré odpovédi na [é¢bu EGFR-TKI. Zmapovali jsme incidenci mutaci genu EGFR
u pacientl s pokrocilym NSCLC v nasi populaci a posoudili jejich vliv na efekt 1écby EGFR-TKI.
Soubor pacientii a metody: Genetické vysetieni (delece na 19. exonu a bodovéd mutace na
21. exonu) bylo provedeno u 613 pacientl s pokrocilym NSCLC (stadium 1B, IV). Efekt Ié¢by
(PFS, OS) EGFR-TKI byl hodnocen u 410 pacientl |é¢enych EGFR-TKI. Pfeziti bylo hodnoceno
metodikou podle Kaplana-Meiera a statistické srovnéni bylo provedeno log-rank testem.
Vysledky: Mutace genu EGFR byla prokazana u 73 (11,9 %) pacienttl, 540 pacientd bylo no-
siteli wild-type EGFR genu. Delece na 19. exonu byla zjisténa u 49 pacientd, bodova mutace
na 21. exonu (L858R) byla zjisténa u 22 pacientd, obé mutace byly zjistény u 2 pacientd. Byl
prokéazan zvyseny vyskyt mutaci genu EGFR u pacientll s adenokarcinomem (14,9 % vs 7,8 %,
p = 0,008), Zen (20,2 % vs 7,1 %, p < 0,001) a nekufaka (29,9 % vs 7,0 %, p < 0,001). Sedesét
pacientd s mutaci genu EGFR a 350 pacientu s wild-type EGFR genem bylo l1éc¢eno EGFR-TKI.
Median PFS pfi 1é¢bé EGFR-TKI u pacientl s mutaci EGFR ¢inil 7,2 vs 2,0 mésice u pacientu
s wild-type EGFR (p < 0,001), median OS u pacientl s mutaci EGFR ¢inil 14,5 vs 7,5 mésice u pa-
cientl s wild-type EGFR (p = 0,019). Zdvér: Vyskyt mutaci genu EGFR u NSCLC v nasi populaci
i jejich zvyseny vyskyt u pacientll s adenokarcinomem, Zen a nekufakd koreluje s daty, ktera
byla publikovéna v literature. Vysledky analyzy preziti u pacientd Ié¢enych EGFR-TKI potvrzuji
vysoky potencial aktiva¢nich mutaci EGFR pro predikci dobrého efektu lé¢by EGFR-TKI.

Klicova slova
NSCLC - EGFR gen - EGFR protein - tyrozinkindzové inhibitory — EGFR mutace - molekulérné
cilend 1é¢ba
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Summary

Background: Molecular targeted therapy based on tyrosine kinase inhibitors, directed at the epidermal growth factor receptor (EGFR) is one of
novel options for management of NSCLC. EGFR gene mutations, exon 19 deletions and exon 21 point mutations (L858R) are good predictors
of response to EGFR-TKI treatment. The aim of this study was to assess the incidence of EGFR mutations in a large cohort of Europeans with ad-
vanced NSCLC and subsequently to evaluate their impact on the effect of EGFR-TKI treatment. Patients and Methods: In total, 613 patients with
advanced stage NSCLC (llIB, IV) were genetically tested. The effect of treatment was evaluated in 410 patients treated with EGFR-TKI. Survival was
evaluated using Kaplan-Meier method, and statistical comparison was performed using log-rank test. Results: EGFR mutations were detected
in 73 (11.9%) patients. Exon 19 deletions were detected in 49 patients, exon 21 point mutations (L858R) were detected in 22 patients, and both
mutation types were detected in 2 patients. An increased incidence of EGFR mutations among patients with adenocarcinoma (14.9% vs 7.8%,
p = 0.008), women (20.2% vs 7.1%, p < 0.001) and nonsmokers (29.9% vs 7.0%, p < 0.001) was demonstrated. Sixty patients with EGFR muta-
tion and 350 patients with wild-type EGFR were treated with EGFR-TKI. Median PFS in patients harboring EGFR mutation was 7.2 vs 2.0 months
in patients harboring wild-type EGFR (p < 0.001), median OS in patients harboring EGFR mutation was 14.5 vs 7.5 months in patients harboring
wild-type EGFR (p = 0.019). Conclusion: The incidence of EGFR mutations in the studied population, their increased incidence among patients
with adenocarcinoma, women and non-smokers correlated with data previously published. Results of survival analysis in patients treated with
EGFR-TKI confirmed high potential of EGFR mutations to predict good effect of the EGFR-TKI treatment. Genetic testing in patients with NSCLC
should be a standard part of diagnostic procedures

Key words
NSCLC - EGFR gene - EGFR protein - protein kinase inhibitors — EGFR mutation — molecular targeted therapy

Vychodiska

Karcinom plic zaujima predni mista v in-
cidenci i mortalité nadorovych onemoc-
néni, a to jak celosvétové, tak i v Ceské
republice. Nemalobunécny karcinom
plic (NSCLC) je nej¢astéjsim histologic-
kym typem, ktery predstavuje vice nez
80 % vsech plicnich karcinomu. Lé¢ba
pokrocilych stadii NSCLC je velmi ob-
tizna i pfes nepochybné vyznamné po-

lace, vyskyt je nejvyssi u zen, nekuraku
a pacientl s adenokarcinomem [15-18].
Cilem predkladané prace bylo zmapovat
incidenci mutaci genu EGFR v nasi popu-
laci na relativné velkém souboru gene-
ticky vysSetfenych pacientl s pokrocilym

NSCLC a posoudit vliv téchto mutaci na
efekt |é¢by EGFR-TKI.

Soubor pacientii a metody
V letech 2002-2011 bylo provedeno ge-
netické vysetfeni na pfitomnost mu-

Tab. 1. Charakteristika soubort pacientd geneticky vysetifenych a lécenych

EGFR-TKI.

kroky zaznamenané v poslednich letech.

K prodlouzeni pieziti pacientl s pokroci- Vysetieni pacienti  Vysetieni, [é¢eni EGFR-TKI
lym stadiem NSCLC vyznamné pfispiva (n=613) (n=410)
zavedeni molekuldrné cilené lécby tyro- pohlavi

zinkindzovymi inhibitory, které blokuji zeny 228 37,19 % 155 37,80 %
aktivaci kaskady receptoru pro epider- muzi 385 62,81 % 255 62,20 %
malni rastovy faktor (epidermal growth vék

factor receptor, EGFR). Mechanizmus median 64 64

ucinku EGFR tyrozinkinazovych inhibi- pramér 63 63

torl (EGFR—TKI). s!:)oéiYé v inhibici foslfQ— koureni

rylacg tyrf)zmklna.lzove dorrjen}/,vkltera je nekuiak 127 20,72 % 85 20,73 %
'coeki '(')Zr‘:"c ”Izcr:e E‘;?fg";f&“k;ez-“:ur; kutak, byvaly kutak 453 7390% 308 75,12%

=ptoru. )50 nezndmo 33 538 % 17 4,15%
vany dva EGFR-TKI, erlotinib (Tarceva®) histologicky t
a gefitinib (Iressa®). Vyznam mutaci J .y P

. . . adenokarcinom 355 57,91 % 227 55,37 %
genu EGFR jako prediktoru dobré odpo- o .

- - . skvamocelularni karcinom 198 32,30% 147 35,85%
védi na lé¢bu EGFR-TKI byl poprvé po- y 2 i ) X .
psén autory Lynchem a Paezem v roce spatne. i erencoYan}/ NSCLC 53 8,640A) 32 7,800A)
2004 [1,2] a nasledné byl potvrzen fadou Eroqchlolc(ngkce)olarnl / 115% 4 0,98 %
dalgich praci, véetné velkych klinickych arc'“°m|,v
studii [3—-13]. Delece na 19. exonu a bo- EGFB'TKI Ak . .
dové mutace na 21. exonu (L858R) pied- erlotinib (Tarceza ) 21 AV

- o
stavuji vice nez 90 % viech mutaci genu gefitinib (Iressa®) el 46,605
erlotinib (Tarceva®), gefitinib 1 0,20 %

EGFR a jsou standardné testovany [14].
Mutace genu EGFR se nachazi cca
u 10-15 % pacientld kavkazské popu-

(Iressa®) (zména pro intoleranci)
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Graf 1. Vyskyt mutaci genu EGFR a jejich
jednotlivych typl u pacientti s NSCLC.

tace genu EGFR celkem u 613 pacientl
s cytologicky nebo histologicky ve-
rifikovanym NSCLC. Jednalo se o pa-
cienty s pokrocilym stadiem NSCLC (sta-
dium llIB, IV). Souhrnna charakteristika

Graf 2. Vyskyt mutaci genu EGFR a jejich jednotlivych typt podle histologického typu

NSCLC.

souboru vysetienych pacientl je uve-
denav tab. 1.

Vzorky tumordzni tkdné byly ziskavany
v priibéhu bronchoskopického vysetieni,
piipadné jako resekaty.Vzorky byly proce-

sovany bud jako cytologické natéry, nebo
formalinem fixované blocky. Oblasti na-
dorovych bunék byly vzdy viditelné ozna-
¢eny. U vzorkU s nizkym pomérem nado-
rovych bunék k burkdm nenddorovym

@ N ([ muzi zeny h
51% 0
n=198 2,5% n =385 42% 5 6 o, n=228 145 %
03% ¢
53 %
0,4 %
924% 93,0% 79,8 %
B 19 del n=103 . _16 B 19 del n=16) _,, M 19del n=33)
W L858R N=5 1 7570 W L858R n=10 4 ., M L8SER N=12 4 5050
W 19del &L858R n=0 B 19del&L858R n=1 ' B 19del&L858R n=1 '
wild-type EGFR  n=183 wild-type EGFR  n =358 wild-type EGFR  n =182
= J
. . - p < 0,001
Graf 3. Vyskyt mutaci genu EGFR a jejich (Fishertiv exaktni test)
jednotlivych typl u pacient’ se skvamo- J
celuldrnim typem NSCLC. Graf 4. Vyskyt mutaci genu EGFR a jejich jednotlivych typud podle pohlavi.
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Graf 5. Vyskyt mutaci genu EGFR a jejich jednotlivych typi podle kufactvi.

byly nddorové burky selektivné extra-
hovény metodou laserové mikrodisekce
s pouzitim pfistroje PALM Microlaser (Carl
Zeiss Microlmaging GmbH, Némecko).
Genomovéa DNA byla izolovana pro mu-
tacni analyzu standardni kolonkovou me-
todou s pouzitim kitu JetQuick tissue kit
(Genomed, G.m.b.H, Loehne, Némecko).
Pritomnost EGFR deleci v exonu 19 genu
EGFR byla detekovana pomoci fragmen-
tacni analyzy. Bodové mutace v exonu 21

genu EGFR byly analyzovany pouzitim
vysoce citlivé metody denaturacni kapi-
larni elektroforézy. Tato metoda je zalo-
Zena na kapilarné-elektroforetické sepa-
raci heteroduplex(i za podminek jejich
CasteCné denaturace. Fragmentacni ana-
lyza a denaturacni kapilarni elektroforéza
byly provadény na 96-kapilarnim sekve-
natoru (MegaBACE 1000, GE Biosciences,
New Jersey, USA) vybaveném robotickym
podavacem vzorkd Caddy 1000 (Watrex

~
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]
% 06 EGFR mutace | wild-type EGFR
ST (n =60) (n =350)
2 041 medidn PFS | 7,2 mésice 2,0 mésicd
S ! (95% 1S) (5,1;9,3) (1,8;2,1)
c
S 02 p < 0,001
§. (log-rank test)
'g 0,0 . ; ; ; ,
[} 0 12 24 36 48 60 72
¢as (mésice
\ ( ) J

Graf 6. Srovnani preziti bez znamek progrese (PFS) mezi pacienty s mutaci genu EGFR

a pacienty s wild-type EGFR genem.

Praha, Praha, Ceska republika) umoznuji-
cim automaticky provoz analyzatoru.

Pfi statistickém hodnoceni incidence
mutaci ve vybranych skupinach pa-
cient byl uzit FischerQv exaktni test.
Z celkového poctu geneticky vysetie-
nych pacientl bylo celkem 433 pacient(
[éceno EGFR-TKI (erlotinib nebo gefiti-
nib, u 1 pacienta doslo ke zméné pre-
paratu z davodu intolerance), z toho
u 410 lécenych pacientd byl v dobé ana-
lyzy dat hodnotitelny lécebny efekt.
Souhrnna charakteristika souboru 1éce-
nych pacientl je uvedena v tab. 1. Preziti
pacientl bylo hodnoceno metodikou
podle Kaplana-Meiera a srovnani preziti
bylo provedeno log-rank testem.

Vysledky
Mutace genu EGFR byla prokazéana cel-
kem u 73 vysettenych pacientt (11,9 %),
540 pacientd bylo nositeli wild-type EGFR
genu. Delece na 19. exonu byla zjisténa
u 49 pacientt (8,0 %), bodova mutace na
21. exonu (L858R) byla zjiténa u 22 pa-
cientd (3,6 %), obé mutace byly zjis-
tény u 2 pacientd (0,3 %), viz graf 1. Ve
skupiné pacientd s prokazanou mutaci
genu EGFR bylo 53 pacientl s adenokar-
cinomem, 16 pacientli se skvamocelu-
larnim karcinomem, 3 pacienti se Spatné
diferencovanym NSCLC a 1 pacient
s bronchioloalveolarnim karcinomem
(BAC), 27 muzl, 46 Zen, 32 pacientu
s pozitivni kufackou anamnézou a 38 ce-
lozivotnich nekufdkd. Mutace genu
EGFR byla prokézana u 14,9 % pacientl
s adenokarcinomem a u 7,8 % pacientu
s jinym histologickym typem NSCLC
(graf 2). Rozdil ve vyskytu EGFR mutaci
mezi adenokarcinomem a jinymi histo-
logickymi typy NSCLC byl statisticky sig-
nifikantni (p = 0,008). EGFR mutace byla
prokazéana u 7,5 % pacient(i se skvamo-
celularnim karcinomem (graf 3). EGFR
mutace byla prokdzédna u 20,2 % zen
au 7,1 % muzl (graf 4). Rozdil ve vyskytu
EGFR mutaci mezi obéma pohlavimi byl
statisticky signifikantni (p < 0,001). EGFR
mutace byla prokazana u 29,9 % neku-
fakl a u 7,0 % pacient( s pozitivni kurac-
kou anamnézou (graf 5). Rozdil byl sta-
tisticky signifikantni (p < 0,001).

Medidn pfreziti bez zndmek progre-
se (PFS) pfi lé¢bé EGFR-TKI u pacientl
s mutaci genu EGFR ¢inil 7,2 mésice
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a u pacientll s wild-type EGFR genem
¢inil 2,0 mésice (graf 6). Rozdil v PFS
mezi obéma skupinami byl statisticky
signifikantni (p < 0,001). Median cel-
kového preziti (OS) od zahajeni 1écby
EGFR-TKI u pacientl s mutaci genu EGFR
¢inil 14,5 mésice, u pacientl s wild-type
EGFR genem ¢inil 7,5 mésice (graf 7).
Rozdil v OS mezi obéma skupinami byl
statisticky signifikantni (p = 0,019). Na-
sledné byla provedena subanalyza pfre-
Ziti pacientl podle dvou nejcastéjsich
histologickych typ NSCLC (adenokar-
cinom a skvamocelularni karcinom).
U pacientl s adenokarcinomem (vcéetné
BAC), s mutaci genu EGFR (n = 43) inil
median PFS 10,2 mésice a median OS
17,7 mésice oproti pacientliim s wild-
-type EGFR genem (n = 188), kde ¢inil
medidn PFS 1,9 mésice (graf 8A) a me-
dian OS 7,5 mésice (graf 9A); rozdily
v PFS (p < 0,001) i OS (p = 0,010) mezi
obéma skupinami byly statisticky signifi-
kantni. U pacient( se skvamocelularnim
karcinomem s mutaci genu EGFR (n = 15)
¢inil median PFS 4,7 mésice a median
0S 6,8 mésice oproti pacientlim s wild-
-type EGFR genem (n = 132), kde cinil

n=410

¢as (mésice)

21,0

95’., — EGFR mutace

g 0,8- —— wild-type EGFR

]

£ o6l EGFR mutace | wild-type EGFR
S (n = 60) (n =350)
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2 (95% 15) (8,2;20,8) (6,1;8,9)
c

S 021 p=0,019

§ (log-rank test)
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Graf 7. Srovnani celkového pfieziti (OS) od zahajeni Ié¢by EGFR-TKI mezi pacienty s mu-
taci genu EGFR a pacienty s wild-type EGFR genem.

median PFS 2,1 mésice (graf 8B) a me-
didn OS 7,8 mésice (graf 9B); rozdily v PFS
(p = 141) ani OS (p = 0,749) mezi
obéma skupinami nebyly statisticky
signifikantni.

Diskuze
Mutace genu EGFR byla prokézana cel-
kem u 11,9 % geneticky vysetfenych

pacientd. Mutace byly castéji zjistény
u pacientd s adenokarcinomem (14,9 %
vs 7,8 %, p = 0,008), zen (20,2 % vs
7,1 %, p < 0,001) a nekurakl (29,9 % vs
7,0 %, p < 0,001). Vysledky ndmi prove-
dené studie ukazuji ¢astéjsi vyskyt mu-
taci genu EGFR u pacientl se skvamo-
celuldrnim karcinomem (7,5 %), nez je
popisovan v literature (cca 3,4 %) [19].

A adenokarcinom + BAC B skvamocelularni karcinom
n=231 n=147
Y 1.0 — EGFR mutace Q 1.0 — EGFR mutace
E'é — wild-type EGFR S'é — wild-type EGFR
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(log-rank test)

(log-rank test)

Graf 8. Srovnani PFS mezi pacienty s mutaci genu EGFR a pacienty s wild-type EGFR genem podle dvou nej¢astéjsich histologickych
typt NSCLC (A: adenokarcinom vs B: skvamocelularni karcinom).
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Graf 9. Srovnani OS mezi pacienty s mutaci genu EGFR a pacienty s wild-type EGFR genem podle dvou nejc¢astéjsich histologickych
typa NSCLC (A: adenokarcinom vs B: skvamocelularni karcinom).

Tento rozdil je zfejmé castecné ovliv-
nén faktem, Ze u geneticky testovanych
pacientl se skvamoceluldarnim karci-
nomem se nejednalo o zcela neselek-
tovanou populaci a genetické vyset-
feni bylo preferen¢né provedeno u zen,
nekufakd nebo pacientl s nizsi kufrac-
kou zatézi. Na druhou stranuii s pfihléd-
nutim k tomuto faktu je vyskyt EGFR
mutaci u pacientd se skvamocelular-
nim karcinomem relativné vysoky. Vel-
kych studii, které by se zabyvaly vy-
skytem mutaci genu EGFR u pacientd
se skvamocelularnim karcinomem na
neselektované evropské populaci, je
stale relativné malo. U pacientll ne-
soucich mutaci genu EGFR bylo dosa-
zeno vyznamné delsiho PFS neZ u pa-
cientl nesoucich wild-type EGFR gen
(7,2 vs 2,0 mésice, p < 0,001). U pa-
cientl nesoucich EGFR mutaci bylo do-
sazeno i vyznamné delsiho OS (14,5 vs
7,5 mésice, p = 0,019). Subanalyza pfe-
Ziti pacientl 1é¢enych EGFR-TKI zamé-
fend na vyznam histologického typu
NSCLC ukézala, Ze pacienti s adenokar-
cinomem (v¢etné BAC), ktefi jsou nosi-
teli mutace genu EGFR, z 1é¢by profituji

vyznamné |épe nez pacienti nesouci
wild-type EGFR genotyp (PFS: 10,2 vs
1,9 mésice, p<0,001;0S:17,7 vs 7,5 mé-
sice, p =0,010). Oproti tomu u pacientt
se skvamocelularnim karcinomem, ktefi
jsou nositeli mutace genu EGFR, nebyl
prokdzan statisticky vyznamné lepsi
efekt 1é¢by EGFR-TKI ve srovnani s pa-
cienty nesoucimi wild-type EGFR geno-
typ (PFS: 4,7 vs 2,1 mésice, p < 0,141;
0S:6,8vs 7,8 mésice, p=0,749). Tyto vy-
sledky tak zpochybnuji prediktivni po-
tencial mutaci genu EGFR u pacientl se
skvamocelularnim karcinomem. Na po-
dobné vysledky upozornili v minulosti
Shukuya et al v publikované metaana-
lyze [20]. Jednoznacné vysvétleni pro
toto zjisténi v soucasné dobé neexis-
tuje, ale jako mozna hypotéza se nabi-
zeji alterace (mutace, amplifikace) genu
PI3KCA kodujiciho podjednotku PI3K
proteinu, ktery je soucasti kaskady star-
tované aktivaci EGFR [21], a mohou tak
byt dlvodem rezistence k Iécbé cilené
na EGFR kaskadu [22]. Tyto genetické
alterace se u epidermoidniho karci-
nomu vyskytuji vyrazné ¢astéji v porov-
nani s adenokarcinomem [21,23,24].

Zaveér

Incidence mutaci genu EGFR v nasi
populaci i jejich zvySeny vyskyt u pa-
cientl s adenokarcinomem, Zen a ne-
kurak( dobre koreluji s daty, ktera byla
dosud publikovana v literature. Vyssi in-
cidence mutaci genu EGFR u pacientt
se skvamocelularnim karcinomem je
zfejmé ovlivnéna faktem, Ze se nejed-
nalo o zcela neselektovanou populaci
vySetienych pacientd s timto histolo-
gickym subtypem NSCLC. Analyza pre-
Ziti pacient( pfi lé¢bé EGFR-TKI ukazala
vyznamné lepsi profit z [é¢by EGFR-TKI
u pacientll nesoucich aktiva¢ni mutace
genu EGFR, zejména neskvamézniho
histologického typu NSCLC. U takto
geneticky determinované skupiny pa-
cientli s pokrocilym NSCLC se volba mo-
lekuldrné cilené |é¢by EGFR-TKI v prvni
linii jevi jako jednoznacné nejlepsi. Tyto
vysledky rovnéz koreluji s daty publiko-
vanymi v literatufe. Genetické testovani
na pfitomnost aktiva¢ni mutace genu
EGFR je nezbytnou soucasti diagnos-
tiky NSCLC a jeho vysledky maji zasadni
dopad na volbu optimalni onkologické
[é¢by.
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PUVODNI PRACE

Projekt HARDROCK: parametricky shér

a analyza dat pacientU s nadory hlavy a krku
na Klinice onkologické FN Ostrava — duUraz na
vyznam frakcionace a definice cilového objemu

v radioterapii

HARDROCK Project: Parametric Data Collection and Analysis of
Patients with Head and Neck Cancer in the Comprehensive Cancer
Centre of Ostrava — Role of Fractionation and Target Volume

Definition in Radiotherapy

Halamka M., Feltl D.", Cvek J., Dusek L.

'Klinika onkologicka, FN Ostrava
2Institut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita Brno

Souhrn

Vychodiska: Projekt HARDROCK je koncipovén jako retrospektivni sbér klinickych dat v lokalné
provozovaném databazovém systému, ktery spliiuje pozadavky na zakladni verzi elektronické
zdravotnické dokumentace onkologického pacienta. Diagnosticka skupina nadori ORL byla
vybrana cilené, nebot predstavuje velkou zatéz pro Onkologické centrum v Ostravé a jeji sledo-
vani je také aktudlini s ohledem na pomérné vysokou incidenci a mortalitu v Moravskoslezském
kraji. Cilovymi parametry hodnoceni jsou kratkodobé i dlouhodobé vysledky Ié¢by pacientl
s nadory hlavy a krku hodnocené standardnimi ukazateli dosazené lé¢ebné odpovédi a preZiti.
Zvlastni ddraz je kladen na hlavni 1é¢ebné modality, tedy chirurgii a radioterapii, a na kom-
plikace, které jsou s nimi spojeny. Soubor pacientii a metody: V tomto ¢lanku prezentujeme
malou ¢ast vysledk( ziskanych z dat z registru HARDROCK. Data byla rozdélena do dvou skupin
podle doby lécby pacient(: data ziskana od pacientl lécenych v letech 2004-2005 a data z let
2006-2010. Toto rozdéleni bylo dano zménou organizace pracovisté a protokoll 1é¢by. V roce
2006 bylo do standardnich postup(i zavedeno ozafeni v akcelerovaném rezimu s vyuzitim kon-
kominantniho boostu a déle byly do ozafovaciho pole zahrnuty dalsi oblasti lymfatickych uzlin
(zadni kr¢ni uzliny, nadklicky). Oproti tomu pied rokem 2006 byli pacienti ozafovani témér vy-
hradné v rezimu normofrakcionace a hyperfrakcionace. Vysledky: Prezentujeme zde, Ze nové
ozarovaci techniky nezvysuji podil ¢asné toxicity, mirné zvysuji pocet pacientl s pozdni toxi-
citou nizkého stupné. Dllezitym zjisténim bylo, Ze u pacientli s onemocnénim ve IV. stadiu lé-
cenych v letech 2006-2010 doslo ke snizeni vyskytu relapst onemocnéni a zlepseni celkového
preziti. Zdvér: Vysledky projektu metodicky pfispéji k exaktnimu hodnoceni diagnostiky a |é¢by
pacientl s touto chorobou a napomohou optimalizaci Iécebné péce.

Klicova slova
nadory hlavy a krku - radioterapie — populacni registr
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Summary

Background: The HARDROCK project has been designed as a retrospective data collection study in a locally run database system, which fulfils the
requirements on the basic version of electronic medical records of cancer patients. The diagnostic category of head and neck tumors has been
selected on purpose, as it presents a major problem in the Comprehensive Cancer Centre of Ostrava, and it is relevant given the high incidence
and mortality in the Moravian-Silesian Region. The target parameters of the assessment include short-term as well as long-term treatment results
in patients with head and neck tumors, evaluated with standard indicators of treatment response and survival. A special emphasis is put on major
treatment modalities, i.e. surgery and radiation therapy, and on related complications. Patients and Methods: In this article, we present a sample
of collected data. The data from patients has been separated into two groups based on the time of their acquisition: data from patients treated
in 2004-2005 versus patients treated in 2006-2010. This division was given by the change of treatment protocols in 2006 introducing acceler-
ated radiotherapy with concomitant boost and expanded lymph node irradiation field compared to normofractionation and hyperfractionation
regimes used before 2006. Results: Introduction of new irradiation techniques did not increase the rate of acute toxicity but slightly increased late
toxicity. Further, we found a decrease of number of relapse and improved overall survival in patients with stage IV disease treated in 2006-2010.
Conclusion: The project results will contribute methodically to the exact evaluation of diagnostics and treatment of patients with head and neck

cancer and will help to optimize their medical care.
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Uvod

Zhoubné nadory otorinolaryngologické
a stomatologické oblasti zahrnuji malig-
nity dutiny nosni, nazofaryngu, rtd, du-
tiny ustni, slinnych zl&z, nddory hltanu
a hrtanu. V radioterapeutické terminolo-
gii se oznacuji jako tzv. HaN nadory (,na-
dory hlavy a krku®).

Vznik dlazdicobunéc¢nych nadord HaN
je tzv. multifaktoridlni. V Evropé a Se-
verni Americe je ¢asto nachdzena sou-
vislost s chronickym drazdénim sliznic
pfi abuzu alkoholu a s koufenim tabako-
vych vyrobkd. Riziko se zvysuje pfi sou-
¢asné kombinaci téchto dvou faktor( -
predpokladem je snizena detoxikacni
schopnost jater a lepsi vstrebdvani kan-
cerogeni tabakovych derivata v alko-
holu [1,2].

Asi u 25-50 % tumor0 HaN (nejcas-
téji téch, které zahrnuji postizeni ton-
zil, orofaryngu a dutiny uUstni) se pfi
vysetieni bioptickych vzorkd nacha-
zeji onkogenni varianty HPV (human
papiloma virus), které se integruji do
bunécného genetického materidlu
a spoustéji mutace v bunééném ge-
nomu. Jedna se o papilomaviry HPV 2,
HPV 11 a nejvyznamnéji HPV 16 [2-4].
Vyskyt dlazdicobunéénych karcinom
v souvislosti s infekci HPV je castéjsi
u mladsich skupin pacientd (v pru-
méru o 3-4 roky oproti pacientlim bez
pozitivity HPV), dale u bélosské popu-
lace - u této skupiny pacientu jsou po-
zorovany pokrocilejsi lokoregionalni
nalezy [5].

Dalsimi faktory pfispivajicimi k vy-
skytu tumor( jsou chronické mecha-
nické drazdéni v dutiné Ustni napriklad
Spatné nasedajicimi zubnimi nahradami,
poskozenymi zuby ¢i iritace chronickymi
infekcemi [2]. Nespecificky se na vzniku
nadorl podili imunodeficience, avitami-
noézy a malnutrice, které jsou vzhledem
ke stravovacim ndvykdm a abuzu u této
skupiny pacientt casté [1].

Data zaznamenavajici vyskyt nadort
v Ceské republice jsou velmi dobte do-
kumentovana diky Narodnimu onkolo-
gickému registru a déle zvefejiiovéna
v publikacich Ustavu zdravotnickych in-
formaci a statistiky [6]. Systematicky
sbér dat dovoluje mit pfehled o inci-
denci a mortalité nadord. Incidence (vy-
skyt) véech novotvar(i v Ceské republice
meziro¢né mirné stoupa, naopak morta-
lita (Umrtnost) meziro¢né klesa. Pfi¢iny
stoupajici incidence v CR nejsou zcela
objasnény. Jednou z pfi¢in je genofond
populace a neoptimalni zivotni styl zahr-
nujici nevhodné dietni, pohybové ¢i jiné
navyky, dale profesionalni expozice rizi-
kam. Dalsim faktorem, ktery sice nezvy-
Suje incidenci nadorl sensu stricto, nic-
méné projevuje se takto statisticky, je
vyrazné zlepsend diagnostika, kterd de-
tekuje vétsi mnozstvi nddorovych one-
mocnéni, ktera by v minulosti viibec dia-
gnostikovana nebyla. Klesajici mortalita
je déna nékolika faktory. Jednim z hlav-
nich faktoru je ¢asna detekce nepokro-
Cilych stadii onemocnéni (tzv. ¢asnych)
predeviim diky osvété a screeningovym

programdm. Pravé diky zlepsujicimu se
odhalovéni nddord je mozné nasazeni
ucinné onkologické terapie jiz v [é¢bé
casnych stadii onemocnéni. Dalsim fak-
torem pfiznivé ovliviujicim mortalitu je
vyrazné se zlep3ujici onkologickd tera-
pie diky vyraznému rozvoji viech jejich
modalit a zlep3ujici se podpurné l1écbé.
Lécba nadorl hlavy a krku se odviji od
stadia pokrocilosti onemocnéni v dobé
stanoveni diagnézy. Pravé stadium one-
mocnéni, resekabilita ¢i neresekabilita
tumoru, uzlinové postizeni a celkovy
stav pacienta predurcuji Ié¢ebnou stra-
tegii. Casto se jedna o multimodalni te-
rapii, s individualnim nacasovanim jed-
notlivych |é¢ebnych modalit. Kazdého
pacienta je nutno posuzovat individu-
alné v rdmci mezioborové spoluprace
a doporucit individudlIni postup, ktery
vychazi nejen z urceni stadia onemoc-
néni dle TNM (tumour-node-metastasis)
klasifikace, z celkového stavu pacienta
(KI, WHO PS), z nérodnich ¢&i mezinarod-
nich doporucenych postupd, ale v nepo-
sledni fadé i z preference pacienta.
Onemocnéni ve stadiu | a Il jsou lokali-
zovana a ohrani¢ena danym organem ¢i
anatomickou oblasti (tzv. ¢asna stadia).
Velmi obecné Ize Fici, Ze terapii 1. volby
v téchto pfipadech byva lé¢ba chirur-
gicka, kterd je u téchto stadii onemoc-
néni feSenim radikdlnim. V nékterych
pripadech operace zajistujici dostatec-
nou radikalitu mGze pusobit zbytecnou
mutilaci ¢i ztrdtu funkce orgdnu/funkéni
oblasti. Casto lIze volit i radioterapii ja-
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kozto lé¢bu 1. volby a v téchto stadiich
onemocnéni mohou obé tyto moda-
lity terapie zajistit rovnocenné vysledky
lécby [2,7].

U pokrocilych stadii onemocnéni, sta-
dia lll nebo IV, je situace slozitéjsi. Zde
stomatochirurgové a otorinolaryngolo-
gové museji rozhodnout, zda a za jakych
okolnostije udaného pacientamoznére-
sekce tumoru, spadovych lymfatik a bez-
pecnostnich lem okolnich tkani. Kritéria
resekability nejsou arbitrarné stanovena
a jsou zavisla nejen na rozsahu onemoc-
néni u daného pacienta, jeho periope-
rativnich zdravotnich rizicich, ale také
na zkusenostech daného centra, schop-
nostech operatérll a technickém zazemi
pracovist [7]. Koncept, kdy u resekabil-
nich onemocnéni byla vzdy provadéna
chirurgicka resekce s naslednym poope-
racnim ozarenim, je postupné opoustén.
Cim dale ¢&astgji je i u pokrocilych sta-
dii onemocnéni zafazovana predope-
ra¢ni radioterapie ¢i primarné kurativni
radioterapie s ponechanim operace jako
zachranného vykonu pfi selhani 1é¢by
(tzv. salvage). V rGznych anatomickych
lokalizacich je zkoumdn pfinos toho ci
onoho pfistupu a jsou identifikovany ri-
zikové a prognostické faktory, které by
mohly poslouzit jako voditko pfi rozho-
dovani o strategii 1é¢by [2]. Tam, kde je
onemocnéni primarné hodnoceno jako
neresekabilni, je zdkladem |é¢by ra-
dioterapie. Ke zlepseni vysledkl tera-
pie je pfi kurativnim zdméru 1écby za-
fazovana potencia¢ni chemoterapie,
recentné na zdakladé studia nitro-
bunécnych drah také tzv. biologicka te-
rapie [8,9] nebo alternativni (optimali-
zovana) schémata radioterapie — akcele-
race, hyperfrakcionace [10-12].

Vyuziti hyperfrakcionované radiote-
rapie pfi ozafovani nador( HaN je zalo-
Zeno na radiobiologickych propoctech
dle linearné kvadratického modelu (LQ).
Hyperfrakcionace dovoluje ozéafeni ci-
lového objemu vysokou davkou zareni
bez navyseni pozdni toxicity okolnich
zdravych tkani. Napf. 6tydenni rezim
konkomitantni radioterapie vyuziva fak-
toru navyseni davky na den a ¢asového
faktoru akcelerace. Parametry vypoctu
jsou: celkova davka 72 Gray v 6 tydnech,
jednotlivé frakce 30 x 1,8 Gy a soucasné
12 x 1,5 Gy v poslednich 2,5 tydnech ra-

dioterapie, tj. 54 Gy dopoledni davky,
18 Gy odpoledni davky, a/f pomér pro
nadory hlavy a krku = 10, o/ pomér pro
pozdni nasledky na podkozi = 2, fak-
tor zkraceni radioterapie o 1 den ozafo-
vani = 0,8 Gy. Po vypoctu dle LQ modelu
dojde oproti normofrakcionaci k navy-
$eni davky na ozafovany tumor 04,53 Gy,
zatimco pokud se tyce pozdnich na-
sledkd radioterapie na zdravé tkané, je
vypocitan pokles davky o 2 Gy. Podrobné
vypocty i tabulky parametrd k vypoctu
jsou prezentovany v pfiruéce radiobiolo-
gie [13]. Retrospektivni klinicka srovnani
prokazala, Zze hyperfrakcionovana akce-
lerovana radioterapie poskytuje zlep-
$eni lokoregiondlni kontroly ve srov-
nani s normofrakcionaci [10]. Obdobné
vysledky pfinesla i meta-analyza zamé-
fend na celkové pfeziti zahrnujici rdznd
hyperfrakcionacni a akcelera¢ni sché-
mata [11].

Nadory HaN maji v Moravskoslezském
kraji oproti jinym regiondm CR vyso-
kou incidenci i mortalitu. Na Klinice on-
kologické Fakultni nemocnice Ostrava
byl proto proveden parametricky sbér
dat k identifikaci prognostickych fak-
tord, rizik, lé¢ebnych postupl a léceb-
nych vysledkd (registr HARDROCK -
HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT
OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,
RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAU-
SES OF RELAPSE - KEYPOINTS). Cilovymi
parametry hodnoceni byly kratkodobé
i dlouhodobé vysledky Iécby pacientud
s nadory HaN hodnocené standard-
nimi ukazateli dosazené Iécebné odpo-
védi a preziti. Zvlastni ddraz v hodno-
ceni sebranych dat byl kladen na hlavni
Iécebné modality, chirurgii a radiotera-
pii, na techniky iradiace a déle na kom-
plikace, které jsou s nimi spojeny. Pre-
zentace projektu je verejné pfistupna
na strankdch http://hardrock.registry.
cz [14].

Soubor pacientii registru
HARDROCK

Sbér dat byl proveden retrospektivné
z obdobi od 10/2004-06/2010, celkem
bylo hodnoceno 774 pacientd. U 4 pa-
cientll nebylo mozno zpétné dohledat
zakladni Udaje, a tito 4 pacienti nebyli
tedy do prezentovanych analyz zahrnuti.
Ro¢né bylo ve spadovém regionu FN Os-

trava 148 az 167 pacientl s nadory hlavy
a krku. V roce 2006 doslo ke zméné or-
ganizace pracovisté Kliniky onkologické
Fakultni nemocnice v Ostravé, byly zave-
deny nové metodiky Ié¢by a sledovani
pacientd, a proto veskeré analyzy a srov-
navani byly rozdéleny do dvou skupin:
a) obdobi 10/2004-12/2005 (163 pa-
cientd),
b) obdobi 01/2006-06/2010 (611 pa-
cientq).

Vysledky analyz parametrickych dat
byly tedy provadény v ramci téchto
2 skupin a nasledné byly vystupy
srovnavany.

Demografie pacientt

Mezi pacienty je vyrazné vyssi zastou-
peni muzl (80,6 %) nez zen (19,4 %).
Stredni vék muzi pfi diagndze je 58 let,
zen 62 let.

Anatomicka distribuce malignit
K nej¢etnéjsim diagn6zam patfily novo-
tvary rtu a dutiny Ustni — 30 % (z toho
ustni spodiny - 10,9 %), hrtanu - 24,5 %,
hltanu - 33,5 % (z toho tonzily 14,1 %).
K minoritnim nadorlm patfily nadory
slinnych zI4z-4,7 %, nadory nosohltanu -
2,8 %, nadory dutiny nosni a paranazal-
nich dutin - 2,1 %. U 2,5 % se jednalo
o sekundarni ¢i neuréené zhoubné na-
dory (graf 1).

Zastoupeni zen u nador0 rtu a dutiny
ustni bylo 25 %, u nador0 hltanu 18 %

ca nosohltanu 3 %
caslinnych ostatni 4 %
Zlaz
5%

cartu a dutiny
ustni (bez ca.
baze Ust)
19%
ca baze Ust
11%

ca tonzily
14 %

ca hrtanu (bez

ca. tonzily) ca hrtanu

25%

19%

Graf 1. Procentudlni rozloZeni anato-
mické lokalizace tumoru HaN.
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Tx3%

T1,T233%

T443 %

T321%

Graf 2. Procentualni rozlozeni vyskytu
stadia lokalni pokrocilosti nadoru (T).

a u nadorl hrtanu 8 %. Podil zen u na-
dord hrtanu je ve srovnani s obéma dal-
$imi pocetnymi skupinami statisticky vy-
znamné nizsi (Fisher exact test, p < 0,05).

TNM, stadium

V dobé zjisténi malignity byla vétsina
tumor® v lokalné pokrocilém stadiu,
43 % tumor( bylo ve stadiu hodnoce-
ném jako T4, 21 % jako T3, pouze 33 %
nador( bylo lokalné nepokrocilych — T1
¢i T2 (graf 2) (u 4 % nalez(l nebyl rozsah
tumoru definovén). Podil pokrocilych
a nepokrocilych stadii lokalniho nalezu
tumoru u jednotlivych anatomickych lo-
kalit se samoziejmé lisil, nap¥. u nadord
dasni, spodiny Ustni, orofaryngu ¢i hypo-
faryngu presahl pocet T4 onemocnéni

Nx 2 %

N2 41 %

N116 %

Graf 3. Procentualni rozlozeni vyskytu sta-
dia regionalniho uzlinového postizeni (N).

60 %, u nadordl rtd vétsina onemocnéni
byla ve stadiuT1 ¢i T2.

Analyza byla provedena i ve vztahu
k postizeni regionalnich lymfatickych
uzlin (graf 3). U 33 % nador0 hlavy a krku
nebyly zaznamenany lokalni metastazy
do miznich uzlin (N0). U nékterych dia-
gnoz, jako karcinom hrtanu, paranazal-
nich dutin ¢i slinnych Zlaz, byl podil NO
az 50 i vice procent. Celkové v nasem
souboru pacient(l s nddory hlavy a krku
16 % pacientdl mélo uzlinové postizeni
v rozsahu N1, 41 % pacientd v rozsahu
N2 a 8 % v rozsahu N3.

Je obecné znamo, Zze nadory hlavy
a krku zakladaji vzdalené metastazy
pozdné. Analyza z registru HARDROCK
ukazala, Ze v celém souboru pacientl je
vyskyt metastdz v dobé diagnézy kolem
5 %. Toto plati pro nadory rtd, hitanu,
nosohltanu, hrtanu. U nadort slinnych
Zl4z a dutiny nosni a paranazalnich dutin
bylo toto procento vyssi.

Ve stadiu IV je diagnostikovana vét-
$ina nadorl hlavy a krku (63 %). Podil
prognosticky vyrazné pfiznivéjsich sta-
dii I a Il ¢inil jen 17 %, lokélné pokroci-
lych nddorud ve stadiu lll bylo diagnos-
tikovano také 17 %. RozlozZeni stadii
onemocnéni v populaci muzl ¢i Zen se
nelisi. Vzhledem k primarnimu ucelu re-
gistru (srovnavani Uspésnosti rliznych
léCebnych postupll) nas zajimalo, zda
skladba pacientl pred rokem 2005 a po
roce 2005 byla jina. Ukazalo se, Ze co se
tyce stadii onemocnéni, byly tyto sou-
bory srovnatelné.

Klinicky stav pacientt

Klinicky stav pacientd a predevsim je-
jich vyzivovy status je jednim z faktord
ovliviujicich toleranci lé¢by a timto
i prognézu pacientd. Do parametric-
kého sledovéni jsme zahrnuli parametr
Kl (Karnofsky performance status index),
BMI (body mass index) a vahovy po-
kles o vice nez 10 % v poslednim pul-
roce pred stanovenim diagndzy. Zjistili
jsme, ze 35 % pacientl s nadorem hlavy
a krku mélo pred zahajenim lécby Kl 90
a vice procent (jsou tedy samostatné ak-
tivni), ve stavu vyzadujicim cizi pomoc
(KI 60-50 %) bylo 8 % pacientd. 26 % pa-
cientd s nadory hlavy a krku zazname-
nalo pred zahdjenim |é¢by vyznamny
vahovy ubytek. Mezi zenami a muzi

nebyl v téchto kategoriich statisticky vy-
znamny rozdil. Zajimavym zjisténim viak
bylo, Ze mezi pacienty diagnostikova-
nymi v letech 2004-2005 a pacienty z let
2006-2010 byl statisticky vyznamny roz-
dil v kategoriich Kl i vdhového Ubytku.
Podil pacientli s hodnotami Kl 90 a vice
procent v letech pred 2005 a po tomto
roce je 23 % oproti 39 %. Stejné tak
podil pacientd s vdhovym ubytkem 10
a vice procent pfi stejném casovém roz-
loZeni je 33 % u pacientl z let 2004~
2005 oproti 24 % u pacientl z let 2006-
2010. Z uvedeného vyplyva, Ze pacienti
z let 2004-2005 byli pred lé¢bou cel-
kové v hor$im stavu nez pacienti z let
2006-2010. Stiedni hodnota BMI pa-
cientl s nddory hlavy a krku je 23,4 kg/m?.
Mezi jednotlivymi skupinami diagnéz
je statisticky vyznamny rozdil, nejvyssi
hodnoty byly zjistény u pacient( s nddo-
pak u nadorl rtu a dutiny Ustni. Mezi Ze-
nami a muzi opét nebyl nalezen statis-
ticky vyznamny rozdil. A stejné tak jako
u Kl je i u BMI vyznamné vyssi statisticky
vyznamny rozdil u pacientt z let 2006—
-2010 (Mann-Whitney test, p = 0,027).

Rizikové faktory

Samoziejmé Ze ve sbéru dat a jejich ana-
lyze jsme se pokusili identifikovat rizi-
kové faktory vzniku onemocnéni. Vét-
$ina pacientl s nadorem hlavy a krku
byla aktivnimi nebo byvalymi kufaky,
celkem 85 %. Zastoupeni aktivnich nebo
byvalych kufdkl se statisticky nelisilo
mezi obdobimi stanoveni diagnézy, nic-
méné podil aktivnich kufakd byl v ob-
dobi 2006-2010 lehce nizsi (64 % proti
67 %). U Zzen bylo oproti muzdm statis-
ticky vyznamné nizsi zastoupeni aktiv-
nich nebo byvalych kufakd, 66 % u zen
oproti 89 % u muzl. U hlavnich dia-
gnostickych skupin nadorl (nadory rta,
dutiny Ustni, hltanu, hrtanu) bylo za-
stoupeni aktivnich a byvalych kufaka
85-89 %. U méné cetnych diagndz (na-
dory nosohltanu, nosnich a paranazal-
nich dutin a slinnych Zlaz) byl podil ku-
fakd vyrazné nizsi, 33-56 %.

V projektu HARDROCK byla konzu-
mace alkoholu sledovana v relaci na stav
v dobé stanoveni diagnézy (soucasny
konzument, dfivéjsi konzumace, absti-
nence), v pfipadé konzumace alkoholu
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nyni nebo dfive byla dale sledovéana
mira konzumace. Bylo zjisténo, Ze mezi
pacienty s ndadorem hlavy a krku bylo
37 % pravidelnych nebo zavislych kon-
zument( alkoholu. Zastoupeni pravidel-
nych nebo zavislych konzument( bylo
vyznamné vyssi u pacient(l diagnosti-
kovanych v letech 2004-2005 (52 %)
ve srovnani s pacienty z let 2006-2010
(33 %). U muzl bylo zastoupeni pravi-
delnych nebo zavislych konzumentd vy-
znamné vyssi nez u Zzen (42 % vs 15 %).

Terapie

Z celkového poctu 774 pacientt bylo in-
dikovano k potencialné kurativni [é¢bé
669 z nich (86,4 %), z toho 250 k opera-
tivnia 419 k neoperativni - radioterapii ¢i
radioterapii s dalsi Iécebnou modalitou.
95 pacientd (12,3 %) bylo Iéceno palia-
tivnéa 10 (1,3 %) symptomaticky (graf 4).

Z pacientl indikovanych ke kura-
tivni [é¢bé 3 % podstupuji pouze ope-
raci, 25 % je operovano s naslednou ad-
juvantni radioterapii a 5 % operovano
s dalsi radioterapii s chemoterapii. Sa-
mostatnou radioterapii podstupuje
41 % pacient(, 11 % pacient( je lé¢eno
radioterapii a chemoterapii.

Zastoupeni klinickych stadii onemoc-
néni bylo rozdilné u jednotlivych typl
pouzité 1écby. U kurativné lé¢enych pa-
cientll byl zaznamenan nejvétsi podil
stadia IV mezi pacienty lé¢enymi pouze
radioterapii, radioterapii s chemotera-
pii ¢i operaci v kombinaci s radioterapii
a chemoterapii (64-82 %). U pacienta

symptomaticky postup 1%

paliativni
lécba
12% kurativni lécba
zahrnujici
operaci

33%

kurativni 1écba
bez operace
54 %

Graf 4. Procentualni rozloZeni vyuzité lé-
cebné strategie.

Tab. 1. Strategie radioterapie v letech 2006-2010.

Kurativni lécba

Paliativni lé¢ba

3D IMRT 3D IMRT
CB5w 9,80 % 9,00 %
CBéw 8,10 % 5,90 %
HF 1,70 %
NF 40,30 % 12,60 % 12,40 % 0,20 %

CB5w - rezim pétitydenniho konkomitantniho boostu (67,5 Gray/40 frakci -
faze 1: 45 Gray/25 frakci/5 tydnt a faze 2: 22,5 Gray/15 frakci/3 tydny)

CB6w - rezim Sestitydenniho konkomitantniho boostu (72 Gray/42 frakci —
faze 1: 54 Gray/30 frakci/6 tydn( a faze 2: 18 Gray/12 frakci/2,5 tydne)

HF — hyperfrakcionacni rezimy (rGzné rezimy s vice nez 1 frakci denné kazdy den, re-

dukce davky na kazdou frakci)

NF - normofrakcionace (10 Gray/5 frakci/1 tyden)
3D - technika pldnovani radioterapie s vyuzitim trojrozmérného planovani
IMRT - |é¢ba zafenim s modulovanou intenzitou zareni

s operaci a radioterapii byl podil IV. sta-
dii 46 %, u pouze operovanych jen 8 %.
Zajimavé je, ze podil jednotlivych moda-
lit [é¢by byl rozdilny v rGznych casovych
obdobich. V obdobi 2004-2005 bylo
39 % pacientli Ié¢eno operativné, v ob-
dobi 2006-2010 to bylo jen 32 %. Pouze
radioterapii s chemoterapii podstoupila
v letech 2004-2005 2 % pacientq, v le-
tech 2006-2010 pak 14 %.

Operacni lécba
Operativni 1é¢ba byla uplatiiovana pre-
devsim u nadord rtu a dutiny Ustni (ve
43 %) a u nadorG slinnych zlaz (v 59 %).
U néadord hltanu, hrtanu a nosnich
a paranazalnich dutin bylo operovano
23-50 % pacientd, u nadorl nosohltanu
pouze 5 %. Celkové byla u stadiionemoc-
néni I-lll aplikovdna operativni [é¢ba sa-
mozfejmé castéji nez u stadia IV (47 %
proti 25 %). Naopak u stadia IV byla pak
ve srovnani se stadii I-lll ¢astéji pouzi-
vana nekurativni [é¢ba a chemoterapie.

U nadorl hlavy a krku celkové byl
podil operaci nejvyssi u stadia I, a to ve
49 %. Pocet operaci klesal s rostoucim
stadiem onemocnéni, u stadia lll to bylo
47 %, u stadia IV jen 26 %. Vyjimkou jsou
nadory hrtanu, kde podil operaci naopak
roste s rostoucim stadiem, stadium | —
2 %, stadium Il = 5 %, stadium Il -
14 % a 22 % u stadia IV.

Ze 774 pacientl v registru HARDROCK
bylo 32,3 % primarné operovano. Z této
skupiny pacientd u méné nez 10 %

z nich byla operace definitivnim fe3e-
nim, vice nez 90 % pacientd podstoupilo
déle adjuvantni radioterapii ¢i radiotera-
pii a chemoterapii.

Radioterapie
Celkem je radioterapii [éceno 96 % pa-
cient(l, z toho 12 % paliativné (tab. 1).

Rezim frakcionace zafeni: V obdobi
2004-2005 byla pouzivdna pouze 3D
technika radioterapie. V obdobi 2004-
—-2005 byly u radioterapie vyuzivany
pouze strategie normofrakcionace (NF)
a hyperfrakcionace (HF). Technika konko-
mitantniho boostu v péti tydnech (CB5w)
a Sesti tydnech (CB6w) byla pouzivana az
v letech 2006-2010. Technika IMRT byla
zavedena az v letech 2006-2010.

Celkem bylo v registru HARDROCK
zaznamenano 559 pacientd lécenych
radioterapii s kurativnim zamérem. V le-
tech 2004-2005 bylo |é¢eno 138 pa-
cientll a byli é¢eni v normofrakcionac-
nim ¢i hyperfrakciona¢nim rezimu. Od
roku 2006 do 2010 bylo do registru vlo-
Zeno 507 pacientu. Zde jiz 37,5 % pa-
cientd bylo ozafovano v rezimu 5- ¢i 6ty-
denniho konkomitantniho boostu.

Ozarovaci objemy: V obdobi 2004-
-2005 byly pouzivany téméf vyhradné
objemy zafeni pfed michu. Zadni kréni
lymfatické uzliny s ozafenim nebo bez
ozéfeni nadkli¢ckovych jamek byly do
ozafovaciho pole zahrnuty az v letech
2006-2010, a to az v 75 % (NB: z toho
v 9 % bez nadklicka).
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Davka zareni: U vétsiny kurativné 1é-
¢enych pacientt (62 %) byla aplikovéna
celkova stredni davka zareni 66-75 Gy.
Pacienti s nizkou dédvkou zareni do 65 Gy
tvofili 25 % z kurativné lé¢enych radio-
terapii a pacienti s vysokou davkou nad
75 Gy pak 13 %.V obdobi 2004-2005 bylo
nejcastéji dosazenou celkovou déavkou
zafeni 76-81 Gy, v obdobi 2006-2010
pak davka 66-75 Gy.

DodrzZeni lIé¢ebného planu bylo srov-
natelné u obou obdobi (u 75-76 % zcela
dodrzen).

Vysledky terapie nadori HaN
Toxicita lécby

Toxicita byla a nadale je na Klinice on-
kologické Fakultni nemocnice Ostrava
hodnocena dle RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) kritérii [15]. Akutni to-
xicitou pfi lé¢bé nadorl hlavy a krku ra-
dioterapii jsou nejcastéji postizeny kize,
sliznice dutiny Ustni a hltanu, slinné Zlazy,
hltan a jicen. Do registru HARDROCK byla
zanesena nejvyssi toxicita bez ohledu
na postizenou lokalizaci (tab. 2). Nejcas-
t&jsi byl vyskyt akutni toxicity dle RTOG
1. stupné (42 %) &i 2. stupné (37 %). Na-
piiklad co se tyce dermatitidy a mukosi-
tidy, zdvaznd akutni toxicita 3. ¢i 4. stupné
se vyskytla u 5 %, resp. 35 % pacientl. Vy-
skyt toxicity 4. stupné byl velmi vzacny
a jednalo se vyhradné o pfechodné neu-

tropenie, které se vyskytovaly u pacient(
|é¢enych chemoterapii.

Pozdni toxicitou pfi l1é¢bé nadorl
hlavy a krku radioterapii byla nejcastéji
postizena klze, podkozi, sliznice, hrtan
a slinné zlazy (tab. 3). Vétsina pacienta
méla mirné potize stupné 1 ¢i 2. 6 %
pacientl nemélo viibec Zadné projevy
pozdni toxicity, naopak 1 % pacientl
mélo znamky pozdni toxicity 3. stupné,
vétsinou se jednalo o postizeni hrtanu.

PFi srovnani toxicity 1é¢by v obdobi
2004-2005 a 2006-2010 signifikantni
rozdil zjistén nebyl. U pozdni toxicity je
situace jind. Pozdni toxicita Ié¢by radio-
terapii byla v obdobi 2004-2005 nizsi
nez v obdobi 2006-2010 (21 % vs 47 %).

Vysledky lécby

V celém souboru vsech pacienttdl kom-
pletni remise dosahlo celkem 60 % pa-
cientll, parcidlni remise dalSich 23 %.
Nejlepsich vysledka dosahli operovani
pacienti, u nichz byl podil komplet-
nich remisi 88-92 %. Pacienti Ié¢eni ra-
dioterapii (pfipadné s konkomitantni
nebo adjuvantni chemoterapii) dosahli
52-57 % kompletnich remisi a 32-35 %
parcialnich remisi.

Pacienti léCeni primarné s kurativnim
zamérem dosahli po [é¢bé kompletni re-
mise v 68 % a parcialni remise ve 21 %.
Samoziejmé pocet dosazenych kom-

Tab. 2. Nejcastéji se vyskytujici pfipady akutni toxicity v %.

Grade dle RTOG kritérii GO
kize 0
sliznice 0
slinné zlazy 1
hltan, jicen 4

G1 G2 G3 G4
51 44 5 0
24 40 53 0
57 42 0 0
58 29 8 0

G - grade, stupen zavaznosti postizeni dle definice RTOG [15]

Tab. 3. Nejcastéji se vyskytujici pripady pozdni toxicity v %.

Grade dle RTOG kritérii GO
kize 1
podkozi 1
sliznice 7
slinné zlazy 1
hrtan 7

G1 G2 G3 G4
80 8 1 0
75 18 0 0
81 10 0 0
69 28 1 0
63 26 4 0

G - grade, stupen zavaznosti postizeni dle definice RTOG [15]

pletnich remisi po kurativhé minéné
[é¢bé byl zavisly na stadiu onemocnéni,
v I. a Il. stadiu onemocnéni bylo dosa-
Zzeno kompletni remise u vice nez 90 %
pacient(, ve stadiu lll jiz jen u 80 % pa-
cientl a ve stadiu IV u 55 % pacient(.

Dosazené odpovédi na lé¢bu u ku-
rativné lé¢enych pacientd byly srovna-
telné v obou sledovanych obdobich, tj.
2004-2005 a 2006-2010, mezi muzi
a Zenami taktéz nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil. Mohlo by se zdat, ze
zavedeni novych postupl v terapii ne-
pfineslo zadny lé¢ebny benefit, nicméné
podrobnéjsi analyzy a delsi sledovéni
pacientl odhalily dlilezité informace.

Co se tyce poctud relapst a progresi
onemocnéni, ukazalo se, Ze v obdobi
2004-2005 byl podil progresi a relapsu
vyssi 0 11 % nez v obdobi 2006-2010
(38 % vs 27 %). Tento rozdil se v terape-
utickém efektu projevil pfedevsim u pa-
cient(l Ié¢enych pouze radioterapii (54 %
v letech 2004-2005 oproti 31 % v letech
2006-2010). Nejvétsi pocet relapst byl
zaznamenan u nadord ve stadiu IV -
26 % u nadord hltanu, 42 % u nadord hr-
tanu a 49 % u nador0 rtd a dutiny Ustni.
Jak bylo zminéno vyse, pravé v obdobi
2006-2010 doslo ke zméné v planovani
radioterapeutickych objemi a technik,
do ozafovacich objemu byly zahrnuty
nadklickové a zadni kréni lymfatické uz-
liny a mnozstvi pacient bylo [é¢eno
v akcelerovanych rezimech s konkomi-
tantnim boostem.

Celkové preziti
Podil zemrelych ve sledovaném souboru
vsech pacientl byl 42 %. Podil umrti
mezi pacienty diagnostikovanymi v ob-
dobi 2004-2005 byl 59 %, mezi pacienty
z let 2006-2010 pak 38 %. U kurativné
[écenych pacientll v obou sledovanych
obdobich byl nejvétsi podil zemielych
ve skupiné pacientli [é¢enych pouze ra-
dioterapii (76 % u pacientl lécenych
do roku 2006 a 44 % po roce 2006) a ve
skupiné lé¢ené kombinaci radioterapie
a chemoterapie (75 % u pacientl léce-
nych do roku 2006 a 33 % po roce 2006).
Celkové preziti (overall survival) de-
finované jako interval mezi datem sta-
noveni diagnézy a datem posledniho
zndmého stavu pacienta bylo prove-
deno Kaplanovou-Meierovou metodou.
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V celém netiidéném souboru 774 pa-
cientll je 58 % Zijicich a 42 % zemfelych,
median preZiti je 26,5 mésice.

V celkovém preziti viech pacientt
diagnostikovanych v letech 2004-2005
a 2006-2010 nebyl statisticky vyznamny
rozdil (log-rank test, p = 0,637). U pa-
cientl z obdobi 2004-2005 byl me-
didn preziti 26,3 mésice, u pacientll z let
2006-2010 byl median preziti 27,2 mé-
sice.

V celkovém preziti kurativné lé¢enych
pacient byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil mezi stadii onemocnéni. Samo-
zifejmé stadia | a Il dosahuji nejlepsiho
preziti (17 % zemfrelych), nejhorsiho pre-
Ziti dosahuji pacienti ve stadiu IV.

Je viak zajimavé, ze u kurativné |é-
¢enych pacient(l ve stadiu IV se rozdil
v preziti lisi u pacientl [écenych pred
rokem 2006 a po roce 2006. Co se tyce
IéCby pacientd, operacni postupy ne-
zaznamenaly vyraznou zménu, nejvétsi
rozdil spocival v technice zéreni, jak jiz
bylo zminéno dfive (graf 5).

Toto bylo potvrzeno i pfi zhodno-
ceni soubord pacientq, ktefi v pribéhu
své lécby podstoupili radioterapii. U pa-
cientll s onemocnénim ve stadiu IV byl
opét zjistén signifikantni profit v cel-
kovém preziti u lé¢enych po roce 2006
oproti pacientim lé¢enym v letech
2004-2005 (graf 6).

Dalsi zlep3eni celkového preziti bylo
zaznamenano u pacientli pod 80 let
a bez zavislosti na alkoholu (graf 7).

Diskuze

Nadory HaN jsou vyznamnou diagnos-
tickou skupinou v radia¢ni onkologii.
Terapie téchto nador(i se v ¢ase méni
a upravuje a jsou hledany optimalni po-
stupy v jejich [é¢bé.

Projekt HARDROCK je zaloZen na re-
trospektivné-prospektivnim sbéru
dat, ktera maji za cil vyhodnotit dopad
zmény lé¢ebného protokolu na terape-
utické vysledky. Hlavnim vystupem pro-
jektu je tedy zpétna vazba v oblasti indi-
kator( kvality péce. V radia¢ni onkologii
muzeme definovat Ctyfi zdkladni para-
smyslu slova. Pro management kvality
potiebujeme znat:

dostupnost (pacient se vcas dostane

k 1é¢bé zarenim),

0,0 T T T T

—— diagnostikovani 2002-2005
diagnostikovani 2006-2008
p = 0,069

0 10 20 30

40 50 60 70

Graf 5. Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy: pacienti s kura-

tivni lé¢bou ve stadiu IV.

standardnost (Ié¢ba je provedena podle
ndarodnich ¢i mezinarodnich standardd),
bezpecnost (Ié¢ba je bezpecnd, jsou
monitorovany vedlejsi Ucinky terapie),
ucinnost.

Projekt HARDROCK se pfi dobré do-
stupnosti radioterapie na nasi klinice

a po zméné lécebnych standard(l za-
méfil na parametry bezpecnosti a Gcin-
nosti. V prvni ¢asti prezentace dat uva-
dime demograficky prehled, rozlozeni
tumord dle anatomickych lokalit i roz-
sah rizikovych faktor(. Tato data nepfi-
naseji pralomové objevy, koresponduji
s velkymi soubory pacientl [10], nic-

diagnostikovani 2002-2005
diagnostikovani 2006-2008
p=0,129

0,0 T T T
0 10 20 30

40 50 60 70

Graf 6. Stratifikovand analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy: pacienti s radio-

terapii ve stadiu IV.
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0,0 T T T T

—— diagnostikovani 2002-2005
diagnostikovani 2006-2008
p=0,114

0 10 20 30

40 50 60 70

Graf 7. Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy: pacienti s kura-
tivni lécbou, pod 80 let, bez zavislosti na alkohol ve stadiu IV.

méné jsou dulezitd k hodnoceni charak-
teru pacientskych souborl. Prezentace
vysledkl 1écby by bez kontextu téchto
popisnych charakteristik neméla smysl.

Samotné vysledky 1é¢by pfinesly pre-
hled o 1é¢bé tumord HaN za nékolik let,
rozdéleni do dvou skupin dle ¢asovych
obdobi dovoluje srovnani |é¢ebnych
vysledkd.

V [é¢bé radioterapii jsou mezi obdo-
bimi 2004-2005 a 2006-2010 zéasadni
rozdily. Zménila se taktika provedeni ra-
dioterapie, a to jak ve smyslu definice ci-
lového objemu, tak i frakcionace. Hy-
perfrakcionace a v urcitych pfipadech
i normofrakcionace byly v kurativni
Ié¢bé nahrazeny konkomitantnim boos-
tem, tj. akcelerovanou radioterapii.

RTOG akutni toxicita [é¢by byla srov-
natelnd u obou obdobi. Pozdni toxi-
cita byla v obdobi 2004-2005 nizsi nez

v obdobi 2006-2010 z dGvodu napro-
sto nedostatecného zaznamenavani
pozdni toxicity ve follow-up v obdobi
2004-2005.

Zavér

Vzhledem k tomu, Ze do databaze byli
zahrnuti vsichni pacienti, a data tudiz
neprosla zadnou selekci, mizeme kon-
statovat, ze diky tomuto registru presné
vime, jak tuto konkrétni skupinu diagné6z
Ié¢ime, a to véetné vyvoje v Case. Zjistili
jsme, Ze zména objemu a frakcionace ra-
dioterapie vede ke snizeni poctu relapsu
a zlepseni celkového preZiti u pacientt
s onemocnénim ve stadiu IV.

Vysledky projektu déle dokazuji, ze
jednotlivé parametry kvality spolu velmi
Uzce souviseji: zménou standard(l se
pfi nezménéné bezpecnosti zvysuje
ucinnost terapie.

Podobné projekty doporucujeme
jako idealni zdroj indikatord kvality
v onkologii.
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PUVODNI PRACE

Jaky je prognosticky vyznam molekularné
genetickych faktorU u karcinomu endometria?

What is the Prognostic Importance of Molecular Genetic Factors

in Endometrial Carcinoma?

Kfepinska E.!, Chmelafova M2 Laco J.2, Pali¢ka V.2, Spacek J.'

' Porodnicka a gynekologicka klinika, LF UK a FN v Hradci Kralové
2 Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK a FN v Hradci Kralové
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Souhrn

Vychodiska: Kritické zhodnoceni vyznamu vybranych molekuldrné genetickych ukazatel(i u karci-
nomu endometria na zékladé analyzy dosud publikovanych praci a u K-ras mutace téz prezentace
vlastnich vysledkd. Cilem pUvodni ¢asti prace bylo porovnat vyskyt této mutace v tkani karcinomu
oproti zdravému endometriu u pacientek [é¢enych na nasem pracovisti a posléze i zhodnoceni jejiho
podilu na vzniku tohoto onemocnéni v ramci multivariacni analyzy. Materidl a metody: Byla prove-
dena molekuldrné biologicka analyza vzork(i endometridlni tkané pacientek lé¢enych na Porodnické
a gynekologické klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Vysetieni mutaci genu K-ras bylo pro-
vedeno z DNA ziskané z formalinem fixovanych a v parafinu zalitych vzorkd. K detekci byla pouzita
metoda K-ras StripAssay™, ViennalLab Diagnostics GmbH. Vysledky: Bylo vysetieno 30 vzorku en-
dometroidniho karcinomu ve stadiu | (dle FIGO), mutace genu K-ras byla prokazana v 7 pfipadech
(23%). V kontrolni skupiné 20 vzork(i normalniho endometria byla sledovana mutace nalezena ve
3 pripadech (15%). Mutace se Castéji vyskytovala u stadia IA a ve skupiné dobfe diferencovanych
nadord. Zdvér: Vyznam molekularné genetickych faktort u karcinomu endometria se prelomové lisi
v zavislosti na typu nadoru. U ¢astéjsich endometroidnich nadord prvniho typu nejsou dosud publi-
kované vysledky zdaleka tak jasné jako u karcinom( druhého typu, kde je vyskyt alterace p53 uvadén
az v 90%. Nase vysledky u predstavitelek mistni populace podporuji teorii 0 mozném podilu K-ras
mutace v procesu endometridlni karcinogeneze u nadorl prvniho typu ve smyslu ¢asné udalosti.

Klicova slova
karcinom endometria — gen K-ras - mutace

Summary

Background: Evaluation of the importance of molecular genetic factors in endometrial carcinoma
based on our review of available literature, and in the case of K-ras mutation based on our own data.
The aim of the original part of our study was to compare the presence of K-ras mutation in early
stages of endometroid carcinoma with normal endometrium and evaluate the role of the mutation
in endometrial carcinogenesis. Material and methods: Molecular biological analysis was performed
to detect K-ras mutation in samples of endometrial tissue obtained from women treated in the past
at the Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital Hradec Kralove. The detection
was made from DNA isolated from paraffin-embedded sections using K-ras StripAssay™, ViennaLab
Diagnostics GmbH. Results: K-ras mutation was found in 7 out of 30 specimens of endometroid carci-
noma in stage | (23%) and in 3 of 20 specimens of normal endometrium in the control group (15%).
K-ras mutations were more frequent in IA stage and grade 1 of endometroid carcinoma. Conclusion:
The importance of molecular genetic factors in endometrial carcinoma differs depending on the
type of carcinoma. In more common type 1 endometroid cancer, published data are not as clear as
in type 2 carcinoma, in which prevalence of alteration of p53 reaches 90%. Results of our study per-
formed on local population of women support the theory about the possible role of K-ras mutation
as an early event in the process of endometrial carcinogenesis in type 1 tumors.

Key words
endometrial carcinoma - K-ras gene — mutation
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JAKY JE PROGNOSTICKY VYZNAM MOLEKULARNE GENETICKYCH FAKTORU U KARCINOMU ENDOMETRIA?

Uvod

Karcinom endometria je po karcinomu
prsu nejcastéjsi gynekologickou malig-
nitou a jeho incidence neustdle nar(ista.

Ze zemi Evropské unie je jeho vyskyt
v Ceské republice nejvyssi.

Od roku 1983 plati dualistickd Bokh-
manova teorie modelu karcinogeneze
endometria, kterd vychazi z klinic-
kého pozorovani a histopatologickych
charakteristik [1]. Asi o deset let poz-
déji byla tato dosud platnd teorie
podpofena studiemi na molekularni
urovni. Charakteristika obou zaklad-
nich subtypl souvisi i s odliSnou ge-
netickou nestabilitou a molekularnimi
zménami [2].

U endometroidniho karcinomu (typ 1)
jsou nejcastéji popisovany mutace PTEN
tumor-supresorového genu [3], mikro-
satelitalni instabilita [4], mutace K-ras
protoonkogenu [5] a -cateninu [6]. Pro
karcinomy typu Il je charakteristicka po-
rucha funkce tumor-supresoru p53 a né-
které prace uvadéji, Ze gen p53 je alte-
rovan az v 90% seréznich karcinomd
endometria [7]. Na rozdil od typu | jsou
u typu Il vzacné popisované mutace
K-ras, p-cateninu, déle mikrosatelitalni
instabilita a inaktivace p76 [2,8-11].

V plvodni ¢asti nasi prace jsme se za-
mé¥ili na tlohu mutace K-ras genu v pa-
togenezi endometroidniho typu karci-
nomu endometria.

K-ras patfi do rodiny onkogen( ras,
které jsou nejcastéji spojovany se vzni-
kem lidskych malignich nadord. Ras pro-
teiny jsou soucdsti buné¢né membrany
a vykazuji GTPazovou aktivitu. Podileji se
na spousténi ristu a diferenciaci bunky.
Mutovany K-ras protein ztraci schop-
nost spontanni inaktivace, coz zpusobi
trvalou stimulaci buné¢ného rlistu [12].
Z dostupnych praci se mutace K-ras
genu vyskytuje u 10-30% pfipadl en-
dometroidniho karcinomu [5,13], a to
nejcastéji u nadorl stredné a nizce di-
ferencovanych [14]. To, Ze je mutace téz
pfitomna asi v 16 % pfipadd hyperplas-
tického endometria, podporuje hypo-
tézu o casné udalosti v procesu karcino-
geneze v této lokalizaci [15]. Jiné zdroje
vsak naopak uvadéji mozny vznik karci-
nomu endometria za pfispéni mutova-
ného K-ras protoonkogenu bez stadia
hyperplazie [16].

Material a metody

Byla provedena molekularné biologicka
analyza 50 vzorkd endometrialni tkané
pacientek vysetfenych a lé¢enych na Po-
rodnické a gynekologické klinice LF UK
a FN v Hradci Kralové. Vzorky byly zis-
kany z archivu Fingerlandova Ustavu pa-
tologie LF UK a FN v Hradci Kralové, stari
vySetfovaného materidlu nepfeséhlo
5 let. Vysetieno bylo 30 vzork( s endo-
metroidnim karcinomem ve stadiu | dle
FIGO klasifikace. Déle byla vySetfena
kontrolni skupina 20 vzorkd normal-
niho endometria pacientek operova-
nych pro jinou, nezhoubnou diagnézu
délohy. Tyto vzorky byly histopatolo-
gem hodnoceny jako proliferacni, se-
kre¢ni ¢i klidové endometrium. Do
kontrolni skupiny nebyl zafazen zadny
vzorek hyperplastického endometria.
Vysetfeni mutaci genu K-ras bylo pro-
vedeno z DNA ziskané z formalinem fi-
xovanych, v parafinu zalitych vzork
tkani. DNA z parafinového blocku byla
izolovana pomoci kitu firmy Qiagen.
Vlastni vysetfeni K-ras mutace bylo
realizovano metodou K-ras StripAssay™
(ViennalLab Diagnostics GmbH). Tento
test zahrnuje vysetieni 10 mutaci v K-ras
genu (kodon 12 a 13). PCR amplifikace
s vyuzitim biotinylovanych primer( byla
provedena dle protokolu vyrobce, pro
analyzu bylo pouzito 25 ng izolované
DNA. Amplifikace byla uskute¢néna
v termocykléru Veriti (Applied Biosys-
tems, CA). Amplifika¢ni reakce vyuzi-
vala teplotni profil: 94 °C 2 min, 35 cykl{
(94 °C 1 min, 70°C50s,56°C50s, 60 °C
1 min) a 60 °C 3 min. Amplifikaci nasle-
dovala kontrolni elektroforéza na 2%
agarosovém gelu (délky PCR produktt

151 bp a 204 bp). Amplifikované pro-
dukty byly dle protokolu vyrobce hyb-
ridizovdny na testovaci strip (prouzek)
obsahuijici alelové-specifické imobilizo-
vané oligonukleotidové proby. Nava-
zané biotynilované sekvence byly dete-
kovany s vyuzitim streptavidin-alkalické
fosfatazy a barevného substratu.

Ke statistickému zpracovani ziskanych
dat byl pouzit * test.

Vysledky

Vlastni soubor sestaval ze 30 karcinom0
a 20 zdravych kontrol. Vékovy median
pacientek s karcinomem byl 65 rokd
(rozmezi 52-77 rokd) a 56 rokl (roz-
mezi 50-79 rok() u pacientek kontrolni
skupiny.

Vysetieno bylo 30 vzorkd endome-
troidniho karcinomu ve stadiu | (dle
FIGO), mutace genu K-ras byla proka-
zéna v 7 ptipadech (23%). V kontrolni
skupiné 20 vzork( normalniho endo-
metria byla sledovanad mutace nalezena
ve 3 pfipadech (15%). Se spolehlivosti
0,95 je rozmezi vyskytu mutace pro Zeny
s endometroidnim karcinomem 10%
az 42 %, pro zdravé zZeny je to 3% az
38%. Rozdil mezi ¢etnosti vyskytu mu-
tace v obou skupindch je v3ak statisticky
nevyznamny.

S ohledem na jednotliva stadia a grade
nadoru se mutace Castéji vyskytovala ve
stadiu IA a ve skupiné dobfre diferenco-
vanych nadord (tab. 1 a 2).

V kontrolni skupiné byla sledovana
mutace popsana ve 3 vzorcich. Ve dvou
pfipadech se jednalo o normdlni pro-
lifera¢ni endometrium a v jednom
o klidové endometrium u postmeno-
pauzélni Zzeny.

Tab. 1. K-ras mutace ve stadiu | dle FIGO endometroidniho karcinomu.

Stadium 1A
n=4

K-ras mutace 3(75 %)

1B IC
n=18 n=8
3(17 %) 1(13 %)

Tab. 2. K-ras mutace s ohledem na grade endometroidniho karcinomu.

Grade 1
n=9

K-ras mutace 3(33%)

2 3
n=18 n=3
3(17 %) 1(33%)

Klin Onkol 2012; 25(4): 282-286

283




JAKY JE PROGNOSTICKY VYZNAM MOLEKULARNE GENETICKYCH FAKTORU U KARCINOMU ENDOMETRIA?

Tab. 3. Genetické alterace u endometrialniho karcinomu.

Geneticka alterace

Typ | karcinomu

Typ Il karcinomu

K-ras 15-30 % 0-5%
PTEN 35-50% 10 %
p53 10-20 % 90 %
Her2/neu 10-20 % 9-30 %
B-catenin 31-47 % 0-3%
mikrosat. instabilita 20-40 % 0-5%

Diskuze

Kromé zcela zakladnich charakteristik,
ze kterych obvykle vychdzime (stupen
postiZzeni, typ nadoru a grading), exis-
tuje fada dalSich ukazateld, které mohou
mit svoji prognostickou vyznamnost.
Nejinak je tomu u karcinomu endome-
tria. Gynekologické zhoubné nadory
predstavuji skupinu chorob, u kterych
je progndza zavisla také na subtilnich
genomickych, epigenetickych a pro-
teomickych zménach.

Tab. 3 ukazuje nejcastéji se vyskytu-
jici genetické alterace karcinomu endo-
metria (typ |, II).

Ve vztahu k molekularni genetice je
vyraznéji profilovan druhy typ karci-
nomu, ktery je méné casty a prognos-
ticky horsi (nevznika na podkladé hy-
perplazie a neni zavisly na estrogenni
stimulaci). Tento typ karcinomu je mole-
kuldrné geneticky charakterizovan mu-
tacemi genu p53 a ¢etnymi ztrdtami he-
terozygozity. Nékteré prace uvadéji, ze
gen p53 je alterovan az u 90% ser6z-
nich karcinomu [7]. Podle jinych autort
je mutace genu p53 dvakrat ¢astéji popi-
sovana u tumor( bez pfitomnosti hyper-
plazie (estrogen non-dependentnich)
nez u tumora s hyperplazii (estrogen de-
pendentnich) [16,17]. Zvy3end exprese
p53 koreluje se $patnou diferenciaci
nadorl endometria, hloubkou myo-
metridlni invaze, pokrocilym stadiem
a metastatickym Sifenim [18,19].

Naopak zdaleka ne tak jasna je situace
u prvniho typu karcinomu, ktery vznika
na podkladé atypické hyperplazie a je
podminén estrogenni stimulaci. Stale
neni jasné prokazano, kterd ze zmén ma-
ligni transformaci iniciuje. Zda se, Ze vét-
sina genetickych alteraci charakteristic-
kych pro toto nadorové onemocnéni
vznika jiz na pocatku tumorigeneze.

Nejcastéji se vyskytujici genetickou po-
ruchou u endometridlniho karcinomu
je mutace PTEN tumor-supresorového
genu, kterd je popisovdna u 25-83%
vsech tumorl [20]. Zatimco u jinych
typl nadorl je tato alterace genu PTEN
asociovana s pokrocilym onemocné-
nim vcetné metastatického postizeni,
u karcinomu endometria je tomu nao-
pak a ztrata funkce PTEN genu je pova-
Zovana za ¢asnou udalost a navic je spo-
jovana s velmi dobrou prognézou [21].
K nej¢astéji popisovanym molekuldrnim
abnormitdm u endometroidniho typu
karcinomu patfi spolu s mutaci genu
PTEN také mikrosatelitalni instabilita (Ml)
zpUsobend poruchou funkce DNA mis-
match repair (MMR) gen(. Nékolik praci
uvadi shodu ve vyskytu Ml a PTEN mu-
taci; mutace je popisovana u 60-86 %
MI-pozitivnich endometroidnich kar-
cinomU a pouze u 24-35% tumord,
kde MI prokazana nebyla. Pro spora-
dické formy endometroidniho karci-
nomu je typicka inaktivace MMR genu
MLH1 nasledovana poruchou exprese
genl MSH2 a MSH6 [22]. Pfitomnost Ml
je asociovana s dobrou prognézou en-
dometroidniho karcinomu [8,23]. -ca-
tenin je dalsi z gend, jehoz porusena
funkce je spojovéna s procesem endo-
metrialni karcinogeneze. Jeho mutace je
signifikantné castéji popisovana u endo-
metroidnich [ézi (31-47 %) ve srovnani
s non-endometroidnim typem nador(
(0-3%) [24]. Jiné prace uvadéji castéjsi
vyskyt u endometridlni hyperplazie,
coz by svédcilo pro podil této mutace
v Casné karcinogenezi [25]. Her2/neu
patfi do skupiny protoonkogent, jehoz
overexprese je popisovana u 10-20%
endometroidnich karcinomd se stred-
nim a nizkym stupném diferenciace
a nékterymi autory je ddvana do souvis-

losti s progresi onemocnéni a horsi pro-
gnoézou. Mutace je dale popisovana
u 9-30% serdznich karcinom( a spolu
s alterovanym genem p53 je asociovéna
s velmi $patnou prognézou u non-endo-
metroidniho typu nador( [26,27].

Z dostupnych pramenu je patrné, ze
mutace K-ras protoonkogenu je deteko-
vana u 10-30% pripadl endometroid-
niho karcinomu [5,13]. Také vysledky
nasi prace potvrzuji u¢ast mutace K-ras
genu v procesu vzniku karcinomu endo-
metria ve smyslu ¢asné udalosti [28,29].
Prezentace dosavadnich vysledkl
o K-ras mutaci u karcinomu endometria
a prognosticky vyznam tohoto ukaza-
tele vsak nejsou jednotné. Napfriklad
S. F. Lax ve své praci pfipousti, ze pro
vznik endometroidniho karcinomu Ize
pouzit podobny model patogeneze jako
u kolorektalniho karcinomu. Pasobeni
K-ras mutace pfichazi v uvahu jednak
na urovni pfechodu z atypické hyper-
plazie do dobfe diferencovaného endo-
metroidniho karcinomu, ale pfedevsim
potencuje progresi do méné diferen-
covanych forem nadoru [9]. Z prace Mi-
zuuchiho et al (n = 49) vyplyva, ze K-ras
mutace je nezavisly rizikovy faktor od-
povédny za agresivni chovani endome-
tridlniho karcinomu [30]. Podobného
nazoru jsou i lto et al (n =221), ktefi mu-
taci K-ras signifikantné spojuji s pfitom-
nosti metastaz v lymfatickych uzlinach
a predpokladaji jeji dllezitou roli v me-
chanizmu odpovédném za nepfiznivé
biologické chovani endometroidniho
karcinomu u postmenopauzalnich pa-
cientek [31].

Semczuk et al (n = 57) na souboru pa-
cientek s karcinomem endometria ne-
prokdazali souvislost pfitomnosti K-ras
mutace s vékem, stadiem, hloubkou in-
vaze ani gradingem nadoru. Data pod-
poruji hypotézu o ndhodné aktivaci
K-ras genu v lidském neoplastickém en-
dometriu a déle autofi naznacuji, ze by
prikaz mutovaného protoonkogenu
mohl byt negativnim prognostickym
faktorem [32]. Naproti tomu prace ko-
lektivu Esteller et al (n = 55) dokazuje,
Ze K-ras mutace je relativné béznou
udalosti v procesu endometridlni kar-
cinogeneze, ale bez jasného prognos-
tického vyznamu [33]. Ani Jones et al
(n = 32) neprokazali vliv pfitomnosti
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K-ras mutace na prognézu onemoc-
néni. Autofi srovnavali vyskyt mutace
p53 a K-ras a jejich vztah k celkovému
preziti pacientek s karcinomem endo-
metria, kdy mutace p53 silné korelo-
vala s kratkym prezitim, K-ras vsak ni-
koli [34]. Studie autor( Pijnenborga
et al (n = 44) se zabyvala otdzkou K-ras
mutace u recidivujiciho endometrial-
niho karcinomu, kdy nebyl pozorovan
vliv této mutace na vznik recidivy one-
mocnéni [35]. Nékolik praci se zabyvalo
také problematikou mutovaného K-ras
genu u Zen lé¢enych Tamoxifenem. Pra-
sad et al (n = 29) porovnavali pacientky
s karcinomem endometria vzniklym pfi
[é¢bé Tamoxifenem s pacientkami se
sporadickym endometridlnim karcino-
mem, kdy nebyl prokazan statisticky
rozdil mezi cetnosti vyskytu mutace
u obou vysetfovanych skupin [36]. Tsu-
jioka et al (n = 28) prokazali mutovany
K-ras gen u 46 % pacientek léCenych Ta-
moxifenem. Po zastaveni lé¢by u pa-
cientek mutace jiz prokazana nebyla.
Z prace vyplyva, ze ukonceni [é¢by Ta-
moxifenem by mohlo redukovat riziko
vzniku karcinomu endometria cestou
mutovaného genu K-ras [37].

V porovnani se sporadickymi formami
endometridlniho karcinomu je gene-
tické pozadi u hereditarnich forem na-
doru mnohem méné prozkoumané.
Jedna se predevsim o endometrialni kar-
cinomy vznikajici v souvislosti s Lyncho-
vym syndromem neboli HNPCC (here-
ditary nonpolyposis colorectal cancer).
Endometridlni karcinom je nej¢astéjsi
malignita, kterd se u pacientek s Lyn-
chovych syndromem vyskytuje [38].
Lynchdv syndrom je spojovan s mutaci
gen( patficich do rodiny mismatch re-
pair (MMR), napt. MLH1, MSH2, MSH6,
PMS1 nebo PMS2 [39]. Zda se, ze me-
chanizmus vzniku endometridlniho kar-
cinomu v rdmci HNPCC je dusledkem
poruchy odlisnych gend, nez je tomu
u kolorektalniho karcinomu. Inaktivace
komplexu gent MSH2/MSH6 hraje prav-
dépodobné zasadni roli v procesu karci-
nogeneze [40]. Dalsi genetickou alteraci,
ktera se uplatfiuje v nadorovém procesu,
je mutace PTEN genu, kterd se vyskytuje
asi v 90 % pfripadd endometrialniho kar-
cinomu u pacientek s Lynchovym syn-
dromem [41].

Zaver

Prognosticky vyznam molekularné ge-
netickych faktord u karcinomu endome-
tria se pfelomove lisi v zavislosti na typu
nadoru. Jasné je definovan u tumor-su-
presorového genu p53 a nador( dru-
hého typu, kde koreluje s horsi pro-
gnézou. U castéjsich endometroidnich
nadorl prvniho typu viak nejsou dosud
publikované vysledky zdaleka tak jasné.

Jako nejcastéjsi udalost na této urovni
je u nich popisovana mutace genu PTEN
a mikrosatelitaIni instabilita.

Nase vysledky u predstavitelek mistni
populace podporuji teorii 0 mozném
podilu K-ras mutace v procesu endome-
trialni karcinogeneze u nador0 prvniho
typu ve smyslu ¢asné udalosti.
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lec¢itelné onemocnéni

Hepatocellular Carcinoma — Long-Term Treatable Disease
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Souhrn
Kazuistika — 30 mésici piezivajici nemocny s inoperabilnim hepatoceluldrnim karcinomem
|é¢eny sorafenibem.
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Case report — 30 months surviving patient with unresectable hepatocellular carcinoma treated
with sorafenib.
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HEPATOCELULARNI KARCINOM = DLOUHODOBE LECITELNE ONEMOCNENT

Uvod

Na svdj prvni velky onkologicky kon-
gres jsem se dostal v roce 1995. Byl
v Hongkongu a k mému velkému pre-
kvapeni se dobra tretina vsech sdéleni
tocila kolem hepatocelularniho karci-
nomu, onemocnéni mné do této doby
celkem nezndmému. Vysoka incidence
tohoto nadoru v asijskych zemich naha-
néla hrlzu, prdmérné preziti jakkoli 1é-
¢enych nemocnych se pohybovalo mezi
5 az 7 mésici. Sdm jsem se dostal do té
doby k léceni asi 10 nemocnych s touto
diagnézou, vétsinou mladych, a bohuzel
osud téchto nemocnych potvrzoval ne-
radostné vysledky. Dnes je primarni he-
patocelularni karcinom fidkou, ale nikoli
vzacnou diagnézou mezi ¢eskymi onko-
logicky nemocnymi.

V soucasné dobé postihuje primarni
hepatoceluldrni karcinom jednoho
z 10 000 obyvatel v Evropské unii. Pri
[é¢bé splriuje sorafenib podminku na za-
fazeni mezi orphan drugs, kde je pod-
minkou incidence do 5 postizenych na
10 000 obyvatel za rok.

Kazuistika

Jednim z prvnich nemocnych léce-
nych na nasem pracovisti cilenou kau-
zalni lé¢bou sorafenibem pro inope-
rabilni hepatocelularni karcinom byl
48lety pacient. Vyhledal Iékafe v pro-
sinci roku 2008 pro pocity nadymani,
nechutenstvi a Unavy. Byl kompletné
vysetien internistou, na sonografii jater
ve Ctvrtém segmentu bylo patrné ne-
homogenni nadorové lozisko velikosti
58 mm, ve stejném segmentu byla dalsi
dvé drobna loziska. V pravém laloku
byla celkem 4 lozZiska, nejvétsi velikosti
3 cm, v levém laloku byla 2 drobna lo-
Ziska. Vysetfeni PET/CT nenaslo zndmky
generalizace mimo jatra. Pod CT kon-
trolou byla provedena punkce zmi-
néného utvaru v jatrech. Ziskali jsme
z jater punkéni vzorek délky 10 mm.
Histologicky byla nalezena v celém
vzorku nadorovd infiltrace stfedné di-
ferencovanym a loziskové nekrotickym
mikrotrabekularnim hepatocelular-
nim karcinomem. Prolifera¢ni aktivita
nadoru byla stfedné vysoka, grade Il.
Nalez byl hodnocen v jaternim tymu
jako inoperabilni a nemocny byl
2.1.2009 predveden na nase pracovisté.

Z anamnézy: Pacient vaznéji nestonal,
byl hospitalizovan snad pred 10 lety pro
porfyrii, diabetik Il. typu na PAD, kom-
penzovan, hypertonik na ucinné lé¢bé
sartany, somaticky nalez v normé. Pra-
covni anamnéza: zednik, pracujici. Zije
s rodinou a dostavuje rodinny diim. La-
boratorné: hemogram v normé&, mirna
elevace jaternich testt (AST 1,68, ALT
2,65, GMT 5,6, alkalicka fosfataza 2,56),
glykemie 8,9. Zhodnoceni jaterniho po-
Skozeni: hladina celkového bilirubinu
fyziologicka, stejné tak albuminu, INR,
ascites nepfitomen, bez znamek moz-
kové encefalopatie. Zavér: inoperabilni
primarni stfedné diferencovany hepa-
toceluldrni karcinom, Child-Pugh A. Vy-
konnostni stav WHO 0.

2. 1. 2009 byla zahajena systémova
lé¢ba sorafenibem (Nexavar®) 800 mg
denné per os ve dvou dennich davkach.

Pi opakovanych sonografickych kont-
rolach po 3 mésicich byla patrna diskrétni
regrese velikosti solidni expanze na roz-
hrani pravého a levého laloku na 6,5 cm.
V diskrétni regresi byla i metaloziska
v levém laloku, t. ¢. velikosti do 25 mm,
v pravém laloku zlstala neménna veli-
kost do 35 mm. Bez patrné volné tekutiny.
Lécba byla tolerovana dobre, bez zndmek
toxicity, objevily se mirné depigmentace
oboci. Béhem [é¢by nemocny pracoval,
odpoledne dostavoval vlastni ddm.

13. 10. 2009 se objevily prvni zndmky
mirné hematologické toxicity lécby,
trombopenie 90 000/mm?3. Jednalo se
0 10. mésic nepretrzité 1éCby. LéCebna
odpovéd trvala, pokracovali jsme v te-
rapii sorafenibem bez preruseni a v pIné
davce.

30. 10. 2009 bylo pro zhodnoceni
stavu provedeno dynamické CT jater
se zavérem hepatocelularni karcinom
v segmentech 2, 3, 4 se satelitnimi lo-
zisky, progrese velikosti expanze. Dalsi
loZiska se nachdzela v pravém jaternim
laloku v segmentech 5/6, 8. Nalez mél
charakter multifokdlniho hepatocelu-
larniho karcinomu ¢i hepatocelularniho
karcinomu generalizovaného témér do
vsech jaternich segmentt. Dle CT per-
fuze se jednalo o viabilni loziska.

Nemocny byl ve vykonnostnim stavu
WHO 0, stdle manudlné pracoval, po-
kracovali jsme v [é¢bé sorafenib 800 mg
denné.

Komplikace

Stav byl stabilizovdn do 15. 8. 2010,
kdy byl nemocny vysetfen na nasem
pracovisti pro bolesti bficha, hemate-
mezu, melénu, ascites. Endoskopické
vysetfeni traviciho traktu potvrdilo
normdlni nalez na sliznici duodena,
bez zndmek stop po krvaceni, je-
zirko zaludku s hematinem a bez
koagul a Cerstvé cervené krve, sliz-
nice Zaludku byla téméi normalni,
v distélnich 2/3 jicnu byly mohutné,
nyni nekrvacejici jicnové varixy, zdroj
pfedchoziho krvaceni nebyl patrny.
Sorafenib jsme vysadili, byla nasazena
diuretika, po kterych ascites do tydne
ustoupil.

Po 3 tydnech asymptomatického ob-
dobi od této ataky byl znovu nasazen
sorafenib ve sniZzené dévce 400 mg per
os. Nemocny pokracoval v 1é¢bé do
23. 11. 2010, kdy se objevila recidiva
viedu, hematemeza, meléna. Zdroj
krvaceni se nachazel v oblasti kardie,
nemocny byl hospitalizovan na chi-
rurgické klinice FN, kde bylo postupo-
vano konzervativné.

Po 3 tydnech rekonvalescence jsme
opét pokracovali v 1é¢bé sorafenibem
400 mg per os denné.

V bfeznu 2011 byl nélez na sonografii
jater stabilizovany, nemocny dosahoval
stédle dobré vykonnosti WHO 1, stavba
rodinného domu byla dokon¢ena, ne-
mocny pokracoval v 1é¢bé sorafenibem
400 mg p. 0. denné.

19. 5. 2011 byla provedena sonogra-
fie jater s timto zavérem: Ve srovnani
s pfedchozim USG z 1. 12.2010 nélez sta-
cionarni, eventualni lehkou progresi ze-
jména paketu uzlin v porta hepatis nelze
vyloucit.

Stejné vysetreni 27. 6. 2011 prokazalo
progresi velikosti lozisek v jatrech a pro-
gresi lymfadenopatie v porté hepatis,
progrese ascitu.

Nemocny byl unaveny, WHO 2, objevil
se znovu ascites, lé¢ba sorafenibem po
byla 29 mésicich ukonéena a zahajena
byla symptomaticka Ié¢ba.

13. 7. 2011 se nemocny akutné do-
stavil k pfijmu pro ascites, objevily se
znamky encefalopatie, Unavnost. Zaha-
jili jsme analgetickou a infuznilécbu. Ne-
mocny 3. 8. 2011 zemfel 31 mésicl od
stanoveni diagnézy.
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Diskuze

Pfed zavedenim cilené 1écby sorafeni-
bem byl hepatocelularni karcinom one-
mocnénim s medidnem preziti 5 az 7 mé-
sich [1-5]. Hepatocelularni karcinom je
témér necitlivy k systémovému poda-
vani cytostatik, jedinou G¢innou lé¢bou
lokalizovaného onemocnéni je intraar-
teridlni chemoembolizace (TACE) [6],
ktera viak nebyla u naseho nemocného
vzhledem k rozsahu onemocnéni a ulo-
Zeni nddoru indikovéna.

Nemocny byl pfi zahajeni |é¢by ve vy-
nikajicim vykonnostnim stavu, WHO 0,
ve stadiu Child-Pugh A. Fyzicky pra-
coval, tuto normalni fyzickou aktivitu
si udrzel béhem lé¢by od ledna 2009
do srpna 2010.

Nemocny byl pravidelné sonogra-
ficky kontrolovan, nalez na jatrech po-
malu progredoval, Ié¢ba viak nebyla pro
progresi ukoncena, nebot progrese byla
v Case velice pomala.

U nemocného se objevily prvni
znamky vyznamné toxicity v srpnu 2010,
tedy po 18 mésicich Iécby, do listo-
padu 2010 nasledovaly 2 ataky krvaceni
na podkladé portalni hypertenze
z jicnovych varixa.

Z tohoto divodu byl nemocny
od srpna 2010 lé¢en na 50 % sniZzenou
davkou sorafenibu (2 x 200 mg p. 0.).

Za poznamku stoji, Ze do jara 2011 po
celou dobu lé¢by byla hodnota jater-
nich testl identickd s hodnotou vychozi
v ramci laboratorni chyby.

Do cervence 2011 byl nemocny
|Ié¢en ambulantné, prvni hospitalizace
na onkologickém pracovisti byla zaro-
ven hospitalizaci posledni, nemocny
po 30 mésicich od zahajeni [é¢by umira
na podkladé jaterniho selhani.

Vyse uvedena kazuistika ukazuje, ze
méfeni prosté progrese bez ¢asového
faktoru je zcela mylny postup a je nepo-
chybné, Ze vysazeni cilené lécby po prv-
nim objeveni se slova progrese v nalezu
radiodiagnostika je omyl s mnohdy fatal-
nimi disledky pro nemocného. Otazkou
je, zda bylo raciondlni snizit doporucenou
davku sorafenibu z 800 mg na 400 mg
denné. Z dnesniho pohledu soudime, ze
jsme méli radéji vstoupit do hypoteticky
vyssiho rizika a davku nemodifikovat.

Zavér
Cilena biologicka lé¢ba sorafenibem za-
jistila nemocnému s inoperabilnim he-

patocelularnim karcinomem 30 mésicl
kvalitniho zivota, kdy se mu podafilo ne-
jenom polovinu tohoto ¢asu naroc¢né fy-
zicky pracovat, ale po praci i dostavét ro-
dinny diim.

Z akutné probihajiciho infaustniho
onemocnéni se nasazenim cilené terapie
stalo onemocnéni dlouhodobé lécitelné.
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KAZUISTIKA

Paratesticular Mesothelioma in Young Age.

Case Report

Paratestikularny mezoteliém v mladom veku. Kazuistika
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Summary

Background: Malignant mesothelioma is a neoplasm arising in serosal membranes in the body
cavities. Usual presentation of the tumor is in the pleura, peritoneum and less frequently peri-
cardium. Paratesticular mesothelioma is the rarest known form of malignant mesothelioma
with only a limited number of reported cases. Case: A case of malignant epithelial mesothe-
lioma of the tunica vaginalis testis was reported with presentation of hydrocele and multinodu-
lar intrascrotal masses in a 20-year old male. The patient underwent surgery for post-traumatic
long-term hydrocele with perioperative discovery of multiple small exophytic structures. After
histological findings of the malignant mesothelioma of tunica vaginalis testis, he underwent
left-side orchiectomy, followed by inguinal and pelvic lymph node dissection. Clinical staging
did not reveal distant metastases. Regular follow-up visits based on physical examinations and
imaging studies are to date negative for recurrence. Conclusion: Literature data were reviewed,
and possible risk factors for the development of the neoplasm were analysed.

Key words
paratesticular mesothelioma - tunica vaginalis testis — orchiectomy — asbestos

Suhrn

Vychodiskd: Maligny mezoteliom je novotvar vychadzajici zo seréznych blan vystielajucich
telesné dutiny. Zvycajne sa nador vyskytuje na pleure, peritoneu a menej casto perikarde.
Paratestikularny mezoteliom je najvzacnejsou formou maligneho mezoteliomu s obmedze-
nym mnozstvom publikovanych pripadov. Kazuistika: Autori popisuju pripad maligneho epi-
telidineho mezotelidmu tunica vaginalis testis u 20-ro¢ného muza s pritomnostou hydrokély
a mnohopocetnych uzlovitych intraskrotalnych Gtvarov. Dévodom operacie pacienta bola
dlhotrvajlca pourazova hydrokéla, peri-operacne sa zistil vyskyt mnohopocetnych drobnych
exofytickych Utvarov. Po histologickom diagnostikovani maligneho mezoteliému tunica vagi-
nalis testis pacient podstupil lavostrannu orchiektomiu s naslednou inguinalnou a panvovou
lymfadenektémiou. Klinické vysetrenia neodhalili pritomnost vzdialenych metastéz. Pravidelné
kontroly pacienta, pomocou fyzikalneho vysetrenia a zobrazovacich metdd, do stcasnosti ne-
preukazali rekurenciu ochorenia. Zdver: Po spracovani literarnych udajov autori analyzuju rizi-
kové faktory, ktoré mohli viest k vzniku ochorenia.

Kltucové slova
paratestikularny mezoteliém — tunica vaginalis testis — orchiektémia — azbest
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Introduction

Malignant mesothelioma is a neoplasm
arising in body cavities lined by meso-
thelium. A type of malignant mesothe-
lioma is based on the section of the me-
sothelium that it affects. The majority of
these tumors are found in the pleura,
peritoneum and less frequently pericar-
dium. Paratesticular mesotheliomais the
most rare known form of malignant me-
sothelioma, first described by Barbera
and Rubino in 1957, accounting around
0.3-1.4% of all malignant mesothelio-
mas [1]. To date, less than 250 cases of
this type of mesothelioma have been
reported worldwide. Asbestos expo-
sure is a major known risk factor in pa-
thogenesis of the tumor. Possible asso-
ciation between radiation therapy and
subsequent development of malignant
mesothelioma is also suggested. Most
of the paratesticular mesotheliomas af-
fect the section of the mesothelium of
the tunica vaginalis testis, there are only
a few cases of tumors arising in the me-
so-spermatic cord and epididymis. In
the literature review most patients are
older than 50 years at the time of their
diagnosis. Only about 10% of diagnosed
males were younger than 25 years and
less than 7% under the age of 20 [1,2].
Patients in general present with a hy-
drocele or hernia, sometimes accompa-
nied with acute pain syndrome. Palpable
masses in scrotum with an insignificant
accumulation of serous fluid are also
possible. Testes of both sides are equally
affected and bilateral or simultaneous
tunical involvement has also been ob-
served. A history of asbestos exposure is
found in 35-40% of these cases [1,3,4].
Diagnosis is predominantly postope-
rative, determined by pathologic exa-
mination. Clinical differential diagnosis
consists of hydrocele, testicular tumors,
inflammatory process such as epididy-
mitis, inguinal and scrotal hernia or pe-
ritoneal mesothelioma in hernia. There
are not characteristic features that can
help to differentiate the tumor by clini-
cal examination [5]. Imaging studies can
help to identify tunical surface irregula-
rities, soft tissue masses and fluid accu-
mulation. Conventional ultrasound and
Doppler ultrasound are most appro-
priate imaging modalities for primary

Fig. 1. Histological features of the malignant mesothelioma. Papillary formations are

seen in the upper part of the picture, and infiltrative structures are visible in its lower

part (H&E; magnification 40x).

tumor, whereas CT and MRI can help to
discover lymph node involvement (pre-
dominantly paraaortal or pelvic) and
distant metastases [1,6]. According to li-
terature data the Tc-99m heat-denatu-
red red blood cell scintigraphy can also
reveal the primary tumor [7]. Invasive

row). (H&E; magnification 200x).

diagnostic procedures were not perfor-
med frequently in published cases. Aspi-
ration of hydrocele fluid can reveal ma-
lignant cells, ultrasound guided FNA of
visible masses is more accurate [6,8,9].
There were cases of preoperative dia-
gnosis based on fine needle aspiration

Klin Onkol 2012; 25(4): 290-293
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of the retroperitoneal lymph node me-
tastases [1]. Histo-pathological featu-
res of paratesticular mesotheliomas are
similar to pleural or peritoneal [10]. In
general tumors are epithelial, sarcoma-
tous or mixed. Epithelial types are the
most frequent while pure sarcomatous
types are very rare. Invasion of subtuni-
cal connective tissue, testis, epididymis

Fig. 3. Detail on the papillary formations. (H&E; magnification 200x).

and other intrascrotal structures is docu-
mented in one third of the cases [1,11].
Paratesticular malignant mesotheliomas
have capability of local spread as well
as lymphatic and hematogenous me-
tastatic potential. Recurrence occurs in
60% of cases within two years, with me-
dian survival of 24 months [1]. The ove-
rall prognosis is slightly better in com-

%

Fig. 4. Immunohistochemical detection of calretinin in the tumorous cells (magnifica-

tion 400x).

parison with other mesothelioma types,
probably because of the early symptom
presentation and availability of effective
surgical intervention. The aggressive-
ness of this tumor type requires the first
line of surgical treatment - radical ingui-
nal orchiectomy with a lesser local recur-
rence rate than a more conservative ap-
proach [1,12,13]. Systemic treatment
such as chemotherapy shows only a lit-
tle effectiveness. Radiation therapy was
also performed as stated in various case
studies. Unfortunately reliable guideli-
nes can not be determined due to very
limited number of patients.

Case Presentation

20-year old man presented to a regional
department of urology with a 9 months
history of painless hydrocele of the left
testis. Patient had a history of severe mo-
torcycle accident with the injury of the
lower extremities and pelvic area three
months before the onset of symptoms,
history of an infection was denied. Dia-
gnosis of post-traumatic hydrocele was
suspected at the time of patient’s ad-
mission to the hospital. Physical exami-
nation revealed left-side hydrocele, his
right testis was normal. No lymph nodes
were palpable in the inguinal regions.
Laboratory findings were completely
within reference values, including testi-
culartumor markers, AFP and BhCG. Mar-
supialization of hydrocele was indica-
ted. Peri-operatively a rupture of tunica
albuginea had happened and revealed
numberous small exophytic structures
that were sampled by the surgeon and
sent for pathological analysis. Histologi-
cal findings were suggestive of an epi-
thelial type of malignant mesothelioma.
Tumor cells were growing in tubular and
papillary growth pattern and occasional
psammomatous bodies were present
(Fig. 1-3). In addition, immunohistoche-
mical profile confirmed the mesothelial
origin of the tumor cells because they
showed positivity for cytokeratin 7, vi-
mentin, EMA, calretinin (Fig. 4) and were
negative for CEA, inhibin, oestrogen and
progesterone receptor.

MRI that was perfomed describes resi-
dual fluid collection in post-operative re-
gion and minimal right-side hydrocele.
Laterally to left testis in soft tissues of the
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scrotum multiple small hyperintensive
areas were visualised. Displayed inguinal
and pelvic lymph nodes were oval sha-
ped, 17-22 mm in diameter, there was
no retroperitoneal lymphadenopathy
described. Surgical revision was perfor-
med three months later including left-
-side inguinal orchiectomy, inguinal and
pelvic lymph node dissection. Histology
confirmed the diagnosis of malignant
mesothelioma with epithelial characte-
ristics and infiltrative growth in tunica
vaginalis. In addition, foci of regressive
changes such as giant cells granulomas
and old haemorrhage were present. Pel-
viclymph nodes were negative for tumor
cells, reactive histicytosis was identi-
fied in inguinal lymph nodes, a cluster
of tumor cells was found outside the
nodes in inguinal fat tissue. The material
was sent for second opinion examina-
tion that confirmed diagnosis. Post-ope-
rative staging CT of the chest, abdomen
and pelvis revealed no evidence of me-
tastasis. In paraaortal region marginal
multiplication of the lymph nodes was
described, individual nodes were under
a suspicious size. Laboratory findings
remained completely within reference
values, including multiple tumor mar-
kers. Post-operative radiotherapy and
chemotherapy in patient with no evi-
dence of residual disease was not indi-
cated. Regular follow-up every 6 months
with physical examination and imaging
studies are to date relapse free and pa-
tient remains in complete remisson after
surgical treatment for 41 months.

Discussion

Malignant mesothelioma of the tunica
vaginalis is extremely rare primary tumor.
The nonspecific symptoms, limited expe-
riences with ultrasound imagining of the
mesothelioma features in paratesticular
region and wide range of more common
diseases in diferential diagnosis are pro-
bably the reason of minimal pre-opera-
tive suspection of mesothelioma. Dia-
gnosis is almost exclusively accidental.
Definitive diagnosis of malignant me-
sothelioma is possible only on bioptical
examination and the differential diagno-
sis includes reactive mesothelial hyper-

plasia, rete testis adenocarcinoma, ova-
rian type (serous) carcinoma, metastatic
adenocarcinoma and epididymal car-
cinoma [14]. Malignant mesothelioma
may be distinguished from other enti-
ties on macroscopic and microscopic
features in most cases. Immunohistoche-
mistry plays helping role in challenging
cases, for example calretinin is one of the
mesothelioma-related markers, which is
not expressed in carcinomas of parates-
ticular localisation. Paratesticular malig-
nant mesothelioma is characteristic of
forming ill-defined neoplastic tissue coa-
ting or involving the tunica vaginalis in
multifocal fashion. On the other hand,
rete testis carcinoma and epididymal
carcinoma are usually forming solitary
mass with destructive infiltration of para-
testicular and testicular tissue. Microsco-
pically, architectural features, as com-
plex tubulopapillary proliferation with
extensive destruction and confluent in-
filtration and marked cytologic atypia,
are typical for malignant mesothelioma
in contrast to reactive mesothelial hy-
perplasia. Metastatic carcinomas are
frequently bilateral and multifocal, and
characteristically associated with vascu-
lar-lymphatic and interstitial invasion, in
patients with a history of primary carci-
noma. Most patients with paratesticular
mesothelioma are older than 50 years at
the time of diagnosis and only less than
7% of diagnosed patients are under age
of 20 such as described case [1]. While
long-term hydrocele, trauma and her-
nia are suspected risk factors for deve-
loping paratesticular mesothelioma, the
only causative risk factor remains asbes-
tos exposure [1,3,4]. There is currently no
theory to explain why asbestos expo-
sure might cause a primary tumor to de-
velop in the paratesticular region but we
assume that asbestos fibers can depo-
sit in various organs after exposure and
result in the development of mesothe-
lioma. After the confirmation of the dia-
gnosis in presented patient, who had
a history of both trauma and long-term
hydrocele, we also targeted a search for
asbestos exposure. We found a link to il-
legal asbestos dump near patient’s habi-
tation, moreover it was located near the

well used for drinking water. This was re-
ported to the legal authorities. First line
surgical treatment usually performed as
radical inguinal orchiectomy in localized
disease plays determinative role in pro-
gnosis of patient. Chemotherapy and ra-
diotherapy shows only a little effective-
ness and there is understandable lack of
evidence-based data for adjuvant treat-
ment. In our case we decided for the re-
gular follow-up based on physical exami-
nation and CT imagining with contrast
agent. Various markers for mesothe-
lioma such as MesoMerck can be tested.
Unfortunately reliable guidelines can
not be determined due to very limited
number of patients.
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oblasti mozku po neurochirurgické subtotalni
resekci s projevy objemového up-gradingu
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Souhrn

Vychodiska: Nizkostupriové gliomy WHO grade Il (LGG) se v dospélé populaci nej¢astéji proje-
vuji mezi 20. a 45. rokem zivota epileptickym zachvatem. Prezentujeme kazuistiky 2 pacient(,
u kterych loZiska LGG zasahovala do elokventnich oblasti, v nichz by dalsi pokrac¢ovéni neuro-
chirurgického resekéniho vykonu znamenalo poskozeni kognitivnich a neurologickych funkci
pacienta. Po operaci byli pacienti sledovéni v pravidelnych intervalech klinickych kontrol na
neurochirurgické ambulanci a pomoci zobrazovacich vysetieni (MRI, MRS a PET). U obou pa-
cientl doslo k objemové progresi lozisek bez moznosti dal3i neurochirurgické intervence, ktera
by zajistila radikalitu vykonu. Soubor pacientii a metody: Vzhledem k riziku i up-gradingu na-
doru (overexprese EGFR a VEGF) byli oba pacienti indikovani ke kurativni kombinované lé¢bé
zevni radioterapii s potenciaci temozolomidem (Temodal®) a nasledné adjuvantni chemotera-
pii. Vysledky: U obou pacientll po dokonceni kombinované 1é¢by doslo na MRI k vyrazné obje-
mové regresi lozisek nddord a v dalSim odstupu 3 mésict byly na MRI oba pfipady hodnocené
bez znamek nadorového rezidua. Zdvér: Indikace kombinované Ié¢by mize stabilizovat pro-
gresi LGG, uchranit pacienta od up-gradingu nadoru mozku do stupné IV, a mdze tak vyrazné
prodlouzit celkové preziti pacienta (OS) i dobu do progrese (TTP). Oba pacienti jsou nadale
sledovani i z hlediska prevence duplicitniho nddorového onemocnéni nervové tkané.

Klicova slova
nadorové onemocnéni nervové tkéné — gliomy — grading nadoru — chemoterapie — temozolo-
mid - radioterapie
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Summary

Background: Low-grade gliomas WHO Il (LGG) are mostly detected in patients with neurological symptomatology between 20 and 45 years of
age very often as secondary epilepsy. We present two cases in which low-grade gliomas attacked neurological zones. Neurosurgical resection
was subtotal because of the risk of the damage in neurocognitive functions in both these patients. After the operation, both patients were fol-
lowed at neurosurgery department in regular intervals using different imaging methods (MRI, MRS and PET). After resections, the MRI detected
the enlargement of the volumes of the tumor residua in both patients. Patients and methods: Owing to the risk of up-grading to high-grades
glial tumors (overexpression of EGFR and VEGF), both patients were indicated for curative treatment by external beam radiotherapy combined
with chemotherapy (Temodal®) and adjuvant chemotherapy. Results: After the end of this treatment, the MRI proved considerable partial regres-
sions in both patients. Moreover, three months later, the MRI did not prove any residual disease. Conclusion: Radiotherapy combined with the
administration of Temodal should prolong the OS and TTP in patients with a high risk of up-grading of low-grade gliomas of the brain. Both the
patients are in a follow-up program, also because of the risk of duplicite brain tumor.

Key words

brain tumor — glioma - tumor grading - chemotherapy - temozolomide - radiotherapy

Uvodem

Nizkostupriové gliomy WHO grade Il [1,2]
jsou diagnostikovany nejcastéji v ob-
dobi mezi 20. a 45. rokem Zivota, nej-
castéjsSim projevem byva epilepticky za-
chvat. Pacienti jsou nejcastéji indikovani
k neurochirurgické resekci s cilem dosah-
nout maximalni objemové radikality [3]
nebo k 1é¢bé antiepileptiky s cilem do-
sdhnout remise epileptickych obtizi
a poté nasleduje sledovani pacienta. Ri-
zikem je u téchto pacientl rychla pro-
grese objemu nadoru s potencidlni
verzi onemocnéni na vyssi grade glial-
niho nadoru (anaplasticky glidini nador
nebo glioblastom) s podstatné nizsi lo-
kalni kontrolou nemoci po Ié¢bé a krat-
Sim intervalem preziti pacienta [4-6].
Postup na vyssi grade nemoci je vzdy
spojeny s genetickymi mutacemi na 10.,
17. a 22. chromozomu s nasledky ove-
rexprese receptorti EGFR a VEGFR. Cilem
[écby je u téchto pripadl snizeni rizika
verze nemoci na vyssi grade, prodlou-
Zeni celkové doby preziti pacienta, na-
vyseni lokalni kontroly nemoci a stabili-
zace jeho neurologickych obtizi. Pacienti
museji byt nasledné sledovani z divodu
rizika stimulace duplicitniho nadoro-
vého onemocnéni nervové tkané.

Souhrn pacientt

Na ambulanci onkologického oddéleni
byli v obdobi dubna az ¢ervence 2011
konzultovani dva pacienti, muz 33 let
a Zzena 45 let. Muz byl v roce 2003 ope-
rovany v celkové anestezii pro smiseny
difuzni oligoastrocytom gr. Il frontalné
vlevo, byla provedena radiograficky ra-
dikalni resekce. V roce 2008 byla pro

progresi nddoru provedena awake re-
sekce s monitoraci fecovych funkci [7],
vzhledem k infiltraci elokventni ob-
lasti jiz pouze subtotalni, histologicky
byl verifikovany identicky grade na-
doru. Pacient byl sledovany v pravidel-
nych intervalech, na MRI v roce 2011
se znamkami objemového zvétseni lo-
ziska bez syceni kontrastni latkou. Byla
provedena MRS multivoxel techni-
kou; Volume of Interest byl zvolen tak,
aby obsahoval celou postresekéni du-
tinu a jeji okoli. Spektra z oblasti rezi-
dua neukdzala jasné zndmky malignity,
samotné zvyseni cholinu bez vyraz-
ného poklesu N-acetyl aspartatu odpo-
vidalo plvodni histologické diagnoze
expanze nizsiho stupné. Neurochirur-
gicky vykon by nebyl radikdlni, pfi-
padné by s sebou nesl velké riziko po-
ruchy fecovych funkci. Pacientovi byla
pro riziko up-gradingu nadoru nabid-
nuta kurativni chemoradioterapie, se
kterou vyjadfil souhlas.V dobé indikace
byl pacient bez jakékoli poruchy neuro-
kognitivnich funkci.

Zené ve véku 45 let sledované po
subtotalni resekci fibrilarniho astrocy-
tomu inzuly vpravo, gr. Il, byla jiz v roce
2010 pro riziko objemové progrese na-
bidnuta moznost radioterapie, pa-
cientka souhlasila pouze se sledovanim
loziska.V roce 2011 doslo na MRI k dalsi
objemové progresi, bez znamek pato-
logického syceni kontrastni latkou, pa-
cientka byla bez neurologického defi-
citu. Pro dalsi progresi objemu nadoru
ji opét byla nabidnuta kurativni che-
moradioterapie, se kterou jiz vyjadfila
souhlas.

Lécba pacientt

Oba pacienti indikovani k 1é¢bé zevni ak-
tinoterapii [7-9] z dlivodu rizika up-gra-
dingu nizkostupnového nadoru a byli
zafazeni do skupiny Iécby glidlnich na-
dord gr. Il (anaplastické nadory gli-
alni). Planovani 1écby zevni aktinotera-
pii bylo zahdjeno dle standardu lé¢by
mozkovych nadorl vyssiho stupné (gr.
lI-IV) v Ustavu radiaéni onkologie, FNB
Praha. Ulozeni pacientl probéhlo v su-
pinacni poloze, fixace hlavy byla prove-
dena pomoci fixa¢niho mustku pro oza-
feni lokality hlavy a krku (Agmecolt, a. s.)
a byly pouzity fixacni termoplastové
masky (Orfit®). Konturace objema byla
zajisténa pomoci planovaciho CT (Sie-
mens) s uzitim kontrastni latky a fazi
s aktudlnim obrazem T1 s kontrastni 1at-
kou na MRI. Byly stanoveny objemy [3]
GTV (nddorové reziduum a resek¢ni du-
tina), CTV1 (expanze 5 mm + 20 mm
zevné od okraje GTV pro pfitomnost Uz-
kého lemu perifokalniho edemu) a CTV2
(expanze 5 + 5 mm od zevniho okraje
GTV), PTV1 (5mm expanze od zevniho
okraje objemu CTV1) a PTV2 (5 mm od
zevniho okraje objemu CTV2). Déle byly
provedeny konturace rizikovych organt
(kmen mozku, optické chiasma, oba op-
tické nervy, pomocné struktury oka -
retina, o¢ni ¢oc¢ka oboustranné, struk-
tury ocnic - slzné zlazy, sluchovy aparat
oboustranné, proximalni micha a paro-
tické zlazy, vedlejsi dutiny nosni a uUstni
dutiny).

Parametry k planovani byly predany
na oddéleni planovani |é¢by, kde na
planovacim systému Eclipse Varian®
byly stanoveny ozafovaci techniky. Pro
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Obr. 1. A, B) T2W MRI pacienta s gliomem F sin v dobé progrese objemu neenhancuji-
ciho LGG, bez suspektniho up-grade dle MRS. C, D) T2W MRI po kombinované chemo-
radioterapii s dobrou reakci a regresi T2 hyperintenzity.

muze z ddvodu anatomického ulozeni
GTV a z ddvodu expanze objemu byla
uzita izocentrickd technika ozafeni po-
moci svazkll s modulovanou intenzitou
(IMRT), dodana pomoci sliding windows
MLC, pro Zenu byla stanovena izocen-
trickd koplanarni ozarovaci technika
stacionarnich svazkl s klinovymi filtry.
Davky pro PTV1 byly stanoveny v roz-
sahu 4 600 a 5 000 cGy a pro PTV2 1 400
a 1 000 cGy normofrakciona¢nim rezi-
mem. Davky byly pfedepsané na 90%
izodozu pfi normalizaci do maxima v ci-
lovém objemu. Davkové limity u rizi-
kovych organli byly dodrzeny, pouze
u muze byl prekrocen limit pro sluchovy
aparat na postizené strané.

Pro chemoterapii [10,11] byla sta-
novena volend medikace Temodal®
v dévce 75 mg/m’ p.o. denné po cely
prabéh 1é¢by, oba pacienti splnili indi-
kacni kritéria pro podani chemoterapie
temozolomidem.

Pribéh lécby

V pribéhu lécby pacientl nedoslo
k projevim poskozeni kognitivnich
funkci ani k projeviim epileptickym.
U pacientky jsme pozorovali retardaci
psychomotorického tempa, jehoz po-
rucha se upravila do 3 mésicl po do-
konceni chemoradioterapie. Hematolo-
gicka toxicita nebyla u muze pfitomna
po celou dobu [é¢by, u Zeny byla |é¢ba

ukon¢ena poslednim tydnem chemo-
radioterapie pro hrani¢ni leukope-
nii v souladu s projevy zpomaleni psy-
chomotorického tempa. Objevily se
projevy standardni epilace vlasové
pokryvky, reakce na spojivkach nepfre-
sadhla grading Il dle 3kély akutnich re-
akci dle RTOG a byla kompenzovéana lo-
kalnimi antibiotiky a umélymi slzami.
Pacienti byli sledovéni v pravidelnych
intervalech na o¢ni ambulanci. Jiné to-
xické projevy |écby nebyly pfitomny.
Oba pacienti dokoncili radioterapii do
stanovené davky 6 000 cGy a byli kon-
zultovani na ambulanci s odstupem
4 tydn0 s vysledky hematologickymi,
biochemickymi a nalezy MRI.

Vysledky lécby pacientti

Oba pacienti byli vysetfeni na praco-
vistich MR, kde jsou pravidelné sledo-
vani, muz 5 mésict od prvni konzultace
a Zena 4 mésice od konzultace. U obou
pacientd doslo k vyrazné objemové re-
gresi nadorového rezidua. U zadného
z pacientl nedoslo k poruse kognitiv-
nich funkci, muz pokracuje v [11,12] ad-
juvantni chemoterapii Temodalem® dle
protokolu v standardni ddvce 200 mg/m?
p.o. D 1-5 v intervalu 28 dnQ, Zena pro
trvajici hrani¢ni hodnoty bilé krevni fady
adjuvantni chemoterapii odmitla a je na-
dale sledovana.

Diskuze

GlidIni nddory mozku nizkého stupné
u pacientl stfedniho véku jsou velmi
kontroverznim tématem [12]. Vékova
hranice maligniho zvratu nizkostupno-
vého glidIiniho nadoru mozku nebo ob-
dobi projevl vysokostupriovych na-
dord mozku se pohybuji v rozmezi 45. az
55. roku zivota pacientl dle dat Narod-
niho onkologického registru [6,7]. Kon-
troverznost a obtiznost rozhodovani
0 |é¢bé u téchto pacientl miize byt zti-
Zena samotnou pozici nadoru nebo pfi-
padnymi komorbiditami pacienta [4]
znemozniujicimi kompletni resekci
tumoru pfi znamkach grafické obje-
mové progrese [3] a histologickou veri-
fikaci nddoru.

Vzhledem k objemové, graficky ve-
rifikované progresi nador u zmiro-
vanych pacientd a k véku pacientud byl
volen radikalni pfistup Ié¢by jako u pa-
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v iy b
Obr. 2. A) ptedoperacni T2W MRI pacientky s insularnim nizkostupriovym gliomem vpravo typu dle Yasagila 3A. B) intraoperac¢ni fo-
tografie, dokumentujici technickou naro¢nost resekci nadort v insule (operkulum, vétveni arteria cerebri media). C, D) T”2W MRI zob-
razujici residuum nadoru v oblasti horniho periinsularniho sulku, v predni a zadni ¢asti insuly. E, F) T2W MRI po kombinované che-
moradioterapii s dobrou reakci a regresi T2 hyperintenzity.

cientl s projevy a diagnézou vysoko-
stupnového glidlniho nadoru mozku.
U obou pacientl doslo k vyrazné |é-
¢ebné odpovédi nadorovych lozi-
sek bez projevl poruch kognitivnich
funkci.

Pro zkvalitnéni rozhodovaciho pro-
cesu o |é¢bé nebo pouhé dispenzari-
zaci pacientd s projevy nizkostuprio-
vého glidlniho nadoru mozku, zvlast
u pacientl bez pfitomnosti projevl epi-
lepsie pfed chirurgickym vykonem [5]
nebo u pacientl s neptiznivym uloze-
nim nadoru, mlze byt vyhodou jejich
pravidelnd monitorace zobrazovacimi
metodami (MRI, MRl + spektrosko-
pie, FLT + FDG PET/CT). K diskuzi o dal-
sim zkvalitnéni rozhodovaciho procesu
a progndze pacientli by mohlo pfispét
i klinické sledovani skupiny pacientt

s objemovou progresi nizkostupnovych
glidlnich nddor mozku.

Zaveér

U obou pacientll s diagnézou LGG se
znamkami objemové progrese neindiko-
vané vzhledem k elokvenci k neurochi-
rurgické resekci doslo po kombinované
lé¢bé radioterapii a potenciaci chemo-
terapii k vyrazné regresi nddoru az ke
stupni kompletni remise nddorového
rezidua. Chemoradioterapie indiko-
vana u objemovych progresi nizkostup-
novych glidlnich nadord mize mit vliv
na stabilizaci onemocnéni a zablokovat
verzi nddoru [6] na vy33i grade s nepfiz-
nivou prognézou OS a TTP. Pacient po-
kracuje v Ié¢bé adjuvantni chemotera-
pii a pacientka je v programu sledovani
po onkologické lé¢bé. Oba pacienti jsou

sledovani pomoci MRI a u obou je plano-
vano vysetfeni zobrazujici metabolické
funkce (FDG-FLT-PET/CT). Oba pacienti
museji byt i v pfipadé dosazeni kom-
pletni remise a stabilizace onemocnéni
dlouhodobé onkologicky sledovani kvl
riziku duplicitniho nadorového onemoc-
néni nervové tkané mozku, obalt mozku
a oblasti hlavy a krku.
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AKTUALITA Z REGISTRU

Klinicky registr RENIS

Poprach A.", Biichler T.%, Bortlicek Z.3, Dusek L. Vyzula R

"Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky ustav, Brno
20nkologicka klinika, 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha

3Institut biostatistiky a analyz, LF a PfF MU Brno

Incidence a mortalita zhoubnych na-
dor( ledvin jsou v Ceské republice
jedny z nejvysSich na svété. V roce
2009 byla incidence v Ceské republi-
ce 26,94/100 000 obyvatel a mortalita
10,9/100 000 obyvatel. Témér 40 % pa-
cientll mad onemocnéni zjisténo v meta-
statickém ci lokalné pokrocilém stadiu.
Ptiblizné 70-75 % pacientl s renal-
nim karcinomem ma svétlobunécny typ
karcinomu, 10 % papilarni typ, chromo-
fobni karcinom najdeme u 5 % pacient(,
zbytek tvofi dalsi histologické podtypy.
Zakladem systémové |é¢by metastatic-
kého ¢i lokalné pokrocilého inoperabil-
niho rendlniho karcinomu (MRC) byla do
nedavné doby imunoterapie (interferon
alfa a/nebo interleukin-2), nékdy v kom-
binacis cytostatiky (rezim dle Atzpodiena
¢i jeho rdizné modifikace). Samotna cy-
tostaticka lé¢ba (5-fluorouracil, gemcita-
bin ¢i vinblastin) méla marginalni efekt.
V soucasné dobé mame pro lé¢bu MRC
preparaty, které vice ¢i méné cilené zasa-
huji do nitrobunécnych signalnich drah
¢i vazou extraceluldrni signélni mole-
kuly dullezité v procesu kancerogeneze

(cilena terapie). V ¢ervnu 2012 je v Ceské
republice k dispozici celkem 6 prepa-
rath s prokdzanou ucinnosti u MRC:
sunitinib, sorafenib, pazopanib, bevaci-
zumab, temsirolimus a everolimus. Je-
jich indikace a podavaéni je védzano na
20 pracovist se statutem komplexniho
onkologického centra. O podani prepa-
ratu pacientovi rozhoduje klinicky onko-
log na zakladé doporucenych postupd,
indikacnich omezeni a zplsobu Uhrady
z prostredk( verejného pojisténi.
Klinicky registr RENIS byl zaloZen
v ¢ervnu 2007. Jeho poslanim je sbér kli-
nickych a epidemiologickych dat o pa-
cientech s MRC ¢i lokéalné pokrocilym
inoperabilnim karcinomem ledviny léce-
nych cilenou Ié¢bou v Ceské republice.
Anonymni data umoziuji monitoraci
nejen demografickych parametr(i pa-
cient(, ale i zpGsobu Ié¢by, nezadoucich
ucinkl jednotlivych preparat(, 1écebné
odpovédi a parametrd preziti. Registr
slouzi k védeckym a klinickym ucelim
a umoziuje nejen retrospektivni analyzy
(napf. studium moznych prediktivnich ¢i
prognostickych faktor( karcinomu led-

Tab. 1. Pocty pacientt dle roku zahajeni lécby jednotlivymi preparaty.

Rok zahdjeni sunitinib sorafenib everolimus  temsirolimus  pazopanib  bevacizumab celkem
lécby

2006 15 2 0 0 0 0 17
2007 125 107 0 0 0 0 219
2008 213 168 0 0 0 1 304
2009 266 180 15 12 0 13 364
2010 327 168 36 27 0 11 364
2011 313 110 184 11 24 17 388
2012* 54 14 35 1 22 3 80
celkem# 1313 749 270 51 46 45 1736

*Jednd se o Udaj aktualni k 26. 3.2012.
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Obdrzeno/Submitted: 9. 7. 2012

viny, efekt rGznych sekvenci cilené tera-
pie atd.), ale je i u¢innym ndstrojem pro
planovace a platce zdravotni péce, pro-
toze umoznuje predikci poctu pacientt
s MRC v blizké budoucnosti.

Ke dni 26.3.2012 bylo do databaze re-
gistru zafazeno 1 736 pacientd. Toto Cislo
neodrazi vSechny pacienty s MRC |é¢ené
v Ceské republice od roku 2007 (¢ast pa-
cientll je lé¢ena v rGznych studiich, dalsi
nejsou k cilené terapii vhodni z nejrdz-
néjsich dlvoduU, nelze opomenout, ze
¢ast pacientll neni vibec k 1écbé do
komplexniho onkologického centra
odeslana). Pocty pacientl dle roku za-

#Soucet v ramci jednoho fadku se nerovna poctu pacientu ve sloupci,celkem” Pacienti mohli byt Iéceni jiz v pfedchozich letech
jinym ze sledovanych preparatd a/nebo v rdmci jednoho roku zahdjili 1é¢bu vice preparaty.
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héjeni 1écby jednotlivymi preparaty uka-

Tab. 2. Zakladni charakteristiky pacienti a onemocnéni. zuje tab. 1. Nejvice udaju je k dispozici
o |é¢bé sunitinibem a sorafenibem (oba
Charakteristiky pacienti a onemocnéni Hodnoty preparaty jsou u pacient(i s MRC v Ceské
celkem, n (%) 1736 (100,0) republice nejdéle pouzivané). Dalii léky
muzi, n (%) 1233 (71,0 se u nas pouzivaji kratsi dobu a/nebo
vék pfi diagnéze (roky) s indika¢nim ¢&i uhradovym omezenim,
medidn, (min-max) 59 (21-83) a pocet jimi lé€enych nemocnych v re-
vék pfi zahajeni lé¢by prvnim preparatem (roky) gistru je proto podstatné nizsi. Pro hod-
medidn, (min-max) 63 (23-87) noceni lé¢by pazopanibem zatim ne-
karcinom ze svétlych bunék, n (%) 1649 (95,0 jsou k dispozici dostate¢na data (hlavné
pfedchozi nefrektomie, n (%) 1523 (87,7) délka sledovani), a proto tento Iék v sou-
pfedchozi Ié¢ba imunoterapii, n (%) 987  (56,9) hrnnych tabulkach uvadéjicich pfreziti
performance status pii zahajeni lé¢by, n (%) a vyskyt toxicity neuvadime.

0 517  (29,8) P¥i zkoumdni charakteristik pacientl
1 1001 (57,7) a jejich onemocnéni je patrné, ze 70 %
2 nebo 3 189 (10,9) pacient( tvofi muzi, median véku pfi
neuvedeno 29 1,7) diagndze je 59 let, median véku pfi po-
dani prvniho cileného Iéku je 63 let. Zaji-
mavy Udaj pak predstavuje vysoky pocet
nefrektomii pfed zahajenim cilené tera-
1,0 A R pie — tento vykon absolvovalo 87,7 % pa-
| celkové preziti e ey o
cient(l. Pfedchozi 1é¢bu imunoterapii re

1 median preziti | 26,6 mésice gistrujeme u 56,9 % pacientd (tab. 2).
(95% IS) (24,0; 29,3) Median celkového preziti (overall sur-
0.8 1 vival — OS) viech pacient(i v registru je
26,6 mésice od prvniho podani prvni
3 1 linie cilené lé¢by pacientovi (graf 1).
& 0,6 Dobu do progrese (progression-free sur-
§ vival — PFS) u jednotlivych preparatl
5 - pfehledné ukazuje tab. 3. Pfi hodnoceni
g PFS a OS nemocnych lé¢enych jednot-
= 04 - livymi |éky je nutné mit na paméti, ze
§_ u fady pacientl bylo podano vice prepa-
1 ratd v rdznych sekvencich (vice nez 28 %
pacientl dostalo dva nebo vice riznych
0,2 1 preparatd cilené terapie). Dluzno podo-
tknout, ze vysledky PFS ziskané z ana-
| lyzy registru k 26. 3. 2012 jsou srovna-
0,0 ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' telné s vysledky ze studii lll. faze danych
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 preparatd, ale i s vysledky jinych retro-

y L spektivnich analyz.
¢as (mésice) v . .

Soucasti klinického registru RENIS je
Graf 1. Celkové pieziti od data zahajeni Ié¢by prvnim ze sledovanych preparatu. taktéZz monitorace moznych nezadou-

Tab. 3. Pieziti bez znamek progrese od data zahajeni Iécby danym preparatem.

Preparat PFS - RenlS PFS - registra¢ni studie Reference

pocet pacientt median (95% IS)
bevacizumab (+ INF) 45 10,8 mésice (7,7; 14,0) 10,2 mésice Escudier et al, 2007 [1]
everolimus 270 5,8 mésice (4,5;7,0) 4,9 mésice Motzer et al, 2010 [2]
sorafenib 749 7,3 mésice (6,5;8,1) 5,5 mésice Escudier et al, 2007 [3]
sunitinib 1313 9,7 mésice (8,9; 10,6) 11,0 mésice Motzer et al, 2007 [4]
temsirolimus 51 4,4 mésice (3,1;5,7) 5,5 mésice Hudes et al, 2007 [5]
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Tab. 4. Vyskyt nezadoucich ucinkl — grade | + 11/ grade lll + IV (v procentech).

Typ nezadouciho sunitinib
ucinku* (n=1313)
hematologicky 12,3/3,8
gastrointestinalni 13,6/3,1
kardiovaskularni 5,3/2,1
kozni 11,6/1,8
metabolicky 3,7/1,6
dychaci 1,3/0,8
hypertenze 2,4/0,5
muskuloskeletarni 1,8/0,5
unava 2,7/0,5
neurologicky 0,9/0,4
jiny 6,0/1,7

sorafenib everolimus
(n=749) (n=270)
3,2/1,1 4,8/0
19,1/3,9 4,8/1,1
5,6/2,4 1,5/0,4
29,6/6,0 7,0/0
2,7/1,7 3,3/0,7
1,6/0,3 3,0/1,1
1,3/0,1 0,4/0
1,6/0,5 0/0
1,2/0,3 1,9/0,7
2,3/0,5 0,4/0
52/13 3,7/2,2

temsirolimus bevacizumab
(n=51) (n=45)
3,9/2,0 4,4/0
5,9/2,0 2,2/0
3,9/3,9 2,2/2,2
9,8/2,0 4,4/2,2
3,9/0 0/0
2,0/2,0 0/0
0/0 4,4/0
0/0 0/0
0/0 2,2/0
0/0 0/0
3,9/3,9 15,6/6,7

*Pazopanib neni v tabulce zahrnut z diivodu velmi nizkého podilu pacientt s jiz ukoncenou lé¢bou (n = 3; 6,5 %).
U zbylych 43 (93,5 %) pacient( |é¢ba pazopanibem stale probiha.

cich U¢inkd, tyto jsou prehledné ukazany
v tab. 4. Pfi hlubsim zkoumdani tabulek je
u jednotlivych preparatl patrny nizsi vy-
skyt nékterych nezddoucich G¢inkd (na-
priklad kozni toxicity ¢i arteridlni hyper-
tenze), nez jak je zndme ze studii faze Il
¢illl. Toto mize byt ¢aste¢né zplisobeno
podhlasenosti téchto dat v registru,
i kdyz samoziejmé nelze vyloudit i jiné
vlivy (odlisny metabolizmus preparatt
v ¢eské populaci atd.).

Klinicky registr RENIS predstavuje uni-
katni nastroj k monitoraci cilené Iécby

u pacienttd s metastatickymi zhoubnymi
nadory ledvin.V souc¢asné dobé probiha
nebo probéhla fada retrospektivnich
analyz, z nichz nékteré byly zvefejnény
v zahrani¢nich nebo ¢eskych odbornych
publikacich. Jeho praktické vyuZiti slouzi
jak klinikim a epidemiologtim, tak i eko-
nomum, ale v kone¢ném dUsledku pre-
devsim pacientam.
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OSOBNI ZPRAVY

Prim. MUDr. Vladimir Koza zemrel

Jindra P.

Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzen

MUDr. Vladimir Koza zemrel v nedéli
17. ¢ervna 2012 ve véku nedozitych
58 let.

Pro vétSinu osob v Zivoté byva pfi-
znacné to, Ze teprve jejich ztratou si uvé-
domime jejich vyjimeénost.

Prim. MUDr. Vladimir Koza takovym
typem osobnosti ale jisté nebyl. Byl to
¢lovék, jehoz vyjimecnost jsme si vsichni
uvédomovali jiz béhem jeho Zivota,
nebot to, co za nim zlstavalo, opravdu
vyjimecné bylo.

Pro Vladimira Kozu byla synonymem
Zivota prace. U jiného clovéka by se
dalo fici, Zze praci obétoval svij Zivot, ale
u Vladimira to asi nebyla pravda. Pro néj
Zivot znamenal naplnéni néjakého cile,
splnéni néjaké vize, a jestlize to logicky
vyzadovalo praci - praci i za cenu obéto-
vani soukromého Zivota - pak takto pro-
sté Zil. A takovy Zivot Zil védomé a spo-
kojené. Se zapalenou spartou ve svém
Iékafském pokoji (,jeskyrice’, jak mu di-
vérné fikal), s pfimhoufenyma ocima
vymyslel stale nové napady, projekty
avize.

Byva zvykem na tomto misté vycislo-
vat mnozstvi publikaci, prednasek, od-
bornych ¢lank( a monografii, prosté shr-
nout Zivotni dilo osoby. Myslim v3ak, ze
tyto Udaje jsou pro Vladimirovu osobu
a jeho Zivot zcela nepodstatné. Ra-
déji vice zminim néco jiného, co za nim
zGstalo.

Kdyz po viceméné protrpénych letech
na Oddéleni klinické hematologie nastu-
poval v roce 1986 na tehdejsi hematolo-
gicky usek I. interni kliniky FN Plzen, jisté
netusil, jak zmény roku 1989 zdsadné
prevréti jeho Zivot. Teprve v obdobi svo-
body spolec¢enské mohl pIné rozvinout
svoji svobodu osobni - svobodu néco si
vysnit a tyto sny pak realizovat. MoZnost
svobodné se rozhodnout a konat byla
pro Vladimirovu zivotni filozofii zcela
zasadni. Proto také v prvnich letech po
sametové revoluci a vlastné v celych

90. letech, dosud nesviranych obojkem
hypertrofické regulativy a legislativy,
mohl polozit zéklady vsech svych pro-
fesnich, a tedy i Zivotnich Uspéchu.

V roce 1991 provedI prvni transplan-
taci kostni diené od pfibuzného darce
v mimoprazské nemocnici. Soucasné si
uvédomil, Ze vétsina nemocnych vhod-
ného dérce v rodiné nemd a Ze tato si-
tuace je ve vyspélych statech reSena re-
gistry darcl kostni diené. A protoze jeho
krédem nebylo spoléhat se na stat a jeho
instituce, ale na vlastni schopnosti, zalo-
Zil v roce 1992 prvni nestatni a nezavisly
registr nepfibuznych darcli dfené ve vy-
chodni Evropé - Cesky narodni registr
dércl drené. Ten se pod jeho vedenim
stal nejvétsim a nejkvalitnéjsim regist-
rem v postkomunistickych zemich s tak-
fka 40 000 registrovanymi darci. Dokla-
dem toho je i ziskani akreditace WMDA
(World Marrow Donors Association)

v roce 2005, kterou registr ziskal jako
ctvrty na svété. Prostfednictvim tohoto
registru jsou dnes vyhledavani darci pro
vétsinu provadénych transplantaci krve-
tvornych bunék v CR.

Stejnou mérou primaf Koza rozvi-
jel i transplantaéni program Hemato-
logicko-onkologického oddéleni, které
se v roce 1994 osamostatnilo od I. in-
terni kliniky a ve stejnou dobu zacalo
provadét kompletni transplanta¢ni pro-
gram krvetvornych bunék (autologni,
alogenni pfibuzenské i nepribuzen-
ské). Jesté tyz rok zde také byla prove-
dena prvni transplantace kostni diené
c¢eskému pacientovi od nepfibuzného
Ceského darce. Navic toto pracovisté
(jako dosud jediné v zemich vychodni
a stredni Evropy) ziskalo pod jeho vede-
nim nejvyssi svétovou akreditaci kvality
JACIE a v soucasnosti je jednim z nejvét-
3ich center v Ceské republice.
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V roce 2005 byl Vladimir Koza hlav-
nim inicidtorem usporadani kongresu
Evropské spolecnosti pro transplan-
tace kostni dfené (EBMT) - opét prv-
niho ve vychodni Evropé - a stal se také
jeho prezidentem. Byl aktivnim ¢lenem
fady ceskych a zahrani¢nich odbornych
spolec¢nosti, inspektorem Svétové aso-
ciace darcli kostni dfené a predsedou
vyboru pro podporu transplanta¢niho
programu vychodoevropskych zemi pfi
EBMT.

Za Vladimirem Kozou toho ale zlstalo
mnohem vice nez jen odborné medicin-
ské a organiza¢ni dilo. Dllezitym rysem
jeho osobnosti byl vztah ke koleglm.
Mél mimofadny dar motivovat a nena-
silné vést své podfizené. Mél schopnost
je pro své vize a cile nadchnout tak, ze na
jejich splnéni pracovali s podobnym usi-
lim, jako na nich pracoval on sam. Uspé-
chy jeho oddéleni dosazené s nevelkym

tymem spolupracovnikl jsou dikazem
toho, ze dokazal kazdému nalézt jeho
misto, jeho ,parketu” a z kazdého dostat
to nejlepsi. Pfirozené cetné odborné dis-
kuze ¢&i spory s kolegy nejen na nasem
oddéleni (ve kterych se vétsinou na-
konec ukazalo, Ze pravdu mél on) zvla-
dal s nenapodobitelnou tvrdohlavosti,
ale soucasné s noblesou, velkorysosti
a humorem.

Samostatnou kapitolou byl pak jeho
mimofadny, vnimavy vztah k pacien-
tlm. Nezazil jsem jiného lékare, ktery
dokazal tak pfirozené skloubit vysostné
profesionalni, ale zaroven citlivy a lidsky
pfistup ke véem nemocnym. My vsichni
jsme s uzasem sledovali, jak nékolika
slovy dokazal pacientovi zvednout na-
ladu nebo ho znovu motivovat v pokra-
covani lécby.

Vladimir Koza byl nejen skvély Iékaf,
ale predevsim moudry, charizmaticky

a vsestranné vzdélany ¢lovék se zalibou
v knihach, vazné hudbé a vytvarném
umeni.

V dnesni unifikované a standardizo-
vané dobé jeden z poslednich velkych
originald!

»-kdyZ svij jsi, vsem necht druhem jsi se
stal, kdyz, sbratfen s davem, uchovds si hr-
dost a nezpysnis, byt mluvil s tebou krdl,
(...)

pak pdn, pak vitéz na siré jsi zemi —

a co je vic: pak, synu maj, jsi muz!”

R. Kipling

(Uryvek z bdsné Kdyz, kterou mél V. Koza
zardmovanou nad svym pracovnim
stolem.)

Jménem Hematologicko-onkologického
oddéleni FN Plzen
MUDr. Pavel Jindra, Ph.D.
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OSOBN/ ZPRAVY

Prof. MUDr. Zdenék Dienstbier, DrSc., zemrel

Zaloudik J.

V druhé poloviné kvétna nam zemrel
pan profesor Zdenék Dienstbier. Pfede-
vsim ndm. Nejen vam nebo jim. | ndm
v Brné, Rosicich, Jezkovicich ¢i Jihlavé,
vam v jeho rodné Chrudimi, milované
Zivohoiti a prozité Praze, také jim i nam
na Malé Strané, strandm malym, velkym
i postrannim, zejména vsak pacientim,
koleglim, zdravotnik(im. Protoze k rako-
viné mame vsichni stejné blizko, néktefi
uz i blize. Zemtrel tyden po opét Uspés-
ném 16. mésickovém dni, tradi¢ni celo-
statni Uspésné akci Ligy proti rakoving,
tyden pfed svymi 86. narozeninami, pfi
vice nez plné dusevni svézesti a nepl-
ném zdravi télesném.

Prvni tuzemsky docent pro obor radio-
biologie, zakladatel a prvni zdejsi pro-
fesor oboru nuklearni medicina, dlou-
holety $éf Ustavu biofyziky a nuklearni
mediciny, specialista na I1é¢bu Hodgki-
nova lymfomu, akademik, organizator
onkologické osvéty, dlouholety a cestny
pfedseda Ligy proti rakoviné. Mnoho-
strannd charizmaticka osobnost, kterych
valem ubyvé a nové jako by se presta-
valy vyskytovat.

Kdyz jsem pfed fadou let pfebiral
vedeni Masarykova onkologického
ustavu, sdm dodnes nevim, proc¢ jsem

tehdy pocitil nutnost ho navstivit a vy-
slechnout si zivé jeho ndzory na onko-
logii, védu, vzdélavani, pfirodu, spolec-
nost a priority Zivota vibec. Navstivil
jsem ho v jeho oblibeném biotopu na
chaté v lesich na Zivohosti, prosli jsme
se k Velké fece a pak nékolik hodin ho-
vofili na travniku pfed chatou. My ne-
mladi panové, lovci, rybafi, houbafi
a pozorovatelé svéta madme ve svych
chatéch, atulcich, doupatech a hajem-
stvich radéji spise mirny organizovany
nepofadek, abychom se vyznali, citili
doma a prezili nefad svéta.V hlavé mél
oviem pan profesor pofadek uzasny
a absolutni. Na mnoha setkani ¢lovék
zapomene, nékterd zapomene i rad,
ale celodenni setkani s profesorem
Dienstbierem v jeho biotopu se pro-
sté zapomenout neda. Ostatné ani ta
dalsi, pracovni, polopracovni a spole-
Censkd, ale k prirodé a pfirozenému
pUsobeni ¢lovéka patfil profesor Dien-
stbier nejvice.

Kromé mnoha odbornych publikaci
z dob své védecké kariéry se v podzimu
zivota vénoval také popularizaci medi-
ciny, pamétem a postfehim ze Zivota.
A tak nam zde kromé odborné a orga-
nizacni prace spolu s inspiraci po sobé

zanechava také formatem utlé a obsa-
hem silné knizky PGvodnim povolanim
Iékal, Pfedchazime rakoviné, HiroSima
a moderni véda, Stalo za to Zit, Zivotni
fragmenty, Zivot v pfes¢ase, Privodce
starnutim aneb Jak ho oddalit a svou
posledni O, sladké stafi. Z knizky Prii-
vodce starnutim vénované spise viem
duchem mladym lze citovat tfeba tato
jeho slova: ,Destabilizace svéta se pro-
hlubuje. Bohatstvi nasi planety je nestej-
nomeérné rozvrzeno. Svét chudych se roz-
rastd. Nenasytnost chamtivych neznd
mezi” ... ,Mysleme proto kaZdy nejen na
sebe, ale i na druhé, nebudme laxni ke
spolecenskym problémum kdekoli, usi-
lujme o socidlni spravedinost a dustojny
zpusob Zivota.” ... ,Rodime se, abychom
Zili krdtce, umirdme bohuZel na véky. Za-
nechme po sobé ¢isty stit.”

Po jiz pfekonané otravé z okolniho
prostoduchého a vulgérniho pragma-
tizmu Ti, vazeny pane profesore a mily
Zdenku, dékuji za tuto verbalizovanou
infuzi krdsného idealistického realizmu.
A dékuji Ti i ostatni, mnozi uz nyni. Ti
dalsi, az sami pochopi.

Cest Tvé pamatce!
prof. MUDTr. Jan Zaloudik, CSc.
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INFORMACE

Liga proti rakoviné Praha je obcanské sdruzeni, jehoz naplini je jiZ vice nez dvaadvacet let snaha o snizeni Umrtnosti na zhoubné
nadory v Ceské republice. K dosazeni tohoto cile voli tfi hlavni dlouhodobé programy:

1. soustavnou informovanost vefejnosti o nadorové prevenci,

2. snahu o zlep3eni kvality Zivota nddorové nemocnych,

3. podporu onkologického vyzkumu, kvalitni vyuky a investi¢ni modernizaci ¢i kompletizaci onkologickych pracovist.

Liga ma vice nez 3 000 individualnich ¢lend a 59 kolektivnich ¢lenskych organizaci z celé CR. Liga je ¢lenem mezinarodnich
spole¢nosti ECL a UICC.

V pribéhu celého roku Liga organizuje preventivni a osvétové akce. Mezi nejvétsi patfi Unorové Sympozium pro laickou
i odbornou vefejnost, které se kond u pFilezitosti Svétového dne proti rakoving, v kvétnu pak sbirka Cesky den proti rakoviné
a od poloviny zafi do puli fijna putujeme po ¢eskych a moravskych méstech s vystavou o nadorové prevenci s nazvem ,Kazdy
svého zdravi strlijcem”.

Liga provozuje Nadorovou telefonni linku (224 920 935), vydava vice nez 45 tituld informacnich a poradenskych publikaci,
organizuje a pfispiva na rekondiéni pobyty onkologicky nemocnych, podporuje vyukové a vychovné programy pro MS
a 1. stupen ZS, pfispiva na hospicovou péci apod.

Liga proti rakoviné Praha vyhlasuje jiz od roku 2000 soutéZ o Cenu LPR Praha pro nejhodnotnéjsi publikaci z oblasti onkolo-
gie, uverejnénou v predeslém roce. Do soutéZe jsou pfijimany prace nebo soubory praci, uvefejnéné v domdacim nebo zahranic-
nim odborném casopisu, které jsou vénovany prevenci nebo screeningu zhoubnych nador(i nebo jsou vénovany nékterym aspek-
tam jejich l1écby. Vitany jsou prace, které mohou obohatit onkologickou klinickou praxi. Cena LPR je dotovana ¢astkou 50 000 K¢.

Navrhy na udéleni ceny se zasilaji se dvéma pfilozenymi separatnimi otisky, krdtkym profesnim Zivotopisem a kontaktem
(telefon, e-mail) na adresu Liga proti rakoviné Praha, Ustav radia¢ni onkologie, Na Truhlafce 100/60, 180 81, e-mail : Ipr@lpr.cz
(do 31. srpna 2012). Prace bude posuzovat vybor Ligy proti rakoviné Praha.

Celkovy prehled udélenych cen za nejlepsi védeckou publikaci z oblasti onkologie je k dispozici na webovych strankach
www.lpr.cz

MUDr. Michaela Fridrichova
predsedkyné

Liga proti
rakoviné Praha

Klin Onkol 2012; 25(4): 305 305




ONKOLOGIEV OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Liposarcoma retroperitonei permagnum

Obr. 1. Snimky z CT vysetieni bficha (vlevo - koronarni fez, vpravo - sagitalni fez).
Masa liposarkomu vychdzi z retroperitonea vlevo, saha od levé branice az do panve, velikost
420 x 300 x 240 mm. V liposarkomu zavzata leva ledvina dislokovana medialné kranialné
k zaludku (pIna Sipka). Strevni klicky odtlaceny doprava k bfisni sténé (pferusovana Sipka).

Obr. 2. Fotografie tumoru na operacnim sale.

Stru¢ny popis pripadu: Muz, narozen
1964, operovany v Cervenci 2012 v Ma-
sarykové onkologickém Ustavu pro ob-
jemny tumor retroperitonea. Z anamne-

stickych Udajd: bez vyskytu malignit
v roding, pacient kufak, vaznéji nesto-
nal, lé¢en pro hypertenzi. Sest mésic(
pozvolna progredujici zhorSovani fy-

(=]

Masarykudv onkologicky Ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: msvoboda@mou.cz

doc. MUDr. Roman Sefr, Ph.D.*
MUDr. Martin Ondrak, Ph.D.*
MUDr. Petr Krsicka*

MUDr. Sylva Rybnickovan
MUDr. Pavel Fabian, Ph.D.#
MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.°
MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.°
*chirurg, Aradiolog, #patolog,
°onkolog

Obdrzeno/Submitted: 23. 7. 2012
\_ J

zické vykonnosti, pozdéji Ubytek svalové
hmoty a nédmahova dusnost. Na hmot-
nosti pacient ubral celkové cca 3 kg.
Pfi prijeti k operaci z potizi dominovaly:
pocit tlaku po jidle, paleni Zahy, meteo-
rizmus, dekondice. Stolice 1krat denné
pravidelnd, moceni bez potizi, bez pfi-
tomnosti krve. Laboratorni vysetfeni bez
vyznamnéjsi patologie, pouze anémie
G1. Levd ledvina hypofunkéni (23% podil
na funkci dle DTPA). Peroperacni nélez:
objemny tumor dislokujici veskeré or-
gany nahoru a doprava, levd ledvina
a ureter zavzaty do tumoru, ktery je ddle
fixovan k preaortalnim nerovovym plete-
nim. V téchto mistech nutnd ostra pre-
prace, jinak tumor explantovan z dutiny
brisni cely, k tomu nutnd levostranna
nefrektomie. Hmotnost tumoru 14 kg,
velikost 500 x 360 X 150 mm, v celém
rozsahu jemné blanité opouzdfeny. His-
tologie: liposarkom G2 dle FNCLCC, smi-
Seny typ (smés dobfe diferencovaného,
pleiomorfniho a myxoidniho typu). Po-
operacni stav bez komplikaci, v soucas-
nosti probihd rekonvalescence, v pldnu
adjuvantni protinddorova léba.
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Sandostatin LAR

octreotidum/i.m. injekce

Od lécby symptomu k protinadorové terapii pacientti s GEP-NET
Prokazané 66% snizeni rizika progrese nadoru oproti placebu!

\_ y,

SILA, POSTAVENA NA
6 UG DUKAZES

TATIN® LAR 30 mg, prasek pro pfipravu injek&nf suspenze s rozpoustédiem
,{' 'mg nebo 30 mg. Indikace; Akromegalie: u nemocnych, ktefi adekvatné reagovali na lécbu Sandostatinem; u pacie
A_{_i’ oupi piny Ucinek radioterapie. Potlaceni symptomG souvisejicich s funkénimi gastro-entero-pankreatickymi el 1
fi I zulinomy, GRFomy. *Pokrocilé neuroendokrinni nddory stredniho stieva nebo nezné
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Zkrécend informace
GLIVEC® 100 mg, GLIVEC® 400 mg, potahované tablety
Slozeni: Léciva latka: Imatinibi mesilas 100 mg nebo 400 mg v 1 potahované tableté. nglkggg Glivec je indikovan k léché: Dospélych a detskych pacientil s nové d|agnost|kovanou Philadelphia
chromozom (bcr-abl) pozmvm (Ph+) chronickou myeloidni leukemif (CML), u kterych nenf transplantace kostni dfené povazovana za lecbu prvni volby. Dospélych a detskych pamentu s Ph+ CML
s chronickou fézi onemocnéni, u kterych selhala 1écha interferonem-alfa, nebo kiefi jsou v akcelerované fazi onemocnéni nebo v blastické krizi. Dospélych pacientl s nové diagnostikovanou
Philadelphia chromozom pozitivm’ akutni lymfatickou leukemii (Ph+ ALL) doplnénou chemoterapii. Dospélych pacientl s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie. Dospélych
pacientti s myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD) spojenym se zménou genu receptoru pro riistovy faktor krevnich desticek (PDGFR). Dospélych pacienti
se syndromem pokrocilé hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL) s preskupenim FIP1L1-PDGFRa. Dospélych pacientl s Kit (CD 117) pozitivnimi inoperabilnimi
a/nebo metastatickymi malignimi stromalnimi nédory zazivaciho traktu (GIST). Dospélych pacientt s vyznamnym rizikem recidivy po resekci Kit (CD117)-pozitivnino GIST nédoru v adjuvantnim podéni. Dospélych
pacient s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP) a dospélych pacientil s rekurentnim a/nebo metastatickym DFSP, ktef nejsou zpsobili operace. Davkovani: Lécbu mize zahdjit pouze lékar
specialista se zkusenosti s [écbou hematologickych malignit a sarkom(. Predepsana dévka se podava peroraing s jidlem a zapiji se sklenici vody. Davky 400 mg nebo 600 mg by mély byt podavany jednou denné,
davka 800 mg by méla byt podévana rozdélené na 400 mg dvakrat denné. Davkovani u CML u dospélych: Doporucend dévka Glivecu je pro pacienty v chronické fazi CML 400 mg/den. U pacient s akcelerovanou
fazinebo v blastické krizi je doporucend dévka 600 mg/den. Dévku Ize zvy$it na 600 mg nebo 800 mg denné u pacientli v chronické fézi onemocnéni, na 800 mg denné (400 mg 2x denné) u pacientdi s akcelerovanou
fazi onemocnéni nebo v blastické krizi za ndsleduijicich okolnosti: pfi progresi onemocnéni; pokud nebylo dosazeno: uspokojivé hematologické odpovédi po 3 mésicich 1é¢hy, nebo cytogenetické odpovédi po 12
mésicich [éCby; nebo pfiztraté dfive dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovédi. Davkovaniu CML u déti: Davkovani u détije vmg nam2 télesného povrchu (mg/m?). U déti's chronickou fazi CMLnebos
pokroCilou fazi CML se doporucuje davkovani 340 mg/m? (nepfekrocit celkovou dvku 800 mg). Poddvaniléku je mozné jednou denné nebo rozdélené do dvou dévek. U détije mozno uvazovat o vzestupu dennidévky na
570 mg/m? (neprekroCit celkovou dévku 800 mg). Davkovani u Ph+ ALL: Doporucend denni dévka Glivecu je 600 mg/den. Dévkovani u MDS/MPD: Doporucend denni ddvka Glivecu je 400 mg/den.
Davkovani u HES/CEL: Doporucena denni davka Glivecu je 100 mg/den. Davkovani u GIST: Doporucena denni davka Glivecu je 400 mg/den. Davkovani u DFSP: Doporucend denni davka Glivecu je 800
mg/den. Uprava dévkovan( nebo prerusent Iecby ie vyzadovano pr| vyskytu zavaznych nezadoucich Ucink. Viz tpind informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou ldtku pripravku. Zvlastni upozornéni: *Pri uzivani Glivecu s ketokonazolem nebo jinymi S|Inym| inhibitory CYP3A4, substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym rozpétim (napf. cyklosporin nebo
pimozid) nebo substraty CYP2C9 s uzkym terapeutickym rozpetlm (napr warfarin a jiné derivaty kumannu) je nutné dbét opatrnosti.* Pro moznost zdvazné retence tekutin se doporucuje pravidelné sledovat
hmotnost pacientd. Pravidelng je nutné provadgt kompletni vySetfeni krevniho obrazu. Opatrnost je nutné u pacientti se zhorSenou funkei jater. PFi I6ché imatinibem se vyskytly pripady jaterniho poskozeni,
kontrola jaterni funkce je nezbytna. Byly hlaeny klinické pripady hypotyreézy u pacient, kterym byla provedena tyreoidektomie a kteri byli substituéné léceni levothyroxinem. U téchto pacient( je treba diikladné
kontrolovat hladiny TSH. Pacienti se srdecnim onemocnénim, s rizikovymi faktory, priznaky nebo projevy srdecniho selhani *a s rendlnim selhanim* by méli byt peclivé sledovéni. U pacientd s hypereozinofilnim
syndromem (HES) a se srde¢nimi potizemi bylo v ojedinélych pripadech zahajeni léchy imatinibem spojeno se vznikem kardiogenniho Soku &i dysfunkci levé komory. Pacientim s rendini nedostatecnosti by se
méla podévat minimélni ivodni dvka. Pacienti se zavaznou rendlni nedostatecnosti by méli byt IéCeni s opatrnosti. Pokud neni dévka imatinibu tolerovana, miZze byt snizena. Glivec Ize v téhotenstvi pouzit pouze
pokud je to nezbytné nutné. Pripravek by nemély uZivat kojici matky. *U déti a jedinci v prepubertélnim véku uZivajicich imatinib byly hlasené pripady retardace rlistu, proto je doporucené peclivé sledovani riistu
déti 1éCenych imatinibem.* Pfi fizeni nebo obsluze strojli se doporucuje zvySend opatrnost. Viz upind informace o pripravku. Interakee: PTi podavani ldtek zvySujicich koncentraci imatinibu v plazmé - CYP3A4
inhibitor( (ketokonazol, itrakonazol, erythromycin, klarithromycin) je nutna opatrnost. Nékteré latky mohou snizovat koncentraci imatinibu v plazmé — CYP3A4 induktory (dexamethason, fenytoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital, fosfenytom prlmldon tfezalka teCkovand) a potencilné zvySovat riziko selhani lécby. Pfi podavam Glivecu se substraty CYP3A4 s (izkym terapeutickym oknem (cyklosporin, pimozid)
se doporucuje opatrnost, protoze muize zvysovat JeJICh pIazmaUckou koncentraci. Podobnd opatrnost se doporucuje i pfi podavani spolu se substraty CYP2D6 s (izkym terapeutickym oknem a s CYP2D9
(warfarin). Obezfetnost by méla byt uplatnéna pfi soutasném podavéni paracetamolu, zejména pfi podavani vy$sich davek. Viz dpind informace o pripravku. Nezédouci uéinky: Velmi Casté: neutropenie,
trombocytopenie, anemie, bolesti hlavy, nauzea, prijem, zvraceni, dyspepsie, bolesti bficha, periorbitini edém, dermatitida/ekzém/vyrézka, svalové krece a zdchvaty kfeci, muskuloskeletdrni bolesti véetné
myalgie, artralgie, bolesti kosti, zadrZovani tekutin a edémy, Uinava, zvySeni hmotnosti. Casté: pancytopenie, febrilni neutropenie, anorexie, nespavost, zdvraté, parestezie, porucha chutg, hypestezie, otok o¢nich
vicek, zvySené slzeni, krvdceni do spojivky, konjunktivitida, syndrom suchého oka, rozmazané vidéni, zrudnuti, krvéceni, duSnost, krvaceni z nosu, kaSel, nadymam rozpéti bricha, gastro- ezofagealm reflux,
zacpa suchovustech gastritida, zvysem i jaternich enzymdl, pruritus, otok obliceje, sucha plet, erytém, alopeme no¢ni poceni, reakce fotosenzitivity, otoky kloubt, slabost, pyrexie, anasarka, mrazent, ztuhlost,
snizeni hmotnosti. Dal$i informace - viz tipIna informace o pfipravku. P_o_dmmky_ughglalam, Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C. Uchovavejte v plivodnim obalu aby byl pfipravek chrdnén pred vihkosti.
Dostupné Iékové formy a velikosti baleni: Glivec 100 mg potahované tablety: 60 tbl., reg.c. EU/1/01/198/008, Glivec 400 mg potahované tablety: 30 tbl., reg.c. EU/1/01/198/010. Poznémka: Drive ne? lék
predepiSete, prectéte si peclivé tplnou informaci o pripravku. Potahované tablety: Datum registrace/prodlouZeni registrace: 11.11.2003/21.9.2006. Datum poslednl’ revize textu SPC: 01/2012. Dritel rozhodnuti
0 registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham, RH125AB, Velkd Briténie. Pripravek je pouze na lékar'sky predpis, hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi.
*V&imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o Ié¢ivém pFipravku.

) NOVARTIS

Novartis s. r. 0., Pharma

Gemini, budova B; Na Pankrdci 1724/129; 140 00 Praha 4

tel.: 225 775 111; fax: 225 775 222; www.novartis.com Molekularni cil. PFinos pro &lovéka.
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1. linie 1é¢by pokroc¢ilého NSCLC
u pacientu s EGFR M+

IRESSA® v monoterapii prokazala vyznamné vyssi G¢innost’ /\

oproti kombinované chemoterapii v 1. linii [éCby s
pokroé&ilého NSCLC u pacientid s EGFR M+'-3 IRESSA

EGFR M+ (pozitivni mutace receptoru pro epidermalni ristovy faktor) gefitinib
* v parametru progression free survival (PFS)

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IRESSA®: Létiva latka: gefitinioum. Indikace: IRESSA je indikovana k 1é¢be dospelych pacientli s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR-TK. Dévkovani: Jedna 250mg tableta jednou denné. Bezpetnost a ucinnost
pripravku nebyla u déti a adolescentt hodnocena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Kojeni. Interakee:
Soucasné podavani s u¢innymi inhibitory CYP3A4 mUze zvysit plazmatické koncentrace gefitinibu, které mdze byt klinicky relevantni. Zvyseni mize byt vy33i u jednotlivych
pacientt s genotypem pomalych metabolizator( vazanych na CYP2D6. Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvySovat metabolismus a sniZovat plazmatické koncentrace
gefitinibu a tim snizovat ucinnost pfipravku IRESSA, proto by jejich podavani mélo byt vylouceno. U nékterych pacientl uzivajicich warfarin sou¢asné s gefitinibem bylo
zaznamenano zvyseni INR a/nebo vyskyt krvaceni. Zvlastni upozornéni: Pacienti se stiedné zavaznym az zavaznym poskozenim jater v dusledku jaterni cirhdzy maji zvysené
plazmatické koncentrace gefitinibu. Pokud dojde u pacientd ke zhorseni respiraénich symptom jako je dyspnoe, kasel a horecka, podavani pripravku IRESSA je tieba prerusit
a pacient by mél byt rychle vy3etien. Pacienti, u kterych je vzhledem k pfiznaklm a projeviim, napf. akutni nebo zhor3ujici se zanét o¢i, slzeni, citlivost na svétlo, neostré
vidéni, bolest v o¢ich a/nebo Cervené oci, podezieni na zanét oéni rohovky, maji byt neodkladné odeslani k oftalmologovi. Byly hlaseny jednotlivé pfipady GIT perforace
u pacientd s existujicimi rizikovymi faktory. IRESSA nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci G¢inky: Nej¢asteji hlasené
nezadouci Gcinky jsou prdjem a kozni nezadouci Ucinky (zahrnujici vyrazku, akné, suchou kazi a svédéni). Dalsi hlasené nezadouci Ucinky jsou nechutenstvi, zvraceni,
slabost, krvaceni (napf. krvaceni z nosu a krev v moci), intersticialni plicni nemoc, zmény jaternich parametrt (zvy3eni ALT, AST a celkového bilirubinu), proteinurie a alopecie.
Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi byt pougeny, ze v priibéhu lécby nesmi otéhotnét. IRESSA by neméla byt podavana béhem tghotenstvi, pokud to neni
nezbytné. IRESSA je kontraindikovana v priibéhu kojeni. Kojeni je nutné prerusit v pribehu lécby pripravkem IRESSA. Baleni pfipravku: 30 potahovanych tablet v jednom
baleni. Uchovavéni: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Drzitel registrace: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertalje, Svédsko. Registraéni
Cisla: EU/1/09/526/001, EU/1/09/526/002. Datum revize textu: 20. 4. 2012. Referenéni &islo dokumentu: 20042012API. Viydej 1é€ivého pFipravku vazan na lékafsky
predpis a pFipravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfedtim, nez pfipravek predepisete, peclivé prostudujte Souhrn udaji o pfipravku.
Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské agentury pro Iécivé pripravky www.ema.europa.eu. Registrovana ochranna
znamka IRESSA je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2012

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. AStrazeneCa
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Afl n Itﬂr __x. a cesta miize pokracovat

Afinitor® je Iékem volby u pacientii s pokr
tyrosinkinazy."%? Je to prvni lék s prokazany!

¢

ey,

e

> Alinimr® prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani "':" o 4
s placebem (HR = 0,33 [95 % Cl, 0,25-0,43; P<0,0001])* - - '_-." D

> Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z divodu nezadoucich tginki’* -

> mTOR’ inhibitor, kiery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denng’

Zkracend informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: LECiv4 latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécba neresekovatelnych nebo metastazu-
jicich, dobfe nebo stiedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumort u dospélych pacien-
tl s progresi onemocnéni.* Lécba pacientli s pokrocilym renalnim karcinomem, u kterych do$lo k progresi
onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Davkovani: Doporucena davka je 10 mg jednou denné.
Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky prinos, nebo dokud se neobjevi nepfija-
telné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let) neni doporuceno. U starSich pacienti
(=65 let) a pacientti se zhorSenou funkci ledvin neni nutnd Gprava davkovani. U pacientd se stfedné tézkym
poskozenim jater (tfida B podle Childovy-Pughovy klasifikace) by méla byt davka snizena na 5 mg denné,
u pacientl s tézkym poskozenim jater (tfida C podle Childovy-Pughovy klasifikace) se podavani Afinitoru
nedoporucuje. Koniraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kterou-
koli pomocnou latku pripravku. Zulstni upozornéni: U 12 % pacientli uzivajicich Afinitor byla popsana nein-
fekéni pneumonitida, kterd je skupinovym aéinkem derivatli rapamycinu. Pi vyskytu stfedné zavaznych
piznaki by mélo byt zvazeno preruSeni IéEby az do zlepSeni pfiznaku. Pfi Iécbé Afinitorem mohou byt pa-
cienti nachylInéjsi k bakterialnim, plisiovym nebo protozoarim infekcim, vEetné infekci oportunnimi pato-
geny. U pacientd uzivajicich Afinitor byly popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie,
jiné bakteridlni infekce, invazivni plisiové infekce a virové infekce vEetné reaktivace virové hepatitidy B.
Neékteré z téchto infekci byly zavazné a ob¢as fataini. Pred zahdjenim Iécby by mély byt predchazejici infek-
ce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hlaSené pfiznaky precitlivélosti. V pfipadé vysky-
tu ulcerace v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporucuje lokalni Ié¢ba, k vyplachu Ust se nedoporucuje
uzivat roztoky obsahuijici alkohol, nebo peroxid. Pfed zahajenim Iécby a nasledné béhem Iécby se doporu-
¢uje sledovat funkce ledvin. V_klinickych hodnocenich byly hlaSeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hy-
pertriglyceridemie. Doporu€uje se monitorovat sérové hladiny glukézy nalaéno pred zahajenim Iécby a poté
pravidelné v jejim pribéhu. V klinickych studiich bylo hlaSeno snizeni hladiny hemoglobinu, po¢tu lymfocy-
tl, neutrofil a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4
a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). *Pfi uzivani Afinitoru v kombinaci s peroralné
podavanymi substraty CYP3A4 s l]zkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potenciélnich léko-
vych interakci dbano opatrnosti.* Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi

nym deficitem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy by tento IéCivy pfipravek neméli uzivat. Poru
cha hojeni ran je obecnym Gcinkem derivat(i rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo
PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikona-
zol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir,
erythromycin, verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir,
grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou

NV

AFINITOR

(everolimusum) tablety ) NovARTIS

ONCOLOGY

Novartis s.r.o.

snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizo-
lon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovand. Everolimus muize ovliv-
nit biologickou dostupnost soubézné podavanych Iéki, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni
odpovéd' na ockovani mize byt ovlivnéna a proto mize byt ockovani béhem Iécby Afinitorem méné Gcinné.
V pribéhu écby by nemély byt k ockovani pouZity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: Everolimus se nedoporu-
tuje podavat téhotnym Zenam ani zenam ve fertilnim véku, které neuzivaji téinnou antikoncepci. Zeny,
které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obslu-
ze stroji dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem Iécby objevi (inava. *Nezadouci dginky: Velmi ¢asté:
infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie,
dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dusnost, epistaxe, kasel, stomatitida, prdjem, slizniéni zanét, zvra-
ceni, nauzea, vyrazka, suchd kize, svédéni, onemocnéni nehtd, tnava, astenie, periferni otoky, horecka.
Casté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipide-
mie, hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém ocnich vicek, hypertenze, hemoragie,
plicni embolie, hemoptyza, sucho v Ustech, bolesti bicha, bolest v Ustech, dysfagie, dyspepsie, zvySena
hladina alaninaminotransferazy, zvy$end hladina aspartataminotransferazy, palmoplantarni erytrodyseste-
zie (hand-foot syndrom), erytém, kozni exfoliace, akneiformni dermatitida, onychoklaze, kozni éze, mirna
alopecie, artralgie, zvysena hladina kreatininu, selhani ledvin (véetné akutniho selhani ledvin), proteinurie,
bolest na hrudi. Méné ¢asté: plicni embolismus.* Dal$i neZadouci tcinky - viz Uplnd informace o pripravku.
Podminky uchovévani: Uchovavejte v plivodnim obalu, chrarite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/ve-
likosti baleni: 30 tablet. Pozndmka: Drive neZ lék predepiSete, prectéte si peclivé tplnou informaci o priprav-
ku. Reg. Cislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace:
03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC: 03/2012. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Euro-
pharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej pripravku je vazan na Iékar'sky predpis, indikace Iécha pacient( s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych dos$lo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni hrazena z prostredkd ve-
rfejného zdravotniho pojisténi. Pro indikaci Iécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobre nebo
stiedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumord u dospélych pacientd s progresi
onemocnéni nebyla thrada dosud stanovena.

*VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o Ié€ivém pfipravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Comprehen-
sive Cancer Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU group expert opini-
on on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhrn (dajti o pfipravku, 3/2012
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