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EDITORIAL

Jake bylo ASCO 2013

Kazdoro¢ni kongres Americké spolec-
nosti klinické onkologie ASCO je jedna
z nejvice ocekdvanych odbornych akci
na poli onkologie. V oblasti klinické on-
kologie jde o nejprestiznéjsi svétové
férum. Na letosni kongres bylo zafazeno
pfes 4 000 sdéleni a bylo registrovano
vice nez 32 000 ucastnikd, ktefi se rekru-
tuji nejenom z fad lékarl, nelékaiskych
zdravotnickych pracovnik(l a védcd, ale
tradi¢né i ze zastupcl pacientl a je-
jich organizaci. BEhem kongresu neni
mozné stihnout v3e, co by si ¢lovék pral.
Pfi trose snahy a diky velmi dobré elek-
tronické planovaci aplikaci si ale Ize najit
optimalni variantu. Musim ocenit per-
fektni ptipravu, organizaci a logistiku tak
veliké akce. Elektronicka forma prakticky
viech oficidlnich materidl( z kongresu
témér zcela vytlacila tisténé zpravy. Také
kongresové noviny ASCO Daily News
velkd ¢ast ucastnikld prolistovala jen ve
svém tabletu. Velmi kladné hodnotim
moznost podivat se na vétsinu predna-
$ek vcetné nasledné diskuze kdykoliv
pozdéji ze zdznamu. PomUze to udélat
si vlastni nazor predevsim tehdy, pokud
jsou prednesend data nasledné rliznym
zpUsobem interpretovana.

Vyznamnych sdéleni bylo na kongresu
v jednotlivych oborech zdkladniho vy-
zkumu a u rdznych diagnéz mnoho.
Dovolim si zminit jen nékteré z oblasti
|é¢by kolorektalniho karcinomu.

Na prvni linii Ié¢by pacientd s meta-
statickym kolorektalnim karcinomem
(mCRC) s nemutovanym KRAS (wt-KRAS)
byla zaméfena studie Ill. faze FIRE IIl.
Vsichni pacienti byli 1é¢eni chemoterapii
FOLFIRI a randomizovani byli do ramene
s bevacizumabem nebo s cetuximabem.

Primarnim cilem studie bylo dokazat,
Ze v rameni s cetuximabem bude dosa-
zeno vyssi lécebné odpovédi. Primarni
cil studie dosazen nebyl, l1é¢ebnd od-
povéd byla v obou ramenech obdobna
(FOLFIRI + cetuximab 62,0 % vs FOL-
FIRI + bevacizumab 58,0 %, p = 0,183),
také doba preziti bez progrese (PFS) se
vyznamné nelisila (10,0 vs 10,3 mésice).
Vzhledem k témto vysledkim byl poné-
kud prekvapivy statisticky vyznamny roz-
dil v celkovém preziti ve prospéch rezimu
FOLFIRI + cetuximab (28,7 vs 25,0 mésice,
p =0,017). Kfivky preziti se od sebe oddé-
luji po 24 mésicich, pficemz median doby
Iécby prvnich linii nedoséhl ani v jed-
nom rameni pul roku (4,8 vs 5,3 mésice).
Co bylo pficinou lepsiho vysledku pii po-
dani cetuximabu v prvni linii, bylo a jesté
bude pfedmétem diskuzi. Mohla to byt
jak 1écba prvni linii, tak rozdilna lé¢ba
v dalsich liniich jiz mimo studii.

Studie New EPOC se vénovala neoad-
juvantni |écbé resekabilnich a hra-
ni¢né resekabilnich jaternich metastaz
pacientli s mCRC. Slo o akademickou
studii Ill. faze britskych autord, kterd
randomizovala pacienty pro 1é¢bu che-
moterapii samotnou nebo chemotera-
pii s cetuximabem. Do studie bylo za-
fazeno jen 272 pacientld a pak byla
studie zastavena pro inferioritu ramene
s cetuximabem.

Svycariti autofi se vénovali ve studii
Ill. faze udrzovaci |é¢bé monoterapii be-
vacizumabem v rdmci prvni linie terapie
mCRC. V kontrolnim rameni byli pacienti
bez jakékoliv protinadorové 1écby. Do
studie byli zafazeni pacienti s minimalné
stabilnim onemocnénim po 4-6 mési-
cich lé¢by prvni linii chemoterapie s be-

vacizumabem. Rozdil v medianu PFS byl
1 mésic ve prospéch udrzovaci |écby
bevacizumabem (9,5 vs 8,5 mésice,
p = 0,021), Svycarsti kolegové zduraz-
nili ve farmakoekonomické analyze vel-
kou ekonomickou naro¢nost monotera-
pie bevacizumabem.

Studie PRIME jiz dfive prokazala, ze
u pacientd s mCRC wt-KRAS je panitu-
mumab v kombinaci s chemoterapii
FOLFOX uc¢innéjsi nez chemoterapie sa-
motna. Na kongresu byla publikovana
dalsi analyza, kterd potvrdila, Zze podobny
prediktivni vyznam jako stav onkogenu
KRAS ma také stav NRAS. Testovéni on-
kogent rodiny RAS vede k presnéjsimu
vybéru pacientd s mCRC vhodnych pro
[é¢bu panitumumabem a zlepseni [é¢eb-
nych vysledka. Vysetfeni stavu RAS bude
provadéno v dohledné dobé také u na-
Sich pacientd.

Na zavér zminuji studii, jejiz vysledek
se prenesl prakticky ihned do nasi bézné
praxe v MOU. Randomizovana klinicka
studie Ill. fize z Mayo kliniky v Rochestru
neprokazala jakykoliv vyznam aplikace
kalcia a magnézia ke snizeni rizika neu-
ropatie vyvolané oxaliplatinou. Na za-
kladé této studie jsme mohli z protokol(
chemoterapie zminénou premedikaci
vynechat. Usetfi se tak prace zdravot-
niho persondlu a ¢as pacient( straveny
v aplika¢nim kfesle na stacionafi.

Tolik bezprostfedni dojmy. Zajima-
vych sdéleni byla na konferenci celd fada
a jisté se o nich mezi ¢eskymi a sloven-
skymi onkology povede dalsi diskuze.

MUDr. Jifi Tomdsek
Klinika komplexni onkologické péce
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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PREHLED

Moderni zobrazovaci techniky pro
antracyklinova cytostatika — literarni prehled

Modern Imaging Techniques for Anthracycline Cytostatics —

Review of the Literature
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Souhrn

Antracyklinova cytostatika Ize pozorovat na urovni organel, bunék i celych organizmd diky
jejich fluorescenénim vlastnostem. Zobrazovaci techniky na bazi detekce fluorescence mohou
byt pouzity nejen pro pozorovani interakce Ié¢iva s nadorovymi burikami, ale také mohou slou-
zit pro cileni lé¢by nadorli nanocasticemi s obsahem antracyklinového cytostatika. V klinické
praxi je vyuzivan doxorubicin a daunorubicin uzavieny do lipozomu jako zastupce nanocastic
vhodnych pro cilenou [é¢bu. Hlavni vyhodou lipozomalnich preparatu je omezeni nezadoucich
ucinkl v disledku rozdilné farmakokinetiky a distribuce Iéku v organizmu. Vzhledem k tomu,
Ze stéle nejsou prozkoumany viechny biologické mechanizmy ucinku antracyklinovych éciv,
nabizeji moderni zobrazovaci techniky néstroj pro in vivo studium téchto mechanismda.

Klicova slova
nanomedicina - cytostatika — doprava léciv — doxorubicin - lipozomy

Summary

Anthracycline cytostatics can be observed at the level of organelles, cells and whole organisms
due to their fluorescent properties. Imaging techniques based on detection of fluorescence
can be used not only for observation of drug interaction with tumor cells, but also for targeting
therapy of tumors with nanoparticles containing anthracycline cytostatics. Doxorubicin and
daunorubicin, enclosed in liposomes, as representatives of nanoparticles suitable for targeted
therapy, are used in clinical practice. The main advantage of liposomal drugs is to reduce the
side effects due to differences in pharmacokinetics and distribution of the drug in the body.
Due to the fact that all biological mechanisms of action of anthracycline drugs are not still fully
understood, modern imaging techniques offer tool for in vivo studies of these mechanisms.

Key words
nanomedicine - cytostatic agents — drug delivery systems — doxorubicin - liposomes
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MODERNI ZOBRAZOVACI TECHNIKY PRO ANTRACYKLINOVA CYTOSTATIKA — LITERARNI PREHLED

Uvod

Nanomedicina je moderni obor zaby-
vajici se medicinskymi aplikacemi na-
notechnologii. Je zaloZzena na tfech
vzdjemné se priekryvajicich oblastech,
predevsim na: 1. nanostrukturnich mate-
ridlech s potencialem pro konstrukci dia-
gnostickych nanosenzord; 2. prostred-
cich pro cilenou distribuci l1éCiv a vyvoji
inteligentnich 1ék{; 3. molekularni medi-
ciné a vyvoji molekularnich stroja, které
umozni rychlou diagnostiku nésledo-
vanou odstranénim defektu (likvidaci
patogenu, opravou chromozomu, na-
nochirurgickymi zakroky). Nejpropraco-
vanéjsi aplikace nanomediciny je mozné
najit v oblastech diagnostickych sen-
zor(l, zobrazovacich metod, v chirurgic-
kych oborech a farmakoterapii [1,2].

Klinicky ovéfovana léciva na bazi
nanotechnologii

V oblasti zékladniho i aplikovaného vy-
zkumu probihd intenzivni vyvoj nanoléciv
(Iékt enkapsulovanych v nanocasticich
nebo absorbovanych na jejich povrchu).
Pfevazné z technologickych dlvodu je
nejrozsirenéjsi enkapsulace 1éc¢iv v lipo-
zomech. Autofi prehledového clanku [3]
uvadéji, ze je k dispozici pét cytostatic-
kych preparatl na bazi lipozomd, z toho
ve tfech piipadech je ucinnou latkou do-
xorubicin, v jednom daunorubicin a v jed-
nom cytosin arabinosid.V Ceské republice
a na Slovensku jsou registrovany Ctyfi pfi-
pravky na bazi nanotechnologii, a to do-
xorubicin a cytarabin enkapsulované v li-
pozomech (Caelyx, Myocet a DepoCyte)
a paclitaxel navazany na albuminové na-
nocastice (Abraxane), viz Gdaje v databa-
zich Statniho ustavu pro kontrolu léciv
(www.sukl.cz) a Statného ustavu pre kon-
trolu lie¢iv (www.sukl.sk). Dalsi l1éciva jsou
ve fazi klinickych studii, z toho je Gi¢innou
latkou doxorubicin, cisplatina a analog cis-
platiny L-NDDP. Intenzivné se testuji dalsi
cytostatické latky: paclitaxel, mitoxan-
tron, vincristin, tretinoin, campthotecin,
lurtotecan, vinorelbin, topotecan, anna-
mycin, cytarabin a aktivni metabolit iri-
notecanu SN-38. Kromé protinadorovych
[k jsou vyuZivéany i jiné lipozomalni pre-
paraty (lipozomalni amfotericin B, mifa-
murtid, morfin k epiduralni aplikaci nebo
nékteré virové vakciny) [3]. Dale je pod na-
zvem Abraxane dostupny paclitaxel na-

vézany na albumin pomoci technologie
NaB (Nanoparticle aloumin-bound tech-
nology). Tento Iék je v nékterych statech
registrovén pro lé¢bu karcinomu prsu pfi
selhdni chemoterapie na bazi antracyk-
linG. Ve fazi klinickych studii je preparat
docetaxelu na bazi polymernich nanocés-
tic (Genexol-PM) [4].

Nanocastice pro cileny transport
doxorubicinu

Vzhledem k faktu, ze doxorubicin patfi
mezi nejpouzivanéjsi cytostatika (akutni
myeloidni i lymfoidni leukemie, neu-
roblastom, Hodgkintv lymfom, karci-
nomy prsu, plicc, mo¢ového méchyre
a dalsi) [5-7], je upravovan za vyuziti
nanotechnologii s cilem snizit toxické
ucinky. Je dobfe znamo, Ze pouziti do-
xorubicinu je limitovédno jeho vysokou
kardiotoxicitou. Pfi prekroceni kumu-
lativni davky, ktera je 400 mg/m? (né-
které zdroje udévaji i 450 mg/m? [8]
nebo 570 mg/m? [9]), se vyrazné zvy-
Suje riziko vzniku kardiomyopatie. Proto
je pti dosazeni této kumulativni davky
nutné volit jinou, mnohdy méné efek-
tivni [é¢bu [10-12]. Jednou z mozZnosti
snizeni kardiotoxicity doxorubicinu jsou
rizné metody jeho cileného transportu.

Enkapsulace doxorubicinu

Nové pfipravené nanomateridly umoz-
nily zkoumani pasivni i aktivni ci-
lené strategie vyuzitelné pro [é¢bu na-
dorli [13-15]. Specifické nosice by mély
dopravit lécivo do konkrétniho mista pa-
sobeni, a zacilit tak 1é¢bu jen na danou
tkan, soubor bunék, jednotlivou bunku
¢i na bunécné kompartmenty [8,16].
Cilenou lé¢bou Ize Ucinné omezit nezé-
douci Ucinky terapie a potlacit nékteré
ze zndmych mechanizm rezistence na-
dorovych bunék.

Lipozomalni formy doxorubicinu

Mezi perspektivni |ékové formy vyuzi-
telné pfi fizeném uvolfovani a cilené dis-
tribuci 1éc¢iv patfi komplexy léciv s po-
lymery (obr. 1), jako jsou biologicky
rozlozitelné mikrocastice, dendrimery, li-
pozomalni [ékové formy, nosice na bazi
bilkovin a dalsi [9,10]. Lipozomy jsou
vacky tvorené z dvojvrstvy slozenych li-
pid (fosfolipidd), pficemz jejich po-
larni ¢ast je orientovana do vodné faze.

Mohou byt jednovrstevné nebo vicevrs-
tevné a jejich velikost se pohybuje od
400 nm do 2,5 um [11]. Farmakokine-
tika a biodistribuce lipozomu zavisi na je-
jich velikosti, ndboji na povrchu a slozeni
membrany [12]. Selektivitu Ize zvysit na-
vazanim protildtek proti antigenu spe-
cifickému pro nador nebo peptidd vazi-
cich se na nadorové endotelie na povrch
lipozom [17]. Lipozomy umoznuji delsi
setrvani doxorubicinu v krevnim obéhu,
zlep3uji jeho stabilitu a dostupnost pro
nadorovou tkan [18]. Lipozomalni doxo-
rubiciny dodavané pod firemnim nazvem
Myocet a Doxil byly prvni nanoc&éstice
s cytostatiky schvalené pro klinické ucely.
Tyto preparaty se lisi pfitomnosti poly-
etylenglykolové vrstvy (PEG) u Doxilu
a fosfatidylcholinu z vaje¢ného zloutku
(EPC/Chol) u Myocetu [3,19,20]. Z klinic-
kych studii vyplyva, Ze obé tato [é¢iva maji
delsi polocas cirkulace v krvi v porovnani
s volnou latkou, ptficemz Doxil jej ma delsi
nez Myocet. Srovnani volného doxorubi-
cinu a Myocetu u pacientek s metastazuji-
cim karcinomem prsu neprokazalo rozdil
v léCebnych vysledcich. PfeZiti v prvnim
roce bylo 64 % ku 69 % a prdmérné pre-
Ziti bez progrese 3,8 ku 4,3 mésice. VVyho-
dou je nizky vyskyt kardiotoxicity u Myo-
cetu oproti volnému doxorubicinu (13 %
v porovnanis 29 %) [3].V soucasnosti jsou
lipozomalni cytostatika registrovéana pro
Ié¢bu Kaposiho sarkomu, karcinomu ova-
rii a prsu [4,21-23].

Apoferitinové formy doxorubicinu
Dalsi, zatim experimentalni moznosti
je enkapsulace doxorubicinu feritinem.
Feritin je bilkovina bézné se vyskytujici
v bunkach a télnich tekutinach, kterd ve
své strukture vaze zelezo ve formé hyd-
roxid-oxidu Zelezitého [24]. Je tvofen
24 bilkovinnymi jednotkami uspofada-
nymi do tvaru koule. Uvnitf této struk-
tury se nachdzi dutina o velikosti 8 nm,
do které se mlze v organizmu ulozit az
4 500 atomU Zeleza, které je tak udrzo-
vano v rozpustné formé [25,26]. Bez pfi-
tomnosti iontl Zeleza se protein nazyva
apoferitin (obr. 2) a do jeho dutiny Ize
uzavfit jinou latku. Strukturu apoferitinu
Ize jednoduse ovlivihovat zménami pH,
a tim fidit enkapsulaci latek do jeho du-
tiny, stejné jako jejich uvolnéni [26], jak
je schematicky zobrazeno na obr. 2.
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magnetizovatelné ¢astice

lipozomy

uhlikové nanomaterialy

nanocastice jako
nosice léciv

virové vektory
pro genovou
terapii

- /
Obr. 1. Schéma vybranych nosicii na bazi nanocastic: lipozomy, magnetizovatelné castice, apoferitin, uhlikové nanomaterialy
(A — nanotrubice, B - fullereny, C - grafen), virové vektory.
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Obr. 2 A. Schéma vlivu pH na strukturu apoferitinu. Obr. 2 B. Chemicky vzorec doxorubicinu (7S,95)-7-[(2R,4S,5S,6S)-4-amino-5-hyd-
roxy-6-methyloxan-2-ylJoxy-6,9,11-trihydroxy-9-(2-hydroxyacetyl)-4-methoxy-8,10-dihydro-7H-tetracene-5,12-dione.

Uhlikové nanocastice pro doxorubicin ~ jednou nebo vice sténami (SWCNT, zobrazovani) [28,29]. Maji vynikajici
Uhlikové nanotrubice (CNTs) jsou duté ~ MWCNT) [27]. V oblastech biomediciny  strukturni, optické a elektrické vlast-
grafitové nanomateridly (2-20 nm  jsou CNTs velmi uzite¢né v diagnostice  nosti a diky snadnému pronikani pfes
v priméru), které mohou byt tvoteny  (Raman, fluorescencni a radiologické  bunécnou membranu se zdaji byt dob-
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Obr. 3. Fotografie fibroblastii (HFF) vystavenych plsobeni do-
xorubicinu (inkubace bunék s doxorubicinem o koncentraci
2 mg/ml po dobu 45 minut), pofizena za pouziti fluorescenc¢niho
mikroskopu pfi excitaci 520-550 nm a emisi 580 nm, 400krat
zvétseno. Jadra fibroblasti jsou vyznacena bilou barvou. Fluo-
rescence byla pozorovana pomoci fluorescenéniho mikroskopu
Olympus IX 71 (Japonsko).

rym nastrojem pro vyvoj pokrocilych no-
si¢h lé¢iv [27,30-32]. Doxorubicin na-
vazany na povrch ¢i do dutiny uhlikové
nanocastice (m-m interakce) mlze byt
s daleko vétsi ucinnosti selektivné do-
praven do nadorovych bunék [32,33].
Vazba doxorubicinu na uhlikové nano-
trubice je mozna za béznych podminek,
oproti tomu k jejich uvolnéni je nutné
nizké pH [34]. Nova léciva na bazi doxo-
rubicinu vdzaného na CNTs vykazuji zvy-
Seny terapeuticky efekt ve srovnanis ne-
modifikovanym doxorubicinem nebo
doxilem, proto mohou uhlikové nano-
trubice konjugované s lipozomalnim do-
xorubicinem slouzit jako dalsi platforma
pro cilenou aplikaci lé¢iva do bunék [27].
Na druhou stranu je tfeba pocitat s rela-
tivné problematickym uvolfovanim lé-
¢iva z povrchu CNTs [35]. Diky stejnému
principu interakce lze stejnym zpuso-
bem vyuzit i adsorpci lé¢iva na uhli-
kovy material s obdobnou strukturou -
grafen [36].

Z dalsich uhlikovych materidlt vhod-
nych pro enkapsulaci je nutné zmi-
nit pouziti fullerent [37]. Fullereny jsou
Jkulovité” (¢asto mnohosténné) mole-
kuly tvofené 20 a vice atomy uhliku. Pro
své vlastnosti (velmi mala velikost mo-

USA).

lekuly, elektrické, antioxidac¢ni ¢i anti-
bakterialni vlastnosti) byly fullereny stu-
dovény pro potencidlni biomedicinské
aplikace [38]. Fullereny jsou schopny
proniknout neporusenou kdzi, a proto
jsou vhodné jako nanoaplikace v bunéc¢-
ném a genovém transportu [39]. V sou-
¢asné dobé byly navrzeny a jsou inten-
zivné zkoumdny konjugaty fulleren(
s bézné pouzivanymi cytostatiky, jako
jsou doxorubicin, daunorubicin ¢i pac-
litaxel [40]. Pfedbézné studie naznacuji,
ze konjugat fullerent s paclitaxelem je
schopen dodavat vétsi mnozstvi pacli-
taxelu nez bézné pouzivané léc¢ivo Abra-
xane®. Zvysené mnozstvi paclitaxelu tak
snizi infuzni ¢as a zvysi protindrodovou
ucinnost [41].

In vivo nanomedicinské
zobrazovani v onkologii
Fluorescenc¢ni mikroskopie

a prutokova cytometrie

Fluorescenéni mikroskopie a priitokova
cytometrie jsou zakladnimi metodami
pouzivanymi pro zobrazovani na urovni
bunék. Doxorubicin v koncentraci 5 uM
mUzeme v bunécnych strukturach zob-
razit diky emisi ¢erveného zafeni s maxi-
mem o vinové délce okolo 555-600 nm

Obr. 4. Mys s injekéné aplikovanym cytostatikem doxorubici-
nem o koncentraci 2 mg/ml do levého stehenniho svalu (2 mm
pod povrch). Fotografie byla pofizena pf¥i excitaci 480 nm a emisi
600 nm, teplota 37 °C, mys udrzovéana po celou dobu v anestezii.
Analyza byla provedena pfistrojem In Vivo Xtreme (Carestream,

(emitovana vinova délka se lisi podle
rozpoustédla, obr. 3) po excitaci svétlem
o vinové délce mezi 470 a 550 nm [42].
Ve spojeni s pfenaseli doxorubicinu
na bazi nanomateriall, jako jsou na-
nocéstice s povrchem modifikovanym
komplexem polyetylen glykolu a ga-
laktozy [43] nebo foldtem modifiko-
vané chitosan/doxorubicin poly(bu-
tyl)kyanoakryldtové nanocéstice [44],
byla potvrzena endocytdza nanocas-
tic jak pomoci galaktézového receptoru
HepG2 bunék, tak prostiednictvim fo-
latového receptoru bunék MCF-7. Pro
dudlini cileny transport doxorubicinu
pomoci magnetickych nanocastic a uh-
likovych nanotrubic s vyuzitim kyse-
liny folové byla pouzita jak vlastni fluo-
rescence doxorubicinu, tak fluorescence
fluoresceinu jako druhé fluorescen¢ni
znacky [45]. Méfeni fluorescence do-
xorubicinu v bunkdch in vitro se vy-
uziva také k hodnoceni chemorezis-
tence vyvolané transportem cytostatika
z bunky proteiny ze skupiny ATP-va-
Zicich transportérl (ABC proteiny)
a k testovani inhibitord téchto trans-
portnich mechanizm0 [46]. Vyznam
tohoto vysetfeni i pouziti inhibitor(
transportérd ze skupiny ABC proteinl
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pro klinickou praxi je bohuzel zna¢né
omezeny [47,48].

In vivo fluorescencni zobrazovani
Cileny transport doxorubicinem mo-
difikovanych pfenasec¢l pomoci riz-
nych druh(l nanocastic [49-51] muze
byt navic zefektivnén pouzitim ultra-
zvuku [52]. Fluorescenci doxorubicinu
Ize vyuzit k zobrazeni doxorubicinu na-
vazaného na magnetizovatelné ¢astice,
v bunikach in vitro (obr. 3), ale i v Zivém la-
boratornim zviteti (obr. 4). U bezsrstych
mysi (nu/nu) lIze velice dobfe pozoro-
vat distribuci doxorubicinu v téle zvitete.
Velikym problémem u fluorescen¢niho
in vivo zobrazovani je silnd autofluo-
rescence tkani [53,54] a velky rozptyl
zafeni pti prichodu tkani. Z téchto da-
vodU fluorescence doxorubicinu nenf
dostatecna pro detekci v hlubsich vrst-
vach tkani. MoZnosti, jak zajistit dosta-
tecnou fluorescenci, a vyrazné tak zvy-
Sit citlivost jeho detekce, je konjugace
s kvantovymi te¢kami (quantum dots -
QDs), které poskytuji vynikajici optické
vlastnosti [55].

Novym trendem v in vivo zobra-
zovani jsou takzvané aktivovatelné
sondy [56-58]. Tyto sondy se skladaji ze
dvou ¢asti: 1. fluorescenéni ¢ast, 2. od-
Stépitelna ¢ast. Fluorescencni znacka ne-
vykazuje fluorescenci az do doby, kdy
dojde k odstépeni odstépitelné casti,
a tim k aktivaci sondy. Hlavni vyho-
dou tohoto druhu sond je velmi nizké
fluorescencni pozadi, a to z toho du-
vodu, Ze nevykazuji fluorescenci béhem
transportu krevnim fecistém, ¢imz od-
padda casova prodleva nutna k vylou-
¢eni nenavazané sondy z organizmu.
Pouze po interakci v pozadovaném
misté fungovani dojde k aktivaci spo-
jené s emisi zareni. Aktivaci sondy lze
provést enzymaticky [59] nebo zménou
pH [60].

Zaveér

Siroce pouzivané cytostatikum doxoru-
bicin Ize diky jeho fyzikalnim vlastnos-
tem velmi dobfe pozorovat pomoci flu-
orescencnich zobrazovacich metod ve
tkanich. Tyto metody nam oteviraji nové
moznosti nejen ve sledovani interakce
[éciva s nddorovymi burikami, ale také
pro cilenou Ié¢bu zhoubnych nadord.
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Soucasneé trendy adjuvantni chemoterapie
u nemalobunécného karcinomu plic

Contemporary Trends of the Adjutant Chemotherapy

in Non-small Cell Lung Cancer

Kolek V.

Klinika plicnich nemocf a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Vychodiska: Adjuvantni chemoterapie se stala standardné pouzivanou metodou u radikalné
resekovaného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) na zakladé vysledk(i metaanalyz vel-
kych studii, které potvrdily jeji vliv na relativni snizeni rizika amrti i absolutni zlep3eni preziti.
Adjuvantni chemoterapie se dosud rutinné podava na zakladé posouzeni stadia nemoci, vy-
konnostniho stavu a véku nemocnych. Je indikovana u NSCLC stadii Il a [lIA — v rdmci studif
i ustadia IB, u vykonnostniho stavu 0-1 a ve véku do 75 let. V [éCbé je preferovana cisplatina, nej-
castéji s vinorelbinem i jinymi cytostatiky jako paclitaxel, docetaxel, gemcitabin a pemetrexed.
Problémem je pomérné mala aplikovatelna davkova intenzita z divodd toxickych projeva l1écby.
Cil: Prace hodnoti soucasny vyvoj adjuvantni terapie NSCLC podle poslednich klinickych studii,
které byly dokon¢eny nebo probihaji. Souc¢asné snahy smértuji ke zlepseni ucinnosti, snizeni ve-
dlejsich ucinka 1é¢by a ke zpresnéni vybéru pacientl. Ovéfuje se moznost podavani lépe tolero-
vané karboplatiny a ¢eka se na vysledky studii s biologicky cilenou lIécbou. Probihaji rozsahlé kli-
nické studie s inhibitory tyrosinazovych kinaz a inhibitory angiogeneze v rGznych kombinacich
s chemoterapii nebo i v monoterapii, zkousi se aplikace vakcin. Zdvér: Soucasny vyvoj sméfuje
k selekci vhodnych pacient(i na zakladé analyzy vice prognostickych a prediktivnich biomarkerd
a ocekava se, Ze budouci adjuvantni lé¢ba bude mnohem vice personalizovana.

Klicova slova
nemalobunécny karcinom plic — ¢asna faze — adjuvantni chemoterapie — molekularné
cilend lécba

Summary

Background: Adjuvant chemotherapy became a standard of treatment in completely resected
non-small cell lung cancer (NSCLC) based on results of big trials meta-analyses, which proved
its influence on the decrease of relative mortality risk and absolute improvement of survival.
Adjuvant chemotherapy is routinely used according to tumor stage evaluation, performance
status (PS) and age of the patients. It is indicated in stage Il and IlIA of NSCLC- in frame of
clinical studies also in stage IB, in PS 0-1 and in patients under 75 years. Therapy with cisplatin
and vinorelbine is a preferred regimen, as well as other drugs, such as paclitaxel, docetaxel,
gemcitabine and pemetrexed. The problem is a relatively small dose intensity applied, due to
toxic side effects. Aim: The present work is evaluating contemporary trends of adjuvant therapy
in NSCLC according to latest clinical studies, which are finished or running. Efforts are directed
to theimprovement of treatment effectiveness, decrease of side effects and refinement of pati-
ents selection. Potential treatment benefit of better tolerable carboplatin is verified and results
of trials with biologically targeted therapy are expected. Large clinical studies are evaluating
the effect of tyrosine kinase inhibitors and angiogenesis inhibitors used either in various com-
binations with chemotherapy or as monotherapy. Application of vaccines is tested. Conclusion:
Contemporary trend of adjuvant therapy is leading to the appropriate patient selection with
regard to analysis of several prognostic and predictive biomarkers; it is proposed that future
adjuvant therapy will be more and more personalized.

Key words
non-small cell lung cancer - early stage — adjuvant chemotherapy — molecular
targeted therapy
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Uvod

Karcinom plic je a dlouho zlistane malig-
nitou s nejvyssi mortalitou. Operace cas-
nych fazi nemalobunééného karcinomu
plic (non-small cell lung cancer — NSCLC)
je optimalnim fesenim s vyhledem na
vyléceni, nicméné u vice nez poloviny
nemocnych jsou v této dobé jiz prokaza-
telné mikrometastazy v krvi nebo jinych
organech, které snizuji Sanci dlouho-
dobého preziti. Polovina operovanych
pacientl s ¢asnym stadiem NSCLC na
karcinom nakonec zemfte [1]. U reseko-
vanych stadii | dle TNM klasifikace se
udava 5leté preziti 60-70 %, u stadii Il
je to 30-50 % a u operabilnich stadii lllA
klesa tento parametr na 10-30 % [2].
Cilem adjuvantni lé¢by je zni¢eni mikro-
metastdz, prodlouZeni ¢asu bez zndmek
nemoci (disease free survival — DFS)
a prodlouzeni celkového preziti (over-
all survival — OS) nemocnych. Pouzi-
vani chemoterapie po radikalni operaci
je béznym postupem u fady solidnich
nadorl, u NSCLC zacalo byt realné az
po vyhodnoceni britské (cambridgské)
metaanalyzy NSCLC-CG-MA publiko-
vané v roce 1995 skupinou NSCLC Col-
laborative Group. Bylo posouzeno
52 studii s 9 387 pacienty a bylo vyhod-
noceno 7 151 dumrti. IndividudIné byla
zpracovana data 4 357 pacientl s cas-
nou nemoci a operaci, z nichz néktefi
byli 1é¢eni alkyla¢nimi a dalSimi tehdy
pouzivanymi cytostatiky, 1 394 bylo Ié-
¢eno kombinaci s cisplatinou. U po-
sledné jmenované skupiny bylo proka-
zano relativni snizeni rizika umrtio 13 %
a absolutni zlepseni 5letého prezivani
0 5 % ve srovnani s pacienty lécenymi
pouze operaci's tim, Zze rozdil OS byl pod-
statny, ale ne signifikantni (HR = 0,87;
p = 0,08). Pozitivni vysledek bylo mozno
pficist pouZiti cisplatiny ve sledovanych
souborech, protoze pfi pouZiti starsich
cytostatik se vyznam adjuvantni che-
moterapie nepotvrdil [3]. NSCLC-CG-MA
byla podnétem pro dalsi studie a v le-
tech 2003-2006 byly publikované tzv.
velké adjuvantni studie, které u NSCLC
randomizované hodnotily pouziti adju-
vantni chemoterapie s platinovym pre-
pardtem v kombinaci. Tyto studie jiz
postavily zéklad soucasného standard-
niho pfistupu k adjuvantni chemotera-
pii u NSCLC.

Vyhodnoceni standardni
adjuvantni chemoterapie
Velké adjuvantni studie mély podobny
design, pouzité Iéky v kombinacich byly
rdzné, odlisné se aplikovala radiotera-
pie a jen nékteré prokdazaly pozitivni
efekt pouzité lécby. Zafazeni pacienti
byli po radikalni operaci ve stadiu | az lIl.
Byla pouzita cisplatina v jednodennim
davkovém rozmezi od 50mg/m? do
120 mg/m?, v intravenéznich kombi-
nacich byl nejcastéji pouzit vinorelbin
(NVB), a to v davkach od 25 mg/m? do
30mg/m?, vétsinou ve Ctyitydennich
cyklech. Déle byl pouzit vinblastin (VBL),
vindesin (VDS), vepesid (VP 16), ifos-
famid (IFM) nebo mitomycin (MTC).
Dlouhodobé vysledky téchto studii byly
opét vyhodnoceny v metaanalyzach,
které prinesly podobné vysledky jako
metaanalyza cambridgska.
Metaanalyza LACE (Lung Adjuvant
Cisplatine Evaluation) vyhodnotila in-
dividudIni data 4 584 pacientl s cas-
nymi fazemi NSCLC, kdyz zpracovala
randomizované soubory s vice nez
300 pacienty [4]. Do ni byly zafazeny stu-
die Adjuvant Lung Cancer Project Italy
(ALPI) s pouzivanymi cytostatiky MTC
a VDS [5], Big Lung Trial (BLT) s cytostatiky
NVB, VDS, MTC a IFM [6], International Ad-
juvant Lung Trial (IALT) s cytostatiky NVB,
VDS, VBL a VP 16 [7], studie Adjuvant Na-
velbine International Trialist Association
(ANITA 01) s NVB [8] a kanadska studie
JBR.10 (s NVB) [1]. V té&chto studiich nebyla
povolena pfedoperacni chemo- a/nebo
radioterapie, povolena byla pooperaéni
radioterapie, ale nikoliv ve varianté kon-
komitantni chemoradioterapie. Pfi me-
didnu sledovani 5,2 roku ukazala meta-
analyza LACE relativni snizeni rizika umrti
011 % (HR = 0,89; p = 0,005), absolutni
zlepseni tfiletého a pétiletého prezivani
bylo 3,9 % a 5,4 % pro OS a 5,8 % pro tfi-
a pétilety interval bez nemoci (DFS). Byly
hodnoceny také vékové parametry, vliv
pohlavi, histologie, typ operace, radiote-
rapeuticky plan, stav vykonnosti (PS), sta-
dium, pouzité Iéky a planovana celkovd
davka. Adjuvantni chemoterapie zlep-
Sila celkové preziti i preziti bez nemoci
u stadii Il a llIA (dle 6. TNM klasifikace).
Vysledky u stadia IB nebyly jednoznacné
a vysledky u stadia IA ukazaly horsi pre-
zivani s chemoterapii nez bez ni. Pozitivni

vysledky byly dosazeny u PS 0-1, u PS 2
méla chemoterapie zhorsujici efekt. Byl
zjistén lepsi efekt pfi pouziti vinorelbinu
pfi srovndni s jinymi cytostatiky. Vysledek
byl signifikantni (p = 0,04), pokud byly
jiné 1éky rozdéleny na dublety a triplety.
Vysledek byl hrani¢né vyznamny, pokud
byly jiné 1éky hodnoceny jen ve spole¢né
skupiné (p=0,11) [4].

Vétsi Briova metaanalyza zahrnula
13 soubord nemocnych ve stadiu | az llI
[é¢enych platinovym preparatem v kom-
binaci do roku 2007. OS bylo sledovéno
u 7 334 pacientl a DFS bylo hodnoceno
u 6 396 pacient(. Také v této metaana-
lyze bylo potvrzeno zlep3eni piezivani
u nemocnych s adjuvantni chemotera-
pii (HR =0,872; p = 0,001) [9]. Velmi po-
dobny vysledek zaznamenala meta-
analyza Sedrakyana et al provedend
z 19 souborl hodnoticich 7 200 pa-
cientd. Relativni snizeni mortality u 1é¢by
cisplatinou bylo 11 % (p = 0,004) [10].

Uvedené studie pfinesly velké mnoz-
stvi dat a byly analyzovany v del$im ca-
sovém odstupu jednak ve smyslu hod-
noceni celkového prezivani, jednak jako
analyza podskupin charakterizovanych
biologicko-genetickymi parametry.
Jejich vysledky vedly k pfijeti standardni
strategie pouzivani adjuvantni chemo-
terapie u stadia ll a [lIA NSCLC. U stadia IB
se tato lé¢ba doporucuje jen v klinic-
kych studiich [4]. Pfi hodnoceni meta-
analyz se také upozoriiuje na vliv véku,
koufeni, typu provedené operace a celé
fady dalSich faktord, které mohou modi-
fikovat vysledky lécby. Stale se také dis-
kutuje vyznam pooperacni radioterapie
(PORT). V dosud provedenych studiich
se vliv PORT na preziti neprojevil nebo
byl detrimentalni s vyjimkou tumord
s N2 [11-13]. Je v3ak tfeba vzit v Uvahu
zdsadni zménu v soucasném moder-
nim pouzivani radioterapie ve srovnani
s lé¢bou radioaktivnim kobaltem, kterd
byla hodnocena ve vétsiné studii [14,15].
Na zakladé LACE metaanalyzy je prefe-
rovana adjuvantni chemoterapie kombi-
naci vinorelbinu s cisplatinou. Pfestoze
s jinymi léky je mnohem méné zkuse-
nosti, doporucuji se i kombinace cispla-
tiny s paclitaxelem, docetaxelem, gemci-
tabinem a pemetrexedem [16].

Je tfeba také zminit nékolik japon-
skych studii, ve kterych byla pouzita
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peroralni chemoterapie kombinaci ura-
cil-tegafur (UFT) [17,18]. | tyto studie
byly zpracovédny formou metaanalyzy
s individudlnimi daty 2 003 pacientd
a vysledek vyznél pozitivné pro aktivné
|écenou skupinu, a to i pfi sedmiletém
sledovani [19].

Problém toxicity, davkové
intenzity a dokoncovani
protokolu pfi pouziti cisplatiny

U viech studii s cisplatinou se projevily
problémy s nizdi toleranci podaného
rezimu. Ve studii IALT bylo planovano
podani tfi nebo Ctyf cykll chemote-
rapie, ale jen 67 % pacientl dostalo
300mg/m?, 74 % dostalo 240 mg, to-
xicita stupné IV byla pfitomna u 23 %
nemocnych [7]. V ALPI dokoncilo che-
moterapii 69 % pacientd, z toho polo-
vina s redukci nebo odkladem [5]. V BLT
byly planovany tfi cykly, které dokon-
¢ilo 64 % zafazenych nemocnych [6].
Ve studii ANITA byla cisplatina podavana
v davce 100mg/m? co 28 dnd a vinorel-
bin v ddvce 30 mg/m? tydné [8]. Jen 50 %
nemocnych dokoncilo pldnované Ctyfi
cykly 1é¢by. Median planované davky byl
pro vinorelbin 56,3 % a 76,1 % pro cispla-
tinu [8]. V japonskych studiich s UFT do-
koncilo 64 % pacientl planovanou ro¢ni
[é¢bu [19]. Pfi zhodnoceni metaanalyzou
LACE se zjistilo, Ze v aktivnich ramenech
9 % nemocnych chemoterapii vlibec
nedostalo, jeden cyklus dostalo 14 %
a dva cykly 10 % nemocnych. Vyskyto-
valy se toxické reakce stupné 3 (v 66 %)
a4 (32 %), které vedly k odkladu chemo-
terapie, pred¢asnému ukoncovani lécby,
jejimu odmitani nebo i Umrtim na che-
moterapii. Nejcastéjsim projevem toxi-
city byla neutropenie, dale leukopenie,
slabost, maldtnost a neuropatie. Tyto as-
pekty mély vliv na nedodrzeni plano-
vané davkové intenzity, ktera se ale ob-
tizné posuzuje, protoze lécebné plany
se davkové lisily. Dévka cisplatiny aspon
240 mg/m? byla aplikovana jen u 59 %
nemocnych a je ziejmé, ze témér polo-
vina pacient( dostala mensi nez plano-
vanou davku lé¢by. Vyssi davky cispla-
tiny bylo mozno podat u dubletl nez
u tripletl. Trend k lepsimu preziti byl
u nemocnych, ktefi dostali davku aspor
300 mg/m? cisplatiny [4]. Vy33i tolerance
adjuvantni chemoterapie s cisplatinou

byla potvrzena jen pfi pouziti peme-
trexedu ve studii TREAT, ve které dokon-
Cilo protokol 77 % nemocnych [20].

U starsich pacientt nad 65 let se dav-
kova intenzita signifikantné snizuje.
Ve studii JBR.10 byla planovana davka
cisplatiny 50mg/m? 1. a 8. den, pldnovand
davky pro vinorelbin byla 25mg/m?den 1,
8, 15 a 22 [21]. U pacientli nad 65 let
doslo k poklesu davky cisplatiny z 18 na
13,2mg/m?/tyden a u vinorelbinu
z 14,1 na 9,9 mg/m?/tyden [22]. K umrti
nasledkem chemoterapie doslo u 0,9 %
nemocnych, u nemocnych starsich 80 let
to bylo 3,1 % nemocnych [23]. Tento fakt
je eticky varovny predevsim proto, Ze $lo
0 pacienty potenciadlné vylécené, s dob-
rou vyhlidkou delSiho preziti. Dalsim as-
pektem podavani utocné chemoterapie
cisplatinou je relativni snizovani efektu
na celkové preziti v delsim sledovani.
V nejvétsi adjuvantni studii IALT se pfi
medianu sledovani 7,5 roku ukazalo, Zze
vymizel signifikantni rozdil v preziti ne-
|écené a lécené podskupiny v dusledku
umrti na jind nez maligni onemocnéni
u nemocnych lé¢enych chemoterapii
s ciplatinou [24]. Slo nejéasts&ji o kardio-
bolii, infarkt myokardu, srde¢ni selhani
nebo plicni infekce. Tento negativni
vyvoj nebyl pozorovan u studie JBR.10,
kde zlepseni prezivani pretrvévalo i po
deviti letech sledovani [25].

V adjuvantnim pouziti byla prefero-
vana cisplatina s tendenci znicit co nej-
vice prezivajicich bunék. V této volbé
se vychdzelo z praci srovnavajicich uci-
nek cisplatiny a karboplatiny u inopera-
bilnich stadii NSCLC. V metaanalyzéch
byla zjisténa mirné vyssi tcinnost cispla-
tiny nez karboplatiny po strance objek-
tivnich odpovédi, zlepseni preziti bylo
zjisténo pfi pouziti novych chemotera-
peutickych rezim0 a u neskvamézniho
karcinomu plic [26,27]. Zadna studie
pfimo srovnavajici tyto léky v adjuvantni
chemoterapii u ¢asnych fazi NSCLC vsak
neexistuje.

Pouziti karboplatiny v adjuvantni
chemoterapii NSCLC

S karboplatinou (AUC 6) v kombi-
naci s paclitaxelem (200 mg/m?) byla
provedena jedna vétsi studie faze Il
(CALGB9633), do niz bylo zafazeno

344 pacientt [28]. Na rozdil od ostatnich
svelkych adjuvantnich studii” byli zara-
zeni pacienti pouze ve stadiu IB. Ve Ctyi-
letém sledovani bylo zjisténo zlepseni
OS 0 12 %, které ale nebylo potvrzeno
ve sledovani s medidnem 57 a 74 mé-
sicd. Vysledek byl tedy stejny jako u stu-
dii s cisplatinou u tohoto stadia. Post
hoc analyza ukézala zlepseni jen u na-
dori od 4cm v prdméru (HR = 0,69), a to
i v dlouhodobém sledovani. Ve studii
CALGB9633 nikdo nezemfrel v souvislosti
s chemoterapii a planované Ctyfi cykly
chemoterapie dokoncilo 86 % nemoc-
nych, pficemz pouze u 34 % z nich bylo
tfeba davky redukovat, a plnou pldno-
vanou davku ve ¢tyfech cyklech dostalo
57 % z l1é¢enych nemocnych [28]. U ne-
mocnych ve stadiich Il a lll obdobné roz-
sahla studie s karboplatinou neexistuje,
ale fada mensich podobnych studii pro-
vedena byla. Podani kombinace karbo-
platiny s paclitaxelem a vinorelbinem
bylo vyhodnoceno v asijské populaci
ve srovnani s ramenem bez adjuvantni
chemoterapie [29]. Tato mala studie byla
ukoncena predcasné jiz po medianu sle-
dovani 29 mésicli pro ziejmé zlepseni
preziti nemocnych lé¢enych chemotera-
pii. Studie faze Il s pemetrexedem nebo
s docetaxelem ukazaly velmi dobrou to-
leranci lé¢by. Pfi podani pemetrexedu se
vyskytly nezaddouci cinky pouze stupné |
nebo Il [30]. Pfi podani docetaxelu byla
davkova intenzita 87,5 % pro docetaxel
a 86 % pro karboplatinu, pIné planovana
davka byla podéana 74 % nemocnych
v ¢ase 12 tydnt [31]. Vyhodnoceni po-
davani adjuvantni chemoterapie v praxi
bylo provedeno v Kanadé. Tato [écba
byla aplikovéna u 30 % operovanych ne-
mocnych, kdyz se poddvala predevsim
kombinace karboplatiny s paclitaxelem
nebo vinorelbinem [32]. V Ceské repub-
lice probihaji multicentrické studie s po-
davanim karboplatiny nebo cisplatiny
v kombinaci s perordlnim vinorelbinem.
Tolerance lé¢by je velmi dobrd, dlou-
hodobé prezivani bude vyhodnoceno
v blizké dobé [33,34].

Neni diskuzi o tom, Ze karboplatinu Ize
doporucit vsude tam, kde nelze podat
cisplatinu. Je to u nemocnych s kardial-
nimi potizemi, rendlni insuficienci nebo
ztratou sluchu. U starich nemocnych
nad 65 let se ve srovnavaci observacni
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studii ukazala vyhoda karboplatiny pfi
organovych dysfunkcich, neuropatii
a jinych komorbiditach. Byl také zjistén
mensi vyskyt infekci, dehydratace a zvra-
ceni [23,35]. Ve studii JBR.10 profitovali
z adjuvantni chemoterapie s cisplatinou
i nemocni starsi 65 let, ale u pacientu
nad 75 let byl jiz ztejmy detrimentdlni
efekt (HR = 1,95; p = 0,02) [22]. Je zatim
nedofesenou otézkou, zda podani kar-
boplatiny s vy$si dodanou davkovou
intenzitou maze byt v adjuvantni che-
moterapii stejné nebo vice Uc¢inné nez
rezimy s cisplatinou.

Selektivni podavani adjuvantni
chemoterapie dle prediktivnich
biomarkert

Novym trendem v adjuvantni chemote-
rapii je snaha o pouziti molekularnich
prediktivnich biomarker( k vybéru pa-
cient(, ktefi budou z Iécby profitovat,
a zéroven se tak omezi toxické projevy
chemoterapie u nemocnych, kde nelze
efekt 1écby ocekdavat. Biomarkery byly
nejprve ovérovany u inoperabilnich fazi
NSCLC a pozdéji byly vysetfovany retro-
spektivné v ramci velkych adjuvantnich
studii [36,37]. Hodnoti se exprese ERCC]T,
RRM1, BRCAT1 a dale TS, mRNA, p53,
B tubulin tiidy I, KRAS a mnohé jiné.
ERRC1 se Ucastni opravy DNA poskozeni
navozeného chemoterapii, a proto se
predpoklada, ze nddory s ERCCT negati-
vitou budou vice citlivé k lé¢bé cisplati-
nou [37]. Zaroven je ale zajimavé, Ze ne-
mocni s nddory s ERCCT pozitivitou maji
lepsi progndzu preziti [38]. RRMT gen
koduje regulacni podjednotku ribonuk-
leotidové reduktazy a je prediktorem
uc¢innosti kombinace gemcitabin/cispla-
tina [39]. BRCAT (breast cancer suscep-
tibility gene 1) ma zasadni roli pfi DNA
opravach a ovliviuje aktivitu mitotic-
kého vieténka. V nékolika studiich se
ukazal jako prediktivni pro Ucinek cispla-
tiny a taxant [40]. Ve studii JBR.10 nebyl
rozdil v pfitomnosti mutaci KRAS, nic-
méné nemocni bez mutaci méli ne-
signifikantné vétsi prospéch z che-
moterapie [41]. Jiné studie tuto vazbu
neprokazaly [42]. V téZe studii JBR.10 se
ukazal vztah lepsiho efektu podani cis-
platiny s vinorelbinem a (3 tubulinu
tridy Ill, ktery ovliviiuje tvorbu mitotic-
kého vieténka [43]. Podobné se zkouma

ovlivnéni prognézy pfi vyskytu mutaci
genu p53 unador( stadia IB [44]. U jinych
potencidlnich biomarkert (MDR) nebylo
predpokladané ovlivnéni preziti potvr-
zeno [45]. Vysledky uvedenych studif
jsou motivem pro prospektivni randomi-
zované farmakogenomicky fizené stu-
die (ITACA, SWOG 0720, TASTE a SCAT),
v nichz se vybér chemoterapie fidi vy-
Setfenim nékolika biomarkerd soucasné.
Je zcela ziejmé, Ze pro zasadnéjsi vyhod-
noceni prognoézy a predikce bude po-
tfeba posoudit interakce jesté vice gend,
jejich individudlnich expresi, sledovani
hladin proteind, ale i mikroRNA a degra-
dacnich mechanizmu. Pocet takto hod-
nocenych kandidatnich genli dosahuje
az nékolika desitek [46,47]. DUlezité je
korelovat jejich aktivitu s klinicko-pato-
logickymi prognostickymi faktory, jako
jsou kufactvi, pohlavi, vék, ale i viscerdIni
a vaskularni infiltrace, a to predevsim
u nadoru stadia IB. Tak Ize identifikovat
pacienty s vysokym rizikem ¢asného re-
lapsu. Jak je patrné, proménnych je velké
mnozstvi, coz prindsi ¢asto diskrepantni
vysledky i u velkych soubord inoperabil-
nich pacientll a na zasadnéjsi zavéry pro
adjuvantni [é¢bu se zatim ¢ekd [48,49].
Je mozné také zminit, Ze selektivni ad-
juvantni chemoterapii Ize aplikovat na
zakladé vysetfeni in vitro rezistence na-
dorovych bunék ziskanych pfi operaci.
Provedena studie s dlouhodobym me-
didnem sledovani ukézala trend k pro-
dlouzeni preZiti u takto podané chemo-
terapie [50]. Problémem tohoto pfistupu
je pfedevsim naro¢né zpracovavani na-
dorovych bunék a jejich nehomogenita.

Biologicka lécba v adjuvantnich
protokolech u NSCLC

Prvnivysledky podavanibiologické lécby
byly velmi rozpacité ve vztahu k ovliv-
néni preziti. Ve studii JBR.19 byl gefitinib
randomizované podavan po adjuvantni
chemoterapii v davce 250 mg/den u mo-
lekuldrné neselektované populace po
dobu dvou let a ve srovnani s placebem
byl vysledek negativni. Studie byla pred-
¢asné ukoncena a ani po retrospektiv-
nim vyhodnoceni KRAS a EGFR mutaci
nebyl zjistén signifikantni vliv na preziti
v selektované populaci s mutacemi (HR
u mutaci KRAS 1,51; HR u mutaci EGFR
1,58) [51]. Vysledek nebyl jednoznac¢né

vysvétlen a diskutovalo se, zda mlze
byt biologicka lé¢ba primarné kurativni.
Je vsak také mozné, Ze vysledek byl
ovlivnén pomérné malym poctem pa-
cientd s mutacemi. Prvni negativni stu-
die vSak nezastavily vyzkum a ocekdvaji
se zavéry fady dalSich praci s biologicky
cilenou Ié¢bou. Mimo jiné i proto, Ze se
stav EGFR receptoru v jinych studiich
jevil jako prognosticky, ale i prediktivné
vyznamny, coz potvrdila retrospektivni
analyza studie JBR.10 u NSCLC bez his-
tologické subtypizace [52]. Pozitivnéjsi
trend - dvouleté pfezivani u nemocnych
sadenokarcinomem a EGFR mutacemilé-
¢enych TK inhibitory naznacilo zkoumani
databazi operovanych pacientl u pa-
cientl lé¢enych inhibitory tyrosinovych
kindz [53,54]. Jiz statisticky vyznamny
rozdil byl zjistén pfi vysetieni vétsiho
vzorku (1 118 operovanych nemocnych
s adenokarcinomem), z nichz pfrezilo
déle 222 nemocnych s EGFR mutacemi
na exonu 19/21 (p = 0,001). Vyskyt mu-
taci KRAS preziti neovlivnil [55]. V ¢inské
populaci probiha studie ADJUVANT srov-
navajici gefitinib poddvany po dobu
dvou let po standardni adjuvantni che-
moterapii (cisplatina + vinorelbin) [56].
Podobna studie béZi i v Japonsku [57].
Jina prospektivni studie srovnava ucinek
podani gefitinibu s klasickou chemotera-
pii u nemocnych s EGFR mutacemi [58].
Probiha i nékolik podobné koncipova-
nych studii s erlotinibem. Pfedbézné
vysledky studie SELECT (faze Il) u pa-
cientll s mutacemi EGFR lécenych erloti-
nibem po adjuvantni chemoterapii uka-
zaly dvouleté preziti bez nemoci u 94 %
nemocnych pii velmi dobré toleranci
[é¢by [59]. Byl ukoncen nabor do robustni
studie RADIANT, ktera hodnoti prezivani
témér tisice pacientll dle stavu EGFR
(overexperese EGFR dle imunohistoche-
mie, amplifikace genu dle fluorescencni
in situ hybridizace) a pozdéji i s doplné-
nim vysetfeni mutaci EGFR a KRAS. Pfezi-
vani pacient(, kteii po ¢tyfech cyklech ad-
juvantnichemoterapie byli lé¢eni dva roky
erlotinibem v davce 150mg denné bude
vyhodnoceno zfejmé v roce 2016 [60].
Dalsim stfedem zdjmu je podavani inhi-
bitorl angiogeneze, které by mohlo za-
brénit vzniku mikrometastaz. Ve studii
E 1505 je bevacizumab v davce 15 mg/kg
podavan co tfi tydny s adjuvantni che-
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moterapii a poté jeden rok [61]. V jiné
studii je bevacizumab podavan v kom-
binaci s erlotinibem [62]. Perspektivni se
jevi adjuvantni podavani vakcin po pro-
vedeni resekce, napft. ve studii MAGRIT
u pacientd s MAGE-A3 genovou expresi.
Tento gen je nachdzen u 30-50 % rese-
kovanych nador( a do studie ma byt za-
fazeno kolem 2 000 pacientd. Zatim se
vyhodnocuje tolerance vakciny, ktera se
jevi jako velmi dobra [63]. Biologicky ci-
lena adjuvantni lé¢ba u NSCLC doposud
hleda své vyhranéné postaveni. Probiha-
jici studie by mély odpovédét na otazku,
zda jde o cestu k vétsi efektivité a lepsi
tolerabilité v rdmci personalizace tohoto
Ié¢ebného postupu.

Zaveér

Adjuvantni chemoterapie u NSCLC se
stala rutinni metodou |é¢by ¢asnych fazi
tohoto nadoru, ale je doposud omezena
pomérné Uzkym indexem terapeutické
ucinnosti a toxicity. Vysledky velkych stu-
dii ze zac¢atku tohoto tisicileti je tfeba
podrobit konfrontaci se sou¢asnym vy-
vojem lé¢ebnych modalit s pfihlédnutim
k zlepseni sndsenlivosti a dosazeni pla-
nované davkové intenzity podévanych
chemoterapeutickych rezimd. Stéle pro-
biha vyzkum vhodnych molekuldrnich
biomarkerd umozniujicich posouzeni,
pro které pacienty je tato |é¢ba pfinosem
a jakou konkrétni chemoterapii vybrat.
Zatim chybi jednozna¢né posouzeni
efektu biologické 1é¢by a jeji kombinace
s chemoterapii, ¢ekd se také na vysledky
aplikace vakcin. Cil vSech uvedenych
snah je zfejmy: je to racionalni persona-
lizace adjuvantni l1écby. Vzhledem k del-
$imu prezivani radikélné operovanych
nemocnych a potfebnému zpracovani
velkého mnozstvi klinickych dat je tfeba
pocitat s del$i dobou vyhodnoceni vy-
sledkd vsech probihajicich projekta.
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Degradace proteinu ubikvitin-proteazomovou
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Souhrn

Vsechny intracelularni a nékteré extraceluldrni proteiny jsou kontinudlné degradovany a nahra-
zovany syntézou novych proteind. Oba tyto déje museji zUstat ve vzdjemné rovnovaze, nebot
jeji naruseni by mohlo vést ke vzniku zdvaznych onemocnéni. Buniky obsahuji mnoho pro-
teolytickych systému, které zajistuji vysoce specifickou a kontrolovanou degradaci protein(.
Jednim z nich je proteazom, slozity molekularni stroj slouzici k degradaci proteinti konjugo-
vanych s ubikvitinem. Od prvni izolace proteazomu v roce 1968 bylo objeveno mnoho detail(i
o fungovani tohoto systému. V roce 2004 byla za tyto objevy dokonce udélena Nobelova cena
za chemii. V nasi prehledové praci jsme se zaméfili na shrnuti dosavadnich poznatkd o mecha-
nizmech vysoce selektivni degradace proteinli ubikvitin-proteazomovou drahou. Jednotlivé
kapitoly tohoto ¢lanku pojedndvaji o strukture a funkci systému ubikvitin-proteazom, mecha-
nizmech regulace degradace proteint a biologickych ucincich inhibitord proteazomu.

Klicova slova
proteazom - ubiquitin — NF-kappa B — proteazomové inhibitory — degradace proteintd

Summary

Allintracellular and some extracellular proteins are continually degraded and replaced by syn-
thesis of new proteins. Both these processes need to stay in equilibrium since their balance
may lead to emergence of diseases. Cells contain many proteolytic systems that ensure highly
specific and controlled degradation of proteins. One of these systems is the proteasome, a very
complex molecular engine allowing degradation of proteins conjugated to ubiquitin. Since
the first isolation of proteasome in 1968, many details about its function have been uncove-
red. In 2004, Nobel Prize for chemistry was awarded for these discoveries. In our review article,
we aimed to summarize information about the mechanism of highly selective degradation of
proteins by the ubiquitin-proteasome pathway. Individual parts of the paper summarize cur-
rent knowledge about highly selective degradation of proteins by the ubiquitin-proteasome
system, mechanisms of protein degradation regulation and biological effects of proteasome
inhibitors.
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proteasome — ubiquitin — NF-kappa B — proteasome inhibitors — protein degradation
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DEGRADACE PROTEINU UBIKVITIN-PROTEAZOMOVOU DRAHOU

Uvod

Vsechny intraceluldrni a nékteré extra-
celuldrni proteiny jsou kontinudlné de-
gradovany a nahrazovany syntézou
novych proteint. Jednotlivé proteiny
v jadfe a cytosolu, ale i v endoplazma-
tickém retikulu a mitochondriich jsou
degradovany riizné rychle — od néko-
lika minut pro nékteré regulac¢ni pro-
teiny az do dnl a tydnl pro proteiny,
jako jsou aktin a myosin [1,2]. Bunky
obsahuji mnoho proteolytickych sys-
tému, které provadéji degradaci tak, aby
byla vysoce specifickd a kontrolovana.
Ve zdravé bunce musi existovat rovno-
vdha mezi degradaci a syntézou pro-
tein0. Poruchy v téchto systémech
mohou vést ke hromadéni nefunkénich
nebo poskozenych proteind, coz ve
svém dusledku vede ke vzniku mnoha
onemocnéni. Vétsina intraceluldrnich
proteinu je degradovana ubikvitin-pro-
teazomovou drahou [3]. A pravé timto
systémem se prace zabyva.

Systém ubikvitin-proteazom
Proteazom je slozity molekularni stroj
slouzici k degradaci proteint konjugo-
vanych s ubikvitinem. Sklada se ze z&-
kladny a na ni navdzanych regula¢nich
jednotek, které dale upravuji proteazo-
movou aktivitu a specifitu [4]. Protea-
zom byl objeven a poprvé izolovan roku
1968 a pro svUj tvar dutého valce byl pG-
vodné nazvan cylindrin [5]. Vyskytuje se
ve velkém mnozstvi v cytosolu a v jadie
s odlisnou distribuci u rdznych typu
bunék a v rGznych fazich bunécného
cyklu [6]. Zaujima 0,5 % az 1 % vsech bu-
nécnych proteint [7]. Vysoce proliferu-
jici a transformované buné¢né linie vy-
kazuji vy3si hladiny proteazomu a jeho
aktivity nez klidové a netransformované
bunky [8].

Z evolucniho hlediska se jednd o vy-
soce konzervativni strukturu. Existuji dva
zakladni evolu¢ni typy proteazomovych
jednotek. Ancestralni forma popsana
u archei obsahuje stejné usporadani
podjednotek jako ta savci, ale sestava
pouze z jednoho typu a podjednotek
a jednoho typu B podjednotek [4].

V roce 2004 byla udélena Nobelova
cena za objev ubikvitinem zprostfedko-
vané degradace protein(. V historickém
kontextu se jednalo o zcela ,nezajima-

vou” oblast vyzkumu. Po odhaleni troj-
rozmérné struktury DNA se zdjem sou-
stfedil spiSe na syntézu proteinl nez na
jejich degradaci. Ackoliv se jiz na konci
60. let védélo, Ze proteiny jsou odbou-
rdvany vysoce selektivnim nonlysozo-
malnim zplGsobem, kovalentni vazba
ubikvitinu na proteinové substraty byla
rozpoznana az na prelomu let 80. Hlav-
nim predpokladem pro objev byla sku-
tecnost, ze k dosazeni selektivity byla za-
potiebi energie v podobé ATP [9].

V rdmci zachovani homeostazy bu-
nécného metabolizmu vyuzivd burnka
dvou hlavnich cest recyklace proteina.
Kazdou cestu doprovazi specifické pro-
tedzy. Kromé selektivni ATP-depen-
dentni degradace zprostfedkované
ubikvitin-proteazomovym systémem
(UPS) jsou proteiny odbouravany pro-
stfednictvim membrdnového kom-
partmentu lysozomu. Lysozomalni
degradace probihd mechanizmem au-
tofagie za ucasti hydrolytickych en-
zymU katepsinl v prostiedi s nizkym
pH. Jejim substratem jsou extracelularni
proteiny s dlouhym biologickym polo-
¢asem ¢i struktury vétsich rozmér(, ja-
kymi jsou bunécné organely [10]. Sub-
stratem pro proteazomovou degradaci
jsou oproti tomu intraceluldrni proteiny
s kratkou Zivotnosti, coz jsou i $patné
sbalené, poskozené ¢i dale nepotrebné
proteiny [11].

UPS je svou ¢innosti zapojen do re-
gulace bunécného cyklu, kontroly nové
syntetizovanych proteinl, regulace
transkripcnich faktor(, genové exprese,
imunitni odpovédi i patologickych pro-
cesll, jakymi jsou nadorova a neuro-
degenerativni onemocnéni, zanétlivé
procesy, a v neposledni fadé hraje roli
Vv procesu starnuti [12].

Struktura proteazomu
Ma-li protein podstoupit degradaci, je ve
vétsiné pfipadl oznacen vazbou néko-
lika ubikvitinovych molekul. Polyubikvi-
tinovany protein je nasledné transporto-
van k multikatalytickému enzymovému
komplexu - proteazomu, kde dochazi
k vlastnimu stépeni na kratké peptidové
sekvence.

Béznym proteazomovym systémem
sav¢ich bunék je 26S proteazom o mo-
lekulové hmotnosti 2,5 MDa a s 31 typy

. J
Obr. 1. Struktura proteazomu. Cty¥i prs-
tence po 7 podjednotkach v poradi appa.

podjednotek [13]. Sklada se z hlavni ¢asti
20S proteazomu, dutého utvaru tvaru
vélce poskytujiciho uzavieny prostor pro
vlastni proteolyzu a na néj navazanych
jedné ¢i dvou 19S regulac¢nich jednotek
(PA700), které obsahuji nékolik aktivnich
a ubikvitin-vazebnych mist [14].

20S proteazom se sklada ze ¢tyf homo-
lognich prstencovych struktur. Kazdy prs-
tenec je tvoren bud sedmi podjednot-
kami a, nebo sedmi podjednotkami .
Prstence jsou usporadany v poradi afpa
nad sebou (obr. 1) [15].

Vnéjsi a prstence reguluji pfistup sub-
stratu do vnitfniho proteolytického
centra. Jestlize a podjednotky rozpo-
znaji substrat, dojde ke konformacni
zméné, pfi které dochazi k odstranéni
blokady vstupni brany N-konci amino-
kyselinovych zbytk podjednotek a-2,
a-3aa-4[16].Vnitini  prstence jsou zod-
povédné za proteolytickou degradaci
substratu. Konkrétné proteolytickou ak-
tivitu vykazuji podjednotky 31, B2 a B5.
Tyto podjednotky se nachazeji v proteo-
lytickém centru, ve stfedu dutiny pro-
teazomu. Kazdd z nich obsahuje aktivni
misto na svém N-konci, ve kterém se na-
chazi zbytek aminokyseliny threoninu
(Thr1). Podjednotka B1 vykazuje pro-
teolytickou aktivitu podobnou kaspa-
zam, které $tépi polypeptidovy fetézec
v misté za kyselou aminokyselinou v sek-
venci. Podjednotka 32 vykazuje aktivitu
podobnou trypsinu, ktery $tépi po pfi-
tomnosti bazickych aminokyselin, a pod-
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jednotka 35 ma aktivitu podobnou chy-
motrypsinu, ktery $tépi po hydrofobnich
aminokyselinach [17]. Oligopeptidovym
produktem proteazomové degradace je
minimalné 2 a maximalné 35 aminoky-
selin dlouhy fetézec s primérnou délkou
8 az 12 aminokyselin [18].

Pro stabilizaci trojrozmérné struktury
aktivniho mista jsou dllezité serinové
zbytky v lokusech Ser129/166/169 a pro
funk¢nost proteolyzy zbytky amino-
kyselin Asp17 a Lys33, které obklo-
puji Thr1. Z hlediska proteolyzy nejsou
vsechny aktivni  podjednotky stejné
dulezité, ale plati hierarchie v poradi
B5>p2>p1[17].

Aby se predeslo nekontrolované de-
gradaci buné¢ného materiélu, existuje
v UPS nékolik na sobé nezavislych regu-
la¢nich mechanizmd. Jednim z vysoce
efektivnich je pfitomnost regula¢nich
molekul. 19S regulator je proteazomo-
vym aktivatorem o molekulové hmot-
nosti 700 kDa (PA700) [19]. Je slozen
z 19 samostatnych proteint, pficemz
10 protein( tvofi zakladnu, ktera se vaze
k a prstencdm 20S proteazomu, a 9 pro-
tein( vytvafi strukturu podobnou viku,
kam se vaze polyubikvitinovy fetézec.
PA700 umozniuje pfistup vyssi koncen-
trace oznaceného substratu do proteo-
lytického prostoru [20].

Podjednotky Rpn10 a Rpn13 19S re-
gulatoru slouzi jako ubikvitinové recep-
tory. Rpt2, Rpt3 a Rpt5 podjednotky jsou
zapojeny do oteviradni pfistupu k 20S
proteazomu. Podjednotka Rpn11 ob-
sahuje Zn?*-dependentni proteolytické
centrum, které odbourdva polyubikvi-
tinovy fetézec a uvolnuje jej do svého
okoli [20].

Mechanizmus degradace
ubikvitinem
Ubikvitin (Ub) je maly protein sloZeny
ze 76 aminokyselin s celkovou moleku-
lovou hmotnosti 8,5 kDa. Ubikvitinem
oznaceny protein je degradovan v pro-
teazomu a jeho aminokyseliny jsou vy-
uzity k seskladani novych protein( [9].
Proces ubikvitinace sestava ze tii krokd
a vyzaduje pfitomnost ti rlznych t¥id
enzymU (E1 az E3). Pocatecnim krokem
je dvoustupnova ATP-dependentni ak-
tivace ubikvitinu enzymem E1. Nejdfive
je vytvorfen adenylovany meziprodukt,
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Obr. 2. Mechanizmus ubikvitinace cilového proteinu (CP) enzymy E1 (ubikvitin-akti-
vacni enzym), E2 (ubikvitin-konjugacni enzym) a E3 (ubikvitin-ligaza).

ktery je atakovan cysteinovym zbytkem
aktivniho centra E1 enzymu, na ktery se
ubikvitin navaze thioesterovou vazbou.
Ubikvitin-aktivujici enzym E1 nésledné
ubikvitin prendsi k ubikvitin-konjugu-
jicimu enzymu E2, na jehoz cysteinovy
zbytek se ubikvitin navaze svym C-kon-
covym glycinem 76 transthioesterifi-
kac¢ni reakci. Poslednim krokem je na-
vazani ubikvitinu na substrat pomoci
enzymu ubikvitin-ligdzy E3. Vznika izo-
peptidova vazba mezi lyzinem cileného
proteinu a C-koncovym glycinem ubikvi-
tinu [..-CO-NH2e-...]. Substratova ubikvi-
tinace muUze probihat dvéma rlznymi
zplsoby. Za prvni zpUsob nese zodpo-
védnost RING doména E3 enzym(l a do-
chazi k pfimému prfenosu ubikvitinu na
substrat.V druhém pfipadé dochézi k vy-
tvorfeni E3-ubikvitin intermediatu, jehoz
vznik je katalyzovdan HECT doménou
E3 enzyml (obr. 2) [21].

Predpoklada se, ze existuje nékolik
malo E1 enzymU, nékolik desitek E2 en-
zymU a zhruba 600 raznych E3 enzymli
zakédovanych v lidském genomu [22].
Substratova specifita je ddna pravé vel-
kym poctem ubikvitinovych ligaz (E3),

pficemz kazda z nich je specificka pro li-
mitni pocet substratovych proteint [23].

Aby mohly byt substraty pro degra-
daci rozpoznany proteazomem, mu-
seji byt v fetézci navazany alespon Ctyfi
molekuly ubikvitinu [24]. ZpUsob vazby
ubikvitinG neni jednotny a urcuje, zda
dany protein bude opravdu degrado-
van, nebo dojde k alternativnim bu-
nécnym proceslim, jakymi mohou byt
aktivace enzymd, transkripce genu (i
transport membranovych protein( [25].
V ubikvitinové sekvenci aminokyselin se
nachézi sedm lyzinovych zbytkl, mezi
kterymi mUze dochazet k vazbé [26].
Nejcastéjsi spojeni ubikvitind se usku-
tecnuje pres lyzin 48 (K48 fetézce) a vede
k destrukci oznaceného proteinu [27].
Nekanonické spojeni fetézclG vedouci
ke stejnému cili bylo in vitro prokazano
také mezi lyziny 63 [28]. Katalyzy po-
lyubikvitinace se kromé E4 enzyml
Ucastni i posledni rodina E3 U-box
proteiny [29].

Polyubikvitinovany protein je roz-
pozndvan ubikvitinovymi receptory
proteazomu jako substrat proteolyzy.
Rpt2 podjednotka 19S regulatoru regu-
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Tab. 1. Substraty proteazomu dulezité pro nadorové buriky.
Protevlny s krétkym biologickym Substrat Funkce v organizmu Ubikvitin ligaza
polocasem rozpadu
cyklin A fizeni prachodu jednotlivymi fazemi BC
cyklin B APC/Cdc20; C6orf157
cyklin D
regulatory BC cyklin E SCF/FWB7
Cdc25A/B/C regulace Cdk SCF/B-TrCP
p27Kip1 inhibice Cdk SCF/Skp2
p21Cip1 DTL
XIAP inhibice efektorovych kaspaz
inhibitory apoptézy
clAP
-kB/NFKB tran’sk,rlpce.genu ov.IlanJIc:'lSh,metasta— SCF/@-TrCP
zovani, angiogenezi a bunécné adheze
-katenin fizeni kontrolnich bod BC SIAH1; SCF/B-TrCP
eI P HIF1 pfizpUsobeni nddorovych bunék hypoxii ~ VHL
ATF2 transkripce gend pro proteinkinazy
STATs regulace onkogennich drah
onkogeny c-fos, c-myc, c-jun regulace onkogenni aktivity SCF/FWB7; MEKK1
T e — 53 regulace exprese gent pro rdst bunék, MDM?2; E6-AP; HUFE; RFWD2;
P y P apoptoézu, opravu DNA a angiogenezi TOPORS; RFFL; HECW1
survivin interakce s prostifedim
tumor-specifické antigeny
Muc-1
enzymy DNA topoizomerdza zména terciarni struktury DNA

luje vstup substratu i uvolfiovani pro-
duktu do/ze zédkladny proteazomu.
Ubikvitinové molekuly jsou uvolnény
do cytozolu deubikvitindzou Rpni1 ve
formé polyubikvitinového retézce [30].
Zde jsou fetézce degradovéany na jed-
notlivé molekuly daldimi deubikvitina¢-
nimi enzymy (DUBs) [31].

Regula¢ni mechanizmus UPS v sobé
zahrnuje pfitomnost antagonisticky pa-
sobicich, ubikvitinu podobnych pro-
tein (UBLs), mezi které patfi SUMO
modifikujici protein p53 a substrat speci-
fickych DUBs, mezi které patii CYLD od-
stranujici ubikvitin ze signalnich molekul
NFkB drahy a USP9X regulujici ubikviti-
naci Mcl-1 [32-34].

Vlastni degradaci proteinu predcha-
zeji procesy jako rozbaleni do primarni
struktury a prfemisténi do proteolytic-
kého centra, které jsou zprostfedkované
protedzami podobnymi chaperonim

za spotfeby energie ziskané hydro-
lyzou ATP. Tyto ATPazy (podjednotky
Rpt 1-6) jsou soucasti 19S regulacni
partikule [35]. Stépeni proteinu pro-
biha tak dlouho, dokud nejsou vytvo-
feny vsechny oligopeptidové produkty
schopné difundovat ven z proteazomu.

V bunkach hematopoetické rady je
hlavnim typem proteazomu jeho in-
ducibilni izoforma — imunoproteazom,
jehoz vyskyt koreluje s hladinou cyto-
kinG. Je charakterizovdn nahrazenim
proteolyticky aktivnich podjednotek 31,
32 a B35 jejich ekvivalenty B1i (LMP2), B2i
(MELCT) a B5i (LMP7). Zaroven je 20Si
zdkladna spojena s odlisnou regula¢ni
jednotkou - 11S reguldtorem. Imuno-
proteazom $tépi proteiny na 8-10 ami-
nokyselin dlouhé oligopeptidy, které
jsou optimalni pro prezentaci hlavnim
histokompatibilnim komplexem | na po-
vrchu buriky [36].

Karcinogenni substraty
proteazomové degradace a jejich
funkce
Roli proteazomu a jeho inhibitorG v pro-
cesu karcinogeneze Ize nejlépe demon-
strovat identifikaci reprezentativnich
substratl proteolyzy. Substraty souvise-
jici s karcinogenezi Ize obecné rozdélit
na strukturné nefunkéni proteiny a pro-
teiny s kratkym biologickym polo¢asem.
Ackoliv primarni sekvence aminokyse-
lin kazdého nové syntetizovaného pro-
teinu obsahuje veskerou informaci po-
tfebnou pro zformovani jeho terciarni
struktury, je ve skutec¢nosti 30% pro-
teinG sbaleno chybné, bez moznosti
spradvného znovusbaleni [37]. Aby burika
pfedesla akumulaci nefunkénich pro-
teind uvéznénych v nizkoenergetickém
stavu a jejich aminokyseliny mohly byt
dale recyklovany, vyuziva systém cha-
peron(, ktery tyto struktury rozpoznava,
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a systém transmembranovych protein(,
ktery je dale transportuje z endoplazma-
tického retikula, kde probiha jejich sbalo-
vani, do cytozolu, kde se nachazi protea-
zom. Tento proces se nazyvéa degradace
asociovana s endoplazmatickym retiku-
lem (ERAD) [38]. Také cytozolové proteiny
s narusenou strukturou nebo nachylné
k agregaci jsou vychytavany k protea-
zomové degradaci pomoci dvou vysoce
konzervovanych kompartmentd JUNQ
a IPOD [39]. Kromé a principio Spatné sba-
lenych proteinl vstupuje do proteazo-
mové degradace prevazna vétsina pro-
teinl s dlouhym biologickym polo¢asem
poskozenych reaktivnimi radikaly kys-
liku, intraceluldrni denaturaci ¢i jinak
strukturné modifikovanych a neschop-
nych plnit svou funkci. Hlavnim substra-
tem UPS vsak z(stavaji proteiny s krat-
kym biologickym polo¢asem. Zpravidla
na svém N-konci obsahuji hydrofobni
zbytky aminokyselin. Mezi takové sub-
straty fizené proteolyzy patfi regula¢ni
molekuly bunééného cyklu, transkripéni
faktory, onkogenni produkty, nddorové
supresory, apoptotické faktory a antigeny
(tab. 1) [40].

Mezi nejvyznamnéjsi molekuly regulo-
vané proteazomem patii clenové signalni
drahy NFkB (obr. 3). Jaderny faktor NFkB
je souhrnny nazev pro skupinu rychle pG-
sobicich primarnich transkrip¢nich fak-
tor(l patficich do rodiny Rel (reticuloen-
dotheliosis), které ovlivAuji transkripci
genl pro rdstové faktory, cytokiny, che-
mokiny, modulatory angiogeneze, ad-
hezivni molekuly a antiapoptotické fak-
tory [41]. Poprvé byl NFKB popsan roku
1986 jako B-lymfocytarni jaderny fak-
tor potfebny pro transkripci k lehkych
fetézcl Ig [42]. Od té doby mu byly pfi-
psany desitky dalSich funkci v rdmci vét-
Siny typd bunék lidského organizmu.

NFkB existuje v cytoplazmé v podobé
inaktivnich dimerickych komplex( nava-
zanych na inhibitor kB (IkB). Tento inhi-
bitor maskuje jaderny lokaliza¢ni signal,
a tim brani translokaci NFkB do jadra [43].
Aktivaci dimeru predchazi fosforylace in-
hibitoru specifickou leB kindzou (IKK),
kterd se nachazi v cytoplazmé a vykazuje
serin-proteinkindzovou aktivitu. IKK se
sklada ze tii podjednotek — heterodimeru
IKKa/IKKP s katalytickou aktivitou a regu-
la¢ni podjednotky IKKy (NEMO) [44].

e N
TNF LT-B
or .
\ LT-pR ?
\ ’ TNFR1
kanonicka cytoplazma nekanonicka
draha TRADIQ ; drdha
. J

Obr. 3. Role proteazomu v kanonické a nekanonické cesté aktivace transkripéniho fak-

toru NFkB.

Inaktivni komplex NFKB-IKB je stimu-
lovén celou fadou podnétd, jakymi jsou
prozanétlivé cytokiny TNFa a IL-1, mi-
togeny, rGstové faktory, stresory, lipo-
polysacharidy ¢i volné radikaly. RGzné
stimuly mohou vyvolat aktivaci NFkB
dvéma odlisnymi zpUsoby.

Klasickou signalni cestou je IkBa fos-
forylovan na serinu 32 a 36 podjednot-
kou BIKK. Fosforylovany IkBa je roze-
znavan ubikvitin-ligdzovym komplexem
SCF/B-TrCP, polyubikvitinovan a degra-
dovan proteazomem [45]. Odstranénim
inhibitoru je NFkB schopen pfenosu do
jadra a nasledné indukce exprese vice
nez 50 rznych gend, mimo jiné pro IL-6,
IL-1, IL-2, TNFa, COX-2, ICAM-1, VCAM-1,
XIAP, cIAP a dalsich molekul vyznamnych
pro onkogenezi [41]. NejzndméjSim za-
stupcem aktivovanym kanonickou dra-
hou je heterodimer proteint p50/p65,
znamy jako specificky NFkB.

Nekanonicka alternativni draha je za-
loZzena na odlisném inhibitoru, kterym je
prekurzorovy protein p100. Aktivace je
zahdjena fosforylaci NFkB-inducibilni ki-
nazy (NIK) podjednotkou a IKK homodi-
meru. Aktivovana NIK déle fosforyluje pro-
tein p100 (100 kDa) na C-konci, coz vede
k jeho zkraceni proteolytickym $tépenim
v proteazomu na p52 (52 kDa). Vysledkem

je transkrip¢né aktivni dimer p52/RelB
[46,47]. Deregulace NFkB nastava pfi za-
nétlivych, autoimunitnich, virovych a pre-
devsim nadorovych onemocnénich [48].

Biologické ucinky inhibitorti
proteazomu
Vzhledem k ddlezitosti proteazomu
v mnoha aspektech bunééného meta-
bolizmu jsou ucinky jeho inhibitorl na
Zivé bunky komplexnimi procesy zalo-
Zenymi na akumulaci, inhibici, inaktivaci,
snizeni anebo zvyseni hladiny jednotli-
vych protein(, které spolu vzajemné in-
teraguji v rdmci signalnich drah.
Primarnim dasledkem inhibice protea-
zomu je Uplny pokles odbouravani pro-
teinl, ¢imz nastdva jejich hromadéni.
Velkd mnozstvi protein konjugovanych
s ubikvitinem 40 se akumuluji v podobé
agresom( v perinuklearni oblasti buriky,
kde jsou lokalizovany nefunkéni protea-
zomy. Formovani agresom(l vyzaduje his-
tonovou deacetylazu 6 (HDAC6) k vytvo-
feni pevného spojeni mezi mikrotubuly
a ubikvitinovanymi proteiny. Formace
proteinl v agresomy nakonec vyvold au-
tofagické odbaveni v podobé lyzozo-
malni degradace [49]. Nahromadéni ne-
sbalenych protein( také vyvolava zvyseni
hladiny chaperont a stresovych protein
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ER, které bunce zprostfedkuji ochranu
pred toxickymi podminkami [50].

| pfes prvotni obrannou linii dochazi po
dlouhodobém vystaveni pisobeniinhibi-
toru k programované smrti téméf viech
typl bunék. Existuje nékolik moznych
vysvétleni zavislosti selektivity na stupni
proliferace bunky. V prvé fadé jsou vy-
soce proliferujici nddorové buriky odlisné
od ostatnich bunék organizmu tim, Ze
maji narusené kontrolni body, a tedy jsou
mnohem vice zavislé na proteazomem
mediované degradaci pozitivnich i ne-
gativnich regulatort buné¢ného cyklu.
Za druhé, je pravdépodobné, ze dysregu-
lace bunééného cyklu tyto buriky ¢ini cit-
livéjsi k proapoptickym faktordm. A ko-
necné, je mozné, Ze transkripcni faktory,
které reguluji progresi bunécného cyklu,
jsou také svym dilem zodpovédné za in-
hibitorem vyvolanou buné¢nou smrt [51].

Inhibitory proteazomu se v soucas-
nosti pouzivaji i v klinické praxi. V 1é¢bé
mnohocetného myelomu, krevniho na-
dorového onemocnéni, doslo k vyraz-
nému pokroku v prezivani pacientl prave
diky pouzivani téchto inhibitord [52].

Zaveér

Regulované odbouravani protein(i u eu-
karyot pomoci 26S proteazomu ma za-
sadni vyznam pro degradaci reguldtord
bunéc¢ného cyklu, transkrip¢nich fak-
tord, onkogennich produktd a nadoro-
vych supresord, coz je nezbytné nutné
pro fadnou kontrolu a fizeni bunécnych
procesU. Zaroven slouzi k odbourani po-
$kozenych bilkovin z cytozolu a endo-
plazmatického retikula. ProtozZe aktivita
proteazomu v nadorovych bunkéch je
obecné zvysena, je také klicovym cilem
pro vyvoj protinddorovych |éciv. Néktera
jsou jiz uzivana v klinické praxi pfi [é¢bé
mnohocetného myelomu.
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Souhrn

Vychodiska: Karcinom pankreatu patfi k zdvaznym nadorovym onemocnénim s nepfiznivym
vyvojem. Vzhledem k odlisSnostem ve vyskytu tohoto nadorového onemocnéni v jednotlivych
regionech je ziejmé, ze vyznamnou Ulohu v etiologii budou hrét faktory spojené s zivotnim
stylem. Cilem predkladané prace bylo vyhodnoceni vlivu vybranych faktord zivotniho stylu ve
vztahu ke karcinomu pankreatu. Materidl a metody: Do studie bylo zafazeno celkem 529 osob,
z toho 309 s karcinomem pankreatu a 220 osob v kontrolnim souboru. Ptipady byly vybirany
v nemocnicich v jednotlivych centrech (Fakultni nemocnice Olomouc, Fakultni nemocnice Os-
trava a Nemocnice Ceské Bud&jovice, a.s.) z osob, u kterych byl nové diagnostikovan karci-
nom pankreatu a které Zily v pfislusném regionu. Kontrolni skupina byla ziskana ve spolupraci
s vybranymi praktickymi lékafi pro dospélé a jedna se o populacni kontrolni skupinu. Infor-
mace byly ziskdvany od zucastnénych osob pfimo, formou rozhovoru s vyskolenym tazate-
lem a byly zaznamenavany do standardizovaného dotazniku. Vysledky: Analyzy pfi srovnani
osob, které uvedly, ze konzumuji alkohol, s osobami, které alkohol nekonzumuji, ukazaly stati-
sticky vyznamnou inverzni asociaci, a to i po adjustaci dalsim sledovanym faktorim (OR = 0,57,
95% IS 0,36-0,89). Pfi hodnoceni fyzické aktivity ve volném case byla zjisténa statisticky vy-
znamnd inverzni asociace a snizeni rizika o 35 % (hrubé OR = 0,65, 95% IS 0,45-0,93) a tato
inverzni asociace se potvrdila i po pfizpGsobeni ostatnim hodnocenym faktortim, i kdyz vysle-
dek je na hranici statistické vyznamnosti (adjustované OR = 0,68, 95% IS 0,44-1,04). Piti kavy
a ¢aje ma pouze margindlni vliv na vznik karcinomu pankreatu, i kdyz u stfedni a vysoké kon-
zumace cerného caje bylo nalezeno zvyseni rizika o 90, resp. 44 %. Koufeni je povazovano za
kauzalni rizikovy faktor pro vznik karcinomu pankreatu, nicméné v predklddané studii nebyla
nalezena pozitivni asociace. Studie nenalezla statisticky vyznamny vztah ani u vztahu mezi nad-
véhou a obezitou. Zdvér: Télesna aktivita, dietni opatteni, které povedou ke snizeni hmotnosti,
a vychova k nekufactvi mohou mit vyznamny primarné preventivni vliv u tohoto nadorového
onemocnéni.
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Summary

Background: Pancreatic cancer is a serious cancer with unfavorable prognosis. Due to differences in the incidence of pancreatic cancer in dif-
ferent regions, it is clear that factors associated with lifestyle play an important role in the etiology. The aim of this study was to evaluate the
impact of selected lifestyle factors in relation to pancreatic cancer. Materials and Methods: The study included a total of 529 subjects, including
309 cases and 220 control subjects. Cases of newly diagnosed patients with pancreatic cancer who lived in the region were selected in hospitals
in three centers (University Hospital Olomouc, University Hospital Ostrava, Hospital Ceske Budejovice). The control group was obtained in co-
operation with selected general practitioners for adults, and it is a population control group. Results: Analyses compared persons who reported
consuming alcohol with those who do not consume alcohol. Results showed a statistically significant inverse association, even after adjustment
for the other studied factors (OR = 0.57, 95% Cl 0.36 to 0.89). When assessing leisure time physical activity, results showed statistically significant
inverse association and 35% decrease in the risk (crude OR = 0.65, 95% Cl 0.45 to 0.93), and this inverse association was confirmed after adjust-
ment for other studied factors although the result is on the border of statistical significance (adjusted OR = 0.68, 95% Cl 0.44 to 1.04). Drinking
coffee and tea has only a marginal impact on the occurrence of pancreatic cancer, although the medium and high consumption of black tea
was found increased risk by 90 or 44%, respectively. Smoking is considered a causal risk factor for pancreatic cancer, but in this study, a posi-
tive association was not found. The study found no statistically significant association between overweight and obesity. Conclusion: Physical
activity, dietary measures that will lead to weight loss and education to non-smoking can have a significant impact on the primary prevention

of cancer.

Key words
pancreatic neoplasms - life style — risk

Vychodiska

Karcinom pankreatu patfi k zdvaznym
nadorovym onemocnénim s nepfizni-
vym vyvojem. V roce 2008 bylo ve svété
registrovano vice nez 270 000 novych
pfipadl a na toto onemocnéni ve svété
zemfe vice nez 260 000 osob za rok, pfi-
¢emz neni vyznamny rozdil ve vyskytu
mezi muzi a zenami (1,05 : 1) [1]. Mezi
staty s vysokym vyskytem i umrtnosti
patfi i Ceska republika. V roce 2010 byl
v Ceské republice absolutni pocet no-
vych pfipadl bez ohledu na pohlavi
2 034 (1 074 muzd a 960 Zen) a na
toto onemocnéni zemfelo v roce 2010
1724 osob (896 muzU a 828 Zen) [2]. Ani
v Ceské republice neni ve vyskytu mezi
muzi a Zenami rozdil. Pfi srovnani inci-
dence v CR s ostatnimi zemémi svéta
v pfepoé¢tu na svétovy standard je Ceska
republika na 2. misté na svété za Armé-
nii s hodnotou 9,7/100 000 a v morta-
lité na 3. misté za Madarskem a Izraelem
s hodnotou 8,5/100 000 (svétovy stan-
dard) [2,3]. O zavaznosti karcinomu pan-
kreatu vypovidaji i hodnoty o pfezivani,
které u tohoto onemocnéni patfi k nej-
krat$im, a také stoupajici trend, kdy od
roku 1977 do soucasnosti doslo k dvoj-
ndsobnému nardstu incidence [2]. Inci-
dence karcinomu pankreatu ma vzrlsta-
jicitrend 0 2,7 % ro¢né a také prevalence
prudce stoupla, ro¢né 0 5,2 % [4]. Median
prezivani u karcinomu pankreatu je

pouze okolo 3-6 mésict [5]. Kolem
95 % pacientd umira do jednoho roku,
vétsinou béhem 4-8 mésicli od stano-
veni diagndzy, pétileté preziti je do 1 %.
Pouze u malého poctu pacient(, kde je
mozné radikalni chirurgické feseni, coz
je kolem 10-20 % pfipaddy, je pétileté
prezivani od 3,4 % do 10 % s prdmérnou
hodnotou 17-20 mésicua [1,6,7,8]. Pro-
blém je i ve véasném zachytu tohoto z&-
vazného nadorového onemocnéni, kdy
se v 1. stadiu zachyti kolem 5 % onemoc-
néni a prevaznd vétsina tohoto nadoro-
vého onemocnéni (vice nez 50 %) se za-
chyti az ve 4. stadiu onemocnéni [2].
Dlvodem pozdni diagnostiky u pfe-
vazné vétsiny karcinom( pankreatu
jsou i vétsinou nespecifické prvni pro-
jevy onemocnéni. Vyznamnym pro-
blémem u tohoto nadorového one-
mocnéni, které souvisi s omezenymi
moznostmi prevence, je absence scree-
ningového programu, ktery by umoz-
nil véasny zachyt onemocnéni, a také
nelplna znalost etiologie. Vzhledem
k odliSnostem ve vyskytu tohoto nado-
rového onemocnéni v jednotlivych re-
gionech je zfejmé, Ze vyznamnou ulohu
v etiologii budou hrat faktory spojené
s zivotnim stylem. K rizikovym fakto-
rdm davanym do souvislosti s karcino-
mem pankreatu patii jednak faktory
ovlivnitelné, jako koufeni, vyZivové fak-
tory, zejména nadmérny energeticky

pfisun a s tim souvisejici obezita, konzu-
mace alkoholu, faktory pracovniho pro-
stiedi (azbest, pesticidy aj.) a zdravotni
stav, zejména chronicka pankreatitida,
cholelitidza a diabetes mellitus, a jed-
nak faktory neovlivnitelné, jako vék, po-
hlavi, hereditarni faktory a urbanizace.
Pricemz k faktordm s velmi silnou aso-
ciaci patfi koureni, které je zodpovédné
za 20-25 % vsech nadord pankreatu [9],
nékteré faktory pracovniho prostredi,
zejména prace s herbicidy, kdy se nale-
zené riziko pohybuje kolem 11 %, chro-
nickd pankreatitida, kdy se riziko pohy-
buje az kolem 24 %, a diabetes mellitus
s relativnim rizikem az kolem 6 % [10].
Cilem predkladané prace bylo vyhod-
noceni vlivu vybranych faktord Zivotniho
stylu ve vztahu ke karcinomu pankreatu.
Faktory Zivotniho stylu maji obecné nej-
silnéjsi vztah k nddorovym onemocné-
nim a ke karcinomu pankreatu také. Zna-
lost etiologie umozni v rdmci primarni
prevence ovlivnit incidenci tohoto za-
vazného nadorového onemocnéni.

Material a metody

Studie probihala jako studie pfipadd
a kontrol v letech 2006-2009 v ramci
projektu IGA (NR 9029-4/2006) ve tfech
centrech, a to v Olomouci, Ostravé
a v Ceskych Budéjovicich. Do studie
bylo zafazeno celkem 529 osob, z toho
309 s karcinomem pankreatu a 220 osob
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v kontrolnim souboru. Zastoupeni poctu
osob s karcinomem pankreatu a kon-
trolniho souboru v jednotlivych cen-
trech ukazuje tab. 1.

Z celkového poctu osob bylo 303 muzd
a 226 Zen. Pripady byly vybirdny v ne-
mocnicich v jednotlivych centrech (Fa-
kultni nemocnice Olomouc, Fakultni ne-
mochice Ostrava a Nemocnice Ceské
Budéjovice, a.s.) z osob, u kterych byl
nové diagnostikovan karcinom pan-
kreatu a které Zily v pfislusném regionu.
Kontrolni skupina byla ziskana ve spolu-
praci s vybranymi praktickymi |ékafi pro
dospélé a jedna se o popula¢ni kontrolni
skupinu. Kontrolni skupina pochazela ze
stejnych region( jako skupina pfipadd,
aby se predeslo moznym zkreslujicim
vlivim. Pfi analyze byl zohlednén vék,
pohlavi a zdravotni stav. Vzhledem ke
slozitosti ziskavani populacnich kontrol
byl jejich pocet celkové nizsi (71 %) nez
osob s karcinomem pankreatu. Tento
rozdil byl vyznamny zejména v Jihoces-
kém kraji, kde se podafilo zajistit pouze
58 % osob do kontrolni skupiny ve srov-
nani s poc¢tem pripadd (tab. 1). Infor-
mace byly ziskdvany od zucastnénych
osob pfimo, formou rozhovoru s vysko-
lenym tazatelem a byly zaznamenavany
do standardizovaného dotazniku. Dotaz-
nik obsahoval otazky vztahujici se k Zi-
votnimu stylu (antropometrické hodnoty
pro vypocet BMI, konzumace alkoholu,
kavy a Caje, koufeni, pohybova aktivita),
k vysi vzdélani a otazky souvisejici se
zdravotnim stavem. Hodnoty pro vypo-
cet BMI se zjistovaly pro vék 20 a 40 let
a dale dva roky pred vznikem onemoc-
néni, event. dva roky pred pohovorem
u kontrolni skupiny, a aktudlni hodnoty
BMI se zjistovaly v dobé pohovoru. Pro
vlastni analyzu byly pouzity hodnoty ak-
tudlniho BMI, kde byl zfejmy statisticky
vyznamny rozdil. Rozdéleni sledovanych
charakteristik ukazuje tab. 2.

Studie byla schvadlena etickou komisi
Lékarské fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci a Fakultni nemocnice v Olo-
mouci. Informovany souhlas byl ziskan
od vsech zucastnénych osob pred jejich
zafazenim do studie.

Vyhodnoceni vysledkl bylo prove-
deno multivariabilnianalyzou jednak po-
moci hrubého odds ratio (OR), jednak lo-
gistickou regresi pomoci adjustovaného

4 N
Tab. 1. Pocty pfipadt a kontrol podle jednotlivych center.
Centrum Kontroly Pripady Celkem
Olomouc 60 72 132
Ostrava 60 64 124
Ceské Budgjovice 100 173 273
Celkem 220 309 529
~
Tab. 2. Vyvoj BMI v jednotlivych vékovych obdobich ve studii s karcinomem
pankreatu.
BMI (kg/m?) Muzi - aritmeticky pramér Zeny - aritmeticky pramér
. pfipady  kontroly pfipady  kontroly
obdobi (n=180) (n=123) p-hodnota (1=129) (n=97) p-hodnota
soucasné 24,68 27,89 0,000 2591 27,25 0,048
pred 2 roky 27,05 27,96 0,071 28,08 27,32 0,240
ve 20 letech 24,09 23,57 0,107 22,47 21,77 0,073
ve 40 letech 26,51 26,00 0,216 25,48 24,49 0,044
- J
. : . 4
OR s 95% intervalem spolehlivosti (IS). <49 et
Modely logistické regrese byly pfizpQ- 7%
sobeny sledovanym faktor(im vzhledem
k moznym zkreslujicim vliviim. Jako hla-
dina vyznamnosti byla zvolena hodnota = 75 [at
p < 0,05.
s p 24 %
Statistické hodnoceni bylo provedeno
pomoci programu STATA v. 10. 50-64 let
33%
Vysledky
Primérny vék pfipadd a kontrol nevy-
kazoval rozdily, coz bylo dano meto-
dikou vybéru. P¥i testu véku podle po-

hlavi u pfipadd byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil a primérny vék pfi
vzniku onemocnéni u Zen byl statis-
ticky vyznamné vyssi. Zatimco u muzi
byl primérny vék 65,4 roku, u Zzen byl
68,9 roku (p = 0,005). Vékovou strukturu
osob s karcinomem pankreatu ukazuje
graf 1.

Pomér mezi muzi a zenami byl 1,4 : 1,
ale tento rozdil nebyl statisticky vy-
znamny. Hodnoty pro vypocet BMI byly
ziskavany pro vék 20 a 40 let, dale 2 roky
pfed vznikem onemocnéni a aktudlni
hodnoty. Statisticky vyznamny rozdil
byl zjistén u zen ve 40 letech, kdy Zeny
v kontrolni skupiné mély hodnoty BMI
niz8i nez ve skupiné s karcinomem pan-
kreatu. Aktualni hodnoty pro BMI uka-

. J
Graf 1. Vékova struktura osob s karcino-
mem pankreatu.

zovaly statisticky vyznamny rozdil mezi
muzi, kdy muzi s karcinomem pankreatu
méli nizsi hodnoty BMI nez muzi z kon-
trolni skupiny (p < 0,001) a také u Zen
byly aktudlni hodnoty BMI u pfipadi
nizsi nez u kontrol (p < 0,048).

Z tab. 2 vyplyvd, ze hodnoty BMI
byly u muz( i u zen s karcinomem pan-
kreatu v pribéhu sledovaného ob-
dobi vyssi nez v kontrolni skupiné,
s vyjimkou u muzl dva roky pred dia-
gnostikovanim onemocnéni karcino-
mem pankreatu, kdy hodnota BMI byla
nepatrné vyssi v kontrolni skupiné, ale
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Tab. 3. Vztah mezi faktory zivotniho stylu a rizikem vzniku karcinomu pankreatu pomoci hrubého (model 1) i adjustovaného
OR (model 2).

Rizikovy faktor  Kategorie Pocet Karcinom pankreatu Hrubé OR 95% IS Adjustované OR 95% IS
celkem pfipady  kontroly
<49 37 20 17 1* 1%
K 50-64,9 177 102 75 1,16 0,57-2,36 1,03 0,39-2,72
vé
65-74,9 182 111 71 1,33 0,65-2,71 1,11 0,41-2,95
>75 133 76 57 1,13 0,55-2,36 0,84 0,31-2,26
muz 303 180 123 1% 1*
pohlavi
zena 226 129 97 0,95 0,65-1,30 0,76 0,48-1,21
ne 241 137 104 1% 1*
koureni
ano 280 166 114 1,11 0,78-1,57 1,12 0,71-1,74
>18,5< * *
< 25 kg/m? 160 98 62 1 1
BMI 225< 212 121 91 0,84 0,55-1,28 0,98 0,59-1,63
<30kg/m
>30 kg/m? 144 80 64 0,79 0,50-1,25 0,83 0,47-1,48
zakladni 96 65 31 1* 1%
vyucen 185 122 63 0,92 0,55-1,56 0,74 0,37-1,45
vzdélani stredo- 163 81 82 0,47 0,28-0,80 0,42 0,21-0,82
Skolské
vysoko- 82 38 44 0,41 0,22-0,76 037 0,17-0,81
Skolské
ne 343 212 131 1* 1%
alkohol
ano 177 89 88 0,63 0,43-0,90 0,57 0,36-0,89
fyzicka aktivita ne 279 173 106 T 1
ve volném Case ano 210 108 102 0,65 0,45-0,93 0,68 0,44-1,04
nizka 93 53 40 1% 1*
tg\'/‘;f'mace stiedni 342 202 140 1,09 0,68-1,73 1,02 0,60-1,75
vysoka 65 38 27 1,06 0,56-2,02 0,78 0,36-1,66
nizka 160 79 81 1* 1%
'g:jr;fumace stredni 248 161 87 1,90 1,27-2,85 1,79 1,14-2,81
vysoka 36 21 15 1,44 0,69-2,98 1,38 0,59-3,19
1* zakladni kategorie
konzumace kavy, ¢aje’? nizkd = 0, méné nez 1krat za tyden; stiedni = Tkrat za tyden-2krat denné; vysokd = 3krat a vicekrat denné

N

tento rozdil nebyl statisticky vyznamny.
Hodnoty aktudlniho BMI ukazuji na sta-
tisticky vyznamné rozdily u obou po-
hlavi mezi pfipady a kontrolni skupinou,
kdy osoby s karcinomem pankreatu maji
hodnoty BMI nizsi, coz pravdépodobné
souvisi se sledovanym nadorovym one-
mocnénim. Vztah mezi nadvahou a obe-
zitou byl analyzovdn pomoci hrubého

i adjustovaného OR (OR = 0,84 a 0,79,
resp. po adjustaci 0,98 a 0,83), nebyla
ale nalezena zadna statisticky vyznamna
asociace (tab. 3).

Koufeni je povazovéno za kauzalni ri-
zikovy faktor pro vznik karcinomu pan-
kreatu, nicméné v predkladané stu-
dii nebyla nalezena pozitivni asociace,
kdy hrubé OR bylo 1,11 a po adjustaci

1,12, ale vysledky nebyly statisticky vy-
znamné (tab. 3).

PFi srovnéni osob, které uvedly, ze kon-
zumuiji alkohol, s osobami, které alkohol
nekonzumuiji, byla nalezena statisticky
vyznamnad inverzni asociace, kdy nale-
zené OR bylo 0,63 (95% IS 0,43-0,90).
Pfi vyhodnoceni frekvence konzumace
alkoholickych napojd bylo zjisténo, ze
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pouze devét osob (dvé kontroly a sedm
pfipadd) konzumovalo alkohol ve vice
davkach, nez je pripadné doporucend
konzumace, tedy vice nez jednu davku
za den, kdy za jednu davku je povazo-
vana konzumace 20g ¢istého alkoholu.
Statisticky vyznamnd inverzni asociace
byla nalezena i po adjustaci dalsim sle-
dovanym faktordm (OR = 0,57, 95% IS
0,36-0,89) (tab. 3).

Pti analyze, zda vzdélani ma vztah ke
vzniku karcinomu pankreatu, byla zjis-
téna inverzni asociace u osob s vy3sim
vzdélanim, kdy u osob se stredoskolskym
vzdélanim bylo zjisténo hrubé OR 0,47
(95% 1S 0,28-0,80) a s vysokoskolskym
vzdélanim 0,41 (95% 1S 0,22-0,76) a vyssi
vzdélani se ve srovnani se vzdélanim za-
kladnim ukazalo jako ochranny faktor
a tento vysledek byl potvrzen i po pfi-
zpusobeni dal$im sledovanym fakto-
rim, kdy nalezené hodnoty byly 0,42,
resp. 0,37.

Pfi hodnoceni fyzické aktivity ve vol-
ném case byla zjisténa statisticky vy-
znamna inverzni asociace a snizeni ri-
zika 0 35 % (hrubé OR = 0,65, 95% IS
0,45-0,93) a tento inverzni vztah se po-
tvrdil i po prizplsobeni ostatnim hod-
nocenym faktorlm, i kdyz vysledek je na
hranici statistické vyznamnosti (adjusto-
vané OR = 0,68, 95% IS 0,44-1,04). Sou-
¢asné bylo zjisténo, Ze osoby s karcino-
mem pankreatu ve volném c¢ase méné
sportuji a tento rozdil je statisticky vy-
znamny (p =0,019).

Piti kdvy a ¢aje ma pouze marginalni
vliv na vznik karcinomu pankreatu, i kdyz
u stfedni a vysoké konzumace ¢erného
caje bylo nalezeno zvyseni rizika o 90,
resp. 44 %. U stredné vysoké konzumace
caje byl vysledek statisticky vyznamny
a tato statisticka vyznamnost se potvr-
dila i po pfizplsobeni ostatnim sledova-
nym faktoram. Vysledky shrnuje tab. 3.

Diskuze

Karcinom pankreatu patfi k nejzavaz-
néjsim nadorovym onemocnénim s ne-
pfiznivym trendem, vysokou umrtnosti
a kratkou dobou prezivani. Naprostou
vétsinu nadorl predstavuje duktalni
adenokarcinom, ktery ma nepfiznivou
prognoézu a byva casto diagnostikovan
v pokrocilém stadiu, kdy jiz neni
operabilni.

Karcinom pankreatu je onemoc-
néni, které se nejcastéji vyskytuje ve
véku 45-80 let, pficemz nejvyssi vyskyt
u muzi v Ceské republice je ve véku
65-74 let a u zen 75-79 let [2]. Ve studo-
vaném souboru byl nejvyssi vyskyt bez
ohledu na pohlavi ve véku 65-74 let.
Ve studovaném souboru byl priimérny
vék u muzd 65,4 a u Zen 68,9 roku
a tento rozdil mezi pohlavim byl statis-
ticky vyznamny. Ackoliv byl primérny
vék u muzd i u Zen nizsi, nez je celore-
publikové zjistény nejvyssi vyskyt kar-
cinomu pankreatu, je ziejmy rozdil ve
véku pfi vyskytu tohoto karcinomu
u muzd a u zen, kdy zZeny pfii stano-
veni diagndézy byvaji starsi nez muzi [2].
Vyskyt karcinomu pankreatu byl v pred-
kladané studii u muzl nepatrné vyssi
nez u zen a podle Olsona et al to mlze
souviset i s kurfdckymi zvyklostmi [10].
Obezita je povaZzovana za jeden z méla
kauzélnich rizikovych faktord, které jsou
dévany do souvislosti s timto nddoro-
vym onemocnénim, i kdyz vysledky
nejsou jednozna¢né a mechanizmus
Gcinku neni zcela jasny. Rada epide-
miologickych studii i metaanalyz potvr-
zuje, Ze nalezené riziko se vétsinou po-
hybuje v kategorii slabé azZ stredné silné
asociace od 1,1 do 2,8 [10-12]. K potvr-
zenym mechanizmdm ucinku obezity
tkdné, energeticka dysbalance a zvysena
expozice karcinogennim latkam kvali
zvysené spotiebé potravin a také sni-
zena fyzicka aktivita [11]. Obezita sama
je spojena s celou fadou zdravotnich dd-
sledkd, véetné kardiovaskularnich one-
mocnéni, hypertenze i diabetu mellitu,
proto by redukce obezity mohla ovliv-
nit i umrtnost na karcinom pankreatu.
Nicméné v predkladané studii se ne-
potvrdil pozitivni vztah mezi nadvahou
a obezitou a vys$sim rizikem vzniku kar-
cinomu pankreatu. Nepotvrzeni aso-
ciace mUze souviset s vysokou preva-
lenci nadvahy a obezity v celé populaci
i ve sledovaném souboru, kde normalni
hodnoty BMI mélo 33 % ptipadl a 29 %
kontrol a v kategorii nadvahy a obezity
bylo 67 % pfipadl a 71 % kontrol. Pfi-
tom uvedené hodnoty BMI se vztahuji
na aktudlni hodnoty. Hodnoty BMI ve
20 a 40 letech a dva roky pred stanove-
nim diagnézy neukazovaly zadné stati-

sticky vyznamné rozdily, i kdyz u obou
skupin (pfipady i kontroly) dochazelo
od 20. roku véku postupné k vzestupu
hodnot BMI z kategorie normalni hod-
noty BMI do kategorie nadvahy. Zvyseni
hmotnosti od rané dospélosti do vys-
$iho véku je spojovédno s vy$sim rizikem
vzniku karcinomu pankreatu [10,13],
a ackoliv v predkladané studii byl tento
narlst také pozorovén, nebyly zjistény
zadné rozdily mezi skupinou pfipadu
a kontrol. Vztah mezi nadvahou a obezi-
tou a vyssim rizikem vzniku karcinomu
pankreatu se nepotvrdil pfi vypoctu hru-
bého ani adjustovaného OR. Také kou-
feni patfi k nejsilnéjsim rizikovym fak-
torim pfi vzniku karcinomu pankreatu.
Vysledky metaanalyzy 82 studii ukazuji
az dvojnasobné zvyseni rizika pro ku-
faky [10]. | presto, ze kontrolni skupina
byla vybrana z béZzné populace a preva-
lence kufactvi u bézné populace byva
obecné nizsi nez u nemocni¢nich kon-
trolnich skupin, nebyla v predkladané
studii nalezena pozitivni statisticky vy-
znamnd asociace. Paradoxem je, Ze vice
nez polovina respondenttl jak ve sku-
piné s karcinomem pankreatu (54 %),
tak v kontrolni skupiné (52 %) patfila do
kategorie kurakd. Stfidma konzumace
alkoholu neovliviuje vyssi riziko vzniku
karcinomu pankreatu. Provedené meta-
analyzy zjistuji pozitivni asociaci az pfi
vyssi konzumaci alkoholu, kdy pfi kon-
zumaci vice nez 84 g ¢istého alkoholu za
den bylo riziko vy3si az o 50 % [10,14].
V predkldadaném souboru byla nale-
zena inverzni asociace a tento vysledek
je v souladu s publikovanymi udaji, pro-
toze pouze devét osob konzumovalo al-
kohol ve zvysené davce, nez je 209 dis-
tého alkoholu za den.

Vzdélani a bydleni jsou povazovany
za faktory umoznujici hodnoceni socio-
ekonomického postaveni. Uroven vzdé-
[ani vyznamné ovliviiuje Zivotni styl jed-
notlivcd i celych rodin. Uroven vzdélani
se po ukonceni studii neméni, a neni
tak ovlivnéna pfipadnym zhorsenim
zdravotniho stavu v dospélosti, umoz-
nuje lepsi pozici pfi hledani zaméstnani,
ovliviuje pfistup k informacim a k jejich
vyuziti [15]. Vysledky studie ukazuji pro-
tektivni ucinek pro osoby se stfedoskol-
skym a vysoko3kolskym vzdélanim, kdy
riziko bylo nizsi o vice nez 50 % u osob
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se stfedoskolskym a 0 59 % u osob s vy-
sokoskolskym vzdélanim a po pfizpUso-
beni se ochranny Ucinek jesté zvysil.
Epidemiologické studie, které sledo-
valy vztah mezi pohybovou aktivitou
a rizikem vzniku karcinomu pankreatu,
nalezly vétSinou inverzni asociaci a ri-
ziko nizsi o 12-37 % [16]. Fyzicka akti-
vita ma prokazany pfiznivy Ucinek na
metabolické procesy, nebot snizuje gly-
kemii, zvysuje utilizaci glukézy v orga-
nizmu, upravuje lipidové spektrum, pfi-
znivé ovliviiuje krevni tlak a snizuje
podil télesného tuku v organizmu. Pravi-
delnd pohybova aktivita je nejsilnéjSim
preventivnim faktorem vzniku obezity
a diabetu u osob s porusenou glukézo-
vou toleranci. Také v predkladané studii
se potvrdil ochranny vliv pohybové akti-
vity ve volném case, kdy riziko bylo nizsi
az o 35 %, a tento protektivni ucinek
jesté potvrdilo zjisténi, ze osoby s karci-
nomem pankreatu méné sportovaly.
Konzumace kévy a ¢aje mé vétsinou
pouze marginalni vliv na vznik naddoro-
vych onemocnéni, i kdyz nékteré stu-
die ukazuji i na inverzni vztah. Yu et al
ve své metaanalyze poukazuji na pro-
tektivni uc¢inek konzumace kéavy i u kar-
cinomu pankreatu [17]. Kdva obsahuje
mimo jiné i silné antioxidacni latky a in-
hibitory glukézo-6-fosfat translokazy,
tim dochdazi ke zlepSeni inzulinové re-
zistence a pfipadnému ovlivnéni karci-
nogeneze [18,19]. Vysledky predlozené
studie nenalezly zddny vztah s konzu-
maci kdvy a jsou konzistentni s publi-
kovanymi udaji. U konzumace ¢aje byla
nalezena pozitivni asociace s konzu-
maci ¢aje 1krat za tyden az 2krat dennég,
kdy je tfeba zvazovat i vliv jinych ovliv-
nujicich faktord, jako jsou kouteni, pfi-
tomnost pesticidl, produkty plisni a ze-
jména konzumace cukru [19]. Nékteré

studie upozorfiuji na mozné inverzni
asociace s konzumaci zeleného caje [20],
ale Lin et al [21] nenalezli Zddny vztah.
Respondenti predkladané studie vétsi-
nou konzumovali ¢aj ¢erny, méné casto
pak ovocny a pouze zfidka caj zeleny.

Zaveér

Karcinom pankreatu je onemocnéni
s omezenymi moznostmi prevence, ze-
jména sekundarni, kdy neni k dispozici
efektivni screeningovy program, ktery
by umoznil véasny zadchyt onemocnéni.
Rozdily ve vyskytu v jednotlivych re-
gionech ukazuji na existujici souvislost
s faktory Zivotniho stylu a pravé znalost
téchto faktord a moznost jejich ovlivnéni
umozni snizit incidenci karcinomu pan-
kreatu. | kdyz se nepodafilo najit pozi-
tivni vztah mezi predpoklddanymi nej-
silnéjSimi rizikovymi faktory Zivotniho
stylu, ke kterym fadime koufeni a obe-
zitu, coz bylo pravdépodobné ovlivhéno
vysokou prevalenci téchto sledovanych
charakteristik i v kontrolni skupiné, je vy-
znamnym zjisténim nalezeny inverzni
vztah u vyssiho vzdélani a zejména u po-
hybové aktivity ve volném case. Télesna
aktivita, dietni opatieni, které povedou
ke snizeni hmotnosti, a vychova k neku-
fadctvi mohou mit vyznamny primarné
preventivni vliv u tohoto nadorového
onemocnéni.
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Souhrn

Vychodiska: Chromozomové zmény patfii u chronické lymfocytarni leukemie (CLL) mezi vy-
znamné prognostické faktory. Hlavni metodou vyuZzivanou k detekci téchto chromozomovych
zmén je fluorescencni in situ hybridizace (FISH), klasické cytogenetické vysetieni vyzadujici
bunky v metafazi je u CLL problematické kvuli nizké prolifera¢ni schopnosti malignich B-lym-
focytt in vitro. V roce 2006 byla publikovana metoda umoznujici ziskat metafazni B-lymfocyty
u CLL s vyuzitim stimulace pomoci IL-2 a CpG oligonukleotidem DSP30. Cilem nasi studie bylo
ovéfit ucinnost stimulace a zhodnotit vyuzitelnost této metody v rutinni praxi. Soubor pacientii
a metody: Celkem u 369 pacient( s diagnézou CLL byla vysetiovana periferni krev klasickou cy-
togenetickou metodou a sou¢asné metodou FISH pro oblasti 13q14, 11922-23,CEP12a 17p13.
Vysledky: Pro klasické cytogenetické vysetieni se stimulaci podafilo ziskat metafazni buriky
u 307 (83 %) z 369 pacientl. Chromozomové zmény byly nalezeny u 243 (79 %) ze 307 hod-
nocenych pacient(. Kromé aberaci vysetfovanych metodou FISH byly nalezeny dalsi speci-
fické zmény v karyotypu napf. del(6q), del(14q), t(14;18)(q32;921), t(11;14)(q13;932) a t(18;22)
(921;911). U 103 (42 %) pacientd byly cytogenetickym vysetienim nalezeny komplexni zmény
karyotypu, které metodou FISH detekovény nebyly. Zdvér: Stimulace pomoci IL-2 a oligonuk-
leotidu DSP30 ucinné navozuje déleni malignich B-lymfocyti a umoziuje zachytit velké mnoz-
stvi chromozomovych zmén u CLL, které by pfi vySetfovani metodou FISH pro zakladni Ctyri
aberace zlstaly skryty. Pouzivani této metody v rutinni praxi se osvédcilo hlavné pri identifikaci
pacientd s komplexnimi zménami karyotypu.

Klicova slova
cytogenetika — chronickd lymfocytarni leukemie - interleukin-2 - CpG-ODN DSP30 - fluo-
rescencni in situ hybridizace - kultivace - chromozomalni aberace
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Summary

Background: Chromosomal aberrations play an important role as prognostic factors in chronic lymphocytic leukemia (CLL). These aberrations are
mostly detected by fluorescent in situ hybridization (FISH), as chromosomal banding analysis has been scarce due to low proliferative activity of
malignant B-lymphocytes in vitro. In 2006, a new method using stimulation with IL-2 and CpG oligonucleotide DSP30 for metaphase generation
in CLL was published [1]. The objective of our study was to verify the efficacy of stimulation and to evaluate if the method is suitable for routine
diagnostics. Patients and Methods: In total, peripheral blood samples of 369 CLL patients were analyzed in parallel by chromosomal banding
analysis and by FISH probes for 13q14, 11g22-23, CEP12 and 17p13. Results: Out of 369 patients, 307 (83%) were successfully stimulated for
metaphase generation. Chromosomal aberrations were detected in 243 (79%) out of 307 patients evaluated by chromosomal banding analysis.
Other aberrations that are not included into standard FISH panel were detected in patients’ karyotypes, e.g. del(6q), del(14q), t(14;18)(q32;921),
t(11;14)(913;932) and £(18;22)(g21;911). One hundred and three (42%) patients showed complex aberrant karyotype not detected by FISH analy-
sis. Conclusion: Stimulation with IL-2 and oligonucleotide DSP30 is an efficient method how to induce proliferation of malignant B-lymphocytes
and allows detection of a substantial number of chromosomal aberrations in addition to those detected by standard FISH panel. Using this me-

thod in routine diagnostics is helpful particularly in identification of patients with complex aberrant karyotype.

Key words

cytogenetics — chronic lymphocytic leukemia - interleukin-2 — CpG-ODN DSP30 - fluorescent in situ hybridization - cultivation — chromosome
aberration

Vychodiska padech, kdy se podafilo ziskat buiiky  krev byla nasledné kultivovana v kulti-

Chronicka lymfocytarni leukemie (chro-
nic lymphocytic leukemia - CLL) je nej-
Castéjsi typ leukemie u dospélych v Ev-
ropé a Severni Americe [2]. Tvoii 25-30 %
vsech leukemii a vyskytuje se zejména
u starsi populace (median véku pacienta
pfi stanoveni diagnézy je 65 let). Jedna
se o onemocnéni s variabilnim klinic-
kym pribéhem i dobou preZiti pacientd,
proto je pfi posuzovani vyvoje nemoci
a rozhodovani, zda nasadit |é¢bu, nutné
fidit se spolehlivymi prognostickymi fak-
tory [3].V soucasné dobé se k témto pro-
gnostickym faktorlim fadi také chromo-
zomové zmény v genomu B-lymfocytu,
které je mozné identifikovat pomoci cy-
togenetickych a molekuldrné cytogene-
tickych metod.

Standardné se k detekci chromozomo-
vych zmén u CLL pouzivd metoda fluo-
rescencni in situ hybridizace (FISH), ktera
poskytuje vyhodu v tom, Ze ji Ize prova-
dét na burikéch v interfazi. Rutinné jsou
touto metodou vy3etfovany lokusy pro
Ctyfi nejcastéjsi chromozomové zmény
u CLL: del(13g14), del(11q22-23), tri-
zomie 12 a del(17p13), z nichZ zejména
nalez del(17p13), kterd postihuje gen
TP53, je spojen s velmi $patnou progno-
zou [4]. Klasicka cytogeneticka metoda
vyzadujici kultivaci kostni dfené pro zis-
kani bunék v metafazi byla v minulych le-
tech vyuZivana jen omezené, z divodu
nizké prolifera¢ni schopnosti malignich
B-lymfocytt in vitro, dokonce i v pfitom-
nosti rlznych mitogen( [5]. Navic v pfi-

v metafdzi a sestavit karyotyp bunky, byla
kvalita chromozom velmi Spatna nebo
se podafilo vykultivovat pouze B-lymfo-
cyty bez chromozomovych zmén. Pfeko-
nat tento problém se podafilo aZz v roce
2006, kdy Dicker et al publikovali studii
zabyvajici se kultivaci B-lymfocyt( peri-
ferni krve v médiu s CpG oligonukleoti-
dem DSP30 a interleukinem 2 [1,6]. Kulti-
vace bunék s témito stimulanty umoznila
ziskat metafazni bunky ke zhodnoceni az
v 99 % piipadl a chromozomové zmény
byly nalezeny u vice nez 80 % z nich.
Cilem nasi studie bylo zavést tuto me-
todu do nasi laboratofe a zhodnotit jeji
vyuzitelnost a pfinos pro rutinni praxi.

Soubor pacient(i a metody
Pacienti

Do studie bylo zafazeno celkem 369 pa-
cientl s diagnézou CLL, jejichz vzorky
byly analyzovény v nasi laboratofi v ob-
dobi listopad 2009 az cervenec 2012.
Soubor pacientl byl tvofen 236 muzi
a 133 Zenami, median jejich véku byl
65 let (rozmezi 30-86 let). U vSech pa-
cientl byl ziskan pisemny informovany
souhlas. U 65 pacientl byly ziskany
2-4 vzorky periferni krve v ramci kontrol-
nich vysetieni v priibéhu ¢asu, u zbylych
pacientl jsme méli 1 vzorek (1 odbér).

Priprava preparatt pro cytogenetické
vysetieni a FISH

Pacientdim byla odebrana periferni krev
do zkumavek s heparinem. Periferni

va¢nim médiu RPMI-1640 (Sigma) s pfi-
davkem IL-2 (200 U/ml, Peprotech)
a DSP30 (2 umol/I, TIB MolBiol). Mnoz-
stvi krve prenesené do kultiva¢niho
média (0,2-1,5ml) bylo ur¢eno poctem
leukocytd ve vzorku, ktery byl stanoven
z posledniho krevniho obrazu pacienta
pred odbérem periferni krve pro cyto-
genetické vysetreni. Kultivace probi-
hala 72 hod pfi 37 °C v termostatu s 5%
CO,. Kolchicin byl pfidan 5-6 hod pfed
zpracovanim. Zpracovani vzorku a bar-
veni chromozom bylo nasledné prova-
déno podle standardniho protokolu [7].
Nalezené metafazni bunky byly hod-
noceny pomoci softwaru LUCIA KARYO
(Laboratory Imaging) a chromozo-
mové zmény byly zapsany podle pravi-
del ISCN 2009 (International system for
human cytogenetic nomenclature) [8].
Za uspésnou kultivaci byly povazovény
pfipady, kdy se podafilo ziskat nejméné
pét metafaznich bunék.

Preparaty pro metodu FISH byly pfi-
praveny ze stejné bunécné suspenze
jako pro cytogenetické vysetient.
Metoda FISH byla provédéna podle stan-
dardniho protokolu [9]. U vsech pacient(
byly pouzity sondy LSI p53/LSI ATM a LSI
D13S319/LSI 13934/CEP12 Multi-Co-
lor Probe Sets (Abott Molecular-Vysis)
nebo sondy XL ATM/p53 a XL DLEU/LAMP/
/12cen (MetaSystems). Na zakladé cy-
togenetického vysetieni byly dosetfo-
vany nékteré ndlezy: del(6q) byla ové-
fovana sondou ON 6q21/MYC (8q24)
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(Kreatech), del(14q) byla ovéfovana son-
dou XL IGH plus pro oblast 14932 (Me-
taSystems), t(14;18)(q32;921) byla ové-
fovdna sondou LSI IGH/BCL2 Dual
Color Dual Vision Translocation Probe
(Abott Molecular-Vysis) nebo sondou
XL IGH/BCL2 (MetaSystems). Translo-
kace t(11;14)(q13;932) byla ovéfovana
sondou LSI IGH/CCND1 Dual Color Dual
Vision Translocation Probe (Abott Mo-
lecular-Vysis) a t(18;22)(q21;q11) byla
ovérovana sondou LSI MALT1 (18qg21)
Dual Color BreakApart Rearramgement
Probe (Abott Molecular-Vysis). Nalezené
zmény byly zapsany podle pravidel ISCN
2009 [8].

Vysledky

V nasi laboratofi jsme vysetfili pomoci
klasického cytogenetického vysetieni
(G-pruhovéni) s vyuzitim stimulace oligo-
nukleotidem DSP30 a IL-2 a pomoci me-
tody FISH vzorky periferni krve celkem od
369 pacientt s CLL. U 304 pacientd jsme
vysetiovali periferni krev pouze z jed-
noho odbéru, u 65 pacientl jsme méli
k dispozici dal3i odbéry z nasledujicich
kontrolnich vysetfeni v prlbéhu casu.
U 16 z nich se nepodafilo podruhé ziskat
hodnotitelné preparaty, u zbylych 49 pa-
cientll jsme pak méli mozZnost ovéfit, zda
se nalezy z jednotlivych odbérd shoduiji,
a sledovat pfipadné dalsi zmény v ka-
ryotypu. U 37 pacientd byly v nasleduji-
cich odbérech nalezeny stejné aberace,
u 11 pacientl byly kromé drive naleze-
nych aberaci pfitomny dalsi zmény, u jed-
noho pacienta po 1é¢bé byl v nasleduji-
cim odbéru nalezen normalni karyotyp.
Metodou FISH byly u viech pacientl vy-
Setfovany Ctyfilokusy (tzv.CLL ¢tyfpanel):
1314, 11923, cep12 a 17p13. Uspésné
se podafilo zhodnotit viechny Ctyfi lo-
kusy u 362 pacientl (98 %) z 369, u tfi pa-
cientl byl cely ¢tyfpanel nehodnotitelny,
u dvou pacientl byly nehodnotitelné
lokusy pro 13q14 a 11923 a u dvou pa-
cientli pouze lokus pro 13q14.

Kultivaci krve se stimulanty se poda-
filo ziskat metafazni buriky ke zhodno-
ceni karyotypu u 298 pacientd (81 %)
2369, u zbylych 71 pacientt (19 %) byly
preparaty nehodnotitelné nebo se ne-
podafilo ziskat dostate¢ny pocet meta-
faznich bunék. Ovsem u deviti pacient(,
jejichz vzorky krve byly pfi prvnim vy-
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Graf 1. Grafické znazornéni podilu pa-
cientd, u nichz byly pomoci klasické cyto-
genetické metody ziskany hodnotitelné
preparaty.

Graf 2. Grafické znazornéni podilu pa-
cientt s hodnotitelnymi preparaty,

u nichz byly nalezeny chromozomové
zmény.
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Graf 3. Pocet chromozomovych zmén nalezenych u pacientti s CLL klasickou cytogene-
tickou metodou. Skupina 1 - jeden chromozomovy zlom nebo jedna numerickd zména;
skupina 2 - strukturni a/nebo numerické zmény zahrnujici dva chromozomy; sku-

pina 3 - komplexni zmény karyotypu.

Setfeni nehodnotitelné, jsme z dalsiho
odbéru ziskali metafazni buriky, takze
celkova kultiva¢ni Uspésnost v celém
souboru pacientl byla 83 % (307 pa-
nich bunék, pfi némz jsme vzorek po-
vazovali za hodnotitelny, byl stanoven
na pét. Pouze u 16 % pacientl se po-
dafrilo ziskat méné nez deset metafaz-
nich bunék, naopak u 30 % pacientd
jsme zhodnotili 20 a vice metafaznich
bunék.

Z 307 pacientl s hodnotitelnymi pre-
paraty byly pomoci klasické cytoge-
netické metody nalezeny chromozo-
mové zmény u 243 (79 %), 64 pacientl
(21 %) mélo normalni karyotyp (graf 2).
Pacienty jsme rozdélili do tfi skupin
podle poctu chromozomovych zmén
v karyotypu (skupina 1: jeden chromo-
zomovy zlom nebo jedna numerickd
zména; skupina 2: strukturni a/nebo nu-
merické zmény zahrnujici dva chromo-
zomy; skupina 3: komplexni zmény ka-
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Obr. 1. Ukéazka karyotypu dvou pacientl s komplexnimi zmé&nami. Cervenymi sipkami jsou oznaéeny aberantni chromozomy.

/ N
Tab. 1. Charakteristika pacientt

s komplexnimi zménami karyotypu
detekovanymi klasickym cytogene-
tickym vysetfenim (n = 103).

Rai stadium* Pocet
pacientu
RAI O 17
RAI'l 16
RALII 10
RAL I 20
RAI IV 24

Vysetieni provedeno

v dobé stanoveni diagnézy 22
v priibéhu nemoci po lécbé 55
v priibéhu nemoci bez 26
lécby

* u 16 pacientd nebyly v dobé od-
béru materialu pro vysetieni k dispo-
zici udaje o RAI stadiu.

/

ryotypu). Vysledky ukdzaly, Ze 42 %
pacientd (103) mélo komplexni zmény
karyotypu. Podrobnéji jsou pocty na-
lezenych chromozomovych zmén po-
psany v grafu 3.

Nalezy pfi cytogenetickém vysetreni
byly nasledné srovnavany s nalezy me-
todou FISH. Bylo zjisténo, Ze z 307 pa-
cientli byly ve 149 pfipadech (49 %) cy-
togenetickym vysetienim nalezeny dalsi
chromozomové zmény kromé aberaci
vysetfovanych ve Ctyfpanelu. U 158 pa-

cientl (51 %) se vysledky obou metod
shodovaly, pficemz u 40 z nich byly navic
metodou FISH detekovany zmény, které
cytogenetické vysetfeni neodhalilo.
Jednalo se zejména o monoalelickou
nebo bialelickou deleci v oblasti 13q14,
kterd je vzhledem k rozliSovaci schop-
nosti cytogenetického vysetfeni obtizné
detekovatelnd, pfipadné byla aberace
pfitomna pouze v malém procentu in-
terfaznich jader.

Do skupiny 149 pacientd, u kterych
byly cytogenetickym vysetfenim nale-
zeny dalsi chromozomové zmény, pa-
tiilo vSech 103 pacientl s komplex-
nimi zménami karyotypu. Vzhledem
k tomu, Ze vsichni pacienti byli vysetfo-
vani pouze na CLL ¢tyfpanel, byla me-
toda FISH Uspésnd v odhaleni komplex-
nich zmén pouze u ¢tyf pacientl. Navic
u 14 pacientll s komplexnimi zménami
byla metoda FISH negativni pro cely
Ctyfpanel. Na obr. 1 jsou ukazky karyo-
typu vybranych pacientd s komplexnimi
zménami karyotypu.

Podrobnéjsi informace o pacien-
tech s komplexnimi zménami karyo-
typu jsou uvedeny v tab. 1. U téchto pa-
cientll jsme nezjistili Zddnou zavislost
na RAI stadiu, ve kterém se v dobé od-
béru materidlu pro cytogenetické vyset-
feni nachazeli. Jednalo se v3ak o hetero-
genni skupinu pacientd, protoze pouze
u Casti pacientl bylo cytogenetické vy-
Setfeni provedeno pfi stanoveni dia-
gnozy. Zbyvajici ¢ast pacientd byla vy-
Setfovana jiz v prdbéhu nemoci, zatim

bez |é¢by, nebo jiz po 1é¢bé. Podobné
nebyly nalezeny Zddné chromozomové
zmény, které by byly u pacientd s kom-
plexnimi zménami ¢astéjsi nez u celého
souboru pacientt, kromé del(17p13)
zahrnujici gen TP53. Nejcastéjsi zmé-
nou byla del(13g14) u 40 pacientl z cel-
kovych 103 pacienttd, del(11922-23)
u 28 pacientl. Del(17p) byla nalezena
u 24 pacient(.

Dale jsme analyzovali, jaké chromo-
zomové zmény se v celém nasem sou-
boru pacientd vyskytovaly nej¢astéji
(tab. 2). V pfipadé pocetnich zmén jsme
nejcastéji nachazeli trizomii 12, a to
u 34 z 307 pacientli (11 %). U dvou pa-
cientll jsme dale nasli trizomii 8, u dvou
pacient( trizomii 18, u Sesti pacientl
nulisomii Y a u tfi pacientd monoso-
mii 22. Nejcastéjsi strukturni zménou
byla del(13g14), kterou jsme detekovali
u 129 pacientt (42 %). Druhou nejcastéjsi
strukturni zménou byla del(11q22-23)
nalezena u 68 pacientl (22 %). U 34 pa-
cientd (11 %) jsme pak nasli del(17p13)
nebo ztratu chromozomu 17; u 27 z nich
se jednalo o klasickou del(17p13),
u tii pacientd doslo ke ztraté p ra-
mena v ddsledku vzniku i(17q), u tfi pa-
cientl doslo ke ztraté p ramena v du-
sledku translokace s chromozomy 13, 15
nebo 18.

Kromé Ctyf nejcastéjsich aberaci, které
jsou u CLL zndmé a standardné se vyset-
fuji metodou FISH ve Ctyfpanelu, jsme
nalezli i dal3i zmény, napf. u 22 pacientd
(7 %) byla pfitomna del(6q) a u 3esti pa-
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Tab. 2. Nejcastéjsi chromozomové zmény nalezené klasickou cytogenetickou metodou (n = 307).

Pocet pacientti
m’é;';mm' ::aT:e del(13q14) del(11g22-23) del(17p13) "isfzmie pa:::ét";"é i I’::‘y celkem s°|;‘zéi5t
del(13q14) 49 0 23 1 2 27 27 129 (42 %) 40
del(11923) 9 23 0 1 1 18 16 68 (22 %) 28
del(17p13) 3 1 1 0 1 12 16 34 (11 %) 24
trisomie 12 17 2 1 1 0 3 10 34 (11 %) 6
del(6q) 8 0 1 1 0 9 3 22 (7 %) 10
nulisomie Y 1 0 0 0 0 3 2 6 (2 %)
del(14q) 0 0 0 0 3 1 2 6 (2 %) 2
t(14;18)(932;921) 0 3 0 0 0 1 1 5(2 %) 1
t(11;14)(q13;932) 1 1 0 0 0 1 1 4(1 %) 2
monosomie 22 0 0 0 0 0 2 1 3(1%) 2
t(18;22)(921;q11) 1 0 0 0 1 1 0 3 (1 %) 2
trisomie 8 0 0 0 0 0 2 0 2 (1 %) 2
trisomie 18 0 0 0 0 1 1 2 (1 %) 2
KZK - komplexni zmény karyotypu, panel - zmény zahrnujici del(13q14), del(11g22-23), trisomii 12, del(17p13), ptipadné jejich kombinace

cientl (2 %) del(14q). Del(6q) byla ovéro-
véana metodou FISH pouzitim sondy pro
oblast 6g21. U osmi pacientu to byla je-
dind zména v karyotypu, u zbylych 14 pa-
cientd byly v karyotypu pfitomny dalsi
chromozomové zmény (u 10 z nich se
jednalo o komplexni zmény karyotypu).
Del(14q) byla ovéfovana sondou pro ob-
last 14g32. U viech Sesti pacientt byla pfi-
tomna spolu s dalsimi zménami, z toho ve
trech pripadech v klonu s trizomii 12.

Dale jsme u pacientd v nasem souboru
odhalili tfi typy translokaci typickych
pro lymfomy (obr. 2). U péti pacientd
to byla t(14;18)(q32;921), kterd se u ¢tyf
z téchto pacientl vyskytovala v klonu
s del(13g14). U ¢tyr pacientd jsme nasli
t(11;14)(q13;932), ktera byla u dvou
pacientd opét v klonu s del(13q14).
U tfi pacientl byla pfitomna t(18;22)
(g21;911), z toho dvakrat s trizomii 12.
U zadného z téchto pacientl s transloka-
cemi typickymi pro lymfomy nedoslo na
zakladé nalezené translokace k prehod-
noceni diagnozy, skute¢né se jednalo
o CLL. Kromé téchto translokaci jsme
u pacientl nasli i dalsi typy translokaci,
které se vsak vyskytovaly pouze u jed-
noho nebo dvou pacientd.

Diskuze

Chromozomové zmény, které jsou pra-
videlné nachdzeny u pacientd s CLL,
patfi mezi prognostické faktory napo-
mahajici odhadnout, jak se bude nemoc
u konkrétniho pacienta dale vyvijet [3].
Hlavni metodou pro vysetfeni chromo-
zomovych zmén u téchto pacientl je
fluorescen¢ni in situ hybridizace, ktera
je dostatecné citlivda a ma velkou vy-
hodu v tom, zZe ji Ize provadét i na in-
terfaznich burikach. Pravé nizka schop-
nost déleni malignich B-lymfocytud
in vitro neumoznovala samostatné pou-
zivat klasickou cytogenetickou metodu
jako rutinni metodu pro vysetfovani pa-
cient(. Casto se nedatilo ziskat hodno-
titelné preparaty a pokud ano, chromo-
zomové zmény byly zaznamendvany
pouze ve 40-50 % pripadU, protoze pro
sestaveni karyotypu byly vétsinou zis-
kdny normalni lymfocyty v metafazi
misto téch malignich, které se velmi
Spatné déli [5]. | pfes tyto limitace je ale
klasické cytogenetické vysetireni velmi
pfinosné v tom, Ze poskytuje moznost
zhodnotit celou chromozomovou vy-
bavu B-lymfocytu, coz metodou FISH
nelze.

K navozeni déleni B-lymfocytd byla
v minulosti pouZita fada mitogend, ale
zadny z nich nepfinesl uspokojivé vy-
sledky. K vyznamnému posunu doslo az
ve studii Dickera et al z roku 2006 o vy-
uziti kombinace interleukinu 2 a oligo-
nukleotidu DSP30 jako stimulantl pfi
kultivaci periferni krve pacientt s CLL [1].
Této skupiné se podafilo ziskat hodnoti-
telné preparaty u 95 % pacientd, z nichz
81 % mélo chromozomové zmény.
Stejna skupina o rok pozdéji publikovala
rozsahlou studii na 506 pacientech s CLL,
kde stimulaci lymfocyt{ IL-2 a DSP30 do-
sahli dokonce jesté lepsich vysledkd,
hodnotitelné preparaty ziskali v 98,8 %
pfipadl, z nichz 83 % vykazovalo chro-
mozomové zmény [6]. Jejich vysledky
vsak doposud nebyly ovéfeny na vétsim
souboru pacient(, jedina studie, ve které
byl pfesné zopakovan navrzeny postup,
zahrnovala pouze 24 pacientt s CLL [10].
Aby bylo mozné zhodnotit, jestli je me-
toda navrzend Dickerem et al [1] pfi-
nosna a pouzitelnd pro rutinni vysetieni,
provedli jsme v nasi laboratofi cytogene-
tické vysetteni periferni krve pomoci sti-
mulace IL-2 a DSP30 podle navrzeného
postupu celkové u 369 pacientl s CLL.
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Obr. 2. Translokace nalezené pf¥i cytogenetickém vysetieni.

Obr. 2 A. 46,XX,del(13q14),t(11;14)(q13;q32), Obr. 2 B. 45,XY,-17,t(18;22)(q21;q11),

Obr. 2 C. 47,XY,+12,del(13q14),t(14;18)(q32;q21).

Kultivaci periferni krve pacient s CLL
v kultivaénim médiu se stimulanty se
podafilo ziskat hodnotitelné preparaty
u 83 % pacientu ze souboru. Podil nehod-
notitelnych pripadd byl tedy vétsi nez
ve svych studiich uvadéli Dicker et al [1]
a Haferlach et al [6] (17 % vs 5 %, resp.
1 %), ackoliv mnozstvi pridavanych sti-
mulantt‘] byla stejné Stejné tak dosahla
stupem vysetfila 24 pacientd s CLL [10].
Hodnotitelné preparaty byly ziskany
pouze v 75 % pfipadd, je ale tieba vzit do
Gvahy, Ze u tak malého poctu pacientt
nelze objektivné zhodnotit Uspésnost
metody. Srovnatelnou Uspésnost jako
v nasem pfipadé vzhledem k zisku hod-
notitelnych preparatd zaznamenaly dvé
skupiny, které také testovaly vhodnost
IL-2 a DSP30 jako stimulant pro CLL,
ale kultivaci provédély s odliSnym mnoz-
stvim IL-2. Struski et al [11] Uspésné zis-
kali mitézy v 82 % pfipadll z celkovych
80, Put et al [12] v 83 % pfipadliz 217.

Chromozomové zmény jsme nalezli
u 79 % hodnotitelnych pacienttd. Nélez
chromozomovych zmén u tak vysokého
poctu pacientl je v souladu s vysledky
Dickera et al [1] a Haferlacha et al [6],
ktefi zaznamenali abnormality kon-
krétné v 81 % a 83 % pfipadu. Pouziti
Zzadného jiného stimulantu déleni lym-
focytd dosud neumoznilo odhalit chro-
mozomové zmény u tak vysokého poctu
pacientl, srovnatelné vysledky pfineslo
pouze pouziti CD40L, kdy byly abnor-
mality objeveny u 89 % pacientl [13].
Z divodu technicky ndro¢ného postupu
ale CD4OL nelze rutinné vyuzivat ke sti-
mulaci bunék, na rozdil od kultivace
s IL-2 a DSP30, ktera kromé samotnych
stimulant( vyZaduje pouze média a che-
mikalie standardné pouzivané ke kulti-
vaci a zpracovani vzork(.

Kvuli vylou¢eni moznosti, ze samotna
kultivace s IL-2 a DSP30 vytvafi v lymfo-
cytech chromozomové zmény, provedli
Dicker et al kontrolni vySetieni na péti
zdravych osobach. Ani u jedné z nich
se po kultivaci nenadly chromozomové
zmény. Nedavno se otdzkou vzniku chro-
mozomovych zmén pfi kultivaci vzorku
s CpG oligonukleotidy zabyvalo CLL Re-
search Consortium (CRC) [14]. Ve své
studii nechali vysetfit vzorky od 12 pa-
cientd s CLL v péti rGznych laboratofich,
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ve Ctyfech z téchto laboratofi byl pouzit
ke stimulaci pfimo CpG oligonukleotid
DSP30 v kombinaci s IL-2 a IL-15. Z vy-
sledkd vyplyvd, Ze kultivacni podminky
samy o sobé nevyvoldvaji chromozo-
mové zmény, protoze u véech 12 pa-
cientl se klondlni nalezy z péti rlznych
laboratofi shodovaly a je velmi neprav-
dépodobné, Ze by se jednalo o stejné
ndhodné zmény vzniklé na péti riznych
pracovistich.

Nejcastéjsi klondlni chromozomové
zmény, které jsme nasli u pacientd
v nasem souboru, byly delece stan-
dardné vysetfované metodou FISH jako
soucast tzv. CLL ¢tyfpanelu. Pfevazovala
del(13q14), ktera byla nalezena u 42 %
hodnotitelnych pacientd. Druhou nej-
Castéjsi deleci byla del(11922-23) za-
znamenana u 22 % hodnotitelnych pa-
cient. Treti delece vysetfovana ve
Ctyfpanelu, del(17p13), kterd je povazo-
vana za vyrazné negativni prognosticky
faktor, byla nalezena u 11 % pacient(.
Nejcastéjsi pocetni zménou nalezenou
v nasem souboru pacientl byla trizo-
mie 12, zaznamenana u 11 % pacientd.

Dalsi aberaci, kterou se podafilo za-
chytit v nasem souboru pacient(, byla
del(6q), kterd se vyskytovala u 7 % pa-
cientl. Del(6q) neni zahrnutéd do ctyi-
panelu pro CLL, takze se u pacientld
standardné nevysetfuje a ani jeji pro-
gnosticky vyznam neni tak dobfe pro-
zkouman jako napft. u del(13gq14) nebo
del(17p13). Nicméné se u pacientli s CLL
objevuje pravidelné, jeji vyskyt pfi de-
tekci metodou FISH se v literatufe odha-
duje na7 % [15].

Dal3i deleci, ktera se v nasem souboru
vyskytovala opakované, byla del(14q)
u 2 % pacientd, coz se shoduje s Udaji od
Haferlacha et al, ktefi nalezli tuto deleci
ve 3 % pfipadd. Del(14q) nebyla u téchto
pacientd ani v jednom pfipadé jedi-
nou zménou v karyotypu B-lymfocytu,
v poloviné pfipadud byla v klonu s trizo-
mii 12. Na del(14q) se mnoho studii ne-
zaméfuje a prognosticky vyznam pro pa-
cienty s CLL je velmi mélo prozkouman.
V literatufe bylo zaznamenano pfiblizné
60 az 70 pfipadl CLL s del(14q), ale vétsi-
nou byl pouze zminén nélez této zmény
mace o vyvoji nemoci a délce doby pre-
Ziti pacienta poskytnuty nebyly [16]. Je

zminéno, Ze se objevovala bud samo-
statné, nebo i s jinymi zménami, ¢asto
s trizomii 12, a byla popsana i jako sou-
¢ast komplexnich zmén karyotypu [17].
Delece byly ve vétsiné piipadl termi-
nalni, stejné jako u viech 3esti pacientd
z naseho souboru. V literatufe jsou ale
popisovany také intersticidlni delece, nej-
Castéji v oblasti 14924-q32. Kromé CLL
byly delece na chromozomu 14 nalezeny
i u daldich B bunécnych malignit, napt. di-
fuzniho velkobunéc¢ného lymfomu nebo
akutni lymfoblastické leukemie.

Zajimavym ndlezem byly reci-
proké translokace typické pro nékteré
typy lymfomda. Jednalo se konkrétné
o t(11;14)(q13;932), t(18;22)(q21;q11)
a t(14;18)(q32;921). Tyto translokace
byly ovéfovany metodou FISH, takze
diky znalosti sekvence pouzitych sond
je mozné urcit, Ze zlomy na chromozo-
mech nastaly v oblastech 14q32, 18921,
11913 a22q11, kde jsou lokalizovany vy-
znamné geny. V oblasti 14932 lezi lokus
pro gen IgH, v oblasti 18921 potom gen
Bcl-2, vyznamny clen rodiny antiapopto-
tickych gen(. V oblasti 1113 se nachazi
gen Bcl-1, ktery kéduje cyklin D, a v ob-
lasti 22911 gen IgL. Translokace zahrnu-
jici imunoglobulinové geny se celkové
u B bunéénych malignit vyskytuji po-
mérné casto, ndzory na vyskyt u CLL se
vsak lisi [18,19].

Translokace (14;18)(g32;921) je cha-
rakteristickd pro folikularni lymfom,
kde byva ptitomna u 85 % pfipadi [20].
Kromé folikuldrniho lymfomu byla na-
lezena také u 15-20 % pripada difuz-
niho velkobuné¢ného lymfomu. P¥i-
padd, kdy byla zaznamenana u pacientt
s CLL, je v literatufe popsano pfiblizné
20, Haferlach et al [6] ve své studii uva-
déji sedm pripad(. Tato translokace se
objevuje jako jedind abnormalita v ka-
ryotypu lymfocytu nebo spolu s dal-
Simi abnormalitami, napf. s trizomii 12.
Prognosticky vyznam (14;18)(q32;921)
u CLL neni dobfe prozkouman, nazory
na spojitost s prdbéhem nemoci se
lisi [18,19].

Translokace t(11;14)(q13;932) se ob-
jevuje zejména u lymfomi z pldsto-
vych bunék (65 % pripadd), ale nalezena
byla také u B prolymfocytarni leukemie,
plazmaceluldrni leukemie, splenického
lymfomu s viléznimi lymfocyty a také

u CLL [16]. Dvé vétsi studie o t(11;14)
(g13;932) u pacientd s CLL publikovali
Cuneo et al [21] a De Angeli et al [22].
Zjistili, ze t(11;14)(q13;932) se vyskytuje
hlavné u pfipadl s atypickou CLL a ze
je casto pfitomna spolu s del(13q14).
V nasem souboru se spolu vyskytovaly
u dvou pacientl ze Ctyf. Prognosticky
vyznam t(11;14)(q13;932) je u CLL zatim
nejasny.

Podobné o t(18;22)(g21;q11) a jejim
prognostickém vyznamu neni mnoho
znamo. V literatufe bylo popsano pfi-
blizné 10 piipadd, kdy se vyskytovala sa-
mostatné nebo s dalsimi zménami, coz
souhlasi i s nalezem u pacientd z naseho
souboru [16].

Vzhledem k tomu, Ze vsichni pacienti
v nasem souboru byli soucasné vyset-
fovani metodou FISH na CLL ctyfpa-
nel, méli jsme moznost srovnat, jaké
jsou rozdily ve schopnosti téchto dvou
metod zachycovat chromozomové
zmény. Prokazalo se, Ze kazda metoda
méla své limitace. Cytogenetickym vy-
Setfenim byly u téméf poloviny viech
pacientd s hodnotitelnymi preparaty
(149 pacientd) nalezeny chromozomové
zmény, které nemohla metoda FISH za-
chytit, protoze pro né nebyly pouzity
sondy. Nejvice byl rozdil v zachytu pa-
trny u pacientt s komplexnimi zménami
karyotypu, kterych bylo pomoci klasic-
kého cytogenetického vysetfeni od-
haleno celkem 103 (tato skupina tvo-
fila 42 % ze vSech pacient(, u kterych
se podafilo najit néjakou chromozomo-
vou zménu). Pouze metoda FISH by tyto
komplexni zmény odhalila jen u ¢tyfech
z nich, a 14 z téchto pacientl mélo do-
konce negativni cely ¢tyipanel. Z vy-
sledkl proto vyplyva, Zze metoda FISH
nema schopnost zachytit zna¢nou ¢ast
chromozomovych zmén u pacientl
s CLL. Zatim neni jasné, jaky vyznam
tyto komplexni zmény v karyotypu maji
a jakym zpusobem ovliviuji prognézu
pacienta. Vzhledem k tomu, ze do na-
$eho souboru pacientl byli kromé nové
diagnostikovanych a dosud nelé¢enych
pacientl zafazeni i pacienti, ktefi uz
[é¢bu dostavali, nebylo mozné tuto sku-
pinu podrobnéji analyzovat. Nicméné
detailnéjsi studie na jednotném sou-
boru pacientd by mohly napf. ukazat,
jestli se u téchto pacientl vyskytuji spe-
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cifické chromozomové zmény uz v dobé
diagnoézy nemoci a jestli néjakym zpUiso-
bem ovliviuji priibéh nemoci.

Na druhou stranu urcité limitace se
prokdazaly také u cytogenetického vyset-
feni, protoze metodou FISH byly deteko-
vany abnormality, které cytogenetické
vysetfeni nezachytilo. Cytogenetické
vySetteni selhalo prevazné v zachytu
del(13g14), monoalelické nebo biale-
lické. Ovsem ve vsech pripadech se jed-
nalo o intersticidlni deleci, kterd je cy-
togeneticky velmi téZce rozeznateln3,
protoze klasické cytogenetické vysetieni
nema tak vysokou rozliSovaci schopnost
jako metoda FISH a delece malé oblasti
na chromozomu je pomérné obtizné za-
chytit. V ostatnich pfipadech se bud po-
dafrilo stimulaci ziskat jen maly pocet
metafaznich bunék, nebo se pii vyset-
feni FISH prokézalo, ze tyto chromo-
zomové zmény byly pfitomny pouze
v malém poctu bunék. Je proto mozné,
Ze pokud by byl ziskdn vétsi pocet me-
tafaznich bunék a sestaven u nich karyo-
typ, cytogenetické vysetieni by Uspésné
bylo.

Zaveér

Zavérem lze tedy shrnout, Ze cytoge-
netické vysetfeni stimulované peri-
ferni krve vyrazné napomaha zvysit za-
chyt chromozomovych zmén u pacientd
s CLL a umoznuje odhalit i jiné, méné
casté zmény, které nejsou rutinné vy-
Setfovany metodou FISH. Na rozdil od
metody FISH také umoznuje odhalit
komplexni zmény karyotypu. Jedna se

o technicky nenaro¢nou metodu prova-
dénou na periferni krvi, proto zavedeni
této metody do bézné praxe nepfinasi
zadnou dalsi zatéz pro pacienta ani pro
laboratof.
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PUVODNI PRACE

Registr neuroendokrinnich nador0 (NET)

v CR po tfech letech sbéru dat

Registry of Neuroendocrine Tumors (NET) in Czech Republic

After Three Years of Data Collection

Vitek P, Strenkova J.2, Sedlackova E.', Barkmanova J.", Muzik J.2, Louthan O.

"'Kooperativni skupina pro neuroendokrinni nddory o. s, Praha
?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Neuroendokrinni nadory se tradi¢né fadi ke ,vzacnym” nadorovym onemocnénim.
Naproti tomu otazky diagnostiky, 1é¢by a sledovani nemocnych s neuroendokrinnimi nddory
jsou pfedmétem rostouciho zajmu, protoze prevalence neuroendokrinnich nadord je vysoka.
Neuroendokrinni nddory maji mnoho specifik vyzadujicich dikladnou zpétnou vazbu na kaz-
dou intervenci, tzn. sbér a centrdlni vyhodnoceni dat. Kooperativni skupina pro neuroendokrinni
néadory o. s. (KSPNN) realizuje od ¢ervna 2009 registr neuroendokrinnich nddord. Po tfech letech
je cilem prvniho shrnuti zjistit, zda je registr neuroendokrinnich nadort v soucasné podobé pro
dalsi obdobi zivotaschopny a zda poskytuje ucelné vystupy. Materidl a metody: Registr neuroen-
dokrinnich nadort shromazduje anonymizované Udaje o diagnostice, terapii a sledovani nemoc-
nych s neuroendokrinnimi nadory jakékoliv lokalizace. Podminkou vstupu do registru je morfo-
logicka diagndza podle soucasné klasifikace WHO 2010, u diagnéz starsiho data podle klasifikace
WHO 2000. Registr je spravovan Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity (Brno).
Inicidlné jsou analyzovana data zadana v obdobi ¢erven 2009-fijen 2012. Vysledky: Podafilo se
zaevidovat vyznamnou ¢ast nositel neuroendokrinnich nador(, 742 s validnim zéznamem, coz
je cca 14% predpokladané prevalence. Zaroven v letech 2009-2011 registr pokryva témér ctvr-
tinu incidence v CR. V morfologickych diagnézach dominuji nalezy s pfivlastkem nespecifity -
,NS* na prvnim misté ,karcinoidni nddor NS”. Nespecifické diagnozy maji pravé 3/4 subjektd.
Vystupem je pozadavek na blizsi specifikace nélezu a separaci malobunééného karcinomu, ktery
se zasadné biologicky odliSuje od neuroendokrinniho nadoru. Napadna je polarita evidovanych
stadii onemocnéni, kdy vice nez 30 % tvori stadia | a IV. Toto rozloZeni pravdépodobné souvisi se
zpusobem stanoveni diagndzy, bud' ¢asné a nahodné, nebo pozdné pii endokrinni symptoma-
tologii, obvykle ve stadiu IV. Vybérové bias je evidentni. Zdvér: Udaje o terapii odrazeji soucasné
trendy, dominanci chirurgické [écby vcetné opodstatnénych cytoredukénich vykond, Siroké vy-
uziti somatostatinovych analog u pokrocilych onemocnéni a perzistujici postaveni chemoterapie
u onemocnéni s vyssim stupném malignity. RozlozZeni terapie v populaci registru dokumentuje,
Ze jsou nasledovany mezinarodni standardy (ENETS, ESMO, NCCN). Dynamika nérGstu novych
subjektll potvrzuje Zivotaschopnost registru. Registr ukazuje pozadavek na dokonalé analyzy
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bioptického materidlu a ucinnéjsi typizaci onemocnéni. Hlavni a redlny cil pro dalsi obdobi je J
udrzet trend v narlstu hlasenych dat se zamérem pokryti vétsiny incidence.
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Summary

Background: Neuroendocrine tumors are traditionally considered to be “rare” diseases. On contrary, the prevalence of neuroendocrine tumors is
high. Therefore, the diagnostics, treatment and follow-up of neuroendocrine tumors are subjected to an evolving interest. There are various speci-
fics of neuroendocrine tumors requiring an appropriate feedback of each intervention i.e. data collection and central data evaluation. The “Coopera-
tive Group for Neuroendocrine Tumors” (KSPNN) has been conducting a nationwide neuroendocrine tumors registry since June 2009. The first data
summary after three years is aimed at evaluation of feasibility and data utility. Material and Methods: The anonymous data on diagnostics, therapy
and follow up of patients with neuroendocrine tumors of any primary site are collected in the registry. The contribution is conditioned by mor-
phologically proven diagnosis according to the current WHO 2010 classification, in earlier cases WHO 2000 classification. The registry is operated
by the Institute of Biostatistics and Analyses, Masaryk University (Brno). The initial analysis includes data from June 2009 to October 2012. Results:
Data of a substantial share of neuroendocrine tumor carriers have been collected - 742 subjects with a valid record, i.e. about 14% of presumed
prevalence. Moreover, the registry covers nearly one fourth of incidence in the period 2009-2011. The morphological diagnoses with the sign of
nonspecific “neuroendocrine tumors” comprise the majority of records (75%); the most frequent is “carcinoid tumor neuroendocrine tumors”. This
results in a clear requirement for more detailed specifications of morphology as well as separation of small-cell (neuroendocrine) carcinoma posses-
sing principal biologic differences to neuroendocrine tumors itself. There is an apparent polarity of recorded clinical stages. Both stage | and stage IV
comprise 30% of the records. This result is presumably related to how the diagnosis is established, either early and incidentally in initial stage or
late with a developed endocrine symptomatology, in advanced stage. There is an evident selection bias. The treatment data reflect current trends,
dominance of surgical therapy including reasonable cytoreductive surgery, vast use of somatostatine analogues in advanced disease and persis-
tent position of chemotherapy for high-grade tumors. The distribution of treatment modalities in the records documents a certain adherence to
international treatment standards (ENETS, ESMO, NCCN). Conclusion: The dynamics of data contributions confirm feasibility of data collection in the
registry. The registry reveals a clear requirement for more detailed analyses of biopsies and more detailed disease morphology classification. In the
near future, the registry is aimed to maintain the increasing volume of collected data and to cover the majority of neuroendocrine tumors incidence.

Key words
neuroendocrine tumor — carcinoid — small cell neuroendocrine carcinoma - registry — classification WHO 2010 - somatostatine — incidence - prevalence

Uvod

Neuroendokrinni nddory (NET) se tra-
di¢né fadi ke ,vzacnym” nddorovym one-
mocnénim. Naproti tomu otadzky dia-
gnostiky, |é¢by a sledovani nemocnych
s NET jsou pfedmétem rostouciho zajmu.
NVzacnost” se totiz vztahuje pouze
k poctu diagnostikovanych onemoc-
néni.V epidemiologii NET jsou patrna ur-
¢itad specifika. Redlna incidence znama
neni. Vétsina NET pravdépodobné za zi-
vota nemocného unikd diagnéze. Proti
obvyklé incidenci 3-4/100 tis./rok v ev-
ropské populaci se odhaduje pocet no-
vych onemocnéni az na 8,4/100 tis./rok.
Odhad vychazi z ojedinélé a téZko opa-
kovatelné studie na pitvach z reprezen-
tativniho vzorku populace [1]. S pokroky
v diagnostice Ize jesté ocekdvat trvaly na-
rlst incidence. Rostouci trend patrny je.
V letech 1973-2007 incidence vzrostla
koeficientem 3,6 v USA a 3,8-4,8 v Ev-
ropé [2,3]. Bezpochyby to souvisi vedle
pokroku v diagnostice i s vyvojem no-
menklatury a klasifikace. V disledku
del$iho prezivani nemocnych je vy-
razny nepomér incidence a prevalence.
Prevalence ciferné presahuje az 10naso-
bek ro¢niho poctu novych onemocnéni,
odhadem do 40/100 tis. Prevalence NET
(diagnostikovanych za zivota) pak muze

byt vyssi nez prevalence epitelidlnich na-

dorl Zaludku a pankreatu dohromady,

jak se jiz stalo v databazi SEER v USA [4,5].

Pfitom vyrazny podil nemocnych s NET

vyzaduje trvalou lé¢bu nebo sledovani.

Z hlediska zdravotni péce pak NET nelze

povazovat za polozku typu ,vzacné”.
Kromé epidemiologie je jesté fada

dalsich specifik, kterad zasahuji do 1écby

a sledovani nemocnych NET: neuroen-

dokrinni plvod je charakteristikou Sirsi

skupiny neoplazif, navic z hlediska mik-
romorfologie pomérné komplikované.

Recentné do jejich diagnostiky vnasi

novy systém i nomenklaturu WHO klasifi-

kace 2010 [6]. Nova klasifikace zatim nej-
|épe odradzi progndézu onemocnénia dava
dobry podklad pro uréeni terapie i sledo-
vani nemocnych. Hlavni zmény jsou tyto:

- Nomenklaturu upravuje pomérné vy-
razné, zvlasté tim, Zze termin ,neuroen-
dokrinni nador (tumor)” — NET — ome-
zuje pouze na grading 1 a 2.

+ Zavadi souhrnny termin ,neuroendo-
krinni neoplazie” - NEN - pro viechny
stupné gradingu.

« Termin karcinoid” Uplné mizi z oblasti
gastroenteropankreatické.

Pokroky v terapii, rozsifeni analog so-
matostatinu a nastup biologické terapie

(tyrosinkindzovych inhibitor() prodluzuji
periodu |é¢by a sledovani. AZ recentné
pfibyvaji reprezentativni klinické studie,
které jsou zdkladem pro lécebné stan-
dardy vyzadované mnohdy pfecenova-
nym principem ,mediciny zaloZzené na
dlkazech”. Tradi¢ni modality, zejména
chirurgie, ale také chemoterapie stale
udrzuji své postaveni v terapii. Azkoncem
predchoziho desetileti se vyvijeji mezina-
rodni standardy diagnostiky a terapie,
véetné standard(l Evropské spolec¢nosti
pro neuroendokrinni nadory (ENETS).
Je pfinejmensim vhodné je nasledovat.
Je evidentni, ze skupina onemocnéni
typu NET ma tolik specifik, Ze zaslouzi d{i-
kladnou zpétnou vazbu na kazdou inter-
venci, tzn. sbér a centralni vyhodnoceni
diagnostickych, 1é¢ebnych i naslednych
dat. | v malé populaci, jako ma CR, bude
pfinosna deskriptivni statistika a retro-
spektivni analyza. Flexibilni a parametricky
sbér potencialné umozni i kompatibilitu
s podobnymi datovymi registry v rdmci EU.
Dne 22.4.2008 bylo zalozeno ob¢anské
sdruzeni Kooperativni skupina pro neuro-
endokrinni nadory (KSPNN). Cleny tohoto
sdruzeni jsou odbornici zabyvajici se dia-
gnostikou, Ié¢bou a vyzkumem v oblasti
NET. Sdruzeni navazuje na desetiletou
tradici pfedchozi karcinoidové skupiny”.
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Graf 1. Rozdéléni podle data diagnézy.

Cilem cinnosti sdruzeni je dale sjednotit
diagnostické a [é¢ebné postupy, vytvofit
konzulta¢ni centra, dale prosazovat a pro-
vadét druhé urceni morfologické dia-
gndzy na referen¢nim pracovisti a vytvo-
fit registr neuroendokrinnich nadortd na
uzemi CR. Tento cil se béhem nasleduji-
cich tfi let stal hlavni ¢innosti sdruzeni [7].

Po trech letech prezentujeme prvni
shrnuti ziskanych dat. Pfirozené ini-
cidlnim cilem je deskriptivni statis-
tika a zpétnd vazba zamérena vice na
metodiku registru samotného nez na
diagnostické a terapeutické zasady.
Moznosti analyzy lé¢ebnych vysledkd
jsou zatim minimalni. Shrnuti by mélo
pfinejmensim odpovédét na otazku, zda
jeregistr NET v soucasné podobé do dal-
$iho obdobi Zivotaschopny.

Metodika
Registr NET iniciovany KSPNN je veden
od cervna roku 2009. Ma sponzorskou

podporu. KSPNN jako profesni spolec-
nost odpovida za etiku a Ucelnost sbéru
dat a vedeni registru. Data jsou vlast-
nictvim jednotlivych participujicich
pracovist, KSPNN rozhoduje o pouziti
a zpracovani spole¢nych vystupl z re-
gistru. Registr je provozovan Institu-
tem biostatistiky a analyz Masarykovy
univerzity (v Brné) (IBA MU), ktery je
odpovédnym spravcem technologic-
kého feSeni a garantuje dostupnost
sluzby.

Registr NET shromazduje anonymizo-
vané udaje o diagnostice, terapii a sledo-
vani nemocnych s neuroendokrinnimi
nadory jakékoliv lokalizace. Podmin-
kou vstupu do registru je stanovend dia-
gndéza nadorového onemocnéni, které
se fadi do skupiny neuroendokrinnich
neoplazii (NEN) podle souc¢asné klasifi-
kace WHO 2010. Neni zadné omezeni
stadiem onemocnéni, pribéhem one-
mocnéni a lé¢bou. Do registru Ize hlasit

i onemocnéni post mortem, podminkou
je prezivani do roku 2011.

Sbér dat probiha vyhradné elektro-
nicky, cestou formuldfe na strankach
http://net.registry.cz.

K zadavacimu formulafi ma pfistup
pouze lékat, ktery se podili na diagnos-
tice, terapii nebo sledovani nemoc-
nych s NET a jehoZ totoznost a pfislus-
nost byla ovéfena spravcem registru.
Pfistup je chranén pfihlaSovacim jmé-
nem a heslem.

Formulaf pro vkladani udaju je ¢lenén
na sekci administrativnich dat, sekci de-
skriptivnich dat urcujicich demografické
udaje, inicidlni diagnézu, rozsah one-
mocnéni a pfehled diagnostiky, sekci dat
uréujicich postupné aplikovanou tera-
pii a sekci dat ze sledovani nemocného.
Formulafe odpovidaji konceptu dlou-
hodobého sledovani nemocného a sle-
dovani parametr stavu onemocnéni
a priibézné se ménici terapie.

Klin Onkol 2013; 26(4): 271-280

273




REGISTR NEUROENDOKRINNICH NADORU (NET) V CR PO TRECH LETECH SBERU DAT

4 )
e = K
25 n=>568 235
pramér: 252 dnl
median: 75 dnd
rozsah: 0-6 492 dna
20 e
*u 174 pacient(i neni znamo
datum prvnich ptiznakd
2
c
R
O
©
a
X
-

Graf 2. Rozdéleni podle intervalu mezi prvnimi pfiznaky a stanovenim diagnézy.

Ke shromazdénym datlm ma pristup
pouze urceny pracovnik IBA MU. Vystupy
zregistru jsou dostupné pro lékare KSPNN,
a to pouze se souhlasem vyboru KSPNN.
Publika¢ni vystupy jsou podminény sou-
hlasem vyboru KSPNN. Nositel oprav-
néni (pfistupu) ke vkladani dat sdm zod-
povida za spravnost viech vlozenych dat.
Jeho odbornd erudice se pfedpokladé na
zakladé identifikace a pfislusnosti k pra-
covisti. Nemocni podepisuji informovany
souhlas se zafazenim do registru a se zpra-
covanim osobnich Gdaja, pfirozené s vy-
jimkou pfipad(i zadavanych post mortem.

Vysledky

V obdobi fijen 2009-fijen 2012 bylo
do registru nahldseno 774 subjektd,
z toho 32 s nevalidnim zdznamem. Pfed-
métem zakladnich statistik maze byt
742 subjektl — pacientd.

Dynamika hlaseni diagnéz

Do registru byla nahlddena onemoc-
néni diagnostikovand v rozmezi 16 let.
Nejstarsi diagndza je z roku 1996. Pocet
diagnéz z nasledujicich let kontinualné
stoupd a za roky 2009-2011 pocty dia-
gnoéz dosahuji 95-115 pripadl (graf 1).
Pfi odhadované incidenci NET v zemich
EU a USA cca 4/100 tis. byla do registru

hldsena cca ¢tvrtina nové diagnostikova-
nych onemocnéni. Data za rok 2012 ne-
jsou jesté uzaviena. Prevalenci NET lze
v CR jen odhadovat. Prevalence GEP
NET je v zemich EU a v USA odhadovéna
na 35/100 tis. [6,8]. Odhady prevalence
pro bronchidlni a plicni NET nejsou [9].
Pokud by bronchialni NET navysily pre-
valenci o 1/100 tis., pak se d& v populaci
CR prevalence odhadovat na 4 500 nosi-
teld diagnozy NET.

mocnych, 98 zemfelych a 28 je ztraceno
ze sledovani pfi stavu nezndmém. V sou-
Casné dobé registr pokryvd odhadem
14 % populace NET.

V registru je hlaseno datum prvnich
pfiznakd onemocnéni a datum stanoveni
diagnozy. Interval mezi pfiznaky a datem
diagnozy lze urcit u 568 nemocnych,
u 174 neni datum pfiznak( ur¢eno nebo
onemocnéni bylo asymptomatické. Roz-
loZeni interval(l neni gaussovské. Priimér
252 dni je vice nez trojndsobek medidnu,
ktery dosahuje 75 dni a lépe vypovida
o dobé do diagndzy. Nejdelsi interval je
pfes 17,5 roku (graf 2).

Regionalni ucast v registru
Pti rozdéleni pfedmétného Gzemi CR
podle kraj, které odpovida usporadani

odbornych center v krajskych a fakult-
nich nemocnicich, je patrna urcita ne-
homogenita poskytovani dat do registru
(obr. 1, graf 3). Hlavni mésto Praha po-
skytuje 21 % dat, Kralovéhradecky kraj
poskytuje 1,8% dat. Pocet ohlasenych
subjektl podle ptislusnosti do regionu,
kraje je od 2 do 12,5/100 tis. [pramér
6,9 (SD = 3,0), median 7,5]. RozlozZeni je
normalni (D'Agostino-Pearson test). Nej-
vice ohlasenych subjektu je v regionech
Praha a Jihocesky kraj, vice nez 1/4 od-
hadované prevalence. Pfi porovnani pfi-
slusnosti k regionu (bydlisté) a pavodu
hlaseni (pracovisté) je patrnd centrali-
zace subjektl zejména na pracovisté
v Praze a v Brné.

Morfologie

742 registrovanych pacientd s validnim

zdznamem ma morfologickou diagnézu

(graf 4).

Nejcetnéjsi kody morfologickych na-
lez(l s ¢etnosti nad 50 pfipadd jsou:

- karcinoidni nador NS M8240/3, n = 389
(52,4 %);

+ karcinoidni nador o nejistém malignim
potencidlu M8240/1 (vazany k lézim
apendixu), n =102 (13,7 %);

+ neuroendokrinni karcinom NS M 8246/3,
n =66 (8,9 %);

« malobunéc¢ny karcinom NS M8041/3,
n =54 (7,3 %), ktery se radi do skupiny
neuroendokrinnich neoplazii (NEN),
ale svym malignim potencidlem ne-
spada do sledované oblasti NET (neu-
roendokrinni karcinom grade 3 podle
klasifikace WHO 2010).

Tyto Ctyfi skupiny zahrnuji celkem
82,3 % vsech subjektl registru. Dalsi sku-
piny, které zahrnuji detailnéji typizované
nadory nebo vzacnéjsi nadory (inzuli-
nom, gastrinom) tvofi Uhrnem 17,6 %
souboru a ¢etnosti jsou malé.

V rdmci morfologické diagndzy je refe-
rovan mitoticky index prolifera¢ni index
Ki67. Nalezy jsou referovany u cca polo-
viny subjektl (46,6 %, resp. 58,7 %). Pre-
vazuje nizky mitoticky index (< 2) a nizky
index Ki67 (v rozmezi 2-20).

Lokalizace hlasenych diagnéz

Pét nejcastéjsich lokalizaci hlasenych
neoplazii je podle cetnosti v sestup-
ném poradi: tlusté stievo C18, bronchus
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4 N
Kraj bydlisté n (%)
HI. m. Praha 156 (21,0 %)
Stredocesky kraj 90 (12,1 %)
Jihomoravsky kraj 89 (12,0%)
Jihocesky kraj 79 (10,6 %)
Plzensky kraj 51 (6,9%)
Olomoucky kraj 50 (6,7 %)
Zlinsky kraj 48 (6,5 %)
Ustecky kraj 46 (6,2 %)
Liberecky kraj 35 (4,7 %)
Kraj Vysocina 28 (3,8 %)
Moravskoslezsky kraj 23 (3,1 %)
Karlovarsky kraj 20 (2,7 %)
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Graf 3. Porovnani dat poctu obyvatel regiont a poc¢tu hlaseni z regiond.

a plice C34, tenké stfevo C17, pankreas
C25 a zaludek C16 (diagram cetnosti,
graf 5). Tyto lokalizace tvofi Uhrnem
77,1 % hlasenych subjektt. Toto rozlozeni
neni z hlediska patofyziologie NET jedno-
znacné deskriptivni. Do skupiny C18 se
fadi i lokalizace C18.1 apendix. C34 zahr-

nuje i neoplazie s histologickym kédova-
nim M8041/3 - malobuné¢ny karcinom.

Stadium onemocnéni v dobé diagnozy
RozloZeni stadii (graf 6) je nehomogenni,
polarizované - nejvétsi podil tvofi one-
mocnéni st. IV a st. |, 36,7 %, resp. 30,7 %,

pouze u 8% zaznam je stadium one-
mocnéni hodnocené jako,nezndmé”.

Pfiznaky a komplikace onemocnéni

Klinické projevy endokrinni aktivity
(v€etné karcinoidniho syndromu) jsou
hlasené u 172 subjektd (23,2 %), ostatni
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8240/3 - karcinoidni nador NS

8240/1 - karcinoidni nador o nejistém malig. potencialu
8246/3 — NE karcinom, NS

8041/3 - malobunécny karcinom NS, $patné dif., NE karcinom
8241/3 - karcinoid produkujici serotonin

8249/3 - atypicky karcinoidni nador

8242/3 - nador (karcinoid) z ELC bb. maligni

8241/1 - néddor produkujici serotonin (argentafinni karcinoid)
8245/3 - adenokarcinoidni nador

8242/1 - nador (karcinoid) z ELC bb.

8153/3 - gastrinom maligni

8244/3 — kompozitni karcinoid

8156/3 — somatostatinom maligni

8247/3 - primarni kozni NE karcinom (z Merkelovych bb.)
9091/1 - strumalni karcinoid ovaria

8156/1 — somatostatinom

% pacientl

30 40 50 60

8151/1 = inzulinom
8153/1 - gastrinom

8155/1 — VIPom

U sedmi pacientl byly zaznamendany dva typy nadord.
U jednoho pacienta byly zaznamendny tfi typy nadord.
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Graf 4. Rozlozeni morfologickych diagnéz.

jsou hlasené jako explicitné nefunkéni
(67,8%) nebo jako neznamé. U 3% sub-
jektu je hlasené karcinoidni srde¢ni one-
mocnéni, tzn. 14% z celkového poctu
funkénich onemocnéni.

Terapie

Shromézdéna data o terapii jsou relevantni
primarnim lokalizacim NET a rozlozZeni sta-
dii v dobé diagndzy. Tfi Udaje vypovidaji
o terapii, kterd je nyni v CR b&7na a pova-
Zovana za standardni: kurativni chirurgicky
vykon byl realizovédn u 53,2% subjekt(,
analogy somatostatinu bylo nebo je Ié¢eno
31,3% a chemoterapii mélo 19,5% sub-
jektl (u jednoho subjektu se mlze uplatnit
i vice Ié¢ebnych modalit). Ostatni lécebné
modality jako jina biologicka lé¢ba (napf.
everolimus), radionuklidy a abla¢ni meto-
diky (radiofrekvencni ablace) maji méné
nez 5% subjektd (graf 7, tab. 1).

Diskuze
Shrnujeme vysledky po tfech letech ve-
deni registru. Za relativné kratkou dobu

vedeni se v registru podafilo zaevido-
vat vyznamnou cast nositeld NET -
cca 14% predpokladané prevalence
a v letech 2009-2011 téméf Ctvrtinu in-
cidence. Tyto pocty jsou zatim daleko
od Uplné evidence, na niz si ale zdj-
moveé pojaty, dobrovolny registr tézko
muZe po pouhych tiech letech délat
ambice. Pro potencidlni vystupy z regis-
tru je ale podstatné, Ze jiz nyni predsta-
vuje dostate¢né reprezentativni vzorek
pro odhady rozlozZeni typizace nadord,
stadii onemocnéni a uzivané terapie.
Pro dalsi obdobi predstavuje vzorek pro
hodnoceni zplsobu a efektu terapie.
To ostatné bylo a je primarnim cilem ve-
deni registru. Tato pfedbézna analyza by
méla hodnotit mozZnosti vedeni registru
a dat podklady pro pfipadné korekce ve
sbéru dat.

V morfologickych diagnézach, resp.
histologickych nalezech, dominuji na-
lezy s privlastkem nespecificity, NS, na
prvnim misté je to karcinoidni nddor NS.
Uhrnem tvofi podil nespecifickych dia-

gnoéz véetné karcinoidniho nadoru o ne-
jistém malignim potencidlu pravé 75%
registrovanych onemocnéni. Podobnou
pfevahu nespecifickych nalezu referuje
v Evropé i registr Norska, ktery za obdobi
1993-2004 shromazdil 2 030 subjektl
v populaci cca 5 mil., a pfedstavuje tak
vice reprezentativni vybér nez pocinajici
registr CR[10].

V tomto vyznamném podilu je prostor
pro dalsi typizaci. Hypoteticky mohou
byt zahrnuty NET specifického obrazu,
jehoz rozliSeni ma vyznam pfi rozho-
dovani o terapii, i kdyZ zatim se otdzka
volby terapie mize zamérovat hlavné
na rozliseni analoga somatostatinu vs
chemoterapie. Pfi ndstupu dalSich pro-
stfedkd biologické terapie, zvlasté inhi-
bitord angiogeneze a multikindzovych
inhibitor(, bude ale blizsi typizace naby-
vat na vyznamu.

Z hlediska ucelu vedeni registru je dis-
kutabilni i zahrnuti diagnézy malobu-
néc¢ného karcinomu. Svou progndézou,
agresivitou rlstu a také moznostmi tera-
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4 N
% pacientl
0 5 10 15 20 25 n=742
C18 - tlusté strevo n=152
C34 - bronchus a plice n=132
C17 - tenké stfevo n=126
C25 - pankreas n=102
C16 - Zaludek n =60
C20 - rektum n=31
C22 - jatra a intrahepatické Zlu¢ovody n=31
C78 - dychaci a travici soustava — sekundarné n=9
C77 - lymfatické uzliny n=7
C24 - jiné a nespecif. ¢asti zlu¢ovych cest n=>5
C48 - retroperitoneum a peritoneum =5
C56 - vajecnik n=>5
(C38 - srdce, mediastinum a pleura n=4
C67 — mocovy méchyi n=4
C15 -jicen 104 n=3
C19 - rektosigmoidealni spojeni | 0,4 n=3
C23 -zlu¢nik 1 04 n=3
C50-prs 0104 n=3
C76 - jinych a nepiesné uréenych lokalizaci | 0,4 n=3
C26 - jiné a nepfres. def. org. traviciho traktu | 0,3 n=2
C37 - brzlik | 0,3 n=2
C49 - vazivové, podkozni a dalsi mékké tkané 1 0,3 n=2
C53 —cervixuteri | 0,3 n=2
C73 -§titnd zlaza 10,3 n=2
C21 -anus | 0,1 n=1
C30 - nosni dutina a stfedni ucho | 0,1 n=1
C32-hrtan ] 0,1 n=1
C39 - jind a nepfesné urend mista respira¢niho systému | 0,1 n=1
C44 -kGze )01 n=1
C54 - corpus uteri | 0,1 n=1
C61 - prostata | 0,1 n=1
C64 - ledvina | 0,1 n=1
C74 - nadledvina | 0,1 n=1
C75 —jinych Zldz s vnitini sekreci | 0,1 n=1
C82 - ne-HodgkinGv lymfom | 0,1 n=1
C80 - neznama primarni lokalizace | 4,9 n=36
U Sesti pacientl byly zaznamenany dvé lokalizace.
L U jednoho pacienta byly zaznamenany tfi lokalizace. )

Graf 5. Lokalizace hlasenych diagnéz.

pie se dostava mimo oblast NET, pro kte-
rou je vedeny registr primarné urcen.
Problém se odrazi i ve vyvoji WHO kla-
sifikace a nomenklatury neuroendokrin-
nich naddorud az do posledni verze z roku
2010 [6]. V pomérné slozité nomenkla-
tufe se klade ddraz na stanoveni gra-
dingu. Zaroven se stary termin karcinoid
(v oblasti gastroenteropankreatické jiz
neuzivany) a novy termin neuroendo-

krinni nador (tumor) — NET - vztahuji
pouze k novotvardm grade 1 a 2, za-
timco novotvary grade 3 se specifi-
kuji terminem ,neuroendokrinni karci-
nom grade 3" Naproti tomu i novotvary
grade 1 a 2 Ize v plicni a brochialni ob-
lasti oznacit terminem ,neuroendokrinni
karcinom grade 1 a grade 2" a dokonce
Jtypicky karcinoid” — grade 1, resp. ,aty-
picky karcinoid” — grade 2 (podle klasi-

fikace WHO 2004, resp. klasifikace WHO
2010) [6,11]. Tyto nejasnosti vedly k za-
vedeni pojmu ,neuroendokrinni neopla-
zie” — NEN -, ktery zahrnuje léze viech
gradingl. Neuroendokrinni karcinom
grade 3 odpovida malobuné¢nému kar-
cinomu stejné dobfe pojmenovatel-
nému jako,NEN grade 3“ Je tedy patrné,
Ze z hlediska morfologického malobu-
nécny karcinom do registru patfi, a do-
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4 "\ konce by pak byl pro registr vhodnégjsi
nazev ,registr NEN” namisto ,registr
82% 11% NET". Naopak z klinického hlediska ma-
Stadium n % lobunécny karcinom svou problemati-
0 6 0,8% kou diagnostiky a terapie do vedeného
Oa 2 0,3 % registru nepatfi. Zda se proto ucelné ma-
' 168 22,62/0 lobunéc¢ny karcinom v registru evidovat,
IA 31 42 % ale separatné.

1B 29 3,9 % ooy Y , .
Mald ucelnost zafazeni malobunéc-
I 51 6,9 % ‘ho karci d istru NET (& :
A 28 3.8 % ného karcinomu do registru (e’peva§|
1B 1 1,5 % NEN) je patrnd, pokud se porovna péti-
n 43 5,8 % 36,7 % leté pfezivani nemocnych (tzn. srovnani
A 9 1,2% pétiletého prezivani u neuroendokrin-
1B 26 3,5% 1,2% niho ca grade 3 vs grade 1): U, typického
lnc 5 0,7 % karcinoidu” bronchopulmonalni oblasti
v 267 36,0 % o . je 87%, u malobuné&¢ného karcinomu
IVA 2 0'32/" - s:aj!um ’1n situ u s:ag!umz je 3-5%. Pokud registr eviduje 132 sub-
VB 2 0,3% stadium stadium jekta s lokalizaci NET v oblasti bronchu

IVC 1 0,1 % M stadium 2 M stadium i i < 54 subiektd f
X 61 8.2 % neznamo a plice a za.rover) subjektd svnvwor o-
logickou diagnézou malobunééného
karcinomu (M8041/3), pak neni malo-

- )

Graf 6. Rozlozeni stadii hlasenych onemocnéni.

4 N
n=742

B protinadorova lé¢ba ano
(n=672)

[ protinddorova lé¢ba ne
(n=35)

B neznamo
(n=35)

90,6 %

% pacientd

0 5.0 190
chirurgicka lé¢ba celkem 72,2 n=536
kurativni operace n =395
medikamentdzni [é¢ba n=314
somatostatiny n=232
|é¢ba ve studii n=22
radiofrekven¢ni ablace n=6
|é¢ba radionuklidy n=>5
jina 1é¢ba n=70
\_ J

Graf 7. Terapie aplikovana u hlasenych NET, rozdéleni podle
modalit.

bunécny karcinom zastoupen propor-
ciondlné a pro potencialni analyzu kli-

~
Tab. 1. Rozdéleni medikamentdzni terapie.
Medikamentoézni terapie (n =314)
Preparat* n %
Somatostatinova analoga 232 73,8 %
celkem
octreotid 164 52,2 %
lanreotid 95 30,3 %
Ostatni terapie celkem 141 44,9 %
cisplatina 53 16,9 %
etoposid 30 9,6 %
dacarbazin 25 8,0 %
carboplatina 19 6,1 %
5-fluorouracil 10 32%
doxorubicin 5 1,6 %
gemcitabin 3 1,0 %
interferony 29 9,3%
bevacizumab 1 0,3 %
ostatni 29 9,3%
*jeden nemocny mohl byt lIécen vice preparaty

_ /
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nickych parametrd véetné vysledkd
terapie vznikne bias. V evropskych ze-
mich a Severni Americe totiz obvykle
z celkového poctu bronchopulmondl-
nich naddord NET tvoii do 1-3% a malo-
bunécny karcinom do 10%. Z celkového
poctu bronchopulmonalnich NEN tvofi
malobunéc¢ny karcinom 85% [12,13].
| proto bude vhodné dale malobunécny
karcinom v registru evidovat, ale pfinej-
mensim separovat.

V lokalizaci hldsenych NET ma nej-
vétsi podil tlusté stfevo. Z hlediska bio-
logie NET je zasadni odlisit lokalizaci
apendixu od tlustého stieva. Pfi pouziti
¢iselné klasifikace MKN-10 je pfiro-
zené apendix soucasti tlustého stieva
kédem C18.1. Podle ¢etnosti morfolo-
gické diagndzy M8240/1, kterd je pfimo
vdzand k apendixu, je patrné, ze 2/3 lo-
kalizaci v oblasti tlustého stfeva do ob-
lasti apendixu spadaji. V registraci NET
a dalsich analyzach pak bude vhodné
v MKN-10 separovat kéd C18.1 a vést jej
jako lokalizaci se specifickou biologii.
Mj. NET apendixu je dobfe specifikovan se-
paratnim morfologickym kédem v klasifi-
kaci WHO 2010, je tudiz logické separatné
specifikovat i topografii, byt v systému
MKN-10 je to mozné az uzitim subklasi-
fikace. Pokud separujeme podle morfo-
logickych koédd malobunécny karcinom
z lokalizace bronchiélnich nadord a NET
apendixu z lokalizace tlustého stfeva, cel-
kové se zméni poradi ¢etnosti diagnéz do
vice o¢ekavaného tvaru: 1. tenké stfevo
(n =126), 2.-3. pankreas (n = 102), apen-
dix (n = 102), 4. bronchus a plice (n = 78),
5.zaludek (n = 60), 6. tlusté strevo (n =50).
Z(stava pak jen neobvykle vysoka evi-
dence lokalizaci NET v pankreatu. NET
rekta z(stavaji pak az na 7. misté (n = 31),
coz mUize byt ponékud piekvapivy nélez.
Nicméné zastoupeni NET podle topo-
grafie podléha pfi srovnani rdznych re-
gistr(l Evropy a USA vyznamné variabi-
lité. Incidence se u jednotlivych lokalizaci
li$i vyznamné, i vice nez 10nasobné,
napf. pravé u rekta (1,05/100 tis. USA vs
0,1/100 tis. Italie, colon 0,4/100 tis. USA,
0,06/100 tis. Rakousko) [14]. Je to ziejmé
dusledkem malé reprezentativnosti dil-
Cich udajli z registrd pokryvajicich malou
Cast populace.

Stadium onemocnéni v dobé dia-
gnozy je stanovené u 91,8 % hlasenych

subjektd. V registru jsou zahrnuté dia-
gnozy stanovené od roku 1996. Stadium
je proto urcené podle rliznych pravidel
ur¢ovani. Separatni systém urceni klinic-
kého stadia NET lze aplikovat az od roku
2009 [15]. V predchozim obdobi tudiz
bylo stadium onemocnéni ur¢ené podle
zdsad pro nadory typu karcinomu rele-
vantni lokalizace, nicméné zasady pro
urceni stadia IV jsou stejné a neméni se.
Ndpadna je polarita evidovanych stadii
onemocnéni, kdy stadium | i stadium IV
tvofi kazdé podil vétsi nez 30 %. Toto roz-
lozeni pravdépodobné souvisi se zpU-
sobem stanoveni diagnézy: bud' ¢asnd
ndhodnd diagndéza v resekdtu (NET
apendixu), nebo az pozdni diagnéza pfi
prezentaci endokrinnich ptiznak(, ob-
vykle ve stadiu IV. Podobné vysledky
byly referovany i v registru NET Spanél-
ska (R-GETNE) [16] a vysoky podil po-
krocilych stadii (44 %) se pficita prevaze
referujici odbornosti, jiz je klinickd onko-
logie, kterd se zabyva 1é¢bou pokrocilych
stadii, a ta to ohlasuje v registru. Tato evi-
dentni vybérova bias se v pocatku regis-
tru mdze uplatiovat i v CR. V registru
USA - SEER - je patrné rovnomérné roz-
lozeni stadii a nizsi frekvence pokroci-
lych stadii IV (21 %), podobné rozlozeni
v evropskych zemich je patrné napf. v re-
gistru Norska [10]. Nicméné tyto registry
maji ve srovnani s pocinajicim registrem
NET v CR zasadné del3i historii a podlé-
haji mensi vybérové bias.

Podil symptomatickych onemocnéni
23,2% souvisi s rozlozenim stadii i s pri-
marni lokalizaci. Srovnani s frekvenci
symptomatickych NET cca 10% uda-
vané v literature [17] je obtizné a pod-
Iéha vyznamné bias vlivem referujici
odbornosti. Pokud referuji predevsim
onkologové a endokrinologové, ktefi
|é¢i pokrocild stadia onemocnéni, podil
symptomatickych onemocnéni stoupa.
Této bias podléhaji i nékteré udaje re-
ferované v literature, které nepochdzeji
z reprezentativnich vzorkl populace
typu registru a dosahuji vysokych hod-
not, az 74 % [18]. Pfinosny je udaj o vy-
skytu karcinoidniho srde¢niho onemoc-
néni, jehoz frekvence se vyrazné snizuje
v souvislosti se Sirokym uzivanim soma-
tostatinovych analog v evropskych ze-
mich a USA na hodnotu 10-15% [19].
Zjisténa frekvence 14% z celkového

poctu funkénich onemocnéni v registru
CR je relevantni.

Udaje o terapii odrazeji soucasné
trendy v terapii NET, dominanci chirur-
gické lécby véetné opodstatnénych cy-
toredukénich vykond, Siroké vyuziti so-
matostatinovych analog u pokrocilych
onemocnéni a perzistujici postaveni che-
moterapie u onemocnéni s vy$sim stup-
ném malignity. RozloZeni terapie dobre
koreluje s morfologickymi nalezy, sta-
diem onemocnéni i s primarni lokalizaci
nadoru. Lze uvést nékteré jasné vazby:
chemoterapie cisplatinou (n = 53) je re-
levantni frekvenci malobunéc¢ného kar-
cinomu (n = 54), terapie somatostati-
novymi analogy (n = 232) je relevantni
klinickému stadiu IV (n = 267), kurativni
chirurgicky vykon (n = 395) je relevantni
lokalizacim tlustého stfeva (v¢etné apen-
dixu), rekta a Zaludku (n = 243) nebo
stadiim |-lll (n = 470). RozloZeni terapie
v populaci registru s dominanci chirur-
gické lé¢by a somatostatinovych analog
dokumentuje, Ze jsou nasledovany stan-
dardy podle mezinarodnich doporuceni
(ENETS, ESMO, NCCN). Az piekvapivé po-
dobné (témér identické) je rozloZeni tera-
pie ve Spanélském registru (R-GETNE) [16]
upodobné ¢etného vzorku populace NET
(n = 837). Ur¢ité zkresleni Gidajl predsta-
vuje jiz zminéné zafazeni diagnézy ma-
lobuné¢ného karcinomu, u kterého pfi-
rozené zUstava chemoterapie jako jedina
[é¢ebna volba.

Zavér

V soucasné dobé neni sbér dat do regis-
tru dostate¢né dlouhy na to, aby bylo
mozné hodnotit prognostické parame-
try, u¢innost terapie a data prezivani.
V tomto sméru zatim nelze uskutecnit ri-
gordzni analyzy. Primarni analyza, spise
soubor deskriptivnich ukazatel(, ale po
tfech letech fungovani registru posky-
tuje vystupy pfinosné pro samotné ve-
deni registru v dal$im obdobi. Registr
vypovida o rozlozeni morfologickych ob-
razU, primarnich lokalizaci onemocnéni
a frekvenci symptomd, resp. komplikaci,
které je relevantni populacim v Evropé
a USA. Soucasné vypovida o uziti tera-
pie podle odbornych standardli EU, a to
s pozitivnimi vystupy, jako napf. udrzeni
nizké frekvence karcinoidniho srdec-
niho onemocnéni. Registr ukazuje poza-

Klin Onkol 2013; 26(4): 271-280

279




REGISTR NEUROENDOKRINNICH NADORU (NET) V CR PO TRECH LETECH SBERU DAT

davek na dokonalé analyzy bioptického
materidlu a ucinné&jsi typizaci onemoc-
néni. Data podporuji metodiku druhého
Cteni bioptického materiadlu na referen-
¢nim pracovisti. V registru lze doporu-
¢it dalsi registraci, ale zaroven oddélent
diagnézy malobunééného karcinomu
plic, ktery se sice fadi k neuroendokrin-
nim neoplaziim, nicméné podléha zcela
jinym zdsadam diagnostiky a terapie.
K Uvaze je i Uprava ndzvu registru (z NET
na NEN) v souvislosti s nyni platnou no-
menklaturou. Registr je Zivotaschopny
a hlavnim pozadavkem je udrzet trend
v narlstu hlasenych dat s cilem pokryti
vétsiny incidence a prevalence.

Podily na autorstvi

Jakékoliv vystupy z registru vznikaji na
zakladé dat, jimiz prispéli kolegové z na-
sledujicich pracovist:

Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN
v Praze; IV. interni klinika 1. LF UK a VFN
v Praze; Onkologické oddéleni, Nemoc-
nice Ceské Budé&jovice a. s.; Klinika kom-
plexni onkologické péce, Masaryklv
onkologicky ustav, Brno; Onkologicka
klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha; On-
kologicka klinika LF UP a FN Olomouc;
Oddéleni klinické onkologie, Krajska ne-
mochnice T. Bati, a. s., Zlin; Klinika TRN
LF UK a FN Plzen; Klinika nemoci plic-
nich a tuberkulézy LF MU a FN Brno;
Oddéleni radia¢ni a klinické onkologie,
Krajskd nemocnice Liberec, a.s.; Interni
hematologickd a onkologicka klinika

LF MU a FN Brno; Onkologické a radio-
terapeutické oddéleni LF UK a FN Plzen;
Oddéleni klinické onkologie, Slezska ne-
mocnice v Opavé, p.o.; Institut onkolo-
gie a rehabilitace Na Plesi s.r.0., Nova Ves
pod Plesi; Klinika onkologie a radiotera-
pie LF UK a FN Hradec Kralové; Oddéleni
klinické a radia¢ni onkologie, Pardubicka
krajskd nemocnice, a.s.; Interni oddéleni,
Sumperska nemocnice a.s.; Interni gast-
roenterologicka klinika LF MU a FN Brno;
Ill. interni klinika LF UP a FN Olomouc;
Radioterapeutickd a onkologicka klinika
3.LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha;
Ustav radiaéni onkologie, Nemocnice Na
Bulovce, Praha; Onkologicka klinika 1. LF
UK a UVN - VFN Praha.
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CASE REPORT

Synchronous Bilateral Testicular Germ Cell

Tumour: Case Report and Review

of the Literature

Synchronni bilateralni testikularni tumor ze zarodecnych bunék:

kazuistika a prehled literatury
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Summary

We report a case of a 30 years old male affected by synchronous bilateral germ cell tumor with
a history of unilateral cryptorchidism; the patient underwent surgical treatment followed by
adjuvant radiotherapy on para-aortic and iliac lymphnodes. Patients with synchronous tumors
usually present with a higher stage disease in contrast to those with unilateral testicular carci-
noma, yet the prognosis remains equally favorable.

Key words
bilateral seminoma - cryptorchidism - radiotherapy - testicular cancer — germ cell tumor

Souhrn

Tento ¢lanek popisuje pfipad 30letého muze s anamnézou jednostranného kryptorchidizmu,
postizeného synchronnim tumorem varlete. Pacient podstoupil chirurgickou resekci a na-
sledné adjuvantni radioterapii na oblast paraaortélnich a ilickych lymfatickych uzlin. Pacienti
se synchronni duplicitou jsou zpravida diagnostikovani ve vyssim stadiu onemocnéni, nicméné
progndza u nich zstava podobné prizniva jako u pacientd s jednostrannym postizenim.

Klicova slova
bilateralni seminom - kryptorchizmus - radioterapie - testikularni rakovina -
nador ze zdrode¢nych bunék
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SYNCHRONOUS BILATERAL TESTICULAR GERM CELL TUMOUR: CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

Introduction

Testicularcanceristhe mostcommon solid
malignancy in men between the ages of
15 to 35 years and the incidence has in-
creased significantly over the last two
decades [1]. Patients with testicular car-
cinoma in one testis are 500-1,000 times
more likely to develop testicular carci-
noma in the contralateral testis. The inci-
dence of bilateral germ cell tumors (BGCT)
varies between 0.5 and 7%, they occur
metachronously in 80-85% of cases and
synchronously in 15-20% of cases [2,3].
Cryptorchidism, atrophy, trauma and hor-
monal or genetic factors are known risk
factors for the development of a testicu-
lar germ cell tumor [4]. We report a case
of a young man affected by synchronous
bilateral germ cell tumors (SBGCT) with
a history of unilateral cryptorchidism; the
patient underwent surgical treatment
followed by adjuvant radiotherapy on
para-aortic and iliac lymph-nodes, since
he suffered a stage Il seminoma. Patients
with synchronous tumors usually pre-
sent at a higher stage disease, compared
with those with unilateral testicular car-
cinoma; however the outcome remains
excellent.

The treatment of patients with bila-
teral germ cell tumors is based on the pa-
thology and clinical stage and should not
be different from the standard manage-
ment of unilateral testicular carcinoma.

Case Report

A 30-year old male firstly presented with
fertility disorder in January 2011. Scrotal
color Doppler sonography revealedan
inhomogeneous nodule with micro-
calcifications in the superior pole of the
right testis and another small nodule in
the superior pole of the left testis.

Past medical history is noteworthy for
right criptorchiectomy in two years of
age. The patient underwent right orchi-
funilectomy with a placement of a testic-
ular prosthesis and exstirpation of the left
testis nodule. The histo-pathological exa-
mination revealed bilateral seminoma;
the right tumor mass measuring 2.5cm
in diameter, with peritumoral vascular
and lymphatic vessel invasion. The left
nodule was 0.3 cm in diameter. The stag-
ing CT scan showed lymphadenopathy
within the para-aortic and the right com-

mon iliac nodal chains, with the larg-
est node up to 34mm (Fig. 1-3). Tumor
markers (a-fetoprotein, 3-human cho-
rionic gonadotropin and LDH) drawn
in preoperative and in postoperative
phases both resulted negative.

The case was discussed at the MDT
meeting and it was proposed to perform
radiotherapy on paraortic and ipsilateral
iliac lymph nodes - the so called dog-leg
field.

For further management of the left
testis after the sparing surgery there
where two therapeutic options dis-
cussed with the patient: low dose ra-
diotherapy to the remaining testicle or
carefull surveillance with regular scrotal
sonography. The patient preferred the
close follow-up to testicular irradiation.

Hence radiation therapy on dog-leg vo-
lume was performed in March 2011 with
a total dose of 36 Gy in 18 fractions deli-
vered from two opposite fields. The treat-
ment was well tolerated, with only grade
one nausea during the first days of therapy.

Two months following the radiothe-
rapy a new CT showed complete re-
mission of the metastatic lymphadeno-
pathy. At the last follow-up, 24 months
after the initial diagnosis, there was no
evidence of relapse.

Discussion
Cryptorchidism is a known risk factor for
the development of a testicular germ cell

Fig. 2. Sagittal CT of pathologic para-aor-
tic lymph nodes.

tumor. Maldescent testis is thought to
be associated with a 2-4 fold increased
risk of testicular cancer, although some
studies have even reported a 5-10 fold
increased relative risk [5]. In another
study a history of cryptorchidism was
recorded in 9-10% of patients with bi-
lateral germ cell tumors in contrast
to only 2% incidence in a group of pa-
tients with unilateral germ cell tumors.
This work refers a patient with a his-
tory of unilateral cryptorchidism. Not-
able is also a recent work of Garcia et al
presenting a patient affected by Down
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syndrome with a history of bilateral un-
treated cryptorchidism, reffered for bi-
lateral orchidectomy [6].

One of the earliest mentions of bi-
lateral testicular germ cell tumors was
can be found in the work of Gilbert
and Hamilton in 1941. The authors re-
ported 1,466 patients with primary tes-
ticular tumors discovering that 1.6% of
patients had bilateral testicular involve-
ment [7]. In 1978, Aristizabal et al pub-
lished a review covering the literature
on testicular neoplasms over a period of
two decades, with an overall incidence
of bilateral tumors being 1.56% among
4,864 patients [8].

One of the largest series of bilateral
testicular cancer was presented by Holz-
beierlein et al, there was registered
atotal of 58 patients treated at Memorial
Sloan Kettering Cancer Center between
the years 1950 and 2001. Among these
patients 48 had metachronous and
10 had synchronous bilateral germ cell
tumors. Of these, six (60%) patients pre-
sented with stage | disease, two (20%)
presented with stage Il disease and
only one (10%) presented with stage IlI
disease. During a median follow-up
of 30 months, there were no relapses
noted among the patients. The authors
reported outcomes similar to those in
patients with unilateral testicular tu-
mors when matched by stage. In the se-
ries from MSKCC no patient underwent
a testis sparing surgery [9].

At Indiana University, there were
21 patients (1%) suffering a bilateral in-
vasion among a total of 2,088 patients
diagnosed with a testicular carcinoma
The tumors occurred subsequently in
16 cases and the rest of the patients
presented with synchronous testicu-
lar tumors. During a mean follow-up
of 50 months, 18 patients remained
without any evidence of the disease,
two were alive with a persisting tumor
and one patient died of the disease [2].

In another study from MD Anderson
Cancer Center, BGCT comprised 1% of
the total incidence of testicular tumors.
Findings were based on the evaluation
2,431 patients with testicular germ cell
tumors over the survey period from
1978 to 1999. Twenty of 24 patients with
bilateral germ cell tumors developed the

tumor consecutively and four patients
had synchronous tumors. The therapeu-
tic outcomes were excellent, since only
one man died of metastatic disease [4].
In 2004 Theodore et al described the
incidence, clinical and histological cha-
racteristics, treatment and long-term
follow-up of 45 patients with bilateral
germ cell tumours. 31 patients in the
review group had metachronous BGCT
while 14 had synchronous tumours. The
cure fraction of BGCT was excellent, only
one patient with poor prognosis disease,
as defined by the IGCCCG staging sys-
tem, died of refractory metastatic
disease. A strong correlation between
bilateral testis cancer, sterility and sus-
pected genetic risk factors was found [3].
A few years later, several studies have
shown that testicular germ cell tumours
are associated with an overpresentation
of the short arm of chromosome 12. This
genetic alteration is found in almost all
testicular germ cell tumours [10,11].
More recently, Morales-Barrera et al
examined retrospectively 151 patients
affected by testicular germ cell tumors.
Eight (5.3%) patients developed bilateral

Fig. 3. Coronal CT of pathologic para-aortic lymph nodes.

tumours, metachronous tumors made up
seven (4.6%) of the cases in the review
group and there was one (0.7%) synchro-
nous tumour reported. Two patients un-
derwent testis-sparing surgery for the se-
cond tumor. The authors concluded that
the survival rate in the group of patients
with bilateral testicular germ cell tumours
is similar to that of patients with unila-
teral testicular germ cell tumours [12].

As for the treatment modalities, bila-
teral orchiectomy remains the treatment
of choice for bilateral testicular cancer.
Unfortunately, this procedure generates
significant endocrine and psychologi-
cal disorders, such as infertility, neces-
sity of androgen replacement therapy
and other adverse effects of castration.
This approach is elected on the basis of
the size of the primary lesion and the ex-
pected multifocality of the tumor.

Testis sparing surgery, as an alterna-
tive method with a capacity to preserve
fertility and to avoid lifelong need of an-
drogen replacement therapy, was firstly
presented by Richie in 1984 [13]; he per-
formed a hemi-orchidectomy in a pa-
tient with bilateral seminoma and the
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patient, although infertile, remained
free of disease without any need of an-
drogen supplementation. Testis spar-
ing surgery can be performed only in se-
lect cases (tumors smaller than 25 mm
confined to the testis and with normal
preoperative testosterone).

The German Testicular Cancer Inter-
group recommend that organ sparing
surgery should always be considered
in the management of bilateral as well
as solitary germ cell tumour in order to
maintain the quality of life and to pre-
vent endocrinological disorder arising
from subnormal testosterone serum
levels, regardless of the androgen
substitution [14].

Recently, Klatte et al reported 25 years
experience from the Department of
Urology of the University of Magde-
burg, Germany based on an evalua-
tion of 612 patients treated for testicu-
lar germ cell tumors between 1982 and
2007. Among 17 patients with bilateral
invasion eleven (65%) were diagnosed
with metachronous and six (35%) with
synchronous disease. The median age
of these six patients was 31 years. Four
of them presented with bilateral semi-
noma, whereas the other two developed
a seminoma followed by contralateral
non-seminoma tumor. The authors sug-
gested that organ-sparing surgery may
be performed in selected cases, in both
bilateral or unilateral GCT [15].

Our patient was treated with testis spar-
ing surgery for the contralateral testicular
tumor, proceeded by a close follow-up in-
cluding a scrotal sonography, in order to
preserve fertility and hormonal state.

Tekin et al [16] described the manage-
ment of 11 patients with bilateral testi-
cular germ cell tumors, treated by bila-
teral orchiectomy followed by androgen
substitution, namely by administering
testosterone depots. After a median fol-
low-up of 53 months there was no record
of recurrent disease among the patients.
None of the patients lost libido, potency
neither experienced other side-effects of
testosterone replacement therapy.

As an alternative to bilateral surgery in
synchronous bilateral seminoma some
authors advocated only unilateral or-
chiectomy for the major tumor, followed
by three courses of BEP chemothe-

’

rapy [17]. In other works systemic che-
motherapy appears to have a protective
effect against the development of a se-
cond testicular tumor. Van Basten et al
noted that the risk of developing a con-
tralateral tumor was reduced from 5.0%
to 1.8% in the group of men treated by
cisplatin-based chemotherapy [18]. This
result indicates certain significance of
chemotherapy in elimination of TIN or
early testicular cancer. Bokemeyer et al
also confirmed the notion that the use of
chemotherapy has eradicated the can-
cer in contralateral testis [19]. Similarly,
Oliver et al suggest that one cycle of ad-
juvant carboplatin is likely to achieve re-
lapse-free survival rates comparable to
prophylactic radiotherapy in patients
with clinical stage | seminoma [20]. Con-
trasting results were presented in a study
of Pamenter et al who reported 19 (3.3%)
men developing second testicular malig-
nancy after the initial treatment for tes-
ticular cancer. These findings were based
on evaluation of 570 men with testicular
cancer treated in Western Scotland in the
period 1989-1998. In their experience,
the chemotherapy did not prove to eli-
minate the risk of developing a contrala-
teral tumour [21].

The EAU (European Associaton of Uro-
logy) Guidelines reported that in syn-
chronous bilateral testicular tumours the
organ-sparing surgery can be beneficial,
even though the rate of associated
TIN is high. The standard treatment for
low-volume metastatic (stage [1A/B)
seminoma has been radiotherapy at
a total dose of 30-36 Gy, delivered to the
hockey-stick field (from the para-aortic
region to ipsilateral iliac nodes). Chemo-
therapy with three cycles of BEP or four
cycles of EP is an alternative to nodal
radiotherapy.

Risk-adapted chemotherapy with
three cycles of BEP or four cycles of EP
remains an alternative to radiotherapy
in stage 1B seminoma, with comparable
therapeutic outcome, however, it is asso-
ciated with higher acute and long-term
toxicity [22]. The recommended radio-
therapy should achieve a total dose
of 30 Gy for stage lIA and 36 Gy for stage IIB
respectively; whereas the standard ra-
diation field should encompass both the
para-aortic and the ipsilateral iliac re-

gion [23]. The relapse rates are moderate
(5% in stage IlA, 11% in stage IIB) and
the overall survival of patients with se-
minoma stage Il is almost 100% [24,25].

Over the past 50 years, RT to the lymph
nodes has been the treatment of choice for
seminoma. Recently, the concern about its
side effects, in particular the cardiovascular
toxicity and secondary malignancies, has
led investigators to attempt to minimize
the radiation exposure or to find an alter-
native therapeutic modality. In fact, several
investigations have demonstrated a sig-
nificantly increased risk of secondary can-
cers, especially in the upper gastrointesti-
nal tract and the bladder. The largest study
addressing the secondary neoplasms in
long-term survivors of testicular cancer was
conducted by Travis et al [26]; they reported
1,406 secondary cancers among 29,000 pa-
tients and a 1.43 observed-to-expected
ratio of developing a secondary tumor.
Although the changes in field size and RT
dose over the last 20 years have brought
about a better tolerance with limited side
effects, the concerns related to the risk of
long-term toxicity should not be ignored or
neglected.

Conclusions

Synchronous bilateral germ cell tumors
remain rare among testicular malig-
nancies and each patient requires a tai-
lored treatment, because only few data
on the optimal management exist now-
adays. The correlation with prior cryptor-
chidism is actually controversial, as the
results vary widely among the studies.
Although patients with synchronous bi-
lateral germ cell tumors present with
a higher stage disease, they usually have
an excellent prognosis. In order to avoid
hormonal deficit and, consequently,
further decline in quality of life, testis
sparing surgery instead of bilateral or-
chiectomy should be performed in accu-
rately selected cases. Patients with uni-
lateral germ cell tumor require careful
long-term monitoring of the remaining
testicle due to a significantly increased
risk of contralateral disease.
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KAZUISTIKA

Je ten isty tyrozin-kinazovy inhibitor efektivny
aj po vzniku mozgovych metastaz? Kazuistika

|s the Same Tyrosine Kinase Inhibitor Still Effective After
Development of Brain Metastases? A Case Report

Obertova J., Mego M., Palacka P, Rajec J., Chovanec M., Mardiak J.

Il. onkologicka klinika LF UK a Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Suhrn

Od uvedenia novych biologickych cielenych liekov (tyrozin-kindzovych inhibitorov a mamma-
lian target of rapamycin (mTOR) inhibitorov) do lie¢by renadlneho karcinému sme svedkami éry
novych lie¢ebnych moznosti. U pacientov so vznikom mozgovych metastaz pretrvéva dilema
ohladne dalsieho optimélneho liecebného postupu $pecidlne u podskupiny pacientov bez pro-
gresie mimo centralneho nervového systému. Cielom prezentovanej kazuistiky je poukazat,
Ze je mozné pokracovat v tej istej liecbe cielenym liekom u pacienta po vzniku mozgovych
metastaz, ktorému bola aplikovand lokalna radioterapia na mozgové metastézy, s dosiahnutim
zmysluplného celkového preZivania.

Klucové slova
renalny karcindm - mozgové metastazy - cielend liecba - sunitinib

Summary

There is a new era of treatment options since introduction of new biological targeted thera-
pies (tyrosine kinase inhibitors (TKls) and mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors) in
renal cell cancer. However, in patients who developed brain metastases, there is still treatment
dilemma about an optimal therapeutic scenario, particularly in the subgroup of patients with-
out disease progression outside the central nervous system. The objective of this case report is
to present that it is possible to continue the same targeted therapy after development of brain
metastasis after application of local whole brain irradiation with meaningful overall survival.

Key words
renal cell cancer - brain metastases — targeted therapy - sunitinib
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JETEN ISTY TYROZIN-KINAZOVY INHIBITOR EFEKTIVNY AJ PO VZNIKU MOZGOVYCH METASTAZ? KAZUISTIKA.

Uvod

Od roku 2006 po uvedeni na trh pr-
vych tyrozin-kindzovych inhibitorov na-
stalo vyznamné zlep3enie liecebnych
vysledkov u pacientov s lokalne pokro-
¢ilym alebo metastatickym rendlnym
karcinémom. U pacienta lie¢eného ty-
rozin-kindzovym inhibitorom, u ktorého
déjde k vzniku mozgovych metastaz
bez progresie mimo centralneho nervo-
vého systému, zostava dilema ohladne
dalsieho optimalneho lie¢cebného
postupu.

Obr. 1. Magneticka rezonancia mozgu
13.6.2008.

Kazuistika

Cielom kazuistiky je prezentacia pripadu
70-ro¢ného muza s anamnézou dobre
kontrolovanej arteridlnej hypertenzie na
lie¢be nitrendipinom, ktorému vo feb-
ruari 2007 bol zisteny bilateradlny nador
obli¢iek. Podla vstupného CT vysetre-
nia u pacienta boli pritomné rozsiahle
tumory na obidvoch obli¢kach (velkosti
80 a 120mm) a mnohopocetné plicne
metastazy (do 25 mm). Biopsia najvac-
sieho tumoru na lavej obli¢ke potvrdila
diagnoézu svetlobunkového rendlneho
karcinébmu so strednym stupriom dife-
renciacie (stupen 2). Pacient bol vo vy-

Obr. 2. Magneticka rezonancia mozgu
3.9.2008.

bornom vykonnostnom stave a podla
Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter (MSKCC) prognostickych kritérii pat-
ril do strednej prognostickej rizikovej
skupiny [1]. U pacienta nebola realizo-
vand nefrektomia a v Case stanovenia
diagnézy mal metastatické Stadium
ochorenia.

Od marca do maja 2007 bol u pacienta
poddavany interferén a v klasickom dav-
kovani 9 MIU s.c. 3-krat tyzdenne, na-
kolko v tom case tyrozin-kinazovy in-
hibitor na Slovensku nebol dostupny.
Tato lie¢ba nebola uc¢inna a u pacienta
doslo k progresii plucnych metastaz aj
tumorov na obidvoch obli¢kach. V juali
2007 bola zahajena lie¢ba sunitinibom
v Standardnom déavkovacom rezime
50mg denne pocas Styroch tyzdrov
s 2-tyzdnovou pauzou. Najlepsia dosiah-
nutd odpoved bola parcidlna remisia za-
znamenana po jednom roku lie¢by suni-
tinibom s vyraznym zmensenim poctu
a velkosti plucnych metastdz a so zmen-
$enim a zmenou vzhladu na vyrazne hy-
podenzny obli¢ckovych metastaz. Liecba
bola dobre tolerovand, dominujucou to-
xicitou bolo zhorsenie hypertenzie na
stupen 3 podla hodnotiacich kritérii ne-
Ziaducich ucinkov verzia 4.0 s potrebou
pridania druhého antihypertenziva (ra-
mipril) a subklinickd hypotyre6za bez
nutnosti substitu¢nej liecby [2].

Obr. 3. CT vysetrenie hrudnika a abdomenu 4. 2. 2009.
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Obr. 5. CT vySetrenie mozgu 12. 7. 2009.

Zaciatkom juna 2008 u pacienta
vznikla expresivna afazia s miernou pra-
vostrannou hemiparézou. CT vysetre-
nie mozgu a nasledne vysetrenie mag-
netickou rezonanciou (13. 6. 2008)
potvrdilo nalez mnohopocetnych moz-
govych metastdz so znamkami zakr-
véacania a rozsiahlym peritumoralnym
edémom (obr. 1). U pacienta bola zaha-
jend antiedematézna lie¢ba dexame-
tazénom, liecba sunitinibom bola pre-
rusend a bola aplikovand celomozgova
externa radioterapia v celkovej davke
30 Gy pocas 10 frakcii. U pacienta doslo
ku kompletnej Uprave expresivnej afa-

zie a pravostrannej hemiparézy, avsak
vzhladom na pretrvavajuci peritumo-
ralny edém okolo rezidudlnych mozgo-
vych metastaz (kontrolnd magneticka
rezonancia mozgu 3. 9. 2008) (obr. 2)
bola lie¢ba dexametazénom podavana
az do konca oktébra 2008 s velmi po-
zvolnym zniZzovanim davky.

U pacienta vzhladom na pretrvavanie
dobrej kontroly ochorenia mimo cen-
trdlneho systému (trvanie parcialnej re-
misie v plicach a obli¢ckach) sme sa roz-
hodli po aplikovani lokélnej radioterapie
pokracovat v lie¢be sunitinibom. Od no-
vembra 2008 do jula 2009 nepotrebo-

val ziadnu antiedémovu liecbu, bol vo
vybornom vykonnostnom stave a bol
schopny aktivne pracovat ako profesor
na univerzite vratane prednasok. Tole-
rancia lie¢by sunitinibom bola nadalej
velmi dobrd a nelisila sa od obdobia pred
vznikom mozgovych metastdz. Opako-
vané kontrolné CT vysetrenia hrudnika
a abdomenu potvrdilo pretrvavajucu
dobru kontrolu ochorenia mimo central-
neho nervového systému (obr. 3, 4).
12.7.2009 u pacienta doslo k recidive
poévodnych neurologickych tazkosti: ob-
javila sa expresivna afazia a mierna pra-
vostranna hemiparéza. CT vySetrenie
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mozgu preukazalo progresiu povod-
nych rezidualnych mozgovych metastaz
so znamkami zakrvacania a vyraznym
peritumoralnym edémom v kombina-
cii s postiradiacnymi zmenami (obr. 5).
Pacientovi bola zapocatd antiedema-
tdzna terapia s dexametazénom. Po troch
drioch doslo k Uprave expresivnej afazie,
ale u pacienta stale pretrvavala mierna
pravostrannd hemiparéza a celkova sla-
bost. 20. 8. 2009 sa jeho zdravotny stav
dramaticky zhorsil, bol hospitalizovany
s poruchou vedomia. Stav sa napriek
symptomatickej lie¢cbe a eskalovanej
antiedematéznej lie¢be uz nepodarilo
ovplyvnit a 27. 8. 2009 pacient zomrel za
priznakov centrdlneho zlyhania podmie-
neného kombinéciou progresie moz-
govych metastdz a postiradiacnej leu-
koencefalopatie. Celkové prezivanie od
stanovenia diagnézy dosiahlo 30,8 me-
siaca, lie¢ba sunitinibom trvala 25,8 me-
siaca a pacient zil od zistenia mozgo-
vych metastaz 14,7 mesiaca. Az do smrti
u pacienta pretrvavala parcidlna remi-
sia extrakraniadlnej choroby na pltucach
a obli¢kéch.

Diskusia

Rendlny karcindm patri medzi nadory
s ¢astym vyskytom mozgovych meta-
staz [3,4]. Median celkového prezivania
dosahuje 3-6 mesiacov po vzniku moz-
govych metastaz [5], aj ked anekdoticky
bol publikovany aj dIhsi median cel-
kového prezivania [6]. Kumulativna in-
cidencia mozgovych metastaz pocas
liecby sunitinibom podla udajov zo
zvacsa malych retrospektivnych suborov
a kazuistik variruje medzi 7 a 10% [7,8].

Retrospektivna analyza vietkych hod-
notitelnych pacientov liecenych v ére
biologickej cielenej liecby od novembra
2007 do novembra 2012 na Il. onkologic-
kej klinike LF UK a Ndrodného onkologic-
kého Ustavu v Bratislave preukazala 10,6%
(20 pacientov z 189) kumulativnu inciden-
ciu pocas liecby sunitinibom. Nase data
v zhode s publikovanymi datami nazna-
Cuju, Ze sunitinib vyraznejsie neznizuje in-
cidenciu mozgovych metastaz.

Je len mélo dat o prenikani suniti-
nibu a inych tyrozin-kindzovych inhibi-
torov cez hemato-encefalicku bariéru
do mozgu. Studie na zvieratach nazna-
¢uju, ze sunitinib v ur¢itom rozsahu pre-

nikd cez hemato-encefalicku bariéru [9].
Z publikovanych dét sa zda, ze suniti-
nib aj u ludi dokaze udrzat pod kontro-
lou mozgové metastazy. Publikované
kazuistiky naznacuju, ze solitarne alebo
len v malom pocte pritomné mozgové
metastdzy mézu dobre odpovedat na
liecbu sunitinibom s dosiahnutim par-
cidlnej az kompletnej remisie bez pred-
chadzajucej aplikécie lokalnej liecby na
mozgové metastazy (rddioterapie alebo
operacie) [10,11]. Dosial najvacsi publi-
kovany subor pacientov s mozgovymi
metastdzami lie¢enych sunitinibom po-
chadza z rozsireného pristupového
programu [12]. Do Studie bolo zarade-
nych 4 371 pacientov, z ktorych 321 pa-
cientov (7,3 %) malo mozgové metastazy.
U 213 pacientov s mozgovymi metasta-
zami sa dala hodnotit efektivita liecby.
Pri lie¢be sunitinibom 12 % pacientov
s mozgovymi metastdzami dosiahlo ob-
jektivnu odpoved'a 52 % stabilizaciu v tr-
vani viac ako tri mesiace. Median prezi-
vania bez progresie u tejto podskupiny
pacientov bol 5,6 mesiaca a celkové pre-
zivanie bolo 9,2 mesiaca. Na porovna-
nie, hodnotitelnych 3 251 pacientov bez
mozgovych metastdz malo 19% odpo-
vedi, 59 % stabilizacii, medidn prezivania
bez progresie 11,1 mesiaca a median cel-
kového prezivania 19,1 mesiaca. Z pub-
likovanej studie nie je jasné, ¢i pacienti
s mozgovymi metastazami pred zahdje-
nim sunitinibovej lie¢by mali aplikovany
nejaky typ lokalnej liecby.

Data z jednej malej retrospektivnej stu-
die naznacujq, ze sunitinib méze mat an-
tiedematdzny ucinok [13], a tak maskovat
preexistujuce mozgové metastazy. Tento
fenomén bol tieZ pozorovany aj v praci
Helgasona et al [7]. U vacsiny pacientov
so vznikom mozgovych metastdz pocas
lie¢by sunitinibom sa neurologické pri-
znaky prejavili a boli diagnostikované
pocas dvojtyzdnovej pauzy v sunitini-
bovej liecbe. U ndsho pacienta sme po-
zorovali podobny Ukaz, rozvoj neurolo-
gickych tazkosti nastal v druhom tyzdni
pauzy v sunitinibovej lie¢be.

Nasa skusenost naznacuje, Ze je bez-
pecné pokracovat v lie¢be sunitinibom
u pacienta so vznikom mozgovych me-
tastaz v pripade dobrej kontroly extra-
kranidlnej systémovej choroby a suni-
tinib si moze zachovat efektivitu aj po

vzniku mozgovych metastdz. Na$ pa-
cient Zil od diagnostikovania mozgo-
vych metastdz 14,7 mesiaca so zacho-
vanou stabilizaciou choroby, ¢o méze
naznacovat aktivitu sunitinibu v central-
nom nervovom systéme. Liecba suntini-
bom trvala 25,8 mesiaca a celkové prezi-
vanie dosiahlo 30,8 mesiaca.

Dosial publikované data naznacuju, ze
je bezpecnejsie lie¢bu sunitinibom pocas
externej radioterapie mozgu pozastavit
a v lie¢be pokracovat az po ukonceni lo-
kalnej liecby. Fenomén pseudoprogre-
sie ako nésledku toxicity z kombinovanej
liecby sunitinibom alebo sorafenibom
spolu s radioterapiou mozgu je charakte-
rizovany intrakranialnou symptomatolo-
giou, peritumoralnym edémom s reverzi-
bilnym narastom kontrastného sytenia pri
vysetreni magnetickou rezonanciou [14],
¢im imituje progresiu. U ndsho pacienta
sme lie¢bu sunitinibom pocas externej
radioterapie mozgu prerusili a v liecbe
sme znovu pokracovali az po ukonceni
lokalnej liecby a fenomén pseudopro-
gresie sme nepozorovali.

Zaver

Mozgové metastazy patria k obzvlast
devastujucim vzdialenym metastdzam
s vyrazne negativnym vplyvom na cel-
kové prezivanie. Vyber lie¢by po vzniku
mozgovych metastaz predstavuje lie-
¢ebnu dilemu ohladne dalSieho opti-
malneho lie¢cebného postupu. Nasa ka-
zuistika podporuje liecebni moznost
pokracovat v terapii tym istym cielenym
liekom, ak nie st zndmky extrakranialnej
progresie.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Tydenni vs dvoutydenni aplikace cetuximabu
v lécbé metastatického kolorektalniho
karcinomu — aktualni klinicka data

Némecek R.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Uvod

Lécba metastatického kolorektalniho
karcinomu (mCRC) je v soucasné dobé
jednou z nejvice diskutovanych oblasti
na poli solidni onkologie. Oproti dFi-
véjsSim omezenym moznostem |écby
paliativni chemoterapii (5-fluoroura-
cil, leukovorin, irinotekan, oxaliplatina)
se v poslednich cca 10 letech pozor-
nost odborné vefejnosti zaméfuje na
dveé zdsadni otazky, kterymi jsou: 1. role
a efektivita cilené 1é¢by a 2. role mul-
tidisciplindrniho tymu v [é¢bé disemi-
novaného onemocnéni (metastasek-
tomie, pfipadné lokalni intervencni
metody - radiofrekven¢ni ablace, che-
moembolizace, cilend stereotakticka
radioterapie). Tzv. cilena lé¢ba mCRC
je zaméfena na ovlivnéni dvou zéklad-
nich receptorl - receptoru pro epider-
malni rGstovy faktor (EGFR) monoklo-
nalnimi protiladtkami (cetuximab nebo
panitumumab) a receptoru pro vasku-
larni endotelovy rlstovy faktor (VEGF)
monoklondlni protilatkou (bevaci-
zumab) nebo inhibitorem VEGF (afli-
bercept). Bylo prokdzano, ze nejlep-
$iho efektu dosdhneme kombinaci
cilené 1é¢by s chemoterapii, kterad se
podava ve vétsiné pripadu ve dvouty-
dennim intervalu. Zatimco pro panitu-
mumab, bevacizumab i aflibercept je
dvoutydenni aplikace soucasné s che-
moterapii FOLFOX ¢i FOLFIRI standar-
dem, cetuximab byl ve vétsiné regis-
tra¢nich studii podavan Tkrat tydné.
MozZnostem dvoutydenniho podavani
cetuximabu na zadkladé dostupnych
dat z klinickych studii se vénuje toto
sdéleni.

Cetuximab weekly ¢i biweekly -
data z klinickych studii

u chemorefrakternich pacientt
Cetuximab je IgG1 chiméricka mono-
klondlni protilatka proti receptoru pro
epidermalni rastovy faktor (EGFR), ktery
je zvysené exprimovan na burkach
mCRC. Cetuximab kompetitivné inhi-
buje navazani ptirozenych ligandd na
EGFR, ¢imz stimuluje internalizaci a de-
gradaci EGFR a naslednou inhibici on-
kogenni downstream signalizace smé-
rem k jadru bunky.

Tydenni aplikace cetuximabu vycha-
zela z pavodnich farmakokinetickych
dat ze studii faze I. PIné saturace recep-
toru bylo dosazeno tydennimi davkami
nad 200 mg/m? [1], coz vedlo k nasto-
leni zndmého schématu aplikace nasy-
covaci davky 400 mg/m? nasledované
tydennim podavanim davky 250 mg/m>.
Toto davkovaci schéma bylo vyuzivano
ve vétsiné studii druhé a treti faze a na-
sledné i v klinické praxi.

Farmakoklinickd data cetuximabu
véak biweekly aplikaci umoznuji [2].
Dvoutydenni podévani cetuximabu bylo
provéfovano v ramci dvoudilné dav-
kové-eskala¢ni studie I. faze u nepred-
|écenych pacientd s mCRC [3]. Z prvni
¢asti této studie vyplynul jednoznacny
zavér, ze cetuximab lze podavat efek-
tivné a bezpecné i biweekly v dévce
400-700 mg/m?, pficemz pro néasle-
dujici studie byla doporucena davka
500 mg/m?. Vysledky nékolika dalsich
klinickych studii pak uc¢innost a bez-
pecnost biweekly aplikace cetuximabu
u pacientl s chemorefrakternim mCRC
potvrdily [4-10].
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Cetuximab biweekly v kombinaci
s rezimem FOLFOX4 v prvni linii
lécby mCRC - aktualni studie
evropské skupiny CECOG

Efektivita a bezpecnost dvoutydenni ap-
likace cetuximabu pfi podavani v prvni
linii [é¢by mCRC byla ovéfena v ran-
domizované studii faze Il s nazvem
»FOLFOX4 plus cetuximab administe-
red weekly or every second week in the
first-line treatment of patients with
KRAS wild-type metastatic colorectal
cancer: a randomized phase Il CECOG
study”, kterd byla publikovdna v Annals
of Oncology v dubnu roku 2013 [11].

Do studie bylo v obdobi od zafi 2007 do
zafi 2009 randomizovano 163 pacient(
ze 22 onkologickych center ve 12 ze-
mich Evropy. Jednalo se o pacienty s me-
tastatickym kolorektéInim karcinomem
nevhodné k metastasektomii (s kurativ-
nim zdmérem). U 152 pacientt byla vy-
loucena mutace v onkogenu KRAS, ktera
predikuje rezistenci k anti-EGFR terapii.
Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1 do lécebnych ramen FOLFOX4 + ce-
tuximab weekly (75 pacientd) vs
FOLFOX4 + cetuximab biweekly (77 pa-
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Graf 1. Preziti bez znamek progrese onemocnéni u wt-KRAS populace. Upraveno dle [11].

cientt). Demografické charakteristiky pa-
cientd byly v obou ramenech vyrovnané.
Rovnéz lécebnd expozice cetuximabu
byla srovnatelnd v obou ramenech (re-
lativni davkové intenzity nad 80 % bylo
dosazeno u 79 % pacientu). Zatimco re-
dukce davek byla ponékud ¢astéjsi v ra-
meni s dvoutydenni aplikaci cetuximabu
(30 % vs 25 %), v rameni s tydennim poda-
vanim byly zaznamenany mirné castéjsi
odklady lécby. BRAF mutace byla deteko-
véna u 14 ze 148 vysetfovanych pacient(,
tj. u 9 % vysetfované populace, coz je ve
shodé s bézné uvadénou mutacni frek-
venci u pacientd s mCRC.

Primérnim cilem studie byla ¢etnost lé-
Cebnych odpovédi (response rate — RR),
kterd byla mirné vyssi u pacientl
s biweekly aplikaci (62 %) oproti pacien-
tlm s aplikaci weekly (53 %), rozdil viak
nebyl statisticky signifikantni. Stejné tak 1é-
Cebny benefit (resp. disease control rate —
DCR, tj.CR+ PR+ SD) byl v obou ramenech
vyrovnany. 5 % pacientd ve weekly sché-
matu a 10 % pacientl v biweekly sché-
matu aplikace cetuximabu podstoupilo
néslednou RO resekci metastaz.

Pfi medianu follow-up 31,3 mésica
v rameni s weekly aplikaci a 28,7 mésic(
v rameni s biweekly aplikaci nebyl po-
tvrzen statisticky signifikantni rozdil ani
v medidnu doby do progrese onemoc-
néni (MPFS 9,5 vs 9,2 mésicd, HR = 0,92)
(graf 1), ani v medianu celkového pre-
Ziti (mOS 25,8 vs 23,0 mésicud, HR = 0,86)
(graf 2). Multivaria¢ni analyza odha-
lila nasledujici nezavislé faktory pro PFS
a OS: pocet postizenych organ(, celkovy
stav pacienta (performance status - PS),
pfedchozi adjuvantni chemoterapie
a soucet nejdelsich rozmérd cilovych Iézi.

Toxicita |é¢by se neliSila od bézné uva-
dénych Udajd — mezi nej¢astéjsi nezadouci
Ucinky lé¢by patfily vyrazka (64 % u weekly
vs 68 % u biweekly aplikace), neutropenie
(41 % vs 48 %), prijem (35 % vs 30 %), cel-
kova Unava a vycerpanost (25 % vs 18 %),
nevolnost (20 % vs 21 %) a horecka (13 %
vs 23 %). Hypomagnezemie, ¢asto zmiro-
vana v souvislosti s anti-EGFR 1é¢bou, byla
detekovéana pouze u 3 % pacient( pfi apli-
kaci weekly a u 6 % pacientt pfi aplikaci
biweekly, pficemZ jen u dvou pacientl
byla klinicky zavazna (grade 3 dle NCI-CTC

kritérii). Incidence zédvaznych nezédou-
cich ucinkli grade 3 a vyssich byla opét
plné srovnatelnd mezi obéma rameny.
NejcastéjsSim nezddoucim Gcinkem grade
4 byla neutropenie, kterd byla pozorovéna
u 16 % pacientl s weekly aplikaci a 18 %
pacientl s aplikaci biweekly. Infuzni aler-
gicka reakce byla pozorovana pouze u jed-
noho pacienta v rameni s dvoutydenni
aplikaci cetuximabu.

Zaveér

Nejnovéjsi studie evropské skupiny
CECOG potvrdila efektivitu dvoutyden-
niho podévéni cetuximabu v kombinaci
s rezimem FOLFOX4 v prvni linii 1é¢by
mCRC. Data tykajici se ¢etnosti Ié¢ebnych
odpovédi, ¢asu do progrese onemocnéni
i celkového preziti pacientd jsou plné
srovnatelnd jak s vysledky tydenni apli-
kace cetuximabu v této studii, tak s vy-
sledky dfive publikovanych studii faze II
a lll s rezimy FOLFOX a FOLFIRI [12,13].
Rovnéz tolerance lé¢by byla pfi dvouty-
dennim podavani cetuximabu pIné srov-
natelnd s podavanim 1krat tydné. Urci-
tym handicapem této studie je fakt, ze
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TYDENNIVS DVOUTYDENNI APLIKACE CETUXIMABU V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

( 1001 R
——— FOLFOX4 + cetuximab gqlw
— === FOLFOX4 + cetuximab q2w
75
8
©
2
Z
3 50
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95% Cl 20.4-32.4 20.0-26.4
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p value 0.4634
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Number of patients at risk:
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Graf 2. Celkové preziti u wt-KRAS populace. Upraveno dle [11].

nebyla statisticky designovana na po-
tvrzeni noninferiority dvoutydenni ap-
likace oproti aplikaci tydenni, ale jen na
vylouceni vyraznéjsich [écebnych rozdild.
Nicméné s pfihlédnutim k dfive publi-
kovanym vysledktm klinickych studii za-
byvajicich se dvoutydenni aplikaci cetuxi-
mabu v [é¢bé mCRC Ize noninferioritu na
zakladé téchto dat s urcitou mirou extra-
polace predpokladat. Synchronizace ap-
likace cetuximabu s bézné pouzivanymi
chemoterapeutickymi rezimy FOLFOX,
FOLFIRI nebo dvoutydenni aplikaci iri-
notekanu pfindsi ¢etné vyhody: nejen ze
snizuje frekvenci ambulantnich navstév
a celkovou dobu, kterou pacient stravi
na ldzku (resp. v ambulantnim kiesle na
stacionafi), ale vede i k celkovému sni-
zeni nakladd na cilenou [é¢bu Erbituxem,
coz by mélo byt pozitivné vnimano jak ze
strany poskytovatel(, tak ze strany platct
péce. Urcitym problémem mize byt
znéni SPC pfipravku Erbitux, kde je vy-
slovné uvedeno:,U vsech indikaci se Erbi-
tux podava jednou tydné.” V indikacnim
omezeni pojistovny viak o frekvenci ap-
likace Erbituxu neni zminka. ZaleZi tedy

na vzajemné domluvé mezi odbornou lé-
kafskou verejnosti a platci péce, zda bude
mozné tuto po vsech strankéch vyhod-
nou dvoutydenni formu aplikace cetuxi-
mabu prevzit do bézné klinické praxe.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Zajimave pripady z nutri

LI ’ 14

¢ni péce v onkologii
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Kazuistika ¢. 2
Sedmasedesatilety dosud zdravy muz
byl vysetfovan pro hubnuti a tlaky v epi-
gastriu. Jedl asi polovinu dFivéjsi porce,
za tfi mésice zhubl z 67 na 60kg, citil se
unaveny.V dusledku toho celkem oceka-
vané poklesl BMI na 19,6 kg/m?, poklesly
i hladiny krevnich proteind. Endosko-
picky byl prokdzan nizce diferencovany
adenokarcinom zaludku, bez prikazu
generalizace a byl indikovan k totalni
gastrektomii. Operaci samotnou absol-
voval bez komplikaci.

V poopera¢nim obdobi byl problém
s realimentaci a posléze doslo k nutnosti
resutury dehiscentni rany. Nanestésti
se po reoperaci stav zkomplikoval pneu-
monii, kterd ale zareagovala dobfe na
ATB lé¢bu a pacient byl propustén. Pla-
novana adjuvantni chemoterapie byla
ovsem odloZena s ohledem na hmot-
nost 55 kg a obtize s peroralnim pfijmem
stravy po gastrektomii.

Nutri¢né-metabolicky pohled
Ackoli je pfibéh vzat z redIné praxe, od-
poroval pouzity postup veskerym plat-
nym nutri¢nim doporucenim:

1. Pacient splnoval kritéria tézké malnu-
trice (Ubytek vahy nad 10 % v tfech mé-
sicich, BMI nad 65 let pod 22kg/m?,
klinické i laboratorni znamky podvy-
zivy, maly peroralni pfijem). Byl plano-
van velky resekéni vykon (totédlni gast-
rektomie), ktery nebyl urgentni. Riziko
pooperacnich infekénich i rannych kom-
plikaci bylo tedy vysoké. Pacient mél byt
pfipraven alespon 7denni nutri¢ni pfi-
pravou, coz bylo mozno zajistit ambu-
lantnim vysokoproteinovym sippingem.

2. Velka resekce a vysoky stupen podvy-
Zivy splhovaly i kritéria pro pouziti am-
bulantniho imunonutri¢niho sippingu.

3.Pacient s tézkou podvyzivou a to-
télni gastrektomii je plné indikovan
k poopera¢nimu zavedeni nazojeju-
nalni sondy k pooperacni vyzivé.

Navrh feSeni

1. Pfi indikaci k operaci doporucit sipping
2 baleni vysokoproteinového doplrku
az do vykonu (cca 2 x 20g bilkovin
a 2 x 300 kcal). Podle ochoty pacienta
k vyssimu doplatku doporucit jako lepsi
alternativu p.o. imunonutrici (2-3 ba-
leni/den, 5-7 dni pfedoperacné).

PSNPO

Pracovni skupina nutri¢ni péce v onkologii
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MUDr. Milana Sachlov4, Ph.D., CSc.
Gastroenterologické oddéleni
Masarykuv onkologicky ustav
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& )

2. Peroperacné zavést tenkou nazojeju-
nalni sondu s ¢asnou enterdlni vyzi-
vou béznym polymernim prepardtem
s vlakninou a sondovou doplrikovou
vyzivu ponechat do plného zhojeni
ran a obnoveni plného p.o. pfijmu.

3.V situaci, jiz vySe uvedend kazuistika
kon¢i, je feSenim rovnéz endosko-
pické zavedeni tenké nazojejundlni
sondy a doplrikova kontinualni ente-
ralni vyziva v ambulantnim rezimu do
stavu, ktery dovoli chemoterapii.

Doporucujeme ke stazeni z internetu
ESPEN guidelines pro enterdini vyzivu v chirurgii:
http://espen.info/documents/ENSurgery.pdf

Seznam nutri¢nich ambulanci s kontakty: http://www.
skvimp.cz/?action=changecategory&value=34

~

e dokumentovanym nutri¢nim rizikem
(2-4 body dle dotazniku PSNPO)

(&

Piedpis je omezen

e mnozstvim (600 kcal/den tj. 2, max.
3 ks denné)

~

PSNPO pfi COS si dovoluje upozornit onkologickou vefejnost na
novou moznost predpisu specifické formy tekuté vyzivy (sippingu) onkologem od 1.7.2013!

e dobou (maximalné na 4 tydny)
e druhem pfipravku (imuno-sipping)

)
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Dimenze onkochirurgie

Sphere of Surgical Oncology
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Souhrn
Uvaha o jednoté ¢tyf dimenzi onkochirurgie.

Klicova slova

chirurgicka lé¢ba — neoplazmy - prehled - premalignita — chirurgické stadium - pokrocila

nemoc

Summary

The unity of essential four spheres of surgical oncology is considered.

Key words

neoplasms - surgical therapy — overview - premalignancy - surgical stage - advanced

disease

Uvod
Onkochirurgie patfi mezi nejkomplex-
néjsi dovednosti. Jeji existence podporuje
opravnénost konceptu jednoty poznani.
Neni pfibéhem o zlatych rukach. Je mno-
hem atraktivnéjsi. Zahrnuje delikatni na-
kladani s cilovymi tkdnémi, organy i s celou
bytosti pacienta. Souzni v ni poznani mno-
hovrstevné pestrosti biologickych nddoro-
vych procest kategorizované medicinou
a daldimi védami, pfirodnimi i human-
nimi, s ddlezitou Gcasti technologii, s ne-
zanedbatelnymi rolemi intuice a empirie —
vcetné prace rukou. Je tvdrnéna zpétnymi
vazbami vlastnimi chirurgii a interné v nej-
$irsim slova smyslu, statistikou, ekonomii,
sociologii a zfrejmé i politikou.
Onkochirurg je svébytnym ¢lankem
pestrého spolecenstvi razantné angazo-
vanych v zapase se smrtici nemoci. Vi, Zze
fetéz ma silu nejslabsiho ¢lanku, protoze
chirurgie je tymova préce par excellence.
Ve sférach, v nichZ pesimista place, je to
horsi, nez vibec chci védét, kde opti-
mista bezelstné narazi na novou Istivou
vyzvu nemoci, ma se jako realista vzdy

zZnovu rozpamatovat na tajemstvi Uspé-

chu - jeden za vsechny, vsichni za jed-

noho - zafizovat véci podle toho a fetéz
je ndhle k nepfetrhnuti...

Jednotlivé kapitoly onkochirurgie exis-
tuji 0 sobé — zaroven, nezdvisle, na stejné
hladiné dUlezitosti — bez nadfazenosti
nebo podfazenosti, bez splyvani nebo
rozdélovéni - tvofice jediny integrélni
celek charakterizovany vysokou odlisnosti
a hlubokou rovnosti svych slozek. Pres-
toze kazda z nich reprezentuje specifickou
problematiku, onkochirurgii jsou vechny.
Ty kapitoly jsou ctyfi. Definujme je:

I.  chirurgie premalignity,

IIl. 1éc¢ba ,chirurgického” stadia nadoro-
vého onemocnéni,

Ill. chirurgie mistné pokrocilého one-
mocnéni: paliace, sanace, devitali-
zace, metaintervence,

IV. chirurgicka lé¢ba metastatického
onemocnéni:

IVa) chirurgie solitarni metastazy se
strategii identickou s kapitolou I,
IVb) chirurgie generalizované ne-
moci, fesici lokalni problém cel-

~
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kového dosahu se strategii po-
dobnou sana¢nim a paliativnim
proceduram kapitoly Ill.

l. Chirurgie premalignity

QOdstranit lozisko dfive, nez vznikne rako-
vina, zni motto prvni kapitoly. Pokrocilé
premaligni zmény znamenaiji riziko vzniku
rakoviny ve tkani. Biopticky prikaz tézké
dysplazie nuti uvazovat pfitomnost malig-
nity v daném lozZisku s veskerym pfislus-
nym chirurgickym rezimem prace. Jiny
scénar vyzaduiji lehké anebo stiedné tézké
premalignity, v dané chvili klinicky nevy-
znamné. Jejich biologicky vyvoj v dalsim
obdobi byva tézké odhadnout, zvlasté
u Casnéjsich zachytd. V této souvislosti se
musime vyrovnat s dilematem overdia-
gnosis/overtreatment vs underdiagnosis/
/undertreatment. Pojem overdiagnosis
predstavuje klinicky irelevantni/bezvy-
znamnou diagndzu, kterd nevyZaduje zad-
nou lécbu, Cili 1é¢ba takového ndlezu by
byla nadbytecnou - overtreatment - jak
pravi obecné uzivany terminus technicus.
Underdiagnosis naproti tomu zahrnuje
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vsechny druhy podcenéni nalezu zpravi-
dla ve spojeni s nedostatecnou lécbou -
undertreatment - se vsemi pfislusnymi
nasledky. Rozhodovéni nebyva lehké, ale
chirurgickd empirie principidlni recept
zna: je |épe operovat zbytecné, nez pozdé.
Obecnym pfikladem budiz diagnéza tak
Lprostd’, jako je appendicitis; specidlnim
pak plicni mincova léze.

Il. Lécba, chirurgického” stadia
nadorového onemocnéni

smyslu slova znamend nabidnout a ziskat
vsechny pfislusné informace dfive, nez
ziskame informovany souhlas pacienta,
to znadi: a) komunikovat s nemocnou/ne-
mocnym respektujice viechny jeji/jeho
osobni (fyzické, psychické a spiritualni),
rodinné, profesni a socialni zvlastnosti;
b) péstovat stalé uzké vztahy se viemi
specialisty zobrazovacich a internich
metod pfislusnych orgdnovych sys-
tém{ - klinickymi a radia¢nimi onkology,
patology atd., s cilem nalézt optimalini,
obecné platné a specialné pfijatelné fe-
seni. Teprve poté nasleduji: c) stanoveni
vlastni chirurgické strategie; d) objas-
néni obecné organizace chirurgického
reseni a specialnich detaill tykajicich se
konkrétniho pacienta; e) to vie v souladu
s nejnovéjsim vyvojem na poli chirurgic-
kého poznani jako conditio sine qua non.
Zbyva konstatovat, Ze strategie soudobé
onkochirurgie zpravidla doporucuje na
prvnim misté uvazovat nejmensi mozny,
biologicky pfijatelny radikalni vykon s do-
state¢nym bezpecnostnim lemem zdravé
tkané ve spojeni s prislusnou regiondlni
lymfadenektomii en bloc - vyjadreny ter-
minem kurativni resekce.

lll. Chirurgie mistné velmi
pokrocilého onemocnéni: paliace,
sanace, devitalizace, metaintervence
Treti kapitolu predstavuje velmi hete-
rogenni skupina chirurgickych zdkrokd
se spole¢nym jmenovatelem: lokalné
znacné pokrocilé, radikadlné prevazné
neresitelné onemocnéni. Procedury fi-
gurujici v této kategorii reprezentuji
$ance na dUstojné doziti pro nevyléci-
telné nemocné se zlepsenim kvality Zi-
vota. Vyjimecné mohou byt kvalifikova-
nou snahou o jeho radikdIni feSeni, byt
v fadé ohledU blizkou extrému.

1. Paliativni - jejichz klasickymi pfiklady
jsou: obejiti inoperabilni prekazky pa-
saze GIT entero-enteroanastomdzou,
rekanalizace bronchu obturovaného na-
dorovou masou, ¢i arteficialni vyztuha
ureteru komprimovaného tumorem.

2. Sanacni - odstranujici nekrotické masy
tumord mohutné sekrece, pronika-
vého zapachu, hrozici vykrvécenim, a to
(nékdy) i navzdory generalizaci nddoru.

3. Devitaliza¢ni — pokousejici se o feseni
rozsahlych inoperabilnich nador( pre-
rusenim jejich cévniho zasobeni. | kdyz
je argumentace pfivrzenct devitalizace
z onkologického hlediska v nékterych
smérech nelplna, vysostné chirurgicky
étos ji upfit nelze. Stejné jako metain-
tervenci. Jisté za predpokladu nil no-
cere. Zatimco indikace paliace a sanace
jsou viceméné jasné, devitalizace stéle
predstavuje enfant terrible.

4. Radikalni zékrok ve vybranych pfipa-
dech lokalné extrémné pokrocilé ne-
moci s lege artis vyloucenim jejich
vzdélenych projevd predstavuje re-
lativni novum. VyZaduje transanato-
mickou technickou ekvilibristiku ¢asto
s vyuzitim (auto)transplantace anebo
arteficialnich materidl pro nahradu
infiltrovanych magistralnich struktur.
Je specialni zaleZitosti ostfilenych i v se-
hranych tymech 3$pickovych center.
Ma zastance i odpUrce. Indikace jsou in-
dividudlni. V podstatné argumentaci se
zde setkdvaji technicka realizovatelnost
s biologickou opravnénosti. Vnitini na-
péti tohoto typu pocindni lze snad vyja-
dfit pojmem metaintervence.

Zasadnim a globalnim motivem také
této kapitoly je prodlouZeni Zivota a zlep-
seni jeho kvality s postojem, nikoliv for-
malnim (!), dalezitym v jakémkoliv stadiu
onemocnéni: pomoc je mozna. Nejtra-
gictéjsi vyjadieni neporozuméni naSemu
povoléni a za Zddnych okolnosti neutu-
chajiciho pIného nasazeni onkochirurgie
zni: chirurg nevédél, co ma délat.

IV. Chirurgicka lé¢ba metastatického
onemocnéni

IVa) Pristup k IéCbé solitdrnich, meta-
chronnich snad jesté vice nez synchron-
nich, metastdz pripomind strategii
druhé kapitoly onkochirurgie - ¢ili mél
by predstavovat kompletni resekci s ku-

rativnim zdmérem. Jini soudi na vhod-
nost prosté excize léze. Validni data
chybi, takze vychodisko smérem doll
neni automaticky omluvitelné a kazdy
pfipad nutno posuzovat individualné ve
vsech danych souvztaznostech.

IVb) Chirurgie generalizovaného nddoru,
kupfikladu laserova exstirpace 10 plic-
nich metastaz sarkomu anebo radiofrek-
vencni ablace péti metastatickych lozZi-
sek v jatrech v rdmci zmenseni naddorové
masy, napfiklad pfed perfuzni chemote-
rapii, z0stavaji oteviené. Maji své obhajce
i protivniky. Tato kategorie zahrnuje téz
paliativni abdominocentézu pro nado-
rovy ascites, ¢i talkaz interpleurdiniho
prostoru pro metastatickou pleurdlni
efuzi, jez se jindy fadi k vykonlim pred-
choziho (tfetiho) oddilu v ramci chirur-
gické paliace projevl lokalné pokrocilé
rakoviny pfislusnych organd.

Zaveér

Z&dna kolektivni autorita specializované
indikacni komise z beder chirurgického
lidu, resp. z jakéhokoliv fadového chirurga,
osobni zodpovédnost za aktudlni l1é¢bu
Sitou na miru pacientovi - dnes se fika per-
sonalizovanou - nesejme. Kolikrat se mu-
sime definitivné rozhodnout az v nejdra-
matictéjsim okamziku operace. V tomto
smyslu, a v souladu se vim vyse uvede-
nym, je chirurg tedy nejenom pokornou
soucasti rozhodovaciho fetézce, ale jako
vykonny ¢lanek je nezavisly. Cim vice je
erudovan, tim je nezavislejsi a svobodnéjsi
Cinit pfiléhava rozhodnuti. Byt nékdy nosi
kdzi na trh pravé proto, ze vi, nikoliv proto,
Ze by nevédél. To jej neoslabuje. Posiluje.
Chirurgie nikdy neznamenala defenzivu.
Chirurgie, cheir ergein, znamend mimo
jiné informovanou, tedy zdrzenlivou, ale
pevnou a ¢inorodou odvahu konat.
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ONCOLOGY IN IMAGES

Oncology in Images
Giant Metastatic Testicular Tumor

Szturz P, Bednafik O., Brancikova D., Mechl Z., Mayer J.

Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology, University Hospital Brno and Masaryk University, School of Medicine

A 53-year-old male was referred to a sur-
gery emergency department for a suspec-
ted incarcerated inguinal hernia. Develo-
ping slowly over a period of one year, the
physical examination showed a tough,
right-inguinal mass (30 by 15 by 15cm)
with mild tenderness to palpation and ery-
thematous overlying skin (Fig. 1). Further-
more, right lower extremity edema and
hemiplegia on the opposite side were evi-
dent. With a general cachectic appearance
(BMI = 18.9) and lethargy, the patient’s
other medical history was remarkable only
for a smoking addiction. Laboratory in-
vestigations noted elevations of lactate de-
hydrogenase (46.47 ukat/L, normal range:
2.25-3.75 U/L), uric acid (610 umol/L, nor-
mal range: 202-417 umol/L), alkaline
phosphatase (6.83 ukat/L, normal range:
0.67-2.15 ukat/L) and C-reactive pro-
tein (52.6 mg/L, normal range: 0-5mg/L).
Abdominal ultrasonography revealed a tu-
morous infiltration of the right scrotum

e
Fig. 1. Initial disease extent (January 2012).

and pelvic area with parailiac lymphade-
nopathy. The pathological finding of a bio-
psied specimen was consistent with classi-
cal seminoma. Brain magnetic resonance
imaging identified possible metastatic
spread in the right basal ganglia, explai-
ning the neurological symptomatology.
The patient was not eligible for surgery
and due to his poor performance status
(Karnofsky score 30), he was indicated for
chemotherapy in reduced dosage, which
led to improved nutrition, amelioration of
hemiplegia, normalization of biochemistry
results and significant tumor regression
(Fig. 2). Despite extensive initial tumor bur-
den, the patient did not develop tumor
lysis syndrome.

Germ cell testis tumors exceeding
40049 in weight are rare. Even in their
advanced stages, cure rates exceeding
80% have been achieved using cispla-
tin- and carboplatin-based regimens.
However, due to the side effects of cispla-
tin (nefro-, neuro-
and oto-toxicities),
carboplatin (mye-

This work was supported by project MUNI/
/A/0723/2012 and by MH CZ - DRO (FNBr,
65269705).
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losuppression) and bleomycin (pulmo-
nary toxicity), their indications should be
cautiously tailored to the patients’ general
state and comorbidities. Poor performance
status and initial disease extent were iden-
tified as relevant adverse pretreatment fac-
tors in patients receiving chemotherapy
containing cisplatin and bleomycin. He-
rein, we demonstrated encouraging the-
rapy outcome in a patient with seriously
impaired health due to a giant inoperable
disseminated classical seminoma.

Fig. 2. Effect of systemic chemotherapy (August 2012).
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> Afinitor prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani el - -
s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25-0,43; P<0,0001]) CNEED
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> Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z diivodu neZadoucich tinki
* mopianw , P - P P ~4

> mTOR’" inhibitor, ktery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denné
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Zkracena informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety
Slozeni: Léciva latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécba postmenopauzalnich Zen s hormonal-

né pozitivnim HER2 negativnim pokro¢ilym karcinomem prsu bez symptomatického viscerélniho postizeni
s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi [ECbEé nesteroidnim inhibitorem aromatéz.* Lécba nere-
sekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrin-
nich tumord u dospélych pacientl s progresi onemocnéni. Léba pacienti s pokrocilym renalnim karcino-
mem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Dévkevéni: Doporucena
davka je 10 mg jednou denné. Lécba by méla pokraCovat tak dlouho, dokud je pozorovén klinicky prinos,
nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let) neni doporu-
¢eno. U starsich pacientli (=65 let) a pacientli se zhorSenou funkci ledvin neni nutnd tprava davkovani.
*U pacientli s mirnym zhor$enim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena davka 7,5 mg denné, u pacien-
tl se stfednim zhorSenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporugena dévka 5 mg denné, u pacientl se z&-
vaznym zhor$enim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v davce 2,5 mg denné doporucuje jen
v pripadech, kdy ocekavany prospéch prevazi miru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku,
na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozornéni: U 12 % pacien-
tl uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, ktera je skupinovym Géinkem derivatl rapamy-
cinu. PFi vyskytu stfedné zavaznych pfiznaki by mélo byt zvazeno preruseni Iécby az do Ustupu klinickych
piiznaku. Pfi 16Ehé Afinitorem mohou byt pacienti nachyIngjsi k bakteridlnim, plisiiovym nebo protozoarnim
infekcim, vcetné infekci oportunnimi patogeny. U pacientl uzivajicich Afinitor byly popsany lokalizované
a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakteridini infekce, invazivni plisiiové infekce a virové infek-
ce vcetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zdvazné a obcas fatalni. Pfed zahaje-
nim |écby by mély byt predchazejici infekce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hlaSené
piiznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v stech, stomatitidy a mukozitidy se doporucuje lokalni
1é€ba, k vyplachu ast se nedoporucuje uzivat roztoky obsahuijici alkohol, peroxid, *derivaty jodu a matefi-
dousky*. Pred zahajenim Iécby a nasledné béhem Iéchy se doporucuje sledovat funkce ledvin. V klinickych
hodnocenich byly hlaSeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporucuje se monitoro-
vat sérové hladiny glukézy nalacno pred zahajenim Iéby a poté pravidelné v jejim pribéhu. V klinickych
studiich bylo hlaseno snizeni hladiny hemoglobinu, poctu lymfocytd, neutrofilli a krevnich desticek. Afinitor
by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glyko-
proteinu (PgP). Pfi uzivani Afinitoru v kombinaci s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s lizkym tera-
peutickym indexem by mélo byt z dﬂvodu potenciélnl’ch Iékovych interakci dbéno opatrnosti. Pacienti se

2y a galaktdzy by tento I6Civy pripravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym Géinkem derivat ra-
pamycinu, véetné Afinitoru. Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace eve-
rolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon,
ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, verapamil, perorainé podava-

NV

AFINITOR

(everolimusum) tablety ) NOVARTIS

ONCOLOGY

Novartis s.r.o.

ny cyklosporin, flukonazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny
ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou sniZovat koncentrace everolimu v krvi:
rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, feny-
toin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovana. Everolimus mdze ovlivnit biologickou dostupnost soubézné
poddvanych Iékd, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni odpovéd na ockovani mize byt ovliv-
néna a proto mlze byt ockovani béhem Iécby Afinitorem méné Gcinné. V pribéhu 1écby by nemély byt
k ockovani pouzity 7ivé vakciny. Tehotenstvi a kejen; *Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem Iécby
a 8 tydnii po ukonéen Ié&by everolimem vysoce Gginnou antikoncepci.* Zeny, které uzivaji everolimus, by
nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroji dbét zvy$ené opa-
trnosti, pokud se u nich béhem Iécby objevi inava. Nezadouci dginky: Velmi casté: infekce, anemie, trombocy-
topenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie, dyzgeusie, bolesti hlavy,
pneumonitida, duSnost, epistaxe, kasel, stomatitida, prijem, sliznicni zanét, zvraceni, nauzea, vyrazka, su-
cha kuize, svédéni, onemocnéni neht, Ginava, astenie, periferni otoky, horecka. Casté: leukopenie, lymfope-
nie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipidemie, hypokalcemie, dehydrata-
ce, nespavost, konjunktivitida, edém ocnich vicek, hypertenze, hemoragie, plicni embolie, hemoptyza, sucho
v Ustech, bolesti bficha, bolest v Ustech, dysfagie, dyspepsie, zvySena hladina alaninaminotransferazy,
zvySend hladina aspartataminotransferézy, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), erytém,
koZni exfoliace, akneiformni dermatitida, onychoklaze, koZni Iéze, mirna alopecie, artralgie, zvysena hladina
kreatininu, selhani ledvin (véetné akutniho selhani ledvin), proteinurie, bolest na hrudi. Méné casté: plicni
embolismus. Dal$i neZadouci Ucinky - viz Uplna informace o pripravku. Podminky uchovdvani: Uchovavejte
v plivodnim obalu, chrarite pred svétlem a vihkosti. Dostupné lékové formy/velikosti baleni: 30 tablet. Pozndmka:
Drive nez Iék predepiSete, prectéte si peclivé dplnou informaci o pripravku. Reg. €islo: 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: 27.5.2013. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham RH12
5AB, Velka Britanie.

Vydej pripravku je vazan na lékar'sky predpis; indikace Iécha pacient( s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni, a indikace lé¢ba pankrea-
tickych neuroendokrinnich tumord jsou hrazeny z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Pro indikaci
Iécba pokrocilého HER2 negativniho karcinomu prsu nebyla thrada dosud stanovena.

*V&imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o Iécivém pfipravku.

Literatura: 1. Yao, J. C. et al, N Engl J Med 2011, 514 - 523. 2. Afinitor - Souhrn tidajti o pfipravku, 05/2013.
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