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Votrient

pazopanib

Pokroéily renalni karcinom v 1. linii
nebo ve 2. linii po cytokinech!

Upozornéni: Pred predepsanim pfipravku si prosim peclive
prectéte vycet kontraindikaci a nezddoucich dcinkd
v platném souhrnu Gdajd o pripravku (SPC)

ZKRACENA INFORMACE O PRiPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: Votrient 200 nebo 400 mg potahované tablety. SLOZENI:
Pozoponlbum 200 mg. INDIKACE: Pripravek Votrient je indikovan u dospélych k podavani
v prvni linii IEEby pokrocilého karcinomu ledviny a k 1é¢bé pacientt, kterym byly dfive
poddavany cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovén k 1€Ebé dospélych
pacientl s vybranymi subtypy pokro&ilého sarkomu mékkych tkdni, ktefi podstoupili
chemoterapii pro metastazujici onemocné&ni nebo u pacientd, u kterych doslo k progresi
onemocné&ni béhem 12 mésicti po (neo)adjuvantni terapii. DAVKOVANI: Doporucend
davka pazopanibu u obou indikact je 800 mg jednou denné. Davka se upravuje postupnym
piidavanim 200 mg podle individudini sndsenlivosti. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU:
U poruchy rendlnich funkci u pacientl s clearance kreatininu nad 30 mi/min neni nutno
davku upravovat. Pacientlim s clearance kreatininu nizsi nez 30 mi/min (0,5 ml/s) je tfreba
vénovat zvysenou pozomost. U pacientt s mimou oz sttedné zavaznou poruchou funkce jater
je doporu¢eno podavat Ié€bu pazopanibem v davce 800 mg, event. podle fransamindz a
hladin sérového bilirubinu dévku snizenou na 200 mg viz SPC. Prisnéjsi kritérium se vztahuje na
pacienty, u kterych dochdézi k souc¢asnému zvyseni transamindz a bilirubinu béhem 1€Eby, viz
SPC (vyjma Gilbertova sy). Soucasné uzivani pazopanibu a simvastatinu (statind) zvysuje
riziko zvySeni hladin ALT a mé probihat s opatmosti a za peclivého monitorovani. Pazopanib
se nedoporucuje u pacientd s tézkou poruchou jaternich funkci. Nemd byt podavan détem
mladsim 2 let. O pouZiti pazopanibu u pacientt ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze
omezené Udaje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na 1éCivou Iatku nebo na kteroukoli
pomocnou latku fohoto piipravku. Tézka porucha jatemich funkci. ZVLASTNI UPOZORNENI:
Byly hidseny pripady jaterniho selhdni (véetné piipadd koncicich damrtim). V klinickych
studiich s pazopanibem bylo pozorovdno zvyseni sérovych transamindz ALT, AST, vétsinou
izolované bez zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu. Jaterni testy je tfeba provést pred
zahdjenim 1é¢by, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu [éCby, ddle ve 3. a ve 4. mésici a s doporuc¢enim
pokracovat v_jejich pravidelném monitorovani i po 4. mésici. INTERAKCE: Vzhledem
k riziku zvyseni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat soubézné 1EEby silnymi inhibitory
CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych pfipadech soubézné 1éCby se
silnymi inhibitory CYP3A4 by se mé&l pazopanib poddvat ve snizené dévce 400 mg denné.
Vzhledem k riziku snizeni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat podavani induktord
CYP3A4 nebo inhibitordm protonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. Protoze pazopanib
je inhibitor UGT1A1, je pii soub&zném poddavani pazopanibu a substratd uridin difosfat-
glukuronosyltransferdzy 1A1 (UGT1AT) (nopr irinotekan) nutno postupovat s opatmosti.
V pribéhu Ié¢by pazopanibem se nesmi pit gropefru|’rovy d7us. TEHOTENSTVi A KOJEN:
Adekvatni Gdaje o podavani pazopanibu t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly reprodukeni toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka neniznédmo. Pazopanib lze
v t&hotenstvi podat pouze v piipadé, Ze klinicky stav zeny vyzaduje 1éEbu pazopanibem. Zeny
ve fertilnim véku by mély byt pouceny, aby v pribéhu lécby pazopanibem uzivaly vhodnou
metodu antikoncepce a vyvarovaly se otéhotnéni. V pribéhu IéCby pazopanibem by melo
byt kojeni preruseno. NEZADOUCT UCINKY: NejdtleZit&jsimi zavaznymi nezadoucimi Gainky
byly tranzitorni ischemickéa ataka, ischemicka cévni mozkovd prihoda, ischemie a infarkt

Vybrané subtypy pokroc¢ilého sarkomu
mékkych tkani po chemoterapit’

myokardu, kardidini dysfunkce, gastrointestin@ini perforace, pistél, prodiouzeni QT intervalu,
plicni, gastrointestindini a cerebralni krvéceni, romboembolickd nemoc a pneumothorax.
Nezadouci Geinky, které vedly k dmrti souvisejicimu s 1éEbou pazopanibem zahrnovaly

krvéceni, trombotické pfihody a stfevni perforaci. Jiné nezadouci G&inky - abnormaini jatermni

funkce, ischemicka cévni mozkova piihoda, zavaznd infekce mohly mit souvislost s Gmrtim.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky jakéhokoli sfupne byly: prUJem zména barvy viast a kize,
hypertenze, nauzea, inava, anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvysent hladiny ALT, AST a bolesti
bricha. Casté nezédouci G&inky: frombocytopenie, neutropenie, leukopenie, hypotyreéza,
bolest hlavy, zGvraté, letargie, parestezie, nGvaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie,
stomatitida, flatulence, abdomindini distenze, porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie,
vyrdzka, alopecie, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, hypopigmentace klze,
erytém, pruritus, depigmentace kize, suchd kize, hyperhidréza, myalgie, svalové spasmy,
proteinurie, asténie, zanét sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni hmotnosti, zvyseni hladiny
kreatininu v krvi, zvydeni hladiny bilirubinu v krvi, snizeni poctu bilych krvinek, zvyseni lipdzy,
zvyseni krevniho tlaku, zvyseni TSH v krvi, zvySeni GMT, nové mikroangiopatickd angiopatie
a zadni reverzibilni encefalopatie (PRES). Pazopanib nent indikovan do kombinace s jinou
leCivou Iatkou. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, ATC kod: LOTXET1,

inhibitor na receptorech VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR-a. a -B, SCF. UCHOVAVAN:I: Zodne
2vI&stni podminky uchovavani se nevyzaduji. DOBA POUZITELNOSTI: 2 Toky. BALENi HDPE
lahvicka s détskym bezpecnostnim uzdvérem, 30, 60 nebo 90 tablet. DRZITEL ROZHODNUTI
O REGISTRACI: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS,
Velkd Britanie. REG. CiSLO: EU/1/10/628/001-004. REGISTRACE: 14. 6. 2010. REVIZE TEXTU:

18. 12. 2013. DOSTUPNOST LEKU: L&k je vazan na lékafsky predpis a pro rendinf karcinom
je hrazen z prosttedkud vefejného zdravotniho pojisténi, pro sarkom neni Uhrada stanovena
(presné podminky Uhrady jsou uvedeny na adrese www.sukl.cz ). Pfed pouzitim I€ku si prosim
prectéte Uplny Souhrn Gdajl o piipravku na www.gskkompendium.cz nebo se obrafte na
spolecnost GSK s.r.o. Posledni aktualizace podtrzené. Piipadné nezédouci G&inky ndm
prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com.

SPC je platné ke dni vydani propagacniho materidlu: 1. 2. 2014,

GlaxoSmithKline s.r.0., City Green Court, Hvézdova 1734/2C, Praha 4, Tel: 222 001 111,
fax: 222 001 444, e-mail: cz.info@gsk.com, www.gsk.cz, www.zdravi.gsk.cz

Literatura: 1. Souhrn Gdajti o piipravku Votrient (pazopanib), GlaxoSmithKline, 2013.

i
Glenska
spole¢nost
Asociace inovativniho
farmaceutického primyslu

CZ/PAZ/0018/13



EDITORIAL

Editorial

Vézeni Ctenafi,

té3i nas, Ze jste si opét otevreli Klinickou
onkologii, ¢asopis, ktery jiz 27 let zvefej-
nuje odborné ¢lanky s onkologickou pro-
blematikou, a to pfedevsim od ¢eskych
a slovenskych autor(. Nase prizkumy
a analyzy ukazuji, Zze Klinick4d onkologie
stale patfi k nej¢tenéjSim a nejoblibenéj-
$im domécim odbornym casopisiim mezi
Ceskymi a slovenskymi onkology a radio-
terapeuty. Vroce 2013 jiz podruhé v his-
torii casopisu presahl pocet publiko-
vanych ptispévki ¢islo 100 a celkovy
rozsah stran cinil pfes 500, a to i presto,
Ze ve srovnani s rokem 2012 vyslo o jedno
supplementum méné! Se zvy3ujicim se
poctem publikovanych prispévkid pfi-
tom neklesa jejich kvalita, ba naopak, jak
dokazuje rostouci index SJR (SCImago
Journal Rank), generovany bibliografic-
kou databdzi Scopus, ktery reflektuje
kvalitu a reputaci daného odborného
periodika. Z posledni hodnoty indexu
publikované v dubnu 2014 je zfejmé, Ze
Klinicka onkologie si v tomto méfitku kva-
lity stoji Iépe nez Casopis lékaf(i ¢eskych,
Rozhledy v chirurgii nebo Ceska a sloven-
ska neurologie a neurochirurgie a Ceska
gynekologie. Casopisy, jako jsou Onko-
logie, Postgradudlni medicina nebo Far-
makoterapie, v uvedené renomované da-
tabazi Scopus nejsou indexovany bud

vibec, nebo tak krétce, Ze jejich index SIR
nebyl dosud stanoven. Kazdoro¢né vam
v tomto Uvodniku pfinasime také infor-
mace o navstévnosti internetovych stra-
nek ¢asopisu na serveru www.linkos.cz
a o poctu stazenych ¢lankd. V roce 2013
si celkem 45 327 navstévnika zobrazilo
publikované ¢lanky a 3 908 si ¢lanek
z internetovych stranek stahlo v sou-
boru pdf. Posledni uvedeny udaj pfi-
tom nezahrnuje posledni ¢islo ¢asopisu,
nebot plné texty ¢lankd jsou k dispozici
az s dvoumési¢nim odstupem.

Klinickd onkologie je oficialnim ca-
sopisem jak Ceské onkologické spo-
leénosti CLS JEP, tak Slovenskej on-
kologickej spolo¢nosti. Od autorl ze
Slovenska bylo v roce 2013 publikovano
celkem 8 prispévk(. Stejné tak jsme si jiz
zvykli, ze od zafazeni ¢asopisu do reno-
mované svétové bibliografické databaze
MEDLINE/PubMed narlsta i pocet pu-
blikaci od autorskych tymU ze zahranici
mimo Slovensko. Casopis Klinickd onko-
logie jiz druhym rokem udéluje ceny za
nejlepsi publikace. Ceny za nejlepsi pu-
vodni praci, prehledovou praci a kazuistiku
v roce 2013 budou vyhlaSeny a pfedany na
Brnénskych onkologickych dnech.

Hlavni prioritou redak¢ni rady je udr-
zeni vysoké kvality ¢asopisu. Pro rok
2014 jsme si jako hlavni cil stanovili pro-

Prispévek 2009 2010 2011 2012 2013
origindlni prace 17 20 18 31 21
prehledové prace 13 27 30 44 30
aktuality 7 8 8 8 12
kazuistiky 8 7 10 11 14
jiné informace 12 14 27 27 36
celkem pFispévku 57 76 93 121* 101*
celkem stran 302 456 486 691* 520*
SJR - SCimago 0,129 0,120 0,149 0,169 dosud
Journal Rank nestano-
(SCOPUS)AA veno
*V roce 2012 byla publikovana dvé samostatna supplementa, v roce 2013 jedno.
AN Index generovany bibliografickou databazi Scopus. Jedna se o index reflektujici
kvalitu a reputaci daného odborného periodika.

pojeni elektronickych souborl ¢lankd
(pdf) s databazi PubMed, od¢ehoz si sli-
bujeme dalsi zvyseni citovanosti publikaci
z Klinické onkologii. V roce 2015 bychom
pak radi pozadali o evaluaci ¢asopisu
za ucelem ziskani Impact Factoru (IF).
V této véci vsak musime apelovat hlavné
na vas, Ctendfe a potencidlni autory od-
bornych ¢lankd zasilanych do zahranic-
nich ¢asopisl. Citujte publikace z Kli-
nické onkologie ve svych zahrani¢nich
pracich, nebot jen tak se ndm muze nas
zamér s IF podafit. Minimalné Ize v kazdé
vasi zahrani¢ni publikaci citovat ¢lanky
z Klinické onkologie o epidemiologii na-
dor@ v Ceské republice a na Slovensku.
Vybirat v3ak Ize z mnohem Sirsiho poctu
kvalitnich pfispévk. Clanky publikované
v casopisu Klinicka onkologie miizete
vyhledavat pfimo v databazi PubMed
zadanim zkratky c¢asopisu Klin Onkol.

Opét musime pfipomenout, Ze kva-
lita se neudrzuje snadno, stoji mnoho
prace a financ¢nich prostredk(, a proto
velmi dékujeme vSem nasim spon-
zorim a inzerentiim, ktefi nas podpo-
ruji. Jmenovité chceme podékovat spo-
le¢nosti NOVARTIS, kterd je od roku
2012 generalnim sponzorem ¢asopisu
Klinickd onkologie. Nebyt sponzort
a inzerentt, casopis by nevychazel
v tisténé podobé a v takovém rozsahu
viibec, nebyt generalniho sponzora,
casopis by nemohl byt zdarma distri-
buovan éleniim Ceské onkologické
spoleénosti CLS JEP. Podékovani patfi
i naSemu nakladateli, spole¢nosti Ambit
Media, a viem aktivnim ¢lendim redak¢ni
rady.

Pevné véfime, Ze rok 2014 bude Uspés-
nym rokem nejenom pro ¢asopis Klinicka
onkologie, ale i pro viechny jeho ¢tenére
a spolec¢nosti, které ho podporuji!

Za redak¢ni radu Klinické onkologie

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
vedouci redaktor

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
vykonny redaktor

Klin Onkol 2014; 27(2): 81
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Afinitor® je indikovan k Iéché pacientii S D
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Aﬁnitor® prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani -
s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25-0,43; P<0,0001])" = & &

> Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z diivodu nezadoucich Géinki’*
A

> mTOR’ inhibitor, ktery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denng"*

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

Slozeni: LécCiv4 latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécba postmenopauzélnich Zen s hormo-
nalné pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu bez symptomatického viscerélniho posti-
Zeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi I6Ebé nesteroidnim inhibitorem aromatéz.* Lécba
neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroen-
dokrinnich tumoril u dospélych pacientd s progresi onemocnéni. Lécba pacientli s pokrocilym renalnim
karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Dévkovani: Dopo-
rucena davka je 10 mg jednou denné. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky
piinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let) neni
doporuceno. U starsich pacientli (=65 let) a pacientil se zhorSenou funkci ledvin neni nutna tprava dav-
kovani. *U pacientli s mirnym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena davka 7,5 mg denné,
u pacientt se stfednim zhorsenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporucena davka 5 mg denné, u pacientli
se zavaznym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v dédvce 2,5 mg denné doporucuje
jen v pfipadech, kdy ocekévany prospéch prevazi miru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou
latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pripravku. Zviastni upozornéni/opatreni:
U pacient(l uzivajicich Afinitor byla popséna neinfekéni pneumonitida, kterd je skupinovym Géinkem derivatl
rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznych pfiznaki by mélo byt zvaZeno preruseni Iécby az do Ustupu
klinickych pfiznaku. Pri 1é¢bé Afinitorem mohou byt pacienti nachylnéjsi k bakterialnim, plisfiovym nebo
protozoarnim infekeim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacientl uzivajicich Afinitor byly popsény
lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakteridlni infekce, invazivni plisiiové infekce
a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekcei byly zdvazné a obéas fatalni.
Pred zahajenim 1écby by mély byt pfedchézejici infekce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu
byly hlasené priznaky precitlivélosti. V pripadé vyskytu ulcerace v tstech, stomatitidy a mukozitidy se do-
porucuje lokalni lécha, k vyplachu Ust se nedoporucuje uzivat roztoky obsahujici alkohol, peroxid, *derivaty
jodu a matefidousky*. Pred zahdjenim Iécby a nasledné béhem Iécby se doporucuje sledovat funkce ledvin.
V klinickych hodnocenich byly hlaeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporucuje se
monitorovat sérové hladiny glukézy nalaéno pred zahajenim Iécby a poté pravidelné v jejim priibéhu. V kli-
nickych studiich bylo hldSeno snizeni hladiny hemoglobinu, poétu lymfocyt, neutrofilii a krevnich desticek.
Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy
P-glykoproteinu (PgP). Pfi uzivani Afinitoru v kombinaci s perorainé podavanymi substraty CYP3A4 s Gzkym
terapeutickym indexem by mélo byt z diivodu potenciélnich Iékovych interakci dbano opatrnosti. Pacienti
se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorpci
glukézy a galaktézy by tento IECivy pripravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym Géinkem derivatl
rapamycinu, vEetné Afinitoru. Interakce: 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, *imatinib*,verapamil, perorainé
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podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron*, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus
nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat koncentra-
ce everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovana. Everolimus mize ovlivnit biologickou dostup-
nost soubézné podavanych Iéku, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni odpovéd' na ockovani
muze byt ovlivnéna a proto mize byt ockovani béhem Iécby Afinitorem méné Gcinné. V pribéhu Iécby by
nemély byt k okovani pouzity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: *Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem
1é6by a 8 tydnii po ukonceni Iéby everolimem vysoce Géinnou antikoncepci.* Zeny, které uzivaji everolimus,
by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu stroji: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze strojii dbét zvySené opa-
trnosti, pokud se u nich béhem IéCby objevi Gnava. *Nezadouci Gcinky: Velmi ¢asté: infekce, anemie, snizena
chut k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomati-
tida, prljem, nauzea, zvraceni, vyrazka, svédéni, unava, periferni otoky, astenie, ibytek télesné hmotnosti.
Casté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes
mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém ocnich vicek, hyperten-
ze, hemoragie, kasel, dusnost, sucho v dstech, bolesti bficha, slizni¢ni zanét, bolest v tstech, dyspepsie,
dysfagie, zvy$ena hladina alaninaminotransferdzy, zvysena hladina aspartataminotransferazy, sucha kiize,
onemocnéni nehtti, mirna alopecie, akné, erytém, onychoklaze, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot
syndrom), kozni exfoliace, kozni |éze, artralgie, proteinurie, zvySena hladina kreatininu v krvi, selhani ledvin,
pyrexie. Méné Casté: plicni embolismus, akutni selhéni ledvin. * Dal$i neZadouct tcinky - viz Uplnd informace
0 pripravku. Podminky uchovavéni: Uchovavejte v plvodnim obalu, chraiite pred svétlem a vihkosti. Dostupné
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Role mikroRNA v molekularni patologii
karcinomu jicnu a jejich potencialni vyuziti

v klinické onkologii

The Role of MicroRNAs in Molecular Pathology of Esophageal
Cancer and Their Potential Usage in Clinical Oncology

Kovafikova A.', HéZova R."?, Srovnal J.2, Rédova-Lojova M.'?, Slaby O.'2

' CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno
*Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
*Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci

Souhrn

MikroRNA (miRNA) jsou pocetnou skupinou kratkych nekddujicich RNA (cca 18-25 nukleo-
tid(), které tlumi translaci vazbou na cilové mRNA, pfipadné vedou k jejich degradaci. Tyto
endogenni molekuly RNA jsou vysoce sekvencné konzervované, a to i napfi¢ nepiibuznymi
organizmy, coz poukazuje na jejich roli v zdkladnich biologickych procesech, jako je vyvoj, di-
ferenciace, proliferace a apoptdza. Rovnéz se podileji na regulaci kmenovych vlastnosti bunék,
imunitniho systému nebo nadorové transformaci. Tento piehled podéava ucelené informace
o miRNA u karcinomu jicnu, a to jak o jejich roli v zékladnich pochodech vzniku a rozvoje nado-
rového onemocnéni, tak o moznostech jejich vyuziti v klinické praxi pfi zpfesnéni diagndzy, sta-
noveni prognézy onemocnéni a predikci Ié¢ebné odpovédi. Diky regulaci klicovych signélnich
drah v maligni transformaci predstavuji miRNA rovnéz slibné terapeutické cile.

Klicova slova
mikroRNA - karcinom jicnu - BarrettQv jicen - regulace genové exprese — diagnostika — pro-
gndza

Summary

MicroRNAs are an abundant class of non-coding RNAs (approx. 18-25 nucleotides in length)
that suppress translation through binding to their target mRNAs, eventually leading to mRNAs
degradation. Sequences of these endogenous RNA molecules are highly conserved, even
among unrelated species, indicating their involvement in basic biological processes, such as
development, differentiation, proliferation or apoptosis. MiRNAs also participate on regulation
of cancer stem cell functioning, immune system and malignant transformation. This review
provides a comprehensive overview of miRNAs functions in esophageal cancer, their roles
in key pathogenetic pathways and disease development, as well as their potential usage in
clinical routine as biomarkers improving diagnosis, prognosis and prediction of therapeutic
response. Through regulation of signaling pathways important in malignant transformation,
miRNAs present also promising therapeutic targets.

Key words
microRNAs - esophageal cancer - Barrett's esophagus — regulation of gene expression - dia-
gnosis — prognosis
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ROLE MIKRORNA V MOLEKULARNI PATOLOGII KARCINOMU JICNU A JEJICH POTENCIALNI VYUZITIV KLINICKE ONKOLOGI

Uvod

Ezofagealni karcinom je celosvétové
osmym nejbéznéjsim malignim one-
mocnénim a Sestou nejcastéjsi pricinou
umrti v ddsledku nddorového onemoc-
néni. Tvori pfiblizné 20 % vsech zhoub-
nych nadorl travici soustavy [1]. Na z3-
kladé odlisSného bunécného plvodu
a anatomické lokalizace rozlisujeme dva
zakladni typy karcinomu jicnu — spino-
celuldrni karcinom (squamous cell car-
cinoma of the esophagus — SCCE) vzni-
kajici preménou dlazdicového epitelu
a adenokarcinom (esophageal adeno-
carcinoma - EAQC), jehoZ vyskyt souvisi
s prekanceréznim syndromem nazyva-
nym BarrettQv jicen (Barrett's esopha-
gus — BE). Klinicky je vyvoj karcinomu
jicnu spojovan s dysfagii, chronickym
zanétem a achalazii. Ezofagealni karci-
nom postihuje nej¢astéji muze ve véku
50-54 let, u Zen je frekvence nizsi, s posu-
nutou vékovou hranici (65-69 let) [2-5].
V posledni dobé jeho incidence a mor-
talita narlst4, a to pravdépodobné v di-
sledku $patnych stravovacich navykd,
koufeni a zvySené konzumace alkoholu.
Pacientl s adenokarcinomem pfibyva

predevsim ve vyspélych zemich Severni
Ameriky a Evropy, naproti tomu prudky
narlst spinocelularniho karcinomu re-
gistruji pfedevsim rozvojové zemé ji-
hovychodni Asie, Jizni Ameriky a Af-
riky [6-8]. Incidence karcinomu jicnu
v Ceské republice je sice nizsi, nez je uda-
van celosvétovy primeér, oviem vétsina
pacientl s touto diagnézou brzy umira,
coz je dano predevsim diagnostikou
onemocnéni v pokrocilém stadiu s roz-
vinutym metastatickym postizenim.
Lécebné postupy v téchto pozdnich fa-
zich onemocnéni jsou vzhledem k ana-
tomické lokalizaci a biologickym vlast-
nostem nadoru zna¢né omezené. Pravé
tyto okolnosti fadi karcinom jicnu mezi
nadory s velmi $patnou progndézou [6,9].

Vyznamnou ulohu v etiologii nadoru
hraji genetické a epigenetické zmény,
zejména somatické mutace a epimu-
tace v onkogenech a tumor supreso-
rovych genech. Pfes znacny pokrok
v cytogenetické, biochemické a geno-
mické charakterizaci nadorovych bunék
se spolehlivy biomarker vcasné dia-
gnostiky karcinomu jicnu dosud odhalit
nepodafilo [10].
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Obr. 1. Schéma zapojeni vybranych miRNA do progrese karcinomu jicnu od BE k EAC.

Pfechod BE do LGD je doprovazen zvysenou expresi COX-2 a Ki-67, mutaci p63 a hyperme-
tylaci p16, pfi pfechodu ze stadia LGD do HGD dochazi ke snizeni exprese PAX9, ve stadiu
EAC se objevuje mutace p53 v obou aleldch u 60 % piipadu.

BE - Barrettyv jicen, LGD - lehkd forma dysplazie, HGD - tézka forma displazie, EAC - ade-
nokarcinom jicnu, PAX — homeoticky gen — paired box, COX-2 - cyklooxygendza 2

MikroRNA (miRNA) jsou kratké neko-
dujici RNA, které jsou obecné pfijimany
jako vysoce specificky epigeneticky re-
gulator genové exprese pusobici v nej-
rdznéjsich mnohobunécénych organiz-
mech. Ukazalo se, Ze miRNA sehrévaji
v organizmu dlezitou roli v bunéénych
procesech, jako je regulace vyvoje, di-
ferenciace tkani nebo apoptéza [11,12].
Mechanizmus jejich pusobeni je dvoji.
Vazbou na cilovou mRNA mohou in-
dukovat jev RNA interference a inicio-
vat jejich degradaci, nebo - a to je u zi-
vocichl castéjsi efekt — inhibovat jejich
translaci, to je pfepis mRNA do protei-
nového produktu [13]. V nadorovych
burikdch se miRNA mohou vyskytovat
v mutované formé nebo mohou byt abe-
rantné exprimované. Nedavné studie
naznacuji, Ze fada miRNA je piimo zapo-
jend do procesu maligni transformace,
a to jiz v ranych stadiich, a mohly by se
tak stat hledanym biomarkerem casné
diagnostiky [14]. Velmi slibné jsou i vy-
sledky poukazujici na moznost ovlivnéni
aktivity miRNA jako potencialnich tera-
peutickych cil(.

Tento prehled pojednéava o funkénim
vyznamu miRNA a jejich uloze v kar-
cinogenezi nadorl jicnu. Pokusime
se shrnout dosavadni poznatky o dia-
gnostickém, prognostickém a predik-
tivnim vyznamu miRNA u nadord jicnu
a nastinit mozné terapeutické vyuziti
téchto kratkych molekul.

Vyznam miRNA v molekularni
patologii karcinomu jicnu
Molekuly miRNA mohou v priibéhu kan-
cerogeneze vystupovat jako onkogeny
nebo nadorové supresory v zavislosti
na charakteru cilovych mRNA, které re-
guluji, a jsou tak zapojené do mnoha
signélnich drah, které souviseji s proli-
feraci, apoptdzou, metastazovanim, an-
giogenezi ¢i regulaci bunééného cyklu
(obr. 1, 2).

MiRNA a apoptoza

Apoptoza je nezbytny a evolu¢né velmi
stary mechanizmus, prostrednictvim
kterého dochazi k fizenému odstranéni
starych, nefunkcnich ¢i mutovanych
bunék (tzv. programovand bunécna
smrt). RozliSujeme dva zakladni zptsoby
programované bunécné smrti. Vnéjsi,
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Obr. 2. Schéma zapojeni vybranych miRNA do patogeneze SCCE.

Tento déj ¢ato provdazi mutace v genu p53, SNP genu eotaxin-3, dale LOH 3p21.3a 9p31 a LOH 17p13 a 9p22.

EOE - eozinofilni ezofagitida, SCCE - spinoceluldrni karcinom, SNP - jednonukleotidovy polymorfizmus, c-myc - lidsky homolog genu
v-MYC izolovany z viru ptaci myelocytomatdzy, EGFR - receptor pro epidermalni rdstovy faktor, LOH - ztrata heterozygozity

receptorova cesta, zac¢ina navazanim li-
gandl na specifickd mista v cytoplaz-
matické membrané, tzv. receptory smrti.
Tim je spusténa kaskada reakci, jejichz
vysledkem je aktivace proteolytického
enzymu kaspazy 8. Dalsi typy kaspaz
pak nasledné $tépi bunécné struktury,
coz vede k zéniku bunky. Druha, vnitini
cesta, nazyvana téz mitochondridlni, je
aktivovéna plsobenim stresovych fak-
torl na bunku, coz vede k uvolnéni
proapoptotické molekuly (cytochromu c)
do cytoplazmy. Vznika multiproteinovy
komplex, tzv. apoptozém, ktery aktivuje
kaspazu 9, v dlsledku ¢ehoz dochazi
k aktivaci dalSich kaspaz a proteolytic-
kému Stépeni bunék [15].

Proteinové rodina BCL-2 sehrava kli¢o-
vou roli v navozeni programované bu-
nécné smrti a plsobi bud pro-, nebo an-
tiapoptoticky. Clenové proteinové rodiny
BCL-2 jsou casto cilem rdznych miRNA.
Dulezitou ulohu u BE a EAC sehrava
napf. polycistronni klastr miR-106b-25a,
jehoz hladina byva zvysend v pokroci-
lych stadiich nadoru, a tudiz Ize usuzo-
vat na jeho onkogenni charakter. Klastr
miR-106b-25 plsobi rozdilnym mecha-
nizmem na expresi proteinu p21 a Bim,
coz je ¢len proteinové rodiny BCL-2.
Zralé formy miR-93 a miR-106b rozkla-
daji p21 mRNA vazbou na 3’ UTR, za-
timco miR-25a pUsobi translacni inhibici
proteinu Bim. Polycistron miR-106b-25a
prostiednictvim inhibice svych efektoro-
vych molekul (BIM, p21) vykazuje antiapo-
ptotické ucinky a zvysuje proliferaci

bunék tim, ze ovliviiuje pfechod G1/S
faze bunécného cyklu [16]. Z nejnovéj-
siho vyzkumu vyplyva, ze miR-25 mize
téZ negativné regulovat transkrip¢ni fak-
tor KLF4, ktery inhibuje proliferaci bunék
potlac¢enim cyklinu D1 a cyklinu B1 [17].

Dalsim reguldtorem apoptézy u bunék
SCCE je klastr miR-17-92, jehoz zvysena
exprese byla detekovdna az u 75 % pfi-
padl SCCE [18]. Konkrétné se pak jedna
o miR-19a, kterd negativné pusobi na
apoptoticky protein TNF-a. Inhibice této
miRNA je pak schopna vyvolat zvyseni
expresni hladiny TNF-a, coz v disledku
vede k navozeni apoptdzy.

Jako onkogen stimulujici u SCCE pro-
liferaci a inhibujici apoptézu byla iden-
tifikovana miR-373, kterd na posttran-
skripéni drovni ovliviiuje supresorovy
gen LATS2.V nadorovych bunkach byla
prokazana inverzni korelace mezi mnoz-
stvim LATS2 a expresi miR-373 [19].

Mezi dalsi miRNA, které mohou ovliv-
novat apoptoézu, patii také miR-27a.
U karcinomu jicnu bylo experimen-
tédlné prokazano, Ze cilené snizeni ex-
prese miR-27a zpUsobuje pokles hladiny
antiapoptotického proteinu BCL-2 a na-
opak zvysuje produkci proapoptotic-
kého proteinu BAX [20].

Dalsi studie zabyvajici se moznostmi
regulace apoptézy v nadorovych bun-
kach prostrednictvim miRNA vedla k po-
zorovani, ze ve tkanich SSCE casto do-
chazi k epigenetickému umlcovani
promotoru miR-375 (hypermetylaci cy-
tosinovych zbytkl), coz vede ke snizeni

hladin genového produktu. Epigene-
tické umléeni miR-375 indukovalo zvy-
$enou hladinu cilové molekuly kindzy
PDK1, prostiednictvim které dochazi
k nadmérné aktivaci signélni drahy Akt
a tim k antiapoptotickému plsobeni
u nadorovych bunék. V in vitro experi-
mentech vedlo umélé navyseni hladin
miR-375 ke snizené produkci PDK1 a na-
sledné snizené fosforylaci/aktivaci drahy
Akt. Vneseni exogenni miR-375 vyvo-
lalo apoptdzu a potlacilo rdst nadoro-
vych bunék [21]. Recentni studie potvr-
dily nadorové supresoricky charakter
miR-375 u karcinomu jicnu. Ukazalo se
také, Ze tato molekula ma v bunce vice ci-
lovych mist. MiR-375 se mUze vazat napf.
i na 3 UTR genu IGF1R a tim potlacovat
jeho expresi. IGF1R patfi do skupiny re-
ceptorl pro inzulinu podobné rlstové
faktory a jeho exprese byva u nadort
zvysena. Lze tedy usuzovat, Ze prostied-
nictvim miR-375 bude mozno snizovat
mnozstvi IGF1R v nddorovych burikéch
a tim omezit jejich proliferaci [22].

MiRNA a regulace bunécného cyklu

K pfi¢cindm vzniku maligni transformace
také patii deregulace bunééného cyklu,
na které se mimo jiné podili rovnéz na-
dorovy supresor p53. Gen pro p53 je
frekventné mutovan u celé fady nado-
rovych onemocnéni [23]. U mnoha na-
dor@ v¢etné SSCE byl prokazan vztah
mezi deficienci p53 a snizenou hla-
dinou miR-34a. Regulace transkripce
genu pro miR-34a zavisi na koordinaci
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p53 s transkrip¢nim faktorem NF-kB.
Ackoliv p53 je nejdulezitéjsim aktivato-
rem transkripce miR-34a, je treba zminit,
Ze defekty v p53 ne vzdy souviseji s jeji
snizenou hladinou. Umélé navyseni hla-
din miR-34a vedlo k potlaceni exprese
cyklinu D i c-MET a tim inhibice buné¢né
proliferace [24].

Na regulaci bunécného cyklu se dale
podili miR-203. U SCCE bylo prokazéno,
Ze miR-203 ovlivnuje proliferaci nddoro-
vych bunék prostfednictvim posttran-
skripéni regulace endogenniho proteinu
ANp63, ktery je zapojen do signdlni
drahy Wnt/B-katenin. Tato draha hraje
dulezitou roli predevsim v ranych fazich
vyvoje nadoru. Experimenty in vitro uka-
zaly, Ze exprese miR-203 a snizena hla-
dina proteinu ANp63 vyznamné potla-
Cuji déleni nddorovych bunék [25].

Skupina Ding et al [26] se zabyvala
ulohou miR-29c v buné¢ném cyklu.
Ve tkanich i v buné¢nych liniich je ex-
prese této miRNA vyrazné snizena v po-
rovnani s tkadni zdravou, a to predevsim
u pokrocilych stadii nddoru. Autoti dosli
k zavéru, Ze zvy3ena exprese miRNA-29c
negativné reguluje hladinu cyklinu E vaz-
bou na 3’ UTR.Kinterakci dochazibéhem
G1 faze, coz vede k zastaveni bunécného
cyklu ve fazi G1/GO0. Hladiny cyklinu D1,
cyklinu D2 ¢i zavislych kindz dllezi-
tych pro rGst bunék vsak ovlivnény ne-
byly. Funkci miR-29c¢ jako inhibitoru bu-
nécného déleni potvrdily experimenty
in vitro i in vivo. Pfedpoklada se, ze pfi-
¢inou deregulace miR-29c¢ v SCCE bun-
kach mize byt vazba onkogenu c-myc
na promotorovou oblast této miRNA.

Podobné jako miR-29¢, tak i miR-210
ma schopnost zastavit bunécny cyk-
lus ve fazi G1/G0, a to tim, Ze se vaze
na 3’ UTR genu FGFRLI, jehoz protei-
novy produkt byva v nadorovych tka-
nich zvyseny. In vitro pokusy ukdzaly,
Ze timto mechanizmem miR-210 nega-
tivné ovliviiuje proliferaci bunék a vede
k apoptoze Ci nekréze. NiZsi exprese této
miRNA souvisi se stupném diferenciace
nadoru [27].

Schopnost proliferace bunék karci-
nomu jicnu maze byt déle regulovana
prostifednictvim miR-1322, jejiz sni-
Zzend hladina ovliviiuje expresi nado-
rového supresoru ECRG2 (Sping 7) [28].
MiR-1322 se vaZze na gen ECRG2 v ob-

lasti kratkého tandemového opakovani
3’ UTR a tim snizuje hladinu proteinu
ECRG2. Regulace exprese ECRG2 pro-
strednictvim miR-1322 je alelicky zavisl3,
pficemz nejvyssi afinitu k miR-1322 vy-
kazovala alela TCA3, zatimco alela
TCA4 méla afinitu podstatné nizsi. Hla-
dina miR-1322 je vyznamné zvysend
v séru i ve tkani pacientl SCCE, pficemz
pacienti s alelou TCA3 maiji horsi pro-
gnoézu nez pacienti s alelou TCA4 [28].

Karcinogenezi SCCE ovliviuje také
let-7, jejiz exprese je u SCCE vyrazné
snizena. Experimentdlné bylo ové-
proliferaci bunék SCCE a tvorbu lym-
fatickych metastdz. Tato miRNA post-
transkripéné reguluje celou fadu vy-
znamnych gen(, véetné HMGA?2, jehoz
zvy$end hladina souvisi s chemorezis-
tenci a metastazovanim [29].

Li et al [30] dospéli k zavéru, ze
miR-223 snizuje invazivni a migracni po-
tencidl nddorovych bunék prostiednic-
tvim neurotropniho faktoru Arteminu
(ART). Zda se, ze miR-223 funguje jako
supresor, nebot jeho snizena hladina
zpUsobuje vyssi expresi ART, a tak se
miR-223 jevi jako potencidlni terapeu-
ticky cil [30]. MiR-223 byla u SCCE rov-
néz potvrzena jako reguldtor ubiquitin
ligdzy FBXW?7, pficemz zvySend hla-
dina miR-223 v nddorové tkani korelo-
vala se snizenou hladinou FBXW7 [31].
FBXW?7 ma supresni charakter a regu-
luje dudlezité geny bunécného cyklu,
jako jsou MYC, cyklin E, c-Jun a dalsi.
Dulezitym zavérem této studie bylo zjis-
téni, ze skupina pacientd se zvysenou
expresi miR-223 méla horsi prognoézu
nez skupina s nizsi hladinou. Vzhle-
dem k protichtdnym zavériim obou
uvedenych praci ovsem zUstava uloha
miR-223 v etiologii karcinomu jicnu
nejasnd [30,31].

Jako dalsi miRNA se schopnosti ovliv-
nit proliferaci nddorovych bunék byla
ve vysokokapacitni analyze potvr-
zena miR-145 [32]. Tato prace proka-
zala, Ze spektrum miRNA se lisi u tfi typ(
tkdni odvozenych od normalniho dlaz-
dicového epitelu jicnu (SQ), BE a EAC.
Autofi se pak dale zabyvali nizsi expresi
miR-145, ktera byla zjisténa u BE, v po-
rovnani s SQ a EAC. Pomoci in vitro ex-
perimentl prokazali, Ze miR-145 inhi-

buje expresi genu SOX-9 a GATA4. Buriky
se zvySenou expresi miR-145 vykazo-
valy snizeny proliferacni potencidl, coz je
pravdépodobné spojené s regulaci sig-
nalni drahy BMP4.

Dalsi studie se zabyvala vlivem
miR-21 na fosfatdzu PTEN. V experi-
mentech in vitro po cilené inhibici ex-
prese miR-21 doslo k narlstu hladin
supresorického proteinu PTEN a k potla-
¢eni bunécné proliferace. Vyssi hladina
miR-21 tedy stimuluje rist nddorovych
bunék jicnu. Vyrazné zvySena hladina
miR-21 byla zaznamendna u pacientl
s vysoce invazivnim typem nadoru, coz
potvrzuje jeji onkogenni charakter [33].

MiRNA a metastazovani

Dalezitym krokem v procesu rozvoje na-
dorového onemocnéni je ziskani schop-
nosti zaklddat vzdalené metastazy.
Je zndmo, Ze karcinom jicnu zaklada me-
tastazy jiz v casnych stadiich. Za pod-
minku diseminace je dnes povazovan
tzv. epitelidlné-mezenchymilni pre-
chod (epithelial-mesenchymal transi-
tion — EMT). Dllezitym atributem EMT
je pokles exprese epitelidlnich markerd
(E-kadherin, gamma-katenin ad.), na-
opak narlsta exprese proteinu chrakte-
ristickych pro motilni mezenchymalni
bunky (N-kadherin, vimentin, matrixové
metaloproteindzy, integriny ad.). Pri-
béh EMT reguluje fada transkrip¢nich
faktord, z nichZ prominentni tlohu hraji
ZEB1/ZEB2 reprimujici expresi E-kad-
herinu. Jejich hladiny ovliviiuje rodina
miR-200 (miR-200a, miR-200b, miR-429,
miR-200c, miR-141). Bylo prokazéano, ze
bunky v EMT fazi vykazuji vyrazné zvyse-
nou hladinu ZEB2 a soucasné snizenou
expresi rodiny miR-200. Zaroven bylo
potvrzeno, ze narusenim signalni drahy
NOTCHS3, ktera za fyziologickych pod-
minek reguluje diferenciaci prostred-
nictvim mezibunécnych komunikaci, je
spusténa exprese ZEB2 [34].

U BE byla detekovdana snizena exprese
rodiny miR-200 v porovnani s normal-
nim epitelem jicnu a dvanactniku, u ade-
nokarcinomu byl pak patrny dalsi po-
kles hladin rodiny miR-200 oproti BE. Byl
rovnéz popsan vliv miR-141 a miR-200c
na molekularni komplexy, které zodpo-
vidaji za antiapoptotické a prolifera¢ni
vlastnosti bunék BE. Jedna se piede-
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Tab. 1. Pfehled miRNA zapojenych do patogeneze karcinomu jicnu.
Zvysena exprese SniZena exprese Reference
SCCE miR-373, miR-25, miR-151, miR-103/107, miR-343, miR-29¢, miR-100, miR-10b miR-140%, [17,27,52,56]
miR-296, miR-23a, miR-26a, miR-96, miR-128b, miR-129, miR-129-2, miR-133a, miR-133b, [38,41,57,58]
miR-92a, miR-10b miR-106b, miR-342, miR-31 miR-150, miR-155, miR-183, miR-145, [3,37,59,60]
miR-143, miR-593* miR-451
EAC miR-215, miR-99, miR-199a-3p, miR-199a-5p miR-29c¢, miR-221, miR-494, let-7b, let-7a, [24,55,58,61]
miR-146a, miR-30e, miR-223, miR-192, miR-194, miR-196a,b, let-7¢, let-7f, miR-345, miR-193a [53,64]
miR-143, miR-146a, miR-126, miR-145, miR-181a, miR-181b,
miR-199a, miR199a*, miR-28, miR-30a-5p, miR-200A*%,
miR-513, miR 125b, miR-101, miR-197, miR-214
BE miR-143, miR-145, miR-215, miR-451, miR-192, miR-194, miR-205, miR-214, miR-203, [32,61,62,65]
miR-223, miR-21, miR-199a-5p
SCCEaEAC miR-21, miR-m, miR-93, miR-25, miR-106b, miR-424, miR-203, let-7, miR-375, miR-210, [52,55,66,67]
miR-195p, miR-148a, miR-99a, miR-125b, [24,68]
miR-100

v8im o skupiny kindz MAP, p38, c-Jun,
proteinkindzu C, PI3K, Akt, NF-xB a p1.
Konkrétné miR-200c je schopna podpo-
rovat apoptozu a potlacovat proliferaci
snizenim exprese lektinového receptoru,
ktery hraje klicovou roli v aktivaci drahy
Akt. Rodina miR-200 se také ucastni
drahy regulujici B-katenin [35].

Dalsim klicovym faktorem v pro-
cesu EMT je pravdépodobné miR-205,
jejiz exprese se zda byt specificka pravé
pro dlazdicobunécny karcinom jicnu.
Exprese zralé miR-205 je nutnd pro udr-
zovani nizké hladiny transkrip¢nich fak-
torl ZEB1 i ZEB2 a vysoké exprese E-kad-
herinu. Vysledky studie Matsushima et
al [36] prokazaly zapojeni miR-205 do in-
vaze, migrace a metastazovani nadoru.
Zda se, ze transkrip¢ni faktor ZEB1 by
mohl byt také ovlivnén prostrednictvim
miR-150 [37].

Vyznamnou uUlohu v rozvoji SCCE se-
hradvéd miR-10b, jejiz cilovou moleku-
lou je nddorové supresorovy gen KLF4.
Pokusy in vitro prokazaly, Ze zvysend ex-
prese miR-10b zodpovida za invazivitu
nadorovych bunék, pravdépodobné tim,
Ze vyfazuje z funkce gen KLF4 [38]. Inva-
zivitu a migraci SCCE bunék dale podpo-
ruje miR-92a. Vazbou na 3’ UTR supre-
sorového genu pro E-kadherin (CDHT)
dochézi k vyraznému poklesu hladiny
proteinu a naslednému snizeni buné¢né
adheze. Abnormalni exprese miR-92a
také koreluje s metastazovanim nadoru
do lymfatickych uzlin [39]. Obdobnou

funkci jako miR-92a ma v pfipadé SCCE
i miR-25 [40]. Dalsi miRNA podporujici
metastaticky potencial bunék SCCE je
miR-31, jejiz zvy3ena hladina byla dete-
kovéna jak v nddorové tkani, tak v séru
pacientl. Pokusy in vitro prokazaly sti-
mulacni efekt miR-31 na tvorbu kolonii,
migraci a invazivitu bunék. Onkogenni
charakter této miRNA potvrzuje i jeji
schopnost inaktivovat nddorové supre-
sory EMP1, KRS2 a RGS4 [41].

MiRNA v diagnostice

karcinomu jicnu

Cetné studie z posledni doby ukazuji, ze
miRNA by se mohly stat vhodnymi bio-
logickymi markery a jejich detekce by
mobhla slouzZit k diagnostickym tceldim.
Molekuly miRNA jsou na rozdil od mRNA
mnohem stabilnéjsi, coZ je ddno prede-
vsim jejich malou velikosti a vlasenko-
vou strukturou. Dalsi vyhodou pouziti
miRNA je jejich stabilita ve formalinem
fixovanych tkénich uloZzenych v parafi-
novych blocich (FFPE), coz umoznuje vy-
uziti biologického materidlu ulozeného
na oddélenich patologie, a tak i rozsahlé
retrospektivni studie [42].

V posledni dobé se vyzkum zamé-
fuje i na tzv. cirkulujici miRNA. Jedna se
o miRNA nalézajici se v krevni plazmé
¢i v séru, poptipadé v dalsich télesnych
tekutinach, jejichz nespornou vyhodou
je minimalizace invazivity pfi ziskavani
vzork(, a tedy i moznost opakovaného
vysetfovani. Sirdi vyuziti téchto miRNA

by tak mohlo pfinést zna¢né zlep3eni
diagnostiky, a to nejen u onkologickych
onemocnéni [43,44].

MiRNA mohou byt uvolfiovany do tél-
nich tekutin v zdsadé tfemi zpUsoby:
a) pasivni uvolnéni z poskozenych
bunék, ke kterému dochdzi prevazné za
patologickych podminek, jakymi jsou
napf. poskozeni tkané, chronicky zanét,
pfipadné metastazovani [45]; b) aktivni
a selektivni uvolnéni miRNA za spotieby
energie v podobé ATP podobné napf.
uvolnéni hormont ¢i cytokinl [46];
c) aktivni uvolnéni miRNA v mikroveziku-
lech, mikrocasticich ¢i exozomech [47].

U pacientd se SCCE byly v plazmé de-
tekovany onkogenni miR-21, miR-221,
miR-184, miR-223, miR-25 a supresorova
miR-375 [48,49]. V nedavné studii Liu
et al identifikovali u pacientt s karcino-
mem jicnu snizené plazmatické hladiny
miR-155 a miR-183 [50]. V séru pacientl
se SCCE byly jako specifické markery
identifikovédny zvysené exprimované
nasledujici miRNA: miR-10a, miR-22,
miR-100, miR-148b, miR-223, miR-133a
a miR-127-3p [51]. Zmény v hladinach
téchto miRNA se lisily v rlznych sta-
diich nddorq, z ¢ehoz je patrné, Ze tyto
miRNA mohou byt vyuzity rovnéz k dia-
gnostice rozsahu onemocnéni. Zvysené
hladiny exprese u miR-133 a miR-100 se
ovsem rozchazeji s vysledky jinych vé-
deckych skupin, které u téchto miRNA
prokazaly hladiny snizené [3,52]. Tento
rozpor muze byt zplsoben skute¢nosti,
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Zze miRNA detekované v séru nemuseji
mit plvod vyhradné v nadorové tkani
jicnu.

Bylo prokazano, ze fada miRNA vyka-
zuje odlisnou expresi v nadoru v porov-
néani s okolni nenadorovou tkani (tab. 1).
Téchto odlisnosti v expresnich profilech
Ize vyuzit k ¢asné diagnostice onemoc-
nénia pravé analyza profilu miRNA mdze
poskytnout informace o plvodu a his-
tologické klasifikaci nadoru [53], stupni
malignity a mife diferenciace nddorové
tkané [54]. Srovnavaci studie ukazaly, ze
nékteré miRNA se vyskytuji spole¢né jak
u SCCE, tak u EAC, na druhé strané jiné
miRNA jsou specifické pro dany histo-
logicky typ [55]. Na zékladé expresniho
profilu miRNA u raznych histologickych
typU karcinomu jicnu mizeme miRNA
rozdélit do nékolika skupin.

Prvni skupinu tvoii miRNA, u nichz
u SCCE doslo ke zméné exprese v porov-
nani se zdravou tkani. Zvysené hladiny
byly pozorovany u miR-373 [17], miR-25,
miR-151, miR-103/107 [52], miR-343,
miR-296 [56], miR-23a, miR-26a, miR-96,
miR-128b, miR-129 [57], miR-92a [39],
miR-10b [38], miR-106b, miR-342 [58]
a miR-31, jejichz zvysend hladina byla
specificka pravé pro SCCE v porovnani
s jinyminadory jicnu [41]. Naopak ke sni-
Zeni exprese dochdzi v burikdch SSCE
u miR-210 [27], miR-133a, miR-133b,
miR-145, miR-143 [3], miR-451 [59],
miR-150 [37], miR-593* [60], miR-29c,
miR-100 a miR-140* [52].

Do druhé skupiny patii miRNA, jejichz
exprese souvisi s dysplazii a EAC. Pro
tézké formy dysplazie (HGD) a EAC jsou
typické zvysené hladiny miR-199a-3p,
miR-199a-5p [58], miR-30e, miR-16-2[24],
miR-195, miR-199b, miR-146a, miR-29c
a miR-424 [55]. Detailné;jsi pohled ukazal
vyrazné vyssi expresni hladinu miR-126,
miR-143, miR-145, miR-181a, miR-181b,
miR-199a, miR-196b, miR-199a*, miR-28
a miR-30a-5p u EAC v porovnani s téz-
kou dysplazii, a déle moznost odli-
$eni lehké a tézké formy dysplazie na
zékladé odlisné exprese miR-200a*,
miR-125b, miR-101 a miR-197 [55]. Jiz
vyvinuty adenokarcinom lze charakteri-
zovat zvy$enou mirou exprese miR-223,
mMiR-192 a miR-194 [61]. Velmi zajimava
se z pohledu ¢asné diagnostiky jevi pre-
devsim miR-196, jejiz exprese se zvy-

Suje v pribéhu progrese nddoru od BE
pres rtzné formy dysplazie az po ade-
nokarcinom [53]. Naproti tomu snizené
hladiny v burikdch EAC byly prokazany
u miR-221, miR-205, miR-494, let-7b,
let-7a, let-7¢, let-7f, miR-345 a miR-193a.
K odliseni EAC od HGD by mohly slou-
zit miR-149, miR-203, miR-210, miR-27b,
miR-513 a miR-617, jejichZ exprese byla
v pfipadé EAC vyrazné nizsi v porovnani
s HGD [55].

Ve treti skupiné jsou zahrnuty miRNA,
které se vyskytuji u BE. Mezi né patii
miR-143, miR-145, miR-215 a miR-205,
které jsou vice vyjadreny u BE v porov-
nani s EAC [62]. Naopak u EAC dochazi
vice nez k dvojnasobnému narustu
hladin miR-214 a miR-199a-5p oproti
BE [63]. U pacientt s BE a nasledné vy-
vinutym EAC byla detekovana vyssi ex-
prese miR-192, miR-194, miR-196a,
miR-196b, miR-223 a miR-21 [61,64].
Bansal et al [65] ve své praci analyzo-
vali vzorky BE a zjistili, Ze u pacient( se
snizenou hladinou miR-15b, miR-203,
miR-486-5p a let-7 doslo k tézkym dys-
plaziim nebo jiz k rozvoji nadoru. Tyto
miRNA tak pravdépodobné hraji dulezi-
tou roli pfi progresi onemocnéni.

Kone¢né do ctvrté skupiny naélezi
ty miRNA, jejichz exprese je podobna
u obou histologickych typl néador(.
Ke zvyseni hladin dochazi u miR-21,
miR-93, miR-25, miR-106b, miR-424
a miR-196a [52,55,66]. Na druhé strané
snizend exprese byla zaznamendna
u miR-203, let-7, miR-375, miR-210,
miR-148a, miR-29c [67], miR-99a,
miR-100, miR-125b [52,68], miR-34a
amiR-195p [24].

Mezi nezafazené typy patfi miR-205,
kterd se vdlazdicovém epitelu exprimuje,
alejejirole u SCCE je do zna¢né miry kon-
troverzni. Studie Matsushima et al [36]
detekovala zvysenou hladinu miR-205,
na druhou stranu Ferber et al [58] uva-
déji nizsi expresi této miRNA u SCCE.
Podobné i tloha miR-145 a miR-143 je
v patologii SCCE stéle nejasnd. V né-
kterych studiich je popisovadna sni-
zend exprese téchto miRNA [32,69], za-
timco vysledky prace Akagi et al [70]
ukdzaly jejich zvySené hladiny. Nejvy-
znamnéjsi diagnostické miRNA a je-
jich cilové molekuly jsou shrnuty
v tab. 2.

MiRNA v prognéze onemocnéni

V posledni dobé rychle pribyva dlikazd
o tom, Ze r(izné miRNA jsou charakteri-
stické pro rdzné molekularni podtypy
nebo pro odlisna klinicka stadia one-
mocnéni. Této skutecnosti Ize poten-
cidlné vyuzit ke stanoveni prognézy, coz
v soucasné dobé potvrdila i fada stu-
dii. Jednou z takto vyuzitelnych miRNA
u SCCE by mohla byt miR-31, jejiz sni-
Zena hladina u pacientd s chirurgickym
odstranénim ndadoru korelovala s delsi
dobou pfezivani [41]. Dalsi prognos-
ticky vyznamnou miRNA by mohla byt
miR-21, kterd u pacientl s pokrocilym
stadiem onemocnéni (T3, T4) vykazo-
vala vyrazné zvysenou expresi v porov-
nani se stadii T1 a T2, coZ souvisi s in-
vazivnim potencidlem nadoru [67,71].
Hladina miR-21 také koreluje se vznikem
vzdalenych metastaz, vy3si vaskularni
invazivitou a $patnou prognézou [72].
Bylo zjisténo, Ze po chirurgickém od-
stranéni nadoru doslo k poklesu ex-
prese miR-21. Prognosticky a pfipadny
terapeuticky potencidl byl prokdzan
i u miRNA pfitomnych v plazmé, kon-
krétné u miR-21 a miR-375 [48]. Z pro-
gnostického hlediska je téZ vyznamna
vy3si sérova hladina miR-1322, kterd ale-
lickym zpUsobem reguluje supresorovy
gen ECRG2. Pacienti s TCA3 alelou méli
horsi progndzu nez pacienti s alelou
TCA4 [28].

Klinické stadium nadoru rovnéz ko-
relovalo s miR-92a, jejiz zvysena ex-
prese byla prokdzana u pacientl s me-
tastatickym postizenim lymfatickych
uzlin [39]. S tvorbou lymfatickych me-
tastdz a s mirou diferenciace nédoru
souvisi také vys$si hladina exprese
miR-25 [40]. U pacientl s metastazami
v lymfatickych uzlinach, poptipadé s re-
lapsem onemocnéni, byly nalezeny nizsi
hladiny maturovanych miR-143, jejichz
snizena exprese ma souvislost se zvyse-
nou konzumaci alkoholu, a miR-145, jejiz
snizend exprese ma souvislost s koure-
nim, pficemz riziko vzniku onemocnéni
vzrlstd s kombinovanou zménou obou
téchto miRNA [69,70]. Také niz3i exprese
miR-375 souvisi u pacient s SCCE s pfi-
tomnosti metastatického onemocnéni
a se Spatnou prognoézou [22]. Souvislost
s metastatickym postizenim lymfatic-
kych uzlin a zvy$enym prolifera¢nim po-
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/Tab. 2. MiRNA vyznamné v diagnostice a prognéze karcinomu jicnu a jejich cilové molekuly. A
BE EAC SSCE Cilové molekuly Reference
miR-210 \ FGFRL1 [27]
miR-25 T t Bim, KLF4, CDH1 [16,17,40]

let-7¢ \ \ HMGA2 [29]
miR-10b t KLF4 [37]
miR-196a T T ANXA1, KRT5, SPRR2C, ST00A9 (58]
Diagnostické miR-34a \ \ CDK, c-MET [24]
mMiRNA miR-31 \: EMP1, KRS2, RGS4 [40]
miR-205 \: t ZEB2 [36]
miR-203 d d YNp63 [25]
miR-106b | p21 [16]
miR-593* \ \ PLK1 [57]
miR-29¢ \: CCNE [26]
miR-27a t T Bax, Bcl2 [20]
miR-19a t TNF-a [18]
miR-373 T LATS2 [19]
miR-200c 0 ? ZEB1, ZEB2, PPP2R1B [35]
miR-1322 T ECRG2 [28]
miR-145 \: A FSCN1 SOX-9, GAMA4 [32]
:%?\]”: sticke miR-296 0 CCND1, P27, [54]
miR-106b 1 T P21 (6]

miR-223 t T FBXW?7, ART [30,31]
miR-92a l CDH1 (38]

miR-21 t T PTEN, PDK1 PDCD4 [33,70]

miR-375 \: \: PDK1, IGF1R [21,22]
miR-103/107 T YWHAH, AXIN2, TAF5 [44]

tencidlem nadorovych bunék byla rov-
néz prokdzana v pfipadé nizsi hladiny
let-7 [29].

Prognosticky vyznam ma i miR-129,
jejiz zvy3end exprese koreluje s kratsi
dobou preziti po operaci [57]. Ob-
dobny trend byl pozorovéan i v pfipadé
miR-296 — pacienti s karcinomem jicnu
a metastazami do lymfatickych uzlin,
u kterych byla detekovana zvysena ex-
prese miR-296, méli median preziti po
resekci nddoru 12,9 mésice, pficemz pa-
cienti s nizsi hladinou miR-296 se do-
zZivali vice nez 20 mésicl [56]. S kratsi
dobou preziti téz koreluje exprese
miR-200a, miR-16-2 a miR-30e, a to pre-
devsim u pacientl s EAC [24].

Pacienti s SCCE, ktefi méli nizsi hla-
diny exprese miR-148a a miR-106a, vy-
kazovali vyssi riziko recidivy onemoc-
néni s dopadem na celkové preziti
(overall survival — OS). Snizenou expresi
miR-148 také vykazovaly Spatné dife-
rencované nadory [67]. S horsi progné-
ZOu onemocnéni jsou téz spojeny ex-
prese téchto miRNA: miR-142-3p [73],
miR-23a, miR-26a, miR-27b, miR-96,
miR-128B, miR-129 a miR-200c [74].

Prognosticky vyznam muize mit i po-
hled na regulaci biogeneze miRNA.
Sugito et al [75] se zaméf¥ili na studium
zmén v hladinach transkriptu genu
RNASEN, ktery se jako enzym Drosha po-
dili pravé na regulaci biogeneze miRNA.

Autofi dospéli k zavéram, ze vyssi hla-
dina RNASENu je spojena s rizikem me-
tastatického postizeni lymfatickych uzlin
a kratsi dobou preziti.

MiRNA jako prediktivni bio-
markery u karcinomu jicnu

Tak jako se miRNA podileji na regu-
laci procesti maligni transformace, par-
ticipuji na mechanizmech ovliviujicich
senzitivitu a rezistenci k chemoterapii
a radioterapii a dnes také k cilené l1é¢bé.
Mohou tedy teoreticky slouzit jako pre-
diktivni biomarkery, které umozni pred-
povidat lé¢ebnou odpovéd u dané
terapie a povedou k vy$si mife indi-
vidualizace 1é¢by [76]. Jako predik-
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/Tab. 3. MiRNA vyznamné v predikci lé¢ebné odpovédi karcinomu jicnu. A
miRNA Hladina Predikce Reference
miR-483 T prediktor mnohocetné lékové rezistence [77]
miR-214 T prediktor mnohocetné Iékové rezistence [77]
miR-483 \’ zvyseni senzitivity k doxorubicinu [76]
miR-214 \J zvyseni senzitivity k doxorubicinu [76]
miR-192 T (pied Ié¢bou) indikator patologické regrese po neoadjuvanci [78]
miR-194 T (pied Ié¢bou) indikator patologické regrese po neoadjuvanci [78]
miR-192 d zména hladiny po neoadjuvanci [78]
miR-194 \: zména hladiny po neoadjuvanci [78]
miR-622 d zména hladiny po neoadjuvanci [78]

N

tivni biomarkery u SCCE mohou slou-
Zit miR-483 a miR-214, jejichz zvysena
hladina predikuje snizenou odpo-
véd na chemoterapii. Snizena hladina
miR-483 a miR-214 by naopak mohla
zvysit senzitivitu na lé¢bu karcinomu
jicnu spojenou jak s multilékovou rezis-
tenci, tak bez ni a mdze také indukovat
zvy$enou akumulaci doxorubicinu [77].

Autori dalsi studie ukazali signifikantné
snizenou expresi miR-192, miR-194
a miR-622 po neoadjuvantni chemotera-
pii lokaIné pokrocilého karcinomu jicnu.
Navic exprese miR-192 a miR-194 v bio-
psii pfed zahajenim [é¢by jsou povazo-
vany za indikatory patologické regrese
tumoru po neoadjuvanci [78]. Prediktivni
miRNA a jejich plsobeni je shrnuto
v tab. 3.

MiRNA jako terapeutické cile

Na zacatku kapitoly byly popsany né-
které molekuldrni dréhy v patogenezi
karcinomu jicnu, které jsou ovliviiovany
pomoci miRNA. Kazda miRNA pusobi na
jednu nebo vice cilovych molekul, které
mohou vykonavat funkci onkogent
nebo nadorové supresorovych gen(.
Ovlivnéni téchto genl predstavuje po-
tencialni terapeutické vyuziti miRNA.
Jednou z cest je zdmérné zvy3ovani ex-
prese suprimovanych miRNA pomoci
transfekce syntetickych pre-miRNA.
Na druhé strané miRNA s onkogen-
nim uc¢inkem mizeme potlacit aplikaci
umélych oligonukleotidd, tzv. anti-miRs
(AMOs), které komplementarni vazbou
vyradi prislusnou miRNA z funkce [79].

Snizit produkci miRNA Ize také prostied-
nictvim inhibice ribonukledz Drosha
a Dicer, ale tento zplsob je méné
vhodny, nebot neni specificky.

Jedna z méla studii zkoumajicich pU-
sobeni AMOs in vivo studovala vliv
anti-miR-19a na mysim modelu SCCE.
U mysi, kterym byla aplikovana tato
anti-miR, doslo k pozastaveni vyvoje na-
doru [18]. Jak uz bylo uvedeno dfive,
existuje souvislost mezi zvysenou a sni-
zenou hladinou exprese urcité miRNA
a odpovédi na chemoterapii nebo dél-
kou OS. Hummel et al [67] se zabyvali ex-
presi miRNA a chemorezistenci u pokro-
¢ilého karcinomu jicnu. Zjistili, ze buniky
rezistentni na cisplatinu, ale citlivé na
5-fluorouracil vykazovaly zvysenou hla-
dinu miR-106a. U 70 % bunécnych linii
odvozenych od karcinomu jicnu byla
prokazana pozitivni korelace mezi citli-
vosti nadorovych bunék na cytostatika
a vyssi hladinou miR-148a. Tato miRNA
muze fungovat jako potencialni tera-
peuticky cil, ktery ovliviiuje citlivost na-
dorovych bunék na chemoterapii, pfe-
devsim na cisplatinu.

Také Hamano et al [74] dospéli k zaveé-
rdm, Ze miRNA mohou ovliviiovat citli-
vost nddoru na cytostatika a slouzit tak
jako potencidlni terapeuticky cil. Zjis-
tili, ze buniky chemorezistentni na cis-
platinu se vyznacuji vysokou expresi
miR-200c. V in vitro pokusech pfi pou-
Ziti anti-miR-200c doslo ke zvyseni sen-
zitivity k cisplatiné. Umélé snizeni hla-
din miR-200c mélo za nésledek narlst
hladin proteinu PPP2R1B a naslednou

inhibici signdlni drahy Akt. Autofi pred-
pokladaji, Ze na rezistenci vici chemo-
terapii se u nadord jicnu muize podilet
pravé hyperaktivace drahy Akt. Podobna
situace byla popsana u miR-141 [80].
Vyzkumny tym Zhang et al [20] ukazal,
Ze exprese miR-27a ovliviuje terapeutic-
kou odpovéd prostiednictvim regulace
genu MDR1 (multidrug resistence pro-
tein 1), ktery zodpovida za mnohocet-
nou lékovou rezistenci. Expresni analy-
zou MiRNA v nadorové tkani pacientq,
ktefi podstoupili neoadjuvantni chemo-
radioterapii, byla zjisténa odlisnd exprese
miR-21, miR-223, miR-192 a miR-194 ve
srovnani s pacienty bez této lécby [61].
MiRNA maji také schopnost pUsobit
na zakladni procesy v kmenovych bun-
kach, jako je napf. sebeobnova, pluripo-
tence a diferenciace. Tento fakt otevird
moznost pro vyuziti téchto miRNA k re-
gulaci vlastnosti nadorovych kmeno-
vych bunék, které se na chemoradiore-
zistenci rovnéz vyznamné podileji [74].

Zaveér

Na rozdil od protein-kddujicich gend,
jako jsou onkogeny nebo tumor supre-
sorové geny, je postaveni miRNA v bio-
logii nddorové buriky pomérné kom-
plexnéjsi. Na zakladé bioinformatickych
modeld se predpokladd, ze miRNA maji
potencidl regulovatvice nez polovinu ko-
dujicich gent v lidském genomu a kazda
miRNA mUze regulovat fadové stovky ci-
lovych mRNA. Proto neni pfekvapu-
jici, Ze miRNA jsou zapojeny prakticky
do viech vyznamnych bunéénych pro-
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cesu podilejicich se na patogenezi nddo-
rovych onemocnéni, v€etné karcinomu
jicnu. U karcinomu jicnu byla provedena
celd fada studii zaloZzenych na vysokoka-
pacitnich analyzach miRNA v nadorové
a prislusné nenadorové tkani, pficemz
zohlednovala jeji histologické podtypy.
MiRNA identifikované v téchto studiich
jsou shrnuty v tab. 1. Z dosavadnich po-
zorovani vyplynulo, Ze diagnosticky, pfi-
padné prognosticky vyznam budou mit
pravdépodobné miR-205, miR-29¢ nebo
miR-21. Pomérné velké mnozstvi roz-
poruplnych vysledk(l oviem poukazuje
na skutec¢nost, Ze aplikace miRNA v dia-
gnostice a terapii jsou teprve v zacatcich
a jejich praktické vyuziti bude jesté vy-
Zadovat fadu rozsahlych a nezavislych
validaci.
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Souhrn

Pripad: V nasem sdéleni popisujeme kazuistiku muze s ne-Hodgkinovym lymfomem z B lym-
focytarni fady, ktery byl inicidlné topograficky a morfologicky diagnostikovan jako lobuldrni
karcinom prsu a lé¢eny chemoterapii a hormonoterapii pro toto onemocnéni. Lé¢bou bylo do-
sazeno kompletni klinické remise nemoci trvajici 3,5 roku. Nasledné doslo k relapstm v retro-
krurdlni oblasti a v levé axile, pficemz onemocnéni Spatné reagovalo na chemoterapii cilenou
na karcinom prsu. Pro netypicky priibéh onemocnéni byla provedena exstirpace axilarni uzliny
s prekvapivym nalezem folikularniho lymfomu. Proto bylo pfistoupeno i k revizi histologického
vysetieni plvodni biopsie, kterd nakonec vedla k reklasifikaci diagnézy na folikularni lymfom.
Pacientovi byla podana odpovidajici cilend |é¢ba a chemoterapie, kterd navodila kompletni
remisi onemocnéni, nicméné po pul roce nastal dalsi lokalizovany relaps v retrokruraini ob-
lasti. Pacient podstoupil paliativni radioterapii, po které je az do soucasnosti v kompletni re-
misi a v dobrém klinickém stavu. Od diagnézy onkologického onemocnéni pfitom uplynulo jiz
osm let. Nasi kazuistiku doplriujeme prehledem publikované literatury vztahujici se k proble-
matice diagnostické zamény uvedenych malignit. Zdvér: Rebiopsie mé nezastupitelné misto
v procesu pifehodnoceni algoritmu lé¢by pfi netypickém prabéhu maligniho onemocnéni.
Méla by byt zvazena i pfi relapsu onemocnéni, zejména pokud informace o fenotypu nadoru
maze ovlivnit postup lécby.

Klicova slova
karcinom prsu lobularni - folikularni lymfom - diagnostika - histologie - muzi

Summary

Case: Herein we report a case of a man with a B-cell non-Hodgkin lymfoma, primarily dia-
gnosed by topographic and morfology tokens as lobular breast carcinoma and, as such, it was
treated by chemotherapy and endocrine therapy. The treatment resulted in complete remis-
sion for 3,5 years. However, the subsequent relapses that arised in retrocrural and left axilary
area did not respond adequately to breast cancer targeted chemotherapy. Therefore the pa-
tient underwent re-exstirpation of axillary lymph node yielding a surprising histology finding
of folicular lymphoma. The primary biopsy specimen was histologicaly re-evaluated and the
initial diagnosis was re-classified as folicular lymphoma. The patient was given an adequate
chemotherapy and targeted treatment that established a complete remission. Six months af-
terwards there was a relapse detected in the retrocrural area. The patient underwent palliative
radiotherapy that brought about complete remission and, so far, he is in good condition. It has
been eight years since the cancer diagnosis was established. This case report is appended by
review of literature dealing with diagnostic confusion of these two malignancies. Conclusion:
Re-biopsy plays a significant role in case of treatment strategy controversies, predominantly
on condition of atypical course of malignant disease. It should always be considered in case of
cancer relapse, especially if the phenotype specfication could affect the treatment decision.

Key words
breast cancer lobular - folicular ymphoma - diagnosis - histology — male
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Uvod

V Ceské republice je ro¢né diagno-
stikovano pfiblizné 6 500 Zen s karcino-
mem prsu (121 na 100 000 Zen), u muze
je tato diagndza s incidenci kolem 40 pa-
cientd ro¢né (0,88 na 100 000 muz) ra-
ritni, tvofi pouze 0,13 % zhoubnych na-
dorl [1]. Incidence ne-Hodgkinovych
lymfomd (NHL, syn. non-hodgkinské
lymfomy) ¢ini v Ceské republice pti-
blizné 11 pacientl na 100 000 obyva-
tel, s mirnou pfevahou u muzd (1,15 : 1).
Primérni ne-Hodgkinlv lymfom prsu je
rovnéz vzacné onemocnéni, tvofi ménée
nez 0,5 % vsech malignit prsu a 2 % ze
vsech extranodalnich lymfom{i [2].

Z hlediska vicecetného vyskytu na-
dord se ve vztahu k uvedenym malig-
nitam mazeme v praxi nejcastéji setkat
s metachronnim karcinomem prsu u pa-
cientek, které byly 1é¢ené radioterapif
pro lymfomy. Kumulativni riziko vzniku
karcinomu prsu ve 20 letech od lécby
lymfomu dosahuje pfiblizné 11 %, po
dalsich 10 letech vsak muze ¢init az 30 %,
ato zejména u pacientek Iécenych radio-
terapii v mlads$im véku, v daném pfipadé
do 25 let [3]. Stejné tak se mohou vysky-
tovat maligni lymfomy u pacientek po
[é¢bé karcinomu prsu, i kdyz v tomto pfi-

Obr. 1. Obraz celotélového PET vysetieni
pied zahajenim inicidlni protinddorové
lécby (4/2004). Svétla mista znadi vyso-
kou metabolickou aktivitu.

a souvislost s prodélanou lécbou je rov-
néz méné pravdépodobna. Nejcastéji se
jednd o diagnézu NHL nizké malignity
(napf. B-CLL/SCLL) ve vy33im véku [4].
Posledni moznosti je synchronni vyskyt
obou nédord, ktery jsme v3ak zazname-
nali pouze v podobé kazuistik [5-7].

V nasem sdéleni popisujeme kazuis-
tiku muze s NHL z B lymfocytarni fady,
ktery byl pivodné diagnostikovany jako
lobularni karcinom prsu a lé¢eny che-
moterapii a hormonoterapii pro toto
onemocnéni. Inicidlni 1é¢bou bylo do-
sazeno kompletni klinické remise ne-
moci. Nasledny relaps a dal3i progrese
onemocnéni vsak vedly k rozpakdim nad
vyvojem onemocnéni, a proto bylo pfi-
stoupeno k rebiopsii a ndsledné i prekla-
sifikovani nemoci na folikuldrni B lym-
fom (typ NHL). Adekvétni Ié¢ba tohoto
onemocnéni vedla opét k dosazeni cel-
kové remise.

Popis ptipadu

Dvaasedesatilety pacient se v dubnu
2004 dostavil ke konzultaci do Masary-
kova onkologického ustavu (MOU) pro
nador v pravém prsu. Na pGvodnim pra-
covisti byla provedena biopsie z rezis-
tence v pravém prsu a exstirpovana zvét-
$end uzlina z nadklicku. Patology byly
obé histologie zhodnoceny jako infiltru-
jici lobularni karcinom prsu exprimujici

estrogenové a progesteronové recep-
tory, HER-2 negativni. Laboratorné byl
pacient bez patologickych nalez(, nado-
rové markery CEA i CA15-3 nebyly elevo-
vany. Bylo provedeno i flowcytometrické
vysetieni periferni krve, které nesvédcilo
pro patologii v krevnich elementech.

Pacient absolvoval stagingova vy-
Setfeni standardni pro karcinom prsu,
kterd byla nasledné doplnéna o CT plic
a mediastina a celotélové PET vysetieni.
CT vysetieni prokazalo masivni splyva-
jici metastatickou infiltraci pravého nad-
klicku, horniho mediastina a pravé axily.
PET vy3etieni potvrdilo ndlez mnoho-
Cetnych lozisek viabilni nddorové tkané
v pravém nadklicku, mediastinu a v.s.
na pleufe pravé plice (obr. 1). Scintigra-
fické vysetieni neprokazalo nadorovou
diseminaci do skeletu. Soubézné pro-
béhlo druhé hodnoceni morfologic-
kého a imunohistologického vysetfeni
ziskanych biopsii, pficemz imunopro-
fil svédcil pro karcinom prsu, mor-
fologicky nejspise lobularni. Tento
vysledek byl zcela v souladu s puvod-
nim vysetfenim a dokumentaci. U pa-
cienta byla vySetifena i genomickd DNA
a nebyla prokdzana mutace v BRCAT
ani BRCA2 genu.

V kvétnu 2004 byla zahdjena inicialni
paliativni chemoterapie rezimem FEC
75 (fluorouracil 500 mg/m?, epirubicin
75mg/m? a cyklofosfamid 500 mg/m?)

Obr. 2. Obraz celotélového PET vysetieni zobrazujici prvni relaps onemocnéni (3/2008).
Sipka ukazuje metabolicky aktivni infiltrat retrokruralné.

98

Klin Onkol 2014; 27(2): 97-102




LOBULARNI KARCINOM PRSU U MUZE = KAZUISTIKA A PREHLED LITERATURY

L 370 7172 374 575
)
f {5 ) “J 9
- ¥ “ -«
A
! B . . '
® ® ® & [
555 b7-4 65-1 00 i01-107
pY,
e ' p P >
F % F=9 7N 7=9 ’
- L

77-75} 79-80] %
.
fa1-92} 93-94]
.‘ -
- .o
v . T |-' N |
[ al ~
3B
[105-106) 107-108
1]

Obr. 3. Obraz celotélového PET vysetieni pfi dal$im relapsu onemocnéni (6/2009). Sipky ukazuji metabolicky aktivni uzlinu v levé

axile a sledovany retrokruralni infiltrat.

a po Sesti sériich bylo dosazeno kom-
pletni klinické remise onemocnéni.
Od za¥i 2004 probihala udrzovaci hormo-
nalni 1é¢ba Tamoxifenem (20 mg/den,
p.o.). V bfeznu 2008, po 42 mésicich, byl
pfi pravidelném presetieni zjistén relaps
onemocnéni v podobé lymfadenopa-
tie v retrokruralni oblasti vpravo (obr. 2).
Do 2. linie paliativni chemoterapie byl
zvolen rezim Taxotere 100 mg/m?. Cel-
kem bylo podano 3est sérii s efektem
stabilizace nemoci a nasledné byl pa-
cient sledovan.

Po pul roce (leden 2009) nastala opét
progrese paketu uzlin v retrokruréini ob-
lasti. Pacient byl stale ve vyborném cel-
kovém stavu, proto byl do lll. linie palia-
tivni chemoterapie zvolen rezim XENA
(Xeloda 1 500 mg/m? p.o. ve dvou den-
nich davkach den 1-14, Navelbine

40mg/m? p.o. v den 1 a 8). Po Sesti sé-
riich sice nastala regrese sledovaného
paketu uzlin, pfi PET vy3etfeni viak byla
nové zjisténa patologicka aktivita v uz-
liné v levé axile (obr. 3).

Vzhledem k netypickému priabéhu
onemocnéni byla v ¢ervenci 2009 pro-
vedena exstirpace metabolicky aktivni
uzliny z levé axily. Pfekvapivym nale-
zem byla infiltrace uzliny ne-Hodgkino-
vym lymfomem z B lymfocyt( - foliku-
larnim lymfomem, grade 2, bez zachytu
karcinomu prsu. Bylo proto pfistoupeno
k revizi histologického vysetfeni biopsii
zroku 2004, s nalezem folikularniho lym-
fomu, grade 1. Onemocnéni bylo rekla-
sifikovano a pacient byl odeslan k dalsi
|é¢bé na specializované pracovisté, kde
mu byl 6krat aplikovan rezim R-COP (ri-
tuximab 375mg/m?, cyklofosfamid

750mg/m? + vinkristin 1,4mg + pred-
nison 100 mg/den) a 2krat rituximab
v monoterapii. Davka antracyklini byla
vycerpdna pii inicidlni 1é¢bé. Preset-
feni, PET/CT, prokazalo vyznamnou par-
cialni regresi onemocnéni. Za Sest mé-
sicQ, v zafi 2010, vsak onemocnéni opét
progreduje, pficemz progrese je loka-
lizovdana pouze na retrokrurdlni oblast,
a proto volba pada na aplikaci radiote-
rapie (obr. 4). V listopadu 2010 pacient
obdrzel 33 Gy na oblast paketu retro-
krurdlnich uzlin. Kontrolni PET/CT vyset-
feni v bfeznu 2011 prokazuje parcialni
regresi infiltratu a Gplné vymizeni jeho
metabolické aktivity. Pacient je nasledné
predan k dalsimu sledovani na spadové
pracovisté a dle posledniho vysetieni
v Cervnu 2013 stale trva kompletni re-
mise onemocnéni.
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Obr. 4. Obraz z celotélového PET/CT vysetfeni pred zahajenim radioterapie (09/2010). Sipka ukazuje metabolicky aktivni infiltrat

retrokruralné.

Diskuze
Popsali jsme kazuistiku muze s foli-
kuldrnim NHL, ktery byl plvodné dia-
gnostikovany jako karcinom prsu a |é-
¢eny chemoterapii a hormonoterapii
pro toto onemocnéni. Folikularni lym-
fom vznikd maligni transformaci ze zra-
lych B lymfocytd, je definovan morfo-
logickymi a imunofenotypovymi znaky
a také pritomnosti translokace (14;18)
(932,921), kterd vede ke vzniku fazniho
genu, ve kterém se gen kddujici antiapo-
ptoticky protein bcl-2 dostava z 18. chro-
mozomu do oblasti genu kédujiciho
tézky imunoglobulinovy fetézec (IgH)
na 14. chromozomu. Vysledkem je nad-
mérnd exprese bcl-2 proteinu, ktery in-
hibuje apoptézu nédorovych bunék.
Folikularni lymfomy predstavuji kolem
20 % NHL a jejich incidence stale stoupa
a pohybuje se mezi 2-3 pfipady na
100 000 obyvatel. Maximum incidence
je ve véku 55-60 let, postizeny byvaji
0 néco Castéji zeny [8-10]. Z hlediska in-
cidence je patrné, ze u muze je v prsu
vzacny jak vyskyt primarniho karcinomu,
tak i primarniho extranodalniho NHL.
Zamysleli jsme se nad pri¢inami, které
vedly k pocate¢ni chybné diagnéze
a Castecné tak i k neadekvatni 1é¢bé. Pfi-
pady, kdy doslo k mylné intrepretaci mi-
kroskopického a klinického nalezu a kdy
byl ne-Hodgkin(v lymfom inicialné dia-

gnostikovan jako karcinom prsu, jsou
v odborné literatufe popisovany pouze
formou kazuistik [11-14]. V této souvis-
losti jsme zaznamenali jak pfipady, kdy byl
NHL povaZovan za inflamatorni karcinom
prsu, tak pfipady, kdy se jednalo o nédlezy
,solidné” uspofadanych tumor(i v paren-
chymu prsni Zlazy. Histologicky to byly
rizné typy NHL (napft. difuzni velkobu-
nécny B lymfom, anaplasticky B lymfom)
a vsechny prace shodné udavaly kompli-
kovanost prezentovaného pfipadu.

Myslime si, ze v pfipadé naseho pa-
cienta hraly vyznamnou roli pfi chyb-
ném stanoveni pGvodni diagndézy tfi
faktory — topografie mista vzniku one-
mocnéni, podobnost nddorového rdstu
a exprese steroidnich receptor(.

V histologickém obraze vykazuje lo-
bularni karcinom prsu ¢asto difuzni diso-
ciovany rdst a v pfipadé infiltrace uzliny
mUze narusovat jeji strukturu jen mini-
malné, pricemz folikularni zarode¢na
centra mohou byt zachovana. Exprese
estrogenového receptoru (ER) na buri-
kach lymfatické tkané neni nic neob-
vyklého. Sapino et al prokazali expresi
ER-a u bunék nachazejicich se v zarodec-
nych centrech folikul( lymfatickych uzlin,
zatimco progesteronovy receptor (PR)
exprimovaly vice buriky obklopujici za-
rodec¢nd centra [15]. Shim et al se zaby-
vali expresi obou typu ER (a i 8) na leuko-

cytech. Prokazali, Ze ER-a je dominantné
exprimovan zejména lymfocyty v zaro-
dec¢nych centrech, naopak exprese ER-f3
pfevazovala u leukocytl periferni krve,
sleziny a leukocytu infiltrujicich nado-
rovou tkan, stejné tak u lymfocytl né-
kterych lymfomd a u mnohocetného
myelomu [16]. V kontextu s vysledky
klinického vysetieni a s topografickou
oblasti, ze které byla provedena prvni
biopsie (prsni Zlaza a spadové lymfa-
tické uzliny), se tedy histologicky nélez
a zakladni imunoprofil shodoval s dia-
gndézou karcinomu prsu. Pro patology
byla zavadéjici zejména informace o lo-
kalizaci onemocnéni, coz bylo pfici-
nou skutec¢nosti, proc jiz inicidlné nebyl
nador podroben cilenému imunohis-
tochemickému vysetfeni na hematolo-
gické malignity. Provedeno bylo naopak
imunohistochemické vy3etieni exprese
ER-a, které prokazalo jeho slabou a he-
terogenni pozitivitu, kterd byla z ¢asti
pri¢tena na vrub technicky nezdafilého
zpracovani bioptického materidlu s ob-
tizné hodnotitelnou morfologii v pre-
hledném barveni (obr. 5, 6). Pfi rebiopsii
lymfatické uzliny v levé axile v dobé re-
lapsu choroby byl vzorek dobre zpraco-
van (obr. 7), s neporusenou morfologii
bunék a doplnéné imunohistochemické
vysetfeni pfineslo sprdvné zarazeni léze
(exprese Bcl-2 proteinu, obr. 8).
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AL

(2004; barveni HE, 100x).

Zabyvali jsme se rovnéz otazkou, zda
mohla byt rebiopsie provedena dfive,
a to v dobé prvniho relapsu onemoc-
néni. Obecné jisté mohla, ale nutno po-
dotknout, Ze v nasem pfipadé hrala dd-
leZitou roli jak anatomicka lokalizace
prvniho relapsu onemocnéni, ktera ne-
vylucovala relaps lobuldrniho karci-
nomu prsu, tak skute¢nost, Ze onemoc-
néni inicialné odpovédélo kompletni
remisi na chemoterapii a hormono-
terapii uréenou pro lé¢bu karcinomu
prsu. Dalsim faktorem bylo i to, Ze pro-
vedeni biopsie by bylo mozné pouze
v ramci operacniho zakroku v celkové
anestezii.

V neposledni fadé jsme diskuto-
vali i odpovéd onemocnéni na apliko-
vanou lé¢bu. Hlavni Ié¢ebnou moda-
litou v terapii folikularniho lymfomu
je chemoterapie zalozena na kombi-
naci alkyla¢nich cytostatik (cyklofos-
famid), antracyklinovych antibiotik (ad-
riamycin), inhibitord mitdzy (vinkristin)
a kortikoidl, v soucasnosti doplnéna
0 anti-CD20 cilenou terapii rituxima-
bem (MabThera). Prvni dvé uvedena
cytostatika maji v 1é¢bé hematologic-
kych malignit i solidnich tumorG veetné
karcinomu prsu velmi Siroké pou-
ziti. Na druhou stranu fada dalsich cy-
tostatik uzivanych v 1é¢bé karcinomu

Obr. 5. Technicky Spatné zpracovany vzorek tkané z tumoru prsu

b

Obr. 6. Slabé a heterogenné pozitivni barveni ER-a pfi imuno-

histochemickém vysetieni nddoru z prvni biopsie (2004; 400x).

prsu se u NHL neuplatnila, a to prede-
vsim pro svoji malou ucinnost. Kon-
krétné pouziti docetaxelu v 1é¢bé pa-
cientd s NHL zkoumali americti autofi
Zekri et al ¢i Budman et al ve studiich
II. faze. Lécba byla vzdy provazena ne-
zanedbatelnou toxicitou a limitovanym
ucinkem [17,18]. Obdobné uziti paklita-
xelu v tydennim podévani, zkoumané
autory Kahl et al, nepfineslo kyzené vy-
sledky [19]. Pro et al zkoumali uziti pakli-
taxelu a fludafabinu u pacient( s nizce
malignimi NHL, kde zaznamenali urci-
tou efektivitu tohoto kombinovaného
rezimu [20]. O uziti vinorelbinu s pred-
nisonem v [é¢bé pacient s NHL se zmi-
nuji italsti autofi Monfardini et al [21].
Tato kombinace prokézala ¢aste¢nou
ucinnost u nepredlécenych starsich pa-
cientd, u kterych nebylo mozné uzit
standardni agresivnéjsi chemoterapii.
Posledni z cytostatik pouzitych v 1écbé
naseho pacienta - 5-FU - nema v sou-
casné dobé vyuzitianiv nestandardnich
kombinovanych rezimech [22]. Protoze
lymfatické tkané exprimuji estrogenovy
receptor, bylo testovano podavani an-
tiestrogenl pacientdm s NHL. Zkou-
Selo se pridani tamoxifenu k rezimu
CHOP, ale tato zména neméla vliv na
miru odpovédi na Ié¢bu ani na celkové
preziti [23]. Zkouman byl i vztah tamo-

xifenu jako moduldatoru mnohocetné
Iékové rezistence na farmakokinetiku
doxorubicinu podavaného v rezimu
CHOP. Ani v této roli nebyl prokazan
jeho klinicky vyznam [24]. Neopominu-
telnou soucasti [é¢ebné strategie NHL
je i radioterapie. U vybranych pacientd
ma své misto v rdmci doplnéni kurativni
lé¢by chemoterapii a také u nékterych
predtransplantacnich rezimd. Vyuziva
se ji i k paliativni 1é¢bé. U karcinomu
prsu je radioterapie standardni soucasti
[écby.

V pfipadé naseho pacienta jsme za-
znamenali odpovéd na Ié¢bu v souladu
s vyse uvedenymi informacemi. Foliku-
[arni lymfom zjevné zareagoval na ini-
cidlni chemoterapii zaloZenou na ant-
racyklinu a alkyla¢ni latce (epirubicin
a cyklofosfomamid), stejné tak i na poz-
déjsi rezim s vinorelbinem, tedy cytosta-
tika, kterd se v [é¢bé non-Hodgkinovych
lymfom( pouzivaji. Naopak od tamo-
xifenu ani docetaxelu nebylo mozné
vyraznéjsi efekt ocekdvat. Podani ri-
tuximabu s rezimem COP a aplikace ra-
dioterapie bylo jiz jako soucast stan-
dardni lécby NHL.

Zavér
Rebiopsie ma nezastupitelné misto
v procesu pfehodnoceni algoritmu lé¢by
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Obr. 7. Technicky dobie odebrany a zpracovany vzorek z rebio-
psie uzliny v levé axile (2009; barveni HE, 100x).

pfi netypickém priibéhu maligniho one-
mocnéni. Méla by byt zvaZzena i pfi re-
lapsu onemocnéni, zejména pokud in-
formace o fenotypu nddoru muze
ovlivnit postup Iécby.
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Souhrn

Vychodiska: Cetné studie prokazuiji vztah mezi stresovymi stavy organizmu a progresi ¢i relap-
sem nadorového onemocnéni, a naopak priznivé dopady psychologické a socidlni podpory
a intervenci na kvalitu zZivota onkologickych pacientd. Cil: Tento prehledovy clanek si klade za
cil poskytnout prehled recentnich studii, které se zabyvaly vlivem psychosocidlnich intervenci
na zdravi a psychicky stav zen s rakovinou prsu, a to na vech urovnich, od buné¢né a imunitni
odpovédi pres schopnost zvladat stresové stavy az po celkové preziti pacientek. Zdvér: Krat-
kodobé i dlouhodobé studie prokazuji pozitivni vliv psychosocidlnich intervenci na droven
stresovych hormond, buné¢nou (imunitni) odpovéd organizmu a obecné na kvalitu Zivota pa-
cientek. Naopak poznatky tykajici se celkového preziti jsou rozporuplné a nelze z nich vyvozo-
vat jednoznacné zavéry.

Klicova slova
psychoneuroimunologie - karcinom prsu - coping - stres — adaptace

Summary

Background: Numerous studies have proven a relationship between stress and cancer progres-
sion or recurrence, and on the other hand, positive effects of psychological and social support
and interventions on cancer patients’ quality of life. Purpose: This review article aims to provide
an overview of recent studies that dealt with effects of psychosocial interventions on health
and psychological state of breast cancer patients, from cellular and immune response over
coping skills to overall survival. Conclusion: Both short- and long-term studies have proven
positive effects of psychosocial interventions on levels of stress hormones, cellular (immune)
response and general patients’ quality of life. On the other hand, findings on overall survival are
contradictory and cannot provide unambiguous conclusions.
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psychoneuroimmunology - breast cancer — coping behavior - stress — adaptation
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APLIKACE POZNATKU PSYCHONEUROIMUNOLOGIE V KONTEXTU KOMPLEXNI ONKOLOGICKE LECBY KARCINOMU PRSU

Uvod
Psychoneuroimunologie (PNI) je v sou-
casnosti intenzivné se rozvijejicim inter-
disciplindrnim oborem s historii saha-
jici do 80. let 20. stoleti. Za zakladatele
oboru byva vieobecné povazovan psy-
chiatr Robert Ader. PNI se zabyva ob-
lasti studia vzajemnych vztah( mezi
¢innosti centrdlni nervové soustavy
a aktivitou imunitniho systému. Jednd
se o oboustrannou komunikaci mezi
nervovym a neuroendokrinnim sys-
témem na jedné strané a imunitnim sys-
témem na strané druhé [1]. Tyto inter-
akce se mohou uskutecnit pfimo nebo
nepiimo prostiednictvim systém( spo-
jenych jak s imunitnim, tak centralnim
nervovym systémem. Pod pojmem imu-
nita rozumime boj s infekci a odstrano-
vani cizorodych latek z organizmu. Roz-
liSujeme vrozené imunitni mechanizmy,
které svou aktivitu pfedchozim setkava-
nim s cizorodym materidlem nezvysuji
a mezi cizorodymi latkami vcelku neroz-
liSuji, a ziskanou imunitu, kterd je speci-
ficky zaméfena proti jednotlivym cizo-
rodym ciniteldm podle jejich struktury.
Ve druhém pfipadé vyvold cizorodd &as-
tice (antigen) tvorbu protilatek. Protilatky
mohou byt rozptyleny v plazmé (humo-
ralni imunita) nebo byt navézany na po-
vrchu bunék (celuldrni imunita). Pravé
celuldrni imunita se velkou mérou uplat-
nuje v boji proti nadorovym bunkam [2].
Zakladnimi reguldtory imunitniho
systému jsou cytokiny — tkarnové hor-
mony (proteiny) sekretované leuko-
cyty a jinymi burikami, které plsobi pro-
strednictvim specifickych receptord na
rizné bunky imunitniho systému i mimo
néj [3]. V soucasné dobé byla uréena
struktura vice nez 120 rdznych cyto-
kinG a Ize predpokladat, ze tento pocet
neni kone¢ny [4]. Existuje fyziologicky
vyznamny vzajemny regulacni vztah
mezi imunitnim, nervovym a endokrin-
nim systémem. Mnoho cytokind aktiv-
nich v imunitnim systému pUsobi i na
nervovy systém (IL-1, IL-6, LIF, TNF) [4].
Existuje jasny vliv emociondlniho stresu
na imunitni systém (rychlost hojeni ran,
protiinfekéni reakce, imunopatologické
reakce, aktivita fagocytl a NK bunék).
Vétsina téchto efektl je ziejmé zpu-
sobena vlivem uvolfovanych kortiko-
steroidl. Mezi proteiny akutni faze, jez

jsou markery zénétlivych procesu a sou-
Casné produktem tvorby cytokin(, patfi
napf. C-reaktivni protein (C-reactive
protein — CRP).

Stres a nadorova onemocnéni
Stres je v psychobiologické koncepci
vymezen jako stav organizmu, jenzZ je
obecnou odezvou na vyrazné pusobici
z3téz (stresor), kterd miize byt psychické
¢i fyzikalni povahy [5]. Tato odezva or-
ganizmu je predevsim fizena vyvojové
starymi mechanizmy, které umoznuji
adaptaci a preziti organizmu v situaci
nebezpedi. Jedna se o vyraznou akti-
vaci sympatiko-adrenélniho systému
(vysledkem je vyssi produkce katecho-
lamind, jez maji imunoaktivacni Ucinek)
a hypotalamo-hypofyzarniho systému
(vysledkem je vyssi produkce glukokor-
tikoidl — napf. steroidniho hormonu
kortisolu, které maji imunosupresivni
Gcinek) [6].

Stres je tedy spojovén i s dysregu-
laci imunitniho systému. Dochazi ze-
jména ke snizené proliferaci lymfocytud
a ke snizeni cytotoxicity NK (natural kil-
ler) bunék. NK bunky hraji dalezitou
roli v naSem imunitnim systému. Podi-
leji se na obrané proti virovym infekcim
a chréni télo pfed naddorovymi bunkami.
Béhem snizeni jejich cytotoxicity a osla-
beni organizmu muze zacdit proces kar-
cinogeneze [7]. Nadorova onemocnéni
maji velmi riznorodou etiologii a zapo-
jeni imunitniho systému se tedy zna¢né
lisi dle typu karcinomu. Mira potlaceni
bunécéné imunity je Uzce spojena s vy-
skytem konkrétniho typu nadoru [8].

Cetné studie publikované béhem po-
sledniho desetileti prokazuji vztah mezi
stresovymi stavy organizmu a progresi
¢i relapsem nadorového onemocnéni,
anaopak pfiznivé dopady psychologické
a socialni podpory a intervenci na kva-
litu Zivota onkologickych pacientl [9].
Vétdina téchto studii cilila na vyzkum
snizené imunitni odpovédi vici nadoro-
vym bunkam vlivem stresu; recentni stu-
die jsou zaméreny také na stresem zpU-
sobenou imunitni modulaci lymfoidnich
a myeloidnich bunék a na chronické za-
néty tkani zplsobené cytokiny (napf. in-
terleukinem), které jsou prediktory pro
progresi, vznik metastaz a relaps one-
mocnéni [10]. To plati nap¥i¢ celym spek-

trem onkologickych diagnéz - nejvice
studii je zaméreno na nadory prsu, vliv
psychoneuroimunologickych faktort
vsak byl zkouman i u nador( gyneko-
logickych [11-13], ledvin [14], plic [15],
mozku [16] ¢i leukemie [17].

Vyzkumné studie zabyvajici se PNI
a fyziologii stresu v rdmci zédkladniho
vyzkumu oblasti diagnostiky a lé¢by
pacientek s karcinomem prsu doché-
zeji k nasledujicim zavérdm: Andersen
et al [18] zkoumali v pfi¢né studii hy-
potézu, zda stres ovlivni buné¢nou od-
povéd u pacientek s karcinomem prsu.
Po operaci a pfed adjuvantni terapii vy-
plnilo 116 pacientek s karcinomem prsu
dotaznik ohledné stresu a byly méreny
odpovédi NK bunék a T lymfocytl v z&-
vislosti na rliznych podnétech. Autofi
nasledné vytvareli regresni modely pro
vztah intenzity stresu a buné¢né odpo-
védi. Dospéli k zavéru, Ze intenzita prozi-
vaného stresu vyznamné ovliviiuje imu-
nitni reakci. Dedert et al [19] zkoumali
vztah mezi zavislosti a stylem copingu
(vyhybavym chovanim), narusenim den-
nich rytmd (poruchami spanku), aktivi-
tou a odpocinkem a mnozstvim korti-
zolu v krvi u pacientek, které ¢ekaly na
operaci karcinomu prsu. Maladaptivni
reakce na diagnézu znamenaly naru-
$eni cirkadidnnich rytm(, coZz nepfimo
negativné ovlivihovalo onkologickou
[é¢bu.

Psychologické intervence

u pacientek s nadory prsu

Dalsi skupina vyzkumnych studii se za-
byvé vztahy mezi prozivanym stresem
a imunitni odpovédi skrze pusobeni
zprostfedkované proménné — psycho-
socialni intervence. Andersen et al [20]
si ve své randomizované klinické studii
navic kladou otdzku, zda psychologicka
intervence cilend na coping pacientek
mUze zlepsit parametr délky preziti.
Intervence vedena psychology v ma-
lych skupinach pacientek byla zamé-
fena na copingové strategie, zlepseni
nalady, adherence a péce o zdravi. Byl
vyhodnocen 11lety follow-up a podle
Coxova proporcionédlniho modelu bylo
u Zen s psychologickou podporou nizsi
riziko navratu nemoci (2,8 vs 2,2 roku),
umrti v dsledku karcinomu prsu (6,1 vs
4,8 roku) a umrti obecné (6 vs 5 let).
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Pacientky s intervenci mély vyznamny
pokles intenzity stresu, redukce sym-
ptomu a toxicity 1é¢by, stabilizovanou
¢i zvysujici se blastogenezi T lymfocyt(.
Diky snizenému stresu jim tedy Iépe fun-
govala imunita. Svoji roli sehréla i lepsi
kontrola zanétd, které se podileji na kar-
cinogenezi. Barbara Andersen a jeji tym
se vyzkumem vlivu psychologické inter-
vence na celkové zlep3eni zdravi a kva-
litu imunitni odpovédi zabyva systema-
ticky a dlouhodobé [21-23] a dochazi
ke konzistentnim zavérlm o jejim pro-
kazatelné pozitivnim plsobeni. Naproti
tomu Goodwin et al [24] dochéazeji k od-
lisSnym vysledkdm. Autofi porovnavali
235 Zen s metastazami karcinomu prsu
v parametrech délky preziti a v kvalité Zi-
vota — 158 pacientek, které se ucastnily
podpUrné intervence, a 77 pacientek,
které intervenci odmitly, tvofily kont-
rolni skupinu. Dochézeji k zavéram, ze
podpurna psychologickd intervence ne-
pomaha pacientkdm v délce preziti (me-
didn délky preziti intervenované sku-
piny byl 17,9 mésice a kontrolni skupiny
17,6 mésice). Pomdaha jim vsak ve zvla-
dani bolesti, se snizenim stresu a zlepse-
nim celkové nalady. Tyto vysledky (mimo
stanovenou délku Zivota) potvrzuje také
dal3i studie [25]. Pacientkam s metasta-
zami karcinomu prsu zde byla poskyt-
nuta ro¢ni psychologicka intervence,
ktera se skladala ze skupinové terapie
(90 minut tydné) a nacviku autohyp-
nézy. K predchozim vyse uvedenym vy-
sledklm popsali u intervenovanych pa-
cientek také snizeni Uzkosti, depresivity
a unavy oproti kontrolni skupiné. O né-
kolik let pozdéji pozorovali Spiegel et
al [26] ve studii s podobnym metodolo-
gickym i terapeutickym zakladem pozi-
tivni vliv této intervence na délku Zivota
pacientek. Pacientky s psychologickou
intervenci zily v prdméru o 18 mésicu
déle nez pacientky bez intervence. Vli-
vem psychologické intervence na symp-
tomy v souvislosti s markery zanétu
a rozvojem deprese se zabyva studie
Thorton et al [27]. Dle hypotézy mohou
zanéty prispivat k rozvoji deprese u on-
kologickych pacientl. Do intervencni
skupiny a do interven¢ni skupiny bez za-
sahu bylo rozdéleno 45 pacientek s kli-
nickou depresi a diagnostikovanym on-
kologickym onemocnénim. Priibézné

hodnoceni probihalo v ¢ase 4,8a 12 mé-
sicll po zasahu. Pacientky s intervenci vy-
kazovaly méné vycerpani, markerQ za-
nétu (poctu bilych krvinek a neutrofild),
symptom deprese.

Antoni et al [28] zkoumali ve své ge-
neticky zamérené studii dopady psycho-
socidlni intervence s akcentem na zvla-
dani stresu (cognitive behavioral stress
management — CBSM) na transkripéni
profily v leukocytech, nebot strach a tz-
kost podporuji prozanétlivé transkripéni
profily. Studie nabizi hypotézy pro vy-
svétleni plsobeni psychosocidlni in-
tervence na imunitni systém a proza-
nétlivé procesy na molekuldrni drovni.
CBSM snizovala u pacientek s karcino-
mem prsu expresi 91 genl v leukocy-
tech az o 50 %, v¢etné genll prozanét-
livych a podporujicich metastaticky
proces. Antoni et al [29] ve své studii
o vlivu skupinové strukturované psycho-
socialni intervenci zamérené na zlep-
$eni copingovych dovednosti pacientek
s karcinomem prsu ptindseji vysledky
potvrzujici jeji efektivitu pfi redukci
emocniho distresu, anxiety pacientek
spojené s onemocnénim v pribéhu on-
kologické Iéc¢by. Phillips et al [30] zkou-
mali vliv jiz zminéné CBSM na méfené
hladiny kortizolu coby ukazatele fyziolo-
gického stresu a Uroven schopnosti re-
laxovat u pacientek s karcinomem prsu.
Studie jako prvni demonstruje redukci
fyziologického stresu vlivem CBSM u pa-
cientek s karcinomem prsu v pribéhu
a po absolvovani onkologické léc¢by.
Phillips et al [31] ve své pozdéjsi stu-
dii navdzali na studii pfedchozi [30]
a u pacientek s karcinomem prsu v tom-
téz vzorku zkoumali vliv CBSM na hla-
diny kortizolu o jeden rok pozdéji. Zlep-
Seni copingovych dovednosti bylo
asociovano s nizsimi hladinami kortizolu.
Zajimavou otazkou z naseho pohledu
se pak zabyva studie Bower et al, kterd
pfimo zkoumd vztahy mezi psychic-
kymi stavy (Uzkost, deprese) a zanét-
livymi procesy [32]. Testuje hypotézu,
ze zanétlivé procesy v téle podporuji
vznik symptoma castych u onkologické
|é¢by, jako jsou Unava, poruchy spanku
a deprese. Vysledky cross-section stu-
die indikuji vztah mezi TNF a a stupném
unavy pacientek s karcinomem prsu po
chemoterapii.

Vlivem psychologické intervence na
parametry, jako jsou relaps nebo délka
preziti, se zabyva rada studii s nejedno-
zna¢nym zavérem. Andersen et al [33]
testovali hypotézu, zda psychologicka
intervence snizi riziko névratu onemoc-
néni. Pacientky s karcinomem prsu v pr-
vozachytu v klinické studii pfijaly psy-
chologickou intervenci a v case 11 let
od diagndézy (medidn) u nich bylo pro-
kdzéno nizsi riziko umrti po relapsu ve
srovnani se skupinou bez pfijeti psycho-
logické intervence. U intervenéni sku-
piny byla po jednom roce prokazana
téz pfiznivéjsi imunitni odpovéd (T bu-
nécna proliferace, mensi pokles NK bu-
nécné cytotoxicity). Studie Thornton
et al [34] v tomto kontextu pfindsi po-
znatky o moznych prognostickych fak-
torech, které bylo mozno detekovat jiz
rok prfed relapsem. Témito prognostic-
kymi faktory jsou obecné vyssi pocty
bilych krvinek, neutrofill, lymfocyt(,
NK bunék, vyssi hladina kortizolu, horsi
fyzickd kondice, vycerpani a nizsi kva-
lita Zivota. Odlisné vysledky vsak pfina-
seji studie jiné [24,35,36], v nichz se vliv
psychosocialni intervence ¢i pfimo psy-
choterapie na parametr délky preZiti pa-
cientek s karcinomem prsu signifikantné
neprokazal.

Prehled nejdllezitéjsich studii a jejich
poznatku o vlivu psychosocialnich inter-
venci na kvalitu Zivota a preziti Zzen s kar-
cinomem prsu je k dispozici v tab. 1.

Pokud jde o psychopatologické symp-
tomy, pozorujeme u pacientek po lécbé
rakoviny prsu vyssi vyskyt mirné az
stfedni deprese s nizsi kvalitou zivota ve
vsech oblastech mimo rodinné fungo-
vani [37]. Pacientky s depresivni sympto-
matikou a rakovinou prsu mély mirné,
ale signifikantné vyssi riziko umrti v za-
vislosti na stupni rakoviny a case, kdy
se deprese objevila. Deprese se pova-
Zuje za negativni prognosticky faktor pfi
diagndze [38].

Pro [é¢bu tézké deprese je primarné
doporucena farmakologicka lé¢ba s 1é¢-
bou psychologickou. Pro mirné&jsi epi-
zody, tzn. pro mirnou a stfedni depresi,
je doporucena primarné intervence psy-
chologicka - psychoterapeuticka. One-
mocnéni rakovinou prsu je zavazné pro
pacientky na vsech rovinach fungo-
vani - jsou ohroZeny na zdravi, na Zivoté,
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Tab. 1. Prehled studii zabyvajicich se vlivem podpurnych psychologickych intervenci na imunitni odpovéd, kvalitu zivota, dobu
do navratu onemocnéni a celkové preziti pacientek s karcinomem prsu.
Studie Statisticky vyznamny vliv na
imunitni systém, kvalitu zivota
bunécnou odpovéd,
kortizol
Andersen et al [18] ano -
Andersen et al [20] = -
Andersen et al [21,23] - ano
Thornton et al [27] ano ano
Antoni et al [29] - ano
Giese-Davis et al [36] = =
Goodwin et al [24] - ano
Kissane et al [35] = ano
Spiegel et al [25,26] - ano
Phillips et al [30,31] ano -

riziko nebo dobu do
navratu onemocnéni

celkové preziti

ano

- ne
- ne
- ne

- ano

ocekavaji zdsah do nejviditelnéjsiho
symbolu Zenstvi. Psychologickd inter-
vence a pomoc je doporucena od prv-
nich moment( sdéleni diagnozy, stejné
jako v prabéhu lécby.

Psychologicka péce o pacientky
vCR
V Ceské republice je na velmi vysoké
urovni zaveden dobte fungujici screen-
ing zhoubnych nador0 prsu, ktery se
spole¢né se zavedenim modernich |é-
¢ebnych postupl podili na poklesu mor-
tality za obdobi 2000-2010 o témér
10 %, prestoze incidence ve stejné pe-
riodé vzrostla o vice nez 26 %. Pétileté
preziti bez rozliseni stadii pfi diagndze se
v této dobé navysilo pfiblizné o 9 % [39].
Na vysoké urovni je i komplexni onko-
logicka Iécba pacientek s karcinomem
prsu zahrnujici psychologickou péci.
Zejména pokrocilda onemocnéni jsou
soustfedéna do 13 komplexnich onko-
logickych center, jejichz soucésti stan-
dardné byvaji oddéleni klinické psycho-
logie. Psychologickou péci zahrnujici
psychologickou diagnostiku, psycho-
terapii, psychologické poradenstvi
a psychosociélni rehabilitaci poskytuji
kvalifikovani klini¢ti psychologové se za-
méfenim na psychoonkologii. Klinicky
psycholog spolupracuje s dalsimi odbor-
niky (psychiatr, onkolog, prakticky lékar,

socidlni pracovnik a dalsi) a v pfipadé
zvazeni na zékladé pouziti klinickych
a testovych metod indikuje psycholo-
gickou intervenci nebo doporuéi nasa-
zeni psychofarmak a odesle pacientku
do ndvazné péce lékare. Jako velmi z&-
douci se casto jevi paralelni péce a spo-
luprace vice odbornikd. Psychologicka
péce podléhd standardlim spravné kli-
nické praxe, je vysoce individualizovana,
na pacienta zamérena.

V rémci zdkladniho vyzkumu apli-
kace poznatkl psychoneuroimunolo-
gie v komplexni onkologické lé¢bé kar-
cinomu prsu probihd v soucasnosti
v Ustavu psychologie a psychosoma-
tiky LF MU, Brno a Gynekologicko-po-
rodnické klinice v uzké spolupréci s In-
terni hematologickou a onkologickou
klinikou FN Brno mezioborovy, psycho-
logicko-medicinsky vyzkum podpo-
feny Grantovou agenturou CR. Jednim
z hlavnich cil( projektu je prozkoumat
vzdjemné vztahy mezi psychopatolo-
gickymi symptomy (Uzkost, deprese)
a imunitnimi parametry. Jako vystupy
sledovani imunitni odpovédi byly zvo-
leny jak klinické imunitni parametry (ho-
jeni pooperacnich ran per secundam,
vyskyt viréz v definovaném case po ope-
raci), tak parametry biologické (C-reak-
tivni protein, podrobny krevni obraz)
sledované v definovanych casech pred

zahajenim lécby, po operaci a po ukon-
¢eni zakladni onkologické 1é¢by. Psycho-
patologické symptomy jsou zjistovany
za pomoci standardizovanych dotaznik(
a sebeposuzovacich 3kal. Stav projektu
byl v roce 2013 prezentovéan na XX. jiho-
¢eskych onkologickych dnech v Ceském
Krumlové se zamérenim na |é¢bu karci-
nomu prsu [40]. V&fime, Ze vystupy z to-
hoto nékolikaletého projektu pfispéji
k dalsimu rozvoji velmi kvalitni psycho-
logické péce poskytované onkologic-
kym pacientkam s nadory prsu v CR.

Jako nejvétsi pfinos aplikace po-
znatk{d psychoneuroimunologie do kli-
nické praxe se v soucasné dobé jevi
celkové zefektivnéni komplexni onko-
logické 1é¢by pfi sou¢asném lepsSim po-
rozuméni molekuldrné-biologickym
proménnym, které jsou soucasti mecha-
nizmu adaptace na diagnézu karcinomu
prsu. Tim bude usnadnéna i adaptace
pacientek na znacné naro¢ny a zatézu-
jici proces onkologické [é¢by a na exis-
tencialni zmény v souvislosti se zaklad-
nim onemocnénim.

Zaveér

Cilem této prehledové prace je pfiblizit
vyznam interdisciplindrniho oboru psy-
choneuroimunologie v kontextu mo-
derni, na dlikazech zaloZzené mediciny,
s akcentem na oblast 1é¢by karcinomu
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prsu. Incidence tohoto onemocnéni
v CR stoupa, s ni samoziejmé i naklady
na jeho lé¢bu. Na zakladé uvedenych
dosavadnich vyzkumnych poznatk(
ma rozvoj a podpora psychosocidl-
nich faktorl u pacientek s karcinomem
prsu, jako jsou napf. copingové strate-
gie a zlepseni adherence, jiz v ¢asném
stadiu nemoci prokazatelné pozitivni
vliv na imunitni reakce organizmu ces-
tou molekuldrné-biologickou a zvysuje
tak pravdépodobnost Uspésnosti kom-
plexni onkologické 1é¢by.
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ORIGINAL ARTICLE

Wage-specific Assessment of Mammography

Screening in Brazilian Women

Mamograficky screening u brazilskych zen
z hlediska socio-ekonomicke stratifikace

Rovere R.K.7, Lima A.2

"Oncology Unit, San Antonio Hospital, Blumeau, Santa Catarina, Brazil
?Private practice, Brusque, Santa Catarina, Brazil

Summary

Objective: Mammography is an inexpensive examination that has become a standard screen-
ing method thanks to its cost-effectiveness. Due to an enormous cost escalation of cancer
treatment over the last years, the assessment of this method, especially in the settings of an
emerging country, is a matter of serious concern. Methods: A search within the national health
database was conducted registering the data with nation-wide coverage. Data collection and
analysis was commenced in 2010 with referrence to the year 2008 as the most recently updated
period. The obtained information on mammography screening among Brazilian women was
evaluated by subdividing the data in four groups according to socioeconomic status of the
subjects. The study population was estimated to comprise about 2 million individuals. Results:
More than 45% of Brazilian women older than 40 years of age have never undergone a mam-
mography. The figures correlated with the income level, reaching an astonishing number of
62.2% in a group of patients with the lowest income level. Conclusion: Mammography has pro-
ved effective in early detection of breast cancer in women. This study suggests that the lack of
compliance in breast cancer screening in Brazil, pronounced especially in low-income families,
may contribute to the increasing mortality rates associated with the disease.

Key words
mammography - breast cancer - cancer screening

Souhrn

Cil: Mamografie je metodou volby v diagnostice ¢asnych stadii tumoru prsu diky své efekti-
vité a relativni finan¢ni nenédroc¢nosti. Vzhledem k rychlému réstu nakladd na Ié¢bu rakoviny
v poslednich letech se dostava otazka vyuziti této metody v rozvijejicich se zemich do popredi
védeckého zajmu. Metody: Data Cerpand z databdze narodniho zdravotniho systému zahrnuji
pacienty z celé Brazilie. Sbér dat a a nasledna analyza probéhla v roce 2010, s odkazem na rok
2008, kdy byla zvefejnéna posledni aktualizacedatabaze. Udaje o jednotlivych vysetfenich byly
rozdéleny do ctyf skupin na zdkladé socio-ekonomickych ukazateld. Celkové soubor zahrnuje
asi 2 miliony vysetteni. Vysledky: Vice nez 45 % brazilskych zen starsich 40 let nikdy neabsol-
vovalo mamografii, pficemz tyto hodnoty korelovaly s vyskou priimérné mzdy, a dosahovaly
Siroce vyuzivana metoda k zachytu rakoviny prsu v ¢asnych stadiich. Tato studie upozoriiuje
na skutecnost, Zze nedostatky v mamografickém screeningovém programu v Brazilii, a neuspo-
kojiva spolupréace pacientek z nizsich ekonomickych vrstev muze prispivat k rlstu amrtnosti
spojené s touto diagnézou.
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mamografie - rakovina prsu — screening rakoviny
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Introduction

Breast cancer in Brazil has shown an in-
creasing trend in mortality, contrary to
statistics in most developed countries
[1,2]. Reasons for that may be less access
to drugs still not widely available in the
Brazilian national health system with
a proven benefit in the adjuvant set-
ting [3], logistic issues such as difficult
access to tertiary cancer centres in some
states given the continental dimension
of the country or poor screening with
mammography.

This method has been a subject of
many studies in the past years attempting
to prove its efficacy in reducing breast
cancer related mortality. A meta-analy-
sis published nearly two decades ago re-
ported a 34% mortality reduction due to
mammography screening in a seven-year
follow-up period [4].

Initially, the indication for screen-
ing mammography was confined to
women aged 50 or older, however,
later studies set the limits of a target
group of women a decade younger. Cu-
rrent evidence-based practice recom-
mends to screen women aged 40 to
69 [5-7]. According to Brazilian gui-
delines the mammography should be
performed in all women aged 50 to
69 years in two-year intervals [8]. Still,
in the past few years, it has been a com-
mon practice to begin the screening
in younger patients (from the age of
40 years) [9].

As the cost of cancer treatment is sky-
rocketing in the past years, is also a mat-
ter of utter concern the financial bur-
den that more advanced stages of breast
cancer will represent to public resources
when considering the prospect of late
diagnosis and subsequently more lines
of treatment, more hospitalisations and
more supportive care medications that
these patients will need, given the fact
that the mammography is a inexpensive
exam proven to be cost effective [10].

Materials and methods
We searched the most recent update of
national health database system from
2008 that encompasses a wide range of
patients from all over the country. The data
are available on a public domain www.
datasus.gov.br. It is estimated to contain
more than two million medical records.
The mammography screening pro-
gramme has been estabilished by the
National Institute of Cancer, which ad-
ministrates the data aquisition and pro-
cessing. The information on incomes of
patients is derived from the annual in-
come tax reports of the Ministry of Eco-
nomics, provided by the federal govern-
ment at the website mentioned above.
The patients were subdivided in four
groups according to their income class
derived from their earnings relative to
minimum wage (MW) in the following
manner: 0-0.74 MW, 0.75-1.99 MW,
equal or more than twice the MW and

non-declared income. It is of note, that
in January 2012, the Brazilian MW was
RS 622 (with slight differences depend-
ing on a region and type of job), i.e.
about € 273.3.

Results

The investigation revealed alarming re-
sults reflecting mammography rates:
it has shown that more than 45% of Bra-
zilian women have never been subjected
to mammography whereas the figures
correlated negatively with MW, reaching
an astonishing number of 62.2%, as de-
monstrated in the table below.

There was a surprisingly high number
of patients who underwent mammo-
graphy examinations within insufficient
time intervals. In the general popula-
tion the number of these patients ap-
proaches 12%.

Similarly, the number of patients never
subjected to mammography follows the
same pattern and the figures worsen in
correspondance with decline in wages.

On the whole, more than 45% of pa-
tients have never undergone mammo-
graphy, which appears unacceptable in
an emerging country.

Discussion

With regard to the data mentioned
above, we can conclude that breast can-
cer incidence rates in Brazil continue to
grow steadily, in contrast to developed
countries.

/
Tab. 1. Distribution of the population according to time of last mammography performed according to per capita wage
distribution.
Last Mam- 0-0.74 o, 0.75-1.99 o o Non o o
mograpy MW Cl195% MW Cl95% 22MW  ClI95% declared Cl95% Total Cl195%
total 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (100-100)
up to one (15.66- (27.99- (46.37- (35.89- (28.01-
year 16.16 16.65) 28.58 29.16) 47.20 48.03) 37.99 40.09) 28.45 28.90)
(10.40- (14.94- (16.09- (16.19- (13.79-
1-2 years 10.8 11.20) 15.38 15.82) 16.67 17.25) 17.68 19.16) 14.09 14.79)
2-3 years 4.08 (3.84-4.31) 5.07 (4.83-5.31) 4.29 (3.99-4.59) 3.95 (3.25-4.65) 4.50 (4.35-4.65)
> 3 years 6.77 (6.50-7.05) 8.49 (8.17-8.81) 6.54 (6.19-6.90) 8.27 (7.30-9.25) 744 (7.24-7.64)
. (61.45- (41.83- (24.60- (30.14- (44.98-
never did 62.20 62.94) 4248 43.12) 25.30 26.00) 32.11 34.08) 45.51 46.04)
L MW — minimum wage, Cl - confidence interval (a = 0.05)
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There is an urgent need of a new
governmental policy in the promotion
of screening programs among women
over 40 years of age, targeting espe-
cially low income families, as it is ob-
viously a prevalent subgroup in Brazilian
population and also the most neglected
in terms of health care and mammogra-
phic screening as demonstrated above.
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Souhrn

Vychodiska: Schnitzler-syndrom piedstavuje velmi vzacné ziskané autoinflamatorni onemocnéni
prevazné dospélych jedincl vyznacujici se typickou kombinaci chronicky recidivujici kopfivky
a monoklonalni gamapatie typu imunoglobulinu M nebo G, ktera predisponuje pacienty k rozvoji
maligni lymfoproliferace. V této praci analyzujeme vysledky biologické [é¢by anakinrou na nérodni
urovni s cilem poskytnout data pro efektivni farmakoekonomicky odhad, polozit zaklady celostat-
niho registru pacientd, zvysit osvétu odborné verejnosti a optimalizovat péci o tyto nemocné.
Soubor pacientii a metody: Do retrospektivni studie (10/2006-9/2013) bylo zafazeno Sest muzl
s jistou diagndézou Schnitzler-syndromu ovéfenou dle novych Strasburskych kritérii. Viichni byli
predlé¢eni antihistaminiky, nesteroidnimi antiflogistiky a glukokortikoidy. Ctyfi pacienti absol-
vovali dvé nebo vice |é¢ebnych linii zahrnujicich intravenézni bisfosfonaty, 2-chlorodeoxyade-
nozin (kladribin), interferon-a, PUVA fotochemoterapii, cyklosporin A, thalidomid, bortezomib,
chlorambucil, cyklofosfamid, kolchicin a metotrexat. Zadny z téchto preparatt viak nevykazoval
dostatecnou Ucinnost pii uspokojivé toleranci. Monoterapie anakinrou byla zahdjena ve standard-
nim davkovani 100mg podkozné denné. Vysledky: U péti pacientt (83 %) bylo dosazeno kom-
pletni, u jednoho pacienta (17 %) parcialni remise. Pfi kompletni remisi doslo k ustupu kopfivky
a bolesti (béhem nékolika hodin), normalizaci laboratornich marker? zanét (béhem nékolika
dnd) a Upravé kostniho metabolizmu méreného ukazateli osteoblastické osteoformace a osteo-
klastické osteoresorpce v jednom piipadu (béhem nékolika tydn(). U pacienta v parcidlni remisi
s prokazanym Q703K polymorfizmem v genu NLRP3 pietrvavaji artralgie a sporadické exacerbace
koptivky a febrilii pfi normalizovanych zanétlivych ukazatelich (véetné hladin interleukinu-6 a in-
terleukinu-18). Median sledovani pfi probihajici [é¢bé je aktualné 30,5 mésice (37,2 + 31,2, n = 6).
V jednom pfipadu kompletni remise jsme prodlouzili interval davkovani na 48 hodin. Béhem
podavani anakinry nedoslo k rozvoji Zzadnych zavaznych nezadoucich projevd. Zdver: V indikaci
Schnitzler-syndromu je anakinra G¢innym, ovéfenym a bezpe¢nym preparatem s moznosti dlou-
hodobého podavani pii zachovani pavodni efektivity a tolerance. Tento Iék blokujici cestou inter-
leukinu-1 autonomni zanétlivou reakci organizmu je vieobecné uznavanym lékem prvni volby
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Summary

Background: Schnitzler syndrome is a very rare, acquired, autoinflammatory disease of mostly adult onset with characteristic combination of
chronic recurrent urticaria and monoclonal immunoglobulin M or G gammopathy predisposing the patients to malignant lymphoproliferation.
In this work, we analyzed the results of biological therapy with anakinra on a national level aiming to supply data for effective pharmacoeconomic
estimates, lay the grounds of nationwide patient registry, raise awareness among professional public and optimize provided health care. Patients
and Methods: The retrospective study (10/2006-9/2013) included six males with definite Schnitzler syndrome verified by the new Strasbourg cri-
teria. All patients were pretreated with antihistamines, nonsteroidal anti-inflammatory drugs and glucocorticoids. Four patients underwent two
or more treatment lines including intravenous bisphosphonates, 2-chlorodeoxyadenosine (cladribine), interferon-a, PUVA photochemotherapy,
cyclosporine A, thalidomide, bortezomib, chlorambucil, cyclophosphamide, colchicine and methotrexate. Anakinra monotherapy was initiated
in standard dosing (100 mg subcutaneously daily). Results: Complete and partial remissions were achieved in five (83%) and one patients (17%),
respectively. Complete remission was characterized by urticaria and pain regression (within hours), normalization of inflammatory markers
(within days) and bone metabolism improvement assessed by the markers of osteoblastic osteoformation and osteoclastic osteoresorption in
one case (within weeks). With normalized inflammatory markers (including interleukin-6 and interleukin-18), arthralgia and sporadic exacerba-
tions of urticaria and fevers persist in the patient in partial remission with proven Q703K polymorphism in NLRP3 gene. The median treatment
follow-up was 30.5 months (37.2 £ 31.2 (n = 6)). The dosing interval was prolonged in one case of complete remission to 48 hours. No serious
adverse reactions occurred during anakinra application. Conclusion: In Schnitzler syndrome, anakinra represents an effective, verified and safe
medication with potentionally long-term administration not compromising its original efficacy and subjective tolerance. Anakinra, blocking
autonomous inflammatory reaction of the organism via interleukin-1 pathway, is a generally accepted first line treatment that should be made
available in standard dosing for all Schnitzler patients.

Key words
Schnitzler syndrome — monoclonal gammopathy — interleukins — anakinra — acute-phase proteins — osteogenesis

Uvod

Na Schnitzler-syndrom, vzacné multisys-
témové onemocnéni s neznamou pato-
genezi, se v soucasnosti pohlizi jako na
ziskanou autoinflamatorni chorobu po-
stihujici predevsim dospélé jedince muz-
ského pohlavi (pomér 1,76 : 1) s media-
nem véku v dobé diagnézy 51 let [1,2].
Charakteristicky soubor pfiznak{ byl po-
prvé popsan v roce 1972 a pak ucelené

publikovan v roce 1974 francouzskou
dermatolozkou Liliane Schnitzler [3,4].
Béhem nasledujicich 40 let se ve svétové
literatufe objevily, dominantné formou
kazuistik, zpravy asi o 200 pripadech to-
hoto onemocnéni, které byly statisticky
shrnuty ve dvou rozsdhlych pracich [2,5].
Lze vsak predpokladat, Ze skute¢na pre-
valence této jednotky, vyznacujici se ty-
pickou kombinaci chronické kopfivky

(obr. 1) a monoklondlni gamapatie typu
imunoglobulinu M (IgM), je mnohem
vyssi a podle autorské skupiny Jain et
al maze dosahovat az 1,5 % vsech pa-
cientll s IgM paraproteinemii (obr. 2) [6].
Dalsi casto se vyskytujici pfiznaky za-
hrnuji recidivujici epizody subfebrilif
¢i febrilii, bolesti kosti, kloub® a svald.
Radiograficky, scintigraficky a histopato-
logicky Ize v nékterych pripadech proka-

Obr. 1. Typicky nalez kopfivkového exantému u Schnitzler-syndromu (pfipad 6).

Nesvédivé pomfy byly mapovitého vzhledu, vysevy postihovaly hlavné zdda a horni koncetiny s pfechodem na ventralni ¢ast hrudniku.
Za nékolik hodin po podani prvni davky anakinry urtikarialni morfy zcela vymizely.
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Tab. 1. Souhrnny pohled na diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu.

velka kritéria
kopfivkovy exantém

monoklonalni igM

mala kritéria
febrilie

artralgie nebo artritida

bolesti kosti

hmatné lymfatické uzliny
hepato- a/nebo splenomegalie
zvy$end sedimentace erytrocyt(
leukocytdza

abnormalni struktura kosti

a zaroven nejméné 2 dalsi kritéria mala

Plivodni kritéria podle Lipskera z roku 2001 [8]

splnéna, jsou-li pfitomna obé velka kritéria

Diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu

chronicky koprivkovy exantém

monoklonalni IgM nebo IgG

recidivujici febrilie

abnormalni struktura kosti (na klasické scintigrafii skeletu
nebo magnetické rezonanci) nebo elevace kostni alkalické
fosfatazy +/- bolesti kosti

neutrofilni urtikarialni dermatéza

leukocytéza a/nebo elevace C-reaktivniho proteinu

diagndza Schnitzler-syndromu je

a) jista

jsou-li pfitomna obé velka kritéria

a zaroven nejméné 2, nebo 3 dalsi kritéria mala pfi IgM,
resp. IgG paraproteinemii

a) pravdépodobna

jsou-li pritomna obé velka kritéria

a zaroven nejméné 1, nebo 2 dalsi kritéria mala pfi IgM,
resp. IlgG paraproteinemii

vzdy nutno vyloudit jiné diferencialné diagnostické p¥iciny

hematoonkologické malignity (POEMS syndrom*, Waldenstrémova makroglobulinemie, mnohocetny myelom), autoimunitni
onemocnéni (Stillova nemoc vznikajici v dospélosti, systémovy lupus erytematodes, ziskany deficit C1q esterazového inhibitoru),
hereditarni autoinflamatorni choroby (kryopyrin asociované syndromy, hyper IgD syndrom), idiopaticka chronicka urtikarie (ktera
muZe koexistovat s MGUS bez jakékoliv kauzality), hypokomplementemicka urtikarialni vaskulitida, kryoglobulinemie

* polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapatie (zejména IgG a IgA), kozni eflorescence (skin)

Kritéria navrzena Lipskerem se spolupracovniky v roce 2001 byla po vice nez jednu dekddu v odbornych kruzich pIné respekto-

vana a za uvedenou dobu se dockala jen kosmetickych Uprav. Na soucasnad kritéria, kterd vychdazeji z retrospektivni studie 196 po-
psanych pripad (Lipsker analyzoval do té doby publikovanych 52 pripad), je vsak stale treba nahlizet jako na provizorni, a to az
do té doby, nez bude jejich validita potvrzena v prospektivni klinické studii.

Upravena Strasburska kritéria z roku 2013 [2]

zat abnormity skeletu a z laboratorniho
rozboru krve byva patrnd leukocytéza
s neutrofilii, zvySena sedimentace ery-
trocytu (fahraeus-westergren - FW), ele-
vace C-reaktivniho proteinu (C-reactive
protein — CRP), ale i dalsich reaktant(

akutni faze (feritin, fibrinogen) [7].V roce
2013 byla na zékladé konsenzu pred-
nich odbornik( pfi setkani ve Strasburku
upravena pUvodni diagnosticka kritéria
publikovand v roce 2001 Lipskerem se
spolupracovniky, jak ukazuje tab. 1 [2,8].

Kozni zmény charakteru chronicko-re-
cidivujici az chronicko-kontinudlni kop-
fivky byvaji obvykle hlavnim pfiznakem
nemocnych. Erytemat6zni makulopapu-
[6zni loziska mohou splyvat do geogra-
fickych ploch velikosti i vice nez 10cm
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pfipad 1

pfipad 2

Obr. 2. Elektroforéza séra (s) a moci (m)
u dvou pacientli demonstrujici rozmani-
tost nalezi u Schnitzler-syndromu.
Pfipad 1 (odbéry v 7/2013): koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu M «
v séru = 17,59/l (Cervené), proteinurie
0,399/l s albuminurii (modfe) a gradienty
kompletni molekuly paraproteinu (cer-
vené) a volnych lehkych fetézcl « (zelené).
Piipad 2 (odbéry v 7/2009): koncent-
race monoklonalniho imunoglobulinu
M k v séru = 1,99/l (Cervené), proteinurie
0,2 g/l s albuminurii a transferinurii (modre)
bez nalezu monoklonalni komponenty.

v praméru. K vysevu novych morf do-
chazi v souvislosti s konzumaci alko-
holu, kofenénych jidel, po télesném vy-
péti nebo jiném stresu, ale i bez zjevné
priciny. Postizeny byvaji obvykle konce-
tiny a trup, zatimco hlava a krk, stejné
tak jako chodidla a ruce, zlistavaji uset-
feny. Svédéni je nekonstantnim pfizna-
kem, ktery muize zpocatku chybét a ob-
jevit se az s odstupem nékolika mésict ¢i
rok( [5,9]. Histologicky nalez neutrofilni
urtikarialni dermatézy (obr. 3) je spo-
le¢ny pro Schnitzler-syndrom, Stillovu
nemoc vzniklou v dospélosti, systémovy
lupus erythematodes a zfejmé i nékterd
hereditarni autoinflamatorni onemoc-
néni (skupina kryopyrin asociovanych
syndromu) [10]. Pfitomnost monoklo-
nalniho IgM (u minoritni skupiny IgG)
je nezbytnd pro stanoveni diagnézy
Schnitzler-syndromu. U 89 % nemoc-
nych se jedna o IgM typu k. Koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu je ob-
vykle pfi stanoveni diagnoézy nizka (pod
10g/l) a zUstéva stabilni nebo se po-
zvolna v prabéhu ¢asu zvysuje rychlosti
0,5-1g/l/rok. Vy3si hodnoty vyvolavaji
podezieni na transformaci do maligni
lymfoproliferace (zvlasté Waldenstro-
movy makroglobulinemie) [1]. Detailni

Obr. 3. Neutrofilni urtikarialni dermatéza
v kozni biopsii z pomfu na pazi

u pripadu 4.

Nalez zanétlivych infiltratd z lymfocytd
a neutrofild intersticialné a v okoli nor-
malnich cév (bez znamek vaskulitidy) (a),
v mirné prosaklém vazivu horniho koria (b)
odpovida klinicky patrnému pomfu. Bar-
veni hematoxylin-eozin, zvétseni 40X, ve
vyfezu 400x.
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Tab. 2. Zakladni demografické a diagnostické charakteristiky sledované kohorty pacientl se Schnitzler-syndromem.
Pfipad Rok Vék pfi Vék pfti Hlavni diagnosticka kritéria (vstupni nalezy)
naroze[u, slianov’em ptymch’ chronicka rekurentni kopfivka (oblasti po-  monoklondlni imunoglo-
pohlavi diagnézy ptiznacich stiZzeni, pfitomnost pruritu, event. vyvola-  bulin (typ a koncentrace
vajici faktor) Vv séru)
1 1944, M 52 45 (kopfivka)  trup, horni a dolni koncetiny, svédiva IgM k (17,40 g/1)
2 1963, M 46 43 (kopfivka)  trup, horni a dolni koncetiny, zpoc¢atku ne-  IgM k (1,90 g/I)
svédiva, béhem nékolika let svédiva
3 1949, M 63 60 (subfebri-  trup, stehna, nesvédiva, zpocatku se vysev  IgM k (6,60 g/I)
lie, bolesti objevoval po osprchovani a odeznél vzdy
kosti) do 2 hodin
4 1955, M 55 53 (koptivka)  trup, stehna, nesvédiva, v zimé zhorseni, IgM K + A (4,65 g/l)
pres léto obdobi remise
5 1965, M 41 37 (kopfivka,  zejména trup, dale horni a dolni konce- IgM k (4,25 g/I)
febrilie) tiny, zpocatku nesvédivd, postupné s ob-
¢asnym svédénim, vstupné masivni posti-
pani hmyzem
6 1957, M 54 8 (kopfivka)  zejména zada a horni koncetiny, méné IgM k (2,92 g/1)
ventralni ¢ast hrudniku a dolni koncetiny,
nesvediva

analyza jednotlivych pfiznakd je sou-
Casti prace drive publikované v Klinické
onkologii [7].

Etiopatogeneze Schnitzler-syndromu
je zna¢né komplexni a doposud neni
zcela objasnéna. Podle nékterych hy-
potéz podpofenych klinickymi i la-
boratornimi daty je klicovym bodem
patogeneze zanét zpuUsobeny inter-
leukinem-1 (IL-1), ktery je povaZovan
za hlavni prozanétlivy cytokin a pred-
stavuje zifejmé hnaci silu typickych pfi-
znakud Schnitzler-syndromu [2,11]. Jeho
ustredni roli doklada predevsim univer-
zalni 1é¢ebna odpovéd na aplikaci se-
lektivniho receptorového antagonisty
IL-1, anakinry (Kineret™, Sobi), jehoz
vyznam v této indikaci bude dale po-
drobné rozebran. Zatim ojedinélé na-
lezy aktivujici mutace V198M v genu
NLRP3 (nucleotide-binding domain pro-
tein and leucine-rich repeat containing
gene family, pyrin domain containing 3)
vysvétluji predispozici pro nadmér-
nou sekreci solubilni formy IL-1 (IL-1pB)
u téchto pacientl [12,13]. S ohledem
na recidivujici charakter zanétlivé od-
povédi organizmu, vySe zminénou roli
IL-1 a jisté podobnosti s kryopyrinopa-
tiemi (tedy pfitomnost neutrofilni ur-
tikaridlni dermatdézy, terapeutického

efektu inhibitoru IL-1 a snad i mutace,
pfipadné polymorfizmu genu NLRP3) je
Schnitzler-syndrom stéle castéji fazen
mezi ziskand autoinflamatorni onemoc-
néni [1,2]. Nicméné jeho maligni poten-
cial, moznost rozvoje systémové amy-
loidézy a skutecnost, Ze pacienti jsou
¢asto odesilani na hematoonkologické
kliniky k diferencialni diagnostice mono-
klondlni gamapatie, jsou hlavni divody,
pro¢ by méli byt onkologové sezndmeni
s touto raritni jednotkou.
Schnitzler-syndrom Ize povazovat za
poddiagnostikované a ¢asto nespravné
diagnostikované onemocnéni. Literatura
uvadi typicky ¢asovy odstup mezi prv-
nimi pfiznaky a stanovenim diagnézy asi
pét let [1]. V Ceské republice dosud ne-
existuje zadny registr, ktery by sdruzoval
pacienty s touto diagnézou na narodni
Urovni, stal se platformou pro odbor-
nou diskuzi mezi zdravotnickymi centry
a zakladem pro efektivni farmakoeko-
nomicky odhad. Tento ¢lanek si klade
za cil existujici deficit ¢aste¢né kom-
penzovat. Na zadkladé spoluprace mezi
tfemi klinickymi pracovisti zde pfedsta-
vujeme prvni multicentrickou retrospek-
tivni analyzu vysledkd biologické terapie
anakinrou u Sesti pfipadd. Jedine¢nost
této studie spociva dale v tom, ze k datu

odeslani prispévku do redakce zahr-
nuje viechny pacienty se Schnitzler-syn-
dromem z Ceské republiky na uvedené
[é¢bé. Prace tedy poskytuje cennd refe-
ren¢ni data pro diskuzi s financujicimi
subjekty k zajisténi plnohodnotné zdra-
votni péce pro tuto skupinu nemoc-
nych. Pfipojend obrazova dokumentace
pak zachycuje nékteré klinické a pa-
raklinické nélezy, které dokresluji kom-
plexnost probirané tematiky a dokladaji
tak potiebu peclivé diferencidlni dia-
gnostiky, ¢asto s Uzkou mezioborovou
spolupraci.

(Pozn. k terminologii: tradované epo-
nymum ,SchnitzlerGv syndrom” by
spravné mélo byt dle svého plivodu na-
hrazeno oznacenim ,syndrom Schnitzle-
rové”. Abychom viak predesli nejasnos-
tem, prosazujeme v nasich publikacich
neutralni nazev ,Schnitzler-syndrom”,
kterym se rovnéz pfiblizujeme terminu
»Schnitzler syndrome” uzivanému v an-
glosaské literature.)

Soubor pacientli a metody
Pacienti

Do této retrospektivni studie bylo zafa-
zeno $est pacientd s diagnostikovanym
Schnitzler-syndromem, u nichz byla
v prdbéhu 6leté doby sledovani od
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-
Tab. 3. Hlavni klinické a paraklinické néalezy u sledované kohorty pacientti v dobé stanoveni diagnézy Schnitzler-syndromu.\
S ohledem na nékolikalety odstup od prvnich pfiznaki mohou byt nékteré nalezy (zejména laboratorni) v dobé stanoveni dia-
gndzy zkresleny do té doby podavanou empirickou lé¢bou (pfedevsim glukokortikoidy). V pripadu 4 byla splnéna viechna
mala i velka diagnosticka kritéria.

Pfipad Klinické priznaky Paraklinické nalezy

epizody artralgie, lymfa- hepato-, proinflama- abnormalni struktura kosti diagnos-
(sub)febrilii  artritida, denopatie spleno- torni stav ; o ticka
bolesti kosti megalie | organizmu Morfologickyko- metabolickyko- o5
reldt radiologic-  reldt scintigrafic- biopsie
kymi metodami  kymi metodami
(RTG, CT, MRI) (TcS, PET)

1 subfebrilie  bolesti v sa- ne (mirna sple- CRP =46 mg/l, osteolyticko-os- zvySend aktivita  nespeci-
kroiliakal- nomegdlie FW=72mm/ teosklerotické v panevnikosti fické zmény
nim sklou- dle CT) /hod zmény v pravé  a sakroiliakalnim odpovida-

beni, panvi a kycelni kosti kloubu vpravo jici urtikarii
kyclich a v obou licnich (TceS)
kostech (CT)
2 febrilie bolesti ne ne leukocyty = hyperostéza oblasti zvysené  neprove-
kloubU (ko- 12,4x10%1,  oboukli¢cnich  aktivity v oblasti dena
lena, kot- CRP = a panevnich hrudniku, dlou-
niky), bolesti 35,9 mg/l, kosti (CT) hych kostech kon-
kosti (holené, FW = Cetin (proximalni
predlokti) 92 mm/hod humery a tibie,
pravy distalni
femur) a v sakralni
oblasti (TcS)

3 febrilie bolesti zpo- ne ne leukocyty = bez jednoznacné zvysena aktivitav  superfi-
¢atku jen ho- 10,8 x 10%/1, patologie oblasti obou tibii cialni peri-
lennich kosti, CRP = (TceS) vaskularni

postupné 29,5 mg/I, dermatitida
predlokti FW =30 mm/ s eozinofilii
aramenou /hod

4 febrilie bolesti zpo- generalizo- ne leukocyty = bezjednoznacné loziska zvysené neutrofilni
¢atku panev- vana lymfa- 18,7 x 10%/1, patologie aktivity v dlou-  urtikarialni

nich kosti, ~ denopatie CRP = hych kostech hor- dermatéza
dale obou  (axily, tfisla; 190,3 mg/I nich a dolnich
holennich  dle CT déle koncetin (TcS)
kosti, po- v panvi a
stupné az bo- prekardialné)
lesti celého
téla
5 febrilie bolesti ne ne leukocyty = bez jednoznacné bez hypermeta-  superfi-
kloubt, bo- 20,6 x 1071, patologie bolizmu fluoro-  cialni peri-
lesti kosti CRP = deoxyglukézy  vaskularni
(tibie) 86 mg/I dle PET,TcS  dermatitida
neprovedena s eozinofilii
6 subfebrilie  bolesti za- ne (mirnd sple- leukocyty =  osteoplastické  bez hypermeta- urtikaridlni
pésti, loket- nomegadlie 11,2x10%I, okrsky vsakru,  bolizmu fluoro- vaskulitida
nich a ramen- dle CRP = hlavici levého fe-  deoxyglukoézy
nich kloubt ultrazvuku) 27,4 mg/I muru a vpravo dle PET, TcS
podél symfyzy neprovedena
(RTG)

CRP - C-reaktivni protein, FW — sedimentace erytrocyt(, RTG - konven¢ni radiografie, CT — vypocetni tomografie, MRI - magne-

ticka rezonance, TcS - klasicka scintigrafie skeletu, PET - pozitronova emisni tomografie

- J
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10/2006 do 9/2013 zahdjena a podavana
biologicka lé¢ba anakinrou ve trech kli-
nickych centrech Ceské republiky (u ¢tyF
pacientll ve FN Brno, u dalsich dvou ve
FN v Motole a ve FN Olomoucg, tab. 2).
U vSech zafazenych pacientl byla dia-
gnéza Schnitzler-syndromu stanovena
na zakladé puvodnich Lipskerovych kri-
térii z roku 2001 [8] a jeji platnost jsme
pozdéji ovéfili z pohledu novych Stras-
burskych kritérii z roku 2013 [2], podle
nichz se vzdy jednalo o jistou diagnozu,
kdy byla splnéna obé velka kritéria a ale-
spon dvé dalsi kritéria mala (ve tfech
pfipadech splnéna dvé, ve dvou pfi-
padech tfi, v jednom pfipadu viechna
Ctyfi; tab. 3). Zevrubna diferencidlni dia-
gnostika zahrnovala dermatologicka,
imunologickd, revmatologickd, onkolo-
gickd a mikrobiologicka vysetieni, ktera
doplnovala zobrazovaci metody radio-
logické (ultrasonografie, konven¢ni ra-
diografie (RTG), vypocetni tomogra-
fie (CT), magnetickd rezonance (MRI))
i scintigrafické (klasicka scintigrafie ske-
letu pomoci technecia pyrofosfatu (TcS),
jednofotonova emisni vypocetni tomo-
grafie (SPECT), pozitronova emisni to-
mografie s 18F-fluorodeoxyglukézou
(PET nebo hybridni vysetieni PET/CT))
(obr. 4-6). Stanoveni diagndzy Schnitz-
ler-syndromu predchazelo u vsech pa-
cientl obdobi riizné dlouhého patrani
cich febrilii, bolesti muskuloskeletdlniho
systému a pripadné i proinflamatorniho
stavu organizmu (zejména neinfekcni
elevace CRP), kdy zdsadni obrat sprav-
nym diagnostickym smérem nastal az
po zjisténi pfitomnosti monoklondiniho
imunoglobulinu v séru. Na vy3e uvedend
tfi klinickd pracovisté byli pacienti ode-
slani s diagnézou Schnitzler-syndromu
(pfipad 4), vysokym podezfenim na toto
onemocnéni (pfipad 3), v rdmci diferen-
cidIni diagnostiky paraproteinemie (pfi-
pad 1, 2), blize nespecifikované imunolo-
gické poruchy (pfipad 5) ¢i systémového
onemocnéni pojiva (pfipad 6). Spekt-
rum aplikovanych vy3etfovacich modalit
jsme v pfipadech 1, 2 a 5 rozsifili o mole-
kuldrné biologickou analyzu NLRP3 genu
ze vzorku bioptované kize, kdy jsme
zjistovali vyskyt mutaci a polymorfizm(
v rozsédhlém exonu 3, ktery jimi byva nej-
Castéji zasazen.

Obr. 4. Osteoplasticka loziska ve skeletu panve u pfipadu 6.

Patrné jsou okrsky osteosklerézy v oblasti hlavice levého femuru, pfi okraji symfyzy vpravo
a podél sakroiliakalniho skloubeni vlevo v kosti kiizové (oznaceno Cervené).

Lécba

Spektrum lé¢ebnych modalit pouzi-
tych ve sledované kohorté tvofila domi-
nantné systémova terapie (cytostatika,
monoklonalni protilatky, imunomodu-
lancia a dalsi preparaty) poddvana pa-
renteralné i perordlné, pfricemz u pfi-
padu 1 jsme vyuzili i svétlolé¢bu koznich
pfiznakl v podobé metody PUVA (pso-
ralen + UV-A zafeni). Operativa nasla
uplatnéni pfi diagnostickych vyko-
nech (pét diagnostickych koznich biop-
sii a jeden odbér lymfatické uzliny). Pred
zahdjenim anakinry absolvoval kazdy
pacient nejméné jednu lécebnou linii
(glukokortikoidy), vétsi predlécenost
byla zaznamendna ve (tyfech pfipa-
dech. Aplikované rezimy shrnuje tab. 4.
Kortikoterapie uplné potlacila projevy
Schnitzler-syndromu v pfipadu 2, kde se
vSak pomérné vysokd kumulativni davka
metylprednisolonu promitla do obrazu
tézké formy Cushingova syndromu.
Ve zbylych ptipadech hodnotime efekt
glukokortikoidl jako parcialni ¢i mini-
malni remisi. Pouze v pfipadu 1 jsme po-
zorovali ¢astecny nebo ¢asové omezeny
ucinek rovnéz u jinych preparatd, z nichz
si v8ak jen bisfosfonaty (v chronolo-
gickém poradi pamidronat, klodronat,

ibandronat, vie parenteralné) uchovaly
dlouhodoby terapeuticky potencial pfi
zvladani bolesti kosti, nicméné ostatni
symptomy neovliviiovaly. Antihistami-
nika byla zcela netcinng, nesteroidni an-
tiflogistika méla jen aditivni analgeticky,
pfipadné antipyreticky vyznam napfic
celou kohortou. Pfinos Zzadného z téchto
[ékd tudiz nelze hodnotit jako dosta-
tecny, a to i z ddvodu mnohdy nezane-
dbatelnych nezadoucich reakci.

Lécbu biologickym prepardtem ana-
kinra jsme u pacientl zahajili ve stan-
dardnim déavkovani 100 mg denné
podkozni injekci po vysvétleni oceka-
vaného pfinosu a moznych rizik s po-
depsanim informovaného souhlasu.
Po vstupni kratkodobé hospitalizaci pro-
bihala aplikace anakinry vdomacim pro-
stiedi s plnou sobéstac¢nosti vsech za-
fazenych pacient(. Sledovéni 1é¢ebné
odpovédi se opiralo o klinické zhod-
noceni zdravotniho stavu (kozni nalez,
méfeni télesné teploty, anamnestické
stanoveni miry bolesti na vizuadlné ana-
logové 3kale) a laboratorni méreni reak-
tant proinflamatorniho stavu organi-
zmu ze vzorkl periferni krve (mnozstvi
leukocytl a neutrofilnich granulocyt(,
hodnoty CRP, FW, feritinu, fibrinogenu).
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axialni rekonstrukce

Obr. 5. Generalizovana lymfadenopatie u pfipadu 4 na CT hrudniku, bficha a panve.

koronarni rekonstrukce

&
SRS

PostiZzené uzliny zahrnuji oblasti axillarni (A, D, velikost do 19 x 11 mm, dle ultrazvuku dosahovala nejvétsi uzlina vpravo 32mm v pru-
méru), prekardialni (B, ndlez zvétSenych uzlin zde je vzdy patologicky), parailické (C, Sipka dole, velikost do 25 x 16 mm) a tfiselné (C, E,
velikost do 23 x 11 mm, dle ultrazvuku dosahovala nejvétsi uzlina 50 mm). Histologicky rozbor exstirpované lymfatické uzliny z levé axily
ukdazal pouze nespecifické zmény pfi reaktivni uzlinové hyperplazii bez znamek maligniho postizeni.

Jako doplrikové vysetfeni slouzilo u vy-
branych pacientd monitorovani hla-
din IL-6 a IL-18 (pfFipad 2) a dale i uka-
zatell kostniho metabolizmu (pfipady
3 a 4). Terminem ,kompletni remise”
jsme oznacili stav charakterizovany upl-

nym odeznénim koznich pfiznakd, epi-
zod zvy3enych télesnych teplot a bolesti
pohybového aparatu pfi normalizaci
krevnich zanétlivych parametra. Pod-
minky kompletni remise tedy nezahr-
nuji vymizeni patologickych zmén na

zobrazovacich modalitach (lymfadeno-
patie, osteosklerdza), i kdyz napt. Terpos
et al uvadéji u Ctyf pacientl se Schni-
tzler-syndromem po medianu 6 mésict
[é¢by anakinrou vyznamny pokles me-
tabolické aktivity osteoblastickych lézi
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dle TcS [14]. Scintigrafické nalezy totiz
nemuseji vzdy korelovat s klinickym
obrazem, jak dokladédme piipadem 4,
u néhoz sice neukdzala kontrolni TcS
po dvou letech medikace chlorambu-
cilu, prednisonu a cyklofosfamidu zadné
z plGvodnich patologickych osteoblastic-
kych okrska (obr. 6), celkovy klinicky pro-
spéch pfi pretrvavajicich bolestech po-
hybového aparétu byl ale nevyznamny.
Podobné neni pro hodnoceni efektivity
[é¢by smérodatna hladina monoklonal-
niho imunoglobulinu, ktera zlstava ne-
zménéna ¢i pozvolna narlsta. Monito-
rovani paraproteinemie, stejné tak jako
stavu lymfatickych uzlin se ovsem dopo-
rucuje v ramci sekundarni prevence ma-
ligni lymfoproliferace [2].

Vysledky

V této retrospektivni multicentrické stu-
dii pacientl se Schnitzler-syndromem
[é¢enych anakinrou jsme hodnotili cel-
kem Sest muzd. Vék pfi prvnich pfizna-
cich, které zahrnovaly kopfivku (n = 5),
zvySenou télesnou teplotu (n = 2) a bo-
lesti kosti (n = 1), se pohyboval v rozmezi
od 37 do 60 let (47,7 + 7,3; n = 6), vék
v dobé stanoveni diagnézy pak v rozpéti
od 41 do 63 let (51,8 £7,0; n = 6). Medidn
latence od prvnich priznakl ke stanoveni
spravné diagnézy byl 3,5 roku (4,2 + 1,8;
n = 6). Pocatek doby sledovani pacientl
na uvedenych trech klinickych praco-
vistich se ve vétsiné pfipadl prekryval
s obdobim definitivniho potvrzeni dia-
gnozy. Median celkové doby sledovani,
ktery se nasledné pocital vzdy k datu po-
sledni ambulantni kontroly (9/2013), je
70 mésict (71,2 + 59,5; n = 6). Elektrofo-
réza séra prokazala u péti pacientd mo-
noklonalni IgM k a v pfipadu 4 biklonalni
IgM k, A s medidnem koncentrace rov-
nym 4,459/l (6,29 + 5,18; n = 6). Vsichni
pacienti byli postizeni chronicky recidivu-
jici koptivkou, ve tfech piipadech (50 %)
doprovéazenou svédénim (tab. 2). Dalsi

Obr. 7. Kompletni remise Schnitzler-syn-
dromu po zahajeni anakinry u pfipadu 5.

Trvaly Ustup kopfivkového exantému byl
doprovazen odeznénim horecek, bolesti
a proinflamatorniho stavu organizmu pfi
vyborné lékové toleranci standardniho
davkovani 100 mg denné podkozni injekci.

anterior posterior

- /

Obr. 6. Mnohocetné postiZeni skeletu u pfipadu 4 na TcS.

Patrnd je loZiskové zvysend akumulace radiofarmaka v proximalnich metafyzach a diafy-
zach obou humer(, v proximalni a distalni metafyze a diafyze pravého femuru, v proxi-
malni metafyze a diafyze levého femuru a v diafyzach obou tibii, mirné v obou kli¢nich
kostech. Dale je mirné zvysena akumulace radiofarmaka v oblasti lumbosakralniho pre-
chodu, kterd je vsak spise charakteru degenerativnich zmén.

pred zahajenim anakinry

v pribéhu Uspésné lécby
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Tab. 4. Pfehled podanych Iécebnych linii se zaméfenim na nejucinnéjsi, biologickou terapii pomoci preparatu anakinra v indi-
kaci Schnitzler-syndromu. Antihistaminika neprokazala ucinnost u zadného pacienta, podobné byla nesteroidni antiflogistika
zkousena napfic¢ celou kohortou, avak jen s parcialnim a nekonstantnim efektem v analgetické a antipyretické indikaci.
Piipad Lécebné linie pfed anakinrou Lécba anakinrou

chronologicky vycet kortikoterapie, jeji  jiné rezimy ve- termin davkovani celkovd |écebny
efektivita a neza- douci k remisi | zahajeni délka lécby efekt
douci ucinky (mésice)

1 bisfosfonaty, pred-  dlouhodobé predni- bisfosfonaty 10/2007 100 mg 71+ kompletni
nison, dexame- son 10-30 mg denné,  (bolesti kosti), vintervalu remise
tazon, 2-chloro- pulzni terapie dexa-  2-chlorodeoxy- 24-48 hod
deoxyadenosin, metazonem 40 mg, adenosin, inter-

interferon-a, PUVA parcialni remise, ale  feron-a, PUVA,
fotochemoterapie, dekompenzace dia- thalidomid,
cyklosporin A, thali- betu mellitu bortezomib
domid, bortezomib
2 metylprednisolon metylprednisolon zadné 2/2010 100 mg 43+ parcialni
48 mg denné 7 mé- denné remise
sicd, kompletni re-
mise, ale cushingoidni
habitus, ztrata svalové
sily, otoky dolnich
koncetin
3 prednison prednison 20 mg zadné 4/2013 100 mg 5+ kompletni
denné, parcialni denné remise
remise
4 chlorambucil, pred- prednison 20 mg zadné 6/2013 100 mg 3+ kompletni
nison, cyklofosfamid denné, parcialni denné remise
remise

5 kolchicin, prednison  prednison 1 mg/kg zadné 10/2006 100 mg 83+ kompletni

s postupnym snizova- denné remise
nim, minimalni efekt

6 cyklosporin A, prednison 20 mg zadné 3/2012 100 mg 18+ kompletni

metotrexat denné, parcidlni re- denné remise
mise, ale hypertenze,
hyperlipoproteine-
mie, porucha gluké-
zové tolerance
+ oznacuje pokracujici lé¢bu

chorobné ptiznaky ve sledované kohorté
tvofily (tab. 3): zvysend télesna teplota
(100 %), bolesti kosti a kloub{ (100 %),
pficemz u ¢tyi pacientll (67 %) se jed-
nalo o bolesti holennich kosti, dale la-
boratorni znamky zanétu (100 %) a ab-
normalni struktura kosti dle TcS (67 %)
a dle CT nebo RTG (50 %). Hmatné zvét-
$ené lymfatické uzliny byly zjistény jen
u jednoho pacienta (pfipad 4), stejné tak
pfiznacny nélez neutrofilni urtikaridlni
dermatézy ukazal jen jeden histopatolo-
gicky rozbor (pfipad 4) z celkem péti dia-
gnostickych koznich biopsii. Zajimava
je vSak vazba na onemocnéni prostaty

u dvou pacientd (karcinom prostaty u pfi-
padu 3, prostatitida u pfipadu 5) v po-
¢atecnich fazich Schnitzler-syndromu.
Analyza NLRP3 genu potvrdila Q703K po-
lymorfizmus u piipadu 2.

Zahajeni |é¢by anakinrou predstavo-
valo zlomové feseni vedouci béhem né-
kolika hodin k ustupu kopfivky (obr. 7)
a bolesti a v fadu nékolika dntd k nor-
malizaci laboratornich markerd za-
nétu (graf 1, 2), stejné tak jako hladin
IL-6 a IL-18 v pfipadu 2. Kompletni (83 %)
nebo parcialni (17 %) remise onemoc-
néni bylo dosazeno u vsech sledova-
nych subjektl s medianem délky poda-

vani anakinry 30,5 mésice (37,2 + 31,2;
n = 6) (tab. 4). Podrobny popis lé¢ebného
Uspéchu v pfipadech 1 a 2 jsme zverej-
nili v dfivéjsich publikacich [15,16]. Inter-
val mezi jednotlivymi 100 mg davkami,
ktery standardné ¢ini 24 hod, jsme v pfi-
padu 1 prodlouzZili az na 48 hod pfi uspo-
kojivé toleranci, kdy je pacient schopen
sam si jej regulovat dle aktudlniho zdra-
votniho stavu. Pfiznivy vliv blokady sig-
naliza¢ni dréhy IL-1 jsme zaznamenali
i pfi laboratornim hodnoceni kostni re-
modelace (tab. 5). Pfes rychlou a jedno-
znacnou lé¢ebnou odpovéd na anakinru
u pfipadu 2 nedoslo k Uplnému vymizeni
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Graf 1. Laboratorni zmény v pribéhu Ié¢by anakinrou u pfipadu 4.

Po zahajeni pravidelné medikace anakinry doslo k postupnému poklesu sérovych ukazatell zanétu (feritin, CRP, fibrinogen) doprova-
zeného Ustupem koznich pfiznakl (do 24 hodin) a odeznénim bolesti kosti (béhem nékolika dn(). Po 1,5 mésici |é¢by u pacienta pretr-
vavé pouze mirnd svalova slabost dana fyzickou dekondici pfi dlouhodobé kortikoterapii. Prestoze v dobé diagnézy dosahovala hodnota
leukocytt 17,54 x 10%/I, pfi zahajeni anakinry byla ve fyziologickém rozmezi, coz vysvétlujeme cytostatickym Gcinkem nékolikamési¢ni
predchazejici terapie cyklofosfamidem. Nezadouci ucinky anakinry se v krevnim obrazu projevily poklesem poctu neutrofilnich granu-
locytl. Tato neutropenie vsak byla mirna (nadir = 1,47 x 10%1), nekomplikovana a trvala jen 1 tyden (11.-17. 6. 2013). Pozn.: Pro grafické
Ucely byly u nékterych ukazatell (fibrinogen, leukocyty, neutrofily) pozménény jednotky méreni.

Graf 2. Hodnoty CRP [mg/I] u tfech pa- [/ N\
Cientﬁv prﬁbéhu Zaha’jen“éébyanakinrou. 120 e e e e e e e
V priibéhu nékolika dnd po zahdjeni pra- B piipad 2

videlné lécby anakinrou doslo u viech pa- o
cientd k normalizaci hodnoty CRP (nor- 100 ¢ pripad 3

malni rozmezi: 0-5 mg/l). @ pfipad4
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Mira aktivity onemocnéni

Tab. 5. Laboratorni sledovani kostniho metabolizmu (pfipad 4).
Datum Aktualni
odbéru terapie klinicky laboratorné osteoblasticka osteoformace osteoklasticka
osteoresorpce
(miraacet- CRP(C-reak- b-ALP (kostni OSTK (os- PINP (N-ter- CTx (betaforma
nost kop-  tivni protein) izoenzym teokalcin) minalni pro-  Cterminalniho
fivky, teplot alkalické peptid proko- telopeptidu ko-
a bolesti) fosfatazy) lagenu typul) lagenul)
norma: norma: norma: norma: norma:
0-5 mg/I 23-75% 14-46 ng/ml  21-78 pg/l 0-0,704 pug/l
10.4.2013  prednison, parcidlni 13,1 34,2 7,49 11,9 0,551
cyklofosfamid remise
10.6.2013 bez [écby exacerbace 100,7 46,9 16,19 32,3 0,475
14.6.2013 po 4 davkidch postupné na- 10,9 40,6 22,32 46,5 0,634
anakinry vozeni kom-
pletni remise
28.6.2013 v priibéhu 7 31,2 26,81 65 0,558
|é¢by
anakinrou
31.7.2013 3,5 20,7 27,08 87,8 0,715

Hodnoty ukazatell kostni prestavby [45] jsou vztazeny k aktivité nemoci v rlznych fazich terapie. U pacientl se Schnitzler-syndro-
mem se v literature popisuje akcentovana funkce osteoblastd, ktera neni vyvazena zvysenou kostni resorpci, coz nasledné vede ke
vzniku osteosklerotickych |ézi [14]. Nase vysledky ukazuji korelaci mezi hodnotami b-ALP a aktivitou choroby vyjadfenou pomoci
CRP, pticemz je patrny pokles b-ALP v priibéhu Gcinné biologické Iécby anakinrou. Na rozdil od b-ALP jsou hladiny OSKT, PINP a CTx
ovlivnény kortikoterapii, ktera suprimuje novotvorbu kosti na tkor stimulované osteoresorpce [46,47].V souladu s témito poznatky
je u naseho pacienta po ukonceni prednisonu postupnym vysazovanim patrny nartist OSTK a PINP souvisejici ziejmé s obnovenou
kostni remineralizaci. Paralelni nérdst osteoresorpce (vyjadiené ukazatelem CTx) pak doklada remisi Schnitzler-syndromu, pro néjz
je charakteristické, jak je vyse uvedeno, naruseni rovnovahy mezi témito dvéma protichdnymi, ale Gzce spjatymi déji. Podobny
vyvoj hodnot b-ALP a CTx popsali ve své praci rovnéz Kastritis et al u pacientli [é¢enych pefloxacinem [31]. Nase data mimo jiné po-
ukazuji na Skodlivé ucinky dlouhodobé, osteoporogenni kortikoterapie, kterd u naseho pacienta probihala od 9/2011 do 6/2013.

Ukazatele kostni pfestavby

time jako parcidlni remisi. S ohledem na
omezenou dostupnost biologika nebyla
intenzita dédvkovaciho schématu zatim
stupniovana. S relapsem pavodni symp-
tomatiky jsme se setkali dale v pfipadu 5
pfi exacerbaci chronické cholecystitidy,
jednalo se jen o kratkodobé zhorseni
stavu. Béhem podavani anakinry nedoslo
ve sledované kohorté k rozvoji zddnych
zavaznych nezadoucich projevl (tedy
stupné Il a IV dle CTCAE, Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, verze
4.0) ¢i jinych interkurenci vynucujicich si
preruseni terapie, pfipadné Upravu dav-
kovani. Neutrofilni granulocytopenie se
v nasi kohorté nevyskytly, nebo byly pre-
chodné, jak pfehledné znézornuje graf 1.

Diskuze
Néktefi autofi pohlizeji na Schnitz-
ler-syndrom jako na premaligni stav, a to

s ohledem na mozny pfechod do lym-
foproliferativniho onemocnéni (lymfom
marginalni zény, Waldenstromova mak-
roglobulinemie, mnohocetny myelom).
Riziko transformace se tradi¢né odha-
duje asi na 15-20 %, coz pfiblizné od-
povida vyskytu tohoto jevu u pocetnéjsi
skupiny pacientd s monoklonalni ga-
mapatii nejasného vyznamu (monoclo-
nal gammopathy of undetermined sig-
nificance — MGUS) [1]. Skute¢nosti viak
bude zfejmé vice odpovidat nedavno
publikovany statisticky rozbor databaze
z Mayo Clinic, ktery neni zatizen pozi-
tivni selekci tézkych forem choroby, jako
popisy jednotlivych piipadl ¢i malych
skupin pacientd, a miru pravdépodob-
nosti stanovuje nizsi, asi kolem 8 % [6].
K malignizaci pak dochazi nejdfive po
10-20 letech od prvnich ptiznakl ne-
moci. Pro predpovéd pfechodu do ma-

ligni lymfoproliferace nebyly dosud
popsany zadné prognostické faktory, va-
rovnym signdlem muize byt nar(stajici
hodnota paraproteinu. Dalsi potencialné
zavazné komplikace zahrnuji tézky pra-
béh anémie chronickych chorob a oje-
dinéle popisovany rozvoj sekundarni
(AA) amyloidézy u nelécenych nemoc-
nych. Z hlediska mortality je v3ak pra-
béh ptiznivy, 91 % nemocnych zije déle
nez 15 let [8,17]. Pacient, ktery byl p0-
vodné popsan Liliane Schnitzler, zemfel
23 let od prvnich pfiznakd nemoci na di-
fuzni lymfoplazmocytéarni infiltraci jater
a kostni dfené [18].

Ackoliv se Schnitzler-syndrom vyzna-
Cuje kolisavym pribéhem s rlizné dlou-
hymi klidovymi pauzami, dlouhou dobu
byla choroba povazovana za chronicky
invalidizujici, bez moZnosti uzdraveni.
Jisty ndzorovy obrat nastal po zverejnéni
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Tab. 6. Lécebna doporuceni u Schnitzler-syndromu.

Terapeuticky algoritmus u jisté nebo pravdépodobné diagnézy Schnitzler-syndromu [2]

uspokojiva kvalita zivota, nizké CRP (< 30 mg/l)

lécba

peclivé sledovani

kolchicin (1-2 mg/den)
nesteroidni antiflogistika (NSA)

snizena kvalita Zivota, elevace zanétlivych markert

anakinra (100 mg/den)
pfi nedostate¢né ucinnosti a jisté diagnoze:

a) navysit ddvkovéani na 2-3 x 100 mg/den

pefloxacin (2 x 400 mg/den)
hydroxychlorochin (2 x 200 mg/den)

sledovani

proinflamatorni stav organizmu kazdé 3 mésice: krevni obraz
s diferencidlnim rozpoc¢tem leukocytt, CRP

b) ptidat kolchicin a/nebo pefloxacin

¢) tocilizumab

MGUS (jednou ro¢né, pokud monoklonalni Ig < 10 g/I; 2krat ro¢né, pokud 10-30 g/l; kazdé 3 mésice, pokud > 30 g/I): elektrofo-
réza séra, kreatinin, kalcium (pfi IgG varianté), laktatdehydrogenaza, proteinurie

Prifazeni k mirnéjsi formé onemocnéni je zatizeno nezanedbatelnym rizikem podhodnoceni subjektivné vnimané kvality zivota,
kterou byva pacient ¢asto schopen dostate¢né posoudit az pfi srovnani s podavanim ucinné lécby. Z tohoto divodu by v kazdém
nejednoznacném pripadé méla byt nemocnému nabidnuta terapie anakinrou v prvni linii.

proinflamatorni stav organizmu kazdych 6-12 mésict

dvou ptipadd spontanni remise, které
byly publikovany v roce 2010 a 2011.
U prvniho pacienta doslo po osmi le-
tech k samovolnému utlumu aktivity
nemoci trvajicimu jiz vice nez pét rokd,
béhem nichz se chladem ¢i stresem in-
dukovand exacerbace vyskytla jednou,
maximalné dvakrat do roka pfi neménné
hladiné monoklonélniho imunoglobu-
linu (30g/1) [1]. Druhym byl pfipad muze
predléceného antihistaminiky, kortikoidy
a nesteroidnimi antiflogistiky, u néhoz se
po 3letém priibéhu Schnitzler-syndromu
presmykla produkce IgM « na tfidu IgG «
s naslednym pozvolnym a tGplnym sni-
Zovanim hladiny paraproteinu doprova-
zenym odeznénim vsech plvodnich pfi-
znakl nemoci (kopfivka, Unava, bolesti
kloubU a kosti dolnich koncetin). Tento
pozoruhodny pribéh nemoci upozornil
na potencidlni kauzalitu mezi monoklo-
ndalni gamapatii a typickou klinickou ma-
nifestaci tohoto syndromu [19].

Do roku 2005, kdy se objevila prvni
zprava o Uspésné biologické terapii pre-
paratem anakinra [20], byla 1é¢ba této
choroby svizelnd a frustrujici a lékem
prvni volby se na dlouhou dobu staly
nesteroidni antiflogistika a kortikoste-
roidy. Blokatory cyklooxygendzy sice
ucinkovaly pfi symptomatické lécbé
teploty a bolesti kosti a kloubl, nemély

viak vétSinou zadny vliv na kozni pro-
jevy [21]. Obdobné glukokortikoidy na
jedné strané snizuji intenzitu koznich
projevl a povsechné zanétlivé reakce,
ale pro dosazeni Iécebného efektu je
zapotiebi takovych davek (obvykle mi-
nimalné 20 mg prednisonu), pfi jejichz
dlouhodobém uzivani vznikaji velmi
nepfijemné nezddouci ucinky v po-
dobé iatrogenniho Cushingova syn-
dromu [15]. Vyzkou3eny byly také kol-
chicin (Colchicum-Dispert™) [8,22],
dapson [23], hydroxychlorochin (Pla-
quenil™) a chlorochin [24], dale plaz-
maferéza [23,25] a nitrozilni imunoglo-
buliny [26], cytostatika (metotrexat,
cyklofosfamid, chlorambucil) a imuno-
supresiva (azathioprin, cyklosporin) [8],
rituximab [27], inhibitory tumor nek-
rotizujiciho faktoru a (etanercept, ada-
limumab) [28], s vyznamnéjsim l|é-
¢ebnym efektem i interferon a [20],
thalidomid [29], fototerapie metodou
PUVA [8] a pefloxacin (Abaktal™), antibio-
tikum fluorochinolonové fady, ktery
kromé svych antimikrobidlnich G¢inkd
vykazuje rovnéz imunomodulaéni a an-
tiinflamatorni vlastnosti [30,31]. Antihis-
taminika jsou u Schnitzler-syndromu na
kozni projevy neucinna [24,32]. Bolesti
kosti vsak mohou mirnit, ¢i zcela odstra-
novat bisfosfonaty [16].

Zasadni zménu pfinesl az preparat
anakinra, antagonista lidského recep-
toru pro IL-1 ziskavany rekombinantni
technologii z bunék Escherichia coli, tedy
ldtka selektivné zamérend na tlumeni za-
nétu kompetitivni inhibici hlavniho pro-
zanétlivého cytokinu. Jiz prvni injekce
(100 mg subkutanné) navodi béhem
nékolika hodin kompletni remisi ne-
moci [11]. Anakinra odstrani zcela své-
déni klze, kopfivkovité projevy, zvy-
senou télesnou teplotu, stejné tak jako
bolesti pohybového systému a Gnavu.
Lécebny ucinek anakinry se projevi také
v laboratornich nalezech, kde je patrny
pokles zanétlivé odpovédi organizmu,
véetné hladin proinflamatornich cyto-
kin IL-6 a IL-18 [15]. IL-6 hraje duleZitou
roli pfi proliferaci plazmocyt( a je spojo-
van s chronicky zvysenou hodnotou CRP,
neutrofilii a s anémii chronickych cho-
rob pfitomnou u téchto pacientd [33].
IL-18, oznacovany jako interferon y in-
dukujici faktor, pak zastupuje proinfla-
matorni cytokin z IL-1 rodiny $tépeny
kaspézou-1 [34]. Naproti tomu plaz-
matické hladiny IL-13 (vyhradné solu-
bilni forma IL-1) a IL-1a (pfevazné mem-
branova forma IL-1) jsou u pacientl se
Schnitzler-syndromem pod limitem de-
tekce ELISA (< 1 pg/ml) [12,35]. Pro jejich
stanoveni v CD14+ bunkach (monocy-
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tech) Ize pouzit stimulaci pomoci bakte-
ridlniho endotoxinu (lipopolysacharidu),
kterd zvysi nejen sekreci IL-1, ale dale
i IL-6 a tumor nekrotizujiciho faktoru-a
(TNF-a). Ryan et al v ex vivo podminkdach
ukazali, Ze IL-1 inhibitor tlumi stimulo-
vanou hypersekreci jak samotného IL-1,
tak i IL-6 a TNF-q, ¢imZ poskytli dikaz
podporujici klinickou odpovéd po po-
déni anakinry [36]. Pfes evidentni a z&-
sadni pfiznivy vliv na zanét nema viak
[é¢ba blokadou IL-1 zadny vliv na mono-
klonalni komponentu [11]. Vzhledem ke
kratkému biologickému polocasu ana-
kinry je jeji aplikace kazdodenni a trvald
a po vysazeni se pfiznaky dostavuji do
35-45 hodin [1].

Z téchto a mnoha dalsich pozorovéni
upevnujicich postaveni anakinry v 1é¢bé
pacientl se Schnitzler-syndromem cer-
pali G¢astnici mezindrodniho expertniho
setkani ve francouzském Strasburku
v kvétnu 2012 pfi pripravé oficialnich te-
rapeutickych doporuceni, kterd podle
zavaznosti chorobnych projevl déli ne-
mocné do dvou skupin a zahrnuji rovnéz
problematiku dispenzarizace (tab. 6) [2].
U lehkych forem se kromé standardnich
rezimovych opatfeni (vystfihani se fak-
tord vyvolavajicich vzplanuti pfiznak)
pfipousti i moznost bedlivého sledovani
bez medikamentéznich zasah(. Pfi ne-
dostatecné toleranci pak Ize vyzkouset
néktery z nasledujicich preparatd - kol-
chicin (4¢inny asi jen ve ¢tvrtiné pripadd,
ale pfiznivy bezpecnostni profil a bézné
dostupny na lékarsky predpis), neste-
roidni antiflogistika (v analgetické indi-
kaci pfi sporadickych exacerbacich), pe-
floxacin (zfejmé nejvétsi potencial z této
skupiny, pouziti viak limitovano neza-
doucimi ucinky, zejména tendinopatii),
hydroxychlorochin (pfedevsim u boles-
tivych kloubt, vyborny bezpecnostni
profil, ale jen ojedinéle dostatecny
efekt). Naopak v podmnoziné zavaznéj-
sich forem Schnitzler-syndromu ma ana-
kinra dominantni pozici (stupen dopo-
ruceni C podle zdsad mediciny zaloZzené
na diikazech). Lécebné alternativy uva-
déné strasburskymi doporucenimi v pii-
padé mirného pribéhu onemocnéni se
ale vztahuji jen k minoritni skupiné pa-
cientd. S ohledem na vieobecné uda-
vany dlouhy interval od pfiznakd k dia-
gndze se totiz u vétsiny nemocnych

rozvine torpidni forma vyzadujici cile-
nou biologickou lé¢bu. Navic ostatni
preparaty, jak je shrnuje tab. 6, vyka-
zuji podstatné nizsi Ucinek pfi poten-
cialné vyssi toxicité a jejich uprednost-
néni v klinické praxi mize znamenat jen
daldi oddéleni inhibitor( IL-1 se zbytec-
nym prodluzovanim expozice pacientu
Skodlivému pUsobeni prozanétlivého
stavu organizmu. Z téchto dlivod( nase
pracovni skupina jednoznac¢né podpo-
ruje poddni anakinry v rdmci [é¢by prvni
linie u vsech pacient s jistou diagnézou
Schnitzler-syndromu.

Ackoliv ve vétsiné publikovanych pfi-
padd navodila prvni injekce béhem né-
kolika hodin kompletni remisi nemoci,
noveé se v literatufe objevily sporadické
pfipady rezistence vici IL-1 blokadé
anakinrou a rilonaceptem (viz nize),
které pfiznivé zareagovaly na antago-
nistu humanniho receptoru pro IL-6, to-
cilizumab (RoActemra™, Roche) [37].
Bude to ziejmé otdzka nékolika nasle-
dujicich let, zdali se skute¢né potvrdi
¢lenéni Schnitzler-syndromu na prav-
dépodobné prevazujici okruh nemoc-
nych odpovidajicich na anti-IL-1 [é¢bu
a na minoritni skupinu uréenou pro
anti-IL-6 preparaty. Strasbursky kon-
senzus nicméné pro pfipady nedosta-
te¢né responzivity doporucuje v prvni
fadé navysit davkovani anakinry na
200-300mg denné. Na druhé strané
u pacienttdl dobfe kompenzovanych
anakinrou by méla byt vzdy snaha na-
stavit nejnizsi uc¢inné davkovani (pro-
dlouzenim intervalu na 36-48 hodin,
podobné jako u naseho pfipadu 1, nebo
aplikaci jen ¢asti ampulky). Pozornost si
v této souvislosti zasluhuje nalez Q703K
polymorfizmu v genu NLRP3, ktery jsme
odhalili u pripadu 2, nikoliv ale v pfipa-
dech 1 a 5. Podle neddvno publikované
studie totiz mUze tato varianta predis-
ponovat jeji nositele k rozvoji klinic-
kych projevd podobnych tém, které do-
provazeji hereditarni autoinflamatorni
syndromy [38]. MUzeme tak spekulo-
vat o podilu této abnormity potencujici
proinflamatorni stav organizmu na ne-
dostatecné lé¢ebné odpovédi na stan-
dardni davkovani anakinry u pfipadu 2.
Zde by feseni mohl ptinést intenzifiko-
vany rezim, podéniinhibitoru IL-6 anebo
jiného blokatoru IL-1 (viz nize).

S ohledem na popsané dva pfipady
spontanni remise doporucuje Strasbur-
ské usneseni dale preruseni [é¢by ana-
kinrou po dvou letech kompletni remise
ke zhodnoceni, zda-li dojde k rozvoji pl-
vodnich symptom. Toto pozastaveni by
mélo trvat alespon dva tydny, nebot diky
kompenzatornim mechanizmim muze
dojit ke vzplanuti pfiznakl ihned po pre-
rudeni aplikace. Néktefi experti navrhuji
pfed ukonéenim anakinry preklenovaci
terapii kolchicinem (zpocatku tfi mésice,
pfi trvani remise nasledné prodlouzeni
na dalsich 3-6 mésic) [4]. U nasich pfi-
padu 1, 2, 5 |é¢enych vice nez dva roky
jsme vsak k témto kroklm nepfistoupili
(v pfipadu 2 nebyla dosazena kompletni
remise, pfipad 1 absolvoval béhem
témér 20 let 10 linii 1é¢by, hodnotime
jej tedy jako tézkou, Spatné kompenzo-
vatelnou formu, podobné jako ptipad 6,
u néhoz byl s netspéchem zkousen i kol-
chicin). Délka terapie u ostatnich pa-
cientll (pfipady 3, 4, 6) dosud uvedenou
hranici nepresahla.

Anakinra ma vyborny bezpecénostni
profil, nezddouci ucinky jsou mirné
a vyskytuji se s nizkou frekvenci (dys-
pepsie, infekéni komplikace, neutro-
penie), ¢astéjsi kozni reakce byvaji jen
pfechodné [39]. V prlbéhu podavani
by laboratorni odbéry mély zahrnovat
pocet neutrofilnich granulocytd, jaterni
testy, cholesterol a triglyceridy. Moznou
kontraindikaci pfedstavuje Iékova hy-
persenzitivita a pokles glomerularni filt-
race pod 30 ml/hod [4].V naSem souboru
nebyla anakinra spojovéna s Zddnymi za-
vaznymi nezadoucimi projevy. Nase vy-
sledky dale prokazuji velmi dobrou to-
leranci léku pfi dlouhodobém uzivani
(median 30,5 mésice).

Novinku v 1é¢bé Schnitzler-syndromu
predstavuji daldi dva pripravky pouzi-
vané v indikaci kryopyrinopatii, které
blokuji IL-1 s delSim biologickym polo-
¢asem, nez ma anakinra. | pfes jejich ne-
sporny efekt a komfort pro pacienty je
vsak zatim nelze pro nizkou nakladovou
efektivnost a nedostatek relevantnich
dat ze studii zahrnout do béznych tera-
peutickych schémat. Rilonacept (Arca-
lyst™, Regeneron Pharmaceuticals, Inc.,
aktualné neni v Ceské republice regist-
rovan) je dimericky fuzni protein, ktery
se skladd z extraceluldrni ¢asti recep-
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toru pro IL-1 (IL-1R1) a z jeho akcesor-
niho proteinu (IL-1R-AcP), které jsou oba
navazany na Fc fragment IgG protilatky.
Vznikly komplex G¢inné blokuje IL-1 [40].
Vyhodou je moznost aplikovat 160 mg
podkozné v intervalu jednoho tydne,
pfic¢emz inicidlni nasycovaci davka od-
povidad 2nasobku, tedy 320 mg. Zatim
jedind publikace hodnoti bezpecénost
a efektivitu u osmi pacient( v ramci pro-
spektivni, jednocentrové, oteviené stu-
die. Pfi dosazeni ¢tyf kompletnich a tii
parcidlnich remisi (jeden ptipad rezis-
tence) byla tolerance rilonaceptu vyni-
kajici, zadné zavazné nezadouci ucinky
hlaseny nebyly [41].

Druhou u¢innou molekulu zastupuje
kanakinumab (llaris™, Novartis), hu-
manni monoklonalni protilatka proti lid-
skému IL-1(, ktera po navazani na tento
ligand brani jeho interakci s receptory
pro IL-1 a naslednému spusténi zanét-
livé kaskady [42]. Aplikuje se 150 mg pod-
kozni injekci a doporuc¢eny davkovaci
interval je osm tydn(. Dle medicinské da-
tabaze MEDLINE ved| kanakinumab ve
viech ¢tyfech zdokumentovanych pfipa-
dech ke kompletni remisi Schnitzler-syn-
dromu, a to pii absenci jakychkoliv za-
vaznych nezadoucich ucinkd. Tento
terapeuticky Uspéch ma navic jednu ne-
méné dllezitou patofyziologickou impli-
kaci, podle niz pravé IL-1f zodpovida za
typické pfiznaky Schnitzler-syndromu.
Zatimco anakinra blokuje jak IL-Ta,
tak IL-1B3, kanakinumab selektivné ata-
kuje toliko IL-1B za pIného Iécebného
Ucinku [43,44].

Zavér

U Schnitzler-syndromu byva chronicka
kopfivka, nékdy provézenad intenzivnim
pruritem, obvykle prvnim pfiznakem ne-
mocnych, ktery je pfivede k |ékafi. Jeli-
koz je diferencialni diagnostika urtika-
rialnich morf znacné rozsahld, byva pfi
sporadickych zpravach o Schnitzler-syn-
dromu v odborném tisku toto one-
mocnéni ¢asto diagnostikovano opoz-
déné. Bez znalosti spravné diagndzy
je vsak Iécba frustrujici a jeji vysledky
neuspokojivé. Dosud nejucinnéjsi te-
rapie spociva v blokadé IL-1 pravidel-
nou aplikaci anakinry, kterd ma nejen
Ustfedni postaveni v nejnovéjsich, stras-
burskych doporucenich, ale prokazala

rovnéz jednoznacny efekt v nami pre-
zentované kohorté Sesti pacientli ze
ti klinickych pracovist v ramci Ceské
republiky.

Anakinra je ucinny, ovéfeny a bez-
pecny preparat s moznosti dlouholetého
podavani pfi zachovani pavodni efekti-
vity a tolerance. Uzivani anakinry zcela
odstrani viechny nepfijemné, casto in-
validizujici pfiznaky Schnitzler-syn-
dromu tim, ze potladi autonomni zanét-
livou reakci v organizmu. Tento 1ék by
mél byt v rdmci prvni linie dostupny ve
standardnim davkovani 100 mg denné
viem pacientdm s prokazanou dia-
gnézou Schnitzler-syndromu. Véfime, Ze
zde prezentovana data se stanou nejen
podkladem pro efektivni farmakoeko-
nomicky odhad v rdmci skupiny velmi
vzacnych diagndz na nérodni Urovni, ale
Ze rovnéz poskytnou klinickym Iékafiim
ucelené argumenty pfi jednani s platci
zdravotni péce. Zaroven je vsak treba
vyzdvihnout Ulohu vysoce specializova-
nych centralizovanych zdravotnickych
sluzeb Uzce spjatych s existenci celostat-
niho registru, jehoz vznik bychom chtéli
touto cestou podnitit a podpofit tak me-
zioborovou a mezicentrovou spolupraci
zacilenou na optimalizaci péce o pa-
cienty se Schnitzler-syndromem.
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Souhrn

Vychodiska: Hodnoceni 5letého celkového a relativniho preziti je standardem popula¢nich
analyz v onkologii. Odhad preZiti z populacnich dat vsak neni zarukou standardizovanych re-
feren¢nich hodnot pouzitelnych pro srovnéni rlznych populaci, coz plati zejména v pfipadé,
kdy se srovnavané populace pacient( vyrazné lisi vékovou strukturou a zastoupenim klinic-
kych stadii. Tato prace prezentuje relevantni statistickou metodiku pro standardizaci popu-
la¢nich odhadl preziti onkologickych pacientd v CR. Soubor pacientii a metody: Na datech
Nérodniho onkologického registru jsme hodnotili 5leté celkové a relativni preZiti pro obdobfi
2001-2005 a 2006-2010. Pro demonstraci vyznamu standardizace jsme porovnali nestandar-
dizované odhady, vékové standardizované odhady a odhady standardizované na vék a za-
stoupeni klinickych stadii. Vysledky: Forma standardizace popula¢nich odhadu 5letého cel-
kového i relativniho pfeziti onkologickych pacienttd ovliviiuje vysledné hodnoty jak v rdmci
jednoho c¢asového obdobi, tak pfi srovnani vice ¢asovych obdobi, resp. vice populaci pacientt.
Vysledky studie dale dokladaji prokazatelné zlepseni v 5letém relativnim preziti mezi obdobimi
2001-2005 a 2006-2010 u 19 z 20 hodnocenych diagnéz. Mezi diagnézami se statisticky vy-
znamnym zlep3enim jsou viechny nejcastéji se vyskytujici diagnoézy véetné zhoubného novo-
tvaru prostaty, plic, tlustého stieva a konecniku, prsu, ledviny, délohy a melanomu kdze. Zdvér:
Neni-li vyuziti standardizace na vék a stadium onemocnéni omezeno malym poctem pacientt
v jednotlivych kategoriich dle véku a klinického stadia, Ize tuto metodu povazovat za vhodny
metodicky postup pro hodnoceni populaéniho preziti onkologickych pacientd v CR.
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Summary

Background: Calculating 5-year overall and relative survival is the standard method for population-based analyses in oncology. Survival rates
based on population data do not, however, guarantee standardized benchmarks for comparison of different patient populations, which is
especially true when compared populations differ considerably in age structure and representation of clinical stages. In this paper, we present
and compare statistical methods for standardization of cancer survival rates. Patients and Methods: Using data of the Czech National Cancer
Registry, we estimated 5-year overall and relative survival estimates for periods 2001-2005 and 2006-2010. To demonstrate the effect of standar-
dization, we calculated crude and age-standardized survival rates as well as survival rates standardized for both age and clinical stage. Results:
Our results show that the particular standardization method influences resulting 5-year overall and relative survival rates regarding both within
and between time periods comparisons. In addition, our results document a recent improvement in 5-year relative survival between periods
2001-2005 and 2006-2010 for 19 of 20 evaluated diagnoses. All most prevalent cancers including prostate, lung, colorectal, breast, kidney, and
uterine cancer and melanoma were observed among the diagnoses with statistically significantly improved patient survival. Conclusion: Unless
the use of standardization to the age and stage of tumor is limited due to a small number of patients in individual age- and stage-specific sub-
groups, this method can be considered as a proper statistical methodology for the population assessment of Czech cancer patient survival rates.

Key words

medical oncology - survival analysis — relative survival — neoplasm staging — adjusted estimate

Uvod
Vypocet 5letého celkového a relativ-
niho preziti je standardem analyzy vy-
stupd a kvality onkologické péce.
Zatimco v hodnoceni klinickych studif
je pouzivano prevazné celkové preziti
odrézejici celkovou mortalitu u zafaze-
nych pacientd bez ohledu na konkrétni
pficinu umrti, v popula¢nim hodnoceni
je pocitdno zejména relativni preziti.
To definujeme jako pomér celkového
preziti (overall survival - OS) a tzv. oce-
kdvaného preziti, které vyjadfuje mor-
talitu v obecné populaci odpovidajici
sledované skupiné pacientl obdobim
diagnézy, vékem a pohlavim. Cilem vy-
poctu relativniho preziti je odfiltrovani
vlivu mortality spojené s jinymi onemoc-
nénimi, nez jsou sledované zhoubné no-
votvary (ZN). Relativni pfeziti je popu-
la¢ni mirou mortality odpovidajici pfimo
¢i nepfimo onkologickému onemocnéni,
pficemz pfi¢ina umrti nemusi byt nutné
specifikovana. Samotny vypocet relativ-
niho preziti vsak jesté neni zarukou stan-
dardizovanych referen¢nich hodnot pre-
Ziti pouzitelnych pro srovnani rdznych
populaci. Toto plati zejména v pfipadé,
kdyz se srovndvané populace onkolo-
gickych pacientl vyrazné lisi vékovou
strukturou a zastoupenim klinickych sta-
dii [1]. V pfipadé, Ze se struktura srovna-
vanych populaci pacientt lisi, je nutné
hodnoty preziti podle véku a klinického
stadia standardizovat.

Standardizace odhadu preziti je ak-
tudlnim ukolem, jehoz vysledky se pro-
mitaji do hodnoceni lé¢ebné péce na

vsech myslitelnych drovnich. Na nutnost
standardizace narazime pfi srovnani vy-
sledkd péce rliznych zdravotnickych za-
fizeni, regiont a samoziejmé také v me-
zindrodnich projektech.V mezindrodnim
hodnoceni onkologické péce maji v sou-
casnosti nejvyznamnéjsi pozici projekty
EUROCARE [2,3] a CONCORD [4]. Obé
studie spojuji data populac¢nich onkolo-
gickych registrd vybranych evropskych
i mimoevropskych zemi. Dosud publiko-
vané vysledky z obou studii vyznély pro
CR spise negativné; ¢eské hodnoty pre-
Ziti jsou zde nizsi, nez je souhrnna hod-
nota pro spojend evropskda data [2-4].
V této souvislosti je ale nutné zdlraz-
nit, ze tyto mezinarodni projekty zahr-
nuji do analyz vSechny pacienty bez in-
formace o prodélané protinddorové
terapii a hlavné bez udaji o klinickém
stadiu primarniho nadoru [5]. Vysledky
tak pfinaseji celkovy epidemiologicky
obraz o dané populaci, aviak skute¢ny
informacni pfinos pro hodnoceni vy-
sledkll péce je omezeny, nebot napt. kli-
nické stadium casto determinuje preziti
pacientd vyznamnéji nez samotna dia-
gndza. Prezentace vystupl preziti bez
ohledu na klinické stadium nadorového
onemocnéni je nejvétsi slabinou srov-
navacich projektd. Pfi¢inou je neupl-
nost dat o diagnéze nadorového one-
mocnéni v onkologickych registrech
fady statd. Druhou slabinou mezina-
rodnich srovnani je neaktualnost, nebot
spojeni heterogennich dat mnoha
statd neumoziuje dostate¢né aktuadlni
vysledky.

Ceska republika mé diky vynikajici
kvalité Narodniho onkologického regis-
tru jedine¢nou pfilezitost kvalitné do-
kumentovat preziti dosahované u on-
kologickych pacientli a posoudit i jeho
vyvoj v Case [6]. Cilem této prace je pre-
zentovat relevantni statistickou meto-
diku pro standardizaci populacnich od-
hadd preziti onkologickych pacientt
v CR a dokumentovat jeji vysledky na
datech Narodniho onkologického re-
gistru (NOR) v analyze ¢asovych period
2001-2005 a 2006-2010.

Soubor pacientii a metody

Prezentované hodnoceni je zalozeno
na datech NOR, validovanych k datu
31. 12. 2010. Celkové i relativni preziti
bylo hodnoceno na skupiné vsech onko-
logickych pacient(i diagnostikovanych
od roku 1995 (vyjma détskych pacient(i
pod 15 let a pacientl s nulovou dobou
preziti, tj. diagnostikovanych pfi pitvé/
/na zakladé DCO) pomoci analyzy ¢aso-
vych period 2001-2005 a 2006-2010 [7].
Analyza zahrnuje pouze prvni solidni
zhoubné nadory (ZN) u pacienta v dané
lokalizaci, cozznamena, ze pacienta s vice
primérnimi nadory hodnotime v rdmci
vice diagnoz. Vysledky tak shrnuji hod-
noceni 519 347 zhoubnych novotvart
u 493 201 pacientd, pficemz pfi analyze
preziti ¢asové periody 2001-2005 bylo
do vypoctu zahrnuto 299 184 novotvar(
u 287 598 pacientli a pfi hodnoceni pre-
Ziti Casové periody 2006-2010 se jednalo
0400 807 novotvarl u 380 479 pacient(.
Z uvedenych poctl je ziejmé, ze skupiny
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Tab. 1 A. Zastoupeni klinickych stadii prvnich malignit v dané lokalizaci u pacienti hodnocenych v periodé 2001-2005
a2006-2010.
2001-2005 2006-2010
Diagnéza znamé stadium stadium stadium stadium znamé stadium stadium stadium stadium
(kéd MKN-10) n  stadium | 1} 1 v n  stadium | 1l 1l v
(%) (oze (%ze (%ze (%ze (%) (%oze (%ze (%ze (%ze
zna- zna- zZna- zZna- zna- zna- zna- zna-
mych) mych) mych) mych) mych) mych) mych) mych)
dutina Gstni
a hltan (C00-C14) 8372 88,8 23,0 14,7 19,2 43,1 10955 89,6 22,3 14,2 19,0 44,4
jicen (C15)* 2341 73,9 6,7 26,6 30,8 360 3139 87,3 6,6 26,6 291 37,7
Zaludek (C16)** 10035 80,4 27,1 16,6 18,6 37,7 11023 85,5 29,6 15,8 16,6 38,0
tlusté stievo a ko-
neénik (C18-C21)* 56 464 89,7 24,4 333 21,7 20,5 70708 93,1 26,5 32,1 23,4 18,0
hrtan (C32)* 4228 92,5 32,7 17,7 21,6 279 5210 94,8 33,9 18,3 21,4 26,4
plice (C33, C34)** 31502 85,5 14,5 9,8 32,2 43,5 36828 88,1 15,4 8,4 28,3 47,9
pojivové a mékké
tkané (C47, C49) 1969 71,6 45,8 25,5 10,9 17,8 2539 74,1 48,9 24,6 9,2 17,3
prs (C50)** 46 772 92,7 33,7 46,3 12,9 7,1 66508 95,7 39,5 42,3 12,6 5,6
:‘C’;’;;fe'“"' 9687 876 577 172 191 60 12463 919 61,1 154 176 60
déloha (C54, C55) 15699 82,6 79,5 9,2 7,6 3,7 21677 69,8 79,9 9,8 7,3 3,1
vajecnik (C56)*" 9356 86,7 36,1 83 29,9 25,7 10868 89,9 37,1 8,9 31,3 22,7
g:f';?’"a A82a 8338 744 195 445 137 223 47020 865 86 629 138 147
varle (C62)* 3880 91,2 66,0 20,4 13,6 0,0 5950 93,1 68,6 18,8 12,6 0,0
ledvina (C64)** 18636 86,5 32,7 32,8 16,1 18,3 25045 89,9 46,3 24,5 14,2 15,0
:2‘6’;;‘?’ mechyF 17495 762 650 222 64 63 22573 861 682 195 55 68
* statisticky vyznamny (p < 0,05) nardst zastoupeni pfipad{ se znamym klinickych stadiem mezi ¢asovou periodou 2001-2005
a2006-2010
Tstatisticky vyznamna zména v zastoupeni klinickych stadii mezi ¢asovou periodou 2001-2005 a 2006-2010

pacientll se v obou ¢asovych obdobich
Castecné prekryvaji.

Relativni preziti (relative survival rate -
RSR) je definovdno jako pomér celko-
vého preziti (OS) a tzv. oekdvaného pre-
Ziti (P¥) [8]:

0S(t)
RSR(t) = T

kde RSR(t) znadi relativni preziti v Case t,
0OS(t) je celkové preziti v Case t a P*(t) je
ocekavané preziti v ¢ase t. Vékové stan-
dardizovany odhad relativniho pfreziti
Ize jednoduse vypocitat jako vazeny
pramér dil¢ich odhadl pro jednotlivé
vybrané vékové kategorie:

_ SWRSR(1),
vek Sw 4

i

RSR(t)

kde RSR(t),,, je vékové standardizo-
vany odhad relativniho pfeziti, RSR(t),
je relativni preziti i-té vékové katego-
rie a w, znadi vahu i-té vékové kategorie
v ramci dané diagndzy v referen¢nim ¢a-
sovém obdobi. Odhad relativniho pre-
Ziti standardizovany na vék a stadium
je také dan vazenym priimérem dil¢ich
odhadu:

RSR(1) _22W SR,

vek, stadium — ZIZJW!]

kde RSR(t) 4, aum 1€ ©dhad relativniho
preziti (relative survival - RS) standardi-
zovany na vék a stadium onemocnéni,
RSR(t)U.je relativni preziti i-té vékové ka-
tegorie a j-tého stadia a w; znadi vahu
i-té vékové kategorie a j-tého stadia
v ramci dané diagndzy v referen¢nim ¢a-
sovém obdobi.

Pro vékovou standardizaci lze zvolit li-
bovolnou, ale zdrovern smysluplnou ka-
tegorizaci pacient(, v nasi analyze jsme
zvolili nasledujicich pét vékovych ka-
tegorii dle mezindrodniho standardu:
15-44 let, 45-54 let, 55-64 let, 65-74 let
a 75 avice let [9]. Pfi standardizaci na vék
a klinické stadium onemocnéni zroven
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Tab. 1 B. Zastoupeni kategorii dle ENCR u prvnich ZN jater, zlu¢niku a Zlu¢ovych cest, slinivky bfisni, Stitné zlazy a u melanomu
kiize v dané lokalizaci u pacientt hodnocenych v periodé 2001-2005 a 2006-2010.
2001-2005 2006-2010
. ] jakékoli jakékoli jakékoli jakékoli jakékoli jakékoli
Diagnéza Znimé T, NO, T,N+, T, jaké- Znimé T, No, T,N+, T, jaké-
(kod N stadium MO(%  MO(%  koliN, N stadium MO(%  MO(%  koliN,
MKN-10) (%) zezna- zezna- M1 (% (%) zezna- zezna- M1 (%
° mych)  mych)  zezna- ? mych)  mych)  zezna-
mych) mych)
jatra
(C22)* 2897 56,0 31,7 9,5 58,8 3744 71,7 33,2 13,0 53,8
Zluénik
azlucové —gn0 713 39,5 11,5 49,0 5170 73,5 40,4 14,4 452
cesty (C23,
C24)t
slinivka
bFisni 7 480 69,9 18,0 13,8 68,2 9701 80,5 18,0 16,8 65,2
(C25)**
melanom
kaze 13982 94,0 89,8 57 4,5 20 647 95,7 91,6 54 3,0
(C43)**
stitna
zlaza 5251 89,6 77,9 16,5 5,6 9039 89,2 81,8 14,4 3,8
(C73)t
* statisticky vyznamny (p < 0,05) nar(st zastoupeni pfipadd se znamym klinickych stadiem mezi ¢asovou periodou 2001-2005
a 2006-2010
*statisticky vyznamna zména v zastoupeni klinickych stadii mezi casovou periodou 2001-2005 a 2006-2010

byly kategorie pro stadia uréeny dle 4.,
5. a 6. verze TNM Kklasifika¢niho sytému
jako stadium |, I, I, IV a stadium neur-
¢eno. U ZN jater, zlu¢niku a Zlucovych
cest, slinivky bfisni, stitné Zlazy a u me-
lanomu kize byla kategorizace na kli-
nickd stadia nahrazena rozdélenim dle
ENCR doporuceni [10] na lokalizované
(jakékoli T, NO, M0), regionélné rozsifené
(jakékoli T, N+, M0) a metastatické one-
mocnéni (jakékoli T, jakékoli N, M1), a to
zddvodu vyznamnych zmén v klasifikaci
klinickych stadii v Case.

Celkové preziti onkologickych pa-
cientd v NOR jsme odhadli metodou
umrtnostnich tabulek s jednoletymi in-
tervaly, pficemz sledovanou udalosti
bylo umrti z jakékoli pfic¢iny [11]. K od-
hadu ocekdvaného preziti byla pouzita
metoda dle Hakulinena [12]. Pfi vypo-
¢tu ocekdvaného preziti byly vyuzZity po-
pulaéni mortalitni tabulky Ceského sta-
tistického uradu (CSU) stratifikované dle
pohlavi, véku a kalendarniho roku [13].

Hodnoceni statistické vyznamnosti
zmén v 5letém preziti mezi periodami
2001-2005 a 2006-2010 jsme provedli
pomoci testu pro srovnani bodovych
odhadll preziti v daném casovém bodé
s vyuzitim logaritmické transformace
funkce preziti [14]. Statisticka vyznam-
nost rozdilu v relativni ¢etnosti zdéznam{
se znadmym klinickym stadiem mezi srov-
navanymi periodami byla hodnocena
s pouzitim Pearsonova chi-kvadrat testu,
stejné jako v pfipadé testovéni rozdild
v zastoupeni klinickych stadii jednotli-
vych diagndz. Viechny vypocty byly pro-
vedeny s vyuzitim software Stata 10.0.

Vysledky

Zastoupeni stadii/agregovanych TNM
kategorii v ramci jednotlivych diagnéz
v periodach 2001-2005 a 2006-2010 je
uvedeno v tab. 1 A, B. Podil zdéznama
se znamym klinickym stadiem uve-
denym v databazi NOR v periodé
2006-2010 vzrostl oproti obdobi 2001 az

2005 u 18 z 20 hodnocenych dia-
gnostickych skupin (z toho u 15 diagnéz
se jedna o narlst statisticky vyznamny).
Jedinou diagnézou s vyraznym pokle-
sem v Uplnosti informace o klinickém
stadiu je ZN délohy, coz je v3ak vysledek,
ktery jednoznacné souvisi se zménami
v TNM klasifikaci (viz Diskuze).

Mezi diagn6zami novotvart jsou pa-
trné vyznamné rozdily v zastoupeni
klinickych stadii. Zatimco v pfipadé
melanomu klze, ZN délohy, varlete
a mocového méchyre vyrazné prevladaji
prognosticky ptizniva stadia, u ZN du-
tiny Ustni, hltanu a jicnu, jater, Zlu¢niku
a ZluCovych cest, slinivky a navic i plic se
jedna prevéazné o pokrocila stadia one-
mocnéni. Statisticky vyznamna zména
v zastoupeni klinickych stadii mezi pe-
riodou2001-2005 a 2006-2010 je patrna
u 14 z 20 hodnocenych diagnéz (ZN za-
ludku, tlustého stfeva a konecniku, jater,
Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest, slinivky, plic,
prsu, hrdla délozniho, vaje¢niku, pro-
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-~
Tab. 2. Hodnoty 5letého celkového preziti (OS) dle diagnézy a rozdil mezi ¢asovou periodou 2001-2005 a 2006-2010 s vyuzi-
tim nestandardizovaného odhadu, standardizace dle vékovych skupin a standardizace dle vékovych skupin v ramci klinickych
stadii.

2001-2005 2006-2010 Rozdil mezi obdobimi
Diagnoéza
(kéd MKN-10) 0s 0S . OS i stadium  OS 05, OS i stadium  OS 0S, OS5 i, stadium
(SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE)
dutina ustni
a hitan 353(0,7) 353(0,7) 345(06) 383(06) 385(06) 393(06) 3,0* 3,3*% 4,8%
(Co0-C14)
jicen (C15) 5,8(0,5) 59(0,5) 6,2 (0,6) 10,5(06) 10,7(0,6) 10,9(0,7) 4,7* 4,8*% 4,7*
zaludek (C16) 13,8 (0,4) 14,2 (0,4) 15,0 (0,4) 15,8 (0,4) 16,1 (0,4) 17,3 (0,4) 2,1* 2,0* 2,3*
tlusté stfrevo
a konecnik 38,2(0,3) 381(03) 384(03) 428(03) 433(03) 429(03) 4,6* 5,2% 4,5%
(C18-C21)
jatra (C22)° 2,3(0,2) 2,4(0,2) 3,3(0,3) 3,2(0,3) 3,6 (0,3) 3,9(0,3) 0,9*% 1,2* 0,6
Zlué¢nik a zlu-
cové cesty 6,3(0,3) 6,7 (0,4) 7,8(0,4) 7,1(0,4) 8,0(0,4) 8,5(0,4) 0,8 1,3% 0,7
(C23,C24)
AP 5402 2602 2902 3602 4002 4202 1 14 13"
hrtan (C32) 46,0(1,00 458(1,00 453(1,00 464(1,00 465(1,00 46,9(1,0) 0,4 0,7 1,5
plice (C33,C34) 7,8(0,2) 7,9(0,2) 8,3(0,2) 8,9(0,2) 9,4 (0,2) 10,4 (0,2) 1,1% 1,5% 2,1*
melanom N . N
kiize (C43) 69,5(0,5) 69,0(05) 69105 730(05) 736(05 73,0(05) 3,5 4,6 4,0
pojivové
ameékké tkané 50,1(1,5) 491(1,5) 496(1,5 492(1,4 508(1,5 50,9(1,5) -0,9 1,7 1,3
(C47,C49)
prs (C50) 69,3(03) 692(03) 699(,3) 745(03) 745(03) 729(0,3) 5,1% 5,3*% 3,0%
:‘C':;;’ délo2ni (1907 61807 62007 652(07) 652(07) 64607  33* 3,4% 2,6%
déloha 69,2(0,5 69,1(0,5 673(0,5 709(05 71,3(05 722(0,5) 1,7* 2,2% 4,9*%
(C54, C55) ,2 (0, ,1(0, 3 (0, .9 (0, 3 (0, ,2 (0, / ’ :
vajecnik (C56) 39,7(0,6) 39,0(06) 386(06) 392(0,7) 41,1(0,7) 40,8(0,7) -0,5 2,1* 2,2%
predstojna N N N
#laza (C61) 52,5(04) 539(04) 562(04) 66,1(03) 655(0,3) 632(0,3) 13,6 11,5 6,9
varle (C62) 91,1(0,7) 91,2(0,7) 91,3(0,7) 926(06) 92,7(06) 92,3(0,6) 1,5 1,6 1,0
ledvina (C64) 50,6 (0,5) 50,3 (0,5) 50,7 (0,5) 54,6 (0,5) 55,5(0,5) 53,1(0,4) 4,0% 5,1% 2,4%
mocovy mé- . _
chyF (C67) 543(0,5) 540(05) 538(05 542(05) 549(05) 532(05) 0,1 09 0,6
(s(t:';;a 2872 o007 849(07) 853(07) 884(05) 877005 867(05  34* 2,8% 14
OS - nestandardizovany odhad 5letého celkového pfeziti (%), OS,,, — vékove standardizovany odhad 5letého celkového pfeziti (%),
OSVékysmdium - odhad 5letého celkového preziti standardizovany na vék a klinické stadium (%), SE — standardni chyba odhadu (%)
* oznacuje statisticky vyznamnou (p < 0,05) zménu 5letého preziti mezi ¢asovou periodou 2001-2005 a 2006-2010
tZN jater patfi k heterogennim skupindm nadort, problematickym ve vykaznictvi dat o mortalité. Mortalita dle statistik CSU pre-
vysuje incidenci v C22 hlaenou v NOR. Moznou pfi¢inou je zafazeni jaternich metastaz mezi umrti na C22 v datech CSU pfi ur-
¢ovani hlavni pfic¢iny imrti pro statistické hodnoceni. Rovnéz mezinarodni tidaje o mortalité C22 jsou ziejmé zkresleny z dGvodu
uzivani metodiky kédovani pFi¢in umrti v ndrodnich mortalitnich databdzich, kterad navysuje pocty zemielych na C22 oproti
incidenci.
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staty, ledvin, moc¢ového méchyre, 3titné
Zlazy a melanom kuize), pficemz ve vét-
siné pfipadu se jedna o narudst zastou-
peni ¢asnych stadii. Vyjimkou je pouze
ZN plic, kde Ize v obdobi 2006-2010 po-
zorovat zvysené zastoupeni stadia IV.

Odhady 5letého celkového (OS) a re-
lativniho (RSR) pfreziti pro ¢asové pe-
riody 2001-2005 a 2006-2010 shrnuji
tab. 2 a 3. Pro jednotlivé diagnostické
skupiny jsou vzdy uvedeny hodnoty
preziti jako hruby nestandardizovany
odhad (OS, RSR), vékové standardizo-
vany odhad (OS ,, RSR ) a odhad pfe-
Ziti standardizovany na vék a stadium
onemocnéni (Osvék, stadium’’ RSRvék, stadium)'
Vysledné odhady dokladaji, Ze meto-
dika vypoctu ma vliv na vysledny odhad
celkového i relativniho preziti. U 10 dia-
gndéz z 20 se hodnota 5letého relativ-
niho pfeziti standardizovaného na vék
i stadium nemoci v recentni periodé
2006-2010 lisi od nestandardizovaného
odhadu o vice nez 1 % (tab. 3), pficemz
pouze u dvou diagnoz se jednd o nardst
hodnoty preziti po standardizaci, a to
u ZN dutiny Ustni a hltanu (RSR = 43,6 %;
RSR 4. oo = 45,2 %; A = +1,6 %) a plic
(RSR = 10,7 %; RSR .\ codiom = 11,9 %;
A =+1,2 %). U osmi diagnéz naopak do-
chazi po standardizaci ke snizeni odhadu
preZiti o vice nez 1 %, jedna se o ZN pro-
staty (RSR = 86,4 %; RSR , .o = 81,5 %;
A = -4,9 %), ledviny (RSR = 64,9 %;
RSR . stadium = 01,2 %; A = =3,7 %), mo-
¢ového méchyrie (RSR = 68,8 %;
RSR . stadiom = 65,3 %; A = =3,5 %), prsu
(RSR = 84,1 %; RSR ;. iium = 80,8 %;
A = -3,3 %), stitné zlazy (RSR = 94,6 %;
RSR 4. stagium = 91,6 %; A = =3,0 %), hrdla
délozniho (RSR = 69,6 %; RSR ., . uum =
= 67,3 %; A = -2,3 %), tlustého streva
a konecniku (RSR = 53,6 %; RSR ;. ium =
= 52,0 %; A = -1,6 %) a melanom kize
(RSR = 84,8 %; RSR = 83,4 %;
A=-1,4%).

V celkovém pohledu se hodnoty 5le-
tého relativniho preziti onkologic-
kych pacientl standardizované na
vék a stadium onemocnéni v obdobi
2006-2010 pohybuji od 4,5 % a 4,8 %
v pfipadé ZN jater a slinivky bfisni az do
91,6 % a 93,6 % u ZN stitné zlazy a var-
lete. Vysledné hodnoty relativniho pre-
Ziti zfetelné vyclenuji diagnostické sku-
piny s obecné lepsi progndézou, jako

vék, stadium

jsou melanom kuliZze (5leté relativni pre-
ziti v obdobi 2006-2010 83,4 %), ZN prsu
(80,8 %), délohy (80,6 %), prostaty
(81,5 %) a jiz vyse zminéné ZN varlete
a stitné zIazy. Na druhou stranu onkolo-
gické diagndzy s nizkou pravdépodob-
nosti 5letého relativniho preziti zahr-
nuji vedle ZN jater a slinivky bfisni také
zhoubny novotvar jicnu (12,5 %), zlu¢-
niku a Zlu¢ovych cest (10,0 %) a ZN plic
(11,9 %).

Pfi porovnani ¢asovych zmén v ne-
standardizovanych odhadech, vékové
standardizovanych odhadech a odha-
dech standardizovanych na vék a za-
stoupeni klinickych stadii Ize v zdsadé
pozorovat tii rdzné vysledky: 1. stan-
dardizace nema vliv na hodnotu preZziti,
2. standardizace vede ke zvyseni rozdilu
v 5letém preziti a 3. standardizace vede
ke snizeni rozdilu v 5letém preziti. Co se
tyce prvni moznosti, pak u Ctyf diagnéz
(ZN hrtanu, pojivovych a mékkych tkani,
vajecniku a varlete) neni pfi hodnoceni
zmény v 5letém relativnim preziti mezi
obdobimi 2001-2005 a 2006-2010 pa-
trnd statisticky vyznamnda zména.
Déle v ptipadé ZN jicnu, zaludku a sli-
nivky bfisni je ziejmé statisticky vy-
znamné zlep3eni v recentnim ob-
dobi oproti 2001-2005, nicméné jak
metodikou bez standardizace, tak
obéma zpusoby standardizovani od-
hadl dostavame velmi podobné hod-
noty zlep3eni: ZN jicnu (ARSR = 45,5 %;
ARSR,,, = +5,3 %, ARSR , ... = +5,2 %),
zaludku (ARSR = +2,2%; ARSR , = +2,1 %,
ARSRvék’ sadiom = 124 %), slinivky
(ARSR = +1,4 %; ARSR, = +1,5 %,
ARSR ¢ stadiom = 1,4 %). V piipadé vyse
zminénych diagnostickych skupin tedy
pouziti odhadu standardizovaného na
vék a stadium nemoci poskytuje vysledky
pro srovnani dvou c¢asovych period po-
dobné jako v pfipadé pouZiti pouze vé-
kové standardizace, coz koresponduje
se skutec¢nosti, Ze se jednd o diagndzy,
u kterych neni mezi obdobimi patrny vy-
razny rozdil v zastoupeni stadii.

Pouze u tfi hodnocenych diagnéz
(ZN dutiny Ustni a hltanu, plic a délohy)
doslo po standardizaci na vék a sta-
dium k posunu rozdilu mezi periodami
ve smyslu zvy$eni oproti pouze vékové
standardizaci ¢i nestandardizovanému
odhadu. V pfipadé ZN dutiny Ustni a hl-

tanu (ARSR = +3,0 %; ARSR ,, = +2,6 %,
ARSRvék, codiam = T45 %) a karcinomu
plic (ARSR = +1,2 %; ARSR ,, = +1,6 %,
ARSR . cadium = 12,2 %) je toto pochopi-
telné, nebot u téchto diagndéz pozoru-
jeme vyssi zastoupeni pokrocilych sta-
dii v recentni periodé. Tento fakt vede
v obdobi 2006-2010 k podhodnoceni
odhadl nestandardizovanych na kli-
nické stadium. Jak jiz bylo uvedeno
vyse, hodnoceni zmény preziti u ZN dé-
lohy (ARSR = +1,3 %; ARSR,,, = +1,8 %,
ARSRVék, stadium = T5:0 %) je vyrazné ovliv-
néno administrativnimi pravidly v hla-
$eni zdznamU do databaze NOR ne-
souvisejicimi s epidemiologii tohoto
onemocnéni.

U 10 z 20 hodnocenych diagnéz se
standardizace na vék a klinické sta-
dium projevila snizenim rozdilu mezi
srovnavanymi periodami. Ddvodem
tohoto vlivu je vy3si zastoupeni pro-
gnosticky pfiznivych klinickych sta-
dii v obdobi 2006-2010. V ptipadé ctyf
diagnostickych skupin doslo dokonce
ke zméné ve statistické vyznamnosti,
pficemz po standardizaci na stadium
jiz pozorovanda zména mezi perio-
dami neni statisticky vyznamnd. Jednd
se o ZN stitné zlazy (ARSR = +2,3 %;
ARSR , = +2,5 %, ARSR ,, .. um = 10,9 %),
jater (ARSR = +1,1 %; ARSR ,, = +1,3 %,
ARSR ot siadium = 10,6 %) @ Zlucniku a zluco-
vych cest(ARSR=+0,9%;ARSR , =+1,2%,
ARSR ot ciadium = 10,5 %). V pfipadé ZN mo-
¢ového méchyre se naopak pivodné ne-
vyznamny rozdil zménil ve statisticky
vyznamné snizeni 5letého relativniho
preziti po standardizaci: ARSR = -1,2 %;
ARSR, = =0,8 %, ARSR . . = —2.7 %.
U Sesti diagndz je pfi pouziti viech tfi
postupl patrné statisticky vyznamné
zlepseni 5letého relativniho preziti v re-
centnim ¢asovém obdobi, nicméné ve-
likost tohoto efektu je pfi pouziti stan-
dardizace na vék a stadium oproti
ostatnim metodam nizsi. K nejvyraznéj-
$imu posunu doslo v pfipadé ZN pro-
staty (ARSR=+12,9 %; ARSR ,, = +11,8 %,
ARSR . stadiam = 158 %), dale pak u kar-
cinomu ledviny (ARSR = +4,5 %;
ARSR , = +5,2 %, ARSR ;. um = 12,2 %),
prsu (ARSR = +4,9 %; ARSR,,, = +4,9 %,
ARSR o swagiom = 12,3 %), tlustého
stfeva a konecniku (ARSR = +5,2 %;
ARSR,, = +5,4 %, ARSR = +4,4 %),

vék, stadium
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Tab. 3. Hodnoty 5letého relativniho pieziti (RSR) dle diagndzy a rozdil mezi ¢asovou periodou 2001-2005 a 2006-2010 s vyuzi-
tim nestandardizovaného odhadu, standardizace dle vékovych skupin a standardizace dle vékovych skupin v ramci klinickych
stadii.
2001-2005 2006-2010 Rozdil mezi obdobimi
Diagnoéza
(kod MKN-10) RSR RSR RSR i stacium RSR RSR RSR . stacium RSR RSR RSR . stadium
(SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE)
dutina ustni
a hltan 40,7 (0,8) 41,6(0,8) 40,7 (0,8) 43,6(0,7) 44,3(0,7) 45,2 (0,7) 3,0% 2,6 4,5%
(Co0-C14)
jicen (C15) 7,0 (0,6) 7,0 (0,6) 73(0,7) 124(0,7) 123(0,7) 125(08) 5,5% 5,3* 5,2%
Zaludek (C16) 18,2(0,5) 17,5(0,5) 18,6(0,5) 20,4(0,5) 19,6(0,5) 21,0(0,5) 2,2% 2,1* 2,4*
tlusté stirevo
a konecnik 48,4(03) 473(03) 476(03) 536(03) 527(03) 520(03) 5,2* 5,4* 4,4%
(C18-C21)
jatra (C22)° 2,9(0,3) 2,8(0,3) 39(04) 40(03) 4,1(0,3) 4,5(0,4) 1,1% 1,3% 0,6
Zlué¢nik a zlu-
cové cesty 8,3(0,4) 8,0 (0,4) 9,5(0,5) 9,2 (0,5) 9,2 (0,5) 10,0 (0,5) 09 1,2% 0,5
(C23, C24)
(sé';;;’ka SN 3102 3002 3402 4502 4602 4802 14% 15% 1.4*
hrtan (C32) 529(1,2) 52,8(1,2) 52,3(1,1) 53,1(1,1) 52,7(1,1) 53,3(1,1) 0,2 -0,1 1,0
plice (C33,C34) 9,5(0,2) 9,2(0,2) 9,7(0,2) 10,7(0,2) 10,8(0,2) 11,9(0,2) 1,2* 1,6* 2,2%
meanomkiZ 509(06) 801(06) 800006 848(06) 84205 83405 39" 4% 34
pojivové
a mékké tkané 57,8(1,7) 55,6(1,6) 56,5(1,7) 57,3(1,7) 56,8(1,6) 57,0(1,7) -0,5 1,2 0,5
(C47,C49)
prs (C50) 79,2(03) 78,1(0,3) 785(0,3) 84,1(03) 83,0(03) 80,8 (0,3) 4,9* 4,9% 2,3*
:‘C';';;’ delozni 6507 649007) 651007 69607 682(07) 67307  31% 3.2* 2,2*
el 794(06) 77.8(06) 756(06) 807(05 796(05 80,6 (05) 13 1,8* 5,0%
(C54, C55) 4 (0, 8 (0, 6 (0, ,7 (0, ,6 (0, 6 (0, / / /
vajecnik (C56) 44,5(0,7) 41,9(0,7) 41,5(0,7) 441(0,7) 43,7(0,7) 43,3(0,7) -04 1,8 1,9
predstojna " M "
3l4za (C61) 73,5(0,6) 73,1(0,6) 75,7 (0,6) 86,4(04) 848(04) 81,5(0,4) 12,9 11,8 58
varle (C62) 92,6(0,7) 92,6(0,7) 92,8(0,7) 94,0(0,6) 94,0(0,6) 93,6 (0,6) 1.4 1.4 0,9
ledvina (C64) 60,4 (0,6) 58,9(0,6) 59,0(06) 64,9(05) 64,2(0,5) 61,2 (0,5) 4,5% 5,2 2,2*
mocovy _ ~ e
méchyi (C67) 029(07) 685(06) 680(06) 688(06) 67.7(06) 653(06) 12 08 27
(sé';;)a 2823 92708 920407 90708 94606 93005 91605  23* 2,5% 0,9
RSR - nestandardizovany odhad 5letého relativniho pfeZiti (%), RSR ,, — vékové standardizovany odhad 5letého relativniho pfe-
Ziti (%), RSR 5, ..o — ©dhad 5letého relativniho preziti standardizovany na vék a klinické stadium (%), SE - standardni chyba
odhadu (%)
*oznacuje statisticky vyznamnou (p < 0,05) zménu 5letého preziti mezi ¢asovou periodou 2001-2005 a 2006-2010
tZN jater patfi k heterogennim skupindm nadord, problematickym ve vykaznictvi dat o mortalité. Mortalita dle statistik CSU prevy-
$uje incidenci v C22 hlasenou v NOR. Moznou pfi¢inou je zafazeni jaternich metastdz mezi imrti na C22 v datech CSU pfi uréovéni
hlavni pfic¢iny umrti pro statistické hodnoceni. Rovnéz mezinarodni tidaje o mortalité C22 jsou zifejmé zkresleny z dGvodu uzivani
metodiky kéddovani pfi¢in imrti v ndrodnich mortalitnich databazich, kterad navysuje pocty zemfielych na C22 oproti incidenci.
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hrdla délozniho (ARSR = +3,1 %;
ARSR,, =+3,2 %, ARSR , . . = +2,2%)
a melanomu kdze (ARSR = +3,9 %;
ARSR . =+4,1%, ARSR , . um = 134 %).
Diskuze
Vék pacienta, jeho vykonnostni stav
(performance status) a klinické stadium
onemocnéni patfi mezi hlavni prognos-
tické faktory preziti v onkologii, které je
nutno pfi zpracovani dat a srovnavani
vysledkU s dalSimi studiemi pIné respek-
tovat. Zanedbani jejich vlivu mlze vést
ke zkreslenym odhadlm preziti a k srov-
navani nesrovnatelného [15]. Tento ¢la-
nek prezentuje statistickou metodiku
pro standardizaci popula¢niho pfeziti
v onkologii a na datech NOR CR doku-
mentuje jeji vyznam a pfinos. S pomoci
téchto metod navic nase studie prezen-
tuje referen¢ni a dosud nepublikované
hodnoty 5letého celkového a relativniho
preziti onkologickych pacientt v CR pro
obdobi 2001-2005 a 2006-2010.
Vyznam pouziti metodiky standardi-
zace 5letého preziti na vék pacient( a za-
stoupeni klinickych stadii Ize demon-
strovat na pfikladu karcinomu prostaty.
Pfi porovnani hodnot nestandardizova-
ného 5letého relativniho preziti mezi pe-
riodami 2001-2005 a 2006-2010 je vy-
sledkem zlepseni 0 +12,9 %. Pfi pouziti
pouze vékové standardizace, ktera pred-
stavuje bézné uzivany postup pfi hod-
noceni popula¢niho preziti, se rozdil
mezi periodami pfilis nezméni a jeho
hodnota se pohybuje stale vysoko, na
+11,8 % (srovnavand obdobi maji totiz
podobnou vékovou skladbu pacientl
s karcinomem prostaty). Nicméné z vy-
sledkd je zfejmé, ze zastoupeni kli-
nickych stadii mezi obéma periodami
neni shodné, nebot v recentni periodé
2006-2010 je vyrazné vyssi zastou-
peni prognosticky pfiznivych stadii | a Il.
Porovnanim nestandardizovaného pre-
Ziti anebo pouze vékové standardizova-
ného preziti dostavame tedy vysledky,
které jsou timto faktem zkresleny.
Korektnim postupem standardizace na
vék pacientl i na zastoupeni klinickych
stadii je vysledny rozdil odhadud 5le-
tého relativniho preziti mezi periodami
2001-2005 a 2006-2010 roven +5,8 %.
Tento rozdil je vyrazné nizsi nez u pred-
chozich dvou postupl, nebot reflek-

tuje skutec¢nost, Ze v recentni periodé je
mensi zastoupeni pacientl s horsi pro-
gndézou nez v periodé 2001-2005. Stejny
efekt |ze pozorovat i u dalSich ¢etnych
diagnoéz (ZN tlustého stfeva a konec-
niku, prsu, ledviny a melanomu kaze).
Pro ziskani vysledkd nezkreslenych fak-
tory ovliviujicimi zastoupeni klinickych
stadii (napf. rozvoj diagnostiky, screen-
ing apod.) je tak standardizace na vék
a stadium nemoci vhodnym metodic-
kym postupem.

Neznalost zastoupeni klinickych sta-
dii je také hlavnim faktorem, ktery zne-
snadnuje srovnani hodnot 5letého
relativniho a celkového preziti v me-
zindrodnim méfitku. Kromé jiz zminé-
nych studii EUROCARE i CONCORD lze
tento fakt dokumentovat na studii au-
torl Brenner et al [16], ktefi publikovali
hodnoty 5letého relativniho preziti on-
kologickych pacientd v USA v obdobi
1998-2003. Pro srovnani opét pouzijme
karcinom prostaty. Zatimco v nasi stu-
dii je vékové standardizované 5leté rela-
tivni preziti pacientd s karcinomem pro-
staty v obdobi 2001-2005 rovno 73,1 %,
v americké studii je tato hodnota pro
rok 2003 rovna 99,8 %. Hlavni rozdil je
v tom, ze v roce 2003 bylo v americké
databazi Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) hlaseno 4,1 %
pacientl s karcinomem prostaty ve sta-
diu IV, zatimco v databazi NOR v obdobi
2001-2005 to bylo 22,3 % (tab. 1 A). Pfi-
tom srovnani dostupnych odhadi 5le-
tého relativniho preZiti specifickych pro
stadium 1V (31,7 % pro pacienty v USA
v roce 2003 a 30,2 % pro ceské pacienty
v obdobi 2003-2005 [17]) nenazna-
Cuje zadny rozdil v preziti u metastatic-
kého onemocnéni prostaty mezi obéma
populacemi.

Srovname-li vysledky nasi studie
s vysledky studie EUROCARE-4 za ob-
dobi 2000-2002 [3], vidime, Ze hod-
noty 5letého relativniho pfeziti pro pe-
riodu 2001-2005 i 2006-2010 v nasi
analyze jsou vy33i nez odhady uvedené
pro CR ve studii EUROCARE-4 za obdobi
2000-2002. Odhady 5letého relativniho
preziti v CR v recentnim obdobi dosahuiji
hodnot prdmérného 5letého relativniho
preziti pro celou populaci evropskych
onkologickych pacienttd (pro jednotlivé
diagnoézy se jedna o vazeny prdmér hod-

not 47 evropskych registrli zapojenych
do studie EUROCARE), coz dokumentuje
fakt, ze rozdily v preziti onkologickych
pacientd v jednotlivych statech Evropy
se v poslednim desetileti snizuji [18].
Vyjimkou jsou pouze karcinom téla dé-
lozniho a ledviny, kde viak CR dosaho-
vala srovnatelného pfeziti s ostatnimi ev-
ropskymi staty jiz v obdobi 2000-2002.
Toto zlep3eni, které souvisi i s pozitiv-
nim posunem v zastoupeni primarné
diagnostikovanych méné pokrocilych
klinickych stadii, odrazi pozitivni trend
v epidemiologii a 1é¢bé onkologickych
onemocnéni v CR a doklada soustavné
zlepSovani kvality protinadorové péce
v CR v uplynulych dvou desetiletich [17].

Nase studie ma vyhody a samo-
zfejmé i omezeni. Hlavni vyhodou je
jeji reprezentativnost vzhledem k po-
pulaci ¢eskych onkologickych pacientd.
Na rozdil od studii EUROCARE-4 a CON-
CORD [2-4], kde je CR administrativni
chybou zastoupena pouze daty za zdpa-
docesky region, zde prezentujeme vy-
sledky vypoctené na zékladé komplet-
nich a plné reprezentativnich dat NOR
a zaroven respektujeme klinicky rele-
vantni Udaje o stadiu nadoru [1]. S kli-
nickym stadiem onemocnéni v3ak sou-
visi i potencidlni Uskali této studie, nebot
pouziti standardizace na stadium na-
doru implikuje nutnost definovani od-
povidajicich si klinickych stadii mezi
srovhavanymi populacemi pacientd,
¢ehoz nelze vzdy dosahnout (napft. z dd-
vodu zmén v klasifikaci stadii). V tako-
vych pfipadech je potfeba odvozovat
jiné kategorizace reprezentujici pokroci-
lost a rozsah onemocnéni, které oviem
nemusi mit stejnou informaéni hodnotu
jako TNM klasifikace [10].

Dalsim faktorem ovliviiujicim vhod-
nost pouziti standardizace na stadia
mohou byt vyrazné zmény v zastoupeni
zdznamU se zndmym klinickym stadiem,
nebot v pfipadé zdsadné odlisné struk-
tury pacientl zahrnutych do kategorie
s neznamym klinickym stadiem nelze ani
pomoci standardizace na stadia dosah-
nout srovnatelnych vysledkd. Pfikladem
takového problému jsou data o ZN dé-
lohy, kde jako u jediné diagnézy pozo-
rujeme vyznamny pokles zastoupeni za-
znamu se znamym stadiem onemocnéni
v Case (v periodé 2001-2005: 82,6 %;
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v periodé 2006-2010: 69,8 %). Tento
fakt jednoznacné souvisi se zménami
v TNM Kklasifikaci. Podle pravidel TNM
klasifikace do 6. vydani se déleni do sta-
dii vztahuje pouze na anatomické lo-
kalizace kreek délozni (C54.0) a télo
délozni (C54.3, pfipadné C54.8-9). Z to-
hoto dlvodu doslo od roku 2005, kdy
byly do registra¢niho software data-
baze NOR zavedeny striktni kontroly do-
drzovani klasifika¢nich pravidel, k po-
klesu podilu ur¢enych stadii, zejména
u lokalizace C54.1 (endometrium - sliz-
nice). Od 7. vydani TNM klasifikace jsou
jiz stadia zavedena i pro lokalizaci C54.1.
O napravé vysokého podilu neuvede-
nych stadii v obdobi 2005-2010 bylo
navic rozhodnuto radou NOR, chybéjici
Udaje jsou do databaze NOR pribézné
doplnovany.

Dalsi nevyhodou uvedené statistické
metodiky je jeji omezend aplikovatel-
nost v pfipadech méné cetnych diagnéz,
kde jednotlivé kategorie definované veé-
kovymi skupinami a klinickymi stadii
nemaji dostate¢nou cetnost. Mala cet-
nost a nestandardni provadéni cenzury
mohou vést k nulovym odhadidm spe-
cifického preziti pro jednotlivé podsku-
piny pacientd, které mohou nasledné
zkreslit vysledné odhady 5letého celko-
vého a relativniho preziti.

Zavérem zminme, ze standardizaci na
klinické stadium je mozné samoziejmé
obejit prezentaci odhadl preziti oddé-
lené pro jednotliva stadia onemocnéni.
Tento postup jisté pfindsi vyuzitelnéjsi
informaci pro hodnoceni vysledkl dia-
gnostiky a Iécby pro rdzné pokrocilé
formy onemocnéni. Nicméné pfi publi-
kaci souhrnnych vysledk( napfi¢ viemi
stadii onemocnéni nebo pfi interpre-
taci odhadl preziti publikovanych bez
separace klinickych stadii minimalizuje
spravné provedend standardizace riziko
zkresleni.

Zavér
Forma standardizace populac¢nich od-
hadl 5letého celkového i relativniho
preziti onkologickych pacientli ovliv-
nuje vysledné hodnoty jak v ramci jed-
noho ¢asového obdobi, tak pfi srovnani
vice ¢asovych obdobi, resp. vice popu-
laci pacientl. Nase studie ukazala, ze
u 10 onkologickych diagnéz z 20 se hod-
nota 5letého relativniho preziti standar-
dizovaného na vék i stadium nemoci
v recentni periodé 2006-2010 lisi od ne-
standardizovaného odhadu nebo od-
hadu standardizovaného pouze na vék
o vice nez 1 %, s maximem -4,9 % u karci-
nomu prostaty. Pfi srovnani ¢asovych ob-
dobi 2001-2005 a 2006-2010 se standar-
dizace na vék a klinické stadium projevila
snizenim rozdilu v 5letém relativnim pre-
Ziti mezi srovnavanymi periodami také
u 10 z 20 hodnocenych diagnéz. U ¢tyf
diagnéz doslo ke zméné ve statistické vy-
znamnosti rozdilu, ptricemz po adekvatni
standardizaci na klinické stadium jiz po-
zorovana zména mezi obdobimi neni sta-
tisticky vyznamna. Neni-li vyuziti stan-
dardizace na vék a stadium onemocnéni
omezeno malym poctem pacientll v jed-
notlivych kategoriich vék-stadium, Ize
tuto metodu povazovat za vhodny me-
todicky postup pro hodnoceni populac-
niho preziti onkologickych pacientd v CR.
Prezentované vysledky studie dale do-
kladaji prokazatelné zlepseni v 5letém
relativnim preziti mezi obdobimi
2001-2005 a 2006-2010 u 19 z 20 hod-
nocenych diagnéz. Mezi diagnézami se
statisticky vyznamnym zlep3enim jsou
vSechny nejcastéji se vyskytujici dia-
gnozy véetné ZN prostaty, plic, tlustého
stfeva a kone¢niku, prsu, ledviny, délohy
a melanomu kuze.

Literatura

1. Clerc L, Jooste V, Lejeune C et al. Cost of care of co-
lorectal cancers according to health care patterns and

stage at diagnosis in France. Eur J Health Econ 2008; 9(4):
361-367.

2. Berrino F, De Angelis R, Sant M et al. Survival for
eight major cancers and all cancers combined for Euro-
pean adults diagnosed in 1995-99: results of the EURO-
CARE-4 study. Lancet Oncol 2007; 8(9): 773-783.

3. Verdecchia A, Francisci S, Brenner H et al. Recent can-
cer survival in Europe: a 2000-02 period analysis of EURO-
CARE-4 data. Lancet Oncol 2007; 8(9): 784-796.

4. Coleman MP, Quaresma M, Berrino F et al. Cancer sur-
vival in five continents: a worldwide population-based
study (CONCORD). Lancet Oncol 2008; 9(8): 730-756.

5. Dusek L, Pavlik T, Muzik J et al. Populacni standardy re-
lativniho preziti onkologickych pacientt v CR kalkulované
z dat NOR - reakce na vysledky publikované ve studii
EUROCARE 4. Klin Onkol 2007; 20(6): 399-404.

6. Dusek L, Pavlik T, Koptikova J et al. Narodni onkologicky
registr CR jako zdroj referen¢nich standard® pro hodno-
cenivysledkd lé¢ebné péce. Klin Onkol 2007; 20 (Suppl 1):
77-95.

7. Brenner H, Soderman B, Hakulinen T. Use of period
analysis for providing more up-to-date estimates of
long-term survival rates: empirical evaluation among
370.000 cancer patients in Finland. Int J Epidemiol 2002;
31(2): 456-462.

8. Ederer F, Axtell LM, Cutler SJ. The relative survival rate:
a statistical methodology. Natl Cancer Inst Monogr 1961;
6:101-121.

9. Corazziari I, Quinn M, Capocaccia R. Standard cancer
patient population for age standardising survival ratios.
Eur J Cancer 2004; 40(15): 2307-2316.

10. Berrino F, Brown C, Moller T et al (eds). ENCR Recom-
mendation. Condensed TNM for coding the extent of
disease. Lyon: European Network of Cancer Registries 2002.
11. Marubini E, Valsecchi MG (eds). Analysing survival data
from clinical trials and observational studies. New York:
John Wiley & Sons 2004.

12. Hakulinen T. Cancer survival corrected for hetero-
geneity in patient withdrawal. Biometrics 1982; 38(4):
933-942.

13. Mortality.org [homepage on the internet]. The
Human Mortality Database. University of California, Ber-
keley (USA), and Max Planck Institute for Demographic
Research (Germany). Available from: www.mortality.org;
www.humanmortality.de.

14. Klein JP, Logan B, Harhoff M et al. Analyzing survi-
val curves at a fixed point in time. Stat Med 2007; 26(24):
4505-4519.

15. Brenner H, Arndt V. Further enhanced monitoring of
cancer patient survival by stage-adjusted period ana-
lysis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14(8):
1917-1921.

16. Brenner H, Gondos A, Arndt V. Recent major progress
in long-term cancer patient survival disclosed by mode-
led period analysis. J Clin Oncol 2007; 25(22): 3274-3280.
17. Dusek L et al (eds). Czech Cancer Care in Numbers
2008-2009. Praha: Grada Publishing 2009.

18. Verdecchia A, Guzzinati S, Francisci S et al. Survi-
val trends in European cancer patients diagnosed from
1988 to 1999. Eur J Cancer 2009; 45(6): 1042-1066.

Klin Onkol 2014; 27(2): 127-135

135




CASE REPORT

Adenocarcinoma of the Rete Testis —
a Rare Case of Testicular Malignancy

Adenokarcinom rete testis — zriedkavy pripad
testikularnej malignity

Chovanec M."?, Mego M.?, Sycova-Mila Z.2, Obertova J."?, Rajec J.?, Palacka P.'%, Mardiak J.?

' 2nd Department of Medical Oncology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovak Republic
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Summary

Background: Adenocarcinoma of rete testis is an extremely rare diagnosis described in around
70 patients worldwide. The prognosis of the disease in metastatic stage is very poor and there
is no standard systemic treatment available. Case: Herein we present a unique case report
of a 47-year-old man with metastatic adenocarcinoma of rete testis who achieved substan-
tial disease response after four cycles of paclitaxel, ifosfamide and cisplatin. The chemothe-
rapy was administered in five-day regimen, which comprised 250 mg/m? of paclitaxel on day
one, 20mg/m? of cisplatin on day one to five and 1,2g/m? of ifosfamide on day one to five,
in a three-week interval. The patient received prophylactic pegfilgrastim after each cycle of TIP.
The treatment was well tolerated - without any significant toxicity. Result: Patient achieved
a partial 14-month remission. Conclusion: On basis of this experience we suggest that pac-
litaxel, ifosfamide and cisplatin might be adopted as novel agents in treatment of rete testis
adenocarcinoma.

Key words
adenocarcinoma - rete testis — chemotherapy - case report — metastatic

Suhrn

Vychodiskd: Adenokarcindm rete testis je extrémne vzacna diagnéza popisana asi u 70 pacien-
tov vo svete. Progndza ochorenia v metastatickom stadiu je velmi zla a neexistuje Standardna
systémova liecba. Popis pripadu: V ¢lanku prezentujeme po prvykréat kazuistiku 47-ro¢ného
pacienta s metastatickym adenokarcindmom rete testis, u ktorého sa dosiahla vyznamna odpo-
ved styrmi cyklami kombindcie paklitaxelu, ifosfamidu a cisplatiny. Chemoterapia bola poda-
vana v patdnovom rezime a pozostavala z 250 mg/m? paklitaxelu v den prvy, 20 mg/m? cispla-
tiny v den prvy az piaty a 1,2 g/m? ifosfamidu den prvy az piaty, kazdé tri tyzdne. Pegfilgrastim
bol profylakticky podavany po kazdom cykle TIP. Vysledky: Pacient dosiahol parcidlnu remisiu
trvajucu 14 mesiacov. Liecba bola tolerovand dobre bez vyznamnej toxicity. Zdver: Na zéklade
tejto skusenosti sa domnievame, Ze paklitaxel, ifosfamid a cisplatina mézu byt nové aktivne
latky v lie¢be adenokarcindbmu rete testis.

Klucova slova
adenokarcindm - rete testis — chemoterapia - kazuistika — metastazujuci
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ADENOCARCINOMA OF THE RETE TESTIS — A RARE CASE OF TESTICULAR MALIGNANCY

Adenocarcinoma of rete testis is a rare
diagnosis described in around 70 pa-
tients worldwide, whereas only 30 pa-
tients out of this sample actually meet
strict diagnostic criteria [1,2]. This tumor
usually occurs in men over 60 years of
age but there are a few cases of youn-
ger patients described as well [2,3]. The
prognosis of metastatic disease is very
poor and there is no standard treatment
strategy defined. Herein we present
a unique case report of a 47-year-old
man suffering from adenocarcinoma of
rete testis who was treated with paclita-
xel, ifosfamide and cisplatin with a signi-
ficant treatment effect.

A 47-year-old man has presented
with scrotal enlargement since January
2007. Ultrasonography revealed a tumor
mass and left-side orchiectomy was per-
formed in February 2007 extramurally.
The patient was not referred to our de-
partment until a disease progression
was detected. Histologic examination
showed a T2 stage adenocarcinoma of
rete testis. Genetic analysis detected
wild type K-RAS as well as B-RAF alleles.
Alpha fetoprotein, B-human chorionic
gonadotropin and serum lactate de-
hydrogenase were within normal limits,
while carcinoembryonic antigen was
elevated. Further staging examinations
did not prove any metastatic spread of
the disease and the patient was indi-
cated for curative surgery. The histolo-
gical finding of rete testis adenocarci-
noma provoked a controversy about
surgical method of choice, with hemis-
crotectomy being put into question. The
patient remained free of disease until

May 2008, when he presented with
scrotal pain again and a restaging CT
scan uncovered a recurrence in the
postoperative scar (15 X 16 mm), en-
larged retroperitoneal lymph nodes
(21 x 19 x 27 mm), as well as multiple
metastatic nodules in lungs.

He was treated with four cycles of che-
motherapy using paclitaxel, ifosfamide,
cisplatin (TIP) until July 2008. Chemothe-
rapy was administered in a five-day re-
gimen, which comprised 250 mg/m? of
paclitaxel on day one, 20 mg/m? of cis-
platin on day one to five and 1,2 g/m? of
ifosfamide on day one to five. The pa-
tient received prophylactic pegdfilgras-
tim after each cycle of TIP. The treatment
was well tolerated - without any sig-
nificant toxicity detected. The patient
achieved partial remission according
to RECIST criteria in all sites involved.
However, in July 2009 he developed
disease progression in lungs and the re-
troperitoneum. Extirpation of enlarged
left inguinal lymph nodes proved a me-
tastatic adenocarcinoma compatible
with the primary disease. He was com-
menced on capecitabine and cispla-
tin chemotherapy and achieved further
disease stabilization for more than six
months. Subsequently, several courses
of palliative chemotherapy were given
with only a transient response, followed
by disease progression. In May 2011 pa-
tient’s status deteriorated rapidly and he
died of disease progression.

Consistently with a unfavorable pro-
gnosis of adenocarcinoma of rete tes-
tis, patient’s long-term survival was two
years and 10 months after the occur-

rence of metastases. Apparently, there
is a lack of consensus on treatment stra-
tegy of this rare tumor. Some authors
suggest that the orchiectomy should be
followed by retroperitoneal lymph node
dissection [4]. There is an evidence of ra-
diotherapy and chemotherapy applied
in high-stage tumors without any signi-
ficant success. There were several che-
motherapeutic agents tested for the
treatment of adenocarcinoma of rete tes-
tis such as methotrexate or 5-flurouracil
in monotherapy, or combination therapy
based on cisplatin and carboplatin (pac-
litaxel, cyclophosphamide, 5-fluororacil,
dactinomycin, bleomycin, etoposide), all
inducing only poor response [4,5]. In the
light of its resistance, the result of four
cycles of TIP establishing disease control
for 14 months appears remarkable. This
leads us to conclude that paclitaxel with
ifosfamide and cisplatin appear promis-
singin the management of this rare di-
sease. However, further research in this
area is warranted.
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CASE REPORT

Renal Oncocytoma with Invasive

Histopathologic Features — Case Report

Renalny onkocytdm s histologickymi ¢rtami invazie — kazuistika
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Summary

Background: Renal oncocytoma is an uncommon tumor, classified as a benign renal neoplasm
in the World Health Organisation classification of renal tumours. Despite it there were descri-
bed several reports with invasive histopathologic features. Case report: We describe a case of
renal oncocytoma with bizzare cells and invasion of renal sinus fat tissue. We performed immu-
nohistochemical analysis of the case and a review of relevant literature. Conclusion: In order to
set up the right diagnosis the perfect co-operation of clinicians and pathologists is necessary.
In our opinion, in accordance with other authors, the renal oncocytomas should be considered
as having a very low rather than no malignant potential, in spite of clinically benign behavior,
supplementing a hypothesis, whether renal oncocytomas may be considered as a precance-
rous lesion of chromophobe carcinoma.

Key words
renal oncocytoma - invasion — immunohistochemistry — genetics

Suahrn:

Uvod: Rendlny onkocytém je zriedkavy tumor, ktory podla WHO klasifikéacie patri medzi be-
nigne obli¢kové novotvary. Napriek tejto skuto¢nosti boli v literature popisané pripady s his-
tologickymi ¢rtami invazie. Pripad: Popisali sme pripad rendlneho onkocytému s bizardnymi
bunkami a so znamkami invazie do sinusového tukového tkaniva obli¢ky. Urobili sme imu-
nohistechemickd analyzu pripadu a prehlad prislusnej literatury. Zdver: Aby bolo mozné sa
dopracovat k spravnej diagnoze je nevyhnutna kvalitna tymova spolupréaca patoldga a klinika.
V sulade s inymi autormi sa domnievame, Ze renalny onkocytém by mal byt povazovany skor
za nador s nizkym malignym potencidlom ako za nador bez maligneho potencialu. Napriek
jeho klinicky benignemu charakteru by na zdklade hypotézy bolo mozné rendlny onkocytém
povazovat za prekancer6zu chromofébneho karcindmu oblicky.

Y

Klucové slova
renélny onkocytém - invézia - immunohistochémia — genetika
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RENAL ONCOCYTOMA WITH INVASIVE HISTOPATHOLOGIC FEATURES — CASE REPORT

Introduction

Renal oncocytoma is classified as a be-
nign renal neoplasm in the WHO clas-
sification of renal tumors [1]. Renal on-
cocytoma is the second most common
benign renal neoplasm after angiomyo-
lipoma, comprising 3-7% of all renal tu-
mors [2]. Most renal oncocytomas are
asymptomatic at presentation with dis-
covery occurring during radiographic
work-up of unrelated conditions. Few
patients present with hematuria, flank
plain or palpable mass [1-3]. There is
a wide range of age distribution, with
a peak incidence in the 7th decade of
life. Male to female ratio is 2 : 1. Zhou et
al [4] defined renal oncocytoma as a be-
nign epithelial neoplasm composed of
round-to polygonal-cells with abundant
mitochondria-rich eosinophilic cyto-
plasm, thought to arise from the interca-
lated cells in the kidney. It is considered
to be a benign tumor with an excellent
prognosis [1,5,6]. Extension to peri-
nephric fat without stromal response
can occur (20%). Extension into renal
veins is reported in up to 5% of cases [4].
In this report, we describe a case of
a 69-year-old man with renal oncocy-
toma with bizarre cells and with invasion
to the perirenal fat tissue. Computer to-
mography (CT) examination also disco-
vered three nodular lesions in the lungs.
Preconception that there are metasta-
tic lesions of renal oncocytoma was not
verified. Histological examinations re-
vealed the squamocellular carninoma
of the lungs, which means tumor dupli-
city. We performed immunohistochemi-
cal analysis and a review of relevant lite-
rature about dualistic benign/malignant
features of renal oncocytoma.

Clinical findings

A 69-year-old man (smoker) presen-
ted with stabbing, spot-like abdomi-
nal pain in the epigastrium. The patient
noted that the pain is getting more se-
vere, irradiating to the back. Excessive
sweating, vomiting was also experien-
ced. The patient did not observe blood
in urine. Abdominal USG examination
showed mild hepatosplenomegaly and
a 9.1 x 8.4 x 10cm tumor with non-ho-
mogeneous density in the right kid-
ney with small calcifications. Left kidney

Fig. 1. CT examination of abdomen.

contained some cysts of 3.5cm maximal
size. Lymphatic nodes in the retroperito-
neum were 3cm maximum. CT examina-
tion (Fig. 1) confirmed the USG exam of
the abdomen and three well-limited le-
sions in the lungs which were previously
not discovered at radiography exam
(8mm nodule in the left lung, 15mm in
the hilus of the left lung and 20mm in
the right lung with basal localization).

Radical nephrectomy was carried out
on theright side (11/2012), and then no-
dulectomies (1/2013) were carried out in
the lungs.

Pathology findings

The renal tumor was in the upper and the
midzone of the kidney, measuring up to
9cm in diameter. The tumor was yellow-
-brown in color with a central white scar,
1.8cm in diameter. Histology showed
microscopic features of oncocytoma,
packets of regular cells with eosinophilic
cytoplasm with cystic changes, without
mitotic figures (0/10 HPF). There were bi-
nucleated and bizarre cells, too (Fig. 2).

UNB Ruzinod

Hale colloidal iron showed an intralumi-
nal staining. Invasion of renal sinus fat
tissue was also detected (Fig. 3).

Immunohistochemical analysis
Tumor cells had negative immunoreacti-
vity for RCC (renal cell carcinoma anti-
gen), CD10, CK7 (cytokeratin 7), AMACR,
Vimentin and positive for CD117, CK 7,
E-cadherin and EMA (epithelial mem-
brane antigen). Proliferation marker
Ki 67 was minimal.

Our diagnostic conclusion was an on-
cocytoma with invasive histologic featu-
res. Nine weeks later we got resections
of lung with nodules. Our diagnosis,
based on the immunohistochemical
analysis, was squamocellular carcinoma
probably of the lung with intrapulmonal
metastasion; thus, the patient had two
types of tumous. Unfortunately, there
was no genetic analysis.

Current state
Therapy of the oncocytoma is radical ne-
phrectomy, which was carried out on the
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RENAL ONCOCYTOMA WITH INVASIVE HISTOPATHOLOGIC FEATURES — CASE REPORT

patient. Therapy is now centered on the
squamocellular carcinoma of the lungs -
patient received five cycles using carbo-
platin and gemcitabine for four months,
then tyrosine-kinase inhibitor (erlotinib)
for four months. Twelve months after ne-
phrectomy, the patient is doing well.

Discussion

Renal oncocytoma was first described
by Zippel in 1942; in 1976, Klein and Va-
lensi demonstrated its benign character
with excellent prognosis [7,8].

Renal oncocytomas in general are ty-
pically solid, well circumscribed but no-
nencapsulated solid masses of maho-
gany or dark brown colour. They often
have a central stellate scar and can reach
a huge size. They can be multicentric
and bilateral [1,4,9-11].

Histopathologically, the tumor is cha-
racterized by a proliferation of oncocy-
tic renal epithelial cells displaying alveo-
lar, tubular or cystic patterns, composed
of cells with abundant acidophilic gra-
nular cytoplasm. The nuclei usually have
smooth round or oval contours, focal
nuclear polymorphism can also occur.
The typical case of oncocytoma should
not contain prominent papillary forma-
tions, clear cells, cystic changes, hemor-
rhage or necrosis. Psammoma bodies
can be present. Some renal oncocyto-
mas may be multifocal (oncocytosis)
and display changes suggestive of chro-
mophobe cell carcinoma [4,11]. Our pur-
pose was to exclude heterogenecity (we
examined almost 50 specimens) and to
exclude chromophobe or clear cell renal
cell carcinoma. It is essential to examine
the whole tumor, if possible, because
renal cell carcinoma can be present
in the same oncocytoma as well [6,9].
Oncocytomas and chromophobe renal
cell carcinomas are closely related tu-
mors since they originate from the inter-
calated ducts of the distal nephron, but
they may be morphologically difficult to
differentiate by hematoxylin eosin stain-
ing. Colloidal iron helps to differentiate
the reticular staining of chromophobe
carcinoma from the weak granular or
absent staining of oncocytoma. Cyto-
keratin 7 was reported to be positive in
chromophobe carcinomas and negative
in renal oncocytomas [4,10,11], Zhou et

Fig. 2. Bizarre cells in oncocytoma.

Fig. 3. Invasion of renal sinus fat tissue.

al [4] described that cytokeratin 7 is ne-
gative or positive in single cells or small
clusters of cells.

EMA is expressed similarly by onco-
cytomas and chromophobe carcino-
mas [13].

CD10 is negative in all renal carcino-
mas. Liu et al [14] described a little be-
nefit of CD 10 in the separation of clear
cell RCC from chromophobe RCC and
oncocytoma. Vimentin is negative in all

oncocytomas and in 79% of the chro-
mophobe carcinomas, although focal
positivity can be seen in tumor cells
within septa [4]. Mazal et al [15] exami-
ned a kidney specific cadherin, a cell ad-
hesion molecule found on the basolate-
ral membrane of renal tubular epithelial
cells and collecting duct cells. Their
conclusion was that kidney specific cad-
herin was expressed almost exclusively
in chromophobe carcinomas.
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Tab. 1. Diagnostic strategy recommend by Liu et al [14]. )
1st step:

Vimentin GSTa cD 117
onkocytoma and chromophobe RCC neg. neg. pos.
clear cell RCC pos. pos. neg.
2nd step:

Hale Colloidal Iron CK7 EpCAM
chromophobe RCC pos. pos. neg.
onkocytoma neg. neg. neg.

- )

CD 117 is diffusely positive — the study
of Liu et al [14] confirmed the accuracy
of CD117 and its expression in chromo-
phobe RCC and oncocytoma, in con-
trast with negative staining in clear cell
RCC. Glutathion S-transferase A (GST A)
and epithelial cell adhesion molecule
(EpCAM) are also useful markers, Liu
et al [14] recommend a combination
of three markers - vimentin, GSTa and
EpCAM for the differential diagnosis of
chromophobe carcinoma, oncocytoma
and a clear cell carcinoma. In their study,

they achieved 100% sensitivity and
100% specificity. CD117 and CK7 could
be used as second line markers for the
differential diagnosis, with high speci-
ficity (100%) and high sensitivity (90%,
86%, resp.) (Tab. 1).

There have been extensive reports on
the biological behavior and histologi-
cal features of renal oncocytomas since
they were first described over 70 years
ago. In a large retrospective study, Lie-
ber et al [16] stratified 90 tumors that fit-
ted the criteria of oncocytoma and pro-

posed the grading system described in
Tab. 2.

Although Amin et al revalued tumors
with grade 2 and 3 in Lieber’s study as
chromophobe cell carcinomas [17], we
think that our case may classified as
grade 2. Since 2000 we have diagnosed
32 cases of oncocytoma, there was an
only case with invasive histopathologic
features.

Concern for possible malignant poten-
tial of renal oncocytoma, described for
the first time by Fairchild et al [12], was
implied by several observations (mild
nuclear pleomorphism oncocytoma, ul-
trastructural characteristics suggested,
the oncocytoma originated from pro-
ximal tubular cells that gave rise to the
renal carcinoma, then multifocal poten-
tial and coexistence of oncocytoma and
chromophobe renal carcinoma in con-
tralateral kidney).

Since then, only rare cases of meta-
static oncocytomas have been descri-
bed [18,19] and unique cases have been
studied with a modern panel of immu-
nohistochemistry, so called metastatic
oncocytomas were probably chromo-
phobe renal cell carcinomas or granular

Tab. 2. Grading system of renal cell oncocytomas [16]. )
Cell atypia Nuclear atypia Mitotic figures
grade 1 closely packed, regular appearing cells rounded smooth nuclei 0
grade 2 more cellular variation irregular nuclei 0
grade 3 cellular variation significant nuclear atypia possible mitotic figures
~
Tab. 3. Presence of malignant features in a large series of oncocytomas [20].
Reference Year Number of cases Perinephric invasion Metastasis
(n %) (histologically confirmed)
Davies et al [21] 1991 166 18 (10) 0
Hartwick et al [22] 1992 23 0(0) 0
Amin et al [17] 1997 80 11(14) 0
Perez-Ordonez et al [23] 1997 70 14 (20) 1
Dechet et al [24] 1999 138 0(0) 0
Romis et al [25] 2004 32 0(0) 0
Gudbjartsson et al [26] 2005 45 1(2) 0
our department 2013 32 1(3) 0
\_ J
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forms of clear cell renal carcinoma with
incorrect histology classification [6,19].

Oncocytic tumors of other organs —
e.g. those of the adrenal or salivary
gland — may occasionally show malig-
nant behavior, but this is associated
with cytonuclear and histological fea-
tures indicative of malignant behavior
(Tab. 3) [20].

From a genetic point of view, onco-
cytomas are heterogeneous, and a sub-
set of (10% of them) shows loss of he-
terozygosity for chromosome 1 and/or
chromosome X and/or 14, whereas ano-
ther subset is characterized by translo-
cation involving chromosome 11. The
abnormalities on chromosome 1 are
shared with chromophobe RCC, which
also carry additional chromosomal
changes. This observation has led to hy-
pothesis that oncocytomas may pro-
gress to chromophobe renal cell carci-
nomas [20]. Al-Saleem et al [27] report
a case of a 69-year-old male with nume-
rous oncocytic neoplasms of both kid-
neys, morphologically progressing from
oncocytomas to hybrid tumors with
chromophobe carcinomas (not asso-
ciated with Birt Hogg Dube syndrome).
Their hypothesis was that renal oncocy-
tosis and possibly familial oncocytomas
demonstrated multiple chromosomal
losses associated with evidence of pro-
gression to chromophobe renal cell car-
cinoma in the same tumor, the same kid-
ney, or in the contralateral kidney [27].

Conclusion

In conclusion, a subset of oncocyto-
mas sharing genetic or molecular fea-
tures of chromophobe carcinoma may
explain rare instances of invasive histo-
logic features or metastases, although
the presence of these features does not
necessarily imply clinically malignant be-
havior [20]. We agree with Oxley et al [19]
that renal oncocytomas should be con-
sidered as having a very low rather than

no malignant potential, raising again the
question, whether renal oncocytomas
may be considered as a precancerous le-
sion of chromophobe carcinoma. In order
to set up with the right diagnosis, perfect
co-operation of clinicians and patholo-
gists is necessary. Radical nephrectomy
could be regarded as an overtreatment,
especially in patients with small tumors,
but coexisting renal cell carcinoma, pe-
rirenal fat invasion, a hallmark of malig-
nant behavior, might indicate radical sur-
gery in these patients [26]. It is essential
to analyze the whole tumor, if possible.
Fine needle biopsy, aspiration cytology
and frozen section biopsy are inappro-
priate methods for correct morphologic
diagnosis [6,28]. The co-operation be-
tween clinicians and pathologists and
the clinical observation of patients with
renal oncocytoma will lead to improved
patient management and ultimately bet-
ter patient care.
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Dalsi postupny Ustup od axilarni disekce

u ¢asného karcinomu prsu

Continuing Progress in Withdrawal of Axillary Dissection in Early

Stage Breast Cancer
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Souhrn

Axilarni disekce predstavuje jiz fadu let standardni piistup k axilarnimu stagingu v pfipadé po-
zitivni sentinelové uzliny ¢i v pfipadé klinicky pozitivni axilarni uzliny. V poslednich letech se
stale vice zdUraznuje morbidita tohoto vykonu s ohledem na dlouhodobé prezivani pacientek
s ¢asnym karcinomem prsu. Ze stejného dlvodu byly iniciovany dvé velké studie, a to studie
AMAROS a Z0011, které mély zodpovédét otazku, zda v pfipadé pozitivni sentinelové uzliny je
nutné doplnéni axilarni disekce s ohledem na skutec¢nost, ze vice nez 70 % téchto pacientek
bude mit v axildrni disekci negativni uzliny a vlastni vykon pouze zvy3uje morbiditu bez jaké-
hokoliv pfinosu pro pacientky. Dle vysledkd téchto studii se zd3, ze v pfipadé dodrzeni inkluz-
nich kritérii je mozné axilarni disekci vynechat bez zdsadniho efektu na prezivani pacientek.
Podobny vysledek pfinesla studie IBCSG 23-01 v pfipadé mikrometastaz v axilarni sentinelové
uzliné.

Klicova slova
axilarni disekce - karcinom prsu - radioterapie - prs zachovné vykony

Summary

For a long period of time, axillary dissection represented a standard approach for axillary node
management in the case of sentinel node biopsy positivity during early stage breast cancer
treatment. In recent years, there has been a trend to highlight the morbidity of such an axillary
procedure considering long-term survival of early stage breast cancer patients. Two big trials,
AMAROS and Z0011, were initiated to answer the question whether axillary dissection should
be performed in the case of positivity of axillary sentinel node considering the fact that more
than 70% of these patients will have no metastasis found during the axillary dissection and
such a procedure only increases the morbidity of the surgery. Considering the results of the
above mentioned trials, axillary dissection may be avoided in the case of fulfilling of inclusion
criteria of these trials without any impact on the patient survival. IBCSG 23-01 study brought
similar conclusion in the case of micrometastasis in axillary sentinel node.

Key words
axillary dissection - breast cancer - radiotherapy — breast-conserving surgery

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

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

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

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

=]

MUDr. David Vréna, Ph.D.
Onkologicka klinika LF UP

a FN Olomouc

I. P. Pavlova 6

779 00 Olomouc

e-mail: davvrana@gmail.com

Obdrzeno/Submitted: 13.1.2014
Pfijato/Accepted: 16.2.2014

Klin Onkol 2014; 27(2): 143-145

143




DALSI POSTUPNY USTUP OD AXILARNI DISEKCE U CASNEHO KARCINOMU PRSU

Moderni chirurgicka lé¢ba axily u karci-
nomu prsu prochazi postupnym vyvojem
a ma velmi dlouhou historii, kterd mifi az
do konce 19. stoleti. W. Halsted zaved|
koncept radikalni mastektomie s odstra-
nénim prsu, pektordlniho svalu a stej-
nostrannych axilarnich uzlin. Nasledné
postupy zvysovaly radikalitu lymfadenek-
tomie, v€etné odstranéni mamarnich
uzlin, byly provazeny mnozstvim kompli-
kaci, avsak nepfinesly zadany efekt v pro-
dlouzeni délky Zivota, a proto byly opus-
tény. Zasadni vyznam v poznani smyslu
disekce axily méla studie NSABP B-04.
Studie neprokazala u klinicky negativ-
nich axilarnich uzlin rozdil v preziti pfi
srovnani tfi ramen s rlznym pfistupem
k axile (radikaIni mastektomie, mastek-
tomie + radioterapie, totalni mastekto-
mie + disekce axily u nasledné klinicky
pozitivnich uzlin). Studie také prokazala,
Ze pouze polovina z pfedpokladanych
metastaz v uzlinach se klinicky projevila,
coz potvrdilo, Ze ne kazdd metastaza se
manifestuje a Ze 1écebny efekt lymfa-
denektomie je omezeny. Smyslem di-
sekce tak bylo stanoveni prognézy one-
mocnéni a prevence regionalni recidivy.
S nastupem mamografického screen-
ingu jsou vsak diagnostikovana stale
¢asnéjsi stadia onemocnéni, ktera jsou
provédzend minimalnim postizenim axi-
larnich uzlin, takZe je logicka snaha se di-
sekci axily vyhnout. Biopsie sentinelové
uzliny byla zasadni zménou v chirur-
gickém léceni ¢asného karcinomu prsu
smérem k omezeni radikality chirurgic-
kého vykonu v axile a dalsi individua-
lizaci 1écby. Pritom zUstava plné zacho-
vani informaci z axily vedoucich k uréeni
stadia a prognézy onemocnéni. Mnoz-
stvi nerandomizovanych a nyni i rando-
mizovanych studii (zvlasté studie B-32)
prokazalo bezpec¢nost uvedeného po-
stupu. Metodika biopsie sentinelové uz-
liny na rozdil od disekce axily umoznuje
velmi podrobné vysetreni uzliny, zvlasté
imunohistochemickou technikou.
Vysledkem jsou minimalni nalezy, jako
jsou izolované tumordzni bunky a mi-
krometastazy. Narlsta pocet pfipadd,
kdy pfi pozitivni sentinelové uzliné jsou
pfi nasledné disekci viechny nonsenti-
nelové uzliny negativni. V dalsim vyvoji
tak pokracuje snaha opét vyclenit na-
lezy, které dale umoziuji vyhnout se di-

sekci axily bez nepfiznivého dopadu na
vznik lokalnich recidiv a délku preziti.
Na zakladé dalsich studii je upusténo od
disekce axily v pfitomnosti izolovanych
malignich bunék a mikrometastaz u pfi-
znivych typd néddord. Zasadni zménou je
vsak studie ACOSOG Z0011, kterd upousti
od disekce axily pfi vyskytu dvou mak-
rometastdz v sentinelovych uzlinach.
Zavéry studie vyvolaly zasadni a rozsdh-
lou diskuzi o dalsim vyvoji a smyslu radi-
kalniho vykonu v axile [1]. V poslednich
10 letech zaznivaji stale castéjsi hlasy,
zda axilarni disekce u vSech pacientek
s pozitivni sentinelovou uzlinou neni za-
tizena pfilis vysokou morbiditou ve smy-
slu nejen lymfedému horni koncetiny,
ale také ve smyslu moznych komplikaci
chirurgického vykonu a s tim souviseji-
ciho zhorseni vysledného estetického
efektu nebo prodlouzeni hospitalizace.
Byly iniciovany zejména dvé velké stu-
die, a to Z0011 a studie AMAROS. Studie
Z0011 organizovana American College
of Surgeons Oncology Group - ACO-
SOG-Z011 [2] randomizovala pacientky
do skupiny s axilarni disekci a bez axilarni
disekce. Studie prokazala vseobecné
znamy fakt, Ze asi 70 % pacientek s pozi-
tivni sentinelovou axilarni uzlinou bude
mit negativni axilarni disekci. Jinak fe-
¢eno u vice nez 70 % pacientek axilarni
disekce neptinasi zadny lécebny benefit
a predstavuje pro tyto pacientky pouze
zvysené riziko morbidity vykonu. Kon-
krétné ve studii Z0011 byly nonsenti-
nelové uzliny histopatologicky pozi-
tivni v 27,3 %. Po 6,3 roku sledovani bylo
Sleté celkové preziti (overall survival -
0S) 91,8 % u pacientek, které podstou-
pily axilarni disekci, a 92,5 % bez ni; 5leté
preziti bez priznakl (disease free survi-
val — DFS) bylo u pacientek s axilarni di-
sekci 82,2 % a 83,9 % bez disekce se
samotnym samplingem sentinelové uz-
liny. Z téchto dat se zd3, Ze je mozné od
axilarni disekce v indikovanych pfipa-
dech upustit, nicméné je tieba zdlraz-
nit i nékolik slabych mist studie - pfi po-
hledu na soubor zafazenych pacientek
je zfejmé vyrazné vyssi zastoupeni pa-
cientek s karcinomem prsu s méné rizi-
kovym fenotypem, mozna jako dlisledek
obavy indikujicich l1ékaft z vysledku stu-
die (vétsina pacientek je T1, starsi 50 let,
s pozitivnimi hormonalnimi receptory),

dalSim velkym problémem je nejasnd in-
dikace systémové lécby, kterd zdvisela
pouze na zvyklostech pracovisté, a sou-
¢asné moznda snaha radia¢nich onko-
logu prizpUsobit tangencialni pole pfi
radioterapii prsu k vétsimu pokryti axily.
V tomto ohledu nebyl design studie plné
dofesen a dava prostor k moznym disku-
zim [3]. Opét je nutno zdlraznit, ze vy-
sledky studie v zadném pripadé nelze
slepé aplikovat na viechny pfipady po-
zitivnich sentinelovych uzlin u ¢asného
karcinomu prsu (jako napft. pro pripad
tfi pozitivnich sentinelovych uzlin, v pii-
padé provedeni mastektomie, klinicky
pozitivni uzliny). Tyto zavéry jsou v sou-
ladu s konsenzem ucinénym na konfe-
renci v St. Galen v roce 2013 [4].

Druhou studii, jejiz snahou je objas-
nit vyznam axilarni disekce, je studie
AMAROS. Studie AMAROS randomizo-
vala pacientky s klinicky negativni axi-
lou do dvou vétvi, a to do vétve, ve které
pacientky podstoupily axilarni disekci,
a vétve s pouhou radioterapii. Hlavnim
cilem studie bylo prokazat, zda pouhd
radioterapie pfinese srovnatelné vy-
sledky jako dosud obvykly postup, tedy
axilarni disekce a eventualni radiotera-
pie v pfipadé pozitivity tfi a vice axilar-
nich uzlin. Studie je organizovana EORTC
(European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) a jiz vlastni
nazev vyjadfuje cely program studie —
After Mapping of the Axilla: Radiothe-
rapy or Surgery, tedy AMAROS. Opét
je nutno zdlraznit jeden problém stu-
die, a to ten, Ze systémova lé¢ba v rdmci
studie nebyla specifikovéna a zavisela
pouze na Usudku indikujiciho 1ékare ci
zvyklostech pracovisté. Radioterapie
byla planovéna pro viechny tfi etdze
axily a oblast supraklavikularnich uzlin.
Do roku 2010 bylo do studie zafazeno
1 425 pacientek s pozitivni axilarni sen-
tinelovou uzlinou. Do ramene s axilarni
disekci bylo zafazeno 744 pacientek a do
ramene s pouhou adjuvantni radiotera-
pii 681 pacientek. Po 6,1 roku medidnu
sledovani doslo ke ¢tyfem lokalnim re-
cidivam ve skupiné s axilarni disekci
a sedmi lokalnim recidivdm po radio-
terapii bez axilarni disekce (0,54 % vs
1,03 %). Na tomto misté je nutno zminit
jeden zajimavy fakt, a to, ze riziko lokalni
recidivy u pacientek s negativitou senti-
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nelové uzliny, a tedy bez dalsiho feseni
axily, bylo v této studi 0,8 % [5].

Obé vyse uvedené studie se zaby-
valy metastazami v sentinelové uzling,
které byly klasifikovany jako makrome-
tastazy, tedy metastazy vétsi nez 2mm
v praméru. Problematikou mikrome-
tastdz (metastdzy vétsi nez 0,2 mm, ale
mensi nez 2mm) a izolovanych nado-
rovych bunék (méné nez 0,2mm v pri-
méru, event. méné nez 200 nadorovych
bunék) u pacientek s primarnim nado-
rem mensim nez 5cm se zabyvala stu-
die IBCSG 23-01. Tato studie faze Ill ran-
domizovala pacientky do dvou vétvi
s nebo bez nasledné axilarni disekce.
Studie byla designovand k prakazu
non-inferiority vynechdani axilarni di-
sekce. V prdbéhu let 2001-2010 bylo do
studie zatazeno celkem 934 pacientek -
465 pacientek podstoupilo axilarni di-
sekci a 469 bylo ponechano bez axilarni

disekce. Pétileté preZiti bez nemoci bylo
87,8 % ve skupiné pacientek s axilarni di-
sekci vs 84,4 % ve skupiné bez axilarni
disekce [6]. Na zakladé vyse uvedenych
vysledkU je mozno konstatovat, Ze vyne-
chani axilarni disekce je v pfipadé mikro-
metastatického postizeni axily moznou
metodou volby.

Zavér

Studie ACOSOG Z0011 a AMAROS jsou
dal3im krokem k omezeni radikalnich vy-
kont v axile, a tim k zabranéni vyskytu
zavaznych komplikaci, které vykon pro-
vazeji. Rozhodovani by mélo byt viak
uvazlivé a na zakladé zhodnoceni viech
dosud znamych faktor(, které maji vliv na
prognézu pacienta, a mélo by respekto-
vat individualitu nadoru a pacienta. Pod-
minkou pro odpovédné rozhodovani je
kvalifikovany tym sestavajici ze viech od-
bornosti, které se na lé¢bé podileji. Dalsi

budouci posun v omezovéni disekce axily
by mél byt podpofen novymi studiemi.
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Kazuistika ¢. 6

Osmatticetiletd Zena trpéla po mnoho
mésici ménlivymi potizemi, Unavou
a nechutenstvim, véetné zmény vni-
mani vané a chuti jidla. Pficinu spatio-
vala v nezdravém zivotnim stylu a hle-
dala radu u Ié¢itele. Na jeho doporuceni
vyloucila ze stravy Zivocisné bilkoviny
(maso, mléko a mlé¢né vyrobky), déle
cukr, sl a ovoce se zeleninou, které ne-
rostou v nasich zemépisnych podmin-
kach. Zakladem jejiho jidelnicku byly
obilninové kase. Az zhorSovani stavu
i po tfech mésicich diety a objeveni se
zvétSenych krénich uzlin ji pfivedlo k [é-
kafi a posléze k diagnéze karcinomu no-
sohltanu. BEhem jednoho roku vdhové
klesla z vychozich 56 kg na 38kg. Byla jiz
unavena tak, ze vétsSinu dne travila na
[Gzku. V tomto stavu byla pfijata k palia-
tivni chemoterapii za hospitalizace.

Nutri¢né-metabolicky pohled

Z kvantitativni analyzy jidelni¢ku dopo-
ru¢eného lécitelem vyplynulo, Ze dlou-
hodobé pokryval jen 45 % kalorickych
a 33 % bilkovinnych potfeb pacientky.
To v kombinaci s anorexii a maligni za-

kladni diagnézou vedlo ke ztraté vahy
(18 kg béhem jednoho roku zde pred-
stavuje témér 1/3 obvyklé télesné hmot-
nosti), kterd ohrozovala Zivot nemocné
sama o sobé.

Ze spektra nutri¢nich intervenci se na
prvém misté nabizi névrat k bézné pes-
tré a energii i bilkovinami bohaté dieté.
Je tfeba pocitat s obtiznéjsi toleranci
stravy v travicim traktu uvyklém na re-
strikéni dietu. K doplnéni se nabizi sipping
tekutych dietetik. Eventudlini enteraini vy-
Ziva nosni sondou je zde nerealizovatelna
pro lokalizaci nddoru. Uvazovat lze pfi-
padné o doplrkové parenterdlni vyzivé.
Pozor, pacientka spliuje kritéria pro ri-
ziko tzv. refeeding syndromu s odpo-
vidajicimi opatfenimi, viz Kazuistika
¢. 3 z naseho seridlu (Klin Onkol 2013;
26(5): 365).

Navrh feSeni

Po opakované edukaci nutri¢nim tera-
peutem pacientka pfistoupila na zmény
ve svém stravovacim planu a zacala jist
kuteci maso, pozdéji i ryby, maslo, mléko
a smetanu jako soucdst pokrmda, ¢imz
pokryla stravou cca 65 % potieby ener-
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Lenka Krémova
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Masaryk(iv onkologicky tstav
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656 53 Brno

e-mail: lenka.krcmova@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 9. 3. 2014

gie a bilkovin. Zbytek byl doplnén sip-
pingem tekutych nutri¢nich pfipravkl
s vy$sim obsahem bilkovin a vlakni-
nou. K 1é¢bé byl pfidan Thiamin 100 mg
denné p.o. na cca dva tydny a byly moni-
torovany hladiny drasliku, hotciku a fos-
fatu béhem realimentace. Za takto pec-
livé nutri¢ni monitorace a intervence se
nemocné podafilo absolvovat paliativni
[é¢ebny program.

Zavérem serialu nutricnich kazuistik
bychom ¢tendfdim radi jménem vsech
autord podékovali za jejich pozornost.
Véfime, Ze odborna nutri¢ni péce - ne-
podcenéna, ale také neprecenéna -
najde postupné své misto v komplexni
péci o naSe nemocné.
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ONCOLOGY IN IMAGES

Oncology in Images

Massive Cutaneous Metastasis of a Renal Cell Carcinoma

Rovere R.K.7, Lima A.S.2

"Oncology Unit, San Antonio Hospital, Blumeau, Santa Catarina, Brazil

’Private practice, Brusque, Santa Catarina, Brazil

We present a case of a previously healthy
60-year-old countryside woman, who has
developed a swiftly growing, erythema-
tous to violaceous lobulated mass with
hyperkeratotic surface on the left fore-
head within the past few weeks (Fig. 1-3).
A few days later, she presented with mac-
roscopic haematuria and left flank pain.
After being admitted to our oncologic
unit, she was submitted to a brain, tho-
rax and abdomen/pelvis CT scan, which
revealed a huge mass on the left kidney,
as well as multiple bone, lung and lymph

node metastasis. She underwent lesion
biopsy which was histologicaly classified
as clear cell carcinoma (Fig. 4), consis-
tent with poor prognosis primary kidney
cancer according to the MSKCC criteria.
The patient was indicated to commence
mTOR inhibitor treatment but soon she
developed a rapidly progressive disease
with overall health status deterioration
and the treatment strategy was conver-
ted to best supportive care. The patient
succumbed to the disease in less than five
days after the diagnosis was estabilished.

L A Ty

Fig. 3. Erythematous-violaceous lobulate mass on the left forehead.  Fig. 4. Metastatic clear cell cancer.
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STIVARGA®v lecbé metastatického
kolorektalniho karcinomu (mCRC):
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Rozsiruje

= Median celkového preziti:

lécbu.
ProdluZzuje preziti.

150 Years
Science For A
. " Better Life

STIVARGA® 6,4 mésicl vs. placebo 5,0 mésic(;

HR = 0,77; 95% Cl = 0,64-0,94; p = 0,0052

Indikace: Pripravek Stivarga® je indikovan k Iécbé dospélych pacientl

s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC), ktefi byli dfive Iéceni
dostupnymi typy Iécby nebo ktefi nejsou vhodnymi pro dostupné typy
I&cby. Tyto typy Iéby zahrnuji chemoterapii na bazi fluoropyrimidind,

anti-VEGF |écbu a anti-EGFR Iécbu.

Zkraceny souhrn Gdajt o pfipravku:

Nazev lécivého pFipravku: Stivarga 40 mg potahované tablety. Slozent: 40 mg
regorafenibu v jedné tableté. Schvalené indikace: Lécba dospélych pacientl
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli drive Iéc¢eni dostup-
nymi typy Iécby nebo ktefi nejsou vhodnymi pro dostupné typy Iécby. Tyto
typy |é¢by zahrnuji chemoterapii na bazi fluoropyrimidind, antiVEGF I&cbu
a antiEGFR |écbu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou nebo pomocnou
latku. Klinicky v§znamna varovani a upozornéni pro pouziti: Doporucuje se
provadét: vySetreni krevniho obrazu a koagulacnich parametrt hlavné u pa-
cientd se stavy predisponujicimi ke krvaceni a u téch, ktefi jsou I&ceni leky,
které zvysuji riziko krvaceni, vySetteni jaternich funkci a méreni krevniho tlaku
pred zahajenim a po dobu Iécby a peclivé monitorovat celkovou bezpecnost
u pacientd s mirnym nebo stfedné zavaznym zhorsenim jaternich testd, |&cit
pfipadnou hypertenzi a v pripadé hypertenzni krize |é¢bu pfipravkem Stivarga
vysadit, sledovat pacienty s anamnézou ischemické choroby srdecni s ohledem
na klinické znamky a priznaky ischemie myokardu. U pacientd, u kterych se
vyvine syndrom reverzibilni zadni encefalopatie(PRES) je doporuceno ukoncit
|écbu pFipravkem Stivarga a provadét kontrolu hypertenze a podpdrnou Iécbu
dalSich pfiznakl. V pfipadé dermatologické toxicity, hypertenze, krvaceni,
srdecniischémie/infarktu, GIT perforace a pistéle, trvalych nebo recidivujicich
vyznamnych abnormalit biochemickych a metabolickych laboratornich vysSet-
feni nebo pred zavaznym chirurgickym vykonem zvazit pferuseni lécby (trvalé
¢i prechodné). Jedna denni davka 160 mg obsahuje 2,427 mmol (nebo 55,8 mg)
sodiku a 1,68 mg lecitinu (odvozeného ze sdji). Klinicky v§yznamné nezadouci
pfihody: NejzavaznéjSimi nezadoucimi Gcinky u pacientd [é¢enych pfipravkem
Stivarga jsou zavazné poskozeni jater, krvaceni a gastrointestinalni perforace.
Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi G¢inky jsou astenie/{nava, snizeni
chuti k jidlu a prijmu potravy, kozni reakce ruka-noha, prijem, Gbytek télesné

L.CZ.5M.09.2013.0128

Stivarga
(regorafenib) tavlets

v SPC pfipravku Stivarga. Interakce: Inhibitory CYP3A4,UGTA9 a induktory
CYP3A4, substraty UGT1A1 a UGT1A9, BCRP, P-glykoprotein, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2B6, antibiotika a latky sekvestrujici zlu¢ové kyseliny.
Dostupné Iékové formy: Tablety s 40 mg regorafenibu. Davkovani a zplsob
podani: Doporucena davka je 160 mg 1 x denné po dobu 3 tydn( s nasledujicim
1tydennim obdobim bez |écby. Tablety regorafenibu by se mély polykat celé
a zapijet vodou po lehkém jidle, které neobsahuje vice nez 30 % tuku. Pfipadné
Gpravy davky se maji provadét v krocich po 40 mg (jedna tableta) podle indivi-
dualni bezpecnosti a tolerance. Klinicky v§znamna moznost vzniku zavislosti
na léku: Neni znama. Odkaz na specialni skupiny pacientd: Pfipravek Stivarga
Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud to je nezbytné nutné a po pec-
livém zvazeni pfinost pro matku a rizika pro plod, béhem lécby nekojit. Pro
pouziti pfipravku Stivarga u pediatrické populace v indikaci metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu nejsou relevantni divody. Pfipravek Stivarga nent
doporucen u pacientC se zavaznou poruchou funkce jater (ChildPugh C).
U pacientl s Gilbertovym syndromem se muze vyskytnout mirna nepfima
(nekonjugovana) hyperbilirubinémie. Pfi predepisovani pacientim s nadory
s genem KRAS mutovaného typu se Iékafim doporucuje peclivé vyhodnoco-
vat pfinosy a rizika. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci: Bayer
Pharma AG, 13342 Berlin Némecko. Registraéni €islo: EU/1/13/858/001-002.
Podminky uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek
chranén pred vlhkosti. Lahvicku uchovavejte dobfe uzavrenou a vysousedlo
ponechte v lahvicce. Posledni revize SPC: srpen 2013. Dalsi informace ziskate
na adrese: Bayer, s. r. 0., Siemensova 2717/4,155 80 Praha 5, tel.: 266101 111,
fax: 266 101 957, www.bayer.cz. Pfipravek je vazan na |ékafsky predpis a neni
hrazen z prostredkl vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim Iéku
si peclivé prectéte Gplnou informaci o pfipravku.

WV Tento |écivy pripravek podléha dalSimu sledovani.




U pacientek s HR+ HER2- pokro€ilym karcinomem prsu

NV

AFINITOR® ...vice nez zdvojnasobuje preziti

[everolimusum)tablety bez progrese onemocnéni*

Indikovan v kombinaci s exemestanem u postmeno-
pauzalnich pacientek s HR+ HER2- pokro€ilym kar-
cinomem prsu bez symptomatického visceralniho
postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po
predchozi [é€bé NSAI*

AFINITOR® 5 mg tablety
AFINITOR® 10 mg tablety

SloZenf: Lééiva latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg.

Indikace: *Lééba postmenopauzalnich Zen s hormonalné pozitivnim HER2 negativnim pokro€ilym karcinomem prsu bez symptomatického

visceralniho postiZeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po pfedchozi 1é€bé nesteroidnim inhibitorem aromatéz.* LéEba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych
pankreatickych neuroendokrinnich tumorii u dospélych pacientti s progresi onemocnéni. Léba pacientti s pokro€ilym renalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené tera-
pie nebo po ni. Davkovani: Doporuéené davka je 10 mg jednou denné. Lééba by méla pokragovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky pfinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani
détem a mladistvym (<18 let) neni doporuéeno. U starsich pacientti (=65 let) a pacientii se zhorsenou funkci ledvin neni nutna tprava davkovani. *U pacientli s mirnym zhorsenim funkce jater (Child-Pugh
A) je doporuéena davka 7,5 mg denné, u pacientdi se stfednim zhorsenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporuéena davka 5 mg denné, u pacientii se zavaznym zhorsenim funkce jater (Child-Pugh C) se
podévani Afinitoru v davce 2,5 mg denné doporuéuje jen v pipadech, kdy oéekéavany prospéch pfevazi miru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié€ivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kte-
roukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozornéni/opatieni: U pacientii uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, ktera je skupinovym Giéinkem derivatii rapamycinu. Pi vyskytu stfedné
z&vaznych pfiznakii by mélo byt zvazeno pferuseni 1é€by aZ do Ustupu klinickych piznakd. PFi I6Ebé Afinitorem mohou byt pacienti nachylnéjsi k bakterialnim, plisiiovym nebo protozoarnim infekcim, véetné
infekci oportunnimi patogeny. U pacientii uZivajicich Afinitor byly popséany lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakterialni infekce, invazivni plisiiové infekce a virové infekce véetné
reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zavazné a obéas fatalni. Pfed zahajenim 1éEby by mély byt predchazejici infekce zcela vylééeny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hlasené
priznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporuéuje lokalni I1ééba, k vyplachu Ust se nedoporuéuje uzivat roztoky obsahuijici alkohol, peroxid, *derivaty jodu
a matefidousky*. Pfed zahajenim 1é€by a nasledné béhem Iégby se doporuguje sledovat funkce ledvin. V klinickych hodnocenich byly hlaSeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Dopo-
ruéuje se monitorovat sérové hladiny glukozy nalaéno pfed zahajenim Iéby a poté pravidelné v jejim priibéhu. V Klinickych studiich bylo hlaSeno snizeni hladiny hemoglobinu, poétu lymfocytd, neutrofil
a krevnich destiéek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P glykoproteinu (PgP). Pi uzivani Afinitoru v kombinaci s peroralné podava-
nymi substraty CYP3A4 s izkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potenciélnich lékovych interakci dbano opatrnosti. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galakt6zy, vrozenym
deficitem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy by tento Ié€ivy piipravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym Géinkem derivatli rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4
nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indina-
vir, nelfinavir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron*, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dZzus 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, fenytoin, efavirenz,
nevirapin, tfezalka teékovana. Everolimus miize ovlivnit biologickou dostupnost soubézné podavanych Iékii, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni odpovéd” na oékovani miize byt ovlivnéna a pro-
to miize byt oékovani béhem Iééby Afinitorem méné Géinné. V priibéhu IéEby by nemély byt k oékovani pouzity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: *Zeny ve fertilnim véku musf pouzivat béhem Ié€by a 8 tydnii
po ukonéeni Ié€by everolimem vysoce Géinnou antikoncepci.* Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Viv na fizeni vozidel a obsluhu stroji: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze strojii dbat zvysené
opatrnosti, pokud se u nich béhem Iééby objevi Ginava. *Nezadouci G€inky: Velmi asté: infekce, anemie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida,
epistaxe, stomatitida, prijem, nauzea, zvraceni, vyrazka, svédéni, (inava, periferni otoky, astenie, tibytek télesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie,
hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém oénich viéek, hypertenze, hemoragie, kasel, dusnost, sucho v Ustech, bolesti bficha, slizniéni
zanét, bolest v dstech, dyspepsie, dysfagie, zvy3ena hladina alaninaminotransferazy, zvysena hladina aspartataminotransferazy, sucha kiize, onemocnéni nehtdi, mirna alopecie, akné, erytém, onychoklaze,
palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kozni exfoliace, kozni Iéze, artralgie, proteinurie, zvySena hladina kreatininu v krvi, selhani ledvin, pyrexie. Méné éasté: plicni embolismus, akutni selhani
ledvin.* Dal3i nezadouci Géinky - viz Gipina informace o pfipravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v pivodnim obalu, chraiite pfed svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet.
Poznamka: Dfive nez Iék predepisete, preététe si peclivé Gplnou informaci o pfipravku. Reg. éislo: 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: 21.11.2013. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej piipravku je vazan na Iékarsky piedpis; indikace Ié¢ba pacientd s pokrogilym renalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni, a indikace 1é¢ba
pankreatickych neuroendokrinnich tumorii jsou hrazeny z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pro indikaci Iééba pokroéilého HER2 negativniho karcinomu prsu nebyla tihrada dosud stanovena.

*VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lééivém pfipravku.
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