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prehled

SUCASTNE POSTAVENIE CHIRURGIE V LIECBE PECENOVYCH
METASTAZ KOLOREKTALNEHO KARCINOMU

CURRENT ROLE OF SURGERY IN TREATMENT OF LIVER
METASTASES FROM COLORECTAL CANCER

ABLORSUE., KOTHA]J P.
CHIRURGICKA KLINIKA FNsP F.D.ROOSEVELTA BANSKA BYSTRICA

Sumar: Naj¢astej$im miestom lokalizécie vzdialenych metastaz kolorektilneho karcinému je peceil. V nej mozu
byt pritomné izolované alebo mnohopocetné loZiskd. Z hladiska resekcie, ako aj manaZmentu celkovej lieCby,
mdZeme metastatické postihnutie pecene rozdelit na izolované, viacpocetné a inoperabilné. Zakladom liecby izo-
lovanych metastaz je resekcia peCene. Vdaka technike ,,bezkrvavej* resekcii peene je mozné minimalizovat roz-
sah resekcie, vykonanim neanatomickej resekcie, ako aj operdciu za asistencie laparoskopie. V kombinécii s adju-
vantnou onkologickou liecbou mé este lepSie vysledky. Pacienti s pritomnymi viacpoCetnymi metastdzami v peeni
boli v minulosti kontraindikoavny k resekcii. Vdaka pokroku v chirurgii, onkoldgii, radioldgii sa aj tito pacienti
stali kandidatmi resekéného vykonu, tzv. ,,dvojstuptiovej resekcie pecene*. Tento lieCebny postup preukazatelne
zlepSuje vysledky dlhodobého prezZivania. V skupine pacientov s inoperabilnymi metastdzami je doporucend len
palitivna onkologicka a rddiologicka liecba.

Kurativna alebo non-kurativna resekcia pecene, u indikovanej skupiny pacientov, sice prindSa benefit v zmysle
lepSieho preZivania, ale dobré vysledky sa docielia len komplexnou, multimodélnou lie¢bou v spolupréci chirur-
ga, onkoldga a radioldga.

Klicové slova: pecetiové metastazy kolorektalneho karcinému, resekcia pe¢ene, mutimodalna lie¢ba

Summary: Liver is the predominant location of distant metastases from colorectal cancer. The metastatic foci
can be isolated or multiple. From the point of view of the liver resection as well as the overall treatment manage-
ment, the metastatic liver diseases may be divided into the three groups: isolated, multiple, and non-resectable.
The treatment of isolate liver metastases is based on resection. Due to the ,,bloodless* liver resection technique it
is possible to minimize the resection size, perform a non-anatomical resection as well as a laparoscopically assis-
ted surgery. Surgery provides better results in combination with oncological treatment. Historically, resections
were not indicated in patients with multiple liver metastases. Due to development in surgery, oncology, and radi-
ology, these patients now also represent liver resection candidates, namely for the ,,two-stage resection®. This the-
rapeutic procedure has improved long-term survival. In the group of patients with non-resectable liver metastases
only palliative oncology and radiology treatment is recommended.

Curative and non-curative liver resections are beneficial and improve survival in selected patients. Good results
may be achieved only by complex multimodal treatment based on cooperation of a surgeon, an oncologist, and a
radiologist.

Keywords: Liver metastases from colorectal cancer, liver resection, multimodal treatment

Uvod

V Case diagnostiky kolorektalneho karcindmu, 20% (25) pac-
ientov md pritomné vzdialené metastizy (synchrénne). Z toho
poctu, az u 25% pripadov st lokalizované v peceni. Dal§im
20-50% (1) pacientom sa vytvoria pecefiové metastizy
v obdobi po resekcii primdrneho tumoru hrubého ¢reva
(metachrénne).

Pri diseminécii kolorektalneho karcindmu peceti moZe byt p-
ostihnutd pritomnostou izolovanych alebo mnohopocetnych
metastdz. Mnohopocetné postihnutie pecene, sa na zdklade poctu,
lokalizécie a velkosti metastdz, rozdeluje na Styri typy. (7)

typ A: mnohopocetné metastizy v jednom laloku a v jednom
segmente

typ B: mnohopocetné, metastazy velkosti viac ako 2 cm, loka-
lizované v jednom laloku alebo v troch segmentoch.

typ C: mnohopocetné, diftizne, metastizy oboch lalokov, men-
Sie ako 2 cm

typ D: metastazy velkosti viac ako 2 cm, v oboch lalokoch ale-
bo v kazdom segmente.

Pritomnost a rozsah hepatdlnych a extrahepatalnych metastiz
kolorektalneho karcindmu, urcuje manazment lieCby ako aj
celkové preZivanie pacientov.

Diskusia
Za ,zlaty Standard® v liecbe pecetiovych metastaz kolorekt-
alneho karcindmu je povaZzovand resekcia pecene. Z celkové-
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ho poctu pacientov s tymto ochorenim, len 10-25% (1,21), 15-
25 (24) spiiia indika¢né kritéria k resek&nému Vykonu (1,17)
. kurativna resekcia primarneho tumoru hrubého ¢reva

2. nepritomnost extrahepatdlnych metastiz

3. menej ako 4-5 metastiz v peceni (19)

4. postihnutie len jedného laloku pecene

5. moZnost vykonania kurativnej resekcie pecene, so zacho-
vanim 10 mm bezpe¢nostného lemu

6. ponechanie dostato¢nej funkcnej kapacity pecene.

Zvys$nych 90% pacientov (21) st indikovani len k paliativnaj

liecbe. V dosledku pokroku chirurgie, onkolégie a radiodio-

l6gie, Cast tychto pacientov sa stala kandidatmi resek¢ného

vykonu v dosledku zmeny indika¢nych kritérii: (27)

- vykonanie kurativnej resekcie extrahepatdlnych metastaz (5)

- odstranenie viacpocetnych metastdz pecene jednou alebo
viacerymi resekciami

- non-kurativna resekcia pecene s ponechanim minimalneho
mnoZstva maligneho tkaniva (3,4)

- ponechanie maximalneho objemu funkéného parenchymu
pecene v dosledku predoperacnej hypertrofie parenchymu
a minimalizacii resekéného vykonu

V sucasnosti je resekcia pecene spojend s poklesom peropera-
¢nej morbidity na 0,8% (22) az 5% (20). Je to aj v dosledku vy vo-
jav chirurgii. Jednym z hlavnych faktorov je zavedenie novych
operacnych nastrojov (CUSA - Cavitron Ultrasonic Surgical
Aspirator, RFA - radiofrekvenc¢na ablacia, Harmonicky skalpel,
Water-Jet Dissector, floating ball, Habib sealer, LigaSure, Argon
Plasma Coagulator). Tie v dosledku tcinnej koagulacii vytvo-
rili tzv. techniku ,,bezkrvavej* resekcii, ktora celkovo ulahcila
aurychlila resekény vykon .

Zavedenie tejto techniky nasledne dopomohlo k rozvoju dvoch
zakladnych postupov v chirurgii pecene. Vysoka t¢innost koag-
ulécie, redukovala pocet krvacavych komplikdcii, tym sa stali
najmé neanatomické resekcie, menej rizikové. Ich pouZitie je
prospes$né najmi pri odstrafiovani viacpocetnych 1€zii, kedy
namiesto rozsiahlej, anatomickej, resekcie pecene sa pouZije
niekolko malych neanatomickych resekcii. Vyhodou je zacho-
vanie vicSieho mnozZstva funkéného parenchymu pecene.
Resekcia pecene za asistencie laparoskopie, je dalSou metddou,
ktora vychadza prave z tejto techniky. V sucasnosti ide o plne
akceptovanu chirurgickii metddu s presne definovanymi indi-
ka¢nymi kritériami, ku ktorym patria: (28)

1. solitarne benigne a maligne tumory a cystické 1ézie
2.1ézie lokalizované periférne a povrchovo v segmentoch ILIII,
IVB,V,VI

3. 1ézie velkosti do 5 cm, pri zachovani minimdlnej resekcnej
hranici 10mm

a benigne cystické 1ézie velkosti do 10 cm.

Izolované lézie pecene

Do tejto skupiny patria pacienti, s nilezom solitdrnych met-
astaz kolorektélneho karcinomu pecene, ktoré su odstranite-
Iné kurativnou anatomickou alebo neanatomickou resekciou
pecene. Podmienkou je odstranenie tumoru s minimélne 10
mm lemom resek¢nej hranice. (1)

Niekolko Studii (1,6,8,18) potvrdilo, Ze u pacientov s tymto ocho-
renim jeresekcia pecene naJefektlvneJ Sou lieCbou, s dokazatelnym
predlzemm dlhodobého preZivania. Patro¢né preZivanie poresek-
cii pecene sa popisuje 20-30% (19), 24-38% (1,26), 34 (2), 25-
46% (9),40% (20). Ide o neporovnatelne lepsie vysledky v porov-
nani s rovnakou skupinou pacientov, ktori sa nepodrobili
resekénému vykonu. U tychto pacientov je preZivanie mensie ako
2-5%. Ak sa vSak chirurgickd liecba skombinuje s adjuvantnou 1-
ie¢bou (chemoterapia, imunoterapiou) (20), vysledky dlhodobé-
ho preZivania sa eSte viac zlepsia.

Viacpocetné lézie

Pacienti, u ktorych sa nachddza niekolko metastatickych I-
oZisk v peceni boli niekedy kontraindikovani k resekénému
vykonu. Jednym z dovodov bola hroziaca pooperacna hepa-
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tdlna insuficencia pri ponechani nedostato¢ného mnoZzstva
funk&ného parenchymu pedene po kurativnej resekcii. Dal-
$im limitujicim faktorom bola moZnost vykonania kurativ-
nej resekcii pri ponechani maligneho tkaniva v peceni. Tito
pacienti sa v sicasnosti stali kandid4tmi tzv. ,,dvojstupiio-
vej resekcie pecene (4), ktorej zavedenie zvySil pocet ope-
rabilnych nalezov o 15% (4,9,23), ako aj percento 5-ro¢né-
ho preZivania (9,21). Podstatou ,,dvojstupiiovej resekcie
pecene” (3) je v prvom kroku vykonanie ,,down staging*
maligneho ochorenia neoadjuvantnou chemoterapiou, ale-
bo zvacsenie funkéného parenchymu pecene v dosledku
hypertrofie, nasledkom intraportlnej embolizacie. Dalsim
krokom je kurativna (RO) alebo non-kurativna resekcia (s
ponechanim maligneho tkaniva vo zvy§nom parenchyme
pecene - kontralateralny lalok, resek¢nd linia). Po regenera-
cii peene a pacienta sa pokraCuje adjuvantnou liecbou. Tu
je k dispozicii systémova chemoterapia, lokalna intraartéri-
alna chemoterapia (a.hepatica), ,.in situ® abldcia, mikrosfé-
ry. T4 je zamerand na liecbu rezidui v peceni, rekurencie
ochorenia ako aj vznik vzdialenych metastdz (najma plic-
nych).

Neresekabilné lézie

K neresekabilnym nélezom zaradujeme pacientov s mnohopoce-
tnymi metastdzami postihujicimi obidva laloky, alebo
sizolovanymi metastdzami uloZenymi pri hlavnych pecefiovych
Struktdrach, ktorych lokalizécia neumozZiiuje resekciu.
Neresekabilné pecetiové metastdzy su rezistentné k radiotera-
pii aimunoterapii. Nadejou je systémova chemoterapia a lokal-
na intraartérialna chemoterapia, intraartérialna hepatickd
chemoembolizicia, aplikicia rddioaktivnych mikrosfér (ytri-
um-90). (18, 23) Aj napriek tomu, Ze ide o paliativnu liecbu
u pokrocilého ochorenia, napoméha k predlZeniu preZivania
pacientov. (16)

Zaver

Resekcia pecene je dlhodobo ,,zlaty Standard* v liecbe izo-
lovanych pecetiovych metastaz kolorektilneho karcindmu s niz-
kou morbiditou a mortalitou. V kombinécii s adjuvantnou liec-
bou (chemoterapia, imunoterapia, monoklondlne protilatky
proti vaskuldrnemu endotelidlnemu rastovému faktoru) doka-
zateIne predlZuje dlhodobé preZivanie pacientov. (8)

Pocet resekabilnych nélezov sa zvysil v dosledku zavedenie ,,-
dvojstuptiovej resekcie pecene®, u ktorej sa tieZ dokazal pozitivny
vplyv na preZivanie pacientov.

Nezdavisle na tom o aké metastatické postihnutie pecene ide,
len komplexnd, mutimoddlna lie¢ba (chirurgickd, onkologic-
k4, radiologickd) zabezpeci dobré vysledky terapie.

Obr. 1.: Technika ,,nekrvavej* resekcie pecene

a) Resekcnd plocha, bez zndmok krvdcania, po neanatomickej
resekcii II-111 segmentu pecene, za asistencie RFA (rddiofrek-
vencnej abldcie)



b) Resekcia za asistencie Harmonického skalpela

7 &)

Obr. 3. Laparoskopicka ,,hand assisted‘ resekcia pecene.
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prehled

DETEKCE A VYSKYT CHROMOZOMALNICH ABERACI
U ZHOUBNYCH NADORU DELOZNIHO HRDLA A VAJECNIKU

DETECTION AND OCCURENCE OF THE CHROMOSOMAL
ABERRATIONS IN MALIGNANT TUMOURS OF CERVIX AND OVARY.

KRKAVCOVA M.1, JANCARKOVA N.2, JANASHIA M.}, KRITKOVA A.!, PEXIDROVA M.},
KOHOUTOVA M.!

'USTAV BIOLOGIE A LEKARSKE GENETIKY 1.LF UK A VEN V PRAZE
2GYNEK.-POROD. KLINIKA 1.LF UK A VFN V PRAZE

Souhrn: Karcinom déloZniho hrdla je druhym nejcastéjSim zhoubnym nddorem u Zen v celosvétovém méfitku.
I pfes dobfe definované a zndmé prednddorové stavy a dostupné metody jejich detekce je vyskyt tohoto nddoru
stile vysoky. V etiologii hraje vyznamnou roli HPV (human papilloma virus) infekce. Incidence tohoto naddoru
v Ceské republice je daleko vys$§i neZ v ostatnich rozvinutych zemich. Karcinom ovaria je onemocnéni s nejvy3-
§i mortalitou mezi gynekologickymi zhoubnymi nddory. Etiologie neni zcela zndm4, pfedpoklada se mnoho-
stuptiovy proces spojeny s nahromadénim genetickych zmén postihujici onkogeny, tumor-supresorové geny a muta-
torové geny, které hraji kli¢ovou roli v bunécné regulaci. Cytogenetické a molekularn€ genetické charakteristiky
nédort v korelaci s ostatnimi molekul4rn€ biologickymi parametry upfesiiuji znalosti o karcinogenezi. Kone¢-
nym cilem je vytvoreni prediktivniho modelu pro klinickou praxi. V ¢lanku je podan pfehled soucasnych znalos-
ti o genetickych aspektech cervikélnich a ovaridlnich karcinomu.

Kli¢ova slova: karcinom déloZniho hrdla, karcinom ovaria, chromozomaln{ aberace, genetické alterace, cytoge-
netika.

Summary: Cancer of the cervix is the second most common cancer among women worldwide. In spite of well-
defined premalignant lesions as well as available and effective methods of their detection, the incidence of the
tumour is still high. The incidence of cervical cancer in Czech women is much higher than in other developed
countries. Ovarian cancer represents the most lethal malignancy among gynecological tumours. Etiology is still
largely unknown. A multistep process is supposed, with accumulation of genetic alterations concerning factors
with key role in cell regulation - oncogenes, tumor-suppressor genes and mismatch-repair genes.

Cytogenetic and molecular genetic characteristics of the tumours in correlation with other molecular biological
parameters increase knowledge of carcinogenesis. The final aim is to create a predictive model for clinical prac-
tice. The review presents contemporary information about genetic aspects of cervical and ovarian cancer.

Key words: cervical carcinoma, ovarian carcinoma, chromosomal aberrations, genetic alterations, cytogenetics.

Cytogenetické a molekularné biologické markery u solid-
nich nadort pfedstavuji novy prvek v klinické onkologii
poslednich let. Jejich vyznam spoc¢iva v tom, Ze umoziuji hlub-
§1 poznéni nddoru samotného a jeho charakteristik. Imple-
mentace téchto poznatkil jak smérem diagnostickym, tak i smé-
rem terapeutickym by méla vést k uplatnéni preciznéjSich
a vice individualizovanych postupt v oblasti detekce, skri-
ningu, predikce, prognézy a také monitorovani aktivity nado-
rového onemocnéni (1).

Karcinom déloZniho hrdla pfedstavuje druhy nej¢astéjsi zhoub-
ny nador u Zen v celosvétovém méfitku. Ro¢né je diagnosti-
kovéano pftiblizné 470 000 novych pfipadli onemocnéni,
230 000 Zen v souvislosti s timto onemocnénim umird. Vice
nez 80% pripadl se vykytuje v rozvojovych zemich. Pétileté
preZziti dosahuje az 70% Zen, v rozvojovych zemich pouze 40%
Zen. I pfesto, Ze existuji dobie definovand, relativn€ dlouho se
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vyvijejici alécitelna pfedstadia a pomérné spolehlivé a dostup-
né metody jejich detekce (kolposkopie, onkologicka cytolo-
gie), velky pocet nidori je diagnostikovén v pokrocilych sta-
diich. Vyznamnym faktorem ve vyvoji cervikdlniho karcinomu
je infekce onkogennim typem lidského papilomaviru (HPV).
Misto integrace HPV je vyznamné pro studium genomickych
oblasti vedoucich k HPV indukované patogenezi. Nej¢astéjSim
histopatologickym typem je dlazdicobuné¢ny karcinom, ktery
predstavuje az 85% ptipadl, podstatné mensi skupinu tvoii
adenokarcinomy, vyskyt neepitelovych nadort je sporadicky.
Incidence nadoru v Ceské republice je mnohem vyssi nez
v jinych rozvinutych zemich.

gynekologické zhoubné nidory a predstavuji pfiblizné 30%
vSech nadort Zenské reprodukéni soustavy. V tmrtnosti na
vSechny zhoubné nadory Zen zaujimaji 4. misto. Ve vice nez



75% ptipadi je toto onemocnéni diagnostikovano v pokroci-
lych stadiich. Nejsou definované predniddorové stavy. Neexi-
stuje efektivni skrining . I pfes vysoké procento 1é¢ebnych
odpovédi na primarni 1é¢bu dochizi u vice nez 80% pripadi
k recidivim. Ro¢né je ve svété diagostikovano pribliZné
190 000 novych piipadt ovaridlniho karcinomu, Gmrti v sou-
vislosti s timto nddorem je evidovano ro¢né asi 114 000. Pte-
vazna ¢ast ovaridlnich zhoubnych nadori je ptivodem z povr-
chového epitelu, patii mezi né€ karcinom serézni, mucinézni,
endometroidni, mezonefroidni a vzacny Brennertv tumor. Ne-
epitelové nadory vetn€ germindlnich tumort, nddorQ ze
zarode¢nych pruhil a metastatické nadory jsou méné Casté (2).
Ovaridlni nidory se ve vét§iné piipadll vyskytuji u Zen spora-
dicky, bez pozitivni rodinné anamnézy. Maligni transformace
je zde vyvolana pouze somatickymi mutacemi. V nadorové tka-
ni mohou byt mutovany jak protoonkogeny, tak tumor-supre-
sorové geny nebo mutatorové geny. Jenom mal4 ¢ast vSech kar-
cinom ovaria (5- 10%) je geneticky podminéna.

Hereditarni karcinom se vyskytuje jako soucést jednoho ze tii
autozomdalné dominantnich syndroma: 1. vlastni familidrni
ovaridlni karcinom, 2. familidrni karcinom prsu a ovaria 3. syn-
drom hereditarniho nepolypozniho kolorektdlniho karcinomu
a karcinomu ovaria (HNPCC) (3, 4, 5, 6).

Celkové pétileté preZiti Zen se zhoubnym nadorem ovaria (pro
vSechna stadia) pfedstavuje v Evropé 32%, u pokrocilych sta-
dii ovSem nepiekracuje 20%.

Mohutny rozvoj molekularni biologie a genetiky v posledni-
ch dvou desetiletich umoZznil diky novym poznatkim objasnit
celou fadu mechanismi i€astnicich se pfi vzniku procesu nddo-
rové transformace a regulacnich pochodd spojenych s abnor-
malnim ristem a proliferaci bunék. Tyto objevy umozZiuji pre-
sunout pozornost od epidemiologickych dat a klinickych
pozorovani k dikladnéj$Simu a hlub$imu poznani nadoru
samotného a jeho biologickych parametrt. To by v kone¢ném
diasledku mélo vést ke zvySeni efektivity onkologické 1écby.
Je pravdépodobné, Ze i dosavadni 1é¢ebny arzendl aplikovany
cilené podle biologickych charakteristik mé stdle znacny poten-
cidl zlepsit 1écebné vysledky (7).

Samotny proces vzniku a vyvoje nadoru je ve vSech piipade-
ch multifaktoridlni a vicestuptiovy proces. Zasadni vyznam pfi
vzniku nddorovych onemocnéni maji nasledujici skupiny gend:
protoonkogeny a tumor-supresorové geny, které ovliviiuji
regulaci bunécného cyklu, mutatorové geny, které kontroluji
stabilitu bune¢ného genomu a také geny ovladajici programo-
vanou buné¢nou smrt (geny apoptotické kaskady) (8).

V literatufe je popsano vice nez 200 genil, jejichZ variabilni
alterace jsou pfitomny v riiznych typech lidskych karcinom.
Problematika cytogenetickych a molekularné-cytogenetickych
zmén je u solidnich nidori prostudovina daleko méné nez
u hematologickych malignit.

Jejich studium umozZnil rozvoj a zavedeni do praxe moleku-
larné-cytogenetickych metod, jako jsou fluorescenc¢ni in situ
hybridizace (FISH) s pouZitim lokus-specifickych a centro-
merickych sond a také dvoubarevnad a vicebarevnd FISH a dale
metoda komparativni genomové hybridizace (CGH), kterd pat-
i mezi nejmodernéjsi metody vyzkumu genomu nadorovych
bunék.

Zakladni a stale hojné vyuZivanou cytogenetickou metodou,
nejen v onkologii, zastava klasické G-pruhovéni, poskytujici
zdkladni informace o karyotypu vcetné chromozomdlnich pre-
staveb, ackoli jsou jeho moZnosti limitovany.

Princip hybridiza¢nich metod (FISH, SKY, mFISH, CGH) je
zaloZen na schopnosti jednofetézcové DNA (sonda) vazat se
s komplementarnimi tseky cilové DNA. Sondy jsou znaceny
pfimo fluorochromy a po hybridizaci a dal§im oSetieni 1ze pre-
paraty hodnotit pomoci fluorescen¢niho mikroskopu vybave-
ného pfislu§nymi filtry.

Fluorescen¢ni in situ hybridizace je vhodnou metodou ke zjis-
tovani poctu jednotlivych chromozomil, na rozdil od
komparativni genomové hybridizace (CGH), kterd hodnoti

relativni zmény v poctu kopii. CGH tedy nelze pouZit ke zjis-
tovani ploidie a balancovanych chromozomaélnich pfestaveb.
U solidnich nadort je Casty vyskyt polyploidnich karyotyp,
na rozdil od hematologickych malignit, kde jsou Casté balan-
cované translokace. Je vhodné proto pouZit jako doplnék ke
zjiSténi stavu ploidie, napfiklad pravé FISH ¢i pritokovou
cytofluorometrii.

Komparativni genomova hybridizace (CGH) je molekularné
genetickd metoda, kterd je zaloZena na in situ hybridizaci
odli$né znacené celkové genomové DNA z nadoru areferencni
genomové DNA na preparat s normalnimi metafazickymi chro-
mozomy. Pomér intenzity fluorescence nadorové a referenc-
ni DNA méfeny v kazdém lokusu podél chromozomu, udavi
numerické zmény v DNA ( sequence copy number changes,
gains, losses), napt. pomér 0,5 zna¢i monosomii, 1,5 trisomii
apod. V jedné hybridizaci tak 1ze detekovat nebalancované pre-
stavby (delece, amplifikace) v§ech chromozomu. Vyhoda této
metody spociva v tom, Ze k analyze nejsou potieba chromo-
zomdlni preparaty z nidoru, které je Casto obtiZzné ziskat, ale
pouze izolovand nddorovd DNA. Nevyhodou je, Za tato meto-
da detekuje pouze pocetni zmény ve struktufe chromozomil,
neodhali translokace, inverze a jiné balancované pfestavby.
Z analyz je tfeba vyloucit GC bohaté oblasti (heterochroma-
tin). Dal$i nevyhodou je komplikované vyuZiti CGH pro rutin-
ni diagnostické testovani. Tuto nevyhodu pfekondva pouZiti
CGH na DNA microarrays, tzv. matrix-CGH (9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16).

Studie zaméfené na detekci genetickych alteraci v butikich k-
arcinomu déloZniho hrdla pfinesly v poslednich letech celou
fadu poznatki, pfedev§im z vyzkumu dlaZzdicobune¢nych kar-
cinomi.

Tanke et al. zjiStovali na buné€nych liniich pochazejicich z péti
cervikélnich nadori, mista integrace viru a karyotypové zmé-
ny pomoci COBRA-FISH (multicolor COmbined Binary
RAtio-FISH) . HPV-16 byl detekovan v blizkosti t(3p14.1-
14.3; 14), mista zlomu u spinoceluldrniho karcinomu, HPV-
45 se integroval pobliZ 3q26-29; 1q21-23; t(1q21;22q13) mis-
ta zlomu u adenokarcinomu nebo adenoskvamosniho
karcinomu, HPV-67 u t(3p23-26; 13g22-31) mista zlomu. Nej-
vice prestavény byly chromozomy 3, 7, 15, 20 (17) . Rovnéz
metodou COBRA-FISH, skupina Brink et al., zji§tovala inte-
gracni mista HPV-16a 18, a to v péti kulturdch primérnich cer-
vikdlnich karcinomu. U dvou karcinomi byl HPV integrovan
v 17q21-23, u jednoho v misté 1g42 a u dalSich dvou v 8q24 -
integrace pobliZ translokac¢niho mista zlomu (18). Integrace
HPV-18 v 8q24 byla publikovéna jiz diive (19, 20). Zimonjic
et al. zjiStovali pomoci G-pruhovéni a FISH chromozomalni
aberace ve dvou HPV-negativnich bunécnych liniich. U obou
byly zjiStény translokace na chromozomu 1 a ¢aste¢na ¢i tpl-
n4 ztrata kratkého raménka chromozomu 9, stejné jako ztrita
chromozomu 13. U linie HT-3 byly nalezeny pfestavby a dele-
ce chromozomu 1p, 3p, 9p, 10q/p, 11p/q a 17p, tedy v oblas-
tech, kde byly nalezeny tumor supresorové geny (21). Pomo-
ci konven¢niho G-pruhovani byly skupinou Atkin et al.
nalezeny strukturni pfestavby na chromozomu 1 (delece, trans-
lokace a izochromozomy). Tyto zmény byly nalezeny u vice
neZ 95% nédori. Jako nejcastéjsi numerické zmény cervikal-
nich naddorovych bun€k byly detekoviny aneuzomie a polyp-
loidie chromozomu 1 (22). Thein et al. provedli molekularng-
cytogenetickou analyzu péti cervikdlnich bunécnych linii
reprezentujici stadia IB, IIA, IIB-HPV+ a III-HPV-. Kombi-
naci G-pruhovéni a fluorescencni in situ hybridizace odhalili
ve vSech péti liniich pfestavby na chromozomech 1, 3. Mista
zlomu u spinocelularnich linii byla vZdy na 3q, ale v riiznych
oblastech. Ve ¢tyfech liniich na chromozomu 9, kde mista zlo-
mu byla v oblasti tumor- supresorového genu (MTS-1) v 9p21-
22 (Kamb et al., 1994). V jedné linii byla nalezena del(5q),
vjiné t(X;5). Strukturni zmény 11q byly nalezeny ve dvou pfi-
padech (23).

U pacientek s cervikalni intraepitelidlni 16zi (CIN) byla u LSIL
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1ézi (low-grade squamous intraepithelial lesion) nalezena
v 41,2% trizomie 7 a v 35,5% trizomie X. U HSIL 1ézi (high-
grade squamous intrapeithelial lesion) se trizomie 7 vyskyto-
valau 79,3% ptipadl a trizomie X v 48,2% ptipadii. Trizomie
chromozomu 3 byla pozorovana pouze ve spojeni s trizomif
chromozomu 7. I v tomto pfipadé€ byl patrny trend trizomie od
LSIL (20%) k HSIL (40,0%) 1ézim (24). Heselmeyer-Haddad
et al. dosli k zavéru, Ze nadbytek (gain) chromozomového
raménka 3q nastdva v pripadé pfechodu premalignich 1ézi
vinvazivni karcinom. UZ v pfedchozich pracich zjistili, Ze nad-
bytky nékterych chromozomi jsou ¢astéjsi u pokrocilych sta-
dii (IIB-IV). Nejc¢astéjsi amplifikace byly pozorovéany na chro-
mozomech 3q (77%), 1q (47%), 5p (30%), 6p (27%), 20 (23%).
Casté delece byly mapovany na 2q (33%), 3p (50%), 4 (33%),
8p (23%), 13q (27%). Ve vétsing piipadl byla detekovana p-
proliferacni aktivita. Tato studie potvrzuje duleZitost aberace
3q pri cervikdlni karcinogenezi a doklad4 casté amplifikace
chromozom 1q, 3q a 5p u pokrocilych stadii cervikalnich kar-
cinomt (25). Kombinaci metod CGH, SKY a FISH byla pro-
vedena analyza osmi cervikdlnich buné¢nych linii. Spektral-
nim karyotypovanim (SKY) byly detekovany opakované tyto
prestavby: der(5) t(5;8) (p13;q23)ai(5) (p10); delecenaSpl1,
5ql1 a 11g23; a mista zlomu 2q31, 3p10, 3925, 5p13, 5ql11,
7ql1.2, 7922, 8pll1.2, 8qll.2, 10p11.2, 11pl11.2, 14ql0,
15q10, 18921 a22q11.2. FISH byla pouZita k detekci mist inte-
grace HPV-16 (26). Heselmeyer-Haddad et al. zkoumali pomo-
ci mFISH, zda nadbytek 3q a amplifikace genu TERC (telo-
merase gene) mohou predpovidat progresi z CIN1/CIN2
k CIN3 a invazivnimu karcinomu. M¢€li tfi typu vzorku:
CIN1/CIN2 vedouci k CIN3 (progressors), CIN1/CIN2 vedou-
ci spontanné k regresi (regressors) a normalni cytologické nile-
zy u Zen, u kterych se pozdé€ji vyvinula CIN3 nebo karcinom
délozniho hrdla. U ,,progresorti* byl nalezen nadbytek 3q,
zatimco u ,,regresorti nikoliv. Nadbytek 3q byl nalezen u 33%
normaélnich cytologickych nélezi, u kterych byla pozdéji dia-
gnostikovana CIN3 ¢i invazivni cervikdlni karcinom. Detek-
ce 3q a TERC amplifikace by mohla slouZit jako diagnostic-
ka metoda a mohla by pomoci tam, kde je cytologicky skrining
fale$né€ negativni (27, 28). Kirchhoff et al. analyzovali 17 pii-
padi cervikalnich intraepitelidlnfich 1ézi (CIN) a 29 piipadt
pokrocilych spinoceluldrnich karcinomi pomoci CGH. V ob-
ou skupinich zaznamenali srovnatelny vyskyt aberaci, z nichZ
nejcastéjsi u karcinom byly amplifikace 3q (72%), 1q (45%),
8q(41%),15q(41%), 5p (34%) a Xq (34%) a delece 3p (52%),
11q (48%), 13q (38%), 6q (38%) a 4p (34%). Pro karcinomy
cervixu typickd amplifikace 3q se vyskytla v 35% preinvaziv-
nich cervikdlnich 1éz{ a v 72% invazivnich cervikélnich kar-
cinomd. Je to prvni studie, kterd nalezla opakujici se typ abe-
race jiz v preinvazivnich stadiich cervikalnich karcinomi (29).
Dellas et al., 1999, analyzovali 62 vzorku cervikalnich karci-
nomu stadia IB. Nejcastéjsi nalezy byly delece 4q (53%),
3p (52%), 13q (45%), 4p (44%), 5q (40%), 18q (37%),
6q (35%). Delece 9p se statisticky vyznamné vice vyskytuje
u tumord s metastdzami v lymfatickych uzlinich . Ztraty na
chromozomech 11p a 18q jsou spojeny s hor$i progn6zou one-
mocnéni u nddort bez metastatického postiZzeni lymfatickych
uzlin. Nalezy naznacuji, Ze ztrata tumor-supresorovych geni
na 9p, 11p a 18q miZe hrat roli v rozvoji karcinomu cervixu.
Amplifikace byly nalezeny na chromozomech 17p (30%),
17q (27%), 20q (16%) a 3q (15%). Delece 3p je druha nejcas-
t&j$i aberace nalezena v této studii, kterd naznacuje roli 3p dele-
ce pri progresi cervikdlnich nddorti. Amplifikace 3q byla nale-
zena pouze v 15% piipadd, v kontrastu s ostatnimi studiemi
(30). Dellas et al., 2003, aplikovali CGH na 22 cervikélnich
adenokarcinom (stadium IB). Aberace byly nalezeny ve vSech
pripadech, s primérem 6 aberaci na tumor. Amplifikace se
vyskytly nej¢astéji na chromozomu 17q (54%) a 20q (23%),
delece na chromozomu Xq (50%), Xp (50%), 18q (36%),
4p (36%), 9p (32%), 13q (27%), 5q (27%) a 3p (23%). Rozdil
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v prognéze tumoru s vyS$§im poctem aberaci a tumoru s mal-
ym poctem aberaci nebyl nalezen. Ztrita 18q byla asociovdna
s horsi prognézou onemocnéni. Studie naznacuje, Ze inakti-
vace tumor-supresorového genu na 18q muiZe byt zodpovéd-
nd za progresi dlazdicobunécného i Z1azového karcinomu. Tti
kandidatni tumor-supresorové geny lokalizované na 18q jsou
DCC,DPC4 aMADR?2. Lokus 17q11-12 obsahuje geny HER-
2/neu (erbB2), BRCA1 a nm23, jejich zmény byly detekova-
ny i v nddorech prsu a ovaria, u nadort cervixu mohou také
hrat dileZitou roli. Pfi srovnéni se spinoceluldrnimi nadory
z predchozi studie nebyl nalezen signifikantni rozdil v poctu
aberaci. Amplifikace 17q byla €astéjsi u adenokarcinomu. Ztra-
ty na 4p, 3p a 13q byly ¢astéjsi u dlazdicobunécného karcino-
mu. Odlis$né ndlezy naznacuji, Ze proces karcinogeneze u obou
histotypti by mohl obsahovat odli§né kroky. VSechny nadory
byly pozitivni na HPV (31). Matthews et al. detekovali
amplifikace 1q, 3q, 5p, 20q a Xq a delece 3p, 5p, 8q a 16q pii
analyze 27 cervikalnich karcinomu. Pozitivita HPV (16, 18)
byla prokazéna u 95% nédord. Nebyla prokdzana souvislost
mezi HPV typem a chromozomalnimi aberacemi (32). Thein
et al. porovnavali chromozomalni aberace zjisténé pomoci
karyotypovéani a CGH u spinoceluldrnich cervikalnich karci-
nomdi. Nejcastéji pozorované byly amplifikace 3q a 8q, které
byly detekovany pomoci obou metod ve vSech naddorech (33).
Allen et al. studovali 37 cervikélnich karcinomu (stadium IB).
Statisticky vice aberaci bylo nalezeno u tumort s metastdzami
v lymfatickych uzlinich. Nejcast&ji detekované byly delece
3p, 11p, 6q a 10q a amplifikace 3q (34). Hidalgo et al., 2000
studovali 12 primarnaich cervikdlnich karcinomu a 12 buné¢-
nych nddorovych linii. NejCastéjSi aberaci byla delece
3pa2qaamplifikace 3q. Buné¢né linie obsahovaly vét§i mnoz-
stvi aberaci neZ niddory. Infekce HPV-18 byla spojena s vySim
poctem aberaci ve specifickych lokusech, vétSinou zndmych
jako integracni mista HPV (35). Hidalgo et al., 2003, analy-
zovali buné¢né linie ziskané ze 4 karcinomu cervixa (stadium
IIA aIVA) pomoci CGH, v souvislosti s infekci HPV-18. Uni-
katni aberace vyskytujici se u HPV-18 pozitivnich ptipadt byly
amplifikace 1q31-q32 a 7p13-p14 a delece 6q26-q27 (36).
Sherwood et al. hodnotili 13 spinocelularnich karcinomi a 11
adenokarcinomi déloZniho hrdla. V 92% zjistili delece na
chromozomu 4. U spinocelularnfho karcinomu pfevaZovaly
delece na 4q, u adenokarcinomu byly nalezeny hlavné delece
na 4p. Ze studie (nejednd se o CGH, ale LOH - loss of hetero-
zygosity) vyplyvé, Ze delece na chromozomu 4 jsou u ce-
rvikalniho karcinomu ¢asté a odli$uji se u dlazdicobunécného
karcinomu a adenokarcinomu - jde patrné o odliSné geny
zainteresované v karcinogenezi (37). Guo et al. potvrzuji, Ze
cervikalni karcinomy vznikaji ze serie premalignich 1ézi (CIN).
Hlavnim etiologickym faktorem je infekce HPV a delece chro-
mozomu 3p. Studie byla provedena pomoci LOH, ne CGH
(38). Yang et al. prezentuje CGH studii 20 cervikalnich ade-
nokarcinomtl. Amplifikace byly detekovany Castéji nez dele-
ce. 70% pripadt obsahuje amplifikaci 3q, dalsi Casté ndlezy
jsou amplifikace 17q (45%), 1p (30%), 1q (25%), 11q (20%)
adelece4q, 13q a 18q. Pfitomnost HPV byla prokazana v 90%
pfipadd, ale nebyla nalezena korelace mezi HPV typem a urci-
tymi aberacemi. Studie doklada dtlezitost 3q amplifikaci pfi
rozvoji cervikilniho adenokarcinomu (39). Umayhara et al.
pomoci CGH ( po pfedchozi DOP-PCR) analyzovali 18 paci-
entek s cervikalni intraepitelidlni neoplazii a soucasné se
vyskytujicim spinoceluldrnim karcinomem. U obou typl se
vyskytly ¢asté amplifikace chromozomu 1 a 3q a delece 2q,
3p, 4, 6p, 11q a 17p. Studie naznacuje, Ze mnoZstvi genetic-
kych zmén je pfimo timérné progresi karcinomu (40). Rao et
al. analyzovali 77 cervikélnich karcinomu (5 adenokarcino-
mu, 72 spinoceluldrnich karcinomd, stadia IB-IVA). CGH
odhalila deleci 2q (57%) a amplifikaci 3q (54, 5%) jako nej-
Castéjsi genetické zmény charakteristické pro invazivni nddor
cervixu. Amplifikace byly nejCast&jSi na chromozomech
3q (54,5%), 5p (29,9%), 1p (27,3%), 8q (26%), 20q (26%),



9q (24,7%), 1q (19,5%), 20p (18,2%), Xq (16,9%),
19p (16,9%) a 13q (15,6%). Delece (Castéjsi neZ amplifikace)
byly nalezeny na chromozomech 2q (57,1%), 13q (42,9%),
4q (36,4%), 11q (36,4%), 4p (29,9%), 17p (29,9%),
3p (28,6%). Pacientky pozitivni na HPV-18 vykazovaly vétsi
mnoZstvi aberaci, korelace s prognézou a stadiem onemocné-
ni nebyly v této studii prokdzany (41).

Souhrnem lze fici, Ze amplifikace jsou detekovany nejcasté-
ji na chromozomech 1q, 3q, 5p, 8q, 17q a 20q. Delece se
vyskytujinejvice na2q, 3p, 4p,4q, 6q, 11q, 13q, 17p, 18qa Xq.
Aberace byly nalezeny u nadort vSech stadii, v¢etné preinva-
zivnich 1ézi, t.j. cervikdlnich intraepitelidlnich neoplazii. Vét-
Sina studii potvrdila, Ze amplifikace dlouhych ramének chro-
mozomu 3 je nejbéZngjSi alterace nalézand v buiikach
cervikdlnich karcinomt. Dal$im charakteristickym nalezem
cervikalnich nadort je izochromozom 5p, ktery potvrzujiikla-
sické cytogenetické studie. Ve vétSin€ nadort byla detekova-
na pfitomnost HPV (human papilloma virus) typu 16 nebo 18,
souvislost specifickych aberaci s virovou infekci nebyla jed-
noznacné prokaziana. HPV je povaZovan za nejvyznamnéjsi
faktor pro rozvoj spinoceluldrniho karcinomu, samotna pfi-
tomnost HPV v§ak k rozvoji karcinomu ziejme nestaci. VEtsi
mnoZstvi chromozomalnich aberaci v niddoru bylo spojeno
s pokrocilejSim stadiem tumoru a s hor§i prognézou onemoc-
néni. Vice aberaci bylo také nalezeno u nadorii s metastdzami
v lymfatickych uzlindch. Také delece 11p a 18q jsou asocio-
véany s hor§i prognézou. Nejvice studované geny v souvislos-
ti s karcinomem cervixu jsou RB gen (13q14), p53 (17p13.3)
a HER2/neu (erbB2, 17q11.2-q12). Inaktivace tumor- supre-
sorovych proteinii pRB a p53 muZe byt dileZitym krokem
v cervikdlni karcinogenezi a probihd formou mutace nebo
v soucinnosti s HPV infekci. Existence dalSich gent hrajicich
roli v cervikalni karcinogenezi je pfedpokladana v konstatnich
mistech amplifikac{ a deleci.

Ovaridlni karcinomy piedstavuji z hlediska genetickych alte-
raci velkou variabilitu v ndlezech. ZvySend pozornostje jim vé-
novéna od 90. let, v posledni dob¢ se jejich vyzkumu vénuje
stale vétsi pocet pracovist, predevsim diky vyznamnému roz-
voji cytogenetickych a molekularné-cytogenetickych technik.
Mark et al. detekovali trizomii chromozomu 8 v seréznich kar-
cinomech (stadium I a IIT) pomoci chromozom 8-specifické
alfa- satelitni sondy. Testovano bylo 24 vzork, znichZu 87,5%
byla zji$téna trizomie 8. Z té€chto pozitivnich vzorkd odpovi-
dalo 80% stadiu I a 93% stadiu III. Trizomie 8 se tedy vysky-
tuje s vysokou frekvenci u Casnych i pozdnich stadii (42). Tibi-
letti et al. zjiStovali cytogenetické abnormality u benignich,
border line a malignich ovaridlnich nadort pomoci klasického
karyotypovani a FISH. Unikétni nélezy pro invazivni karcino-
my jsou: ztrdta chromozomu 4, nadbytek chromozomu 2, 7, 8,
9,10, 16, 17, 18, 19, 20 a 21, 6q16-q24, dile pfestavby na 3p,
3q, 13q a 21q (43). Iwabuchi et al.analyzovali 56 ovaridlnich
tumori (benigni, LMP - low malignant potential, maligni).
Benigni nddory vykazovaly hlavné amplifikaci 3q a 8q a dele-
ci 16q a 17p. U LMP tumort byly nejcastéjsi amplifikace
3q a 20q, u malignich tumord amplifikace 8q. VEt§i mnozstvi
aberaci bylo asociovano s kratSi dobou celkového pieZiti (44).
Arnold et al. vySetfili 47 malignich ovaridlnich tumora. Nej-
Cast€jSi aberace byly amplifikace 8q (53%), 3q (51%),
20q (43%), 1p (32%), 19q (30%), 1q (28%), 12p (28%),
6p (21%), 2q (19%). Delece byly detekovéany na 18q (23%, 4
(23%), 13q (17%), 16q (17%). Vyskytly se i delece na X chro-
mozomu, které pozitivné korelovaly s vékem pacientek (mtZe
byt zptisobeno aging fenoménem) (45). Sonoda et al. analyzo-
vali 25 malignich ovaridlnich nadori. Nej¢ast&jsi mista ampli-
fikace byly 8q, 3q, 20q, 7q, 17q, 19q. Delece byly ¢asté na 5q,
9q, 17p, 17q, 4q, 16q, 22q. Delece 17p se, statisticky vyznam-
né, vice vyskytovala u tumori ve vy$§im stadiu, coZ naznacu-
je, Zze muZe hrét roli v pozdé€j$im rozvoji karcinomu a tvorbé
metastdz (46). Tapper et al. porovnavali 20 ovaridlnich karci-
nom pozitivnich na BRCA1 a BRCA?2 mutaci s 20 sporadic-

kymi ovaridlnimi karcinomy. Porovnani odhalilo vysokou
genetickou podobnost mezi obéma skupinami s vyjimko-
u amplifikace 2q24-q32, ktera se u dédi¢nych nadorti vyskyto-
vala vyrazné Castéji. Zjisténi podporuje hypotézu spole¢ného
prubéhu karcinogeneze u dédi¢nych a sporadickych karcino-
mil ovaria a naznaCuje piitomnost onkogenu v lokusu 2q24-
q32, ktery je aktivni pfi nefunkénim BRCAT1 genu (47). Pata-
el-Karasik et al. analyzovali 16 ovaridlnich karcinomu.
Nejcastéjsim nalezem byla amplifikace 8q (66,6%), 1q (41,6%),
3q (33,3%), 10p (33,3%) a delece 9q (41,6%), 16q (33,3%).
VSechny nadory s prokdzanou mutaci BRCA1 genu vykazo-
vali 9q deleci . Zadny se sporadickych chromozomi ne-
obsahoval deleci chromozomu 19. Z toho vyplyva, Ze dédicna
predispozice ke karcinomu ovaria by mohla zahrnovat dispo-
zice k somatické deleci chromozomil 9 a 19 (48). Kiechle et al.
studovali 106 primarnich ovaridlnich karcinomi. Nejcastéjsi
aberace byly amplifikace 8q, 1q,20q, 3q a 19p, které se vyskyt-
ly u 53-69% nadort a delece, které byly nalezeny u 50-54%
nadortl. Nediferencované ovaridlni karcinomy pozitivné kore-
lovaly s deleci 11p a 13q a amplifikaci 8q a 7p. U stiedné dife-
rencovanych tumort se vyskytovala Casto delece 12p a ampli-
fikace 18p. Studie naznacuje, Ze primarni ovaridlni karcinomy
jsou spojeny s urcitymi chromozomdalnimi aberacemi, které
zfejmé hrajiroli v karcinogenezi. Korealace mezi urcitymi abe-
racemi a nediferencovanymi karcinomy by mohla pomoci pfi
rozliSeni primarnich a sekundarnich genetickych udélosti a pfi
lokalizaci gent ovliviiujicich tento proces (49). Shridhar et
al.studovali pomoci CGH 12 ovaridlnich karcinoma ¢asného
stadia a 17 karcinomt pokrocilého stadia, histologicky byly
zastoupeny karcinomy ser6zni, endometroidni a svétlebunécné.
Obé skupiny nadorit vykazovaly podobné aberace, ptesto byl-
y pozorovéany i urcité rozdily. U ranych stadii ptevaZzovaly dele-
ce nad amplifikacemi. Nejcastéjsi byly delece 2q, 4q, 5q, 6q,
13q, 184, u obou skupin zastoupeny v podobné mife. Amplifi-
kace byly pozorovéany hlavné v pokrocilejsich stadiich, a to na
chromozomech 3q, 8q, 11q, 12p, 17q a20q. Tytorozdily nazna-
Cuji zplisob vyvoje ovaridlnich karcinomt (50). Zweemer et al.
analyzovali 36 dédi¢nych ovaridlnich karcinomti. Amplifika-
ce byly nalezeny nejCastéji na chromozomech 8q, 3q, 11q a2q.
Delece se vyskytly zejména na chromozomech 8p, 16q, 22q,
9q, 12q, 15q, 17p, Xp, 20p a 18p. Porovnani s literaturou odha-
lilo, Ze podobné aberace se vykytuji i u sporadickych karcino-
mu. Specifické pro dédicné karcinomy se ukazaly delece 15q,
8p, 22q, 12q a amplifikace 11q, 13q a 17q (51). Sham et alap-
likovali CGH na 31 priméarnich ovaridlnich karcinomii. Ampli-
fikace byly detekovény nejCastéji nachromozomech 3q (55%),
8q (52%), 19q (39%), Xq (35%), 1q (32%), 12p (32%),
17q(32%),20q (29%). Delece byly nalezeny na chromozomech
16q (29%), 1p (23%), 18q (23%) a 22 (23%) (52). Bayani et al.
provedli paralelni studii ovaridlnich karcinomt pomoci SKY,
CGH a microarrays. Zjistili, Ze nejvétsi frekvenci aberaci maji
chromozomy 3, 8, 11, 17 a 21. Nejcastéjsi prestavby byly
detekovany (SKY) v oblastech 1p11, 1q11, 2923, 3p21, 3q11,
5pll,5ql1,6pll-pl2,6q14,8pll,8ql1-12,8q22-q23, 11pl1,
11ql1, 11923, 13pl1, 13ql1 a 21p11. Zaroveti na chromozo-
mech 6, 8 a 11 byly nalezeny Ctyfi a vice centromerickych nebo
pericentromerickych piestaveb. Vysoké procento deleci chro-
race jsou ¢ast€jsi u endometroidnich histotypt (53). Stabler et
al. prokdzali jako nejcastéjsi aberaci u serdznich ovaridlnich
karcinom@ amplifikaci 8q, kde leZi c-myc onkogen, Casto se
vyskytovala také amplifikace 3q (54). Umayahara et al. analy-
zovali 30 ovaridlnich karcinomtl. Rovnéz prokazali, Ze nejcas-
t&ji se vyskytujici amplifikace jsou 8 q, 3q adelece 17p, 18qa4q.
U nédort s metastdzami v lymfatickych uzlinich se vyskyto-
valy vyznamné€ vice amplifikace 11q a delece 17q. Tyto dvé
aberace také pozitivné€ korelovaly s klinickym stadiem a dife-
renciaci nddoru (55). Hauptmann et al. analyzovali 47 ovariél-
nich nadort a prokdzali, Ze ser6zni karcinomy pokrocilych sta-
dii vykazuji dvakrat vice aberaci neZ nadory niZsich stadii.
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Amplifikace byly nalezeny na chromozomech 3q, 6p, 7, 8q a 20,
delece 4q, 6q, 12q, 13q a 16q. Spole¢né aberace pro rizné his-
totypy byly zejména amplifikace 3q, 6p a delece 4q. Aberace
spojené s horsi progndzou byly amplifikace 6p, 7q, 13q a de-
lece 15q, 17p, 18q a 21q. Data naznacuji, Ze nadory nizkého
maligniho potencidlu a invazivni karcinomy obsahuji odli§né
aberace a jsou tedy dvéma odliSnymi skupinami ovaridlnich
nador (56). Hu et al. analyzovali 20 ser6znich karcinomu. Nej-
Castéjsi mista amplifikaci byly 1q, 8q, 19p, 20q, 3q, 12p, 2p,
7p, 5p, 17q. Delece se vyskytovaly na Xp, 4q, 18q, 13q, 9p,
16q. AZ 85% tumoril vykazovalo amplifikaci v oblastech
2p a 8q, kde se nachdzi rodina myc geni, které mohou hrat roli
v karcinogeneze ovaridlnich ser6znich karcinomil. Pacientky
s tumorem obsahujicim méné neZ 7 aberaci pieZivaly déle. Data
naznacuji, Ze tumory s amplifikaci 1p, 19p, 20q a deleci
5q mohou mit vétsi riziko recidiv (57). Kim et al. studovali 22
ovaridlnich karcinomii. Amplifikace se vyskytovaly nej¢astéji
na 20q (90%), 17q (86%), 8q (68%), 6p (59%), 11q (54%),
16p (40%), 2q (36%), 7q (36%), 14q (36%), 15q (36%)
a 1q (31%). Nejcastéjsi mista deleci byly 4q (54%¢(, 5q (50%),
13q (45%). Tato studie mapuje oblasti, ve kterych by se moh-
ly vyskytovat onkogeny a tumor-supresorové geny (58). Fish-
man et al., analyzovali 7 ser6znich karcinom stadia III. CGH
analyza odhalila opakujici se aberace u 6 karcinoma: amplifi-
kace 1q, 2p, 2q, 3q, 69, 8q , 12p a delece 18q a X. Tyto nélezy
potvrzuji i pfedchozi studie. Porovnani odhalilo vice aberaci
u primérniho karcinomu neZ u metastaz (59).

Z provedenych studii vyplynula celd fada zavéra. U epitelial-
nich naddort CGH analyza odhalila amplifikace na chromozo-
mech 1q, 3q, 8q, 20q, delece byly nalezeny na chromozomech
4q, 13q, 16q, 18q. Pro pokrocila stadia je typick4 ztrata chro-
mozomu 4. Odlisné subtypy nevykazuji specifické aberace,
rech nalézané vzacné, v benignich tumorech a naddorech s niz-
kym malignim potencidlem aberace nalezeny nebyly. V dob-
fe diferencovanych karcinomech se vyskytuji jen mirné
aberace, zatimco v nediferencovanych jsou nalézany sloZité
komplexni piestavby. Pro v§echny ovaridlni tumory jsou typic-
ké amplifikace na chromozomech 3, 8 a 12. Byla nalezena kore-
lace mezi mnoZstvim aberaci a stadiem onemocnéni a také dél-
kou celkového preZiti. Geny tucastnici se v karcinogenezi
germindlnich tumor® a nddorl ze zarode¢nych pruhil nejsou
dosud presné zndmy. Mutace p53 jsou u téchto tumort vzic-
né. Naopak, u epitelidlnich tumor( je mutace pS3 béZna. Cyto-
genetické analyzy ovaridlnich karcinomt prokazaly pritom-
nost komplexnich karyotypt se Sirokou Skdlou numerickych
astrukturnich pfestaveb, jako jsou vysoce fragmentované chro-
mozomy, telomerické fiize akomplexni prestavby. Delece jed-
notlivych chromozomi ukazuji na roli tumor-supresorovych
gent lokalizovanych v téchto chromozomélnich asecich, kte-

ré maji zfejmé vyznamnou roli v patogeneze ovaridlniho kar-
cinomu. Mezi tyto geny patii RB1, WT1,PTEN, LOT 1 (trans-
krip¢ni faktor), OVCA 1, OVCA 2, CDKN2A (p16), LKB1
(STK11), Dab2/DOCI. Jednou z nejcastéjSich genetickych
alteraci popsanych u vétSiny karcinom je alterace tumor-sup-
resorového genu p53. ZvySend exprese mutovaného p53 genu
je signifikantné vys$si v pokrocilych stadiich ovaridlniho kar-
cinomu (40-60%) ve srovnani s Casnym stadiem onemocnéni
(10-20%). Z celé fady ziskanych poznatki je zfejmé, Ze pro-
tein p53 plsobi jako ,,molekularni strazce*, ktery brani rozsi-
feni geneticky poSkozenych bunék. Mutace tumor- supreso-
rovych genlt BRCA1 (17q21) a BRCA2 (13q12-13) jsou
zodpovédné pfiblizné za 90% hereditirnich ovaridlnich karci-
nomt - asi v 70% BRCA1, ve 20% BRCA2. Zbyvajici ptipa-
dy se tykaji mutaci ostatnich tzv. mutitorovych gent ((MSH2,
hMLH1, PMS1, PMS2) zodpovédnych za opravu poskozené
DNA a jsou vzacné. Studium genetickych zmén u gynekolo-
gickych malignit prokdzalo, Ze inaktivace tumor-supresoro-
vych gen je zjiStovana Castéji nez aktivace onkogentl. Tato
skute¢nost miiZe souviset se snadnéj$i identifikaci tumor-sup-
resorovych gent v souvislosti s jejich podilem na hereditarnich
syndromech. Mezi geny, které se icastni ristovych regulacnich
pochodu a které byly popsany u ovaridlnich karcinomd, patii
c-erbB3, c-erbB2 (HER-2/neu), K-ras, akt-2, c-myc (60).
Vétsina z vice nez 200 gend, jejichZ alterace byly nalezeny
v rdznych typech lidskych nddord, vyznamné ovliviiuji
nadorovy rist. MnozZstvi genetickych alteraci, odpovidajicich
jak aktivaci onkogent, tak ztraté funkce supresorovych gend,
bylo zjist€no také u gynekologickych zhoubnych nidort, bez
jednoznac¢ného stanoveni vyznamu téchto nalezi.

Pfesto se da predpokladat, Ze existuje celd fada dal§ich nemé-
né vyznamnych gent, s méné penetrantnim fenotypem, kterad
nebyla dosud identifikovana. Jde pfedevsim o geny ovliviiu-
jici odpovéd na stres, geny kontrolujici kyslikovy metabolis-
mus a detoxikaci xenobiotik, které mohou hrat roli kofaktort
v nadorovém procesu. Navic fada biologickych alteraci ziej-
mé neni detekovatelnd na tirovni DNA. Zmény vedouci k roz-
voji nddoru mohou vychazet z modifikovanych RNA, z pro-
teinovych struktur v korelaci s epigenetickymi vlivy. Vedle
prikazu exprese jednotlivych gent se tak odkryva celé pole
moznosti studia proteinovych struktur (proteomics), jejich
dynamiky a interakce s cilem dalSiho prohloubeni znalosti
o vyvoji nddorovych onemocnéni. Tyto poznatky by mély pfi-
spét v korelaci s dal§imi informacemi o nddoru - molekularné
biologického i klinického charakteru - k vytvoreni prediktiv-
niho modelu a individualizaci 1é¢ebného procesu u nemocnych
s nddorovym onemocnénim.

Prace vznikla za podpory grantu IGA MZ NH/7659-3a VZ
MSM 0021620808.
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prehled

MEDULLOBLASTOM (PNET) U DETI - SOUCASNE MOZNOSTI
DIAGNOSTIKY A LECBY

MEDULLOBLASTOMA (PNET) IN CHILDREN - PRESENT MANAGEMENT

PAVELKA Z., ZITTERBART K.
KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE LF MU A FN BRNO

Souhrn: Medulloblastom pfedstavuje nejcastéj$i maligni nddor centralniho nervového systému détského véku.
Je charakterizovéan unikétni citlivosti k chemoterapii a radioterapii, avSak tsp&$nd chirurgickd resekce zlstava
nadéle podstatnou soucasti 1écby. Vyznamny pokrok v 16¢bé€ byl v minulém obdobi dosaZen diky zlepSeni v neuro-
chirurgickych pfistupech, optimalizaci davek i technik radioterapie a konecné diky zavedeni kombinované adju-
vantni chemoterapie. V soucasnosti je medulloblastom rozdélovéan do kategorie vysokého a standardniho rizika na
zékladé klinickych a rentgenologickych ukazateli. Rozvijejici se éra molekuldrni biologie pfinasi nové moZnosti
identifikace prognostickych faktori a nasledné stratifikované 1écby. Lécba medulloblastomu standardniho rizi-
ka dosahla vyznamného zlepSeni v ukazatelich preZiti, sttedem z4jmu je redukce intenzity 1é¢by (zejména davek
radioterapie) a tim pozdnich nasledkt . U nemoci vysokého rizika (zejména malych déti) nelze povaZovat 1é¢eb-
né moZznosti i pfes zavedeni vysokodavkované chemoterapie za uspokojivé. V centru zdjmu mnoha soucasnych
studii jsou definované molekularni cilové struktury a nové preparaty se schopnosti selektivniho zasahu piislus-
nych signilnich drah (tzv. molekuldrné cilena terapie).

Klic¢ova slova: medulloblastom, chemoterapie, prognostické faktory, rizikova kategorie, molekularng cilend 1é¢ba

Summary: Medulloblastoma represents the most common malignant brain tumor of childhood. This tumor is uni-
quely sensitive to chemotherapy and radiotherapy, but successful surgical removal remains an important part of
therapy. A great progress in the treatment of medulloblastoma has been made in the last decades thanks to
improved neurosurgical techniques, radiotherapy and optimized adjuvant chemotherapy. Medulloblastoma is cur-
rently stratified into high and standard (average) risk categories depending on clinical and radiological factors.
The developing era of molecular biology is bringing new possibilities of prognostic factors identification and risk-
adapted therapy. The treatment of average-risk medulloblastoma has achieved a substantial improvement, allo-
wing focusing of efforts on the reduction of adverse treatment effects (especially radiotherapy). Children with
high-risk disease (mainly infants) have still an unsatisfactory prognosis, despite the introduction of high-dose che-
motherapy to the therapeutic options. Many clinical trials focus on newly defined molecular targets and specific
drugs with capability to hit these adequate signal pathways (so-called molecular targeted therapy).

Key words: medulloblastoma, chemotherapy, prognostic factors, risk category, molecular targeted therapy

Uvod

Nédory centrdlniho nervového systému (CNS) tvoii u déti 20-
30 % vSech nadorovych onemocnéni s incidenci 3,2 novych
pripadt na 100 000 déti s mirnou prevahou chlapcti (1,1-1,2:1).
Embryondlni nddory (EN) jsou pak u déti nejCastéji se vysky-
tujici skupinou malignich nddordt CNS. VétSinou se diagnos-
tikuji pfed 15. rokem, s vrcholem mezi 3. a 5. rokem véku.
V kojeneckém obdobi je incidence vy§si, tvoii 20-30 % vSech
nadort CNS O (tabulka 1).

Histopatologickd nomenklatura naddord spadajicich do této
kategorie nebyla vZdy jednotna. Souc¢asnd WHO klasifikace
rozliSuje pét hlavnich morfologickych diagnéz v ramci EN
CNS: medulloblastom, ependymoblastom, supratentoridlni
primitivni neuroektodermovy nddor (supratentorial primitive
neuroectodermal tumour, sSPNET), medulloepitheliom a aty-
picky teratoid/rhabdoidni nador (atypical teratoid/rhabdoid
tumour, AT/RT) @,
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Tabulka 1: zakladni charakteristiky hlavnich typi CNS tumort u déti

TYP VEKOVA PREDILEKCE | LOKALIZACE % CNS
tumortd u déti
Medulloblastom 3-51et, 10-15 let mozecek 20-25
Low grade gliomy | malé déti, adolescence mozecek, hemisféry 30-60
kmen, hypothalamus
optické drdhy
High grade gliomy | celé détstvi, adolescence | hemisféry, kmen 6-12
Ependymom malé déti, adolescence laterdint komory + tfetf komora, |~ 2-5
Ctvrtd komora 4-8
Kraniofaryngeom | adolescence supraseldrné 6-9

Preziti pacientt s EN CNS se diky pokroktim v diagnostice,
novym chirurgickym, radioterapeutickym technikdm i che-
moterapii v minulych letech vyrazné zlepSilo. Nadale vSak
zustava problematickd skupina déti s EN vysokého rizika,



respektive kojencii, kde 1é¢ebné vysledky nemiiZeme povazo-
vat za uspokojivé. Pokud tyto déti preZivaji, pak zpravidla za
cenu vyznamnych pozdnich nasledkii zejména v oblasti neu-
rokognitivnich funkci.

Epidemiologie

Medulloblastom (MB) je nejcastéjsi a klinicky nejvyznam-
néjsi jednotkou mezi EN CNS, tvofi ~70 % vSech pifipadu.
,»Typicky* medulloblastom je lokalizovany v zadni
jamé/mozecku, kde tvoii 40% vSech mozeckovych nadord.
Incidence je uddvana mezi 0,2-0,6/100 000 déti, median véku
pfi diagnoze je 9 let (0-88 let) se dvéma vrcholy mezi2-4a6
- 8 roky véku (1.2, Byva popisovéna lehka pfevaha vyskytu
u chlapct (1,15-2,0:1). Zatimco incidence mozeckovych MB
mirné klesa, stoupa naopak u supratentorialnich PNETu.
MB dospélych je vzacny, tvoii pouze 1% nadorit CNSG: 4,
MB je ptevazné sporadické onemocnéni, jsou vSak popsiny
familiarni pfipady vyskytu u sourozenct ¢i dvojéat. MB se
muZe vyskytnout také jako soucést nékterych genetickych syn-
dromu nddorovych onemocnéni. Déti se syndromem Li-Frau-
meni maji geneticky determinovanou dispozici k opakované-
mu ¢i mnohotnému vyvoji riiznych nadort (véetné nadort
CNS) danou zarode¢nou mutaci p53 genu na lokusu 17p13 .
Ptiblizné 1-2% MB se objevuje v rimci Gorlinova syndro-
mu (syndrom bazoceluldrniho névu, naevoid basal cell carci-
noma syndrom), ktery je spojeny s mutaci genu PTCH na loku-
su 9q22. Maligni intrakranidlni neuroblasticky tumor (dle
dfivej$iho nazvoslovi pinealoblastom) miiZe vyriistat samo-
statné nebo u 5-10% déti s bilaterdlnim retinoblastomem. Ruz-
né EN CNS mohou byt asociovany i s rhabdoidnim niddorem
ledviny @,

Klinicka charakteristika MB

MB je biologicky vysoce agresivni onemocnéni s tendenci
k $ifeni v CNS a tvorbou leptomeningeédlnich metastaz, fidce
se vyskytuji i pfipady s extraneurdlnim postiZenim (skelet,
kostni dfeni, mizni uzliny, jatra, plice), ale zpravidla v konec-
né fazi progrese nemoci. Diseminace v CNS v dobé diagnozy
je pritomna v 15 - 43% pfipadl a predstavuje negativni pro-
gnosticky znak . Nej¢ast&jsim mistem relapsu onemocnéni
jezadni jama, u déti k nému dochazi do 2 let od diagndzy v 75%
pfipadii, u dospélych je aZ 29% pripadl rekurenci pozdnich
(5 a vice let od diagndzy) © (obrizek 1).

Obr. 1: metastaticky medulloblastom mozecku, obraz
na magnetické rezonanci mozku

MB je lokalizovany infratentoridln€, vychazi ze stfedni ¢asti
mozecku (vermis) a vriistd do 4. mozkové komory, kterou poslé-
ze komprimuje nebo vypliluje. Laterdln€ lokalizovany MB je
v pediatrické populaci neobvykly (méné€ nez 10%), kdeZto
udospélych Castéjsi (aZ v 50% pripadfl). Lokdlné se tumor déle
muZe §ifit do likvorovych cest ( propagace do foramen Magen-

di nebo foramen Luschke, cestou Sylviova akveduktu déle do
3. komory), nebo prortstdnim do dalSich struktur mozku. Late-
ralni tumory se propaguji obvykle do koutu mostomozeckové-
ho. Tvorba leptomeningedlnich metastiz je g)ro MB typickdaje
nezévisla na velikosti primarniho tumoru(”).

Klinické symptomy jsou podminéné obstrukci likvorovych
cest s naslednym vznikem vnitfniho hydrocefalu, ktery vede
k syndromu intrakranialni hypertenze (SIKH): ranni bolest
hlavy, zvraceni, poruchy zraku (obrazek 2). PIn€ vyjadreny
SIKH je spiSe pozdnim ptiznakem, odpovid4 nihlé dekom-
penzaci procesu, které Casto pfedchazi rizné dlouha faze pro-
jevii nespecifickych. U kojenct a malych déti v§ak chybi tyto
klasické projevy a setkdvdme se s pfiznaky vyplyvajicimi ze
schopnosti lebky kompenzovat pretlak rozestupem §vi.

Obr. 2: obstrukcni hydrocefalus podminény ndadorem
zadni jamy lebni v CT obraze

Diagnostika

Diagnostiku nddortt CNS zptesnily pokroky a lepsi dostupnost
zobrazovacich vySetfeni, stejné jako rychly rozvoj laborator-
nich metod.

MB se na pocitatové tomografii mozku (CT) zobrazuje zpra-
vidla jako ohrani¢end mozeckova masa, kalcifikace byvaji pri-
tomny v 15-20% piipada ®. P¥i vy3etfeni magnetickou rezo-
nanci (MR) se MB zobrazuje jako léze s kontrastnim
enhancementem gadolinia a hypointenznim signdlem (T1
véZené obrazy), pfitomny mohou byt téZ cystické formace,
loZiska nekrézy a hemorhagie. Solidni sloZzka nddoru mé sig-
ndl stfedni intenzity mezi bilou a Sedou hmotou (T2 vazeny
obraz); v tzv. FLAIR zobrazeni je s Sedou hmotou isointens-
ni. Tyto charakteristiky jsou rozdilné proti jinym nddorim
CNS, které jsou Castéji v T2 i FLAIR zobrazeni proti Sedé hmo-
t& hyperintensni. Metastdzy jsou zobrazovany jako enhancu-
jiciuzliky nebo polevovaloZiska na leptomeningach (v T1 vaZe-
ném obraze), obtiznéji jsou prokazovéna loZiska neenhancujici
(T2, FLAIR zobrazeni). Celkové vzato, MR ma v zobrazova-
ci diagnostice medulloblastomu dominantni Glohu proti CT.
Standardné je poZadovéno vySetieni do 72 hodin po opera¢nim
vykonu k posouzeni velikosti rezidua, coZ ma prognosticky
vyznam (viz déle v textu), a zobrazeni celého paterniho kana-
lu k vyloudeni klinicky némych metastiz 9. Vysetfeni moz-
komi$niho moku z lumbalni punkce (kvalitativni i kvantita-
tivni cytologie) je nezbytné pro vylouCeni pritomnosti
nadorovych buné€k v likvoru; mélo by byt provedeno v odstu-
pu nejméné dvou tydnli od operace (stejn€ jako MRI michy)
pro moZnost fale$né€ pozitivniho vysledku. VySetieni likvoru
z ventrikuldrniho pristupu (zevni komorova drendz ¢i 0Rerope-
ra¢ni odbér) nemi dostate¢nou vypovédni hodnotu (19,
Rozsah onemocnéni je vétSinou hodnocen dle Changovy kla-
sifikace nddort zadni jamy lebni zavedené jiZ v roce 1969
anyni uZivané v pozménéné podobg (- 12)_ Tento &isté popis-
ny (morfologicky) systém je vzhledem k omezenému pro-
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gnostickému vyznamu nékterymi autory povazovan za preko-
nany, protoZe nereflektuje Zddny z molekularné biologickych
prognostickych ukazateltt 13, Tnicidlni velikost nddoru ani
invaze do mozkového kmene nejsou jiz dle soucasnych zna-
losti povaZovény za prognosticky nepfiznivy znak. Rozlio-
véni zpsobu leptomeningeédlniho rozsevu rovnéZ nema pro-
gnosticky, a vét§inou ani 1é¢ebny dopad - 13,

Histopatologické varianty

Je rozeznévéano pét zdkladnich histopatologickych typit MB
dle WHO. Klasicky typ je charakterizovén piitomnosti malych
kulatych modravych bunék s hyperchromnim jadrem, malym
mnoZzstvim cytoplasmy. Buiiky mohou byt uspotfadany v roze-
ty, pfitomny jsou zpravidla ¢etné mitdzy, pouze piileZitostné
vykazuji zndmky neurocytické diferenciace. Imunohistoche-
micky jsou centra rozet pozitivni na markery neurondlni dife-
renciace synaptofyzin a NSE 3,

Desmoplasticky typ obsahuje noduly nddorovych bunék
s vystuptiovanou neurocytickou diferenciaci s pfitomnosti reti-
kulinu, které jsou obklopeny kolagenni tkani (bez pfitomnos-
ti retikulinu). Imunohistochemicky pritkaz synaptofyzinu a gli-
alniho fibrilarniho acidického proteinu (GFAP) odpovida
okrskiim neurondlni respektive astrocytické diferenciace. Tato
varianta je mnohem cast€jS$i u adolescentll a dospélych
(azZ 50 % vSech MB) neZ u déti (15 %). Chova se méné agre-
sivné a prognéza je piiznivéjsi v (_rl)orovnéni s klasickym MB
a predevsim nésledujicim typem {4,

Velkobunécny (anaplasticky) typ je vzacny, charakteristic-
kym rysem jsou velké butiky s prominujicimi jadérky a abun-
dantni cytoplasmou. Pro velky buné¢ny obrat svéd¢i vysoky
mitoticky index, vystupiiovand apopt6za, ¢asté nekrézy. Byla
prokédzéana vazba tohoto typu MB s amplifikaci onkogenu
MYCC a $patnou prognézou ). Histopatologické zhodno-
ceni rozsahu a stupné anaplazie, a to i v kategorii klasické
varianty MB, pfedstavuje relativn€ nové definovany bio-
logicky prognosticky znak (19),

Vzacné se vyskytujicimi variantami MB jsou melanocyticky
MB a medullomyoblastom @,

Molekularni biologie MB

V laboratorni diagnostice je patrny trend zaméfeny na prikaz
nendhodnych cytogenetickych a molekuldrn€ biologickych
abnormit s vlastnostmi specifickych biomarkerta s moznym
prognostickym vyznamem. V soucasné dobé probihajici mul-
ticentrické studie testuji vybrané biomarkery prospektivné.
Cilem je identifikovat skupiny pacientl s riznym rizikem
nepiiznivého pribéhu onemocnéni a tyto pacienty stratifiko-
vané (riizn& intenzivng) 16&it (17,

V posledni dobé se pozornost upird na tzv. rodiny receptoro-
vych tyrozin kindz (RTK), které pfedstavuji integralni soucasti
signdlnich drah regulujicich buné¢nou smrt, proliferaci, dife-
renciaci, resp. bunécny cyklus jako takovy. Mezi RTK s pro-
kézanou vazbou k MB patfi receptor pro epidermdlni riistovy
faktor (EGFR), receptor pro destiCkami produkovany risto-
vy faktor (PDGFR) a receptor pro nervovy ristovy faktor
(NGFR). RTK pfedstavuji potencidlni diagnostické a pro-
gnostické markery a také cile pro tzv. terapii na molekuldrni
trovni (19,

Receptor pro neurotrophin-3, resp. jeho tyrozin-kindza (TRKC,
rodina NGFR) se ucastni regulace proliferace, diferenciace
a bunééné smrti granuldrnich bunék mozecku. Vysoka exprese
TRKC provézi lepsi prognézu MB, aktivace TRKC in vitro indu-
kuje apoptézu v butikach medulloblastomovych linii (1),
Negativnim prognostickym znakem je zvySend exprese recep-
toru erbB2 (Her-2/Neu), ktery patfi do rodiny EGFR. Paci-
enti s expresi Her- 2/Neu u vice jak 50 % nadorovych bunék
maji signifikantné€ horsi prognézu s pouze 10 % piezitim v 10
letech od diagnozy 20

Genovy produkt MY CC onkogenu se Gcastni regulace bunécné
proliferace. Amplifikace tohoto genu a/nebo zvySena exprese
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jeho mRNA je negativnim prognostickym znakem, amplifiko-
vany MYCC byva €astéji prokazovén u agresivni velkobunécné
(anaplastické) varianty MB. Amplifikace MYCC nebo MYCN
se vyskytuje pouze u 5-10 % medulloblastom, zatimco vysoka
exprese MYCC (mRNA/protein) byvda mnohem cast€j$i anemu-
si byt v korelaci s po¢tem kopii genu ?1-22), Kombinace vysky-
tu vysoké exprese TRKC a nizké exgrese MYCC mRNA nao-
pak prokazatelng zlep3uje preziti (1 22),

Nedévno byla in vitro prokdzana schopnost retinoida (napf.
all-transretinové kyselina, ATRA) indukovat apoptézu medul-
loblastomovych bunécnych linii. Popsany efekt je mediovan
latkou oznaCenou jako BMP-2 a byl potvrzen téZ na zvifecich
modelech 3. Otevira se tak hypotetickd moZnost bioterapie
minimdlni rezidualni nemoci MB analogicky jako u neuro-
blastomu.

Nejcast€jsi cytogenetickou abnormitou prokazatelnou u MB
je ztrata genetického materidlu na kratkém raménku 17. chro-
mosomu (projevujici se jako del 17p nebo isochromosom
17q), zjistovana byva u 35-50% medulloblastomil. Mezi dal-
§i frekventni cytogenetické zmény u MB patii ztraty na chro-
mosomech 16q, 8p, 11q a zisky na 7p, 7q, 1q prokazované
napf. metodou CGH aZ u 60% pripada 2%

Stratifikace pacientii

Za pacienta skupiny standardniho (prumérného) rizika (SR)
je tradi¢né povaZovano dité starsi tif let véku, bez metastiz,
s nalezem rezidudlniho nadoru <1,5 cm? na pooperaénim MRI.
Pacient nespliiujici tato kritéria spadd do prognosticky neptiz-
nivé skupiny vysokého rizika (HR). Celkové umoziiuje kom-
binovana Iéc¢ba dosahnout u pacientii standardniho rizika OS,
~70-80 %, u vysokého rizika pouze asi 25-40 % 2>,

DéEti mladsi tii let maji vyrazné horsi prognézu. Vysvétlenim
miZe byt odlisnd nddorova biologie, i asociace se znamymi
rizikovymi faktory. Malé déti maji Castéji vétsi rezidudlni
tumor po operaci, metastatickou chorobu. Nezralost CNS limi-
tuje ddvku radioterapie (nebo jeji uZiti vitbec) 29,

Podle jiZ klasické studie americké Children’s Cancer Group
(CCG) s oznacenim 921 koreluje rozsah resekce u pacientil
s lokalizovanou chorobou (M0) pozitivné s ukazateli pieZziti
(13)_ Velikost rezidudlniho tumoru viak neovliviiuje pro-
gnoézu déti s diseminovanou nemoci pii diagnéze (M+). Pro-
gnosticky vyznam rozsahu resekce je v soucasné dobé& pred-
métem debat, reziduum nad <1,5 cm? presto zlistava faktorem
definujicim vysoké riziko ve v§ech souc¢asnych 1é¢ebnych pro-
tokolech 7).

NejvyznamnéjSim klinickym prognostickym faktorem zasta-
v4 prfitomnost ¢i nepfitomnost metastdz v dob& diagnozy
(M stadium). Pacienti s M+ nemoci vykazovali v jiZ zminé-
né studii CCG 921 vyrazné horsi pieZiti bez znamek progrese
v 5-ti letech proti skupiné bez metastaz. Vyjimku predstavuje
stddium M1 (pozitivni cytologicky nélez nddorovych bunék
v moku), u této skupiny nebyl negativni vliv na 1é¢ebné selha-
ni jednozna¢né statisticky potvrzen ©.

Nadorova biologie medulloblastomu vnasi do problemati-
ky stratifikace rizika nové impulsy. Lé€ebnd odpovéd paci-
entl se zdanlivé ,,stejnym* onemocnénim totiZ mizZe byt zce-
la odlisnd, u 30% pacientd standardniho rizika dochazi
k recidivé. Pomeroy publikoval data souboru pacienti s MB
rozdélenych dorizikovych kategorii na zklad€ prediktivniho
modelu opirajiciho se o genovy profil osmi vybranych
genti®®). V této souvislosti jsou vedeny diskuse o novém de-
finovani tfi rizikovych kategorii (vysoké, stfedni, standard-
ni riziko) @9).

Chirurgie

Ackoliv prvni historické kooperativni studie evropské Socie-
té Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP) i severo-
americké Children’s Cancer Group (CCG) z 80. let nepro-
kazaly jednoznacné ovlivnéni ukazatelti pfeZiti rozsahem
resekce, je dnes zdkladnim cilem radikalniho vykonu u M- cho-



roby maximalni moZn4 resekce pfi minimalni poopera¢ni mor-
bidit& 303D, Studie CCG s oznacenim 921 jiZ jednozna¢né
potvrdila redukci celkového preziti u déti s MB a reziduem
>1,5 cm2 0 20%. Stejna studie prokazala preZiti 40 % u déti
s totdlné resekovanym tumorem proti 13 % u ptitomného
poopera¢niho rezidua ©. Tato vyhoda v§ak nebyla potvrzena
u supratentorialniho PNETu G2,

Mezi hlavni komplikace v poopera¢nim obdobi patii postiZe-
ni funkce hlavovych nervli, mozkového kmene, asepticka
meningitida, cerebelarni mutismus. Posledné jmenovani kom-
plikace (také tzv. syndrom zadni jamy) postihuje asi 10% déti
po operacich zadni jamy, projevuje se kombinaci pseudobul-
bérnich pfiznak, postiZenim afektivity, poruchou expresivni
slozky feci 3.

Radioterapie

Radioterapie (RT) pfedstavuje velmi u€inny zptsob kontroly
onemocnéni. Znalost tendence embryondalnich nadort k $ite-
ni v CNS a tristni 1é¢ebné vysledky fokalni radioterapie ved-
ly k poznani, Ze nezbytnou soucasti 1écby je profylaktické
ozareni celé kraniospinalni osy (CSI) s dosycenim na lizko
tumoru (zadni jdmu) respektive na oblast makroskopickych
metastidz do 50-55 Gy. Zahdjit radioterapii je nutné do 8 tyd-
ni od operace. Tento pristup je standardem u déti nad 3 roky
véku, rozdil je v profylaktické ddvce aplikované na kranio-
spindlni osu (zpravidla 23 Gy u SR choroby proti 36 Gy
u HR)®¥, Ozafeni niZsi divkou bylo umoznéno zavedenim
adjuvantni chemoterapie, kterd by méla nésledovat po radio-
terapii a zajiStuje dosaZeni stejnych (lepSich) lécebnych
vysledkil, jako pfi uZiti samotné RT 3. Pod4ni RT u déti je
vSak spjato s vyznamnou pozdni morbiditou, a to pfedev§im
u déti pod 3 roky (respektive pod 8 let véku) 39, U déti do 3
let véku neni radioterapie celé osy standardni soucasti sché-
mat v prvni linii 1é¢by, 1écebného efektu je zpravidla dosaho-
vano vysokou ddvkovou intenzitou uZité chemoterapie. RT je
odloZena na obdobi po chemoterapii (vyssi vék ditéte), zpra-
vidla se jedna o fokalni ozafeni postiZené oblasti, celd osa neni
ozafovana. Recentni studie americké Children’s Oncology
Group (COG) pro SR medulloblastom srovnava dal$i reduk-
ci davky na kraniospindlni osu na 18 Gy u déti mezi 3-8 lety
se standardnim ozafenim ddvkou 23 Gy 37, Otdzkou ziistava,
zda nebude ocekdvana redukce neurotoxicity vykoupena vét-
$im procentem lécebnych selhdni.

Nekteré moderni radioterapeutické techniky si podobné kladou
za cil zlepSeni 1é¢ebnych vysledkt. Francouzsky M-SFOP 98
protokol 1é¢il 48 déti se SR-MB hyperfrakcionovanou radio-
terapii (36 Gy ve 36 frakcich) kraniospinalni osy s naslednym
dosycenim konformélni technikou pouze na liZko tumoru (cel-
kovéa davka 68 Gy v 68 frakcich). Nebyla poddvana Zadna adju-
vantni chemoterapie. S medidnem sledovani 45,7 mésict byly
dosaZené hodnoty ve tfech letech od diagn6zy 89% (OS) a81%
(PES). Tento postup nebyl asociovan s rizikem ¢asného relap-
su 38 Tzv. ,,intensity - modulated* RT (IMRT, radioterapie
modulovanym svazkem zéfeni) je moderni konformalni tech-
nika zajiStujici vysoce cilenou, pfesné zamétenou aplikaci dav-
ky sredukci expozice normdlni tkdné. Omezuje ddvku podanou
na kochledrni aparét a tim riziko poSkozeni sluchu pfi zachové-
ni adekvatni davky na cilovy objem 9.

Chemoterapie

Vycet cytostatik ucinnych u EN CNS je relativné omezeny,
jedna se zejména o néktera alkylacni Cinidla a platinové deri-
vaty(26:40)_ Jednim z prvnich po&inti demonstrujicich benefit
adjuvantni chemoterapie u nové diagnostikovanych HR paci-
entl byla CCG studie s konkomitantnim vinkristinem pfi RT
nasledovand chemoterapii kombinaci vinkristinu, CCNU
a prednisonu, jejiZ vysledky byly publikovdny v roce 1990.
Podobna SIOP studie se liSila jen vynechdnim prednisonu. Obé
studie prokdzaly signifikantni zlepSeni ukazateld preZit-
i podmin&né zatazenim chemoterapie po radioterapii 3% 3D,

UZiti chemoterapie u déti nad 3 roky (zejména u SR nemociv 1.
linii terapie) je do urité miry nadéle kontroverzni. Nicméné,
vétSina pacientl s MB je v soucasnosti chemoterapii skute¢né
1é¢ena. Zaraciondlni je povaZzovano jeji podéni s cilem: vyhnout
se (oddalit) RT u malych déti pod 3 roky, u pacienti SR jako
soucast protokolt s redukci davky CSI a omezenim neurotoxi-
city, u HR pacientil ve snaze déle pozitivng ovlivnit kiivky pre-
Ziti, u pacienti v 1. relapsu po pfedchozi konvenéni terapii %
3D,V poslednich dvou ptipadech je recentn& poddvdna CHT
Casto ve formé submyeloablativnich, ¢i pfimo myeloablativnich
reZim (zpravidla sekvencnich) s 4p0d2[))0r0u autolognimi kme-
novymi buiikami krvetvorby “40:41-42) Pomérné jasno se zda
byt pokud se tyk4 Casovani chemoterapie vzhledem k ostatnim
lé¢ebnym modalitim. CHT by méla byt poddvana adjuvantné
po predchozi radioterapii . Uvedené se tyka déti, u dospélych
s MB nebyl 1é¢ebny benefit pramenici z CHT proti samotné radi-
oterapii jasné prokazan, navic tito pacienti zpravidla Spatné tole-
ruji pediatrické rezimy 4,

SR medulloblastom

Prvnimi randomizovanymi studiemi u MB byly koncem 70.
let evropskd SIOP 1 a severoamerickd CCG-942. Obé mély
podobny design, soucésti byla standardni radioterapie a srov-
navana byla ramena s nebo bez pfidani chemoterapie (kombi-
nace vincristin, CCNU a nebo navic prednison v CCG studii).
SIOP 1 studie prokézala signifikantni benefit z pfiddni che-
moterapie pro déti s postiZenim mozkového kmene a parcidlni
resekci B9, Podobné CCG-942 potvrdila tento zavér a identi-
fikovala vysoce rizikovou skupinu déti s velkym reziduem
a/nebo metastatickou chorobou, ktera profitovala z pridani
chemoterapie 3,

Nasledna SIOP 2 jiz rozdélovala pacienty do SR a HR kate-
gorie na zdklad€ vyse definovanych klinickych faktort. Jejim
cilem bylo ovéfit efektivitu pfedfazeni chemoterapie pred radi-
oterapii a rozdilné davky RT pro pacienty standardniho rizi-
ka. Podskupina déti 1éCena ptedradicni chemoterapii a nizkou
davkou CSI vykazovala Spatné vysledky. Autofi dosli k zave-
ru, Ze chemoterapie nepfinesla Zddnou vyhodu vzhledem k pfe-
ziti, spekulovali 0 moZném vlivu nevhodné kombinace a davek
uzitych cytostatik 3. PNET III z devadesatych let srovnava-
la CSI samotnou s CSI navazujici na pfedchozi chemoterapii.
Tato studie diky signifikantnimu zlepSeni EFS favorizovala
pro dal$i uZiti rameno s chemoterapii. Nékteré nedostatky
v designu studie, stejn€ jako pomérné maly ndbor pacientl sni-
Zuji ov§em prognostickou silu této studie 3.

Francouzsk4 skupina SFOP publikovala vysledky studie
s oznac¢enim M7 obdobného designu (chemoterapie nasledo-
vand RT s CSI davkou 27 Gy): EFS v 7 letech u déti s neme-
tastatickym SR MB byl 72% “40),

Americkd CCG ovéfila koncept s divkou CSI 23,4 Gy, boos-
tem na zadni jdmu do 54 Gy a néslednou adjuvantni CHT ve
sloZzeni VCR, CCNU a CDDP. DosaZené vysledky byly nésle-
dujici: PFS, 86% a PFS; 79% (. Navazujici studie CCG
A9961 kombinuje stejnou radioterapii s vinkristinem a déle
randomizuje mezi identickou chemoterapii jako v pfedchozi
studii aramenem s VCR, CCNU a cyklofosfamidem 47, Defi-
nitivni vysledky dosud nejsou k dispozici.

Shrneme-li uvedené, za racionalni postup v 1éébé SR
medulloblastomu 1ze povaZovat sled primarni operace,
nasledné RT kombinujici profylaktické ozéteni kraniospinél-
ni osy redukovanou davkou s dosycenim na zadni jamu a adju-
vantni chemoterapii obsahujici kombinaci s cisplatinou.
Obava z pozdnich nésledkd RT u déti pod 8 let vedla k for-
mulaci designu v soucasnosti probihajici COG studie, kde je
randomizovéna standardni ddvka 23 Gy na osu versus 18 Gy
a ddle druha randomizace mezi dosycovaci ddvkou na zadni
jému a pouze na lizko tumoru. VSichni pacienti obdrZi nasled-
nou chemoterapii alternujicimi cykly zaloZenymi na kombi-
naci obsahujici cisplatinu a nebo cyklofosfamid “47-48). Vysled-
Ky jsou s napétim oCekavany.
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HR medulloblastom

Historické studie vySe uvedené definovaly skupinu pacienti
vysokého rizika (metastatickd nemoc, reziduum nad 1,5 cm?2,
vék pod 3 roky). Dalsi CCG studie u HR pacientl navazuji-
ci na CCG-942 srovnavala model ,,8 16kt v jeden den* s reZi-
mem obsahujicim CCNU, vincristin, prednison (CVP). Prv-
ni rameno mélo RT zafazenu po 2 cyklech chemoterapie,
druhé rameno naopak. Studie jednoznacn€ prokizala
signifikantn€ lep$i EFS i OS v rameni s chemoterapii CVP
zafazenou po radioterapii®®. Tento vysledek lze dat do sou-
vislosti s typem chemoterapie a pozdnim podanim radiote-
rapie. Studie dale potvrdila negativni prognosticky dopad jen
parcialni resekce a diseminace nemoci pii diagnéze. Jin4 ran-
domizovana studie provedend némeckou spole¢nosti pro dét-
skou hematologii a onkologii (GPOH) pfinesla stejné zjisté-
ni, tedy lepsi Vjsledky pro radioterapii pfedfazenou podani
chemoterapie 9.

Vétsina soucasnych protokoli pro HR nemoc je zaloZena
na nésledujicim Fazeni lé¢ebnych modalit: CSI standardni
davkou (36 Gy) co nejdiive po resekci primdrniho tumoru,
zpravidla s konkomitantni radiosensitizujici chemoterapii, poté
chemoterapie reZimem na bazi platiny.

Nékteré novéjsi studie ovéiuji efektivitu chemoterapie s vyso-
kou davkovou intenzitou po radioterapii v€etné chemoterapie
myeloablativni s podporou kmenovymi butikami krvetvorby.
Velmi dobré pfedbézné vysledky (ovSem s prozatim kratkym
intervalem sledovéni) publikovala americka skupina ze St. Jude
Children’s Research Hospital, ktera se svoji studii STMB 96 dosa-
huje dvoulety interval bez progrese (PFS,) 73,7 +/- 10,5%. Pro-
tokol tvori sled: topotecan s ndslednou separaci autolognich kme-
novych bunék, radioterapie s didvkou na osu 36 Gy a poté 4 cykly
submyeloablativni chemoterapie kombinaci vincristin, cyklo-
fosfamid a cisplatina s podporou kmenovymi buiikami ). Slib-
né vysledky bude nutné potvrdit v horizontu delsiho sledovani.
Jind studie s podobnou filosofii COG 99702 obsahuje opét kon-
komitantni vincristin spolu s radioterapii, nasleduji 3 cykly vyso-
ce davkované chemoterapie (dvakrat karboplatina + thiotepa,
jedenkrat vincristin, carboplatina a cyklofosfamid) “7) .
Ackoliv predbéZné publikované vysledky nékterych vyse uve-
denych studii poné€kud poopravuji Spatna historickd Cisla, je
celkové preZiti pacientll zejména s metastatickou chorobou
nadale neuspokojivé a st€Zi dosahuje 40%. V nékterych studi-
ich je proto u déti s makroskopickymi metastdzami (M2, M3
stddium dle Changa) eskalovina d4dvka CSI na 40 Gy. Pred-
bézné vysledky vykazuji jisté zlepSeni preZiti, avSak limituji-
cim faktorem miiZe byt vyznamna neurotoxicita vysoké davky
zafeni’*), Dalii pracovi$té zafazuji soub&zné s radioterapii
podéni metronomicky davkovaného temozolomidu, cytostatika
se slibnym lécebnym gotenciélem u nadort CNS obecné
a omezenou toxicitou ¥, Jinou moZnost predstavuje posileni
terapeutického potencidlu cytostatik jejich sou¢asnym intraté-
kalnim podénim, nadéjnymi kandidét?/ této cesty aplikace jsou
napriklad topotecan ¢i mafosfamid D,

MB u déti pod 3 roky véku

V kapitole o radioterapii byla zdlraznéna jeji vyznamnd
neurotoxicita, pokud je aplikovdna na nezraly détsky mozek.
Tim jsou pfevazné€ diny limitace pfistupu u déti s MB pod 3
a zejména pod 1 rok véku na stran€ jedné a také Spatné léceb-
né vysledky v této vékové kategorii na stran€ druhé. Dal§im
dalezitym faktorem je biologickd odliSnost MB a Castéjsi
vyskyt metastiz v dobé& diagndzy proti star§im détem (20,
Razna schémata chemoterapie byla poddvdna po operaci
s cilem zcela se vyhnout radioterapii nebo ji alespoil oddalit
na dobu po dovrseni 3. roku véku. Vysledky téchto protokold
nelze povaZovat za uspokojivé, kiivky celkového preZiti se
zpravidla pohybuji maximédlné mezi 25 aZ 45%, a to spiSe
jenom pro déti s kompletné resekovanym nemetastatickym
tumorem 637, V ramci POG studie byly malé déti 1é¢eny po
operaci kombinaci cyklofosfamidu/vincristinu a cisplatiny/eto-
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posidu po dobu 1 roku (déti ve véku 24-36 mésicli) nebo 2 let
(déti pod 24 mésict), poté ndsledovala diferencované radioterapie.
Kompletni (CR) nebo ¢aste¢né odpovédi (PR) bylo dosazeno
u39% déti. PFS v dobé ukon&eni chemoterapie ¢inil 40% 2.
CCG v jedné studii uZila komplikovany chemoterapeuticky
rezim (tzv. reZim 8 16kt v jednom dni) v obdobi po operaci.
Objektivni odpovéd po 2 cyklech chemoterapie byla zazna-
mendna u 28% déti, PFS, pro skupinu s MB Cinil 22 +/- 6%.
Metastaticka choroba pfedstavovala faktor s nejvyznamnéj-
$§im dopadem na prognézu 9,

Celkové Ize fici, Ze u malych déti s MB je prevladajici 1éceb-
né filozofie zaloZena na myeloablativni chemoterapii (MAT).
Mezi prokazané faktory s pozitivnim vlivem na preZiti u déti
s nemetastatickou nemoci (MO) v této vékové kategorii patii
mimo jiz uvedenou MAT ddle intratékalné poddvany MTX,
lokélni RT a mezindrodni spoluprice pii studiich. MoZnym
kladnym prognostickym faktorem je kompletni resekce tumo-
ru (GTR). V soucasnosti je standardnim pristupem (1épe
feCeno nejuzivanéjSim) u malych déti poddni chemoterapie
v indukci a nasledné konsolidaci, zpravidla ve vysokych dav-
kach s podporou autolognimi krvetvornymi butikami. Po skon-
¢eni chemoterapie je zvaZovano uZiti fokalni konformélni radi-
oterapie individudln€ na zdkladé vé&ku, klinického stavu,
lokalizace, rozsahu tumoru a jeho odpovédi na terapii.

Z velkého mnozZstvi studii zaloZenych na principu vysoké dav-
kové intenzity chemoterapie 1ze uvést n€kolik vybranych.
Francouzska SFOP 1écila déti pod 3 roky s relapsem MB bez
predchoziradioterapie myeloblativnim reZimem busulfan/thi-
otepa s naslednou autologni podporou. Déti s lokélni choro-
bou poté obdrZely konformélni radioterapii na zadni jamu. EFS
¢inil 50% s medianem sledovani 31 mé&sicti °3. Podobné tzv.
,,Head start“ protokol byl zaloZen na sledu induk¢éni chemote-
rapie v 5 cyklech, nédsledné konsolidace myeloablativni che-
moterapii, a poté konformalni RT na pfipadny rezidudlni
tumor. Hodnoty tfiletého OS a EFS €inily 40% respektive 25%
(40, Soucasnd COG studie vychazi z této zkuSenosti (indukce
ve 3 cyklech, nasledné tiikrat konsolidace vysoce ddvkovanou
karboplatinou s etoposidem) (47> 54,

Vysledky studie kombinujici systémovou chemoterapii
s intraventrikuldrni aplikaci cytostatika publikovali némecti
autori. Lécili 43 déti pod 3 roky vé€ku chemoterapii (cyklofos-
famid, vinkristin, methotrexat, karboplatina, etoposid v riz-
nych blocich) a intraventrikularnim podanim malych davek
methotrexatu bez uZiti nasledné radioterapie. Vypovédni hod-
notu studie ov§em sniZuje relativn€ maly a heterogenni soubor
pacientt, celkové vysledky ve skupiné s makroskopickou dise-
minaci v dob€ diagnézy nejsou odli§né od historickych ¢isel.
Slibné byly vysledky pouze ve skupiné déti bez rezidudlniho
tumoru a bez evidence makroskopickych metastaz; dosaZené
hodnoty PFSya OS, Cinily 68+/-8% respektive 77+/-5% a v pri-
béhu jejich chemoterapie nebyla zaznamenédna Zadna progre-
se. Desmoplasticky podtyp (pozitivni vliv na prognzu), metas-
tatickd nemoc a vék pod 2 roky (negativni vliv) byly shled4ny
nezavislymi prognostickymi faktory 9,

Lécba relapsu MB

Pres veSkerou lé¢ebnou snahu dochézi k ndvratu nemoci u 30-
50% pacientt. Recidiva miZe byt klasifikovana jako lokalni
v zadni jdmé, vzdalend mimo primdrni loZisko (distantni) nebo
kombinovana. Relaps nemoci mimo CNS je extrémné vzic-
ny, ale mozny.

Lécebné moZnosti jsou znacné omezené. Pokud byla jiZ poda-
na predchozi radioterapie kraniospindlni osy, je dosahovano
5-ti leté preziti v méné nez 10% ptipadi. U déti priméarné 1éCe-
nych radioterapii a pouze konvencni chemoterapii 1ze (zpra-
vidla s pfechodnym tspéchem) pouZit postup zaloZeny na
vysoce ddvkované chemoterapii. Z tohoto pfistupu vSak pro-
fituji teoreticky pouze pacienti s izolovanym lokalnim relap-
sem, ovéfenou chemosenzitivitou a minimalni residudlni
nemoci vdobé MAT. Navzdory pocéatecni objektivni odpoveé-



di dochézi zpravidla k dalsi rekurenci/progresi a dlouhodobé
vysledky jsou tristni °®). Dalgim problémem je pomérné vyso-
ka mortalita na toxicitu terapie u téchto siln€ predlécenych
pacienti. Pilotni studie CCG zaloZena na vysoce davkované
karboplatiné a thiotepé demonstrovala pozitivni odpovédi na
1écbu u jedné tietiny pacientd, ale také vysokou peritrans-
planta¢ni mortalitu (16%). Nejlep$i preziti dosahli pacienti
s nejmenS§im rozsahem rezidudlni nemoci v dobé€ podéni vyso-
ce ddvkované chemoterapie, s EFS, kolem 34% 7).

Pozdni nasledky konvenéni terapie

Hlavni lé¢ebnou modalitou zodpovédnou za vznik pozdnich
nésledki je radioterapie mozku. Kognitivni deficity zpiiso-
bené RT vznikaji opoZdéné, zhorSuji se v dalSich 5 letech od
vzniku co do zdvaZnosti. TiZe poSkozeni zavisi na radia¢ni
davce, objemu a stupni vyvoje CNS. NejohroZené;jsi skupi-
nou (jsou déti vékové kategorie pod tfi a zejména pod jeden
rok (30,

V jedné z prvnich studii COG zaméfenych na pozdni nasled-
ky bylo sledovédno celkem 32 déti s CNS nddory. Déti ve sku-
piné bez RT neutrpély Zadny prokazatelny pokles ve sledova-
nych parametrech. U ozédfenych déti doslo k poklesu stfedni
hodnoty celkového inteligencniho kvocientu (IQ) z vychozich
105 na 91 bodt a pokles byl v inverzni korelaci s vékem. Ten-
to zavér se stal rozhodujicim pro snahu redukovat davky radi-
oterapie u selektovanych pacientil standardniho rizika a malych
deti 36 37), Dalii studie sledovala longitudinalng IQ déti oz4-
fenych davkou 36 Gy versus redukovanou ddvkou 23,4 Gy na
kraniospindlni osu. I ve druhé skupiné byl prokdzén vyznamny
pokles ukazatelil inteligence ve srovnani s vychozim stavem.
Vyznamnéjsiriziko ohroZovalo dévcatka, déti pod 7 rokt véku
a pacienty s vy$§i vstupni hodnotou IQ ©3: 59, Proto strategie
s redukci davky pokracovala (pokracuje) v dalSich studiich.
Napriklad v jedné pilotni studii pro malé déti pod 5 let bez
metastatické nemoci je ddvka CSI sniZzenana 18 Gy. PredbéZné
vysledky stran pfeZiti se jevi prozatim standardni, autofi déle
predpokladaji redukci pozdnich nésledki v oblasti neurokog-
nitivnich funkci #7-32), Oboji je ovSem tfeba potvrdit v hori-
zontu del§iho sledovéni.

Porucha ristu je nej¢astéjsim endokrinnim problémem po
radioterapii. BohuzZel, k signifikantni retardaci rtistu vede u ¢as-
ti pacientti i ozdfeni redukovanou ddvkou 18 Gy 39, Stran sub-
stitu¢ni 1éCby derivéty ristového hormonu existuje nadale kon-
troverze, divodem je obava z indukce relapsu pivodniho
tumoru, eventuelné zvySené riziko vzniku sekundérni malig-
nity 09, ZvySené riziko nebylo jednozna¢né prokzano, aviak
za bezpecné se piesto povazuje zahdjeni substitucni terapie dva
roky od ukonceni 1é¢by zdkladniho onemocnéni pfi trvajici
remisi ®V. Dal§im moznym nasledkem RT je hypothyreéza
podminénd ozéfenim Stitné Zlazy (periferni typ) nebo hypo-
thalamu (centralni typ). Mezi méné Casté nasledky patii pired-
¢asna nebo opozdéna puberta, adrenokortikalni dysfunk-
ce 39 Rutinni endokrinologické sledovani je nezbytnou
integralni soucasti péce o déti po 1écbé nadort CNS.
NejcastéjSimi sekundarnimi tumory po radioterapii CNS jsou
meningeomy a gliomy vysokého stupné malignity. Po 1é¢bé
antracykliny, alkylancii ¢i inhibitory topoizomerdz byl popsan
zvySeny vyskyt akutni myeloidni leukémie. Rozsahla epide-
miologickd studie dokumentovala 5,4 krat nasobny vyskyt
seku(rélgémich malignit u déti po 1écbé MB proti normalni popu-
laci ().

Percep¢ni nedoslychavost je disledkem ozafeni vnitiniho
ucha. Vyznamnou ototoxicitu vykazuji derivity platiny
(zejména cisplatina) pfi prolongované expozici. V prvnim pii-
padé l1ze redukovat davku zafeni na sluchové ustroji uzitim
konformélni nebo lépe ,,intensity modulated* RT (3839,

Budouci perspektivy, terapie na molekularni irovni
V poslednich letech je vyvijena fada protinddorovych latek
s ticinkem proti specifickym proteiniim v signdlnich drahich

nadorovych bunék. Otevird se tak prostor pro tzv. terapii na
molekularni irovni, vedenou inhibitory o malych moleku-
lach 63,

Blizk4 biologicka ptibuznost medulloblastomu s neuroblasto-
mem podpofend priikazem in vitro (indukce apoptdzy bunék
MB) pfivedla k mySlence terapie minimalni rezidudlni nemo-
ci po predchozi cytotoxické terapii analogickym zptisobem
neuroblastomu, tedy dlouhodobym podavanim retinoidi 23).
Cyclopamin je teratogen schopny inhibovat signdlni drahu
medulloblastomovych bunék oznacenou jako SHH, duasled-
kem je zastava bun&&ného cyklu a tumoricidni efekt (3. Ugin-
nost latky byla ovéfena v preklinickém testovani.
Vyznamnou skupinou jsou blokatory tyrozin kinaz recep-
toru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). Overexprese
tohoto receptoru, respektive zvySend stimulace piislu$né sig-
nalni dréhy je spojena s hor$i prognézou u fady nadort véet-
né CNS. K nejvice studovanym latkdm v této souvislosti pat-
fi naptiklad erlotinib (Tarceva) a gefitinib (Iressa) (18- 20),
Studie faze I/IL s t¢mito a podobnymi léky u déti s nddory CNS
zapocCaly X)Od patronaci COG a Peditaric Brain Tumor Con-
sortium %), Zatimco kompletni data o klinické Gi¢innosti dosud
chybéji, snesitelnd toxicita preparatil jiZ byla ovéfena. Pro prak-
tické uziti se jevi nejvhodné;jsi soucasna blokdda nékolika sig-
ndlnich drah a/nebo kombinované podéni s klasickou chemo-
terapii slibujici posileni 1é¢ebného efektu bez eskalace toxicity.

Blokada angiogeneze

Dalsi nadé€jnou cestu pfedstavuje blokada nadorové angio-
geneze. Do soucasné doby bylo identifikovano vice nez 25
cytokind, jejich receptort a dalSich piisobkt tiCastnicich se tzv.
angiogenni kaskady. V pfipadé nadord CNS hraji vyznamnou
roli zejména vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF),
bazicky fibroblastovy riistovy faktor (bFGF) (63.64),

NaSe dosavadni zkuSenosti se opiraji zejména o preklinické
testovani. Protilatka DC101 blokuje receptor 2 pro VEGF,
podobné jako molekula s ozna¢enim SU5416. Jinou strategii
namifenou proti VEGF Pfedstavuji rizné ,,anti-sense* mole-
kuly, ¢i genova terapie (©3). Synteticky byl pfipraven analog
endostatinu (fyziologicky antagonista angiogeneze), proti-
nadorovy efekt byl popsan in vitro i na zvifecich modelech ().
Antiangiogenni potencidl maji také tzv. inhibitory receptorovych
tyrozin kindz zminéné vyse v textu, napiiklad imatinib (STI-571,
Gleevec) blokujici PDGF receptor, i latka ZD1839 (Iressa), inhi-
bitor receptoru epidermélniho ristového faktoru (EGFR) 3,
Thalidomide, historicky nechvalné znadmy teratogen, byl
v posledni dobé& rehabilitovan pro svoji schopnost inhibovat
VEGEF a bFGF, coZ bylo potvrzeno u studii s gliomy vysoké-
ho stupné& malignity ¢, potencial ve vztahu k EN CNS je pred-
métem budouciho vyzkumu.

Inhibice angiogeneze byla téZ prokdzdna u nékterych cyto-
statik, jsou-li tato poddvédna v niZ§im a dlouhodobém chro-
nickém davkovani (tzv. metronomické), neZ je obvyklé pfi
konvencni chemoterapii. Temozolomid vykazuje slibnou
efektivitu pokud je podavan v nizkych ddvkach denné a dlou-
hodobé (zejména spolecné s radioterapii) u pacientl s noveé
diagnostikovanym medulloblastomem % 64,

Klinické uziti antinogenni chemoterapie jeSt€ musi byt pIné ovére-
no. Je moZné se zminit napriklad odvou studiich iniciovanych ame-
rickym Dana-Farber Cancer Institute, z nichZ jedna je pediatricka.
Jde o podavani kombinace thalidomidu (inhibuje VEGF a bFGF),
celecoxibu (inhibuje COX-2), perordlniho etoposidu (inhibuje topo-
izomerézu II) a cyklofosfamidu (alkylace DNA). Pediatrick stu-
die u déti s nddory CNS byla zkompletovéna se slibnymi vysledky
a v soucasnosti je na jejim zakladé ptipravovan design kooperativ-
ni multicentrické studie pod z4stitou COG ¢7-39-

Zavérem

Minulé desetileti pfinesla nesporné uspéchy v 1é¢bé déti
s medulloblastomem, ktery se zménil z nemoci prakticky
nelécitelné na nemoc v fadé pifipadl kurabilni. Velkym
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posunem bylo zavedeni multimodédlni chemoterapie, coZ
umoZnilo redukci radioterapie (a tim i pozdnich nésledk)
a také zlepSeni ukazateld preZziti. Dalsi vyznamny posun
k lepSimu vSak pfi pouZiti konven¢ni onkologické terapie
neni moZzny, tento piistup jiZz zifejmé dosahl svého
terapeutického maxima.

Poznéni naddorové biologie na molekuldrni trovni predstavu-
je slibny smér do budoucnosti. Cilem je schopnost identifiko-

vat fadu rizikovych znaki a tim rizikového pacienta jako tako-
vého. Snad je pfed nami cesta k 1é¢bé na molekularni urovni,
ktera by (v kombinaci s konven¢nim pfistupem) mohla pred-
stavovat skute¢n€ multimodalni terapii s redukovanou toxici-
tou a zasadné lepSimi vysledky.

Price byla éasteéné podporena grantem IGA MZ CR, NR
9125-4
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recenze

D. Ondrus a kol.: Nadory testis, diagnostika a liecba,
Martin, Osveta 2004, 301 s., ISBN 80-8063-152-2.

Nadory testis nepatii k pfili§ frekventnim nadortim, ale jejich inci-
dence stoupd a vékovy vrchol jejich vyskytu se nachazi kolem 25
let (nddory neseminomového typu) a kolem 35 let (seminomy).
Vzhledem k tomu, Ze jejich prognoza se za poslednich 25 let dia-
metrdln€ zménila, jejich mortalita dramaticky poklesla, ale pfesto
se zacasté setkdvame s piipady pokrocilymi, musime tyto nddory
povaZzovat nejen za medicinsky, ale i spoleCensky velmi zdvazné.
Vyskytuji se totiZ v produktivnim véku, kdy muZi ukoncili svou
kvalifikaci a zaCinaji pracovné, spolecensky i rodinné Zit.

Z tohoto hlediska je pfedkladand monografie nespornym pfi-
nosem na trhu onkologické literatury.

Monografie je roz€lenéna do 17 kapitol. Epidemiologickd kapi-
tola informuje o rasové geografické a vé€kové incidenci a mor-
talit€ a srovnava situaci ve Slovenské republice se situaci v
jinych zemich. Trend na Slovensku je podobny - zvySujici se
incidence a stabilizace mortality, coZ svéd¢i v podstaté o 1éCeb-
nych daspésich.

V dalsi kapitole jsou probrany etiologické a rizikové faktory,
pficemzZ jsou vysvétleny vztahy ke kryptorchismu, urogenital-
nim malformacim, traumatu, virovym infekcim, inguinalni her-
nii, hormondlnim faktorim a faktorim zevniho prostiedi, fak-
torGim profesnim a sexudlnim.

Kapitola zabyvajici se molekuldrni biologii a genetikou vysvét-
luje vztah k dédi¢nym dispozicim, probird molekuldrné- biolo-
gickou etiopatogenezu vcetné markerti konvenc¢ni cytogeneti-
ky amolekuldrni cytogenetiky. Jakkoliv jsou zatim molekulérné
genetické poznatky (oproti jinym nddoriim) u germindlnich tes-
tikularnich nadort v zacdtcich, jsou pro nas dileZité a ukazuji
cesty dal§iho badani. V kapitole jsou obsaZeny i zdsady gene-
tického poradenstvi a popsany genetické laboratorni metody.
V kapitole ,,Patologie je velmi detailné a pfitom naprosto sro-
zumiteln€ a vécné popsana histogeneze téchto nadord a jejich
patologicko-anatomick4 klasifikace. Podkapitola je vénovana
intratubularni neoplazii, kde je vysvétlen jeji vyznam i soucasné

nézory na ITN. V kapitoldch pojedndvajicich o klinickych piiz-
nacich, diagnostice primdrniho nddoru, nddorovych markerech a
diagnostice rozsahu choroby, je ddn podrobny a pfehledny navod
ke standardnimu vySetieni pfed a po diagnéze. Vysvétleny jsou
nejcastéjsi piiznaky, se kterymi nemocny prichdzi k 1ékafi prv-
niho kontaktu. Je zde jasné vysvétlena indikace t€ch kterych vyset-
feni véetné CT, MR i PT. Podrobny a zasvéceny vyklad je véno-
vén otazce nddorovych markerti. Kapitola pojedndvajici o TNM
klasifikaci vlastné vychézi z uvedenych poznatka.
Kapitoly vénujici se 1é¢bé jsou rozdéleny na chirurgické pii-
stupy, ve kterych kromé zdsahii v retroperitoneu nechybi ani
zasvéceny vyklad o metastasektomii v jinych lokalizacich,
zejména v lokalizaci plicni. Lécba je dale detailn€ rozebrana
podle typu nddoru (seminomy x neseminomy ) a uvniti kazdé-
ho typu podle klinickych stadii. Autofi prokazuji, Ze jsou nejen
znali nejnovéjSich chemickych aradiacnich postupd, ale Ze tyto
postupy léta praktikuji a maji s nimi intimni zkuSenosti.
Posledni dvé kapitoly jsou vénované sexudlnim poruchdm, moz-
nostem jejich pfedchdzeni a jejich 1éc¢by a dale moZnostem pre-
vence a vytypovani rizikovych skupin. Oboji je diileZité jednak
pro v€asnou diagnostiku a dile pro psychosocidlni rehabilitaci
po 1éChE.
Kniha ma 301 stran, za kazdou kapitolou je vycet svétové nej-
nové&;jsi literatury, monografie je doplnéna fotodokumentact,
kresbami a grafy, které ¢ini monografii jeSté atraktivnéjsi.
V kolektivu autori se velmi $tastné seSel sehrany diagnosticko-
1éCebny tym s mnohaletou zkuSenosti a vynikajici znalosti pro-
birané problematiky. Kazdy z autorti je nepominutelnou odbor-
nou autoritou. Je velice zdsluZnym pocinek, Ze Prof. MUDr.
Dalibor Ondrus, DrSc. tyto autority dovedl stmelit a inspirovat
k sepséni tak pfinosného a svéZiho dila.
Knihu Ize doporucit nejen onkologiim, urologlim, radioterape-
utlim, patologim, ale i praktickym lékaftim a kone¢né i pokro-
CilejSim studentiim mediciny.
Doc. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc.
prednosta Onkologického odd. FTN, Praha
V Praze dne 12.2.2006
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puvodni prace

ANALYZA OBSAHU METALOTHIONEINU U PACIENTU SE
ZHOUBNYM NADOREM PRSU, TLUSTEHO STREVA
A NEBO MALIGNIM MELANOMEM

DETERMINATION OF METALLOTHIONEIN CONTENT IN PATIENTS WITH
BREAST CANCER, COLON CANCER, AND MALIGNANT MELANOMA

PETRLOVA J.1, BLASTIK O.!, PRUSA R.2, KUKACKA J.2, MIKELOVA R.! STIBOROVA M.3,
VOJTESEK B.4, ADAM V.1, ZITKA1 0.5, ECKSCHLAGER T.7, KIZEK R.!

IUSTAV CHEMIE A BIOCHEMIE, LABORATOR MOLEKULARNI BIOCHEMIE

A BIOELEKTROCHEMIE, MENDELOVA ZEMEDELSKA A LESNICKA UNIVERZITA, BRNO
2USTAV KLINICKE BIOCHEMIE A PATOBIOCHEMIE, 2. LEKARSKA FAKULTA UK V PRAZE,
3SKATEDRA BIOCHEMIE, PRIRODOVEDECKA FAKULTA UK V PRAZE,
47 AKLADNA EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO
SKATEDRA ANALYTICKE CHEMIE PRIRODOVEDECKA FAKULTA MU BRNO
SKATEDRA BIOCHEMIE, PRIRODOVEDECKA FAKULTA MU BRNO
TKLINIKA DETSKE HEMATOLOGIE A ONKOLOGIE, 2. LEKARSKA FAKULTA UK PRAHA

Souhrn: Nadorova onemocnéni predstavuji velmi zavazna onemocnéni postihujici kazdého tetiho az patého
Clovéka v populaci. Nedavno bylo zjisténo, Ze hladiny metalothioneinu (MT) je moZné vyuZit jako markeru
pribéhu nddorovych onemocnéni. Je zndmo, Ze MT je nizkomolekulérni intraceluldrni protein, jehoZ primar-
ni funkci je udrzeni homeostizy t€zkych kovii v Zivych organismech. Metody: Pro analyzu MT jsme pouzili
(vlastni) nami navrZeny elektroanalyticky postup vyuZivajici adsorptivni pfenosovou techniku. Elektroanaly-
za probihala na pftistroji AUTOLAB ve spojeni s VA-Stand 663 (Metrohm, Switzerland) v klasickém tfielek-
trodovém uspofadani v roztoku zakladniho elektrolytu 1 mol.dm™ amonného pufru a I mmol.dm™ Co(NH;)Cl,.
Zéakladni biochemické vySetfeni séra bylo provedeno na automatickém analyzitoru Advia 1650 a Centaur.
Vzorky krevnich sér byly ziskdny od 28 pacientl se zhoubnymi nadory prsu, tlustého stfeva a nebo melano-
mem v prubéhu roku 2005 na klinikdch FN Motol. Pred vlastni elektroanalyzou byl kazdy vzorek tepelné dena-
turovan 15 min. pfi 99 °C a centrifugovan pii 4 °C, 15 000 g po dobu 30 min. Vysledky: Zjistili jsme, Ze v krev-
nim séru pacientti s nddory prsu byl primérny obsah MT 1.6 wmol.dm3, pfi¢emz u 9 pacientii pfekro¢ila hladina
MT 1 uM (64 %) a u tfi byla hladina MT vy33i nez 2 pmol.dm™ (21 %). U pacientii se zhoubnym nidorem
tlustého stfeva byla primérna hladina MT 3,2 umol.dm™3, tedy 2krat vy$§i neZ u nadoru prsu. Obsah MT vys-
§1 neZ 1 umol.dm~ byl pozorovan u 8 pacientil (88 %) a u 3 byla hladina MT vy3§i neZ 2 umol.dm-3 (33 %).
V ptipadé pacientti s melanomem byla primérna hladina MT 1,97 wmol.dm™. Vy33i hladina MT byla pozoro-
véanau vSech pacientil s vy§§imi hodnotami jaternich enzymi. Velmi zajimava shoda byla také pozorovina mezi
hodnotou nadorového markeru CA 15-3 a hladinou MT. Zdvér: Elektroanalytickych technik je mozné vyuZit
pro analyzu sérovych hladin MT u pacientl se zhoubnymi nddory. Hladina MT vyrazné vzriistd u vétSiny
pacientil se zhoubnymi nadory.

Klicova slova: metalothionein, MT, diagnostika, melanom, zhoubny nador prsu, zhoubny nador tlustého stieva,
Brdickova reakce.

Introduction: Malignant tumours represent a grave illness affecting three out of every ten people in the
world. Recently, it has been published that metallothionein (MT), an intracellular high molecular and cys-
teine-rich protein, which is able to detoxify heavy metals, could serve as a marker of tumour diseases.
Methods: An adsorptive transfer stripping technique (AdTS) in connection with differential pulse vol-
tammetry was used for the determination of metallothionein. Electrochemical measurements were per-
formed with AUTOLAB Analyser (EcoChemie, Netherlands) connected to VA-Stand 663 (Metrohm, Swit-
zerland), using a standard cell with three electrodes. The Brdicka supporting electrolyte containing 1 mM
Co(NH;)4Cl; and 1 M ammonia buffer (NH;(aq) + NH,CI, pH = 9.6) was used. Basic biochemical analy-
ses were performed with Advia 1650 and Centaur. Human blood serum samples were obtained from 27
patients with breast cancer and malignant melanoma in 2005 at the Department of Clinical Biochemistry
and Pathobiochemistry, 2" Faculty of Medicine Charles University, Czech Republic. Each sample was
prepared by heat treatment. Briefly, the sample was kept at 99 °C for 15 min., and then cooled to 4 °C.
The denatured homogenates were centrifuged at 4 °C, 15 000 g for 30 min. Results: We found out that the
metallothionein content in human blood serum of patients with breast cancer reached an average of 1.6
UM. Moreover, the MT content in nine of the patients was higher than 1 uM (64%) and in three of them
higher than 2 uM (21%). The average MT content in human blood serum of patients with colon cancer
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was 3.2 uM, thus 2 times higher than in breast cancer patients. Eight patients (88 %) with malignant mela-
noma had more than 1 uM of MT and 3 of them (33 %) more than 2 uM of MT. As for patients with malig-
nant melanoma, their average content of MT was 1.97 umol.dm™3. Higher level of MT was determined in
all patients with higher content of liver enzymes. Moreover, we observed that CA 15-3 tumour marker
levels corresponds well with the MT content. Conclusion: It is evident that it is possible to use the
electroanalytical techniques for determination of MT in blood serum samples of patients with tumour
diseases. We found out that MT content markedly increases in all studied blood serum samples of the
patients with breast cancer, colon cancer, and malignant melanoma.

Keywords: metallothionein, MT, diagnostics, melanoma, breast cancer, colon cancer, Brdicka reaction.

Uvod

KaZdym rokem je ve svété diagnostikovano asi 11 miliont pfi-
padi onemocnéni malignim nddorem a 6,7 milionu lidi na tuto
nemoc umira. Ze vSech umrti ve svété pfipada 12 % na zhoub-
né nidory. Nejvice diagnostikovanymi jsou karcinomy plic,
prsu, stfev, Zaludku, prostaty, déloZniho ¢ipku a jicnu, a letal-
ni, z nich jsou nej¢astéjsi karcinom plic, Zaludku a jater. Pod-
le tidajt, které vypracoval Narodni onkologicky registr, Zije
v Ceské republice s malignim nadorem 302 000 osob. Ze sta-
tistik je zfejmé, Ze ve svété primérné na 100 000 obyvatel pii-
pada asi 360 piipadit malignich nadort, ale v CR je to 560 pfi-
padii. V CR byl v roce 2000 celkovy pocet hliSenych
onemocnéni zhoubnymi novotvary u muz 27 847 au Zen 26
546. Ve stejném roce zemielo na toto onemocnéni 15 878 muzi
a 12 661 Zen. Podle udaji z roku 2002 drZi Cesk4 republika
evropské prvenstvi v po¢tu nemocnych malignimi nddory
kone¢niku a ledvin. Mezi nej¢astéj$i nidorova onemocnéni
v§ak v CR, obdobné jako jinde v Evropg, patii zhoubné nido-
ry kiiZe, prsu a plic. V CR postihne karcinom prsu roéné vice
nez 4 500 zen, béhem Zivota touto chorobou onemocni kazda
desata Ceskd Zena a rocné€ na ni zemfe pfibliZzn€ 2 500 Zen.
Z t&chto davodd vyhléasilo Ministerstvo zdravotnictvi CR
a Cesk4 onkologicka spole¢nost program zaméfeny na pokles
vyskytu zhoubnych onemocnéni v Ceské populaci. Zna¢na
pozornost by méla byt vénovana predevsim (ve smyslu Narod-
niho onkologického programu CR) ; i) primarni prevenci
a vychové k udrZeni zdravi; ii) ,,screeningovym* programim
vyuZivajicim novych modernich technologii; iii) zlepSeni Cas-
né diagnostiky mezi néZ néleZi i nové potencionilni markery;
iv) vytvoreni sité specializovanych pracovist; v) podpora
vyzkumnych projekt.

Nedédvno Theocharis a spolupracovnici publikovali, Ze mnoz-
stvi metalothioneinu (MT) se méni u fady zhoubnych nidort
(nadory prsu, kiiZze a pankreatu a dalsi) . Metalothioneiny (MT)
patii do skupiny intracelularnich, nizkomolekularnich na cys-
tein velmi bohatych proteini (obsah Cys az 30 % v molekule
proteinu) o molekulové hmotnosti od 6 - 10 kDa. Je pravdé-
podobné, Ze zmény v expresi MT mohou byt prognostickym
markerem u celé fady zhoubnych nddorovych onemocnéni.
Z tohoto diivodu je potfebné studovat zmény MT u pacientl
se zhoubnymi naddory pomoci jednoduchych a rychlych ana-
lytickych postupti. Cilem této prace bylo studovat sérovou hla-
dinu metalothioneinu u pacientii se zhoubnymi nadory prsu,
tlustého stfeva a kiiZze pomoci elektroanalytickych technik.

Material a metody

Klinicky materidl

V prabéhu prvniho pololeti roku 2005 byly ziskédna séra od
pacientt 1éCenych pro zhoubny nador prsu, tlustého stfeva
a melanom na raznych oddé€lenich FN Motol (Radioterapeu-
tické oddéleni dospéli, KoZni oddéleni a III. chirurgick4 klini-
ka 1. LF UK). Pokud to bylo mozné byly sledovany zékladni
biochemické ukazatele (ALP, AST, ALT, GMT a nadorovy
marker CA 15-3). Krevni sérabylaihned zmraZenana-20 °C do

doby jejich dalsiho zpracovéni. Celkem bylo analyzovano 28
sér pacientd; z toho pro zhoubny nddor tlustého stieva n = 9
s primérnym v&kem 56,4 roku; melanom n = 4 s primérnym
vékem 59,5 roku; a pro nidor prsu n = 15 s primérnym vékem
51,5 roku.

Biochemickd analyza

Hladiny vybranych jaternich enzymt ALP (S-alkalick4 fosfa-
tasa), AST (S-aspartadtamino-transferasa), ALT (S-alaninami-
no-transferasa) a GMT (S-a-glutamyl-transferasa) byly analy-
zovany spektrofotometricky na automatickém biochemickém
analyzatoru Advia 1650 (Bayer, Tarrytown USA) za vyuZiti
setu Bayer pfi 37 °C. MnozZstvi nddorového markeru CA 15-3
bylo stanoveno na analyzatoru Centaur (Bayer, Tarrytown,
USA) imunochemiluminiscen¢ni metodou.

Priprava vzorkii pro elektroanalytické stanoveni metalothio-
neinu

Ze ziskanych vzorkt krevnich sér bylo odebrino 100 pl
aumisténo na 15 min. pfi 99 °C do termobloku (Eppendorf 5430,
USA). Poté byly vzorky ochlazeny na 4 °C a centrifugovany pfi
4°C, 15 000 g po dobu 30 min. (Eppendorf 5402, USA). Meta-
lothioneiny patii k termostabilnim proteiniim, které ziistavaji
pfitomné v roztoku i po jeho tepelné denaturaci . Takto pfipra-
vené vzorky byly analyzovdny ndmi upravenym postupem
adsorptivni pfenosové techniky (AdTS) s diferen¢ni pulsni vol-
tametrif (DPV). MnoZstvi analyzovaného vzorku bylo 5 pl.

Elektroanalytické stanoveni metalothioneinu pomoci Brdic-
kovy reakce metodou AdTS DPV

Vzorky byly analyzovény na pfistroji AUTOLAB Analyser
(EcoChemie, Netherlands) ve spojeni s VA-Stand 663 (Met-
rohm, Switzerland) v klasickém tifelektrodovém uspofaddni.
Pracovni elektrodou byla visici rtutovd kapkova elektroda
(HMDE) s plochou kapky 0,4 mm?; referenéni elektrodou byla
Ag/AgCl/3M KCI a pomocnou grafitova elektroda. Zakladni
elektrolyt (1 mmol.dm™ Co(NH,)Cl, a I mol.dm™ a amon-
ny pufr; NH,(aq) + NH,CI, pH = 8,65 byl po kaZdych 5 ana-
lyzéch vyménén . AdTS DPV parametry byly nasledujici: p-
ocate¢ni potencidl -0,6 V, kone¢ny potencidl -1,6 V, modulacni
¢as 0,057 s, Casovy interval 0,2 s, potencidlovy krok 1,05 mV/s,
modulacni amplituda 250 mV, E,;, =0V, teplota 0 °C .

Vysledky a diskuse

Pred vice neZz sedmdesiti lety objevil Rudolf Brdicka
katalytické vyluCovani vodiku ze zékladniho elektrolytu v pii-
tomnosti proteintl . Elektroanalytickd metoda byla déle vylep-
Sena a vyuZita pro analyzu proteini krevnich sér pacientl
s rakovinou. Ziskana experimentdlni data pfinesla zajimavé
vysledky ukazujici na moZnost vyuZzivat tzv. Brdi¢kovu reak-
ci pro studium prognézy zhoubnych onemocnéni. Nebylo vSak
zcela zfejmé, které proteiny byly podle vypracované metodi-
ky stanovovany. Pozdéji se podafilo objevit skupinu mukop-
roteintt (MP-1, MP-2 a MP-3), ale proteiniim o niZ§i moleku-
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lové hmotnosti nebyla vénovana Zadnd pozornost. Jak se v§ak
v posledni dobé ukazuje, nizkomolekuldrni proteiny (jako je
metalothionein) a peptidy (jako je glutathion), hraji vyznam-
nou roli v fadé biologickych procesti véetné regulace bunéc-
ného déleni.

V této nasi prici jsou popsdny prvotni experimentalni vysled-
ky stanoveni obsahu metalothioneinu u 28 pacientd se zhoub-
nymi nadory prsu, tlustého stfeva a kize s primérnym vékem
55 let (v rtizném stadiu a fazi onemocnéni a 1écby). Vzorky
krevnich sér byly odebirdny v priibéhu prvniho pololeti roku
2005, a pokud to bylo moZné, byly charakterizovany z hledis-
ka zakladnich biochemickych ukazatell (aktivita jaternich
enzymd, ptipadné nddorového markeru CA 15-3); viz. (Obr.
1A,B,C). U vétSiny pacientl nebyl pozorovan vyrazny vze-
stup hladiny jaternich enzymii (ALP, AST, ALT a GMT). Ten
nebyl zvySen ani u vétSiny pacientek s karcinomem prsu. Ana-
lyza MT byla provedena ndmi modifikovanym elektroana-
lytickym postupem (diferencni pulzni voltametrie v kombina-
ci s adsorptivni pfenosovou voltametrii). Studovany vzorek
(pripraveny podle postupu uvedeného v sekci Materidl a meto-
dy) je adsorbovén z 5 ul kapky na povrch pracovni elektrody,
poté je prebytecny roztok z povrchu elektrody omyt a modifi-
kovani elektroda je umisténa do méfici nddobky (Obr. 2A).
V piipadé€, Ze misto vzorku (obsahujiciho proteiny) pouZije-
me vodu, ziskdme zdznam redukce iontfl kobaltu (Co2*) bez
pozorovanych katalytickych signalti (Obr. 2B, ¢arkované kiiv-
ka). Adsorbovany metalothionein (po dobu 120 s) o koncent-
raci 10 nM poskytuje tfi vyrazné katalytické signdly (RS,Co,
Cat, a Cat,), jak je ukazano na Obr. 2B. Pfi dalSi analyze MT
byl vyhodnocovin katalyticky signdl Cat,. Zavislost vySky
pozorovaného signdlu na koncentraci adsorbovaného MT na
povrch pracovni elektrody byla linedrni (y = 5,5233x + 0,717-
7: R?2 =0,9918, Obr. 2C). Vzorky krevnich sér pacientil se
zhoubnymi nadory prsu, tlustého stfeva a kiiZze byly analyzo-
vany pomoci uvedeného postupu. Ziskané voltamogramy jsou
ukdzany na Obr. 2D. Pro naSe ucely byl opé&t vyhodnocovan
katalyticky signal Cat,. Na ziskanych voltamogramech byl

pozorovan rozdilny priibéh zdznamu u pacientil s nddory prsu,
tlustého stfeva a melanomem. U pacientli s melanomem byl
vétSinou pozorovatelny signal Cat, bez signalu Cat,. V sérech
pacienti s nadory prsu vSak bylo mozné kromé katalytického
signalu Cat, témé&f vZdy pozorovat katalyticky signdl Cat, . Nej-
vyraznéjsi katalytické signaly byly pozorovéany u pacienti se
zhoubnym nadorem tlustého stfeva. V nasi predeslé praci jsme
se pokusili urcit primérnou hladinu MT u zdravych lidi, kte-
rakolisa okolo 0,6+0,3 umol.dm‘3 MT . Zjistili jsme, Ze u paci-
entti s nddory prsu byl primérny obsah MT 1,6 pumol.dm™, pfi-
¢emZ u deviti pacientil pfekro¢ila hladina MT 1 umol.dm™
(64 %) a u tif byla hladina MT vy3§i ne% 2 umol.dm? (21 %),
jak je ukdzano na obrazku 3A. V ptipadé€ pacientli s melano-
mem byla priim&rna hladina MT 1,97 umol.dm a u 3 paci-
entil byl obsah MT vy3§ineZ 1 umol.dm3, viz. Obr. 3B. U paci-
entll se zhoubnym nadorem tlustého stfeva byla primérna
hladina MT 3,2 pmol.dm™3, tedy 2krit vy33i neZ u pacientii
s nadorem prsu (Obr. 3C). Obsah MT vy3§ineZ 1 umol.dm™ byl
pozorovan u 8 pacientt (88 %) a u 3 byla hladina MT vyS3i nezZ
2 umol.dm (33 %). Vys&ihladina MT byla pozorovana u viech
pacient s vy$§imi hodnotami jaternich enzyma. Velmi zajima-
vé shoda byla také pozorovana mezi hodnotou nidorového mar-
keru CA 15-3 ahladinou MT. Vztahu nddorového markeru CA
15-3 a hladiny MT se bude vénovat nase dalsi prace.

Zavér

Jak je ukdzano v nas$i préci, elektroanalytickych technik je moZz-
né vyuzit pro analyzu vyznamnych biologicky aktivnich pro-
teind u pacientll se zhoubnymi nddory. Z nami ziskanych
experimentdlnich vysledk je zfejmé, Ze hladina sérového MT
vyrazné€ stoupd u vétSiny pacientli se zhoubnymi nadory. Navic
u pacientdl se zhoubnym nidorem tlustého stieva a melano-
mem byl narast hladiny MT vyrazné€ vyssi ve srovnani s paci-
enty se zhoubnym nadorem prsu.

Podékovdni. Prdce na tomto prispévku byla financovdna gran-
tem: RASO 8/2005 a GACR 525/04/P132.
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Obr. 1.: Enzymovd aktivita jaternich enzymit (ALP, AST, ALT a GMT) u pacientii s (A) nddory prsu, (B) melanomem (C) zhoub-
nym nddorem tlustého streva. Ve vloZeném obrdzku je ukdzdna hladina nddorového markeru CA 15-3.
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Obr. 2.: Elektroanalytické stanoveni metalothioneinu. (A) Schéma adsorptivni prenosové techniky (1) vytvorend pracovni elek-
troda; (2) adsorpce vzorku na povrch elektrody; (3) oplach elektrody, odstranéni nadbytecného mnoZstvi vzorku; (4) analyza.
(B) Diferencni pulzni voltamogram zdkladniho elektrolytu (- - -) a 10 nmol.dm 3 MT po 120 s akumulace na povrch pracovni
elektrody. (C) Zdvislost vysky signdlu Cat, na koncentraci. (D) Typické voltamogramy pacientii s nddory prsu, tlustého streva
a melanomem. AdTS DPV parametry byly ndsledujici: pocdtecni potencidl -0,6 V, konecny potencidl -1,6 V, modulacni cas
0,057 s, casovy interval 0,2 s, potencidlovy krok 1,05 mV/s, modulacni amplituda 250mV, E , = 0V, teplota 0 °C. Dal$ipodrob-
nosti jsou uvedeny v sekci Materidl a metody.
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Obr. 3.: MnoZstvi MT u pacientii s (A) nddory prsu a (B) melanomem (C) zhoubnym nddorem tlustého stieva.
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puvodni prace

LYSOFOSFATIDOVA KYSELINA U PACIENTEK S OVARIALNIM
KARCINOMEM

LYSOPHOSPHATIDIC ACID IN OVARIAN CARCINOMA PATIENTS
SEDLAKOVA 1.1, VAVROVA J.2, TOSNER J.!, HANOUSEK L.}

1P’ORODNICKA A GYNEKOLOGICKA KLINIKA LFUK A FN HRADEC KRALQVE )
2USTAV KLINICKE BIOCHEMIE A DIAGNOSTIKY LFUK A FN HRADEC KRALOVE
3GYNEKOLOGICKO - PORODNICKE ODDELENI NEMOCNICE V PARDUBICICH

Souhrn: Vychodisko: Lysofosfatidova kyselina (LPA, 1-acyl-2-lyso-sn-glycero-3-fosfat) byla prokdzana ve vys-
Sich koncentracich u pacientek s ovaridlnim karcinomem. LPA vykazuje vyssi senzitivitu zejména v ¢asnych sta-
diich ovaridlniho karcinomu. Typ studie a soubor: Cilem projektu bylo zhodnoceni plazmatickych hodno-
tlysofosfatidové kyseliny u pacientek s ovaridlnim karcinomem ve srovnani s pacientkami bez tohoto novotvaru.
Metody a vysledky: Po zavedeni metodiky ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové v roce 2003 jsme LPA sta-
novovali pomoci vysokouc¢inné kapildrni elektroforézy s nepfimou UV detekci. Tato metoda umoZiiuje stanovit
jednotlivé podtypy LPA. Vendzni krev byla odebrana u 93 pacientek - 29 pacientek s ovaridlnim karcinomem, 64
pacientek bez ovaridlniho karcinomu. Zjistili jsme signifikantné vyss8i hodnoty vSech podtypt lysofosfatidové
kyseliny ve skupiné pacientek s ovaridlnim karcinomem (X LPA med 19,9 umol/l, min 4,5 umol/l, max 42,7
u ovariich (n=35) (£ LPA med 2,6 umol/l, min 0,9 umol/l, max 22,9 umol/l, p<0,001), tak u pacientek s histolo-
gicky prokédzanou benigni ovaridlni cystou (n=20) (£ LPA med 10,4 pmol/l, min 1,1 pmol/l, max 28,8 wmol/l,
p<0,001). Zdvér: Dosavadni vysledky ukazuji lysofosfatidovou kyselinu jako perspektivni nadorovy marker
u pacientek s ovaridlnim karcinomem.

Klicova slova: ovaridlni karcinom, lysofosfatidova kyselina, onkomarker

SUMMARY: Backgrounds: Lysophosphatidic acid (LPA, 1-acyl-2-lyso-sn-glycero-3-phosphate) has been
shown to stimulate proliferation of ovarian cancer cells. Elevated LPA levels were detected in early-stage ovari-
an cancer. Design and subjects: The objective of this study was to compare plasma lysophosphatidic acid levels
in ovarian cancer patients and patients without this disease. Methods and results: The method for LPA level ana-
lysis with specification by capillary electrophoresis using indirect ultraviolet detection has been implemented.
Since beginning of this project venous blood samples from 93 patients (29 patients with ovarian cancer, 64 pati-
ents without ovarian cancer) have been obtained. Plasma LPA levels were elevated in ovarian cancer patients
(Z LPA med 19,9 umol/l, range 4,5 - 42,7 umol/l, p<0, 001). Patients without ovarian pathology (n=35) (X LPA
med 2,6 wmol/l, min 0,9 wmol/l, max 22,9 umol/l, p<0,001) and patients with benign ovarian disease (n=20)
(Z LPA med 10,4 umol/l, min 1,1 wmol/l, max 28,8 umol/l, p<0,001) had statistically significant lower plasma
LPA levels compared with ovarian cancer patients. Conclusions: Our preliminary results suggest that plasma
LPA level may represent a potential ovarian cancer marker.

Key words: ovarian cancer, lysophosphatidic acid, marker

Uvod

Incidence ovarilniho karcinomu vykazuje v Ceské republice
prokazatelny vzestup. V roce 1979 bylo v Ceské republice
zachyceno 796 pripadu,to je 14,9 na 100000 Zen, v roce 1994
byl zéchyt jiz 1090 ptipadd, coz odpovida relativni incidenci
20,5/100 000 (1). Trend standardizované dmrtnosti se za
poslednich 25 let téméf nezménil. Pétileté preZiti u pacientek
s ovaridlnim karcinomem diagnostikovaném ve stadiu IA se
uvadi 90% a u Il.stadia 70%, u stadia III 15-25% a stadia IV
5-10% (2). U 75% Zen s karcinomem ovaria je v§ak nddorové
onemocnéni zjisténo aZ v pokrocilém stadiu. To je ddno pre-
devsim omezenou schopnosti detekovat tumor v ¢asném sta-
diu a dale nedostatkem efektivni terapie pokrocilych nadord.

Casna diagnostika je vzhledem k asymptomatickému priibé-
hu onemocnéni velice obtiZzn4 a do dne$ni doby neméme k dis-
pozici Zadnou efektivni metodu pro ¢asnou detekci. Dnes
nejCastéji uZivanym nddorovym markerem karcinomu ovaria
je glykoprotein Ca 125. ZvySené plazmatické hladiny Ca 125
nejsou vSak specifické pouze pro ovaridlni karcinom a vysky-
tuji se mimo jiné i u pacientek s negynekologickymi maligni-
tami, endometri6zou, adenomy6zou, salpingitidou (3). Pouze
45-50% ve stadiu I ma zvySené Ca 125. Proto jsou hledany
nové nddorové markery (4). Velmi perspektivni se ukazuje
lysofosfatidova kyselina (LPA). Plazmatickd koncentrace LPA
je zvySena u 98% vsech pacientek s karcinomem ovaria, véet-
né 90% pacientek s onemocnénim v I. stadiu (5). Lys-
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ofosfatidova kyselina je zvySend v plazmé ril o
a ascitu pacientek s ovaridlnim karcino- o ﬁq'
mem (6).Lysofosfatidova kyselina (1-acyl-
2-lyso-sn-glycero-3-fosfit) je nejjedno- oH
dussi formou fosfolipidu a jeji koncentrace °

vplazmé je fyziologicky velmi nizkd. LPA
je produkovana malignim ovaridlnim epi-
telem a aktivuje zde mnoZstvi biologic-
kych odpovédi zahrnujici zvySeni bunéc-
né proliferace, zvySeni doby preZiti
sniZenim apoptézy, pokles senzitivity
k cis- platin€, zvySeni invazivity nadoro-
vych bunék, zvySeni produkce vaskularni-
ho endotelidlniho rastového faktoru
(VEGF) a zvy3uje produkci sebe sama (7).
LPA nezptisobuje podobné odpovédi na
zdravych buiikdch povrchového epitelu ovaria. Rizny efekt
LPA na normdlni ovarialni epitel ve srovnani s ovaridlnimi
niddorovymi buitkami je pravdépodobné diisledkem rtzné
exprese LPA receptort (8, 9). Bioaktivni lipid LPA zdsadné
ovliviiuje chovéni karcinomu ovaria (9).

LPA

Obr. ¢ 1 - Chemicka
struktura lysofosfati-
dové kyseliny

Cil prace

Hlavnim cilem projektu bylo pfispét ke zvySeni efektivity diag-
nostiky ovarialniho karcinomu aumoZnéni zachytu Casnych sta-
dii tohoto novotvaru prostfednictvim stanoveni hladiny
lysofosfatidové kyseliny v plazmé. V roce 2003 jsme ve Fakult-
ni nemocnici v Hradci Krélové zavedli metodiku stanoveni lyso-
fosfatidové kyseliny v plazmé u pacientek s ovaridlnim karcino-
mem pomoci vysokoucinné kapilarni elektroforézy s nepfimou
UV detekei. Specifikovali jsme jednotlivé podtypy lysofosfati-
dové kyseliny. Zhodnotili jsme rozdil hladiny LPA u pacientek
sovaridlnim karcinomem a Zen zdravych. ZjiStovali jsme vyznam
hladiny LPA v plazmé& v souvislosti se stadiem onemocnéni,
histologickym typem nadoru a stupném diferenciace. Nejvy-
znamnéjSim momentem tohoto projektu je posouzeni moznosti
vyuZiti stanoveni hladiny LPA v plazmé jako nového nadorové-
ho markeru v diagnostice ovaridlniho karcinomu.

Metodika

Pro stanoveni hladiny LPA jsme pouZili vysokotcinnou kapi-
larni elektroforézu s neptimou UV detekci. Tato metoda posky-
tuje moznost stanoveni jednotlivych podtypt lysofosfatidové
kyseliny v biologickém materilu. Jednd se o: LPA(M) 1-myris-
toyl-2-hydroxy- sn-glycerofosfatidovou kyselinu, LPA(P) 1-pal-
mitoyl-2-hydroxy-sn-glycerofosfatidovou kyselinu, LPA(S) 1-
stearoyl-2-hydroxy-sn- glycerofosfatidovou kyselinu a LPA(O)
1-oleoyl-2-hydroxy-sn-glycerofosfatidovou kyselinu.

Pristrojové vybaveni

Pro separaci byl pouZit systém pro kapilarni elektroforézu (P/A-
CE 5510, Beckman Ins., USA) se softwarovym systémem Gold
(Beckman Ins, USA). Pristroj vyuZzival on-line UV detektor
(Beckman Ins., USA), pracoval pfi teploté 25°C. Vzorky byly
davkovény tlakem 3,45 kPa po dobu 5 s. Separace probihala pfi
vloZeném napéti 25 kV (normalni polarita s katodou na vystu-
pw). Kanalyze byla pouZita oteviend neupravend kiemennd kapi-
lara (Watrex, CR), délka 47 cm o vnitfnim priméru 75 mm.
Nova kapildra byla pfed prvnim pouZitim kondiciovdna po dobu
1 hod. 0,1 mol/lroztokem NaOH, 20 min. deionizovanou vodou,
20 min. metanolem a 30 min. separacnim pufrem. Denné byla
kapildra promyvana 0,1 mol/l NaOH po dobu 5 min., deionizo-
vanou vodou 2 min. a separa¢nim pufrem po dobu 15 minut.

Chemikdlie a pouZité materidly

Standardy lysofosfatidovych kyselin (syntetické, Cistota >99 %) :
1-Oleoyl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-[Phospho-rac-(1-glycerol)]
sodné stl (LPG(0)), 1-Oleoyl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-Phosp-
hate sodnd sl (LPA(O )), 1-Oleoyl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-
Phosphoethanolamine (LPE (O),1- Myristoyl- 2 - Hydroxy - sn -
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Glycero-3-Phosphate sodna stl (LPA(M)), 1-Palmitoyl-2-Hyd-
roxy-sn-Glycero-3-Phosphate sodn4 stl (LPA (P), 1-Stearoyl-2-
Hydroxy-sn-Glycero-3-Phosphate sodna siil (LPA(S), 1-Palmito-
yl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-Phosphoethanolamine (LPE (P)),
1-Palmitoyl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-[Phospho-rac-(1-glycerol)]
sodnd stl (LPG (P)) a 1-Oleoyl-2-Hydroxy- sn-Glycero-3-[Phosp-
ho-L-Serine] sodn4 stil (LPS (O)) byly dodany firmou Avanti Polar
Lipids, Inc. (USA). Adenosin-5-monofosfit-monohydrit (AMP,
Sigma-Aldrich, SRN), metanol (p.a., Lachema, CR), kyselina bori-
ti (H;BO;, p.a., Lachema, CR), NaOH p.a. (Lachema, CR), folie
TLC POLY SIL 20x20 cm (Macherey-Nagel, SRN). Vodné r-
oztoky byly pripravovény rozpousté€nim substanci v deionizova-
né vodé (R >18 MW, Millipore-milli-Q plus, Francie). Zasobni
roztoky standardd byly pfipraveny rozpusténim standardu ve smé-
si metanol-chloroform (2:1 v/v) s koncentraci 5 mmol/l jednotli-
vych kyselin. Pracovni standardy byly pfipraveny vZdy Cerstvé
fedénim ze zdsobniho roztoku.

Priprava vzorkit a jejich analyza

Pro extrakce vzorkl bylo nutno zajistit teplotu 0-4°C, aby se m-
inimalizovala tvorba esterovych vazeb. K vychozimu objemu
biologického materidlu (1 ml séra) se pfidalo 50 ul pracovniho
roztoku standardni smési pridavka LPA (S), LPA (P), LPA(O),
LPA (M) aLPA (D), ke smési se pipetovalo 0,2 ml 12 mol/l HCI
a4 ml smési metanol-chloroform (2:1). Po 10 min. tfepani v chla-
du se pfidaval 1 ml chloroformu a 1,25 ml vody. Po centrifugaci
(10 min/1000 g) se spodni vrstva odtahla a odpafila pod dusikem
na objem cca 50 pl, takto koncentrovany extrakt se nanesl na des-
ku pro tenkovrstvou chromatografii, aby doslo k oddéleni fosfoli-
pidiiod lysofosfatidovychkyselin (LPA). Vyvijeci soustavou byla
smés: chloroform - metanol - amoniak (65:35:5,5 v/v/v), separa-
ce byla na startu vizualizovana postfikem 0,1% 8-anilino-1-
naftalensulfonovou kyselinou. Spot LPA se detekoval postfikem
vodou, extrahoval se z chromatografické desky, extrakt se odpa-
fil pod dusikem, odparek se poté rozpustil v 1 ml 5% roztoku sepa-
ra¢niho pufru ve smési metanol-voda (9:1 v/v) a aplikoval se do
systému kapildrni elektroforézy. Separace probihala v separatnim
pufru 5 mmol/l adenosin-5-monofosfiat-monohydratu s 10
mmol/] kyseliny borité (roztok ve smési metanol-voda 9:1), pH
5,4. Pii teploté 25°C a vloZeném napéti 25 kV s normdlni polari-
tou byly piky analyzovaného vzorku ddvkovaného tlakem po dobu
5 s detekovany nepiimou fotometrickou detekci pti 254 nm.

Soubor pacientek
Do studie bylo zatfazeno celkem 93 Zen - 29 pacientek
s karcinomem ovaria (prim.vék 56, min 20, max 82 let),

Charakteristika Stadium Stadium
I+1I III + IV
(n=7) (n=22)

Vék, median 45 62

(min, max) let (20-62) (40-82)

Stadium (FIGO)

1 4 0

11 3 0

111 0 20

v 0 2

Stupen diferenciace

Gl 4 3

G2 3 13

G3 0 6

Histologicky typ nadoru

Ser6zni adenokarcinom 1 10

Endometroidni OCa 2 8

Mucinézni OCa 2 3

BliZ nespecif. OCa 2 1

Tab. ¢. 1 - Charakteristika souboru pacientek s karcinomem ovaria



35 Zen s peropera¢né normélnim nidlezem na obou ovari-
ich (prim.vék 50, min 38, max 81 let), 20 Zen s histolo-
gicky potvrzenou benigni ovaridlni cystou (pram.vék 39,
min 16, max 78 let) a 9 pacientek s jinymi malignitami (2
pacientky karcinom hrdla déloZniho, 2 pacientky karci-
nom endometria a 5 pacientek s kolorektdlnim karcinom-
em) (prim.vék 58, min 32, max 74 let). Charakteristika
souboru pacientek s karcinomem ovaria viz. Tab. €. 1.
Odbér vendzni krve byl provadén u pacientek na Porodnické
a gynekologické klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralo-
vé a na Gynekologicko-porodnickém oddéleni nemocnice
v Pardubicich v letech 2003 - 2005. Témto Zendm byla jeden
den pfed planovanou operaci odebrdna vendzni krev, kterd byla
zpracovana po podrobné preanalytické ptipravé pomoci vyso-
koucinné kapilarni elektroforézy s neptimou UV detekci. Jeli-
koZ odbér vendzni krve patii mezi vykony rutinné provadéné
u téchto pacientek, nebyl nutny informovany souhlas pacient-
ky (schvaleno etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec Kra-
lové). Pro statistické zpracovani byly pouZity neparametrické
testy Mann-Whitney a Kolmogorov-Smirnov.

Vysledky

Ve skupiné pacientek s ovaridlnim karcinomem (n=29) s hla-
dinou lysofosfatidové kyseliny stanovenou pfed zahdjenim pri-
mérni 1éCby jsme specifikovali signifikantné vysSi hodnoty
vSech podtypi lysofosfatidové kyseliny z celého souboru a to
jak v ¢asnych tak i pozdnich stadiich onemocnéni: LPA-S (I+11
(n=7) med 2,7 umol/l, II+IV (n=22) med 5,1 umol/1), LPA-
O (I+II med 2,4 pmol/1, HI+IV med 1,8 umol/1), LPA-P (I+11
med 3,8 umol/1, ITI+ IV med 5,6 umol/l), LPA-M (I+II med
2,6 wmol/l, IIT+IV med 2,1 wmol/l) (p<0,001). Statisticky
patologie na obou ovariich (n=35). Hodnoty lysofosfatidové
kyseliny u pacientek s histologicky potvrzenou benigni ovari-
alni cystou a pacientek s ostatnimi malignitami byly také sta-
tisticky vyznamné niZ$i v porovnani s pacientkami s ovarial-
nim karcinomem (p<0,001) (viz. tab. ¢.2, graf ¢ . 1 a 2).
Statisticky vyznamny rozdil hodnot lysofosfatidové kyseliny
v plazmé v zdvislosti na histologickém typu nidoru a stupni
diferenciace jsme v na$i praci nezaznamenali, to mlZe byt
zkresleno poctem pacientek.

50 7 p<0.001
40 A
30 1
suma 1
LPA °
20 A
10 A l
0 — . ,
bez ovarialni ovarialni karcinom
patologie

Graf. ¢. 1 - Hladina lysofosfatidové kyseliny v plazmé u pacientek s kar-
cinomem ovaria a Zen bez patologie na ovariich (p< 0.001)

50 7 p<0.001

o T

30 A
suma b
LPA

20 A

") 1
T
benigni
ovarialni
cysta

T
ovarialni karcinom

Graf. ¢. 2 - Hladina lysofosfatidové kyseliny u pacientek s karcinomem
ovaria a Zen s benigni ovaridlni cystou (p< 0.001)

Tab.c.2. Ovarialni karcinom

Bez ovaridlni patologie

Benigni ovaridlni cysta | Jiné malignity

n=29 n=135

n=20 n=9

wmol/l, (p<0,001)

wmol/l, (p<0,001)

umol/l, (p<0,001) umol/l, (p<0,001)

med  min- max med

min - max

med  min- max med  min-max

LPA-§ 29 07-248 0,7

01-113 10

04-141 120  06-179

L[PA-O | 28 02-76 0,2

0-76

0,3 0-706 14 01-41

LPA-P 64 19-191 12

0,5-65

102 22-167 | LI 03-89

LPA-M 25 0,1-107 0,1

0,03-70

094  01-69 |07  0I-35

sumaLPA | 199

45-07 | 26

0,9-229

104 L1-288 |69

1,5-242

Tab. ¢. 2 - Hladiny vySetfovanych podtypt lysofosfatidové kyseliny v plazmé v jednotlivych skupindch pacientek
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Diskuse

Ovaridlni karcinom je onemocnéni asociované s vysokou
mortalitou pfedev§im z diivodu nemozZnosti diagnostikovat
tumor v ¢asném stadiu. Nalezeni nového efektivniho markeru
pro detekci zejména Casnych stadii onemocnéni by mohlo pii-
spét ke zlepSeni prognozy a celkové doby preZiti. Vysledky
této prace ukdzaly statisticky vyznamné vy$$i hodnoty vSech
podtypt lysofosfatidové kyseliny v plazmé u pacientek s kar-
cinomem ovaria v porovnani s kontrolni skupinou. Nejvyraz-
né&jsi rozdil byl patrny mezi skupinou pacientek s ovaridlnim
karcinomem a skupinou Zen bez patologie na ovariich. Zmi-
néné vysledky dosahly statistické vyznamnosti a podporuji
predstavu vyuZiti lysofosfatidové kyseliny jako perspektivniho
markeru ovaridlniho karcinomu. Stejné jako vysledky studie
skupiny 48 zdravych Zen a 48 Zen s ovaridlnim karcinomem,
které ukazuji vyssi senzitivitu LPA pro ovaridlni karcinom,
neZ ostatni dostupné nddorové markery (5). Signifikantng vys-
$ihodnoty lysofosfatidové kyseliny v plazmé pacientek s ova-
ridlnim karcinomem prokdzaly i dalsi studie (10, 11, 12, 13,
14, 15). Pouze préce porovnavajici LPA v plazmé u 32 paci-
entek s ovaridlnim karcinomem a 32 Zen zdravych kapalnou
chromatografii nezjistila vyznamné rozdily (16). Jednim
zmoznych vysvétleni tohoto odli¥ného vysledku miiZe byt roz-
dilny metodicky postup. Pfi stanoveni LPA v plazmé je nutné
respektovat mimo jiné spravné nacasovani a teplotu pied
a v pribéhu centrifugace, pfesnou extrakci a separaci vzorkd,
spravné koncentrace extraktu (10). Vys§i plazmatické hodno-
ty LPA jsme zaznamenali i v Casnych stadiich ovaridlniho kar-
cinomu (FIGO I aII). Stejné jako ve studii porovnavajici hla-
diny LPA aCa 125 v z4vislosti na stadiu onemocnéni. Ve stadiu
I mélo LPA zvySené 89% a 22% mélo elevaci Ca 125, ve sta-
diuIl, IITa IV ovariédlniho karcinomu mélo LPA zvySené 100%
a Ca 125 54% (5). Muzeme tedy predpokladat, Ze stanoveni
LPA v plazmé by mohlo prispét k detekci ¢asnych stadii one-
mocnéni. Zajimavé je zjiSténi nepatrné vy$Sich hodnot jedno-

tlivych podtyptt LPA u pacientek s histologicky potvrzenou
benigni ovaridlni cystou v porovnéni s pacientkami bez pato-
logie na ovariich. Zhodnoceni vztahu mezi benignimi zména-
mi ovaria a plazmatickou hladinou tohoto fosfolipidu jsme
v dostupné literatuie nezaznamenali. Prokdzana je produkce
lysofosfatidové kyseliny malignim ovaridlnim epitelem (10,
13,14). LPA zvySuje expresi VEGF v ovarialni nidoroveé zmé-
néné tkani prostfednictvim LPA2 receptort, které jsou ve vel-
kém mnoZstvi exprimovany pravé na povrchu ovaridlnich
nadorovych bunék, ale na povrchovych burikidch normalniho
epitelu ovaria prokdzany nebyly (9). Je popisovan minimalni
vliv lysofosfatidové kyseliny na normalni povrchovy epitel
ovaria (17). Pfedmétem intenzivniho z4jmu poslednich dvou
let je zpasob jakym lysofosfatidova kyselina ovliviiuje cho-
véani ovaridlnich nddorovych bunék (9). Porovnani rozdilii hod-
not LPA u pacientek s rliznymi diagnézami vetné benignich
ovaridlnich cyst vyZaduje dal$i rozsédhlejsi studie (10,14), stej-
né jako zhodnoceni plazmatické hodnoty lysofosfatidové kyse-
liny ve vztahu k histopatologickym a klinickym parametrtim.

Zavér

Prokazali jsme signifikantné vy$8i hodnoty lysofosfatidové
kyseliny v plazmé pacientek s ovaridlnim karcinomem v porov-
nani jak s pacientkami bez patologie na obou ovariich tak
s pacientkami s histologicky prokdzanou benigni cystou ova-
ria. Vzestup lysofosfatidové kyseliny v plazmé jsme pozoro-
vali i v Casnych stadiich onemocnéni. Lze tedy predpokladat,
Ze stanoveni hladiny lysofosfatidové kyseliny v plazmé umoz-
ni zefektivnéni diagnostiky ovaridlniho karcinomu a mohlo by
pfispét k zachytu Casnych stadii tohoto onemocnéni. Dosa-
vadni vysledky této studie ukazuji, Ze lysofosfatidova kyseli-
na je perspektivni marker ovaridlniho karcinomu.
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puvodni prace

ULTRAZVUKOVA TOPOGRAFIE AXILLY

ULTRASOUND TOPOGRAPHY OF THE AXILLA
BARTONKOVA H.l, STANDARA M.}, SCHNEIDEROVA M.L, FAIT V.2, DEMLOVA R.!

IMASARYKUV ONKOLOGICKY: USTAV BRNO, RADIOLOGICKE ODDELENT
ZMASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO, ODD. CHIRURGICKE ONKOLOGIE

Souhrn

Cil: Vytvofit standardné pouZitelné ultrazvukové rozdéleni axily na etdZe tak, aby mohlo byt dosaZeno snadné;j-
§i odborné komunikace mezi ultrasonografisty vzdjemné i mezi ultrasonografistou a operujicim chirurgem, zejmé-
na v piipadé¢ UZ nédlezu patologickych axildrnich uzlin. Metoda: navrh vychdzi z dosavadnich poznatkl ostat-
nich zobrazovacich radiologickych metod axily a soucasné z topografické anatomie - navrhli jsme vlastni
ultrazvukové rozdéleni axily na kvadranty, které 1épe odpovida potfebam UZ zobrazovani. Zdveér: Pfedoperani
ultrazvukové vysSetfeni axilarnich uzlin se zaradilo mezi standardni vykony u karcinomu prsu. S rozvojem tech-
niky peroperac¢niho vyhleddvani sentinelové uzliny ( ,,sentinel node biopsy*) nabyva ultrazvukové vySetfovani
axily vice na vyznamu.

Klicova slova: ultrazvukové vySetien{ axily, ultrazvukova topografie axily, karcinom prsu

Summary

Aim: To establish ultrasound topography of the axilla in order to improve communication between sonographists
and between the sonographist and the surgeon, primarily in case of the sonographically detected positive lymph
nodes. Methods: Our proposal is based on present imaging of the axilla along with anatomy. Our suggested qua-
drant topology is more appropriate for ultrasound imaging. Conclusion: Preoperative ultrasonography of the axil-
la has become a standard preoperative examination in breast cancer patients and its importance further increases

along with sentinel node biopsy development.

Keywords: axillary sonography, ultrasonic topography of axilla, breast cancer

Uvod

Mezi standardni pfedoperacni vySetieni nové zjisténého karcino-
mu prsu patfi kromé jinych vykoni i ultrazvukové (UZ) vy-
Setfeni prst a axily. Doplnéni UZ vySetfeni prsii k mamografii
pacientky je vhodné k mnohdy piesnéjSimu posouzeni velikos-
ti tumoru, potvrzeni i vylouceni multicentricity ¢i multifokali-
ty (zejména u denznich typtl Z1azy napt. Tabar IV a V, resp.
BI-RADS c a d). S rozvojem techniky ,,sentinel node biopsy*
nabyva pfedopera¢ni UZ vySetfeni na vyznamu z hlediska moZz-
nosti ur¢eni metastatického (MTS) postiZeni axilarnich uzlin.

UZ topografie axily

Zena pti UZ vy3etfovani prsu leZi na zddech s abdukovanymi
paZemi tak, aby byl dobry pfistup linedrni ultrazvukové son-
dy do podpazni jamky. Vhodnd délka pracovni plochy sondy
je od 4 do 6cm, u del$ich line4drnich sond miZe byt problém
v dostate¢ném kontaktu s kiiZi u Stihlych Zen. Samozifejmosti
je pracovni frekvence sondy nad 5 Mhz, nejlépe pak 7-16 Mhz
a UZ pristroj alespoii stiedni tiidy.

Pii ndvrhu ultrazvukové topografie axily jsme sice vychazeli
zklasické anatomie, nicméné rozdéleni spiSe odpovida potfebam
UZ zobrazovéni. Ultrasonografista se totiZ nemuiZe topografic-
ky orientovat jako chirurg, ktery odkryva postupné jednotlivé
anatomické vrstvy axily v podstaté jakoby v roviné frontalni. UZ
obraz je ,, fez ,, strukturami do hloubky a pohled na tento fez ma

byt standardné smérem od dolnich koncetin - tedy zdola nahoru
pfi transverzélnim postaveni sondy na télo a zprava pfi podélném
postaveni UZ sondy - paralelni postaveni sondy s dlouhou osou
téla vySetfovaného pacienta. Ultrasonografista se pfi vySetfovani
axily také dost obtizné orientuje pribéhem pektoralnich svali,
proto standardni klinické (chirurgické) rozdéleni axilarnich uzlin
na tfi etdZe podle vztahu k m. pectoralis minor je pro UZ nevy-
hodné a velmi obtiZné posouditelné (obr. 1).

Pro UZ vySetfeni axily na naSem pracovisti jsme si zvolili roz-
déleni axily na kvadranty, podobné jako je tomu u prsu. Zaklad-
nimi strukturami, které jsou na UZ snadno rozpoznatelné, jsou
dobfte viditelny pribéh cévniho svazku axily ( tj. a. axillaris
av. i vv. axillares ) a hlavice paZni kosti.

P1i zvednuté paZzi tvoif axilarni cévni svazek od hlavice hume-
rusmérem k periferii horni koncetiny vertikélni linii, kterd roz-
déli axilu na zevni a vnitini polovinu. Z4kladni dlouhou osou se
stdva pribéh vena axillaris, kterd nejprve v obloucku navazuje
na podklickovou Zilu (v. subclavia) a ddle viceméné ve stfedni
Care pokracuje na paZi (obr. 2). U Casti (cca 30%) u nas vySet-
fovanych Zen probihala Zila vice medidlnéji, takZe zevni kva-
dranty axily byly pak u téchto vySetfovanych néco vétsi nez
vnitini. Pokud je Zila zdvojend, tvofi vertikdlni osu nejzevnéji
probihajici Zila. Horizontdlni hranici, kterd dale déli
zevni a vnitfni polovinu axily na kvadranty, je proximéalni okraj
humeru, tedy struktura, kterd je v UZ obraze také velmi dob-
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Obr. 2

fe rozeznatelnd (obr. 3). Ultrasonografistu u diagndzy karci-
nomu prsu pak vyznamné zajimaji oba dolni kvadranty axily,
zejména pak zevni dolni kvadrant, nebot zde se nachazi sku-
pina centralnich, vétSina pektoralnich a interpektoralnich uzlin
a Cast centrdlnich axilarnich uzlin. Ve vnitinim hornim
kvadrantu, medidlng od v. axillaris, pak skupina apikalnich
uzlin axily. (obr.4).

UZ nélez patologickych axilarnich uzlin v zevnim dolnim
kvadrantu axily tedy odpovida pfiblizné€ prvni a druhé etizi
(uzliny zevn€ od m. pectoralis minor a uzliny pod svalem).

Diskuse

V pisemnictvi najdeme velké mnoZstvi praci, ve kterych se
autofi zabyvali ultrazvukovym vySetfenim axily a hodnoce-
nim axilarnich uzlin. Rada praci je vénovéna UZ hodnoceni
patologickych axilarnich uzlin in vitro, fada se vénuje srov-
nani diagnostické vytéZnosti UZ vySetfeni pii pouZiti dopple-
rovskych funkci, jini autofi posuzuji vyt€Znost ultrazvukové-
ho vySetfeni axily s jinymi metodami, zejména ve srovnani
s klinickym vySetfenim. K topografii pfi ultrazvukovém vy-

Obr. 4

Setfeni se autofi nevyjadiuji nebo vychazeji z klasického chi-
rurgického rozdéleni na 3 etaZe, které podle naSich zkuSenos-
ti neni pro topografické zhodnoceni axildrnich uzlin ideélni.
Ultrazvukové predoperacni vysetfeni axilarnich uzlin zejmé-
na u dg. Ca mammy shleddvame jako standardni diagnostic-
kou metodu, kterd vyznamné napomdha dalsi terapeutické roz-
vaze, zejména ivaze o rozsahu operac¢niho vykonu na axile.
Spolu s klinickym pfedoperacnim nilezem v axile a zejména
pak v kombinaci s metodou zjisténi a histologického vySetie-
ni sentinelové uzliny, pfispivaji tyto diagnostické metody
k raciondlnimu opera¢nimu zasahu na axile.

Zavér

Ve spektru standardnich pfedoperacnich vySetfeni u zjisténé-
ho karcinomu prsu by nemélo chybét ultrazvukové vySetieni
prsu a regiondlnich uzlin. Pfi ultrazvukovém nélezu patolo-
gickych uzlin v axilach je vhodné popsat kromé vizaZe uzlin
a jejich velikosti i lokalizaci uzlin v axile. Pro pfesnéjsi topo-
grafické zhodnoceni patologickych axilarnich uzlin jsme
navrhli rozdéleni axily na kvadranty.
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sdéleni

KMENOVE BUNKY, NADOROVE KMENOVE BUNKY A KARCINOGENEZE
STEM CELLS, TUMOR STEM CELLS AND CARCINOGENESIS

S.FILIP 1, J. MOKRY 2, J. PETERA !

I ONKOLOGICKA A RADIOTERAPEUTICKA KLINIKA LFUK a FN, HRADEC KRALOVE
2USTAV HISTOLOGIE A EMBRYOLOGIE LF UK, HRADEC KRALOVE

Souhrn: V soucasné dobé se stile vice mluvi o nadorech jako o onemocnéni souvisejicim s kmenovymi buiika-
mi. Zvlastni pozornost je vénovana vztahu tkafiové reparace a karcinogeneze. Nékteré pochody souvisejici s nor-
malni regulaci tkaiiové reparace mohou mit souvislost s karcinogenezi. Kmenové a naddorové buiiky maji mnoho
shodnych vlastnosti a nyni existuje mnoho dikazl, Ze mikroprostiedi, cytokiny a signalni cesty reguluji speci-
fi¢nost tkdni a vyznamné prispivaji ke karcinogenezi. Teorie buné¢ného plivodu nadort je dileZitd, ale je nedo-
statecnd, aby vysvétlila proces karcinogeneze. Dodnes vSak neni zcela vyjasnén skuteCny vztah mezi normalnimi
anadorovymi buiikami. Mame-li uvaZovat o tkaniové specifickych kmenovych butikach v souvislosti se vznikem
nadoru, potfebujeme védét, jak zabranit vzniku nddoru, aniZ by se také uplné zablokovala norméalni regenerace
tkani. Z dosavadnich experimentalnich vysledkli miZeme fici, Ze kmenové buiiky a nadorové kmenové butiky
ziejmé hraji kliCovou tlohu v karcinogeneze. Toto sdéleni pfedstavuje urCitou sondu a tvod do diskuse uréené
pro kacinogenezu. Porozuméni podnétiim, které stimuluji aktivaci kmenovych bunék, miZe vést k profylaktic-
kym pfistupim pro terapii a mozné prevenci nadord.

Klicova slova: kmenové buiiky, nidorové kmenové buiiky, mikroprostiedi, plasticita, karcinogeneze

Summary: At present, tumors are frequently considered as a disease associated with stem cells. Special attention is
dedicated to tissue reparation and carcinogenesis. Some processes connected with normal regulation of tissue repa-
ration may be related to carcinogenesis. Stem cells and tumor cells share many identical features and now evidence
has been presented that microenvironment, cytokine, and signaling pathways regulate tissue homeostasis and may
also contribute to carcinogenesis. The theory of the cellular origin of cancer is important, but it is not sufficient to
explain the process of carcinogenesis. Up to the present day, however, the real relationship between normal and tumor
cells has not been elucidated. If we wish to consider the relationship of the tissue-specific stem cells with cancer,
then we need to learn how to prevent tumor onset without completely blocking normal tissue regeneration. Recent
experimental results indicate that stem cells and tumor stem cells may play akey role in carcinogenesis. This review
represents an introductory discussion to carcinogenesis. Understanding the cues that stimulate stem cells activation
may lead to prophylactic approaches in therapy and possible prevention of tumors.

Key words: stem cells, tumor stem cells, microenvironment, plasticity, carcinogenesis

Procesy evoluce, které zvySuji sloZitost ZivociSnych forem,
musi zdkonité obsahovat mechanismy reparace, které jsou
vhodné zapojeny do evolu¢nich mechanisml pro obnovu
areparaci sloZitych organismil. Retézec signélnich cest, cyto-
kind a dalSich ptsobkl, neni tak prekvapujici. Formovani
a udrZeni tkdni napf. prostfednictvim signélnich cest nazna-
¢uje mozné propojeni mezi normdlni a nddorovou kmenovou
burikou. Signdlni cesty hraji centralni dlohu v fizeni embryo-
nilniho vyvoje, ale také postnatalnich funkci v sebeobnové
kmenovych bunék, pii obnové tkani a pti regeneraci tkani (1,2).
V sou€asné dobé se stdle vice mluvi o nddorech jako o onemo-
cnéni souvisejicim s kmenovymi buiikami. Nékteré pochody
souvisejici s normdlni regulaci tkéfiové reparace mohou mit
souvislost s karcinogenezi. Propojeni regulatnich mechanis-
m0 mezi nddorem a piikladné chronickym tkdiiovym posti-
Zenim, je v soucasné dobé stéle vice uznavano. Prikladem mtze
byt Wnt signalni draha, kterou zndme z tkaniové regenerace.
Proces obnovy kmenovych bunék a nadorovy riist miiZze dohro-
mady vytvofit jednotny pohled na karcinogenezi (1,3).

Pfipometime si, Ze v kazdém vys§im organismu jsou miliardy
bunék s identickou genetickou informaci, které tvori soucasti
jednotlivych tkani a orgdnti. Dand genetickd informace je stej-
na ve vSech buiikach, vCetné kmenovych. Tudiz, aby kazdy
orgin v organismu uspé$né fungoval, musi se SpOJl[ vSechny
buriky v architektonickém a signdlnim celku tak, Ze kazda buii-
ka bude pfesn€ vykondvat zadané povely v kterykoliv dany
Cas. V pfipad€ uspéchu povede takovy system k homeostéze,
zatimco selhdni bude mit za nésledek fadu dysfunkci, véetné
vzniku napft. karcinomu. Zde se ndm nabizi dileZitd otazka:
,Jak organismy dosahuji tohoto pozoruhodného vykonu
a obracené, jak je kazda butika schopna v tkdnich vykondvat
své specifické funkce?*

Kmenové buiiky a nadorové kmenové bunky

Jeden z prvnich experimentdlnich konceptli nddorovych
kmenovych bunék byl vyvozen ze studia chovani bunék v in
vitro modelu mysSich myelomovych buné¢k (4). BliZsi vztah
mezi somatickymi butikami, napf. hematopoetického systému
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a akutni myelodni leukemii, byl prok4dzan na modelu s izolo-
vanymi leukemickymi buiikami ziskanymi od nemocnych
s AML (akutni myeloidni leukemii), které po transplantaci
NOD/SCID (non-obese diabetic/severe combined immun-
odeficient) myS$im vyvolaly skute¢nou leukémii. Nadorové
buriky se svymi povrchovymi znaky, multipotenci, hierar-
chickym uspofddanim, podobaly normalnim hematopoetic-
kym buiikdm, coZ vedlo k nazoru, Ze leukemické kmenové
buriky byly bud odvozené z hematopoetickych kmenovych
bun€k (hematopoietic stem cells - HSCs) nebo z vice diferen-
covanych bunék potomstva HSCs (5,6,7). Schopnost tvorby
Cetnych lidskych nddori u NOD/SCID mysi déle poukézal-
ana expresi heterogennich povrchovych markert, které byly
nalezeny u plGvodnich nddord napf. karcinomu prsu (8).
V nedévné dobé byly také izolovany napf. zmozkovych nado-
ri bunécné linie, které vykazuji vlastnost nezralych kmeno-
vych bunék a maji schopnost produkovat in vitro a také in vivo
diferencované neurony a glie (9,10,11).

V porovnani s jinymi butikami maji kmenové buiiky relativné
dlouhy Zivot. Maji proto vice moZnosti hromadit ¢etné mutace,
které mohou vést ke zvySeni bunécné proliferaci a produkci klini-
cky zavaznych nadorti. Objev multipotentnich progenitorovych
bunék se schopnosti sebeobnovy mimo hematopoeticky systém
vyvolal urcité pfedstavy, jak by mohly nddorové kmenové buri-
ky vzniknout z jinych tkdtilovych kmenovych bunék a iniciovat
vznik nadort. Tkanové specifické kmenové butiky jsou kandi-
daty jako bunécny zdroj pro nadory, protoZe jejich schopnost
sebeobnovy aneomezeny proliferacni potenciél je velmi podob-
né nddorovym kmenovym butikdm (12,13).

Pluripotentni diploidni embryonalni kmenové buiiky zaloZe-
né piimo z jejich blastocyst (ES - embryonic cells), maji tak
Siroky diferenciacni potencidl, Ze jejich vpraveni do organis-
mu napf. mysi, vede k vzniku teratom a teratokarcinomu. Pro-
cento tvorby nadort vznikajicich po transplantaci ES zéleZi na
tom, zda se jedn o xenogenni, alogenni nebo syngenni trans-
plantaci. Nadory vznikaji i tehdy, jesliZe se ES buiiky nechaji
in vitro diferencovat (napf. v buiiky gliové nebo nervové)
a k vlastni transplantaci se pouZiji derivaty ziskané z takové
kultury. Pficinou tvorby nadort v takovém piipadé je zfejmé
pfimés nediferencovanych ES bun€k. Nicméné transplantace
ES bunék a jejich derivati s sebou ponese toto riziko. Naopak,
podle sou¢asnych znalosti transplantace dospélych kmenovych
bunék (adult stem cells) k tvorb& nddoru nevede (14).
Kmenové anaddorové buiiky sdileji fadu shodnych ryst. V obou
pripadech se jedna o nediferencované elementy s neomezenou
proliferacni aktivitou - 1ze je pokladat za ,,nesmrtelné. Za
urcitych okolnosti jsou oba tyto typy bunék schopny migro-
vat tkdnémi a uhnizdit se v novém niche (14).

Zda se, Ze dokonce i teprve neddvno popsany fenomén plastic-
ity kmenovych buné€k miZe participovat na vytvareni nadorti
anékteré experimentélni studie z posledni doby dokonce nazna-
Cuji, Ze ptivod niddord miZe byt jiny, neZ jsme se domnivali
(15). MoZn4, Ze migrace kmenovych buné€k napt. kostni dfené
v téle plsobi v podstaté jako podplrny systém, schopny
v extrémni situaci zvEtSit vnitni regeneracni kapacitu orgénu.
V jakémkoliv ptipad€, nedostatecné prihojeni i bez poSkozeni
orgéanu nijak nezpochybiiuje tvrzeni, Ze k tomu skutecné docha-
zi. Takové stavy jsou vétSinou spojeny s klinicky téZkym posko-
zenim orgénu, pfi némz se da pocitat se zapojenim kmenovych
buné€k s transdiferencia¢nim potencidlem. MiZe ale dojit
k opa¢nému jevu, a to ke vzniku nddoru. Napftiklad, ze stro-
malnich kmenovych bunék kostni difené, mohou vzniknout
buiiky karcinomu Zaludku, ktery je povazovén za nador ep-
itelového ptvodu (16). Posledni ndlezy dokonce dokladaji, Ze
nadory rostou diky aktivité n€kolika malo kmenovych bunék,
které produkuji dalsi proliferujici progenitorové butiky. Obec-
né se nddorové elementy pokladaji za nediferencované, pfi-
padné dediferencované buiiky. Pravdou je vSak skutecnost, Ze
i nadory jsou tvofeny burtikami, které jsou vice ¢i méné dife-
rencované, pfi¢emZ mira a rozsah diferenciace se mezi jedno-
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tlivymi nddory lis§i. Kmenové butiky jsou pfitom k produkci
nadort predurceny. Pokud urcitd afekce narusi geneticky pro-
gram diferencovanych bunék, nemiZe se projevit vznikem
nadoru, nebot tyto butiky nejsou trvalou komponentou tkani
(napf. obména enterocytil trvd asi Ctyfi dny). V ptipadé posti-
Zeni kmenové buiiky je vSak situace jind. Tato buitika je trvalou
komponentou tkdné€ a pokud dojde k jejimu zvratu, produkuje
takova burika neustidle malformované potomstvo, které se
postupné v tkani rozrastd. Chovani kmenové buriky ve tkanich
zanormalnich okolnosti reguluje tkatiové niche (17,18). Pokud
je toto mikroprostfedi poruSeno, napt. chronicky probihajicim
zanétem, muZe tato alterace véstk chonické aktivaci jinak nor-
malni kmenové butiky, jejiZ bezuzdna proliferace zacne vytva-
fet nidorovou masu. Podobna situace zfejmé nastava i tehdy,
kdyZ kmenové burika zabloudi do prostfedi, kam nepatfi.

Mikroprostiedi a nadorové kmenové burnky

Mikroprostfedi mé vyznamnou tlohu pfi kontrole nad geno-
mem jak v normdlnich, tak malignich buiikdch. Kdyby genom
diferencovanych bunék mél tplnou autonomii, nebude exi-
stovat Zadna specificnost tkdni a izolované buiiky budou
v bunécné kultuie dil fungovat tak jako v orgdnu. Je zndmo,
Zeizolované butiky ztraceji vétSinu funk¢ni diferenciace, jsou-
li odd€leny a pfevedeny do tradi¢nich buné&nych kultur. AvSak
identita bunék neni ztracena nastilo, protoZe regulaci bunéc-
ného mikroprostiedi v bunécné kultufe je miZeme pifimét,
aby si ,,vzpomnély“ na mnoho ze svych pvodnich tkanové
specifickych znaki (19). Po dobu Zivota organismu jednotli-
vé buriky ziskaji Cetné Skodlivé genetické 1éze zplisobené zmé-
nami mikroprostfedi. Kdyby piifinou karcinomu byly vylu¢-
né genetické mutace, pak bychom mohli ocekavat, Ze kazdy
organ se milZe stat nidorem. Kromé toho, syndromy dédi¢né
vazanych nadort postihuji téméf vyhradné jen jeden typ tka-
né i kdyz kazda butika obsahuje stejnou mutaci. TudiZ, kro-
mé zndmych obrannych mechanismi, jako je reparace DNA,
kli¢ovou ulohu pfi buné¢ném rozhodovéni a udrzovani homeo-
stazy musi hrat faktory z mikroprostfedi tkéni.

Nékteré experimenty poskytly diikaz o rovnovaze udrZzované
normalnim mikroprostfedim i pfes ptitomnost bunék, které by
jinak mohly mit predispozici k vzniku nddoru. Jednim z téch-
to experimentd je ptiklad studie Mintze a [llmensee, v nichZ b-
utiky embyondlniho karcinomu injikované subkutdnn€ mySim
vyvolaly teratokarcinomy, kdeZto tytéZ buiiky, injikované do
blastocyst, daly vzniknout normélnim chimérickym mySim mis-
to tumortim (20). Tento experiment vyvolal mnoho otizek a jed-
nu skute¢né az futuristickou: ,,Lze z rakovinné buriky stvofit
normélniho jedince?“ V presvédcivych a elegantnich experi-
mentech Mintze a Illmensee, byla jadra z rakovinnych bunék
presuneme do enukleovanych oocytt, které se pouZily pro zalo-
Zeni linie embryondalnich kmenovych bunék. Tyto buiiky byly
pouzitym pro tvorbu chimerické mysi. Ackoliv tyto chiméry
mély predispozici k malignité, valna vétSina jejich tkani byla
normaélni zfejmé proto, Ze maligni fenotyp byl kontrolovén nor-
malnim mikroprostfedim (21,22). V n€kterych ptipadech vSak
muZe byt také mikroprostfedi zdrojem mutace, a tedy originalni
pfi¢inou vzniku nddoru. Piikladem je interakce mezi fibrob-
lasty a epitelovymi butikami u intraepitelové neoplazie prosta-
ty auinvazivniho karcinomu Zaludku. Experimenty prokazaly,
7Ze ptim&jeme-li fibroblasty stromatu, aby nereagovaly na TGF-
B (transforming growth factor-beta), vede to k neomezenému
ristu epitelovych bunék a k jejich invazi. V tomto piipadé
se nabizi vysvétleni, Ze mutované fibroblasty generovaly HGF
(hepatocyte growth factor) a teto abnormalni parakrinni signal
vedl k tvorbé nadoril epitelového ptivodu (23,24). Tato cesta
miZe byt patrn€ jednim z hlavnich mechanizmi karcinoge-
neze, protoZe se zda, Ze n€které nadory ovliviiuji vyvoj svych
vlastnich podptrnych prostfedi. Pfikladem miZe byt neurofib-
romatoza, kterd postihuje 1 ze 4000 lidi, ktefi se narodi jako
heterozygotni pro neurofibromin - NF1 (25). Také u nékterych
karcinomu prsu se prokdzalo, Ze butiky stromatu ziskaly uni-



katni nové uspotadani chromozomil spojené s tumorigennim
epitelem (26). RovnéZ se prokézalo, Ze pfi¢inou nékterych
dédi¢nych nemoci, které postihuji nositele s vy$sim vyskytem
nadord, jsou defekty stromatu (27). Dohromady tyto priklady
podporuji ndzor, Ze mikroprostiedi se miZe uplatiiovat bud
jako mocny supresor nddoru i za piitomnosti silné exprese
onkogen nebo naopak jako promotor nddoru pro prekancerézni
nebo i ziejmé normélni buiiky (28).

Mutace kmenovych bunék, mikroprostiedi a nadory
Ionizujici zéfeni je dlouho zndmym faktorem, ktery poSkozuje
DNA. Stale v§ak nevime kolik Skodlivych genetickych 1ézi miize
buiika snést pred tim, neZ mikroprostfedi uz dal nebude moc-
pro zachovani kontroly nad po§kozenou buiikou. Podle souca-
snych experimenti in vitro a in vivo, miiZeme vypracovat sou-
bor pravidel definujicich, které slozky mikroprostfedi a které
bunécné ,,senzory* jsou asi nutné, aby potlacily tkanove speci-
fické kmenové buiiky (tissue-specific stem cells - TSSCs), kte-
ré jako buriky zastavené v progenitorovém stadiu vyvoje vyka-
zuji predispozici ke vzniku niddoru (29). Z vysledkil souc¢asnych
experimentt 1ze usoudit, Ze butiky mohou mit zna¢né poskoze-
nou svou genetickou ,,programovou vybavu‘‘ a pfitom mohou
zistat fenotypové ,,spici“ (30). Butiky, které se stanou tumori-
genni, si stdle mohou zachovavat aberantni genom, ale pro v§ech-
ny praktické ucely se mohou vrétit k normalnimu fenotypu, je-
li obnovena polarita tkdn€. Pfikladem miZe byt lumindlni
epitelova bunécna linie HMT-3522 izolovéna z prsni tkané pfi
reduk¢ni mamoplastice (31). Tyto buriky byly pouZity, pro zalo-
Zeni linie bun€k S1, které maji fadu mutaci, ale jsou-li injiko-
vany my$im NOD/SCID nejsou maligni, pokud jsou kultivo-
vany na membrianovych gelech bohatych na laminin.
Napodobuji normdlni riist a strukturu prsnich laltacku jaké jsou
in vivo (32). Po extenzivnim pasaZovani bunék S1 v ne-
pfitomnosti EGF (epidermal growth factor) byla ziskdna popula-
ce bunék (T4-2), které by mohly vytvaret nddory u mysi (33).
Podobny jev byl popsan a vyuZit pro terapii pacientt s AML.
Pfi vyskytu rezidudlni nemoci v kostni dfeni, dochazi po che-
moterapii k relapsu, coZ je zpisobeno adhezi bunék AML,
zprostfedkovanou povrchovymi antigeny leukocytd VLA-4
(very late antigens) ke stromalnim butikdm kostni dfené (34).
VLA-4 pozitivni buitky AML byly rezistentni na apoptozu
a pretrvavaly ve tkdni v podstaté v ,,spicim* stavu. U bunék
T4-2 obnoveni tkafiové polarity rovnéZ pfipomina lalickovi-
té struktury rezistentni na chemoterapeutika (35).

ProtoZe regulace adheze, polarity a proliferace je v homeo-
staze tkani nanejvys dileZita, Cinitelé, rozvracejici integraci
t&chto drah, by mohli vést k signalni nerovnovaze a eventudl-
né ke vzniku nadoru (28,36). Kromé toho, je-li pravda, Ze nido-
ry predstavuji zastaveny nebo nespravny vyvoj TSSCs, pak
takové drahy jako Notch a Wnt, které puisobi jak pfi maturaci
kmenovych bunék, tak ve vyvoji nddortd, musi byt rovnéz piis-
néregulovany podnéty z mikroprostiedi (1). Vysledkem modu-
lovani a korigovéni geneticky poSkozené schopnosti buné€k
komunikovat s mikroprostfedim by mohl byt zisk polarizova-
ného a fenotypové normdlniho stavu, ktery je zase u¢ini v pod-
staté rezistentni k chemoterapii.

Kromé genetického poSkozeni TSSCs, je stroma rovnéz
néchylné k poSkozeni vyvolaném ionizujicim z4fenim. Zde se
epigenetické zmény zdaji byt dokonce jesté duleZitéjsi (37).
Zatimco se obecné soudi, Ze gama ozéfeni organismu zabiji
buiiky s prolifera¢nim potencidlem tim, Ze jim zptsobi irepa-
rabilni genetické 1éze, existuje rovnéz globalni poSkozeni orga-
nu zpsobené produkci a/nebo aktivaci protedz a rastovych
faktori, které mohou byt pfic¢inou systémovych zmén v celu-
larnich mikroprostfedich (36, 38). Napf. v kosternim svalu,
termindlné postmitoticka svalova vldkna maji malé nebo nede-
tekovatelné poskozeni, jak se soudi podle jejich zfejmé nor-
malni funkce a morfologie po vysokych ddvkach gama zareni
(39), zatimco rezidentni svalové satelitni kmenové butiky jsou

citlivé (40). Je jasné, Ze gama zafeni ma potencidlné nicivé
ucinky také na mikroprostfedi kosterniho svalu. Za normal-
nich okolnosti je mozné svalové kmenové buiiky izolovat
a pasazovat v tkaniové kultuie, pak injikovat zpét do kosterni-
ho svalu, kde nastane fiize béhem myogeneze s existujicimi
svalovymi vldkny. Je zajimavé, Ze kdyZ kosterni sval byl oz4-
fen pfed injekci normalnich svalovych kmenovych bunék, inji-
kované TSSCs umozZnily vznik tumort (41).

Epitelové buiiky prsni Z1azy majici mutaci Trp53 byly netum-
origenni, kdyZ byly implantovany do normélnich tukovych
polstarka. Bylo-li ozafeno stroma recipientnich mysi pied
implantaci neozafenych epitelovych bunék, doSlo k tvorbé
vysokého procenta nddorti v mistech injekce (42). Myslime si,
Ze podle téchto studiich by vznik nddorti mohl byt disledkem
poskozeni mikroprostfedni a subpopulace kmenovych bunék.
Experimentélni prikazy této doménky zatim schazeji. Nic-
méné uvedené studie objasnily, Ze jinak normalni mikropro-
stiedi bylo globdln€ modifikované gama zafenim, coZ bylo
dostate¢né, pro iniciaci vzniku naddoru.

Konec¢né, procesy jako reparace rdny a regenerace tkang,
v nichZ mitogenni pisobeni mikroprostiedi je pro tyto proce-
sy pfiznivé, mohou ve skutenosti napoméahat vzniku nidori
odvozenym z TSSCs. Napiiklad regenerace svalu a hojenirany
jsou spojeny s indukci molekul a aktivaci signdlni cesty Hed-
gehog a Wnt, o nichZ je zndmo, Ze rovnéZ participuji pii vzni-
kunadort (1). Tyto scénéfe tedy naznacuji mechanismy, jimiz
normélni odpovéd mikroprostfedi na chemoterapii, ozafent,
starnuti nebo jind poSkozeni miZe vést u predisponovanych
TSSCs k jasnému vzniku nddort.

Zavér

V soucasné dobé¢ jiz existuje fada dikazi o tom, Ze mikrop-
rostfedi reguluje specifi¢nost tkdni a vyznamné ptispiva ke vz-
niku nadori. S ohledem na nadorové kmenové buiiky jako
potencidlni piivodce nadori, se ukazuji souvislosti, které byly
experimentalné prokdzany. Prvnim je genetické poSkozeni
TSSCs, které mohou byt udrZzeny pod kontrolou po dlouhd
obdobi, ¢imzZ 1ze vysvétlit dlouhé zpozdéni mezi expozici mik-
roprostfedi a/nebo mutacemi supresoru vychozi bunécné linie
a vznikem nadoru. Pfi druhém ionizujici zafeni nebo jiné fyzi-
kélni a chemicka poSkozeni obecné navodi zmény ve sloZeni
mikroprostfedi, které samy o sobé mohou spustit mutace
v kmenovych butikich a ptfipadné vést ke vzniku naddoru. Z pre-
zentovanych experimentélnich vysledk 1ze usoudit, Ze exis-
tuje spojeni mezi obéma témito mechanismy jako dynamicky
a recipro¢ni vztah mezi geneticky poSkozenymi buiikami
v urCité tkani a jejich mikroprostfedim. PoSkozené buriky
mohou modifikovat své mikroprostiedi, které opét, jako by
v bludném kruhu navodi patologické chovani, analogické
k mechanismu ur¢enému pro normélni homeostidzu. Tento
vztah pak uspisi zmény, jejichZ dsledkem je v pribéhu mno-
ha let vznik nadoru (14).

Vznik naddortt miZeme vysvétlit z pozice kmenovych bunék,
ale né$ pristup musi byt kriticky. Musime zvaZovat celou fadu
vztahil mezi kmenovymi butikami, jejich mikroprostfedim, re-
gulaéni kaskadou cytokinil, signdlnimi cestami atd. Mame-li
uvazovat o tkaniové specifickych kmenovych buiikdch v sou-
vislosti se vznikem nadoru, potfebujeme védét, jak zabranit
vzniku nadoru, aniZ by se také tiplné zablokovala normalni
regenerace tkdni. Zde nesmime opomenout, Ze praveé regene-
race tkdni miZe byt spojena s plasticitou (15). V této souvis-
losti se vynoZuje otdzka: ,,Mohou se nddorové buiiky rovnéz
uplatnit jako soucasti procesu regenerace?* Zodpovézeni vyse
uvedenych otdzek a pochopeni podnéta, které stimuluji akti-
vaci kmenové butiky a mikroporostiedi, miZe pfispét k roz-
voji diagnostickych, profylaktickych pfistupt a k 16¢b€ nado-
rovych onemocnéni.

Prace vznikla za podpory vyzkumného zaméru MZO
00179906
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Zpravy

15.KONFERENCE DETSKYCH HEMATOLOGU
A ONKOLOGU CR A SR

HOROVA H.,NOVOTNY T.

15T™H CONFERENCE OF PEDIATRIC HEMATOLOGISTS
AND ONCOLOGISTS OF THE CZECH REPUBLIC AND
THE SLOVAK REPUBLIC

Ve dnech 4. aZz 6. listopadu 2005 probéhla v pifijemném
prostiedi hotelu Gomel v Ceskych Budé&jovicich 15. konfe-
rence détskych hematologii a onkologti CR a SR.
Program konference byl rozdélen do nékolika sekci. Pate¢ni
program se zabyval problémy hematologie a podptrné péce
v détské onkologii. Sobotni program byl pak vénovan leuké-
miim a nddordm CNS. V nedé€li byla konference zakoncena
predniaSkami na téma malignich lymfomu a hemostézy.
Vyzvana prednéska prof. Erica Bouffeta zaznéla na téma The sta-
te of the art management of CN'S tumors in children. Zhodnotil v ni
dosavadni poznatky z klinickych studii Ié¢by mozkovych nadori
u déti. I pres veSkery pokrok v 1€beé jsou nékdy 1é¢ebné vysledky
nepiiznivé. V 1€Cbe se uplatiiuje kombinace viechlécebnych moda-
lit - chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Rozsah chirurgické
resekce je dileZitym prognostickym faktorem v piipadé€ diagn6zy
meduloblastomu, ependymomu alow- i high-grade gliomii. Presto
fada tumorti mozku ziistava chirurgicky nefesitelna.
Nezastupitelna je i role radioterapie v 16¢b€ mozkovych tumort .
Byl prokézan jeji vyznamna celkovou prognézu onemocnéni vindi-
kace pooperacni, ale i v 1é¢bé s kurativnim zdmérem. V soucasné
dobé je v popredi snaha o sniZeni radiacni zatéZe a pozdniho posko-
zeni zdravych tkéani. Jednou z moZnosti sniZeni radiacni toxicity je
konformni radioterapie, IMRT, planovani pomoci dalSich zobra-
zovacich metod (MR, PET) a takeé stereotakticka radioterapie.
Prokazatelny vyznam radioterapie je v 16¢bé meduloblastomu.
Neni vSak dosud jasné, jestli hyperfrakcionacni reZimy jsou
ucinnéjsi nez standardni a také pfesné stanoveni indikaci
ozatfovani kraniospindlni osy. DilleZité je vSak zjiSténi, Ze
redukce trvani terapie je vyznamnym prognostickym fakto-
rem. V pifpadé high-grade gliomi je prokdzan vyznam poo-
peracni radioterapie, u low-grade gliomu je dileZitym pro-
gnosticky faktorem pouze chirurgicka 1é¢ba. Role adjuvantni
chemoterapie nebo radioterapie je dosud nejasna.
Velmi $patnou prognézu maji nddory mozkového kmene. Jde
o inoperabilni tumory a v 16¢bé se pouZiva radioterapie. Pro pii-
nos chemoterapie existuje jen malo studii. Vyznam chemotera-
pie v Ié¢ba mozkovych nadort je limitovan neprichodnosti cyto-
statik pfes hematoencefalickou bariéru. Nyni probihaji studie
s konkomitantni chemoradioterapii s temodozolomidem nésle-
dované autologni transplantaci kmenovych bunék s povzbuzu-
jicimi vysledky. Své zkuSenosti s Iécbou podle tohoto protoko-
lu vystoupili détsti onkologové z FN Motol i FDN Brno.
MozZnosti vyuZiti novych diagnostickych metod v radioterapeutic-
ké praxi ukdzala pfedn4ska dr. Novotného z MOU na téma Biologi-
cky cilovy objem v radioterapii lymfomil. NanaSem oddéleni pou-
Zivame pozitronovou emisni tomografii k planovani radioterapie
od poloviny roku 2004. V piipadé détskych pacientil s malignimi
lymfomy jsme toto vySetieni zatim vyuZili pouze u Ctyf pacientil.
Pouziti fize CT aPET vySetfeni nAm umoZiiuje Iépe stanovit cilo-
vy objem, eskalaci ddvky v nadoru a také vetsi Setfeni zdravych
tkéni. Zobrazeni metabolickych tkdni pomoci pozitronové emis-
ni tomografie umozni zvoleni optimalni ozafovaci techniky a zabra-
ni tak moZnému poddévkovéni nebo overtreatmentu.

Dne 9.11.2005

33. KONGRES ISOBM
NEKULOVA M.
MOU BRNO

THE XXXIII MEETING OF THE INTERNATIONAL
SOCIETY FOR ONCODEVELOPMENTAL
BIOLOGY AND MEDICINE (ISOBM)

Ve dnech 24. - 28. zéfi 2005 se konal 33. kongres ISOBM
(International Society for Oncodevelopmental Biology and
Medicine) - Cancer Research, Tumor Markers, Clinical Onco-
logy - v Ixii na ostrové Rhodos, kterého jsem se spolu s dalsi-
mi 15 kolegynémi a kolegy z CR méla moZnost Gcastnit.
Prednaskové bloky byly vénovany jednotlivym onkologickym
topikdm a problematice vySetfovani nddorovych markera.
Jako nové markery byly uvedeny: kalikreiny (E. Diamandis
- Kanada, a V. Barak - Israel), heparanasa (Vlodavsky I, Isra-
el), matrilysin ( Imai K., Japonsko) a receptory AFP ( Moro
M., Kanada), SMR (soluble mesothelin-related proteins) pro
diagn6zu a monitorovini mesotheliomu.

Kalikreiny patii do rodiny hormonalné regulovanych serino-
vych protedz, jejichZ funkce neni jeSté zcela zndma. Jsou expri-
movany zejména tkanémi hormonélné zavislymi (mamma,
ovarium, prostata, varle). Pfedpokl4da se iloha alespoti nékte-
rych z nich v procesech koagulace, fibrinolyzy, digesce, ale
iregenerace aremodelace extraceluldrni matrix (ECM) i recep-
torové aktivace. Porucha regulace kalikreini se objevuje
u mnoha typd nidort, zvI4sté u karcinomil vajecnikll. Nesou
diagnostickou i prognostickou informaci. Exprese kalikreini
hKLK 6 a 10 u ca ovaria je spojovana s agresivitou tumoru
i terapeutickou odpovédi

I naSe pracoviste se podili na této mezindrodni studii.
Proteoglykan heparan-sulfat mé klicovou roli v extracelular-
ni matrix (ECM). Heparanasa je preferencné exprimovana
urtznych lidskych nddort (od karcinomu pankreatu az k medu-
loblastomu) a jeji overexprese odpovidd invazivité fenotypu.
Pusobi uvoliiovani angiogenetickych faktorti z ECM a zvySu-
je metastaticky potencidl, redukuje pooperacni preZivani. Je
slibnym ter€em vyvijenych antikancerogennich latek.
Matrilysin (MMP-7) je metaloproteinasa, kterd ptsobi pfi
degradaci ECM, invasi i progresi tumoru. Soucasné studie se
zaméfuji zejména na ovlivnéni terapeutického efektu u karci-
nomu prsu.

Pusobi béhem riznych fazi maligni transformace, ovliviiuje
E- cadherin, adhesivni procesy, integriny.

Receptor pro AFP (RECAF) slouZi ke vnaSeni mastnych kyse-
lin a jinych molekul do fetdlnich bunék vétSiny tkani. Neni
exprimovan normdlni tkani, ale aZ nddorovou tkéni. Je stano-
vitelny pomoci RIA metod ve tkéni ca prsu (sensitivita 93%),
ovaria (96%), plic (94%), Zaludku (90%), prostaty (88%), Cip-
ku (86%), lymfomu i melanomu (80%) a u mnoha dalSich
malignit.

SMR (soluble mesothelin-related proteins) je novym marke-
rem pro mesotheliom, tumor, ktery dfive nemél Zadny vhod-
ny marker (sensitivita 50-70%) a je testovan i u ovaridlniho
karcinomu. Tento marker vyvinula firma CISBIO pod ndzvem
Mesomark.

Pro karcinom prsu byly testovany - sekretoglobiny (Duffy,
Irsko), nizkomolekuldrni proteiny mammaglobin A (MGA)
a mammaglobin B (MGB) a lipofilin B (LPB). MGA a LPB
by mohly byt vhodnymi novymi markery. Doporu¢enymi mar-
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kery zatim vSak zlstavaji CA 15-3 a CEA, které jsou v pfipa-
dé potieby dopliiovany stanovenim HER2-neu, ve tkéni téz
stanovenim hormonalnich receptora.

Prof. Lynch mluvil o pfinosu ¢asné identifikace HBOC (Here-
ditary-Breast Ovarian Cancer), profylaktické salpingoovarek-
tomii s hysterektomii u BRCA 1 a nosi¢ek i o HDGC (Here-
ditary-Difuse Gastric Cancer), kde je penetrance 70-80% a az
se onemocnéni projevi, je uZ pozdé na tspés$nou terapii. Nao-
pak screening ze 65% redukuje mortalitu. VyuZivd se DNA
testovani germline mutace.

U karcinomu ovaria doporucovala prof. Stieber spolu s CA
125 také vySetfovani markeru CYFRA 21-1. Pro monitorova-
ni efektu terapie u této diagndzy je vhodna kombinace CA 125
s TPS. TPS mensi neZ 100 po 3 cyklech chemoterapie je neza-
vislym prognostickym parametrem 10-letého pfeZivani (Van
Dalen). Pokracuji prace na vyvoji anti-ovaridlnich vakcin
(O’Brien).

Odpovéd k terapii u nadoru tlustého stfeva a pankreatu pre-
dikuji hodnoty nukleosomt a jejich AUC kiivka v priibéhu 1.
- 3. dne po chemoterapii (Holdenrieder S.), u karcinomu plic
navic i marker CYFRA 21-1. Pro malobunécny plicni karci-
nom (SCLC) je doporucovédna kombinace markertt NSE a pro-
GRP, pro nemalobunéé¢ny plicni karcinom (NSCLC) na prv-
nim mist€¢ CYFRA 21-1 na zéklad€ vysledkd v mezinarodni
studii.

U kolorektalniho karcinomu se osvéd¢ila adjuvantni che-
moterapie u hladin CEA pfed terapii vysSich neZ 8,2mg/l.
Rastovy faktor cévniho endotelu (Vascular Endothelial
Growth Factor - VEGF) je vhodnym markerem rekurence cho-
roby i prognostickym parametrem. Korelaci sérovych hladin
receptoru lidského epidermélniho riistového faktoru (EGFR)
ELISA kitem Oncogene Science a HER2 (Advia Centauer,
Bayer) prokazala K. Spindler z ddnského pracovisté, ktera je
vySetfovala spolecné s VEGF (ELISA R&D systems) na vel-
kém souboru nemocnych s touto diagnézou.

U karcinomu pankreatu stanovovani hodnot CA 19-9 poma-
ha Setfit ndklady na neefektivni terapii.

Prokarcinom prostaty k detekci kostnich metastiz byl dopo-
rucen kostni marker PINP.

Pro karcinoid a feochromocytom chromogranin A s vyso-
kou sensitivitou (kolem 90%). Tuto jsme mohli potvrdit
i z naseho pracovisté, protoZe jsme tento marker zacali stano-
vovat jako jedni z prvnich v CR.

Pro maligni melanom je jednozna¢né doporucovan pro-
tein S100. Prace L. Smita (NL) srovndvala s vySetfenim
pozitronovou emisni tomografii (PET), podobné jako na
naSem pracoviSti. Pracuje se na pfipravé xenovakcin
(Severin S.)

Pro karcinom ¢ipku je nejlepsim markerem SCCA (Molina).
U karcinomu mocového méchyre se osvédcil scree-
ning pomoci NMP (Oehr), adjuvantni intravezikalni
lécen{ lecitinem nevykdazalo lepSi vysledky neZ uZiti
BCG.

C. Sturgeon (UK) podala ptehled soucasného stavu Guideli-
nes vySetfovani markerl pro jednotlivé malignity (UICC
1 EGTM) a zavéry koncensu konference pro testikularni tumo-
ry. Trochu skepticky pohled na souc¢asné moznosti proteomi-
ky v prehledu shrnul prof. Diamandis.

Srovnani BNP a NT-proBNP, kardiomarkert rtizné proveni-
ence pro Gcely sledovani kardiotoxicity pfednesl L. Holubec.
Vysledky jsou srovnatelné i se studii publikovanou z MOU
Brno (Dr.Umlauf).

Hlavni cenu posterovych prezentaci autorti do 35 let ziskalo
portugalské pracovisté (Cunha N.) za préci ,, Thyreoglobulin
detection in fine-needle aspirates of cervical lymph nodes:
a technique for the diagnosis of metastatic papillary thyroid
cancer®.

Domil si ti€astnici odvéZeli nejen fadu novych podnétt k dal-
§i préci, ale i zajimavé zaZzitky z krasného a historickymi pamat-
kami bohatého ostrova.
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APOPTOZA PO INDICKU
INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON
TRANSLANTIONAL RESEARCH:
APOPTOSIS & CANCER, TRIVANDRUM,
18-21 PROSINEC 2005.

INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON
TRANSLANTIONAL RESEARCH:
APOPTOSIS & CANCER, TRIVANDRUM,
DECEMBER 18-21, 2005.

LENKA DUBSKA
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV

V prosinci 2005 poradala Univerzita v Kerale a Biotechnolo-
gické centrum Rajiva Gandhiho (Rajiv Gandhi Centre for Bio-
technology) ve spoluprdci s MD Anderson Cancer Center
v Texasu mezinarodni konferenci zaméfenou na apoptézu ana
klinicky a experimentélni onkologicky vyzkum.

Inhibice EGFR v protinddorové terapii.

Po zahajovacim projevu prezidenta Indie Jeho Excelence APJ
Abdula Kalama néasledovala tvodni pfednaSka Johna Men-
delsohna, prezidenta MD Anderson Cancer Center. Mendel-
sohn hovotil o vice nez 20leté historii inhibice tyrozin kinizy
EGEFR od ptivodni mySlenky pfes in vitro experimenty po zave-
deni inhibitorti do klinické praxe protinadorové terapie. V sou-
casné dobé jsou schvileny FDA tfi latky zaloZené na inhibici
EGFR, je to anti-EGFR monoklondlni protildtka cetuximab
(Erbituxd) a dva nizkomolekulérni inhibitory EGFR erlotinib
(Tarcevad) a gefitinib (Iressad). Posledni dva jmenované maji
atest pro 1é¢bu nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC;
non-small cell lung carcinoma) jako monoterapie, jelikoZ kli-
nické testy prokdzaly 9% a 11-18% odpovéd na 1écbu v pi-
ipadg erlotinibu respektive gefinitibu pfi 16¢bé NSCLC, ktera
nebyla zvySena pfi kombinaci s chemoterapii. Po téméf dvou
letech, co byl cetuximab schvalen 1é¢bu pokrocilého kolorek-
talniho karcinomu v kombinaci s irinotecanem nebo v mono-
terapii, byl poddn navrh na schvéleni cetuximabu pro 1écbu
karcinomu hlavy a krku (SCCHN; squamous cell cancer of the
head and neck) v kombinaci s radioterapii. V klinické studii
faze III prodlouZil cetuximab medidn doby preZiti pacientil
s SCCHN nevhodnych k chirurgickému odstranéni nddoru z 28
mésict pfi lé¢bé radioterapii na 54 mésict pii kombinaci s RT.
Mendelsohn zdiraznil, Ze je zapotiebi vyhledat vhodné mar-
kery, které definuji skupinu pacientt, ktefi odpovidaji na inhi-
bici EGFR. Ukazuje se, Ze imunohistochemicky detekovani
exprese receptoru EGFR na povrchu bunék NSCLC nevyka-
zuje korelaci s odpovédi daného pacienta na lé¢bu zablokovén-
im EGFR, ale existuje korelace s vyskytem vyrazky u pacien-
tt 1éCenych inhibici EGFR s lepsi odpovédi na terapii. Delsi
doba preziti pfi 16Cbé erlotinibem byla pozorovéana u pacienti
s mutaci v ATP-vizajici doméné tyrozin kinidzy EGFR, nic-
méné tito pacienti ve stejné mife 1épe odpovidali na konvenc-
ni chemoterapii. Mezi potencidlni markery déle patii exprese
receptoru tvoficich heterodimery s EGFR, tedy Her-2 a Her-
3, exprese EGF v mikroprostiedi nadoru, fosforylace EGFR,
hladina proteinu PTEN au NSCLC byla prokazédna vyssi odpo-
véd na gefinitib u skupiny pacientti s amplifikovanym genem
pro EGFR.

Chronicky zdnét, NFeB a karcinogeneze.

Rada pfispévkil se tykala dlohy z4n&tu p¥i vzniku nadorového
onemocnéni. Ukazuje se, Ze 15 % nadorovych onemocnéni je
spojenych s chronickym zanétem a infekci, ptikladem je pan-
kreatitida vedouci k rakoviné slinivky bfiSni nebo se zanétem
spojend infekce H. pylori vedouci k karcinomu Zaludku. Zisad-
ni molekulou spojenou se zanétlivym onemocnénim je NFeB,
ktery ptsobi jednak na irovni nddorové buiiky tim, Ze spousti
bunécnou proliferaci a blokuje apoptézu. Na druhé strané
v zanétlivém mikroprostfedi nddoru buriky s aktivovanym



NFeB exprimuji IL-6 a TNF4, ¢imZ dile zvySuji aktivitu NFeB
u nadorovych bunék, a k progresi nadoru také pfispivaji sti-
mulovanou expresi VEGF. Michael Karin prezentoval data
tykajici se tkaniove specifické inhibice NFeB v souvislosti s kar-
cinogenezi u mysiho modelu CAC (colitis-associated cancer).
IKK je kindzovy komplex aktivujici IeB, inhibitor NFeB,
a inaktivace podjednotky IKKa vede k inhibici NFeB. Delece
IKKa a tedy inhibice NFeB u epitelidlnich bunék tenkého stie-
va vedla k redukci karcinogeneze, kterd byla spojend se zvy-
Senou apoptézou naddorovych bunék, aniz bylo pozorovano
zmirnéni zanétlivé reakce. Pokud byla deletovana podjednot-
ka IKKa u myeloidnich bunék, které se zdsadné€ podileji na
zanétlivé infiltraci nddoru, dochazelo k vyraznému zmenseni
karcinom?, které bylo spojeno s redukovanou expresi pro-
zanétlivych cytokinil jako je COX-2 a MMP-9, aniZ by byla
ovlivnéna apoptdza. Tento experiment ukazuje, Ze IKK/NFeB
hraje z4sadni roli pfi karcinogenezi nejen na tirovni své kon-
stitutivni aktivace v nddorovych buiikdch, ale také pfi pro-
zanétlivé reakci navozené buitkami imunitniho systému vedou-
ci v tomto modelovém systému CAC k progresi nddoru.
Prirodni produkty jako chemoprevence vzniku rakoviny
Karcinogeneze spojend se zanétlivym procesem a aktivaci
NFeB byla tématem prednisky Bharata Aggarwala, ktery se
vice zaméfil na prevenci nddorovych onemocnéni slozZkami
potravy, pfedev§im z pohledu indické spole€nosti, kde je
nakladnd protinddorovéa 1é€ba nedostupnd pro vétSinu obyva-
tel a na druhé strané relativné nizka incidence nadorovych
onemocnéni. Zminil, Ze 74 % vSech 1éCiv vychazi z prirod-
nich produktt, z téch protinddorovych je to naptiklad taxol,
latka z kliry tisu rostouciho v dZungli a endofytické houby na
jeho jehli¢i. Nicméné chemopreventivni latkou, o které se nej-
vice hovofilo na této konferenci, byl kurkumin. Kurkumin
(diferuloymethane, E100) je Zlutocervené pfirodni barvivo
izolované z oddenku kurkumy (Curcuma longa L, turmeric
plant), které je vyznamnou soucasti kari kofeni a je také pou-
Zivanv tradi¢ni indické medicin€ pro své antioxidativni a anti-
septické ucinky. V posledni dobé se vSak ukazuje, Ze kurku-
min plsobi také pro-apoptoticky; in vitro indukuje apoptézu
u fady leukemickych bunék, také u fady nddorovych bunéc-
nych linii, aniZ by pisobil toxicky na normalni plicni fibro-
blasty, coZ se vysvétluje nizkou aktivitou proteinkinizy
C (PKC) v normélnich buiikdch oproti buiikdim malignim.
Kromé inhibice PKC kurkumin inhibuje dalsi signdlni mole-
kuly spojené s nddorovou proliferaci a inhibici apoptdzy jako
je Akt, Jak a také NFeB. Déle byl zminén efekt kurkuminu na
diferenciaci mySich embryondlnich karcinomi, jeho pro-
tektivni u¢inek na chondrocyty pfi artritickém procesu, syner-
gisticky efekt kurkuminu a paclitaxelu pfi inhibici vzniku
nadoru cervixu u myS$iho modelu, jeho pro-apoptoticka funk-
ce piiindukci exprese TRAIL-R2 (DR5) prostfednictvim pro-
dukce kyslikovych radikéli, kterd vede ke zvySené vnima-
vosti k TRAILem indukované apoptéze. Kurkumin ve smési
s esencidlnim olejem z kurkumy je komer¢né dostupny jako
BIOCURCUMAXa34, ktery umoZziiuje podani kurkuminu
v u¢inné davce tj. 30 mg/kg, jehoZ jediny zndmy vedlejsi Gci-
nek je Zlutd kiZe. Farmakokinetika kurkuminu, jeho hepa-
toprotektivni ucinek a efekt pii 16cbé Crohnovy choroby jsou
pfedmétem klinickych studii.

Mezi dal$imi diskutovanymi pfirodnimi produkty s protina-
dorovym ucinkem byl resveratrol, coZ je polyfenol vyskytuji-
ci se ve Stavé riznych druhi ovoce, pfedevsim Cervenych hroz-
na. Resveratrol ma schopnost inhibovat uc¢inek aktivitu NFeB,
coZ vede k apoptdze u bunécné linie CML (K562). Bylo pre-
zentovano také né€kolik pfispévki o plumbaginu naftochino-
nu vyskytujicim se v olovénci cejlonském (Plumbago zeyla-
nica) Casto pouZivaném v orientdlni medicin€. Plumbagin
inhibuje bunéc¢nou proliferaci bunék hepatocelularniho karci-
nomu u mys§iho modelu a také indukuje jejich apoptdzu uvol-
nénim cytochromu ¢ z mitochondrii, in vitro navozuje bu-
nécnou smrt a radiosenzitivitu u buné¢nych linii odvozenych

od karcinomu plic a déloZniho ¢ipku. Pro-apoptotickd aktivi-
ta byla prezentovana také u polyfenolil ze zeleného a cerného
Caje, sloZek esencidlnich olejt, skorice, kardamonu, vytazka
z chobotnic a exotickych ofechi.

Nové pFistupy systémové protinddorové terapie

Michael Andreeff navrhnul novy pfistup protinddorové tera-
pie pomoci mezenchymalnich kmenovych bunék (MSC). Na
zaklad¢ faktu, Ze intraven6zné podané MSC maji schopnost
infiltrovat solidni nador a integrovat se do nadorového stro-
ma, byl proveden experiment s geneticky manipulovanymi
MSC exprimujicimi IFNa. Podéani té€chto bunék vyvolalo
u mysi zmenSeni plicnich metastdzi mamarniho karcinomu
amelanomu a prodlouZilo dobu jejich preZiti. Byla také aspés-
né testovana schopnost téchto bunék transportovat do nddoru
onkolyticky adenovirus 424RGD, ktery mél vyznamné anti-
leukemicky efekt. Diky témto slibnym vysledkim se pfipra-
vuji klinické studie podani MSC.

Raj Puri prezentoval vysledky studie a klinického testovani
faze I a Il podéani IL13 fizovaného s toxinem produkovanym
bakterii Pseudomonas (IL13-PE38) pfi terapii nddoru mozku.
Terapie je zaloZena na specifické zvySené expresi receptoru
pro IL-13 buiikami maligniho gliomu (GBM, glioblastom mul-
tiforme). Studie faze I a I ukazaly, Ze systémové podani 97
pacientim s GBM IL13-PE38 je dobie tolerovdno, a momen-
taln€ je zahajovano klinické testovani faze I11.

Ucast na této konferenci byla podpoiena grantem Minister-
stva zdravotnictvi CR &islo. MZ00209805.

ZPRAVA Z UCASTI NA 9. BAUEROVE DNI

THE 9™ BAUER’S DAY - CONTROVERSY
IN ONCOLOGY: CERVICAL CANCER
PREVENTION, SCREENING, VACCINATION

MOUKOVA L.

ODD. GYN];ZKOLOGICKE ONKOLOGIE
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Dne 19.11.2005 se konal v prazském Karolinu 9. Bauertv den
pod nazvem ,,Kontroverze v onkologii: prevence cervikal-
niho karcinomu, skrining, vakcinace®, pofddany Gyneko-
logicko- porodnickou klinikou UK Praha 2. LF a FN v Moto-
le, Onkogynekologickou sekci CGPS a Nada¢nim fondem
Zena a Zivot®.

Doc.MUDr.L.Rob,CSc. zaujal svou pfednaSkou pod ndzvem
,.Cervical cancer in the Czech Republic - current status. Od
roku 1974 do roku 2002 dochézelo k sinusoidnimu pohybu
incidence cervikalniho karcinomu v rozmezi 20-24/100000
obyvatel. V obdobi pred vstupem Ceské republiky do Evrop-
ské unie byla incidence karcinomu déloZniho hrdla ve stitech
Evropské unie 9,8/100000 a mortalita 2,9/100000, zatim co
hodnoty incidence v Ceské republice se v téZe dobé pohybo-
valy v rozmezi 19,8-21,6/100000 a mortality 6,9-7,6/100000.
Za zamysSleni stoji vékova distribuce Zen s karcinomem déloz-
niho hrdla. Ve véku 20-35 let je 13% novych ptipadl roné
a10% Zenrocné umira. Ve véku 36-55 let je ro¢n€ 45% novych
pfipadil a 25% Zen umird. Ve v&€ku 56-75 let je 30% novych
pfipadl a 50% Zen ro¢n€ umird. Ve v€ku 76-95 let je 10%
novych piipadt a 90% Zen ro¢n€ umira.

Na téma ,,Aktudlnost problematiky z pohledu Ministerstva
zdravotnicvi Ceské republiky* pohovoiil MUDr.Bfezovsky.
Na to pak navézal prof. MUDr. Zaloudik, CSc. se svym piis-
pévkem pod ndzvem ,,Aktudlnost problematiky z pohle-
du Onkogynekologické spolecnosti. Uc€astnici 9. Bauerova
dne méli i tu Cest vyslechnout pfednaSku v angli¢tin€ od
prof. MUDr. Meijera, Ph.D. z Vrije University Medical Cen-
ter v Amsterdamu -“Screening today and tomorrow in Euro-
pe‘ - cela prednaska bude publikovéana v Gynekologii po pro-
moci. As. MUDr. Kacirek oteviel Zivou diskusi na téma

155

KLINICKA ONKOLOGIE 19 2/2006



,Kontroverze - klasicka cytologie, LBC (Liquid Based Cyto-
logy = cytologie v tekutém mediu) a dalSi nové metody - hra-
nice senzitivity, askali pro skrining*. Senzitivita cytologie ve
skriningu ¢ini 60%. V Ceské republice neni zatim ani jedna
laboratof, kterd by cytologii v tekutém mediu diky finan¢nim
nékladm rutinné provéadéla. Dle vétSiny studii poskytuje LBC
lepsi vysledky nez klasickd cytologie. Laboratoie by mély byt
rozdéleny na skriningové a konziliarni, kde by byly konzulto-
Pozadavky na skriningovou laboratof jsou dle WHO 100000
provedenych cytologii/rok, v USA 300000 cytologii/rok.
V Evropské unii je situace stdle neujasnéna. V Ceské republi-
ce se ndvrhy na provedeny pocet cytologickych vySetieni pohy-
buji v rozmezi 15000-25000-50000 za rok.

As.MUDr.Pluta svou prednaSku zaméfil na ,,Kontroverzi
v HPV (Human Papillomavirus)

testaci - kde jsou hranice senzitivity, askali pro skrining, vyu-
Zitelnost metody v ostatnich indikacich®. Dle dosavadnich stu-
dii u Zen ve v€ku 18-30let m4 pozitivni HPV testaci v 15- 45%
pripadech. Zeny nad 30 let s perzistujici HPV infekei Cinici
cca 3-7% a jsou povazovany za rizikovou skupinu. Dle dosa-
vadnich studii je pfitomnost typtt HPV 16 a 18 u 70% karci-
nomu déloZniho hrdla a HPV 31, 45, 52 u 12% karcinomil
déloZniho hrdla. Vezmeme-1i v tivahu rozdéleni cytologickych
ndlezi, tak pozitivni HPV testaci miZeme najit v 4-45% u nor-
malnich cytologickych nalezu, v 50% u LGSIL (Low Grade
Squamous Intraepithelial Lesion = lehka dysplazie), v 95%
u HGSIL (High Grade Intraepithelial Lesion = stfedné t€Zk4
a tézka dysplazie) a v 98-99,7 % u invazivniho karcinomu
délozniho hrdla. U Zen s onkocytologickym nalezem ASC-US
(Atypical Squamous Cells of Undetermined Signifiance = aty-
pické skvam6zni buiiky neznamého ptivodu) pod 30 let se HPV
testace nedoporucuje, vysokou prevalenci mé v tomto piipa-
dé kolposkopie. Naopak u Zen s ASC-US nad 35 let je prove-
deni HPV testace doporuceno. U ndlezu ASC-H (Atypical

Squamous Cells, cannot exclude High Grade Lesion = atypic-
ké skvamozni buiiky charakteristické pro HPV infekci) nemé
HPYV testace vyznam, pouze kolposkopie. U AGC-neo (Aty-
pical Glandular Cells - Neoplasm = atypické glandularni buii-
ky a vysoce suspektni neoplazie) je doporucena biopsie.
Zavérem zaznéla prednaSka doc.MUDr.Roba,CSc. ,,Profy-
lakticka vakcinace - dnes a zitra®. Dle dosavadnich studii je
u pacientek s anamnézou kouteni cigaret Ctyinasobné vétsi rizi-
ko vzniku karcinomu dé€loZniho hrdla. Dokonce aZ Sestina-
sobné riziko vzniku karcinomu déloZniho hrdla je u pacientek
s anamnézou brzkého pohlavniho styku, zvySenym poctem
sexudlnich partnert a koufenim. Diskuse ohledné vakcinace
proti HPV nepfinesla jednoznac¢né zavery. Nebyla stanovena
vékova hranice ockovanych divek. Zvazované v€kové rozmezi
je mezi 13-14 lety, av§ak posunuti vakcinace do nizsich véko-
vych kategorii je diskutabilni. Rovnéz tak ceny vakcin, které
by mély pfijit na nas trh cca za 2 roky, nebyly dofeSeny. Pfed-
poklddana cena se pohybuje mezi 6000-10000 K¢&, ovSem sna-
ha je o jeji snizeni. Od mySlenky aplikovat vakcinu i u muza
bylo ustoupeno vzhledem ke vzacnému vyskytu penilniho kar-
cinomu. T.€. jsou pfipravovany na trh dvé vakciny:

Gardasil - MERC vakcina - HPV-16 VLP+S (6, 11, 16, 18)
Cervarix - GSK vakcina - HPV-16 a HPV-18 VLP+S (6, 18)
Aplikacni formou budou i.m. injekce. Aplikacni intervaly
nebyly jesté stanoveny. Zvazuje se schéma 0 més-1 ¢i 2 més...6
més. Zda bude néasledovat jesté preockovani po urcité dobé
neni zatim zndmo. Vakcinace by méla byt svéfena do rukou
détskych I€katl, na CemZ se shodlo cel€ odborné forum.

V Ceské republice je skrining zaloZeny na cytologickém a kol-
poskopickém vySetfeni jednou ro¢né se zacatkem 18 let Zeny,
¢i pfi zahdjeni sexuélniho Zivota. Hodnotime-li incidenci one-
mocnéni karcinomu délozniho hrdla, je znatelné, Ze soucasny
systém prevence neni dostatecné vyhovujici. Proto si na zavér
polozme otazku: ,,Jaké dalsi kroky je nutno podniknout k jeho
zkvalitnéni?*

Nékolik pozniamek k sou¢asnym problémum ceského zdra-
votnictvi pohledem predsedy Ceské onkologické spole¢-
nosti Jiriho Vorlicka

1. Soucasny zpusob organizace a financovani zdravotnictvi
vede ke sniZeni péce o nemocné

2.Dosavadni péce byla téméf bezbfehd, nesystematicka,
finan¢né vycCerpavajici, systémové zmény a ur€itd omeze-
ni péce jsou nutné.

3.Je moZné omezit preskripci levnych 1éka bez zasadnich
lécebnych prinost (venotonika, vasodilatancia a dalsi), je
vhodné nehradit zdravotnimi poji§tovnami béZné levné
1éky na bé€Znd onemocnéni (dspora dle odhadi VZP kolem
jedné miliardy).

4.Je nutné zachovat dostupnost 1€k, které Zivot zachratiuji
nebo ho vyznamné prodluzuji

5.Zakladni poZzadavek: spravny lék spravnému paciento-
vi Zajisténi: drahou lécbu soustredit do center, v cent-
rech nutné navySeni prostfedki na lécbu pfi prihledné a jed-
noduché kontrole, anonymizovand data z center musi byt
obecné k dispozici. Centra ustanovit na podkladé kva-
lifikace, vybaveni, poctu léCenych diagndz, evaluace
a schopnosti komunikace

6.Pacienti musi byt o zménéch financovani zdravotnictvi
pravdivé informovani.

7.Nejnovéjsi a nejdrazsi 1é€ba nemlZe byt pro vSechny
nemocné - neni to v Zadném staté na svété. Lécba vSak musi
byt vZdy lege artis - nepodkrocitelni doporuceni.
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8. MozZnosti navySeni penéz do zdravotnictvi (mimo zvySeni
stavajiciho zdravotniho pojisténi):
a/ zavedeni moZnosti komeréniho ptipojisténi
b/ poplatek za recept
c/ poplatek za navstévu praktického 1ékate a ambulantniho
specialisty (mame nejvetsi navstévnost u 1ékare na svete)
d/ nehrazeni stravy v nemocnici, nehrazeni béZnych
lacinychlékti v ambulantni péci zdravotnimi
pojiStov nami
e/ drahou akomplikovanou Iécbu soustfedit do center, bude
VSechny vySe uvedené zmény oSetfit tak, aby byly tinosné
pro socidlné slabé nemocné.
9.0pakované oddluZovani nemocnic vede soustavné
ke znevyhodilovani nemocnic s dobrym hospodafenim
pii zachovani péce lege artis. Jsou to demoralizujici
a nevychovna opatfeni, kritizované nejen zdravotniky
a pacienty.

Soucasna situace ve zdravotnictvi odvraci volice od vlad-
nouci koalice. Systémové zmény ve zdravotnictvi je nutné
zacit provadét co nejdiive po volbach a to bez ohledu na
vysledky voleb.

Prof. MUDr. Jifi Vorlic¢ek, CSc.

predseda Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP
tel.: 602 109 451

V Brné 12. bfezna 2006



informace

Vazeni kolegové,

srde¢né Vas zveme na tradi¢ni podzimni
onkogynekologicky seminar, na téma

Karcinom prsu a vulvy

porddany Gynekologicko-porodnickou klinikou
I. LF UK a VEN v Praze

v sobotu dne 28. Fijna 2006 od 9.00 hodin
v posluchirné Gynekologicko-porodnické kliniky,
Apolinarska 18, Praha 2.

PredbéZny program:
Hormonélni lé¢ba u Zen po 1é¢bé karcinomu prsu
Doc. MUDr. D. Cibula, CSc
Vrozena dispozice ke vzniku karcinomu prsu As.
MUDr. M. Zikéan, PhD
Zobrazovaci metody v mamodiagnostice, mamograficky
screening
Doc. MUDr. P. Danes, CSc
Benigni onemocnéni prsu As.
MUDr. M. Janousek
Nové trendy v operacni 16¢be prsu As.
MUDr. D. Pavlista
Plastické operace prsu
Doc. MUDr. M. Duskova, CSc
Uloha gynekologa v péci o prsy As.
MUDr. D. Pavlista
Prekancerdzy vulvy, vulvoskopie
Doc. MUDr. P. Freitag, CSc
Benigni onemocnéni vulvy a jejich 1écba
MUDir. J. Slama
Optimélni radikalita chirurgickych vykont na vulvé As.
MUDr. M. Janousek

PfihlaSeni ucastnici kurzu obdrzi pozvanku se sloZenkou (na
pozvénce bude uvedeno bankovni spojeni

pro bezhotovostni pfevod). Poplatek ¢ini 600,- K&

v¢. 19% DPH.

Nebude-li uhrazen piedem, lze zaplatit na misté v hotovosti ve
vysi 700,- K¢ v¢. 19% DPH.

Absolventi kurzu obdrii certifikit podle Stavovského pred-
pisu ¢. 16 CLK.

VaSe prihlaSky prosim posilejte na adresu: Dékanat 1. LF UK -
odd. doskolovini lékafi,

Katefinska 32, 121 08 Praha 2, e-mail: nebo, tel. + fax: 224965675,
mobil: 732146799.

INFORMACE

Centrum pro onkologii zaloZenou na diikazech
(Center for Evidence Based Oncology; CEBO)

Institutu biostatistiky a analyz Lékarské a Prirodovédecké
fakulty Masarykovy univerzity

Zakladnim diivodem pro zaloZeni CEBO je sou¢asny neuspo-
kojivy stav v oblasti projekt fadnych klinickych hodnoceni
iniciovanych, realizovanych a vyhodnocovanych subjekty
nekomerc¢niho sektoru, rozpoctovych a neziskovych organi-
zaci (akademické instituce, stitni zdravotnicka zafizeni aj.),
a to z hlediska poctu i kvality té€chto projekti.

Cilem CEBO je piedevsim:

@ vzdélavaci a osvetova ¢innost v oblasti planovani, organi
zace, zpracovani dat a interpretaci vysledkt klinickych hod-
noceni

@ poskytovani konzultaci potencidlnim iniciatortim, realizat
ortim a tcastniktim klinickych hodnoceni

@ komplexniorganizacni zajisténi a statistické zpracovani dat
klinickych hodnoceni, klinickych registrii a jinych multi-
centrickych projektd, které prosly standardnim a t ranspa-
rentnim schvalovacim procesem CEBO popsanym v tom
to organiza¢nim fadu

@ rozvoj mezindrodni spoluprace s obdobnymi zahrani¢nimi
su bjekty v oblasti mezinarodnich klinickych hodnocen

@® komunikace se statnimi regula¢nimi autoritami ve véci
moZ nosti zlepSeni podminek pro realizaci nekomer¢nich
klin ickych hodnoceni

Organy CEBO jsou:

@ Védecka rada - steering committee
(sestavajici se z predsedit KOC )

@® Programova rada executive board

@® Vykonny manaZer-technickd podpora

Financovani Cinnosti se déje v souladu s platnymi zdkony na
podklad€ sponzorskych piispévk.
14. 02. 2006 Jindfich Finek
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onkologické spole¢nosti

Z4pis z jednani vyboru Ceské onkologické spole¢nosti kona-
ného dne 17. 1. 2006 v Praze - FN Kralovské Vinohrady

Piitomni : Vorlicek, Abrahamova, Aschermannova, Finek, Jelin-

kova, Konopések, PetruZelka, Petera, Pfibylova, Rob, Stiha-
lov4, StankuSova, Zaloudik

Omluveni: Cwiertka, Eckschlager, Vyzula

Cleny vyboru pfivitala na svém pracovisti prim. MUDr. M.

Ju—

2.

RN

5.

6.

Kubecova a sezndmila pfitomné se strukturou a vybavenim
pracovi$té i hlavnimi problémy, které spoc¢ivaji pfedev§im
v nedostatku ozatrovacich piistrojii v poméru k poctu vykont.

.Byla diskutovdna vSeobecnd nedostate¢nost vybaveni

radioterapeutickou technikou v CR i diisledky nové thradové
vyhlasky (restrikce fungovani novych kapacit, limit v mam-
mérnim screeningu apod.) Ve vyhlaSce ¢. 550/2005
z 30.12.2005 jde zejména o negativni disledky bodu tykaji-
cich se 30% vyuziti novych kapacit - viz Pfiloha 1, odst.b, ¢4st-
ka 5, a limith pro prevenci - viz Pfiloha 6/odstavec a.
Ptizvany prof. MUDr. P. Arenberger, DrSc. navrhl vznik
dermatoonkologické sekce COS s argumentaci styénymi téma-
ty dermatologti a onkologi. Byl vysloven souhlas k pfipravam
organizace sekce s tim, Ze budou ¢lenové sekce ¢leny COS
a pfipravnou skupinou budou osloveni vSichni, kteii se na 1é¢-
bé melanomu podileji, tedy i chirurgové a onkologicka cent-
ra.

. SoutéZ o grantovy prispévek na pfistroj z Bé¢hu T.Foxe ,,

a) FN Brno IHOK - Multifunk¢ni systém pro luminiscenci,
fluorescenci a UV/VIS absorbanci v biologickych vzorcich
(poZadovano 500 tis. K& 50% ucast)

b) VEN Praha - Onkol. klinika - LightCycler 1.5 PCR Instru-
ment Roche Daignostics (poZadovéno 600 tis. K¢ 40% tcast)
¢) MOU Brno - digitlni gelovy zobrazovaci systém (poZado-
vano 420 tis. K¢ 25% tucast)

d) FN Olomouc - patologie - mikroskop s integrovanym PC
pro digitdlni virtudlni tkdfilovou banku ( poZadovano 350 tis.
K¢ 80% ucast FN)

e) FDN Brno - KDO - hlubokomrazici skiffiovy box -86° C pro
banku détskych nadort, (160 tis. K¢ 34% spolucast) Zadani
grantové soutéZe (dle vyboru BTF ma byt pfistroj uréeny pro
vyzkum ) nespliiuji :

f) FN Hradec Kralové - urologie - bioptické zafizeni (40 tis.
K¢) - jde o rutinni zatizeni

g) FN Motol Praha - radia¢ni onkologie - Somavision Work-
station - jde o zafizeni pro rutinni radioterapii, navic vysoka
finan¢ni naro¢nost (poZadovan 1 mil.K¢), nelze vyhovét
Vyhodnocenivysledkii grantového programu BTF 2005 RASO
podala zprdvy, celd akce se jevi jako vispésnd po strdnce obsa-
hové, avSak mnohymi fesiteli nebylo respektovdno zaddni, Ze
zprdva md mit podobu manuskriptu k publikaci v Klinické
onkologii. Pouze jednomu resiteli jiZ prdce podporend gran-
tem RASO v KO vysla, dalsi dodal v publikovatelné podobé.
VSichni ostatni tedy budou znovu vyzvdni, aby zprdvu podali
v podobéjiZ publikovatelné v casopise Klinickd onkologie, kde
bude standardné zajisténo i recenzni Fizeni.

Na z4dost pfedsedy CLS JEP prof. MUDr. J. BlahoSe, DrSc.
po jednani s p. ministrem D. Rathem zpracovali prof. MUDr
J. Zaloudik, CSc., prof. MUDr. R. Vyzula ,CSc. aprof. MUDr.
J. Vorli¢ek, CSc. koncepci onkoprevence s ndzvem Onkopre-
vence pro Ceskou republiku, kterd jiZ byla rozesldna ¢lentim
vyboru a je zvefejnéna na www.linkos.cz. Vybor vyslovil pod-
poru zpracovanému materidlu a poklada ho za oficidlni pro-
gram onkoprevence pro COS. Namé&stek ministra zdravotnic-
tvi MUDr. A. Pecenka jiZ pisemné potvrdil, Ze materidl bude
pouZit jako podkladovy materidl pro zdméry.

Tiskové konference na téma onkocenter se uskute¢ni v Palaci
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Adria, Jungmannovo ndm. 25.1.2006 v 11 hod.VSichni ¢lenové
vyboru byli vyzvani, aby se podle svych moZnosti zi¢astnili.

.Nérodni onkologicky program a onkocentra budou predmé-

tem dvoudenniho jednani organizovaného Nadaci P.Janssena
2 .- 3.3.2006 ve Stifing.

. Instrukce k dal$i praci na webovém portdlu onkocenter byly v pise-

mné podobé pfedany vSem ¢lenim. Vybor, vychizeje také z vys-
ledki porady 6. 1. 2006 v Brné&, souhlasi s postupem dalSich praci
na webovém portale onkocenter. Clenové vyboru s ndvrhem po-
rtalu po prostudovéni podkladi souhlasi, stejné jako souhlasi s i¢as-
ti firmy Astra Zeneca jako generdlniho partnera tohoto projektu.

. Naschtizi vyboru se dostavil MUDr. M. Oliverius zIKEM Praha,

ktery ve spoluprici s MUDr. P. Studenikem z CKTCH Brno zada
o spole¢ny postup onkologt a transplantologti ve véci indikaci tra-
nsplantace jater unemocnych s diagnézou hepatocelularniho karc-
inomu. Pfi zhruba 400 piipadech ron& v CR bylo za celd posled-
ni léta z této indikace transplantovéno jen 14 pripadt. V diskusi
byla shleddna uZite¢nost popularizace této potencidlné kurativni
lé¢ebné metody, kterou Ize provést v IKEM Praha nebo CKCHT
Bmo - konzultace moZné e-mailové pies www.linkos.cz, do ného-
Z propoji transplantologové indikacni formuléf, aby potencidlné
vhodny piipad mohlo konzultovat kterékoli pracovisté v republic-
e. K sekund4rnim naddordim jater, pfedevsim metastdzdm kolorekta-
Iniho karcinomu, kde je situace v aktivni chirurgické 1é¢bé pod-
obné neuspokojivd, bude jednano na piiStim vyboru za ti¢asti doc.
MUDr. A. Ferky, CSc. v Pardubicich v tinoru 2006.

10.Prof. MUDr. J. Zaloudik, CSc. podal informaci o zdméru véno-

vat blok pfednasek na BOD 2006 tématu East European Can-
cer Plans s pozvanymi zastupci onkologie z Polska, Madar-
ska, Slovenska, Slovinska, Litvy, Loty$8ka a Estonska.
V organizaci a kryti ndkladii poméh4 firma AstraZeneca.

.Kongres UICC ve Washingtonu v ¢ervnu 2006 se pokusi za

COS navstivit prof. MUDr. J. Zaloudik, CSc. s prezentaci
popularizujici nékteré organizacni aspekty Ceské onkologie.

12. Prof. MUDr. J. Abrahamov4, DrSc. za vedeni NOR upozornila

navyrazné zhor$eni situace ve sbéru dat NOR v roce 2004 ve srov-
néni s referennim rokem 2003. Byla pfipravena podrobn4 tabul-
ka deficitt podle okresi a kraji. Vybor poklada situaci za vdZznou
a predsedkyné NOR spolu s pfedsedy COS i SROBF rozeSlou
dopisy ministerstvu, fediteliim pfimo fizenych organizaci a kraj-
skym zdravotnim radiim s upozornénim, Ze hl43eni zhoubného
novotvaru je zdkonnou povinnosti kazdého pracovisté, které pre-
vzalo odpovédnost za 1é¢bu onkologicky nemocného. Toto zhor-
Seni hlésitelnosti se paradoxné€ objevuje v dobé, kdy se podafilo
NOR softwarové zpiistupnit laické i odborné vefejnosti a pfipra-
vuje se forma elektronické hlaSenky. Znovu pfipomindme, Ze za
stav NOR zodpovidaji jednotlivi feditelé zdravotnich zafizeni.

13.Byla podédna informace o sou¢asném stavu akreditaci pracovis-

tke specializatnimu vzdélavéni podle Zikona 95/2004. Vybor
aktivity akredita¢ni komise pro specializaci v klinické onko-
logii vedené prof. MUDr. P. Klenerem, DrSc. uvital a upo-
zornil na postup jak je uveden v dopise ministra zdravotnictvi
a instrukcich na www.mzcr.cz.

14.Vybor COS vzal na v&domi navrh v&deckého sekretéfe

Spole¢nosti nukledrni mediciny dr. Zahlavy, ktery soudi, Ze
by méla byt podpofena instalace PET v kazdém z nové garan-
tovanych onkocenter. Vybor COS poklada tento navrh za ide-
alni, nicméné zcela mimo soucasné moznosti ¢eského zdra-
votnictvi. Pfivit4, kdyZ postupné prob&hnou aspoii instalace
dalSich 3 - 5 PETu geograficky rozloZenych tak, aby byly pfi-
stupné nékolika onkocentriim v okoli.

15.Do COS byli pfijati tito novi ¢lenové : Stukavec (Praha), B-

arto§ (Bilovec), Grim (Hradec Kralové), Salaskova (Plzen),
Bakala (Zlin), Skrovina (Zilina), Smardova (Brno), Maiia$ek
(Brno), Man (Jablonec),Vrany (Jablonec), Smetka (Bzenec),
Mendrekova (Cesky Té&in), Feltl (Ostrava), Klikova (Ceské
Budéjovice),Pacik (Brno), Slavicek (Jihlava).



Zpis z jednani vyboru Ceské onkologické spoleénosti
konaného dne 14.2.2006 v Pardubicich

Pritomni: prof. VorliCek, doc. Abrahdmova, prof. Vyzula, doc. Finek, prim.
Cwiertka, prim. Jelinkov4, prim. Stéhalovd, prim. Aschermannova, doc.
Konopések, prof. Eckschlager

Omluveni: prof. Zaloudik, doc. PetruZelka, Dr. Ptibylov4, Dr. StankuSov4,
doc. Rob, doc. Petera

Vybor COS byl hostem doc. MUDr. Jaroslava Vaiidska, CSc. pfednosty

Oddgleni radia¢ni onkologie. Schiizi zahajil predseda COS prof. MUDT.

Jiti Vorligek, CSc. Clenové vyboru COS byli pivitani &elnymi predstavi-

teli Pardubického kraje a Krajské nemocnice. Jako prvni pohovofil vice-

hejtman Ing. Roman Linek, posléze predseda okresniho sdruzeni CLK

MUDr. Karel St’astny, pak feditel KN Pardubice MUDr. Jan Feftek, MBA

anakonec MUDr. Jan Calta, feditel spolecnosti Mediscan. Vybor COS byl

seznamen s organizaci onkologické péce v kraji, pfi¢emz KN Pardubice je
sidlem KOC, jehoZ vedoucim je doc. Vaidsek. Rizenymi pracovisti jsou
ambulantni onkologickd pracovisté ve Svitavach, Chrudimi a Usti nad Orl-
ici. O zaf{zeni radiacni technikou (akcelerétor, simulator, pldnovaci systém)
se zaslouZila firma Mediscan. Technika je uZivdna (na smluvnim podkla-
dé) Oddélenim radia¢ni onkologie, kde je také umisténa.
1. Po projevech oficidlnich pfedstaviteld se slova ujal doc. Varidsek, kte-
ry ¢leny vyboru sezndmil s d€jinami a vyvojem on kologické péce
a Oddéleni radiacni onkologie v Pardubicich.
. Prof. Vorlicek zkontroloval zépis z minulé schiize, ktery byl schvlen.
. Doc. Abrahdmov4 informovala o zaseddni Rady NOR. Stav hl4 snos-
ti zhoubnych chorob za rok 2004 dosud neni uspokojivy, a tudiZ uve-
deny rok nelze zatim statisticky uzaviit. Za tento stav neni mozné vinit
regiondrni spravce dat, ktefi logicky mohou spravovat jen data, kterd
obdrZi. Za onkologickou hlés nost jsou zodpovédni vedouci zdravot-
nickych zafizeni a zdrav otni radové. Na piidé UZIS ve spolupréci s pani
feditelkou Mg r. Mazdnkovou byl vypracovan dopis adresovany uve-
denym zdrav otnickym pfedstavitelim. Dopis pfipomind zodpovéd-
nost za hlé snost, které je zdkonnou povinnosti. Znéni dopisu bylo jedno
mysIné schvaleno cleny Rady NORu. Dopis byl schvalen piftomn ymi
¢leny vyboru COS. Tento byl podepsan predsedou vyboru CO S prof.
Vorlickem, pfedsedou vyboru SROBF doc. Peterou a pie dsedkyni
Rady NOR doc. Abrahdmovou. V pfiStim tydnu budou do pisy roze-
slany.

4. Doc. Abrahdmova informovala o kone¢né verzi onkologické h 14Sen-
ky, o kone¢né verzi Metodiky a o dokonCeni pfiprav (dat ové rozhra-
ni) pro elektronickou hléSenku. Tisky hla3enek, kt eré vystaci cca 5-6
mésict, byly poiizeny za finance KSRZIS a byly rozeslany krajskym
spravctim NOR. Po vyCerpdni zdsob s i je kazdé zafizeni musi pofizo-
vat na vlastni naklady. Cleno vé vyboru COS se sezndmi s Metodikou
na a své pozndmky daji najevo do dvou dni. V pétek 17.2. 06 je tfeba
UZIS informova t o schvaleni Metodiky vyborem COS.

5. Prof. Vorlicek informoval o tiskové konferenci o KOC/KOS, kterd se
konala v Praze v hotelu Adria dne 25.1.06 za t¢asti nékterych vedou-
cich KOC. Zucastnilo se asi 30 novindri a inf ormace o diivodech zalo-
zeni KOC/KOS probéhly tiskem. Konferen ce byla uspé$nd.

6. Prof. Vorlicek informoval o vyvoji portdlu KOC a KOS, kte ry neni
dosud hotov a vyzval vedouci onkocenter k poskytnuti fadnych a ilus-
trativnich informaci o svych pracovistich, jak mile bude portdl k dis-
pozici.

7. Do podzimu leto$niho roku by méla zacit fungovat Rada onk ocenter,
kterd by méla nastavit pravidla hry, zpiisob komunik ace s pojiStovna-
mi, spolupréici s MZ. DuleZit4 je samoziejmé prezentace vlastnich
vysledkd. Do piisti schiize si ¢lenové v yboru pfipravi obecné pojaty
program, ktery by byl pro Radu onkocenter vhodny. V fadé onkocen-
ter budou kromé 18 KOC/KOS i 2 centra pediatrické onkologie a 7
center hematoonkologick ych.

8. Prof. Vyzula informoval o pldnovanych BOD. Den 11.5.2006 bude

[SSI )

11.

vénovan tématu ,,East European Cancer Plans®. Pfedpoklédd 4 se ucast
onkologli ze zemi nové pfistoupivsich ¢lend EU. Pt edpokldda se téZ
prezentace jejich vysledkd. Dohodnuto, Ze z nasi strany je tfeba pre-
zentovat NOR, SVOD, NOP, mamarni skr ining, preventivni progra-
my. Clenové vyboru jsou vyzvéni k aktivni i¢asti. Jednani bude v ang-
licting, ptihlaSku je tfeba zaslat do konce Unora, summary v anglictiné
do konce biezna.

. Prof. Vorlicek informoval, Ze v rdmci RASO poslali vSichn i zicast-

néni své vysledky, pouze fesitelé dvou praci z URO n a Bulovce poZé-
dali o odklad do konce tinora. Vysledkiim RASO b ude vénovéno samo-
statné ¢islo Klinické onkologie.

. Dne 3.3. se bude konat na zdmku Stifin jednodenni farmako ekono-

mické sympozium s ndzvem ,,Spravnd péce spravnému pacien tovi“.
Bylo iniciovdno COS. Sponzorem je firma Jansen-Cillag . Jde o set-
kani predstaviteltt COS ( aktivni icast maji prof . Zaloudik, prof. Vor-
licek, prof. Vyzula) s pfedstaviteli po ji$toven, MZ, pacientskych orga-
nizaci a ekonomd. VSichni ¢le nové vyboru a vedouci KOC/KOS jsou
srdecné zvéni.

Doc. Finek informoval o programu CEBO (centrum evidence b ased
oncology). Tento program by mél byt diistojnou protivého u podob-
nych organizaci v zahranici (napf. CECOG, BCIRG, aj.). Materialni
rozjezdové zdzemi poskytne firma Novartis (Dr. Vydl 4k). Organiza-
ce usiluje o transparentni vyzkum, ktery neni o rganizovany farmace-
utickymi firmami a dle o vyzkum podle v§ ech kautel tak, aby v kone¢-
né fazi vysledky byly publikovate Iné v impaktovanych casopisech.
CEBO bude mit svou védeckouradu, své statistické zdzemi a bud e pra-
covat pod Masarykovou univerzitou. Pfedpoklada se aktiv ni spolu-
prace vSech onkocenter. Prof. Vyzula upozornil, Ze j de o tikol a zava-
zek velmi zodpovédny. VSichni pfitomni ¢leno vé hlasovali pro ustaveni
CEBO, o jeho néplni i organizaci b ude téeba jesté vést kvalifikovanou
diskuzi. Doc. Finek sepise podrobné informace o organizaci CEBO do
19.2.2006 a zasle prof. Vorlickovi.

. Prof. Vorli¢ek informoval o ¢innosti kategoriza¢ni komise, jejimZ pred-

sedou je doc. Némecek. Usiluje se o navySeni pros tfedki na nové léky
pro onkocentra, nejpozdé€ji od druhého po loleti 2006.

. Vybor COS souhlasi s poskytnutim zastity nad akci: ,,50le t€ vyroci

zalozeni Onkologického oddéleni Pardubice®.

. Prof. Vorli¢ek a prof. Zaloudik vypracovali Névrh podpory onkolo-

gickych skriningovych programil z preventivnich fondt z dravotnich
pojistoven. Névrh se tykd skriningu rakoviny prsu, skriningu rakovi-
ny hrdla délozniho a skriningu rakoviny tlus tého stfeva a kone¢niku.
VSichni ¢lenové dostali materidl s predstihem a s pfedloZenym mate-
ridlem souhlasi.

. Poslanec MUDr. Jozef Kubinyi se pisemné dotézal prof. Vor lickajako

predsedy COS na to, jaky vyznam maji u onkologick ych nemocnych
rekondi¢ni pobyty u mote a na hordch. prof Vor licek odpovédél, Ze
tyto pobyty prib&h onemocnéni ani sklon k relapsim neovlivni. Jde
vSak o uZite¢nou psychosocidlni re habilitaci.

. Prof. Blahos, predseda prezidia CLS JEP, poskytl plnou po dporu usta-

venym onkocentriim.

. Prof. Eckschlager informoval o zasedani CLK Na Homolce, kde prim.

Smelhaus prosazoval do indikace pro lazetiskou péci onkologickych
nemocnych formulaci o vhodnosti ldzetiské 1é¢by pro nemocné s poma-
lu progredujicim nddorovym onemocnénim. Clenové nesouhlasi s tou-
to formulaci a to takto: 9 hlast proti, 1 hlas pro (prof. Eckschlager).

. Prof. Eckschlager informoval o zaseddni Transplantacni s ekce, kde

bylaschvdlena akreditace Ceskych transplantacnic h center narok 2006.

. Dne 20.2. 06 se kond schiizka na MZ s pfedsedy vSech spole ¢nosti

CLS JEP.

. Vybor odsouhlasil pisemnou formu garance COS jmenovanym

K OC/KOS.

Zapsala: Doc. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc.
V Praze dne 15.2.2006
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Z4pis z jednani vyboru Ceské onkologické spole¢nosti kona-
ného dne 14. 3. 2006 v Ostravé

nickou onkologii se pracovné dosud nesesla nez pouze pfi svém
ustaveni. Déle vyslovuje podiv nad aktivitami IPVZ, jehoZ role
neni v Z4k .95/2004 nijak zminéna, stejné jako zanikajici role
difvéjsich kateder. Zda se, Ze nékterd pracovisté se hodlaji ak-
reditovat jakoby dvakrat, jednou za svou nemocnici, podruhé
pod hlavickou IPVZ, ktery hodla Cerpat ze smluvnich ujednéni
s nékterymi nemocnicemi a piisobi v systému jako novy typ vir-
tuélniho zdravotnického zafizeni nakupujici sluzby ze statnich
dotaci v nemocnicich. Podle posledni zpravy bude zasedani akre-
dita¢ni komise pro klinickou onkologii 30. bfezna na MZ.

Pritomni: Vorli¢ek, Aschermannovi,, Cwiertka, Eckschlager,
Jelinkova, Konopasek, PetruZelka, Petera, Stahalov4, StankuSo-
v4, Vyzula, Zaloudik

Omluveni: Abrahdmova, Finek, Pfibylova, Rob

Vybor COS pfivitali feditel Fakultni nemocnice Ostrava dr. Néme-
¢ek a nedavno nové jmenovany prednosta Radioterapeutického
oddéleni FN Ostrava MUDr.David Feltl, Ph.D., ktefi seznamili
pfitomné s proménami pracovisté a jeho dal$imi zdméry jako

Komplexniho onkologického centra. 7. Predseda prof. VorliCek referoval o seminafi ,,Spravna péce

1. Provedena kontrola zapisu z minulého jednini v Pardubicich.

2. Vybor COS diskutoval dal3i osud spoluprace Ceské onkolo-

spravnému onkologickému pacientovi ve Stifiné 3.3.06.
Obsahem byla akce zajimava a uZite¢n4, je otdzka zda bude
uZite¢nd svym dopadem, byt se u€astnili z4stupci VZP a MZ.

gické spolecnosti a Slovenské onkologické spolecnosti ve 8. Zpréavapredsedy prof. Vorli¢ka z Kategoriza¢ni komise : Kat-
vztahu k ¢asopisu Klinick4 onkologie, kde trva pocit asymet- egorizacni komise neexistuje, je ministrem zruSena. Komise
rie. Pfedseda prof. Vorli¢ek byl povéfen, aby veSel v kontakt se nicméné dale schazi. Cytostatika kategorie X jsou v této
s vedenim Slovenské onkologické spole¢nosti k ujasnéni dal- fazi schvalovana reviznimi lékafi a placena pauSalem. Sou-
§iho spolecného postupu v oblasti obsahové, organizacni ¢asnd situace ovSem neznamend, Ze 1€k bude v ramci celko-
i finan¢ni. vého limitu poji§tovnou proplacen, byt byl schvéilen reviznim
lékafem. Pridélené pocty nemocnych k 1é¢eni vybranymi léko-
3. Vyhodnoceni RASO ( ro¢ni analytické studie v onkologii, vymi piipravky (napfiklad Herceptin) se neméni.

grant Béhu T. Foxe) z roku 2005 : vysledky prace jiZ jsou nebo
v tomto roce budou v duchu zadani soutéZe publikovany, zaji- 9. Je tfeba, aby vybor COS jiZ nyni do voleb vysvétloval vede-
sti redak¢ni rada Klinické onkologie sdruZenim praci do logic- ni ZP a MZ, 7Ze duisledkem obecné Zadouct sit€ onkocenter je
kych celka ve vice Cislech. Price vSak dosud nedodali samoziejmé soustfedovani nemocnych na uvedend pracovis-
Dr.Kubes z Ustavu radia¢ni onkologie Bulovka a Dr.Pavel t&, kterd pak st€¢Zi mohou redukovat péci dle ahradové vyhlas-
Lisy z Chirurgické kliniky FN KV. Vybor povéfuje predsedu ky. Pro ZP jde ov§em pouze o redistribuci nemocnych, pro-
prof. Vorli¢ka, aby spInéni tkolu naléhavé vyZadoval, nema- toZe pacient lé¢eny v onkocentru neni lé¢en v nespecializované
ji-1i byt tyto dva projekty poklddény za nesplnéné s dalSimi nemocnici. PéCe v onkocentru je nesporné efektivnéjsi.
dasledky. Celkové vSak vybor hodnoti zaddni RASO v roce
2005 jako dspé$né a pripadné se k nému vrati v roce 2007.  10. Vybor projednal nabidku Medical Tribune distribuovat MT
Letos byly granty vénovény v souladu s poZadavkem organi- viem ¢lentim COS za vyhodnou cenu, kterd bude celkové
zatori BTF do soutéZe o pfistroje pro onkologicky vyzkum pokryta z jejich stavajiciho ¢lenského prispévku.
ainovace.

11. K dopisu Lazni Velichovky vybor COS konstatuje, Ze obec-

4. Byl podrobné diskutovan stav vSech tfi screeningovych
programd v CR, pii¢em? za skute¢ny screening je mozno
pokladat pouze screening mammarni. Screening je obecné
vazén na dvé podminky: jasné oznaceni samostatného kédu
vySetieni asymptomatického pacienta a audit na oznac¢enych
(akreditovanych) vySetfovacich pracoviStich s datovymi
vystupy. Brano z tohoto hlediska nemame relevantni diikaz
o fungovani screeningu u kolorektalniho karcinomu ani kar-
cinomu ¢ipku déloZniho uZ také proto, Ze na rozdil od m-
ammarniho karcinomu stagnuji prvni stadia a nezlepSuje se
trend mortality. Myslet je tieba také na optimélni organiza-
ci ¢asného zachytu rakoviny prostaty, coZ miZe perspektiv-
né ptejitiv organizovany screening, budou-li naplnény uve-
dené podminky. Bylo také konstatovano, Ze nezbytna je
podpora screeningového programu ministerskou vyhlaSkou
a stanoviskem poji§toven. Casny zachyt nddort je samo-
zfejmé jedinym G¢innym néstrojem sniZovani mortality na
onkologicka onemocnéni a CR mé v tomto sméru zna¢né r-

12.

13.

14.

né podporuje ldzetiskou 1é¢bu onkologickych pacientll v rdm-
ci platnych indikaci. Preference 1é¢by v t€ch ¢i onéch laznich
je véci indikaci, kvality nabizenych sluZeb a aktualni spoko-
jenosti pacientt.

Vybor COS byl osloven Ceskym svazem Zen, nadace Zena
a je pfipraven ke spoluprici, budou-li dohodnuty konkrétni
prospésné body.

Ministerstvo informatiky ozndmilo, Ze piisti rok vyjde post-
ovni zndmka s onkologickou problematikou, coZ vybor vita
jako jednu z vefejnych podpor onkologickému programu.

Piedsedové COS prof. Vorli¢ek a SROBF doc. Petera poZa-
dali ministra zdravotnictvi dr. Ratha jiZz 15.2.06 o pracovni
schiizku, na niZ by spole¢né vysvétlili své zaméry v ucelné
integraci onkologické péce.

ezervy. Navic pfi kazdé zméné ministerské garnitury avede-  15. Vybor COS se jednomysIné& shodl, aby védecky sekretaf prof.
ni poji$toven za¢indme s vysvétlovanim zamérd a poZadav- Zaloudik podal presidentovi CLS JEP prof. BlahoSovi ndvrh
ki na screening jakoby znovu, coZ je nejen vycerpavajici, naudgleni leto$ni Purkyiiovy ceny CLS piedsedovi COS prof.
ale malo efektivni. Vorlickovi.

5. Vybor vedl diskusi o hlavnich funkcich Rady onkocenter vtét-  16. Vybor s pot&Senim pfijal navrh prof. Vyzuly, feditele MOU,
o prvni etapé : Patfi sem sjednocovéni stanovisek v téchto aby naleto$nich XXX. Brnénskych onkologickych dnech bylo
tématech : a) financovéani ndkladné a kombinované 1é¢by 5 nejlepSich postertt mladych odbornikii do 30 let ocenéno ¢ast-
v onkocentrech, spoluprice se ZP, b) metodicka spoluprice kami po 10 000,- K¢&. Vybér zajisti zvolena komise ve sloZeni
pfi tvorbé lokalnich siti pro zékladni a dispenzarni onkolo- Finek, Petera, PetruZelka, Cwiertka, Vyzula a vysledky budou
gickou péci, c) spoluprace s MZ pfi tvorbé metodiky hodno- ozndmeny v zavéru prvniho dne kondni BOD 11.5.06 na vecer-
ceni kvality péce v onkologii d) vytvéieni podminek pro mul- nim setkéni.
ticentrické klinické studie v onkologii.

17. Vybor projednal pfihlaZky a pfijal do COS tyto nové ¢leny:

6. Vybordiskutoval stav ptiprav akredita¢nich fizeni Skolicich pra-
covist a shodl se, Ze je tfeba striktné postupovat podle Zak.
95/2004. Vyslovil znepokojeni, Ze akredita¢ni komise pro kli-

160 KLINICKA ONKOLOGIE 19 2/2006

Vydlék (Praha), Babjuk (Praha), Koubkova (Praha), Loudo-
va (Hradec Kralové), Vainova (Beroun), Kubecova (Praha),
Kawaciuk (Praha), Jarolim (Praha)



