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prehled

PREHI'AD VYVOJA A SUCASNE KONCEPCIE SKOROVACICH SYSTEMOV
HODNOTENIA TOXICITY KOMBINOVANE]J LIECBY ZHUBNYCH NADOROV

OVERVIEW OF DEVELOPMENT AND CONTEMPORARY CONCEPTION
OF TOXICITY SCORING SYSTEMS EVALUATION OF COMBINED
TREATMENT OF CANCER

JURGAL.,DOCZEOVA A.
ONKOLOGICKA KLINIKA FN A FZaSP TRNAVSKEJ UNIVERZITY V TRNAVE

Suhrn: Dozaz obidvoch metdd konzervativnej lie¢by zhubnych niddorov sa pohybuje na hranici, ¢astejSie za hranicou toxici-
ty —naliehava je preto Standardizacia jej kritérii a skérovania. V roku 1982 NCI zostavil VSeobecné kritéria toxicity (CTC) pre
chemoterapiu a RTOG vyvinul Skorovacie kritéria pre akitnu radiacnd morbiditu. V roku 1993 RTOG, EORTC a NCI prija-
li Skérovaci systém pre neskoré icinky normalnych tkaniv (LENT) pozostavajtci z 4 kla¢ovych prvkov oznacenych akrony-
mom ,,.SOMA* (S-Subjective, O-objective, M-Medical Managament, A-Analytic). Hlavnou diferenciou od predchadzajticich
stupnic/Skal morbidity je akceptovanie postoja pacienta ohladom ,,ceny spojenej s ispe$nou eradikaciou nadoru* a dopad mor-
bidity na kvalitu Zivota chorého. V roku 1997 NCI, RTOG, EORTC, zéstupcovia farmaceutického priemyslu a WHO revido-
vali a rozsirili CTC integrujtic systémovi liecbu, radioterapiu a chirurgické postupy do komprehensivneho a Standardizova-
ného systému (CTC verzia 2.0). Od 1. oktébra 2003 su pre Startujiice klinické trily podla Programu hodnotenia protiniddorovej
liecby (CTEP) platné VSeobecné terminologické kritéria pre vedlajsie ac¢inky (CTCAE, verzia 3.0). Usilie o jednoznacnost
a Standardizéciu klasifikdcie neZiaducich i¢inkov multimodélnej liecby zhubnych nadorov ma viest k presadeniu Smernic pre
zjednotenie Standardov pre dokumentovanie tridlov (CONSORT guidelines), ktoré akceptovali vyznamné medicinske ¢asopi-
sy. Vzhladom k prominentnej tlohe randomizovanych kontrolovanych tridlov v stlade s v§eobecnym trendom v medicine, je
na mieste usilie o ich metodologicku kvalitu tak vyznamni pre budiici rozvoj lie¢ebnych modalit v onkolégii. Inak majt vysled-
ky mald/zanedbatelnt hodnotu, dokonca mozu byt zavadzajuice. Ide o dlhi, avSak evidentne spravnu cestu vedicu k vyssej
spolahlivosti vysledkov.

Klicové slova: Vieobecné kritéria toxicity pre chemoterapiu, Skérovacie kritéria pre akitnu radianid morbiditu, Skérovaci
systém pre neskoré i¢inky normalnych tkaniv, zakladné skore, Kritéria hodnotenia odpovede solidnych nadorov, kvalita Zivo-
ta, Program hodnotenia protinddorovej liecby, VSeobecné terminologické kritéria pre vedlajsie ac¢inky, Smernice pre zjedno-
tenie Standardov pre dokumentaciu tridlov

Summary: Dosage of both methods of conservative antineoplastic therapy usually falters on/beyond the border of toxicity —
therefore standardization of toxicity criteria/scoring is insistent. NCI in 1982 compiled The Common Toxicity Criteria (CTC)
for chemotherapy and RTOG developed Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria for radiation therapy. In 1993 RTOG,
EORTC and NCI accepted The Late Effects of Normal Tissues (LENT) scoring system consisting of 4 key elements forming
the scales and introducing by acronym ,,SOMA* (S-Subjective, O-Objective, M-Medical Management, A-Analytic). The main
difference from the previous morbidity scales is acceptance of patient’s attitude with regard to the ,,price of success* (the cure
of cancer) and the impact of morbidity on his quality of life (QoL). In 1997 NCI, RTOG, EORTC, representatives of
pharmaceutical companies, and WHO revised and expanded the CTC and to merge systemic, radiation, and surgical criteria
into one comprehensive and standardized system (CTC, version 2.0). Since October 1st. 2003 according to The Cancer Therapy
Evaluation Program (CTEP) The Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, version 3.0) have been valid
for starting clinical trials. The effort for unambiquity and standarization of adverse events classification of multimodal
anticancer treatment has to lead to the implementation and acceptance of The Consolidation of Standards for Reporting Trials
(CONSORT) guidelines which have now been accepted by a large number of renowned medical journals. In regard towards
amore prominent role of randomized controlled trials in parallel with the general trends in medicine (Evidence based medicine)
the effort for methodological quality is fully warranted. Otherwise, the trial’s results are of little/no value or even misleading.
It is also true for the extensive metaanalyses. It is a long but evidently right way to a higher reliability of treatment results
evaluation.

Key words: The Common Toxicity Criteria (CTC) for chemotherapy, Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria, The Late
Effects of Normal Tissues (LENT), a ,,baseline* score, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), Quality of
Life (QoL), Cancer Therapy Evaluation Program (CTEP), The Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
Consolidation of Standards for Reporting Trials (CONSORT) guidelines

Radia¢na onkolégia od pociatku, teda skor a azda viac nez
ostatné lieCebné modality zvaZovala a zvaZuje neskoré ucin-
ky na normdlne tkaniva a organy. Vychodiskom je hypotéza
W.R. Withersazroku 1981: ,,Rychlost vzniku zjavného posko-
denia zavisi na rychlosti delenia tkaniv. Akitne poSkodenie
nastava v rychlo proliferujicich tkanivach, neskoré poSkode-

nie v tkanivich s pomalym bunkovym obratom* (cit. 12, 13).
Zékladom radiaénych zmien je parenchymatézna bunkova
hypoplédzia kmetiovych buniek, altericia jemnej mikrovasku-
latdry a fibrospojivového tkaniva. Ide o Specifické patologic-
ké 1ézie, obvykle ireverzibilné.

Neskoré tuc¢inky chemoterapie(CT) st spdsobené prevazne
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parenchymovou bunkovou depléciou deliacich a nedeliacich
sa buniek, kym mikrovaskulatira a fibrospojivové stréma su
uSetrené. PoSkodenia prebiehaju bez akitnej fazy, typickej pre
neskoré Ucinky radioterapie. Predikcia neskorych poSkodeni
po CT na zéklade akutnych reakcii neexistuje, pretoZe posko-
dené su rozne druhy buniek.

Pozndme 3 fazy radiacného poSkodenia:

1. v¢asnui, ktord vznikd behom liecby az prvych tyZdiiov po jej
bunky st nahradené po niekolkych hodindch a ich urychlend
repopuldcia ma nahradit bunkové straty. Podobne reaguje vic-
Sina zhubnych nadorov. Krok s urychlenou repopuldciou buni-
ek nadora sa snazi udrzat akcelerovana frakcionacia, samoz-
rejme za cenu akudtnych reakcii rychlo proliferujucich
normélnych tkaniv,

2. intermedidrnu, vznikajucu niekolko tyZdiiov azZ mesiacov
po skonceni lieCby,

3. neskoru, ktord sa manifestuje mnoho mesiacov az rokov po
skonceni liecby (patri sem i onkogenéza); neskoro reagujice
normdlne tkaniva su charakterizované pomalym bunkovym
obratom, zmeny vo funkcii zrelych diferencovanych buniek
st malé, nedochddza k tkanivovej malfunkcii. Ked vSak tieto
bunky zacinaji opotrebovanim odumierat, tkanivo reaguje
netspesSnou snahou o nahradu bunkovych strat — nie je totiz
schopné produkovat viabilné dcérske bunky (12, 13).
Donedavna bolo dobrym voditkom pouZivanie toleranc¢nych
davok (TD) radioterapie (RT).

TD su stanovené pre jednotlivé norméalne tkaniva v zavislosti
na objeme oZarovaného tkaniva/organu (1/3,2/3,3/3), vritane
dosledkov (endpoints) pri konvenc¢nej frakciondcii (7, 12, 13,
15).

Minimalna TD 5/5 - znamend 5 % vaZznych komplikacii do
5-ich rokov.

Maximélna TD 50/5 — znamena 50 % vaznych komplikacii do
5-ich rokov (je neakceptovatelnd). V poslednej dobe doSlo
k zéasadnej revizii TD. Dovodom je ndstup kombinovane;j liec-
by (rddiochemoterapie), pouZivanie nekonven¢nych frakcio-
nacnych reZimov, moznost vy$Sej dozaze vdaka sofistikovane;j
technike, hypertermie, high dose rate (HDR) brachyradiotera-
pie, radiochirurgie, modifikatorov biologickej odpovede, kom-
bindcie s chirurgickou terapiou simultdnne, sekvencne, resp.
alternujuco. Z toho vyplyva, Ze nejestvuji Ziadne ,,bezpecné*
davky (safe doses) obidvoch modalit konzervativnej lieCby
zhubnych nddorov (ZN). Neocakdvané reakcie a poSkodenia
sa teda moZu vyskytnut v roznych ¢asovych intervaloch kom-
binovanej lieCby a manifestuji sa nezriedka nepredvidatelnym
spdsobom. Ukazuje sa, Ze Ziarenie a chemoterapia posobia,
pokial ide o vznik neskorych poSkodeni additivne. Pri kombi-
nicii radioterapie a ndaslednej chemoterapie aplikovane;j
is odstupom i viacerych rokov, sa manifestuje ,,recall/rebound
phenomenon®; tyka sa neskoro odpovedajtcich normalnych
tkaniv subklinicky poSkodenych predchddzajicou radioterapi-
ou. Tieto skutoCnosti akcentuji vyznam starostlivej follow-up
care po skonceni lieby, osobitne pri organoch, ktoré sa ozna-
¢uju ako ,,dose limiting* (12, 13). Dose limiting organy a tka-
nivdsadeliado 3 tried podlaich toleranénych davok RT a vply-
vu na preZivanie:

Trieda I-ireparabilné poSkodenie vedie k smrti alebo k taZzkej
morbidite.

Trieda II-organy, ktorych poSkodenie vedie k strednej morbi-
dite.

Trieda IlI-organy, ktorych poSkodenie je spojené s minimal-
nou morbiditou.

Nevyhnutné st longitudindlne $tidie, ktoré st naviac cestou
k definovaniu prostriedkov ameliorujucich toxicitu.

Svetovd zdravotnicka organizécia (Zeneva) vydala vroku 1979
,»,The WHO Handbook for Reporting Results of Cancer Treat-
ment*. Polozky sa tykali prevazne akutnej morbidity protind-
dorovej liecby; neskorym ucinkom bol venovany jediny para-
graf.
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Z uvedenych dovodov v roku 1982 National Cancer Institute-
NCI zostavil VSeobecné kritéria toxicity (The Common
Toxicity Criteria — CTC) pre chemoterapiu a Radiation
Therapy Oncology Group-RTOG vyvinul Acute Radiati-
on Morbidity Scoring Criteria pre G¢inky radioterapie (2).
Separdtne kritéria boli vyvinuté kritéria pre neskoré Gcinky
radioterapie. Tato zostava kritérii fungovala viac neZ 15 rokov
a pouZzivala sa nielen v klinickej praxi, ale aj v klinickych tri-
aloch (1). V priebehu tohto obdobia vSak boli zaznamené nové
druhy toxicity, v popise i v stagingu sa vyskytovali nedosled-
nosti a nepresnosti, niektoré kritéria zahfali popis pocetnych
adverse events pre td istt poloZzku a pod. (9). Prof. S. Dische
urobil v roku 1989 analyzu a zistil znanu variabilitu v popi-
se komplikécii, teda, Ze kritéria sa nedodrZiavali dosledne.
Navrhol preto slovnik prvkov tvoriacich morbiditu pre vSetky
anatomické lokality (dictionary of elements making up mor-
bidity in all anatomic sites), ktoré rozdelil na poZadované
(povinné) a volitelné. Je to jedind cesta umoZiiujica porovna-
vanie vysledkov jednotlivych $tidii (10).

Review A. Nicolucciho et al: Quality, evolution, and clinical
implications of randomized controlled trials on the treatment
of lung cancer. A lost opportunity for metaanalysis. J. Am.
med.Assoc.262:2101-2107, 1989 odhalilo deprimujtci vysle-
dok takmer 20 ro¢ného tsilia pri zavadzani evidence based tre-
atment guidelines pri plicnych karcinémoch. Autori uzatvo-
rili, Ze medzi 150 randomizovanymi klinickymi tridlmi
(randomized clinical trials-RCTs) nebolo dost Stadii dosta-
to¢nej metodologickej kvality, ktord by opraviiovala metaa-
nalyzu lie¢ebnych vysledkov. Review vSak obsahuje tieZ neja-
ké dobré spravy pre optimistov — vi¢Sina charakteristik kvality
tridlov ukazovala trend zlepSovania v rokoch 1970-1987 (14).
V roku 1985 sa v Baltimore, MD konala NCI Consensus Con-
ference o Standardizacii kritérii toxicity. Bolo potrebné defi-
novat somatické, genetické dosledky (endpoints) vratane rizi-
ka indukcie sekunddrnych nadorov (11). ISlo teda o rozsirenie
kritérii pre subakitnu (intermedidrnu) toxicitu. VSeobecné kri-
téria toxicity (Common Toxicity Criteria-CTC) boli prvy-krat
distribuované NCI v roku 1988. Kritéria sa periodicky pre-
hodnocuju aroz$iruji o neskoré efekty Zivotne dolezitych orga-
nov a tkaniv po vSetkych lieCebnych modalitich (RT, CT, chi-
rurgickd terapia). Studuji sa metddy odhadu aktuarneho rizika
a vyvijaja sa postupy pre validizaciu kritérii u dlhodobo pre-
Zivajucich pacientov. U kazdého chorého treba nutne popri
hodnoteni lieCebnej odpovede podla WHO, resp. amerického
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) pou-
zit morbidity scoring schemes vypracované RTOG, EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Can-
cer) a NCI. Tieto kooperativne skupiny zastreSené RTOG Late
Effects Working Group na jeseti 1993 prijali skérovaci
systém pre neskoré G¢inky normalnych tkaniv (The Late
Effects of Normal Tissues-LENT) scoring system. Tento
systém tvoriaci $kdlu neskorej toxicity pozostava zo 4 klico-
vych prvkov oznacenych akronymom ,,SOMA* (Subjective
= symptoms reported; Objective = signs on examination;
Management = instituted; Analytic = tissue function asses-
sed by objective diagnostic tools) (19).

Ak ide o kombinovant liecbu (rddiochemoterapiu), pouZiva
sa akronym SOMAS, zohladtiujuci popri neskorych ti¢inkoch
RT tiez neskoru toxicitu CT.

Cielom je v budiicnosti dosiahnut disease-free survival/lokal-
nu kontrolu nadoru, ktoré by nemali byt sprevadzané zavaz-
nou toxicitou (toxicity-free survival). Obidva parametre st
rovnako dolezité. ,,SOMA* §kala ako vysledok procesu har-
monizéicie na obidvoch stranich Atlantiku (RTOG/EORTC)
teda obsahuje 4 separatne prvky pre hodnotenie (skdrovanie)
neskorej toxicity. Novym prvkom je Subjective, t. j. vnima-
nie poSkodenia pacientom. Z ¢asového hladiska moZe ist o taz-
kosti prileZitostné (occasional = monthly), intermitentné
(intermitten = weekly), pretrvavajice (persistent = daily),
refraktorne (refractory = constant). Vnimanie morbidity ako



zataZze moZe byt iné z pohladu lekara a chorého, zv1ast ak mor-
bidita perzistuje, je ireverzibiln4, nekontrolovana (nezvladnu-
t4), bolestiva, alebo zniZujica socidlne uplatnenie.

V SOMA stupnici sa maji pouZivat a zaznamendvat skutoc-
ne namerané hodnoty a na ich zdklade urovat stupeii toxici-
ty. Rovnako sa maju uviest metddy/prostriedky = tools (radi-
ologické vySetrenia, biologické testy, biochemické analyzy,
atd.) pouZité pri skorovani. Po procese seriéznej validizacie
moZno stupnicu uviest do Startujucich klinickych tridlov.
Nezainteresovany pozorovatel sa moZe divit, pre¢o onkolo-
gicka profesia tak intenzivne vnima potrebu stupnic (3kal) pre
precizny zdznam poSkodenia normélneho tkaniva. Treba si
vSak uvedomit, Ze radioterapeut/klinicky onkol6g-chemote-
rapeut kraca vzdy ako akrobat na lane. Onkoldgia totiZ lieci
chorobu, ktord je Zivot ohrozujtca — Zivot ohrozujica moze
byt Zial aj toxicita. Hladanie rovnovahy (balance) medzi rizi-
kom neadekvitnej liecby (hypoterapia-undertreatment
a hyperterapie — overtreatment v onkoldgii je totiZ zasadne
0dliSné od definovania rovnovahy v inych klinickych discip-
linach. Vyznamné preddvkovanie i poddavkovanie moZe byt
letdlne. Dozé7 radioterapie i chemoterapie musi byt na hrani-
ci (nezriedka za hranicou) tolerancie v snahe vyliecit ¢o naj-
viac chorych. Dolezita je klinicka skiisenost pricom v RT opo-
ru poskytuji 2 parametre - tumor control probability (TCP)
anormal tissue complication probability (NTCP). Délezi-
té je, aby v dosledku toxicity nedoslo k vyznamnému pokle-
su kvality Zivota (Quality of Life-QOL) chorého. NCI pri-
jala Standardizované kritéria lieCebnej odpovede — RECIST.
Tieto pre parcidlnu odpoved okrem inych odliSnosti vyZaduja
na rozdiel kritérii WHO len = 30% ustup naddorovych mani-
festécii, zohladiiuja vSak kvalitu Zivota chorych po liecbe.
RECIST bol revidovany WHO a Ziada sa jeho pouZivanie koo-
perativnymi skupinami.

TolerovateInost poskodenia zavisi nielen na stupni poSkode-
nia, ale i na orgéne, ktory je postihnuty. Tazk4, ale prechodn4
radiodermatitida moZe byt prijatelnou cenou za vylieCenie,
kym ciastocnd paralyza sposobend stredne tazkym poskode-
nim miechy nie je prijatelnou cenou za vylieCenie.

Rastaci pocet dlhodobo preZivajicich pacientov prindSa
i nérast neskorych poSkodeni neskoro odpovedajtcich nor-
malnych tkaniv; protektivny i¢inok na neskoro reagujice nor-
mélne tkanivd ma hyperfrakciondcia (multifrakcionécia).
Vyznamné pokroky radiologickej fyziky a zobrazovania dovo-
luju Setrenie normalnych tkaniv (konformélna RT, kompute-
rizované planovanie RT — CT skeny, MRI, PET, SPECT, tva-
rovanie davkovej distriblicie na modernych linedrnych
urychlovacoch so sofistikovanymi gantries a/alebo mnoholi-
stovym kolimatorom).

Vyznamné su tieZ pokroky v rddiobiol6gii spocivajtice v pou-
Ziti Ziarenia s vysokym linedrnym energetickym transferom
energie — LETom; ide orychle neutrény, tazké iony —efekt RT
jemenej zavisly na oxygendcii nddoru. VyuZit moZno tieZ cha-
rakteristicki davkovu distribiciu proténov. Samozrejmou
podmienkou porovnavania vysledkov klinickych trialov
v RT je dodrziavanie zaruk kvality (Quality Assurance —
QA).

LENT stupnica namiesto pojmov pouZivanych pre akutnu toxi-
citu (mierna, strednd, tazk4, Zivot ohrozujtica, fatdlna) pouZi-
va slovné modifikécie v snahe presnejSie popisat a Standardi-
zovat neskoré ucinky RT — ,,SOMA*; su inkorporované do
stanoviska o toxicite kombinovanej liecby.

SOMA scoring system bol vypracovany za icelom ziskania
dat pomocou roéznych metdd, ktoré nemusia byt vzijomne
zavislé. I§lo o monitorovanie odpovede citlivych orgdnov/tka-
niv zahrnutych v cielovom objeme.

Subjective predstavuje ziznam na zdklade postoja pacienta zis-
kaného rozhovorom, efektivnejsie dotaznikom, ¢i vypliianim
diara (16).

Intenzita bolesti sa hodnoti podla analgetického rebrika/sily
analgetik (non-narcotic vs narcotic).

Objective predstavuje morbiditu urcend ¢o najobjektivnejSie
klinickym vySetrenim , vritane skiagramov a laboratérnych
vySetreni.

Medical Management predstavuje aktivne kroky v snahe ame-
liorovat symptomy (nenarkotikd—>narkotikd, neurochirurgic-
ké zakroky v liecbe progresivnej bolesti).

Analytic zahfiia sofistikované metddy pomocou ktorych moz-
no funkciu tkaniva/orgdnu posudit objektivnejSie (snaha
o kvantifikdciu) neZ klinickym vysetrenim (CT sken, MRI,
PET). Prostriedky a met6dy st na jednotlivych pracoviskach
r6zne. Volba metdd (invazivnost, cena) na kvantifikaciu nesko-
rych uc¢inkov musi byt proporcionalna zdvaznosti symptomov
a predpokladanej efektivnosti podpornej liecby. KItacové je
obdrzat vstupné parametre a hodnoty (,, a baseline score®)
u kazdého pacienta, pretoZe orgdnové funkcie moZu byt, oso-
bitne u starSich pacientov, odchylné od ,,normy*.

Stupeii 1 predstavuje najmenej zavazné symptomy nevyza-
dujuce si liecbu.

Stupeii 2 predstavuje mierne symptomy vyZadujuce si len kon-
zervativnu terapiu.

Stupeni 3 predstavuje tazké symptomy s dopadom na ADL
(activity of daily living) vyZadujuce si agresivnu liebu.
Stupetii 4 predstavuje ireverzibilné funkéné poSkodenie vyZza-
dujuce si zavazné terapeutické intervencie.

Stupeii 5 znamena stratu organu, alebo smrt.

Panuje vSeobecna zhoda, Ze LENT toxicita ma mat 5 stupiiov,
pri¢om vSak stupeti 0 znamena Ziadnu toxicitu a stupeii 5 zna-
mena fatalitu/stratu orgdnu/tkaniva-Struktiry (20).

Hlavnou diferenciou od predchadzajicich stupnic/skal
morbidity je akceptovanie stanoviska pacienta ohladom
,,ceny spojenej s uspesnou eradikaciou nadoru‘‘(the price
of success) a dopad morbidity na kvalitu Zivota chorého.
Kvalita Zivota je multidimenzionalny pojem ziskany dotazni-
kovou metddou u pacienta i lekdra s tym, Ze extrémne doleZi-
té je porovnanie obidvoch postojov (3).

Pre klinika je napr. rozhodujice zachovanie funkcii, ktoré st
Zivotne doleZité; pre chorého vSak moZe byt zavizok Zit dlho
s bolestou horsi neZ smrt samotnd. Pristupujti naviac ekono-
mické dosledky neschopnosti pracovat a zavislost na druhych
(kfmenie, umyvanie, obliekanie). Sumarizécia objektivneho
a subjektivneho skore podla tej istej stupnice poskytuje cenné
data, ¢o dovoli sastredit pozornost na symptomy, ktoré moz-
no ameliorovat, a ktorym doteraz nebola vZdy venovana dosta-
to¢nd pozornost; dovoli to sic¢asne uréenie sumarneho/konec-
ného stupiia. Tento vSak variruje s Casom a musi byt
zaznamenavany u kaZdého pacienta pri nivsteve v ramci fol-
low-up care. V longitudindlnych Stidiach sa zhotovuju tzv.
Grade Time Histograms (GTH).

Sumérny stupeti SOMA charakteristik spolu s kvantifikovate-
Inymi parametrami sofistikovanych objektivnych metdd (Ana-
lytic) urcia findlny stupeni neskorého efektu (poSkodenia). Su
vSak potrebné korela¢né Stidie pouZivajuce biochemické a bio-
logické metddy stanovenia (molekuldrne markery, patologic-
ké a fyziologické parametre), ktoré doplnia ur¢ovanie SOMA
skore; hodnota findlneho stupiia sa tak stane presnejSou a repro-
dukovatelnejSou. Nezriedka sa stiva, Ze dve ramend randomi-
zovaného klinického tridlu davaju, pokial ide o nddorovi odpo-
ved rovnaké/podobné vysledky a jedinou vyhodou jednoho
zramien je niZSia neskord toxicita, osobitne Zivotne doleZitych
organov a tkaniv. D. Pedersen a spol. 1994 spravne upozorni-
li, Ze nestaci popisat disease-free survival (DFS)vo vztahu
k recidive nddoru; nutné je udat tieZ complication —free sur-
vival (17). Obidva parametre sa spravaju podobne, st obvy-
kle kumulativne a progresivne. Paradoxne, nezriedkavo chi-
rurgickd resekcia Struktiry/orgdnu sa nepovaZuje za
komplikaciu, kym radioterapiou indukovana fibrotickd/nekro-
tickd premena sa skoéruje ako komplikacia. Preto vSetky lie-
¢ebné modality musia podliehat spolo¢nému ,,late effect sco-
ring systemu“ opatrenému SOMA Skélou.

R. J. Caplan a spol. v roku 1994 odporucali novu Statistickd

KLINICKA ONKOLOGIE 17 22004 43



metodoldgiu zahffiajicu vSetky premenné, ale akceptujic ina-

vu-vycCerpanost pacienta — ide o analyzu pravdepodobnosti

arizika Specifického orgdnového zlyhania aktuarnym (poist-

nicko-matematickym, cenzovanym) reportingom (8).

Predtym, neZ sa nova Skéla prijme v klinickej praxi ako nahra-
da za doposial existujicu, musi prebehnit jej validizacia.

Uskutoctiuje sa cestou existujticich prospektivnych klinickych

tridlov koordinovanych RTOG a EORTC. Case Reports

Forms (CRFs) budd obsahovat analyzy poSkodenia na zékla-

de starej a novej Skdly (stupnice) u definovanej skupiny cho-

rych pre kazdu nddorovi entitu, ¢o dovoluje porovnanie obid-

voch stupnic (4).

V procese validizicie je potrebné splnit viaceré ciele:

— zistit, i sa potvrdili anticipované vyhody novej Skély/stup-
nice pri kvantifikdcii morbidity;

— zachytit a odstranit dvojzmyselnosti (ambiquities) a nedo-
stato¢nosti novej $kdly a porovnat pohlady/postoje pacien-
ta a lekara k ,,tolerovateInému poSkodeniu®;

— zvySsit presnost a spolahlivost vedenia zdiznamov o posko-
deni a stanovit prislu§né skore s osobitnym dorazom na
neskoré efekty (problém - obmena osadenstva pracovisk
pocas dlhodobého follow-up care);

— definovat mechanizmus pomocou ktorého rozli¢né/viaceré
skére mozZu byt ,,spriemernené* (,,averaged*) a dostat tak
reprezentativne findlne urcenie toxicity (jednoduchy, alebo
vazeny spriemerfiovaci proces). Naviac v sucasnosti nie je
zrejmé ako by mala byt zohladnend rychlost progresie
poskodenia v sumarnom skore;

— vypracovat Statisticky ,,balik* zjednoduSujuci proces akvi-
zicie aanalyzy dat s minimom néslednych potencidlne chyb-
nych prenosov hrubych dét (18).

Sucastou validizacie tychto stupnic/Skal musi byt uistenie, Ze
vSetky tkanivd/organy, ktoré mozu byt potencidlne poskode-
né su anticipované, na zaklade ¢oho sa pripravia vhodné pro-
tokoly eSte pred Startom akéhokolIvek nového tridlu. Rovnako
dolezité je testovat nové stupnice/Skély u chorych lieCenych
multimodélnou terapiou (CT, RT , chirurgicka exeréza).

Skaly/stupnice musia byt jasné, jednozna¢né, preloZené do

jazykov na 3tadii participujicich centier. Zber dit a vypliianie

CRFs (case reports forms) by nemali byt netinosne ¢asovo

naro¢né. Nesplnenie hore uvedenych cielov mozZe viest k pred-

pojatostiam (bias) a tym k znehodnoteniu celej analyzy.

Zékladnym cielom a kritériom inovovanych a opakovane vali-

dizovanych skérovacich systémov v budiicnosti ostane ame-

liordcia akutnej toxicity a prevencia neskorych poSkodeni.

Vroku 1997 The NCI Cancer Therapy Evaluation Program

(CTEP) rozvinul tsilie revidovat a rozsirit CTC a spojit systé-

mové, radiacné a chirurgické kritéria pre poSkodenia do jed-

ného komprehensivneho a Standardizovaného systému. Na
procese participovali zastupcovia kooperativnych skupin, far-
maceutického priemyslu a WHO. RTOG menoval panel pozo-
stavajtci z Disease Site Chairs s ilohou revidovat RTOG Acu-
te toxicity criteria. Vysledkom tsilia st Common Toxicity

Criteria: Version 2.0. Zahffia viac nez 260 jednotlivych

vedlajSich ucinkov (v minulej verzii to bolo 49) zoradenych

do 24 orgénovych alebo fyziologickych systémov (v minulosti
to bolo 13). Podstatny narast v pocte poloZiek bol prevazne

sposobeny Stiepenim niektorych komplexnych kritérii na
dve/viaceré polozky.

Stupriovanie sa nezmenilo: 0 — Ziadna; 1 — mierna; 2 — stredna;
3 —tazké; 4 — Zivot ohrozujica; 5 — mitvy. Termin toxicita v§ak
nie je jasne definovany. Odportica sa genericky termin
,»Adverse Event*, pretoZe niektoré udalosti/prihody moZzu, ale
nemusia mat vztah k aplikovanej lie¢be. Vztah k lie¢be sa defi-
nuje ako ,,definitive*; ,,probable; ,,possible*;
,unlikely*; ,,unrelated* (6). CTC verzia 2.0 (na web Site od
roku 1998) je dynamicky dokument, ktory bude v stilade s roz-
vojom poznania updatovany; je preto potrebné sledovat pri-
slu§nd webovi stranku (1, 2).

Vyskumnici RTOG a CRAs (Clinical Research Associates)
vykonali malu pilotnud $tidiu a konStatovali v§eobecny trend
vzostupu poctu toxicit v kazdej organovej kategorii (toxici-
ta/pacient — stary vs novy systém: koZna toxicita 0,88 vs 1,07;
GIT toxicita 1,96 vs 2,63).

Od marca 1998 sa CTC v. 2.0 pouZiva v tridloch sponzorova-
nych NCI. Prebieha diskusia medzi NCI a novokreovanou
American College of Surgeons Oncology Group s cielom
zahrnutia surgically related criteria.

CTC v. 2.0 nahradza predosli RTOG Acute Radiation Radia-
tion Morbidity Criteria (13 jednotlivych kritérif) pri¢om obsa-
huje viac nez 100 kritérif aplikovateInych na akttne ucinky
RT. Pre kombinovani chemoterapiu sa pouZivaju kritéria, kto-
ré najlepsie popisujui dant udalost. Na webovej stranke boli
10. jina 2003 publikované The Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events version 3.0 (CTCAE). Cielom tej-
to poslednej revizie je rozsirit jadro CTC kritérii zahffiajtic
Adverse Events univerzalne aplikovateInych v klinickych tri-
4loch bez ohladu na chronicitu alebo lie¢ebni modalitu, kto-
rej platnost je ur€end 1. oktébrom 2003 (1). V klinickych tri-
dloch proces validizdcie zahfila porovndvanie CTC v.
2.0.aCTCAE v. 3.0.

Usilie o jednoznacnost a Standardizaciu klasifikcie ,,adverse
events® multimodélnej lie¢by zhubnych nddorov by malo vyus-
titdorealizacie ,,Smernic pre zjednotenie Standardov pre doku-
mentéciu tridlov (Consolidation of Standards for Reporting
Trials — CONSORT) guidelines presadzovanych Sorenom
M. Bentzenom, Dept. of Experimental Clinical Oncology Uni-
versity Aarhus, Denmark. Prilohou st Guidelines for repor-
ting clinical outcome studies in radiotherapy and oncolo-

gy (5, 6).

Vzhladom k prominentnej tlohe randomizovanych kontrolo-
vanych tridlov v stlade s v§eobecnym trendom v medicine (evi-
dence based medicine), je na mieste dsilie o ich metodologic-
ka kvalitu tak vyznamnud pre budici rozvoj jednotlivych
lieCebnych modalit v onkoldgii (4). Inak maju vysledky
mali/Ziadnu hodnotu, dokonca m6Zu byt zavadzajice. Ide
o dlhu, avSak evidentne spravnu cestu vedicu k vy$Sej spo-
Tahlivosti vysledkov, ktord akceptovali vyznamné medicinske
Casopisy.

Onkoldgia sa javi mnohokrat ako u-tridlovand s tym, Ze nie
vSetky tridly su Stastne postavené,

spravne a dosledne vedené, popisované a bioStatisticky spra-
cované (5, 6, 21).
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informace

VidZeni kolegové, mily priteleé,

jak se jiz stalo tradici, i letos se kona druhy ¢ervnovy vikend
Setkani mladych onkologii. Proto bychom Vs radi jménem
organiza¢niho vyboru pozvali k i€asti na této vzdélavaci akci,
které se v minulém roce zucastnilo vice nez 90 1ékart.
Setkéni se uskute¢ni ve dnech 11.-13. ¢ervna 2004 v hotelu
Medlov, Fry$ava pod Zakovou horou, okres Zdr nad Saza-
vou.

Pro leto$ni rok budou systematicky diskutovany otazky dia-
gnostiky a terapie gynekologickych malignit.

Ucastnikiim bude v plné vysi uhrazeno ubytovani i stravo-
vani.

Ptihlasit k ucasti se 1ze pomoci webového formulafe umisté-
ného na internetové strance nebo pisemné postou na adresu:
MUDir. Jan Novotny, Onkologicka klinika VFN a 1. LF UK,
U nemocnice 2, Praha 2, 128 08.

Prijeti pfihlasky Vam bude elektronicky potvrzeno.

Za organizitory MUDr. Jan Novotny
MUDr. Filip Janki
Onkologicka klinika VFN a 1. LF UK
U nemocnice 2
Praha 2, 128 08

PROGRAM
Patek
11. ¢ervna Vecere
Sobota
12. Cervna
9.00-9.05
9.05-9.25

Uvod
Histopatologicka klasifikace gynekologickych
malignit
9.25-9.45 Epidemiologie gynekologickych malignit
9.45-10.15 Primérni a sekundérni prevence gynekologic-
kych malignit
10.15-10.45 Klinickd manifestace, vySetieni rozsahu one-
mocnéni
10.45-11.00 Prestdvka

11.00-11.20 Chirurgickd 1écba karcinomu déloZniho téla

11.20-11.40 Radiac¢ni 1é¢ba karcinomu délozniho téla

11.40-11.50 Systémova lécba karcinomu délozniho téla

11.50-12.00 Firemni prezentace I

12.00-12.20 Chirurgickd 1é¢ba karcinomu déloZniho ¢ipku

12.20-12.40.Radiac¢ni 1é¢ba karcinomu déloZniho ¢ipku

12.40-12.50 Systémova léc¢ba karcinomu déloZniho ¢ipku

12.50-13 00 Firemni prezentace I1

13 00-14.00 Obed

14.00-14.20 Chirurgicka Iécba ovaridlniho karcinomu —kon-
troverze

14.20-14.50 Chemoterapie 1. linie u ovaridlniho karcinomu -
kontroverze

14.50-15.00 Firemni prezentace I11

15.00-15.30 Chemoterapie 2. a dalsi linie u ovaridlniho kar-
cinomu

15.30-15.45 Prestdvka

15.45-16.00 Nové sméry v 1é¢bé karcinomu vajec¢nika

16.00-16.15 Lécba ovaridlnich borderline nadori

16.15-16.25 Firemni prezentace IV

16.25-16.35 Firemni prezentace V

18 30-19.30 Vecere

20.00 Spolecensky programy

Nedéle
13. éervna
9.00-9.20 Uloha nidorovych markerii v diagnostice, pfi
hodnoceni 1é¢ebného efektu, ve follow-upu
Radioizotopové vysetfovaci metody v klinické
praxi onkologa
9.40-10.00 Pozitronova emisni tomografie u gynekologic-
kych malignit
10.00-10.15 Prestdvka
10.15-10.25 Firemni prezentace VI
10.25-10.45 Novinky z ASCO meetingu
10.45-11.05 Komplexni onkologicka 1é¢ba karcinomu vulvy
a pochvy
11.05-11.25 Reseni modelovych kazuistik
11.25-11.30 Zavér setkani — anketa
12.00 Obed

9.20-9.40
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SCREENING NADORU PRSU V CESKE REPUBLICE
BREAST CANCER SCREENING IN THE CZECH REPUBLIC

SKOVAJSOVA M.!, BARTONKOVA H.2, DANES.J.3

' DTC PRAHA, MAMMA CENTRUM
2MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO
3 VSEOBECNA FAKULTNI NEMOCNICE PRAHA

Souhrn: Celoplo¥ny program screeningu nadori prsu v Ceské republice probihd podle pfedem nastavenych podminek a je prii-
bézné kontrolovan a vyhodnocovan. Narok na preventivni vySetfeni maji Zeny ve véku od 45 do 69 let. Intervaly vySetieni jsou
dvouleté. Centra, ktera ziskala osvédceni pro provadéni preventivni mamografie plni podminky odborné, technické i organi-
zacni. Screeningovy program byl vyzkouSen v pilotnich projektech. Centra pracuji podle modelu Jednotek integrované mamar-
ni diagnostiky. Vedle vysoké profesionalni arovné je velky diraz kladen na vysoky uZivatelsky komfort pro zacastnéné Zeny
i odborniky z jinych obort (gynekologie, onkologie, prakticti 1ékati). Podle pfedbéznych vysledki auditu bylo ve screeningu
v roce 2002 zachyceno 60 % nadort ve stadiu T1.

Klic¢ova slova: preventivni mammografie, screening, zvySovani trovné mamarni diagnostiky, osvéd¢eni pro provadéni scre-
eningu, pfedb&éZné vysledky screeningu

Summary: The National Czech Screening Program runs according to predetermine rules with continuously supervision. All
women at the age from 45 to 69 have a valid claim for preventive mammography. Time interval between screening is two years.
Screening centers having a certificate for carrying out preventive mammography fulfill professional, technical and organization
conditions. Screening program was pre-tested in the pilot studies. Centers work according to models Integrated Breast
Diagnostics Centers. I addition to high professional level the accent is put on high luxury for all users: women and, of course,
specialist from medical care — gynaecologists, oncological specialists and the other physicians. By the preliminary audit was
in the Czech Screening Program caught 60% carcinomas is stadium T1.

Key words: preventive mammography, improvement in breast imaging, certificate for screening, preliminary screening audit

Na pracovnim setkdni v Hamburgu v loriském roce okomento-
val profesor Dean, predni osoba finského screeningu, kriteria
akreditact, reakreditaci a datového auditu ve screeningovém
programu Ceské republiky: ,, Nastavenim a udrZenim progra-
mu takové kvality mdte Sanci nést vlajku evropského scree-
ningu.

Ceska republika ma od 1. 7. 2002 screeningovy program pro
vyhledavani ¢asnych stadii nddort prsu. Fungujici sit praco-
vi§t, z nichZ kazdé deklarovalo svoji profesni, organiza¢ni
i technickou zptsobilost. Program je otevieny viem Zendm
v urené vékové kategorii. Ceska republika se tak pfihlasila
k programu, jehoZ cil je jediny: SniZeni tmrtnosti na karcinom
prsu.

1. Shrnujici informace o preventivnim programu
Nabéhova krivka celonarodniho screeningu , kterym se
v Evropé bez zapojeni postkomunistickych zemi mohou pre-
zentovat jen zem¢€ skandinavského poloostrova, v riznych
podobédch Anglie, Francie, Itdlie, Némecko, Spanélsko, Por-
tugalsko, a Recko, se datuje od z&fi minulého roku. Sit praco-
vist se v Cechach a na Moraveé postupné zahustila do soucas-
ného stavu necelych Sedesiti screeningové-diagnostickych
center. Centra funguji na ptidé fakultnich i okresnich nemoc-
nic, rovné€Z v rdmci soukromych pracovist.

Dle vyhlasky MZ CR €. 372/2002 Sb. ma kazda Zena narok
na screeningové vySetieni prsu ve véku 45 a nedovrenych
70 let jednou za dva roky. V Ceské republice Zije takovychto
screenovatelnych Zen 1,6 mil. Budeme-li doufat v padesati-
procentni Gcast, je to 800 tisic Zen jednou za dva roky, jedno-
duchy vypocetika, Ze kazdorocné by mélo pfijit 400 tisic bez-
pfiznakovych Zen k preventivni mamografii. Dochdzku
ohlidaji gynekologové Ci prakticti 1ékafi, dle vyhlaSky maji
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dokonce povinnost Zeny na screening odesilat, aniZ by se jim
tato péce zahrnovala do péce indukované.

Ve véstniku MZ CR, ¢astka 11, 2002 jsou popsany podmin-
ky, za kterych mohou v Ceské republice screeningov4 centra
fungovat. Odbornici vychazeli zejména ze zkuSenosti provo-
zovani Jednotek integrované mamarni diagnostiky (dile
JIMD), byla pfiddna podminka vztahujici se k atomovému
zdkonu a o sbéru dat. Nastavenim ,,akreditacnich* podminek
Radiologickou spolecnosti a jejich pfijetim ostatnimi odbor-
nymi spole¢nostmi byl uréen charakter programu a vymezena
podoba pracovist, kterd budou provadét vysetfeni bezptizna-
kovych Zen. Tato centra musi byt schopné dovést diagnostic-
ky proces do dosazitelného zavéru, spolupracuji rovnéz s riiz-
nymi odborniky pii dispenzarni péci o minoritni skupinu Zen,
kterd z povahy svych problému potfebuje vice péce nez jen
preventivni vySetfeni. Centra byla do sité vpusténa vicestup-
fovym schvalovacim procesem az na zakladé splnéni urce-
nych podminek, musela také deklarovat schopnost trvalého
dodrZovani téchto podminek.

Screeningova centra maji povinnost dodrzovat pfijatelné
objednavaci doby, zaméstnivat erudované 1ékare, pouZivat
kvalitni pfistroje, provadét dplnou diagnostiku zakoncenou
predoperacni biopsii, postarat se 0 nemocné, negativni vysled-
ky vdat Zen€ v psané podobé pfi vySetieni do ruky ihned nebo
do tii dnti. Znamena to provadét eventuelni - k dosaZeni vysled-
ku nezbytnou - ultrasonografii v t€sné ¢asové ndvaznosti na
mamografii. Napliiovani dosud uvedenych podminek sleduje,
mimo nastaveni vysoké profesni trovné kazdého centra, na
naSe poméry vysoky uZivatelsky komfort pro Zeny, které se
rozhodnou preventivni program navstévovat. Zeny si maji
osvojit prevenci jako dlouhodoby program, k tomu jim ma
dopomoci komfort ¢asové dostupnosti (kratké objednavaci
doby) a také kratky, ale pfitom kvalitu nesniZujici €as potieb-



ny na stanoveni negativniho vysledku vySetieni od chvile, kdy
Zena vstoupi do centra do doby, kdy z néj odchdzi s vysled-
kem v ruce (short door to diagnosis time). Dobte fungujici cent-
ra zvladnou proces provedeni mamografie s dvojim ¢tenim
snimk a eventuelni doplnénou ultrasonografii od 60 minut do
2 hodin.

Centra jsou dile povinna dodrzovat vSechny naroc¢né pod-
minky dle Atomového zikona (¢.18 Sb) tykajici se radiacni
ochrany a zkousSek jakosti provedenych mamografii. V tomto
bodé€ investovala vSechny pracovis$té nemélo prostiedku.
Finan¢ni narocnost se ani do budoucna nebude sniZovat ruku
v ruce se vSemi predepsanymi dennimi, tydennimi, mésicni-
mi a dal§imi zkouSkami, s cenami za kalibrace pfistrojt a jejich
povinnd ro¢ni pfeméfovani. PenéZni ¢astky se pohybuji od sto-
vek do tisicti Euro.

Screeningova centra se rovnéz upsala ke sbirani dat, ktera
budou slouZit k samokontrole, ale pfedev§im k on line vyhod-
nocovani na celorepublikové bazi. Vstupni investice do pro-
gramu datového auditu je opét nemald, nasleduje trvaly upgra-
de programu. Anonymizovand data budou kaZdorocné
vyhodnocovéna, kazdé pracovi$té si pak miiZe srovnavat své
vlastni vysledky s celorepublikovym standardem ¢i vysledky
ve svém kraji.

Screeningovy program zavadi do slovniku zdravotnické
péce novy termin: reakreditace. Znamena to, Ze akreditaci
nemd Zadné centrum jistou napordd, srozumitelné feceno —
pokud centrum selZe v dodrZovani podminek, ukaZe se, Ze jeho
investice do screeningového programu byla pfinejmensim Spat-
nym podnikatelskym zamérem. Reakreditace pravé probi-
haji, sestdvaji ze tii nezavislych kontrol — kontroly SUJB, pojis-
toven a kontroly zastupc Komise pro screening nadort prsu
MZ CR spolecné se zastupci Komise odbornikii pro mamérni
diagnostiku Radiologické spole¢nosti. Byl zvolen systém kon-
trol v misté, nikoli distan¢ni. V prvni fazi, kterd byla ukonce-
na v listopadu 2003, byla reakreditovana pracovisté, ktera zis-
kala osvédcCeni ke screeningu jiz v roce 2002. Proces neni
formdlni, nékolik center nedostalo povoleni byt nadale soucasti
screeningové sit€, nékolik jich smi fungovat s ur¢itou podmin-
kou, proces reakreditace se zde zopakuje za 6 mésicu.

2. Rozdily mezi diive fungujicim systémem mamarnich
poraden, skrytym screeningem a dneSnim screeningem
organizovanym.

Do mamarnich poraden se chodily radit Zeny s obtiZemi rtiz-
ného druhu. Osvicené pochopily, Ze to je zplsob, jak se dostat
k prevenci - v minulych letech nedostupné. Tak se stalo (a lec-
kde jeste déje), Ze nékteré Zeny podstupovaly kontroly v krat-
kych periodach, nebylo zvl4stnosti absolvovat palpacni vySet-
feni jednou za tfi mésice, dle dsudku lékafe navazovalo
mamografické vySetifeni — s intervaly ro¢nimi aZ nékolikale-
tymi. Vznikla asymetrie nadmérné péce o maloprocentni sku-
pinu a Zadna péce o ostatni neptinesla vysledky ve sniZovani
tmrtnosti na karcinom prsu. Takov4 jsou &isla UZIS. Stejnd
fakta ozndmila i jedendactiletd kanadska studie provedend na
266 000 Zenich. Jeji vysledky nds informuji o nedcinnosti
samovySetfeni ¢i palpacniho vySetfeni lékafem ve vztahu
k dmrtnosti na karcinom prsu.

Podle zkuSenosti skandindvskych zemi ¢i USA potifebuje
zv14Stni dispenzérni péci z celkového poctu jen 2- 3 %Zen. Jsou
to v prvé fadé nositelky BRCA 1,2 genu. O problematice nosi-
¢ek bylo jednano na celostatnim pracovnim setkini genetikd,
chirurgti, gynekologli, onkologi a radiologli na jafe 2002
v Brné€. Vznikly dokument postihuje celou $kalu péce o tyto
Zeny, vcetné smysluplné dispenzarizace klinické (onkologic-
ké, genetické) i pomoci zobrazovacich metod. Zvlastni dis-
penzarni reZim, tim je minéno Castéjsi kontroly neZ je scree-
ningovy dvoulety interval, vyZaduji také Zeny, které prodélaly
veétsi pocet diagnostickych excizi, vyznamny Graz spojeny
s porusenim Zlazy ¢i kiiZe nebo opakované nepuerperalni zang-
ty ¢i jiné vzacné onemocnéni lokalizované do prsu. VEtsi sku-

pinou Zen, které potiebuji vyznamné;jsi dispenzarni reZim jsou
Zeny po 1é¢bé pro karcinom prsu, je o n€ komplexné postara-
no oSetiujicimi onkology a proto se nabizi otdzka, zda je vitbec
v této souvislosti zmifiovat. Nahlédneme-li problematiku dis-
penzarizace z tohoto tihlu, je vidét, Ze pfi fungujicim spraved-
livém celoplo$ném screeningu potiebuje dispenzarni péci mini-
mum Zen.

Léta provozovany skryty (divoky) screening zanechal své
prokazatelné stopy. Diky gynekologlim, ktefi si nechdvali kaz-
doro¢né nebo jednou za dva roky zkontrolovat mamograficky
nebo sonograficky bezptiznakové Zeny uZivajici dlouhodobé
hormondlni substitu¢ni terapii, se v ro¢ence UZIS objevuje
okolo roku 1996 prvni pokles amrtnosti na karcinom prsu
a za¢ind doba rozvirani kfivky vyskytu a tmrtnosti. Na adre-
su gynekologii by méla zaznit pochvala. Jejich aktivita zna-
menala prvni potvrzeni, Ze screening je cesta.

Meéritelny zisk z organizovaného screeningu se podafilo
namodelovat koncem roku 2001 prvnim pilotnim screeningo-
vym projektem (Mamma centrum Praha) a v prvni poloving
roku 2002 dalsi ¢asti pilotniho programu VZP, kdy se ve vel-
kém a menSim soukromém centru (Mamma centrum Praha,
Mamocentrum Novy Ji¢in) a ve fakultni nemocnici (FN Hra-
dec Krélové) vysetfilo v obou projektech celkem témét 6 300
Zen bez potiZi. Ze zachycenych 38 karcinomtl, bylo 60% ve
stadiu velikosti T1 (do 20 mm).VétSina T1 nalezl byla nehmat-
nd nebo palpaci ovéfitelnd aZ po jejich lokalizaci nékterou ze
zobrazovacich metod jako ,,neurcity pohmatovy nilez*. Z téch-
to optimistickych malych stadii byla tfetina z nich dokonce ve
velikosti do 10mm (T1 b). Svétové statistiky opakované pro-
kazaly souvislost sniZeni imrtnosti na mamérni karcinom se
zachycenymi niZ§imi klinickymi stadii. Nejvy$$i preZiti maji
nemocné s karcinomy zachycenymi v nehmatnych Tis,
TlaaT1b stadiich. Pracovisté povérend pilotnimi projekty pra-
covala podle modelu JIMD. Cilem projektu bylo vedle ovéie-
ni dosaZitelné profesni drovné€ (zachyt minimélnich karcino-
mil) také ovéfeni miry uzZivatelského komfortu pro Zeny i pro
spolupracujici odborniky. Pilotni projekty ukazaly, Ze je dosa-
Zitelnd vysoka troveti v obou parametrech.

Prvni (zatim jen parcialni) vysledky povinného datového
auditu probihajiciho screeningu, které prezentovala prim.
MUDr. Helena Bartoiikova z Masarykova onkologického tista-
vu na celorepublikovém semindfi v Brn€ o sbéru dat ze scree-
ningovych center v zafi 2003, potvrdily, Ze i v praxi se da
dosdhnout efektivity systému tak, jak pfinesla pivodni pilot-
ni studie. Priikazna ¢isla udévaji 70% zachycenych karcino-
mu ve stadiu T'1 pfi vySetfeni vice neZ 10 tisic Zen. Tento pred-
béZny audit byl proveden na jinych pracovistich, neZ kterd byla
hodnocena v pilotnim projektu VZP.

Celorepublikovy audit bude schopen ukézat, zda toto Cislo
muZze platit pro v§echny lokality, ale i jak4 je navStévnost scre-
eningu v riznych lokalitich. Dozvime se tak, zda je program
nastaven dobfe po strance kvality ale také, zda gynekologové
a prakticti 1ékati dobfe plni roli odesilajicich 1ékat.

3. Screeningovy program se v Ceské republice slibné roz-

jizdi, existuji v§ak uskali, ktera by ho mohla ohrozit.

Je proto vhodné shrnout dosud napsané.

1. Screenigovy program funguje podporovan vedle obor-

nikti, MZ CR i v§emi pojiStovnami

2. Screening byl piedem namodelovan tak, aby spliioval
odborna Kkriteria, ale i uZivatelsky komfort

. Program je spravedlivy, pFistupny vSem Zenam v urce-
ném véku

. Akreditovana centra jsou rozloZena po celé republice

. VSechna centra pracuji za stejnych podminek

. Centra provadéji screening, diagnostiku a dispenzari-
zaci (ve spolupriaci s kliniky)

. Probéhly prvni reakreditace

. Casteény audit ukazuje, Ze 1ze dosahnout cili, které pie-
destrely pilotni studie
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Co by bylo nejvétsi deformaci slibné se rozbihajiciho pro-
gramu? Odpovéd je struc¢na: prili§ mnoho center. Jesté hife
- pfili§ mnoho $patné rozmisténych center. Vratime-li se k ida-
ji v prvni ¢4sti ¢lanku predpokladame ro¢né v Ceské republi-
ce 400 tisic screeningovych mamografii. Ale to jen za pod-
minky, Ze dosdhneme své&tové padesdtiprocentni ucasti.
Odvolame-li se k dal§imu neddvnému vyjidfeni kanadskych
radiologll, nemé centrum, které vySetii méné neZz 10 tisic Zen
ve screeningu rocné, pfili§ velké Sance udrzet kvalitu vySetfe-
ni na vysoké tirovni. ,,Cteni* mamogrami je totiZ jen o jedi-
ném. Stovky a tisice vySetieni, stovky a tisice hodnoceni jed-
nim lékafem, nebot mamodiagnostika se ned4 naucit z ucebnic
ani z atlast, dd se pouze nacvicit a udrZet na zminénych
poctech. Vratime-li se naposledy k udavanému cislu 400 tisic
screenovatelnych Zen ro¢né zjistime, Ze dostate¢ny pocet cen-
ter by se mél pohybovat kolem 40ti v celé Ceské republice.
Soucasny pocet dosahujici t¢émér 60 center je sim o sob& dosta-
te¢nym néraznikem pro piipad, kdyby snad Zeny v Cechach
ana Moravé byly osvicenéjsi, nezZ je svétova norma a nastavi-
ly a udrzely by naptiklad 75% ucast. I tehdy by pocet center
staCil, nebot neni Zddnym tajemstvim, Ze velka vykonna cent-
ra dosahuji 20-30 tisic vySetfenych Zen roCné.

V Cechach se nerado hovori o ekonomice zdravotnickych
zafizeni, Casto sly§ime nizor, Ze provozovat lékai'skou péci je
poslani a o penize nejde. Neni poslanim screeningovych cen-
ter vybavit se mnohamilionovymi pfistroji, vySkolit odborni-
ky a pak Cekat, zda se nahodou investice do programu vloZe-
né vrati. Kazdy feditel okresni nemocnice, kterd se cestou
screeningu vydala, o¢ekdva minimaln€ ndvratnost vloZenych
investic, véfiiv jakysi zisk a v tomto uvaZovéani se nebude liSit
od feditele fakultni nemocnice ¢i privatniho zafizeni.

Nejvét§sim ohroZenim pro region se mohou stat dvé vedle sebe
leZici centra kompetujici o pacientky, Zivofici proto, Ze pocet
Zen a tim moZnych mamografii je limitovan. Mamografie nel-
ze generovat (jako jsme zvykli u jinych vySetfeni). V takovém
pfipad€ neocekdvejme vysokou erudici odbornikii obou cen-
ter, ale ani dobré piistrojové vybaveni.

Vidéno takto realisticky, ve screeningu nejde o velky byz-
nys, prestoze si to néktefi méné znali mohou myslet. Jde
o solidné odvedenou préci, pro kterou musi byt nastaveny udr-
Zitelné podminky. Mame-li se vritit k pfikladim z ostatnich
zemi, je v zemich, kterd maji screening, ustavena komise, kte-
ra funguje nezavisle, ale zodpovidé se z vysledkd. M4 pravo
nastavovat podminky, dbd o jejich dodrZovani , dbé také o pfi-
méfenou sit center. Dvé strany jedné mince: kontrola ale
i ochrana funkcnosti nastaveného programu. Jsou to logické
anedélitelné poZadavky.

4. Screening nadora prsu je aktem onkologické prevence
Prvni fungujici celoplo$ny screeningovy program by se mohl
stat precedentem pro dali pfipravované programy. Je jisté, Ze
program vyhleddvani jinych screenovatelnych nadorti bude
mit sva specifika, v mnohém vSak budou rysy spolecné, a tak
bude moZno poucit se z prokazatelnych tispéchtii chyb, ke kte-
rym pfi pfipravé programu pro v¢asny zachyt karcinomu prsu
doslo. V soucasné dobé probihaji pfipravy screeningu gyne-
kologickych nadord, v budoucnu jisté ptibudou dalsi dobtfe
zorganizované programy.

Dobie fungujici preventivni péce je nezbytnym zdkladem
narodniho onkologického programu, deklarovaného soucas-
nym Vyborem onkologické spolecnosti, o kterém se jiZ hovo-
i v odborné i laické vefejnosti.
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Souhrn: Sdéleni hodnoti priibéh a vysledky mamografického screeningu v Masarykové onkologickém ustavu za jeden kalen-
dérni rok a to ode dne, kdy byl v Ceské republice mamograficky screening zahdjen. Vysledky odpovidaji evropskému primeéru
v zachytu zhoubnych nadori prsu. Pfekvapivé dobra je prozatim Gcast Zen ve screeningu v brnénském regionu.

Klicova slova: mamograficky screening

Summary: The message summarizes the process and findings of the breast cancer screening programme, being carried out at
the MMCI over a year. The results are well compatible with the relevant European statistics. The women’s participation from

the Brno region has been surprisingly high till now.
Key Words: breast cancer screening programme

Uvod

Zahdjeni mamografického screeningu (MG screeningu) v Ces-
ké republice znamenalo pro nasi republiku pfipojeni se k ostat-
nim 16 statim Evropy, které preventivni vySetfeni mlécné 714-
zy realizuji jiZ fadu let, mnohé z nich ptes 20 let.

MG screening byl zahdjen v Ceské republice 1. z4fi 2002
vyhlagkou &islo 372 Ministerstva zdravotnictvi CR. V ni je
déna povinnost praktickym lékafim (paragraf 1, pismeno e)
a gynekologlim (paragraf 4, pismeno k), aby odesilali Zeny ve
v€ku od 45 do 69 let k preventivnimu mamografického vySet-
feni jednou za dva roky.

Dalsi podminky ¢i bliZsi vysvétlujici texty k provddéni mamo-
grafického screeningu jsou uvedeny ve Véstniku MZ, ro¢nik
2002, ¢astka 11. z fijna 2002.

Metodika

Analyza vysledkl ro¢niho provozu screeningového mamo-

grafického pracovisté v Masarykové onkologickém ustavu

(MOU) znamenala statistické zpracovani vice neZ 10 tisic pre-

ventivné vySetfenych Zen.

Ze ziskanych udajt (idaje ziskany ze software MaSc) nds samo-

zfejmé nejvice zajimal zachyt malignich tumor( v prsu a jejich

rozdéleni podle klinickych stadii. Ne nepodstatné jsou vSak také

informace o navstévnosti pracovisté screeningovym protoko-

lem definovanou populaci Zen, procentuélni vyjadieni nutnos-

ti dopliiujicich vySetfeni (tzv. recall rate) i dal$i vysledky.

Pro zatazeni do MG screeningu musi Zena splitovat tato zaklad-

ni kritéria:

— byt asymptomatickd (z hlediska mozné nemoci prsu)

— vék od 45 let do 69 let (do posledniho dne pied 70. naroze-
ninami)

— dvoulety interval od pfedchozi preventivni mamografie

— Zadanka od oSetiujiciho lékare ( pfedevsim gynekologa nebo
praktického lékare)

Vysledky
Od 1. z&fi 2002 do 31. srpna 2003 navstivilo screeningové
mamografické pracoviSt¢ MOU celkem 10 382 Zen. VétSina

znich byla odesldna k preventivni mamografii svym oSetfuji-
cim lékatfem s rtg Zddankou, jen nepatrny zlomek Zen si vySet-
feni platil — tzv. samoplétkyné. Jednalo se o Zeny, které neby-
ly jeSté ve véku, kdy je screening hrazen ze zdravotniho
pojisténi, ale vSechny spliiovaly zakladni podminku asympto-
matic¢nosti ( vS§echny pod 45 lety svého véku ).

Pramérny véku klientek byl 55 let. (Tab. 1)

Tab. 1: Zakladni charakteristika klientek.

Pocet vySetfenych Zen 10 382
Obdobi nabéru 9/2002-8/2003
Median follow-up 5 mésict
VEKk pii 1. vySetieni
Pramér (SD) 54,7 (6,3)
Medidn 54
Min./Max. 43/71

Pisemnictvi udava u malignich tumori prsu pomérné vysokou
senzitivitu (v praméru 90%) i specificitu mamografie (85 az
95 %). U nemalé ¢asti vySetfovanych Zen je v§ak nutno mamo-
grafické vySetieni doplnit dal§imi metodami, z nichZ nejdule-
Zit€j$i a nejpouzivanéjsi je ultrazvuk (UZ). U tumort, které
jsou UZ zobrazitelné, pfispiva ultrasonografie ke zvySeni sen-
zitivity o dalSich 3 aZ 5%. Také ostatni dopliiujici vySetieni,
napt. zvétSené snimky, specidlni doplitujici mamografické pro-
jekce, cilend biopsie atd. se podileji na zvySeni zachytu, respek-
tive upfesnéni diagnozy.

Soucasné viak vSechna dopliiujici vySetfeni screening do urci-
té miry prodraZuji, proto je pomérné dilezitym sledovanym
parametrem i tzv. ,recall rate” — procento znovu pozvanych
Zen (ze vSech ve screeningu) k dopliiujicim vySetfenim. Podle
vySe recall rate 1ze navic jednotlivé screeningova pracovisté
navzdjem porovnavat i co do kvality diagnostiky (kvantita
a Casnost zjiSténych malignich tumort v porovnani s potem
opakovanych a dopliiujicich vySetieni). Takto posuzovana kva-
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lita vypovida spiSe o kvalité personélniho — 1€kai'ského - vyba-
veni pracovisté. (Tab. 2)

Tab. 2: Pocet provedenych vySeti‘eni.

Screeningova mamografie 10 382
Ultrasonografie 1972
Biopsie 143
Dopliiujici mamografie 5
Dopliujici Klin. vySetieni 3
Recall rate 20 %

Udast Zen ve screeningu

Jednim z velmi duleZitych faktori, ovliviiujicich zcela zasad-
né Gspésnost i netispésnost jakéhokoliv screeningového pro-
gramu je ucast cilové skupiny. V naSem regionu je prozatim
ucast Zen na screeningovém mamografickém programu velmi
dobra. Ucast necelych 62% Zen ze viech, které jsou na brnén-
sku ve v€kovych kategoriich od 45 do 69, 1ze v prvnim roce
preventivniho sledovéni povaZovat za vysokou. Nepochybné
se na tom pfimo podili zodpovédnost zejména soukromych
gynekologt brnénského regionu. (Tab. 5, 6, 7)

Tab. 5: Celkovy pocet Zen ve véku 45-69 let v Brné.

Ocekavany procentudlni zachyt nehmatnych zhoubnych nado-
i prsu odpovida evropskym statistikdm screenované popula-
ce. Z celkového poctu 10 382 vySetfenych Zen byl karcinom
prsu zjis$tén u 50 Zen, coZ Cini celkovou incidenci 50 karcino-
mu na 10 tisic vySetfenych Zen. VyS$§i procento benignich nile-
z0 z biopsii je ddno védomym histologickym ovéfovanim ve
screeningu nalezenych fibroadenomi (45% ze skupiny histo-
logicky benignich nélezil). (Tab. 3)

Tab. 3: Vysledky - maligni nadory.

Screeningova mamografie 10 382

Pocet biopsii 143

Pocet benignich nalezi 93

Pocet malignich naleza 50

Vék pri dg. C50
Pramér (SD) 56,6 (6,0 )
Median 56,3
Min./max. 46/69

U screeningovych programil se ocekdva zachyt nizSich kli-
nickych stadii tumorti v¢etné procentudlniho nartstu zachy-
ceni TIS stadii. NaSe vysledky jsou v relaci s timto pfedpo-
kladem. (Tab. 4)

Tab. 4: Stadium zachycenych karcinomi.

Brno-okres 25038

Brno-meésto 66415

Brno - celkem 91453
Tab. 6: Pocet vySetfenych Zen.

MOU 10380

FP Obilni 6184

G-Medica 6114

Femma 5653

Celkem 28145
Tab. 7: Bilance v Brné.

Celkem Zen 91453

...1. rok 45727

Celkem vySeti‘eno 28145 (61,5 %)

Zavér

Mamograficky screening je kontinudln€ béZici program na vice
neZ padesati mamografickych pracovistich Ceské republiky.
Jeho prvni vysledky po ro¢nim prib&éhu v Masarykové onko-
logickém tstavu potéSiteln€ odpovidaji statistickym vystupiim
vétSiny evropskych statt, které realizuji MG screeningovy pro-
gram fadu let aZ desetileti.

pTis 3(6%)
pTla 1(2%)
pT1b 6 (12%)
pTlc 28 (56%)
pT2 10 (20%)
pT3 1(2%)
Neurceno )
(pacientka Ié¢ena mimo MOU) 1(2%)
Celkem 50 (100%)
Literatura

1. BothaJ.L., Bray F. et al.: Breast cancer incidence and mortality trends in 16
European countries. Eur J Cancer. 2003 Aug;39(12):1718-29.

2. De Wolf C., Perry N. et al.: European Guidelines for Quality Assuarance in
Mammography screening. 2" edn.,1996, Luxembourg.

3. Machécek J.: Soucasnost a moZnosti onkologické prevence. Zdravotnické
noviny, 51, 2002, ¢. 36, pfiloha Lékarské listy, s. 15-16.

4. NIH Consensus Development Conference on Breast Cancer Screening for
Women Age 40-49. INCI Monograph 1997, ISBN 0-19-922326-2.

50 KLINICKA ONKOLOGIE 17 2/2004

5. Shapiro S., Coleman E. A., Broeders M. et al.: Breast cancer screening
programmes in 22 countries: current policies, administration and
guidelines. International Breast Cancer Screening Network (IBSN) and the
European Network of Pilot Projects for Breast Cancer Screening. Int. J.
Epidemiol. 1998 Oct;27(5):735-42.

6. Tabar L., Fagerberg G., Gad A. et al.: Reduction in breast cancer mortality
by mass screening with mammography: First results of a randomized trial
in two Swedish counties. Lancet 1985, i:829-32.

. Vé&stnik Ministerstva zdravotnictvi CR, ¢dstka 11, fjen 2002.

. Vyhl4gka Ministerstva zdravotnictvi CR ¢&. 372 /2002 Sb.

[N



puvodni prace

LECEBNY USPECH ONKOLOGICKE LECBY PACIENTU V DLOUHODOBE
REMISI HODGKINOVY CHOROBY LECENYCH V LETECH 1980-1999
NA KLINICE DETSKE ONKOLOGIE

TREATMENT SUCCESS IN A COHORT OF PATIENTS

WITH HODGKIN DISEASE TREATED DURING 1980-1999

AT THE DEPARTMENT OF PEDIATRIC ONCOLOGY,
UNIVERSITY HOSPITAL MOTOL, PRAGUE, CZECH REPUBLIC

RADVANSKA J.,SLABY K.*, HLADIKOVA M.+, KOUTECKY J., KODET R.**, PRIBYLOVA O.+*, RADVANSKY J."

KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE UK 2. LF A FNM

*KLINIKA TELOVYCHOVNEHO LEKARSTVI UK 2. LF A FNM
“*USTAV PATOLOGIE A MOLEKULARNI MEDICINY UK 2. LF A FNM
*USTAV LEKARSKE INFORMATIKY UK 2. LF

*+ONKOLOGICKA KLINIKA 1. LF A VEN

Souhrn: Vychodiska: Léceba détskych a adolescentnich pacientti s Hodgkinovou chorobou proti pacientiim dospélym je poné-
kud odli$na. Lécebnou strategii je nutné optimalizovat na co nejvétsi celkové preZiti pfi minimalizaci relapsi a sekundarnich
néadort a pfi zachovéni co nejvyssi kvality Zivota s minimem pozdnich nésledkt. Typ studie a soubor: Retrospektivni studie
hodnoti tspé3nost 1é¢by a vyskyt zavaznych komplikaci u v§ech 347 pacientii s Hodgkinovou chorobou mladsSich 19 let, 1éce-
nychnajediném pracovisti v letech 1980-1999 1é¢ebnymi protokoly CVPP, ABVD, VEPA nebo VAMP, COPP/ABVD, DBVE-
PC, vZdy spolu s radioterapii. Metody a vysledky: L.éCebny uspéch byl dokumentovan pomoci Kaplan-Meiereovych funkci pie-
Ziti, a to jako celkové preZiti (overall survival) i,,pfeZiti bez udalosti* (eventfree survival). Pétileté celkové preZiti se pohybuje
podle pouzitého lé¢ebného protokolu od 92,7% (SE 3,5%) u CVPP do 96,5% (SE 3,4%) u DBVE-PC. Revizi histopatologic-
kého typu u 40 pacientil s dfive nejasnym vysledkem jsme zjistili, Ze dva pacienti méli non-Hodgkinsky lymfom a byli tedy
podle aktualnich kritérii 1é¢eni neadekvétnim protokolem. Onkologické udalosti (events) zahrnuji 30 Gmrti, z toho dvé na akut-
ni lymfatickou leukemii, dvé na srde¢ni selhani, jedno na kardiomyopatii, ostatni na progresi choroby. Z pacientt v dlouho-
dobé remisi 16 pacientti mélo relaps (v rozmezi 0,1 - 19,4 roku po prvni remisi) a dva pacienti papilokarcinom §titné Zlazy (10,6
a 11,2 roku od ukonceni 1é¢by). Zdvery: Nase vysledky ukazuji velmi pfiznivy 1é¢ebny tspéch pro pacienty s 1. a 2. klinickym
stadiem pfi pouZiti protokolu COPP/ABVD, srovnatelny s vysledky multicentrické studie HD-90. Dodnes pouZivany protokol
DBVE-PC nema proti COPP/ABVD lepsi 1é¢ebny tspéch pro 1. a 2. klinické stadium a jen naznacené lepsi trend (nesignifi-
kantni) pro 3. a 4. stadium, a to pfi pouZiti Etoposidu, tedy s vyS$Sim rizikem vzniku sekunddrni malignity — leukemie. Z roz-
boru vysledk a jejich porovnéni s pisemnictvim vyplyva moZnost sniZit divky radioterapie u pacientt s 1. a 2. klinickym sta-
diem bez ,,bulky disease*.

Kli¢ova slova: Hodgkinova choroba v détstvi a dospivani, 1é¢ba, preZiti, sekundarni malignita

Summary: Background: The treatment strategy of Hodgkin Disease (HD) in children differs from that in adults. The goals of
therapy are to optimize overall survival (OS) as well as event-free survival (ES). Maintaining a good quality of life with minimal
long-term sequelae is desirable. Study Design: Our study retrospectively evaluated the success of therapy and the incidence of
serious late complications in a cohort of 347 patients with HD up to 19 years of age at the time of diagnosis. All patients
receiving primary treatment for HD at our hospital between 1980 and 1999 were evaluated. All patients were treated with one
of the following five protocols: 1. CVPP, 2. ABVD, 3. VEPA or VAMP, 4. COPP/ABVD, 5. DBVE-PC. All patients were also
treated with radiotherapy. Results: The success of the therapy was evaluated by Kaplan—Meier functions of OS and ES. Five
year OS ranged from 92.7 % (SE. 3.5%) using CVPP to 96.5% (SE 3.4%) using DBVE-PC. Re-evaluation of histopathology
in 40 patients with uncertain classification at the time of diagnosis found that two patients actually had Non-Hodgkin
lymphoma, and thus in retrospect were treated with the wrong therapy. Adverse events included 30 deaths, including two cases
of acute lymphoblastic leukemia, two cases of heart failure, and one case of cardiomyopathy. Twenty five patients died from
the progression of disease. In survivors, there were 16 relapses (0.1 - 19.4 y after first remission) and two cases of
papillocarcinoma of the thyroid (10.6 and 11.2 year after remission). Conclusions: Treatment was very successful in patients
with clinical stage I and II HD using the COPP/ABVD protocol, and was comparable to the results of the multi-center ,,HD-
90 study. The latest protocol using DBVE-PC compared to COPP/ABVD did not show better results for stages I and II as to
OS and ES, but showed a non-significantly better trend for OS in stage III and IV. Our findings concur with those reported in
the literature, in that the use of Ethoposide increased the risk of secondary leukemia without improving OS. Our findings, as
well as a comparison of our results to those of other centers, also suggest that it may be appropriate to treat HD stage I and II
in the absence of bulky disease with lower doses of radiotherapy.

Key Words: Hodgkin’s disease in childhood and adolescence, treatment, survival, secondary malignancies

Uvod zfejmé na vice etiopatogenetickych jednotek, liSicich se svym pri-
Hodgkinova choroba (MH) ziistava v popfedi zajmu onkologi  b&hem i prognézou. Jeji 1é¢ba musi mit tedy také riiznou taktiku
détského i dospélého veku, je heterogenni nemoci rozpadajici se  a 1ze proto zakonité ocekavat i rozdilné pozdni nasledky 1écby.
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Teprve v nedavné dobé se dosahlo konsensu, Ze jde o malig-
nitu lymfoidni fady, pravdépodobné s identickou kmenovou
burikou (1). Je i nadéle klasifikovdna do Ctyf histopatologic-
kych typt. Postupné se odkryvaji cesty, kterymi jsou Reedo-
vé-Sterbergovy buiiky vyfazovéany z apoptézy. Mechanismy
budou pravdépodobné rozdilné pro détsky a adolescentné
adultni typ MH (2).

Lécebny uspéch se vyznamné zlepsil za poslednich 30—40 let
zménou 1écebné strategie. Kratkodobé a stiednédobé preZziti
uMH v détském a adolescentnim véku stouplo natolik, Ze v sou-
Casnosti vice neZ u 90% pacientl 1ze dosdhnout dlouhodobého
preZiti (3). Ménici se strategie 16¢by v zavislosti na identifika-
ci rizikovych podskupin jsou pfedmétem fady praci, napt. Pot-
ter et al. (4). Rozs4hlé zahrani¢ni studie ale ukazaly vysokou
incidenci pozdnich nésledkti s dominanci sekundarnich malig-
nit a také Cetnd rezidua, zhorSujici kvalitu Zivota (5-8).

Cil prace

Na relativné homogenni skuping viech pacientti s MH z Ces-
ké republiky, lé¢enych na jediném pracovisti v poslednich dvou
dekadach, ukézat aspé$nost 1éCby a jeji zavislost na klinickém
stadiu, histopatologickém typu, pouZité chemoterapii. Ovérit
pocet a strukturu onkologickych udalosti (za udélost se pova-
Zuje umrti, relaps, sekunddrni malignita) a zjistit pfiiny smr-
ti jiné neZ progrese choroby.

,.Nonfatal* pozdni nésledky 1é¢by budou predmétem jiného
sdéleni.

Material a metody

MeéFend skupina

Do zakladniho souboru pacientl jsme zatadili v§echny paci-

enty Kliniky détské onkologie UK 2. LF a FN Motol, pfijaté

k1écb€ mezi 1. 1. 1980 a 31. 12. 1999, ktefi splituji nasleduji-
ci kritéria:

1. u pacienta byla diagnostikovdna MH jako priméarni onko-
logické onemocnéni (vylu¢uje MH v podobé sekundarni
malignity)

2. v dob& hospitalizace ob&an Ceské republiky

3. nebyl rozlécen podle jiného lécebného schématu na jiném
pracovisti

Prifezova studie byla uzaviena k datu 31. 3. 2003.

Sledované parametry

Databédze individudlnich dat vychazi z klinické databédze

aarchivu matetského pracovisté a archivii radiologickych pra-

covist, kde pacienti podstoupili radioterapii. Do databaze byly
zpracovany udaje nésledujicich kategorii:

@ identifikacni udaje, pohlavi, vyska, hmotnost,

@ Casové zarazeni: datum stanoveni diagndzy, zacatku a kon-
ce 1é¢by, pfipadné datum relapsu a ukonceni jeho 1écby,
datum pripadného amrti,

@ ovéieni, zda pacienti k datu uzavieni studie Ziji, probihalo
po Ctyfech liniich: a) pozvéni na kontrolni prirezové vySet-
feni, b) klinickd a ambulantni data matetského pracovisté,
c¢) kontakt oSetifujiciho 1€kate, d) zpétnd anonymni verifi-
kace z narodni onkologické databaze,

@ Kklinické stadium, histopatologicky typ podle tehdejsiho hod-
noceni,

@ pritomnost B symptomil,

@ v dobé stanoveni diagnozy: krevni obraz, vybrané bioche-
mické markery (ceruloplasmin, orosomukoid), celkova bil-
kovina,

@ typ 1éCby podle jednoho z péti chemoterapeutickych proto-
kol (viz tabulka ¢. 1). V pripad€, Ze ptivodné planovany
protokol nemohl byt dodrZen v ptivodnim rozsahu, byl ozna-
¢en za ,,nestandardni* (NS). Pfi¢iny vzniku NS protokolu
byly dvé: progrese Ci relaps onemocnéni jeSt€ béhem 1écby
(zména chemoterapie), pacient Spatné toleroval 1é¢bu (trva-
jici diefiové ttlumy, alergicka reakce, zavazné neurologic-
ké komplikace).
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Dévka radioterapie (RT) na jednotlivé oblasti (krk, mediasti-
num, bficho, inguiny). RT byla zjistovana individudlné z cho-
robopist, pro presnéjsi lokalizaci chybi kompletni podklady.
Ti pacienti, ktefi méli zafeny krk i mediastinum, méli zéfené
iaxily (,,mantle field*). V pribéhu studie se také zdsadn€ zmé-
nila technika RT: 1980-1993 kobaltovy zafi¢ (primérna dav-
ka na mediastinum 37 Gy), 1994-1999 lineérni urychlovac
(primérna davka na mediastinum 23,5 Gy).

Tabulka 1: Chronologicky Fazené typy chemoterapie pouzivané
v letech 1980-1999.

(1990-1993)

Bleomycin, Vinblastin,

Typ chemo- Délka
terapie (obdobi Cytostatika chemoterapie
dominantniho (dle klinického
pouZiti) stadia)
CVPP Cyklofosfamid, Vinblastin, 6-24 mésici
(1980~1989) Prokarbazin, Prednison (vCetné vmezefené
radioterapie)
ABVD Doxorubicin (Adriamycin), 6-12 mésici

(vCetné vmezetené

zniva prognoza, vyssi stadium)
Vinblastin, Adriamycin,
Methotrexat, Prednizon (pfizniva
progndza niZzsi stadium)

Dakarbazin radioterapie)
VAMP-VEPA | Vinblastin, Etoposid, 6 mésicti (VEPA)
(1993-1996) Adriamycin, Prednizon (nepii- 4 mésice (VAMP)

(bez radioterapie,
kterd nasledovala)

(1998-1999)

Etoposid, + Prednison, Cyklofosfamid
(nepfiznivé progndza, vyssi stadium

COPP/ABVD | Cyklofosfamid, Vinkristin (Onkovin), 4-8 mésici

(1996-1998) Prokarbazin, Prednison/Doxorubicin (vCetné
(Adriamycin), Bleomycin, Vinblastin, | vmezeiené
Dakarbazin radioterapie)

DBVE-PC Doxorubicin,Bleomycin, Vinkristin, 2-6 mésict

(bez radioterapie,
kterd nasledovala)

Statistické zpracovdni

Lécebny aspéch byl dokumentovan pomoci Kaplan-Meiereo-
vych funkci pfeziti, a to celkového preZiti (overall survival,
0S) a ,,pteziti bez udalosti* (eventfree survival, EFS). Doba
preZiti byla pocitdna od zacatku terapie do data zjiSténi sou-
¢asného zdravotniho stavu pacienta nebo do tmrti. U dvou
zemfelych poranénim byl den jejich imrti po¢itdn za den ukon-
¢eni sledovéani (cenzorovano).

Log Rank statistika testuje shodu funkci pieZziti ve dvou nebo
vice skupinéch. Pro vice nez dvé skupiny se pouZivé ve dvou
krocich. V prvnim kroku testujeme nulovou hypotézu, Ze ve
vSech skupinéch jsou funkce preziti shodné. Pfi zamitnuti nulo-
vé hypotézy (celkova signifikance p<0,05) testujeme proti sobé
jednotlivé dvojice skupin.

Vysledky

Do studie bylo zahrnuto celkem 347 pacientt, z toho 196 muzi

(56,5%) a 151 Zen (43,5%). Primérny vék v dobé stanoveni

diagnézy byl 12,2 roku (smérodatné odchylka 4,25, rozsah

1,2-18,9). V klinickém stadiu 1 bylo 93 (26,8 %) pacienti, v kli-
nickém stadiu 2 bylo 126 (36,3%), v klinickém stadiu 3 bylo

105 (30,3%) a v klinickém stadiu 4 bylo 23 (6,6%).

Ze 30 zemfelych ze zdravotni pfi¢iny zemfelo na progresi cho-

roby 25 pacientl (83,3% zemielych), zbylych 5 pacientli zem-

felo z téchto pricin:

@ pacient zemfel na nhlé selhini levého srdce. Lé¢en CVPP,
po 1,4 roce pro relaps lé¢en CVPP. Radioterapie kobalto-
vym zaficem 36 Gy na krk, 56 Gy na mediastinum. Dvaroky
po uvedeni do remise prodélal myokarditidu. Po dal§ich 7
letech v remisi zemfiel na ndhlé selhdni levého srdce se sekc-
nim nalezem prudce zhorSené vrozené aortdlni stendzy
(v dobé onkologické 1écby byla hemodynamicky nevy-
znamnd). Dlouhodobé 1é¢en pro obezitu s hypertenzi.

@ pacient zemfel béhem onkologické 1é¢by na selhani levého
srdce. Sek¢né dilatace levé komory pfi vrozené hemodyna-
micky vyznamné aortlni stenéze. Terapie VEPA. Radio-



terapie 25 Gy linearnim urychlovacem na krk, mediastinum
a bricho.

@ pacient zemfel na dilatacni kardiomyopatii. Pivodné 1é¢en
schématem CVPP - 6 sérii. Po pretrvavajici loZisko ve sle-
ziné zména chemoterapie na ABVD: 8 cyklit ABVD tedy
240 mg/m2 adriamycinu. Po progresi loZiska ve sleziné
lécen Mitoxantronem. Radioterapie kobaltovym zaficem 40
Gy krk, 40 Gy mediastinum 30 Gy bficho, 30 Gy inguiny.
Poté 8 let v remisi, zemfel pied transplantaci srdce a plic.

@ pacient zemfiel po 5,6 letech dlouhodobé remise na postupné
(mésice) se horSici myelodysplasticky syndrom, nakonec s jiz
manifestni akutni lymfatickou leukémii. Lécba CVPP. Radi-
oterapie kobaltovym zéfi¢em 40 Gy krk, 40 Gy mediastinum.

@ pacient 1éCeny protokolem DBVE-PC, linedrnim urychlo-
vacem 21 Gy krk, 25 Gy mediastinum, po 1,4 letech remi-
se diagnostikovana akutni lymfoblastickd leukemie, na kte-
rou zemiel po 0,7 roce 1é¢by.

Tabulka 2: Pocet pacientii 1é¢enych jednotlivymi protokoly.

Obrazek 1: Kaplan-Meierova funkce pieziti OS bez rozliSeni proto-
kolu a klinického stadia, N = 347, pocet amrti = 30.
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Protokol Pocet pacientt (%)
Pouze zifen 1(0,3%) Obriazek 2: Kaplan-Meierova funkce preZiti EFS bez rozliseni pro-
tokolu a klinického stadia, N = 347, pocet udalosti = 48.
CVPP 132 (38,0%)
ABVD 79 (22,8%) e EFES but il profoboby @ stecie
- -
VAMP-VEPA 55 (15,9%) L
COPP/ABVD 51 (14,7%) e "-l'L
DBVE-PC 29 (8,4%) aen 1_"‘
‘-".'hr__
Tabulka 3: Pramérné davky zareni na jednotlivé oblasti a procen- o L5 [y PS—
tudlni zastoupeni davek > 40Gy a davek < 25 Gy. §
s
Oblast Pocet Primérnd | Smérodatnd | <25 Gy | 240Gy
pacienti | davka [Gy] | odchylka nrE
Krk 315 31,65 8,75 37,8% 39% e |
Mediastinum 246 31,96 8,18 38,3% | 40,2% |
- mas L —= i
Bficho 115 29,35 9,08 49,57% | 27,8% o 5 - 15 pes :\::l
Inguiny 107 29,5 8,38 48,6% | 27,1% Doatsa i i i
Tabulka 4: Vékova charakteristika souboru.
Preziti podle jednotlivych protokoli
Igglr(n;)r Sg:fcrg}(,iﬁ(t; 4| Medidn | Rozsah Tabulka 7: Parametry funkce preZiti podle jednotlivych protokoli bez
rozliSeni klinického stadia (jeden pacient l1é¢en pouze radioterapii).
Doba od ukonceni 1é¢by 8,93 5,02 9,01 | 0,00-20,54
Doba lé¢by zakladniho Pocet Pocet imrti Pocet uddlosti | Max. doba
onemocnéni 1,00 0,64 0,75 | 0,22-3,65 Protokol sledovanych (Pocet (Pocet sledovani
cenzorovanych) | cenzorovanych)
Vék v dobé onemocnéni | 12,19 4,25 13,25 | 1,22-18,98
CVpPP 132 16 (116) 26 (106) 224
VeEk v dobé prifezové
studie nebo tmrti 22,46 5,75 22,73 | 1,45-33,18 ABVD 9 7(712) 10(69) 13,5
VAMP-VEPA 55 4(51) 7 (48) 9,7
Tabulka 5: Onkologické udalosti. COPP/ABVD 51 2(49) 3(48) 12,8
Udalost Pocet DBVE-PC 29 1(28) 1(28) 5,1
Umrti 30
Relaps, Zije 16 Tabulka 8: OS podle jednotlivych protokolii bez rozliSeni klinického
stadia.
Sekundéarni maligni nador, Zije | 2 (oba papilokarcinom §titné Z14zy)
Protokol OS 1 rok OS 5 let OS 10 let
o e, w . (Standardni (Standardni (Standardni
Preziti bez rozliSeni protokolu a stadia chyba) chyba) chyba)
Tabulka 6: OS a EFS bez rozliSeni protokolu a klinického stadia. CVPP 98,48% (1,06%) | 93,94% (2,1%) | 89,34% (2,7%)
Preziti 1 rok Previt 5 let Preziti 10 let ABVD 98,73% (1,26%) | 92,35% (3,0%) | 91,02% (3,2%)
(standardni chyba) | (standardni chyba) | (standardni chyba) VAMP-VEPA 98,18% (1,8%) 92,73% (3,5%)
oS 98,85% (0,55%) 93,86% (1,3%) 90,87% (1,7%) COPP/ABVD | 100% 96,08% (2,7%) | 96,08% (2,7%)
EFS 98,27% (0,7%) 88,03% (1,7%) 86,85% (1,9%) DBVE-PC 100% 96,55% (3,4%)

KLINICKA ONKOLOGIE

17 22004 53



Porovnani funkci pteziti OS pro jednotlivé terapie bylo pro-
vedeno Log Rank testem. Nulova hypotéza o rovnosti funkci
preZiti pro vechny terapie se nezamitd, signifikance p=0,86,
Log Rank statistika=1,3. Také v§echna parova srovnani dvo-
jic terapii jsou nesignifikantni (v§echna p>0,35).

Tabulka 9: EFS podle jednotlivych protokoli bez rozliSeni klinické-
ho stadia.

Preziti podle jednotlivych stadii

Tabulka 10: Parametry funkce preziti podle jednotlivych klinickych
stadii bez rozliSeni protokolu.

Protokol EFS 1 rok EFS 5 let EFS 10 let
(Standardni (Standardni (Standardni
chyba) chyba) chyba)
CVPP 96,97 % (0,75%) | 84,85% (3,1%) | 83,3% (3,3%)
ABVD 98,73% (1,26%) | 88,55% (3,6%) | 87,23% (3,8%)
VAMP-VEPA | 98,18% (1,8%) | 87,27% (4,5%)
COPP/ABVD | 100% 94,03% (3,3%) | 94,03% (3,3%)
DBVE-PC 96,55% (3,4%) | 96,55% (3,4%)

Pocet Pocet tmrti Pocet udélosti | Max. doba
Stadium | sledovanych (Pocet (Pocet sledovani
cenzorovanych) | cenzorovanych)

1 93 3(90) 8 (85) 21,95
2 126 9(117) 14 (112) 21,83
3 105 12 (93) 19 (86) 22,42
4 23 6(17) 7(16) 19,85
1+2 219 12 (207) 22(197) | 21,85

Tabulka 11: Vysledky funkce preziti OS podle jednotlivych klinic-
kych stadii bez rozliSeni protokolu.

Porovnani funkci preZiti EFS pro jednotlivé protokoly bylo
provedeno Log Rank testem. Nulovd hypotéza o rovnosti funk-
ci preZiti pro vSechny terapie se nezamit, signifikance p=0,27,
Log Rank statistika=5,17. Také vS§echna parova srovnani dvo-
jic terapii jsou nesignifikantni, nejvice se signifikanci bliZi
COPP/ABVD versus CVPP p=0,08, dile DBVE-PC versus
CVPP p=0,13.

Obrazek 3: Kaplan-Meierova funkce preziti OS podle protokolu bez
rozliSeni klinického stadia.
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Obrazek 4: Kaplan-Meierova funkce preziti EFS podle protokolu bez
rozliSeni klinického stadia.
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Stadium OS 1 rok OS5 let OS 10 let
(Standardni (Standardni (Standardni
chyba) chyba) chyba)
1 100% 97,84% (1,5%) | 96,33% (2,1%)
2 99,21% (0,8%) 96,8% (1,6%) 92,7% (2,5%)
3 99,05% (0,95%)| 90,2% (2,63%) | 88,5% (3,35%)
4 91,3% (4,3%) 78,3% (8,6%) 67,1% (12,7%)

Porovnani funkci pieZziti OS pro jednotliva stadia bylo prove-
deno Log Rank testem. Nulova hypotéza o rovnosti pfeZiti pro
vSechna stadia se zamita s vysokou signifikanci p=0,0003,
Log Rank statistika=18,8.

Tabulka 12: Log Rank test, parové srovnani OS pro jednotliva stadia
(n.s. = nesignifikantni).

Stadium 1 vs stadium 2 p=0,21 (n.s.)
Stadium 1 vs stadium 3 p=0,02
Stadium 2 vs stadium 3 p=0,15 (n.s.)
Stadium 1 vs stadium 4 p <0,00005
Stadium 2 vs stadium 4 p=0,0007
Stadium 3 vs stadium 4 p=0,03

Tabulka 13: Vysledky funkce preziti EFS podle jednotlivych klinic-
kych stadii bez rozliSeni protokolu.

EFS 1 rok EFS 5 let EFS 10 let
Stadium (Standardni (Standardni (Standardni
chyba) chyba) chyba)

1 100% 92,46% (2,7%) | 92,46% (2,7%)

2 98,4% (1,1%) 89,56% (2,7%) | 88,58% (2,9%)

3 99,05% (0,95%) | 84,3% (3,6%) 82,9% (3,8%)

4 86,96 % (7,0%) 78,3% (8,6%) 70,4% (10,7%)

142 99,09% (0,6%) 90,8% (1,96%) | 90,22% (2,0%)

Porovnani funkci preziti pro jednotliva stadia bylo provedeno
Log Rank testem. Nulovd hypotéza o rovnosti preZiti pro viech-
na stadia se zamitd s vysokou signifikanci p=0,0057, Log Rank
statistika=12,6.

Tabulka 14: Log Rank test, parové srovnani EFS pro jednotliva sta-

dia (n.s. = nesignifikantni).

Stadium 1 vs stadium 2 p=0,49 (n.s.)
Stadium 1 vs stadium 3 p=0,046
Stadium 1 vs stadium 4 p=0,0008
Stadium 2 vs stadium 3 p=0,1(n.s.)
Stadium 2 vs stadium 4 p=0,005
Stadium 3 vs stadium 4 p=0,11 (n.s.)
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Obrazek 5: Kaplan-Meierova funkce preziti OS podle stadia bez roz-
liSeni protokolu.
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Obrazek 6: Kaplan-Meierova funkce preziti EFS podle stadia bez roz-
liSeni protokolu.
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Preziti pacientt s klinickym stadiem 1+2 podle jednotli-
vych protokoli

Tabulka 15: Parametry funkce pieziti podle jednotlivych protokoli
pro klinické stadium 1+2 (jeden pacient lé¢en pouze radioterapii).

Protokol Pocet Pocet Pocet Max. doba
sledovanych | dmrti | cenzorovanych | sledovani
Efétf)‘ffoll‘ffm 219 12 207 21,95
CVPP 100 8 92 21,95
ABVD 44 2 42 13,1
VAMP-VEPA 43 1 42 9,2
COPP/ABVD 17 0 17 6,96
DBVE-PC 14 1 13 4,7

Tabulka 16: Vysledky funkce pieziti OS podle jednotlivych protoko-
I klinické stadium 1+2.

Preziti 1 rok Preziti 5 let Preziti 10 let

Protokol (standardni (standardni (standardni
chyba) chyba) chyba)
bez rozliseni
protokolu 99,5% (0,5%) 97,2% (1,1%) 94,2% (1,7%)
CVPP 99,0% (0,99%) 97,0% (1,7%) | 92,95% (2,6%)
ABVD 100 % 97,73% (2,25%) | 95,4% (3,2%)
VAMP-VEPA | 100% 97,67% (2,3%)
COPP/ABVD | 100% 100%
DBVE-PC 100 % 4,7 roku 92,7 %
(6,8%)

Preziti podle histopatologického typu

Porovnani funkci pteziti OS a EFS pro jednotlivé histopatolo-
gické typy bylo provedeno Log Rank testem. Nulova hypoté-
za o rovnosti preZiti pro vSechny typy zvl4st pro kazdé klinic-
ké stadium se zamita pouze pro klinické stadium 1 (p <0,005).
Vzhledem k tomu, Ze v n&kterych pfipadech nebylo moZné
v dobé stanoveni diagndzy urcit presné histopatologicky typ,
rozhodli jsme se v téchto pfipadech a také u typu 4 provést
revizi ndlezl a opétovnou typizaci s prihlédnutim ke klasifi-
kaci WHO z roku 2001 (9) a s pouzitim imunohistochemic-
kych metod dfive nedostupnych.

Material pro vySetfeni byl k dispozici ve 40 ptipadech z 50.
Ve dvou se podle aktuélni typizace nejednalo o MH, ale
o non-Hodgkinsky lymfom.Typ 4 byl reklasifikovan v 10 pfi-
padech (v péti pfipadech na typ 2, ve Ctyfech na typ 3, v 1
pfipadé byl nélez nejisty, ale jednalo se o klasicky typ MH,
ato bud typ 2 nebo 3). U 15 pacient, kdy se ptivodné vysle-
dek nepodafilo ziskat, aktudlni typizace ukazala typ 1 v 1 pii-
padé, typ 2 ve 4 ptipadech, typ 3 v 10 a bez pfesnéjSiho zata-
zeni u 4 nemocnych.

Diskuse

Srovnani naSich vysledki s ispéchem 1écby jinych pracovist
mdé fadu uskali, mezi kterd patii zejména ne zcela srovnatelné
vékové rozloZeni v dobé stanoveni diagndzy, zastoupeni jed-
notlivych klinickych stadii, typ pouZitého 1é€ebného protoko-
Iu vcetné radioterapie a také kalendéini rok 1écby jako ukaza-
tel pokrocilosti diagnostické techniky. Za prioritni pokladdme
vysoké celkové preziti pfi rozumné minimalizovaném riziku,
zejména potencidlng fatdlnich onkologickych udélosti.
Srovnatelnou skupinu pro dspéch nasi ptivodni 1écby 80. let
tvoti pacienti z Toronta (10). Soubor tvoii 57 pacient do 17
let1écenych protokolem MOPP+RT, Sleté OS je 89% a 10leté
0OS je 85%, coZje 0 5%, respektive 4% horsi vysledek neZ nase
100 ¢lenna skupina lécend CVPP o dekadu pozdéji.

Pomérné reprezentabilni srovnavaci skupinou pro nejnovéjsi
vysledky je sice multicentrickd, ale lokalitou ndm blizka stu-
die némecko-rakouskd HD-90 (11). Soubor ma 578 pacientt
1éCenych v letech 1990-1995 kombinaci Vinkristinu, Predni-
sonu, Adriamycinu a Prokarbazinu u divek a Etoposidu
u chlapct, spolu s radioterapii u v§ech pacientll. Dos4hli 5-leté
OS 98% a EFS 91%. U podskupiny 275 pacienti s 1. a 2. kli-
nickym stadiem je 5-leté OS 100%. NaSe vysledky ze stejné-
ho obdobf jsou o néco horsi.

Kombinace VAMP-VEPA pouZivana ve stejné dob€ u nds ma
5-leté OS 0 5,3% niZsi, i posledni pouZivand kombinace je jes-
t& téméf 1,5% pod trovni multicentrické studie. U podskupi-
ny pacienti s prvnim a druhym stadiem jsme jiZ dosdhli iden-
tickych vysledkli kombinaci COPP/ABVD, bez rizika
potencidlnich fatdlnich sekundérnich leukemii po Etoposi-
du.Tato kombinace méa proti rakouskym autorim sice o 2%
niz8i OS (coZ zifejmé pii danych poctech pacientl a standard-
nich chybich pramért jednotlivych vysledkil nebude rozdil
statisticky vyznamny), ale mé identické i OS desetileté, o 3%
lepsi EFS, bez jediné dalsi onkologické udalosti v desetiletém
EFS. Jednim z podstatnych motivl autorii studie HD-90 pro
rozliSeni terapie pro chlapce a divky byla snaha predejit
u chlapcti poskozeni gonad. V této souvislosti je ovSem nutno
vzit v tivahu také zvySené dlouhodobé riziko alternativniho
feSeni (Etoposid) versus benefit moderni reproduk¢éni medici-
ny (odbér nezralé tkané varlat, odbér spermatu po elektrické
stimulaci v kritkodobé anestezii). Jeden ze dvou pacient
z naseho souboru, ktefi zemfeli na sekundéarni leukemii, byl
pacient 1éceny Etoposidem.

Vyskyt sekundarnich malignich nddor@ souboru je az napad-
né maly. Srovndni rizika sekunddrni malignity 1ze ziskat z pra-
ce Munkera et al. (12), u niZ z 20leté studie pacientl 1é¢enych
v Mnichové v letech 1974-1994 vychazi pro kategorii 192
pacientit s MH vzniklé ve véku 4-19 let absolutni riziko 30,8
na 10000 ,,person-years* odstupu od 1éCby. V nasi studii jsme
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zaznamenali absolutni riziko 11,2 na 10000 ,,person-years®,
tedy téméf tiikrat nizsi. Ve vySe uvedené studii torontskych
autortl je po zhruba stejné dobé sledovani sekundarni malig-
nitau 7 ze 110 pacientd. V nasi studii jsme zaznamenali malig-
nitu u 4 ze 347 pacientd, tedy opét ndsobné méné Casto. Zeny

P

z naSeho souboru se ale jiZ pomalu bliZi prahu prudkého zvy-
Seni rizika vyskytu karcinomu mammy. Podle recentni multi-
centrické studie (13) se vyskytlo jiZ 20 karcinomii mammy
u 763 Zen, které onemocnély v letech 1965-1994 do 17 let véku
amély preZiti delsi neZ jeden rok. V nasi studii je identickych
Zen 129 a lze tedy v dobé€ kolem roku 2015 ocekdvat vyskyt
prvnich zhruba 3 karcinomd mammy také v nasi skupiné (pfi-
blizny odhad pfi stejné incidenci). Podrobny ndvrh preventiv-
nich vySetfeni jsme jiZ publikovali (14).

Zavér
Vysledky nazanacuji, Ze:

Rozdil mezi jednotlivymi typy chemoterapie pouZitymi na
naSem pracovisti neni je$té pro Zadnou dvojici statisticky
signifikantni, a to ani pfi relativné velkém poctu pacienttl.
Na statisticky signifikantni potvrzeni vysledkd je jeSté brzy
— statistické postupy musi brat v ivahu miru nejistoty pfi
malém odstupu od 1é¢by zejména u dvou poslednich sku-

pin chemoterapie (COPP/ABVD, DBVE-PC), 1écebny
uspéch vsak presto vykazuje s novéji pouzivanymi postupy
jasné vzestupny trend se vzestupem celkového 5 letého pie-
7iti 2 93% na 96,5%.

NaSe vysledky ukazuji velmi pfiznivy léCebny tspéch pro
pacienty s 1. a 2. klinickym stadiem pfi pouZiti protokolu
COPP/ABVD, srovnatelny s vysledky multicentrické stu-
die HD-90.

Nejnovéji pouzity protokol DBVE-PC nemd proti
COPP/ABVD lepsi lécebny tuspéch pro 1. a 2. stadium a jen
lehce lepsi, zcela nesignifikantni trend pro 3. a 4. stadium,
a to pfi pouZiti Etoposidu, tedy s vySSim rizikem sekundar-
ni malignity — leukemie.

Podle vysledkt jinych autorti 1ze uvazovat o vynechani RT
pfi terapii COPP/ABVD v piipadé 1. ¢i 2. stadia bez ,,bul-
ky* choroby (15) — jejich 5-leté¢ OS pfi COPP/AVBD+RT
jen pfi,,bulky disease* je identicky s nasi skupinou lécenou
COPP/ABVD+RT. Identické 10-leté OS jako nae vysled-
ky pacientil 1é¢enych COPP/ABVD vychazi Stanfordské
skupiné (16) u pacientii Ié¢enych ABVD/MOPP, ale se sché-

matem s niZsi ddvkou radioterapie.
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kazuistika

LEPTOMENINGEALNA INFILTRACIA AKO INICIALNY PREJAV KARCINO-
MU PL.UC

LEPTOMENINGEAL CARCINOMATOSIS AS THE PRESENTING MANIFES-
TATION OF LUNG CANCER.

MEGO M., PIESTANSKA G., UHRIN 1., HLAVATA Z., OBERTOVA J., SYCOVA-MILA Z., MARDIAK J.
NARODNY ONKOLOGICKY USTAV, INTERNA KLINIKA, BRATISLAVA — SK

Sihrn: Leptomeningealna karcinomatdza sa klinicky prejavuje priblizne u 8% pacientov s metastatickym nadorom. Ako ini-
cidlna manifesticia karcindmu akéhokolvek typu je extrémne zriedkavd. NajCastejSimi tumormi spojenymi s tymto stavom st
malobunkovy karcindm plic, karciném prsnika a maligny melanom. V prezentovanej kazuistike referujeme 69 ro¢nu paci-
entku s leptomeningedlnou karcinomatézou, diagnostikovanou cytologickym vySetrenim cerebrospindlneho likvoru a potvr-
dent MRI mozgu. Pacientka bola liecena radioterapiou avsak bez klinického efektu. Napriek extenzivnemu vySetrovaniu sa
intra vitam nepodarilo detekovat primarny tumor. Autopsiou bol odhaleny adenokarciném pltic s bronchioloalveolarnymi ¢rta-
mi. Priebeh ochorenia a prognéza je v zhode s literarnymi ddajmi.

KIdcové slova: meningedlna karcinomatdza, karciném plic, diagnostika

Summary: The leptomeningeal carcinomatosis clinicaly appears approximately at 8%of patients with metastatic tumor. It is
extremely rare as initial manifestation of cancer of any type. The most frequent tumors connected with this state are small cell
lung cancer, breast cancer and malignant melanoma. In the case report we present a 69-year old woman with leptomeningeal
carcinomatosis diagnosed by cytological examination of cerebrospinal fluid and verified by MRI of brain. The patient was
treated by radiotherapy without any clinical benefit. Despite extensive examination it was not possible to detect the primary
tumor intra vitam. Adenocarcinoma of lung with bronchioloalveolar features was revealed by autopsy. The course of disease
and the prognosis is in concord with literary dates.

Key words: meningeal carcinomatosis, lung carcinoma, diagnostics

Uvod

Leptomeningedlna karcinomatéza sa klinicky prejavuje prib-
lizne u 8% pacientov s metastatickym nadorom. Paradoxne sa
jej incidencia zvySuje s pokrokmi v lieCbe extraneurdlnych
metastiz (1,2). Pri autopsii je pritomna u 18-30% pacientov
s nddorom (3).

V kazuistike referujeme pacientku s leptomeningealnou kar-
cinomatézou ako inicidlnym prejavom karcindmu pldc.

Kazuistika

69 ro¢na pacientka bez zdvaznejSej komorbidity bola v juli
2002 hospitalizovana na neurologickom oddeleni pre 2 tyzd-
fovid anamnézu postupného vyvoja poruchy pamiti, lavost-
rannd hemiparézu a prechodny choreoatetoidny syndréom.
Fyzikalny nalez a zékladné laboratorne vySetrenia boli bez
zavaznejsej patologie. U pacientky bolorealizované CT vySet-
renie mozgu s nilezom lakundrneho iktu vlavo a kortikdlnej
mozgovej atrofie. Pre uvedeny nélez bola zahdjend vazoak-
tivna a antiagregacna liecba, napriek ktorej v§ak doslo k dal-
Siemu zhorSovaniu klinického nélezu. Preto bola realizovana
lumbadlna punkcia s ndlezom zvySenych bielkovin (0,78g/1),
hypoglykorachie (2,6 mmol/l), elementov 14/3 bez zachytu
malignych buniek. Vzhladom na pozitivnu klie§tovi ana-
mnézu bola pacientka po konzultécii s infektologom prelie-
¢end cefalosporinom a herpesinom. Pre dalSie zhorSovanie
stavu bolo zopakované CT bez dynamiky nilezu a lumbalna
punkcia tentoraz vSak s nilezom buniek s velkymi hyperch-
romnymi jadrami suspektnych z malignity. Nédsledne bola
pacientka extenzivne vySetrovand za tcelom detekcie pri-

marneho loZiska. Realizované vySetrenia RTG hrudnika,
sonografia abdomenu, Stitnej Zlazy, prsnika, bronchoskopia,
gastrofibroskopia, irigografia, gynekologické vySetrenie
a vySetrenie kostnej drene vSak neviedli k odhaleniu primar-
neho loZiska. Z nddorovym markerov bol zvySeny karcino-
embryonélny antigén (CEA) a CA 15-3. V septembri 2002
bola pacientka preloZena na naSe pracovisko. Pri prijati paci-
entka kachekticka, pritomna kvalitativna porucha vedomia,
bez moZnosti verbalneho kontaktu, somnolencia. V neurolo-
gickom néleze pritomné kvadruparéza, poruchy fatickych
funkcii a meningealny syndrom. V laboratérnom naleze hypo-
proteinémia s hypalbuminémiou a mierna elevécia laktatde-
hydrogendzy (LDH). Na RTG snimku hrudnika pritomna pra-
vostrannd hilovd lymfadenopatia. Uskutoc¢nili sme MRI
vySetrenie mozgu, ktoré potvrdilo leptomeningedlnu infiltra-
ciu supra aj infratentoridlne (obrdzok €. 1). Na MRI bol tiez
pritomny trojkomorovy hydrocefalus a postischemické mala-
cie obojstranne supratentoridlne. Napriek celkovému stavu
(Karnofsky PS = 30%) sme zahijili radioterapiu na CNS.
V priebehu hospitalizacie vSak doslo k dalSiemu zhorSovaniu
stavu, k rozvoju rendlnej insuficiencie a polovici septembra
2002 konStatujeme exitus letalis.

Pri autopsii bolo odhalené priméarne loZisko v dolnom laloku
Tavych plic velkosti 20 mm, tuhé, belavoZltej farby. Histolo-
gicky i8lo o adenokarcindm s bronchioloalveoldrnymi ¢rtami
(Obrazok ¢. 2). Bola tieZ potvrdena diftizna leptomeningeal-
na infiltracia, s pocinajicou invéziou do tkaniva mozgu
amozocka (obrdzok ¢€.3). Bezprostrednou pri¢inou smrti bola
embolizicia do a. pulmonalis.
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Obrazok ¢. 1: MRI obraz leptomeningetalnej karcinomatézy refero-
vanej pacientky.

Obrazok ¢.2: Adenokarciném s bronchioloalveolarnymi ¢rtami — pri-
marne lozisko v plicach.

Obrazok ¢. 3: Adenokarciném s bronchioloalveoldrnymi ¢rtami —
metastatické lozisko sposobujice leptomeningealnu infiltraciu s poi-
najicou invaziou do tkaniva mozgu.

Diskusia

Leptomeningealna karcinomatdza vyrazne kompromituje kva-
litu Zivota pacienta s metastatickym nadorom. Postihuje naj-
CastejSie pacientov s primdrnym karcinémom pltic (40%), kar-
cindmom prsnika (15-20%) a malignym melanémom (4).
Leptomeningeélna karcinomatdza ako inicidlna manifesticia
karcinému akéhokolvek typu je extrémne zriedkava (5). Naj-
CastejSim skrytym primarnym karcinémom v tychto pripadoch
je plicny karcindm (3).

Jej klinické prejavy st rovnaké bez ohladu, ¢i je znamy pri-
marny tumor, alebo je jeho inicidlnou manifesticiou. Medzi
jej hlavné prejavy patria tazkosti typu parestézii, radikulopa-
tie, svalova slabost, bolesti chrbta, hlavy a zmeny mentalneho
stavu.

Zlatym Standardom diagnostiky meningealnej karcinomatdzy
je cytologické vysetrenie likvoru, ktorého senzitivita je pribi-
lizne 60% avSak sa zvySuje na 80% pri druhom odbere. Kumu-
lativnu hodnotu 90% dosahuje po tretom odbere a pouZiti
monoklonalnych protilatok (6,7). PribliZne 75% pacientov ma
tieZ v likvore zvySené proteiny nad 0,6 g/l a 50% ma hypog-
lykorachiu pod 2,75 mmol/l, tieto ndlezy st vSak zna¢ne nes-
pecifické (3).

Zo zobrazovacich metdd sa najviac uplatiiuje magneticka rezo-
nancia s pomerne vysokou senzitivitou avSak nizkou Specifi-
citou, preto je potrebné jej vysledok interpretovat v kontexte
s klinickymi prejavmi a ndlezom v cerebrospindlnom likvori.
Prognéza pacientov s karcinomatéznou meningitidou je
nepriazniva. Median preZitia bez liecby je 4-6 tyZdiov, pri
liecbe dosahuje len 2 a7z 3 mesiace (8). Medzi nepriaznivé
prognostické faktory patri zly performance status, pritom-
nost fixovaného neurologického deficitu a pritomnost
systémového tumoru resp. jeho chemo- radiorezistencia
9).

Liecba zahifia intratekdlne podanie chemoterapie, z cytostatik
sa najCastejSie vyuZiva metotrexdt, cytosinarabinosid a thio-
tepa. Nie je dokaz superiority kombinovanej chemoterapie
oproti monoterapii (8). Radioterapia sa pouZiva bud samo-
statne, alebo v kombinécii s chemoterapiou na bulky miesta
a na uvolnenie obstrukcie pri hydrocefale.

Napriek liecbe vécSina pacientov dosiahne iba stabilizaciu neu-
rologického nélezu, zvyc€ajne bez tpravy fokdlneho neurolo-
gického deficitu. Ani nové lieky pre intratekdlnu chemotera-
piu (sustained-release cytarabine- DepoCyt), nepriniesli
zdsadnejsi zvrat v liecbe tychto pacientov (6) .

Prezentovany pripad je teda v silade publikovanymi ddajmi
o priebehu a progndze pacientov s meningedlnou karcino-
matézou. PreZitie od zaciatku symptomatolégie bolo prib-
lizne 3 mesiace, priCom diagnostika zabrala najviac z tohto
Casu. Fakt, Ze karcindm pluc je najcastej$im skrytym pri-
marnym tumorom pri karcin6ze meningov potvrdzuje aj tito
kazuistika. Malo by sa preto nafi vZdy mysliet pri patrani pri
primdrnom origu. Otvorenou otazkou zostdva pripadny dia-
gnosticky prinos CT vySetrenia hrudnika v pripade naSej paci-
entky. AvSak vzhladom na pritomné negativne prognostické
faktory by sa pravdepodobne neprejavil na lieCebnej straté-
gii. Progndza pacientov s karcinomatznou meningitidou je
nepriaznivé a jej zlepSenie si bude vyZadovat pouZitie novych
liekov a postupov.
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TKANOVA NADOROVA BANKA A JEJI ROLE V MOLEKULARNI
ONKOLOGII: PREDSTAVY A FAKTA 2003

TUMOR TISSUE BANK AND ITS ROLE IN MOLECULAR ONCOLOGY:
CONCEPTION AND FACTS 2003

SIMICKOVA M., VAGUNDOVA M., KREJCI E., RASOVSKA L., SVOBODA M., CHRENKO V., COUFAL O.,
ZALOUDIK J.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: S rozvojem molekularné-biologickych technik v onkologii nabyva na vyznamu dostupnost nadorové tkané odebrané
pfi operaci a zmrazené za presn¢ definovanych podminek v tkafiové nadorové bance. Tento materidl miiZe byt zdrojem pro
aktudlni ¢i budouci vyzkumné projekty, analyzujici nové prognostické nebo prediktivni faktory jak na irovni genomu, tak i pro-
teomu, vyZadujici jako vychozi materidl nefixovanou tkan. Lze v§ak oCekavat vyuZiti i pro terapeutické rozhodovaci procesy
pro individudlniho pacienta. Organizace podobnych projekti na evropské trovni jiz pfedpoklada v blizké budoucnosti virtu-
alni variantu této databaze, dostupnou védecké vetejnosti. Nadorova banka zaloZend v Masarykové onkologickém udstavu
v 1.2000 ma v soucasnosti uloZeno ptes 900 nadort vybranych lokalizaci.

Klicova slova: Tkariova nadorova banka, virtudlni varianta, stabilita nukleovych kyselin v zamrazené tkéani, banka Masary-
kova onkologického tistavu

Summary: Availability of tumor tissue obtained during operation and frozen in native status according to strictly defined
procedures has a growing importance in the development of molecular biology methods in oncology. This material can serve
not only as a source for actual or future research projects on the level of genome or proteome, dealing with non-fixed tissues,
but also for therapeutic decision for individual patients. The similar European projects are planned at virtual variant of this
database, accessible for scientific community. In the tumor tissue bank established in Masaryk Memorial Cancer Institute in
2000 are actually more than 900 tumors of selected types.

Key words: Tumor tissue bank, virtual version, stability of nucleic acids in frozen tissue, tumor bank of Masaryk Memorial

Cancer Institute

Nové védecké a technologické pokroky v oblasti genomové
aproteomové analyzy i v oblasti bioinformatiky umoZziiuji sta-
le detailngjsi poznani dynamiky a funk¢nich aspekt onemoc-
néni. Molekuldrné-biologické markery v onkologii, vyuZiva-
jici nefixovanou tkaf uchovanou ve zmrazeném stavu, mohou
byt pfinosem nejen pro diagnostiku, ale i fizeni 1é¢by nadort.
Proto je nyni kladen zna¢ny diiraz na zakladéni tkanovych bank
- doporuceni nabyvaji v poslednich nékolika mélo letech na
intenzit€ umérné rozsifovani molekularné-biologickych tech-
nologii do rutinni praxe.

Nadorova banka je zafizeni pro organizaci sbéru nativniho
materialu, dschovu v zamrazeném stavu a naslednou distribu-
ci nadorové, ev. normdlni kontrolni tkané pro dal§i uZiti
v zékladnim nebo aplikovaném vyzkumu (1). Vhodny mate-
ridl odebira patolog z piebytku naddorové tkiné, kterd zistava
po zpracovani materidlu pro histopatologické vySetfeni. Bez-
prostfedné po odbéru, ktery je nutno provést do 15 min od vyné-
ti tumoru chirurgem, jsou nativni vzorky zamrazovany, aby
bylo zaru€eno optimélni zachovani integrity nukleovych kyse-
lin. Védecka hodnota tkanové banky se zvysi, je-1i vedle tka-
né uloZenaikrev (ev. jejiizolované slozky). Neméné vyznam-
n4 je i znalost klinického stavu nemocného, predevsim dalsi
vyvoj onemocnéni, ndsledna terapie a odpovéd na terapii.
Jak vypada srovnéni planovanych ptedstav s realitou? Ve zce-
la nedavném obdobi se predevs§im zménil ndzor na charakter
zamraZeného materidlu - trend sbéru ur¢itého typu nadorti pou-
ze pro urcity projekt, ktery byl v minulosti pro mnohé vyzkum-
né studie provadén, je tieba nahradit systematickym shérem

vSech dostupnych nadora. Prospektivni ukladani vzorka od
nasledné operovanych pacient celého spektra nador se sice
v prvnich letech sbéru jevi byt zd4nlive bez aktudlniho efektu
pro konkrétni védecké vyuZiti, je to v§ak vyznamny zdroj pro
identifikaci jiZ zndmych (ev. potencidlnich novych) markert,
které jsou vyuZivany pro biologickou charakterizaci malignich
nadortl i optimalizaci 16¢by téchto nemocnych. Cinnost zaby-
vajici se sbérem, uklad4dnim, redistribuci materidlu a v nepo-
sledni fad€ etickymi problémy je koordinovédna nejen na narod-
nich, ale i nadnarodnich tdrovnich (2-6).

Vedle tradi¢nich forem nadorové banky se v posledni dobé
zaCina roz§ifovat i jeji virtualni varianta. Virtualni nadoro-
va banka je databdze mikroskopickych nélezii nddor, z nichz
je uloZena rovnéZ tkan ve zmraZeném stavu spolu s uvedenim
zdkladnich klinicko-patologickych dat (7-10). Evropska on-
line nddorova banka dosud sdruZuje 10 onkologickych center
(8-9), projekt s nazvem TUBAFROST (dotovany grantem od
roku 2002) predpokladd v budoucnu moZzné vyuZiti takto cha-
rakterizované zmrazené tkan€ v mezinarodnich studiich (8).
Cilem je vytvorit sit tkaiovych nddorovych bank pro obecné
vyuziti védeckou vetejnosti. Podle pfedpokladu bude mit tato
virtudlni banka k dispozici kvalitn€ odebrané, uloZené a cha-
rakterizované vzorky nddorovych tkani ve vétsin€ evropskych
onkologickych center. Seznamy nddorovych tkini budou
dostupné vybranym skupindm evropské védecké komunity.
Vzhledem k tomu, Ze tkdn€ budou uschovany na jednotlivych
spolupracujicich astavech, bude zékladni podminkou vypra-
covani standardnich postupli zachdzeni se vzorky.
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Z technickych novinek je tfeba se zamyslet nad standardizaci
uaschovy, znacenim (barkédovy popis?) a softwarovym zpra-
covanim databdze uloZenych vzorki (11). V soucasnosti pre-
vlada nézor podloZeny stabilitnimi experimenty, Ze pro tcely
tkanové banky je dostateCnou skladovaci teplotou —80 °C (po
rychlém zamraZeni odebrané tkan€ v tekutém dusiku), teplo-
ta par dusiku (-140 az —150 °C) v8ak bude zfejmé podminkou
vySe zminéného projektu.

Dostupnost klinickych-patologickych dat nejen v okamZiku
diagnézy a odbéru vzorku, ale pfedevsim v pribéhu vyvoje
onemocnéni, patfi k idajiim, které jsou pro vyznam nadorové
banky klicové. Vysledky experimentalnich studii na uloZeném
materidlu pak mohou byt koreloviny s prognostickymi uka-
zateli, s vyvojem onemocnéni a s odpovédi na terapii.
Material pro molekularné-biologickou analyzu. Uspéch
molekuldrné biologickych metod je zaloZen pfedev§im nakva-
lit€ nukleovych kyselin purifikovanych z klinického materia-
lu. Pro tyto ucely jsou riznymi pracovi§ti vypracovany opti-
malni podminky dschovy materidlu i izolace a dschovy
purifikovanych nukleovych kyselin. VyuZiti dlouhodobé
zamrazenych tkanovych vzorkl pro molekuldrné-biologické
metody automaticky piredpokladd dobrou molekulérni stabili-
tu DNA a RNA ve tkdnich dlouhodobé zamraZenych obvykle
pfi —80 °C. Bylo ovéfeno, Ze aZ 80% uloZenych nadorovych
tkéani vykazuje velice dobrou kvalitu DNA i po viceletém (azZ
7 letém) uloZeni (12-14), po této dobé je vysoka kvalita RNA
zachovana asi u 60% nadort.

Obecné je mozno pro DNA analyzu vyuZit i archivni materi-
4l (materidl fixovany, zality v parafinu). V tomto pfipadé jsou
vsak studovéany fragmenty o velikosti méné neZ 500 part bazi.
Pro extrakci RNA z archivniho materiélu (velikost fragmentt
méné neZ 200 part bazi) je vhodna vedle etanol-fixované rov-
néz OCT fixovana tkar, optimalni je v§ak tkan zamraZena. Pro
extrakci proteinil se vyuZiva pouze nefixovana tkar.

Vedle uklddéni zmraZené nadorové tkdné v tkafiovych ban-
kéch se rozviji pro ic¢ely molekularné-genetické analyzy i izo-
lace a ukladani DNA z krve (DNA banking). Tento materi-
al je vhodny pro porozuméni zméndm v oblasti nukleovych
kyselin u obecnych i hereditdrnich onemocnéni. Byly vypra-
covany piesné protokoly, které zhodnotily postup extrakce
DNA jak co se tyce délky stini plné krve, tak i stability nuk-
leovych kyselin: izolovand DNA zamraZena pii—80 °C vyka-
zovala stabilitu alespoii 10 let (14).

Velky prostor je aktudln€ vénovan diskusim o informovaném
souhlase nemocného, ktery zabezpecuje z pravniho hlediska
moZznost uschovy a vyuZiti tkdn€ pro uvedené ucely. Legisla-
tiva tykajici se tohoto problému je zatim predevsim v Evropé
v zaatcich — prvni pokusy o vytvoreni zdkonnych pravidel pro
sbér a vyuZiti nidorového materidlu byly provedeny pouze ve
Svédsku, v Némecku a na Islandu (review viz 9), prestoZe se
timto problémem zabyvaji poradni sbory na narodnich i mezi-
nédrodnich drovnich. Informovany souhlas v uvedenych zemich

je pozadovan pro kazdy projekt, ktery predpokladd vyuZiti
nadoru individuélniho dérce. Souhlas pro provddéni vyzkumu
urcité choroby je méné striktni, zcela obecny souhlas pro jaky-

tita by méla byt experimentitorim nepfistupnd, trendem je
zachovat co nejvyssi anonymitu darce. Nicméné, objevuji se
JjiZ snahy individudlnich nemocnych ovlivnit moZnost uloZe-
ni operované nddorové tkané pro ev. budouci terapeutické roz-
hodovéni v pfipadé progrese choroby. Podle neddvno publi-
kované studie je i v pfipadé€ striktnich poZadavkd pro ev. dalsi
vyuZiti tkdn€ informovany souhlas poskytnut vice nezZ 90%
darcti (15). Je tieba velice pecliveé zvaZit, zda prili§ pfisna pra-
vidla moZnosti tschovy a vyuZiti nddorové tkané nepovedou
v budoucnu spiSe k poskozeni pacienta z divodu nemoZnosti
provést ev. dopliikové analyzy prediktivnich markerd nez
k jeho ochrané.

Tkanova banka Masarykova onkologického ustavu byla
zaloZena koncem roku 2000. Je zaméfena predevsim na vybra-
né nddorové lokality, a to karcinomy kolorekta, mammy, mela-
nomu, karcinomy ovarii a ledvin.

Organizace a sbér materidlu je po béZnych pocatecnich pro-
blémech provadén rutinné podle presné predepsaného proto-
kolu. Vhodnost materidlu ureného pro tkdfiovou banku je
predbéZné oznacena jiZ pred operaci. Tésné pred operaci je
proveden rovnéZ odbér krve pro uloZeni séra nemocného. Defi-
nitivni zhodnoceni a odbér tkané do nadorové banky (vZdy
pouze piebytecné nadorové tkané, kterd neni nutna na histo-
patologické vySetfeni) provede do 15 minut od vynéti nddoru
patolog. Materidl je ihned uloZen v 1 ml kryozkumavkach do
tekutého dusiku (obvykle 2 —4 alikvoty tkané o velikosti opti-
maln€ 3x3x2 mm, soucasné je odebrdna sousedici tkafi pro
histologickou charakteristiku). Je-1i dostupna sousedni zdra-
va tkan, ev. uzlinové metastizy, jsou uloZeny stejnym zptso-
bem. Ve zhruba tydennich intervalech jsou zkumavky pfene-
seny do hlubokomrazicich boxt (—80°C), jejich seznam,
charakterizace a pozice v tkafiové bance je oznaCena v data-
bazi nemocni¢niho informa¢niho systému, takZe veSkeré
dostupné informace o nemocném (operacni protokol, histolo-
gickd charakterizace a dalSi klinicky vyvoj) jsou snadno
dostupné. Pro tcely poskytnuti vzorku bude zaji§téna anony-
mita dirce. Dosud bylo odebrano vice nez 900 nadorovych
tkani individudlnich nemocnych.

Predpokladané vyuziti souvisi v kraitkodobém horizontu pfe-
dev8ims moZnosti charakterizovat u individudlnich nemoc-
nych prognostické a prediktivni markery, ev. s pouZitim nado-
rové tkané jako definovany modelovy materidl pro feSeni
vybranych vyzkumnych projektti jak MOU, tak i grantovych
projektt feSenych ve spolupréci s dalSimi dstavy. Budouci
vyvoj vyuZiti 1ze v daném okamZiku nastinit pouze rimcové,
nicméné uvedeny materidl je cenny nejen pro budouci projek-
ty na nejriiznéjsich trovnich vyzkumu, ale i pro individualni
predikci odpovédi nemocného na navrhovanou terapii.
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NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPIE U NADORU MOCOVEHO MECHYRE -
ANONEBO NE?

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY OF BLADDER CANCER - YES ORNO?

KATOLICKA J.,, ROVNY A2, FILIPENSKY P.2, SPURNY V.l

! ODDELENI KLINICKE A RADIACNI ONKOLOGIE, FN U SVATE ANNY V BRNE
2UROLOGICKE ODDELENI, FN U SVATE ANNY V BRNE

Souhrn: Radikalni cystektomie je zlatym standardem v terapii infiltrujiciho karcinomu moc¢ového méchyfe, ale pribliZné polo-
vina pacientti ma béhem dvou let po operaci prokdzané vzdalené metastazy. Pfedoperacni (neoadjuvantni) chemoterapie u sva-
lovinu infiltrujiciho karcinomu miZe eradikovat mikrometastazy, a tim zlepSit prognosu nemocnych. DileZitym argumentem
pro aplikaci neoadjuvantni chemoterapie je také moznost zachovani méchyfte pti dobré odpovédi na chemoterapii.

Kli¢ova slova: neoadjuvantni chemoterapie - zachovani mo¢ového méchyie

Summary: Radical cystectomy is the gold standard for invasive bladdet cancer, about half of patients develop distant metastases
within two years after operation. Objectives of preoperative (neoadjuvant) chemotherapy in muscle invasive bladder cancer
are eradication of micrometastasis and subsequent improvement of prognosis. However, response to the preoperative
chemotherapy has been found to be an excellent prognostic factor ,and preservation of the bladder (complete preservation or

partial cystectomy) is possible in selected cases with complete response.

Key words: neoadjuvant therapy — preservation cystectomy

Karcinom mocového méchyfe je patym nejcastéj$im naddoro-
vym onemocnénim v Evropé a ¢tvrtou nejcastéj$i malignitou
v USA. Asi 80 % pacientil je postiZzeno povrchovym onemoc-
nénim, postihujicim sliznici a 20 % onemocnénim infiltruji-
cim svalovinu mocového méchyfte (1). U pacientt s lokalizo-
vanym svalovinu infiltrujicim onemocnénim je standardnim
terapeutickym postupem radikdlni cystectomie s pelvickou
lymfadenektomii.
U pacientii lécenych pouze chirurgicky dochézi ve 30 % k reku-
renci choroby, z toho 7 % recidiv je lokélnich a 22 % nemoc-
nych ma vzdéilené metastdzy. Divod k radikalité chirurgické-
ho vykonu je tedy jasn€ dany, nutno ale sniZit riziko vyvoje
vzdalenych metastdz a prodlouZit pfeZiti nemocnych s inva-
zivnim karcinomem moc¢ového méchyfe.
Invazivni karcinom mocového méchyfe je povazovén za systé-
mové onemocnéni. Predoperacni chemoterapii 1ze tedy uplat-
nitiv jeho terapii, a to na zaklad€ obecné€ zndmych prednosti:
e cfektivni koncentrace cytostatika v nddorové tkani
® vzhledem k rlstové kinetice nddoru je ucinek cytostatik
v této fazi 1écby vyssi
® je neposkozena vaskularizace
e mozny downstaging s redukci radikality chirurgického
vykonu
o kontrola mikrometastiz
e ucinek chemoterapie miZe byt hodnocen pted chirurgickym
vykonem, také ndsledné po ném a mé prognosticky vyznam
® lepsi tolerance nemocného
Nejvétsi nevyhoda pro neoadjuvantni chemoterapii je jista
nespolehlivost v hodnoceni odpovédi primarniho tumoru,
protoZe se pouzivaji hodnoceni klinick4 a ne patologicka.
Potenciélni nevyhodou je odloZeni definitivni lokalni tera-
pie béhem podani chemoterapie, pokud se ukdZe jako neu-
¢innd zejména u nemocnych, ktefi na jeji podani neodpovi.
V neposledni fadé€ je chemoterapie spojend s jistym stupném
nezadoucich ucinkda.
Tolerance a tc¢innost neoadjuvantni chemoterapie je obecné
lepSi neZ u pacientl s metastatickym onemocnénim (lepsi cel-
kovy stav a lokalizované onemocnéni).

Vysledky randomizovanych triald faze III, které srovnivaly
rameno s neoadjuvantni chemoterapii a ndslednou lokéalni tera-
pif oproti ramenu pouze s lokalni terapii uvadi tabulka.1. Neo-
adjuvance je systémové podani cytostatik pred lokoregional-
ni lécbou u nemocnych s MO.

Tabulka 1. Randomizované trialy faze III s neoadjuvantni chemoterapii.

Trialy Neoadjuvantni | Standardni Pocet | Doba preZiti
rameno rameno pacientii
Australie/UK (2) | DDPRT RT 255 bez rozdilu
Canada/NCI (3) DDP/RT nebo | RT nebo 99 bez rozdilu
perop RT+cyst | perop RT+cyst
Spain(CUETO) (4) | DDP/cyst cyst 121 bez. rozdilu
EORTC/MRC (5) | CMV/RT RT nebo cyst 976 bez signifik.
nebo cyst rozdilu
SWOG Intergr.(6) | M-VAC/cyst cyst 298 benefit pro
M-VAC
Italy(GUONE) (7) | M-VAC/cyst cyst 206 bez rozdilu
Italy(GISTV) (8) | M-VECl/cyst cyst 171 bez rozdilu
Nordicl (9) ADM/DDP/ RT/cyst 311 bez rozdilu,
RT/cyst 15% benefit
pro ADM/DDP
uT3-T4a
Nordic 2 (10) MTX/DDP/cyst | cyst 325 bez rozdilu
Abol-Enein (11) carboMV/cyst | cyst 194 benefit v DSF
s carboMV

ADM: doxorubici, carbo: karboplatina, cyst: cystektomie, DDP nebo C:
cisplatina, M: metotrexat, E: epirubicin, RT: radioterapie, V: vinblastin,
DSF —disease-free survival

Komentar

Individudlni randomizované trialy nemohly definitivné
demonstrovat signifikantni zlepSeni preZiti pacientti 1é¢enych
chemoterapii, nékteré z nich pouZily monoterapii cisplatinou
jiné kombinované reZimy. Ackoliv ekvivalence radioterapie
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¢i cystektomie nebo kombinace obou nebyla prokdzédna v ran-
domizovanych trialech, vSechny z uvedenych studii pouZily
jednu nebo ob€ metody jako definitivni lokélni terapii svalo-
vinu infiltrujicitho karcinomu mocového méchyte. Neni zde
davod ocekéavat, Ze prospéch z chemoterapie by jednoznac¢né
ovlivnil ndzor na rozdilnost v lokalni terapii. Ukazalo se, Ze
vétSina z téchto otisténych triald neméla zatfazen suficientni
pocet pacientil k detekci realistického rozdilu v preZiti.
NejrozsahlejS$im z nich je mezindrodni EORTC/MRC BA06
trial (5) publikovany v roce 1999, ve kterém bylo randomizo-
vano 976 nemocnych s T2G3, T3, T4a, NO-Nx a M0 do dvou
ramen: prvni s tfemi cykly neoadjuvantni chemoterapie cis-
platina/metotrexat/vinblastin (CMV) a naslednou cystektomif,
druhé rameno pouze s definitivni lokélni terapii. Median sle-
dovani Zijicich pacientl byl 4 roky, celkem zemielo 485
nemocnych, z toho 78,6 % v souvislosti s nddorovym one-
mocnénim. Mortalita pfi chemoterapii byla 1 %, pfi chirur-
gickém vykonu 3,7 %. Trileté preZiti bylo 55,5 % pro CMV
versus 50,0 % pro rameno bez chemoterapie. Asi u jedné tie-
tiny (32,5 %) nemocnych po neoadjuvantni chemoterapii byla
pfi definitivni cystektomii prokdzana patologickd kompletni
remise (pT0). I kdyZ studie na jedné strané prokdzala pouze
5% rozdil v pfeziti mezi jednotlivymi rameny, na druhé stra-
né ale jednozna¢né prokazala 8% rozdil v preZiti bez pfitom-
nosti metastaz (53 % pro CMV versus 45 % pro kontrolni sku-
pinu: p =0.0007).

Malstrom et al.v norské studii (10) randomizoval 325 pacien-
td 1écenych dvéma cykly chemoterapie doxorubicin a cispla-
tina nebo bez jeji aplikace, predoperacni radioterapii a nasled-
né cystektomii. Dle vysledkl nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil v preZiti tj.50 % pro chemoterapii a 51 % bez chemote-
rapie po dobu 5 let. Vysledek je limitovan malym poctem paci-
entll. V subanalyze studie byl prokdzan 15% benefit celkové-
ho preziti pro pacienty s T3a a T4 tumory. Tato vyhoda neni
nékterymi odpurci plné akceptovand, protoZe design studie
analyzu této podskupiny nezahrnoval.

Pozitivni pohled na neoadjuvantni chemoterapii u infiltrujicich
nadortt mo¢ového méchyte pfinesly vysledky studie SWOG
8710 (Intergroup 0080) (6), kterd byla poprvé prezentovand na
ASCO 2001 (Annual Meeting of the American Society of Cli-
nical Oncology). Podle publikovanych vysledkil 57 % pacien-
td 1éCenych tfemi cykly neoadjuvantni chemoterapie MVAC
s naslednou cystektomii prezivalo 5 let ve srovnéni s 42 %
nemocnych lé¢enych pouze radikdlni cystektomii (p =.04).
Béhem 7,11etého sledovani byl median doby pieZiti téméi dvoj-
nasobny v rameni s neoadjuvantni chemoterapii (6,2 v 3,8 let).
Také zde byla nasledné po neoadjuvantni chemoterapii proké-
zand patologicka kompletni remise, a to u 37 % nemocnych.
V této skupiné pacientl bylo zaznamenano vyssi (vice nez 90 %)
preZziti bez zndmek nemoci. Je zajimavé, Ze v souvislosti s apli-
kaci neoadjuvantni chemoterapie nebyla zaznamendna vyssi
mortalita ani navy$eni chirurgickych komplikaci.

Millikan a spol. (12 ) publikovali v roce 2001 trial s kombina-
cineoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie. Studie byla zamé-
fena k detekci 20% prodlouZeni (60 % v 80 %) preZiti pro dva
cykly neoadjuvantni a tfi cykly adjuvantni chemoterapie M-
VAC po radikalni cystektomii ve srovnani s péti cykly adju-
vantni chemoterapie M-V AC po radikalni cystektomii. Tento
rozdil nebyl prokdzan, v kaZzdém rameni byl stejny pocet imr-
ti, avSak v rameni s neoadjuvantni chemoterapii byl nizsi
vyskyt pacienti s infiltrovanymi okraji resekce (inkompletni
resekce). 58 % vSech nemocnych béhem 6,8 leté doby sledo-
vani preZivalo bez zndmek nadorového onemocnéni. Pri
nasledné radikdlni cystektomii u 40 % pacienti léCenych dvé-
mi cykly neoadjuvanti chemoterapie M-VAC byla prokdzana
patologicka kompletni remise (pT0).

Soucasny pohled na adjuvantni a zejména neoadjuvantni che-
moterapii byl presentovdn Moorem (13) na dvacatém Interna-
tional Congress on anti-cancer treatment v PatiZi v roce 2002.
Poukdzal na obecné€ zndmy fakt, Ze infiltrujici karcinom moco-
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vého méchyfe je spojen s vysokym rizikem replasu. Potenci-
alni uZitek adjuvantni chemoterapie je podporovan znimou
chemosensitivitou a jen malym, ale konsistentnim poc¢tem
vylé€enych nemocnych s metastatickym onemocnénim. Pres
cetné studie faze II je role adjuvantni a také neoadjuvantni che-
moterapie nejistd. Selhani studii prokdzat uZitek asi spociva
v jejich $patné struktufe. Sest studii v adjuvanci mélo 48-110
pacientd, tedy mélo na to, aby mohly prokdzat signifikantni
vysledek. Dvé studie nepouZily cisplatinu a dalsi 2 byly pocet-
né¢ tak malé, Ze nebyly interpretovatelné. Jiné byly kritizova-
ny pro defekty v analyze. Studie s neoadjuvanci jsou vétsi. UZ
vySe uvedené studie jako CMV versus lokalni terapie méla
skoro 1000 pacientt (5) a studie SWOG (6) s neoadjuvantnim
pouzitim M-VAC 300 nemocnych. Obé prokazaly trend k lep-
S$im vysledkiim v ramenech s chemoterapii.

Dutlezity argument pro aplikaci neoadjuvantni chemoterapie
je moznost zachovani méchyte u kompletnich remisi. Otazka
zachovani mocového méchyfte je stile pfedmétem celé fady
diskusi. Nékolik studii (14-16) prokazuje 60-70 % odpovédi
s 40 % kompletnich remisi. Klinick4d kompletni remise ale
neodpovida patologické kompletni remisi.

Kolem 30 % nemocnych, ktefi po neoadjuvantni chemotera-
pii méli klinicky hodnocen rozsah primarniho tumoru jako TO,
mélo nasledné pfi cystektomii prokdzan svalovinu infiltrujici
tumor. Je zde ale otdzka vérohodnosti kompletni remise. Je
totizZ rozdil mezi patologickou a klinickou kompletni remisi.
Urceni klinického stadia byva ¢asto podhodnoceno. O to miiZze
byt pro pacienta vyhodné&jsi patologické hodnoceni. DosaZe-
ni patologické kompletni remise po neoadjuvantni chemote-
rapii bylo také jednim z diivodi, pro€ se tento postup stal stan-
dardnim pro terapii lokdlné pokrocilého karcinomu mo¢ového
méchyte v M.D.Anderson Cancer Center group v Houstonu,
TX, USA (17).

Nekolik autorti prokézalo, Ze odpovéd na chemoterapii je dile-
Zitym prognostickym faktorem.V Sternbergové italské studii
(18,19) aplikovali tii série chemoterapie M-VAC u svaloviny
infiltrujiciho karcinomu a na zaklad€ odpovédi na chemotera-
pii byli pacienti rozdéleni do tif skupin - TURB, parcidlni cys-
tektomie a radikalni cystektomie.

5-leté preziti vS§ech nemocnych bylo 59 %, z toho v 70 % pro
ty, co odpovédéli na neoadjuvantni podani chemoterapie kom-
pletni remisi primarniho tumoru (TO) nebo superficidlnim
tumorem a pouze 22 % pro ty, kde byl nadéle prokazan tumor
infiltrujici svalovinu. Pacienti se zachovalym mocovym
méchyfem musi akceptovat Castéjsi kontroly, castéjsi inva-
zivni procedury a moZnost, Ze cystektomie bude nevyhnutel-
nd v piipadé relapsu. Pacienti, ktefi odpovi na neoadjuvantni
podani chemoterapie jsou kandidati na zachovani mo€ového
méchyfe a tato moZnost je také dobra alternativa pro ty, ktefi
z jinych divoda (napf. pfidruZené nemoci) nejsou kandidati
k radikdlni cystektomii. Zachovani mo¢ového méchyfte je sice
proveditelnd moZnost, ale zatim nema potvrzeni v randomi-
zovanych prospektivnich trialech.

Dle doporuceni National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) - Practice quidelines in oncology - z roku 2001 je
podani chemoterapie v neoadjuvanci u infiltrativnich karci-
nom( mo¢ového méchyte (T2-T4a) jednoznacné indikovano
(20).

Také ESMO — European Society for Medical Oncology — ma
ve svych doporucenich zakomponovanou neoadjuvantni che-
moterapii, zejména pro moZnost zachovidni mocového
méchyfte.

Na zdklad€ uvedenych zkuSenosti jsme na naSem pracovisti
vypracovali protokol, ktery pouZivame, pro podédni neoadju-
vantni chemoterapie u urotelidniho karcinomu mocového
méchyte T2-T4a NOMO. Aplikujeme dvé série neoadjuvantni
chemoterapie gemcitabin 1250 mg/m2 i.v. den 1,8 a cyklopla-
tina AUC 5i.v.den 1 v intervalu 21 dni a naslednym zhodno-
cenim efektu. Zatim jsme zatadili 20 pacientd, studie je otev-
fend pro vstup nemocnych i z jinych pracovist.



Dle odpovédi na chemoterapii ddle pacienti podstoupi bud
radikélni cystektomii nebo pokracuji v chemoterapii. Prvni

predbéZnou zpravu bychom zde radi prezentovali v pfiStim
roce.

Zavér

Pacienti s operabilnim tumorem T2-T4a, s histologii uroteli-
alni karcinom (pro histologické typy adenokarcinom ¢i spino-
celuldrni karcinom nelze tento postup zatim doporucit) jsou
kandidati pro neoadjuvantni chemoterapii.Tento postup umoz-

fiuje terapii pfedpoklddanych mikrometastiz a nasledné i hod-
noceni odpovédi na pfedchozi chemoterapii. Toxicita neoad-
juvantni chemoterapie je nizka, odpovida dobrému klinické-
mu stavu nemocnych a lokalizovanému onemocnéni. Jeji
podéni nezhorSuje situaci pro dalsi lokoregiondlni 1é¢bu. Otaz-
ka zachovani mocového méchyfe je stale pfedmétem celé fady
diskusi. Jistym piinosem jsou chemoterapeutické kombinace
s novymi cystostatiky - gemcitabin a taxany, které vykazuji
nadéjné vysledky ve studiich fazi II. u pokrocilych forem. Je
nutnd fada dalSich trialt s témito cytostatiky.
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CAMBRIDGE, CAMBRIDGE UNIVERSITY PRESS 2003
394 s., cena 70,- GBP. ISBN 0-521-49632-2.

V poslednich letech doslo k vyznamnému pokroku v diagnostice
a lécbé karcinomu prsu. Cilem recenzované knihy, kterou vytvo-
fil kolektiv 21 autort pfevaZzné z Velké Britanie, je nabidnout Cte-
néfi nejnovéjsi poznatky v této oblasti v souhrnné formé. Samo-
zfejmé se tak déje v kontextu se skute¢nostmi zndmymi jiz delsi
dobu a i kdyzZ je hlavni téZisté informaci zaméfeno na medika-
mentozni 1é¢bu karcinomu prsu, nalezneme zde i informace o 16¢-
bé chirurgické a také o prevenci, screeningu a genetickych aspek-
tech tohoto zdvazného onemocnéni.

Obsah dila je rozdé€len do 14 kapitol. V prvnim oddile je zminéna
historie 1é¢by karcinomu prsu, od prvnich dochovanych informa-
ci ze starovékého Egypta az po soucasnost. Opakované se tu pre-
svédCujeme, Ze chirurgické postupy hraly v historii vZdy rozho-
dujici ulohu, zatimco teprve v poslednim obdobi jsou
zaznamendvany vyznamnéj$i uspéchy medikamentézni 16¢by.
Druhé kapitola popisuje vyznam preventivni chemoterapie u paci-
entek s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu. Jde zejména o
Zeny, které jsou nositelkami mutaci genit BRCA1 a BRCA2. Kri-

tickému rozboru jsou zde podrobeny publikované vysledky studii
s tamoxifenem a raloxifenem. Nasleduje 9 stran vénovanych fami-
lidrnimu vyskytu karcinomu prsu a 20 stran o0 hormondlni terapii.
Autofi zde rozebiraji zatim nedplné a misty i kontroverzni poznat-
ky o uloze endogennich a exogennich estrogent, jejich ucinkl a
ulohy v obdobi menopauzy. Dalsi kapitola popisuje roli screenin-
gu, vyhody a omezeni jednotlivych zobrazovacich metod v ném i
vékové hranice, od kterych by mél byt screening provadén. V Sesté
kapitole nalezneme postupy pouZivané v 1é¢bé€ in situ karcinomil
prsu, véetné chirurgickych zachovnych operaci. Dal§ich 8 oddilu,
reprezentujicich pfevaznou ¢ast knihy, je vénovano nechirurgické
1é¢bé. Nalezneme zde informace o vSech vyznamnych v soucas-
nosti pouZivanych moZnostech — adjuvantni systémové terapii,
adjuvantni radioterapii, primarni chemoterapii véetn€ vysokodav-
kové, novych imunologickych pfistupech, tloze bifosfonati a pali-
ativni terapii. Rozsahly oddil je vénovin moZnostem predikce
uspésné terapeutické odpovédi Ci rezistence na jednotlivé druhy
1é¢by. KaZda kapitola kondi ¢etnymi literarnimi odkazy.

Ve vSech oddilech knihy je patrny kriticky pfistup k dosud publi-
kovanym informacim a snaha o zafazeni nejnovéjSich poznatkt
do kontextu jiZ zndmych a provéfenych faktil. Nejde tedy o kla-
sickou ucebnici, ale dilo pfinaSejici v souhrnné formé aktudlni
informace v oblasti 1é¢by karcinomu prsu. M. H.
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VYUZITI MONOKLONALNIHO IMUNOGLOBULINU K PRIPRAVE
PROTINADOROVE VAKCINY UNEMOCNYCH S MNOHOCETNYM
MYELOMEM - PRVNI ZKUSENOSTI Z KLINICKE STUDIE

MONOCLONAL IMMUNOGLOBULIN-DERIVED VACCINE AGAINST
MULTIPLE MYELOMA - FIRST CLINICAL EXPERIENCE

BUCHLER T.12, HANAK L.2 SMEJKALOVA J.2, KOVAROVA L.2, KREJCI M., ADAM Z.!, MICHALEK J .2,
PENKA M.2 VORLICEK J.! HAJ EK R.12

' INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA, FN BRNO )
2LABORATOR EXPERIMENTALNI HEMATOLOGIE A BUNECNE IMUNOTERAPIE (LEHABI),
ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE, FN BRNO

Souhrn: Idiotypové (Id) proteinové struktury monoklonalniho imunoglobulinu produkovaného malignimi buitkami mnohocet-
ného myelomu jsou exprimovany na buné¢ném povrchu myelomovych plazmatickych bunék a daji se vyuZit pro indukci nado-
rové specifickych T lymfocyti. Vakcinace Id-proteinem je jednou z moZnosti imunoterapie mnohocetného myelomu a jinych B-
bunécnych malignit s cilem vyvolat specifickou imunitni odpovéd proti nddorovym burikdm. Vznikla humorélni i celularni anti-Id
odpovéd pak kontroluje riist myelomového klonu. V naSem centru zacala klinick4 studie faze II, kde se Id-protein po konjugaci
s imunogennim nosi¢em keyhole limpet hemocyanin (KLH) podava pacientim s mnohocetnym myelomem. Ve druhé poloviné
1écby se k vakeiné pridava interleukin-2. Vakcina bude pouZita ve skupiné vybranych 12 nemocnych se stabilnim onemocnénim
nebo s mirné aktivmm onemocnemm u kterych neni dale indikovana standardni terapie Behem prvnich vakcinaci jsme neza-

Klicova slova: mnohocetny myelom, vakcinace, imunoterapie, idiotyp, klinick4 studie

Summary: Malignant cells in multiple myeloma produce a monoclonal immunoglobulin which is tumor-specific and can be
used for the induction of T lymphocytes.The idiotype (Id) is expressed at the cell surface of malignant plasma cells and allow
the recognition and targeting of these cells by Id-specific T lymphocytes. Vaccination using Id-protein has been attempted in
patients with multiple myeloma and other B cell maligancies. The induced humoral and cellular immune response controls the
growth of the malignant cell clone. The aim of this therapy is to induce specific immune response directed against the tumor
cells. A phase Il clinical study has started in our center, investigating the efficacy and toxicity of Id conjugated with keyhole lim-
pet hemocyanin (KLH) given as a vaccine with or without interleukin-2 to patients with multiple myeloma. The vaccine is to be
used in 12 patients with stable disease or with slow progression not requiring systemic therapy. No significant toxicities were
seen during the first series of vaccination. It is not yet possible to evaluate clinical and immunological responses to the vaccine.

Keywords: multiple myeloma, vaccination, immunotherapy, idiotype, clinical study

Uvod

Maligni buriky u mnohocetného myelomu produkuji monok-
lonalni imunoglobulin, ktery nalézdme v séru pacientt. Idio-
typové (Id) proteinové struktury jsou exprimovany a prezen-
tovany hlavnim histokompatibilitnim komplexem (MHC) na
bunécném povrchu myelomovych plazmatickych bunék a tak-
to jsou predkladany jako vysoce specificky antigen asociova-
ny s nddorem (tumor-associated antigen) (1-3). Tato prezen-
tace Id-proteinu umoZiiuje predklddat maligni plazmatickou
buiiku jako ter¢ pro Id-specifické T-butiky (4).

Vakcinace Id-proteinem je jednou z moznosti imunoterapie
mnohocetného myelomu a jinych B-bunéfnych malignit
s cilem vyvolat specifickou imunitni odpovéd proti nddoro-
vym butikdm. Vznikl4 humordlni i celularni anti-Id odpovéd
pak kontroluje riist myelomového klonu (3,5,6).

V naSem centru zacala s fijnu 2003 klinick4 studie, kde se Id-
protein po konjugaci s imunogennim nosic¢em keyhole limpet
hemocyanin (KLH) podadva pacientiim s mnohocetnym mye-
lomem. Jednd se o prvni protinddorovou vakcinu vyrobenou
v Ceské republice.

Material a metody

Design studie

Vakcina bude pouZita ve skupiné vybranych 12 nemocnych se
stabilnim onemocnénim nebo s mirné aktivnim onemocnénim,
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u kterych neni indikovana standardni terapie. Jedna se o pred-
lécené nemocné. Bude vyZadovan nejméné tfiimési¢ni odstup
od ukoncené chemoterapie nebo udrZovaci 1é€by proto, aby
1é¢ebny efekt mohl byt pfesné zméfen. Pro v§echny nemocné
s MM bude zédkladni podminkou méfitelnost onemocnéni
pomoci imunoelektroforézy. Vakcina bude aplikovdna
v mésicnich intervalech. VZdy se bude jednat o ockovaci lat-
ku Id proteinu konjugovaného s KLH, imunogennim pepti-
dem, ktery byl pii vakcinacich jiz vyzkouSen (7-9). Pro prvni
3 podéni vakciny bude poddna vakcina samotnd, poté bude pii
nasledujicich 3 poddnich vakcina kombinovana s interleuki-
nem-2 (IL-2) v netoxické davce vyzkouSené v prvni generaci
naSich imunoterapeutickych protokoli (10). Cytokin je pfidan
ve snaze maximalizovat stimula¢ni d¢inek vakciny na bunéc-
nou imunitu.

Vstupnf kritéria

@ jedna se o myelom produkujici méfitelné mnozstvi sérové-
ho M-Ig

@ hladina M-Igje > 10 g/l

@ onemocnéni je v plato fazi (maximalné + 25% kolisani hla-
diny M-Ig v priibéhu poslednich 3 mésict) pfi¢emzZ nemoc-
ny nedostal nejméné 3 mésice Zadnou specifickou 1é¢bu na
MM. Pfi zarazeni do studie nejsou splnéna kritéria progre-
se dle 4W



@ pacient nebyl v pribéhu 3 mésict pred zafazenim do studie
lé¢en glukokortikoidy

@ aktivita jaternich enzymu je mensi neZ pétindsobek horni
hranice normy, hladina sérového kreatininu mensi nez dvoj-
nasobek horni hranice normy

@ pacient podepsal informovany souhlas

Vylucovaci kritéria

@ jedna se o nesecernujici myelom nebo relabujici myelom

@ u pacienta je pfitomna dalSi zdvazna choroba s negativnim
vlivem na délku Zivota

Terapeutické schéma
Terapeutické schéma je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Terapeutické schéma vakcinace autolognim Id-proteinem
konjugovanym s KLH u pacienti s mnohocetnym myelomem.

Cyklus A Den 0 Podani Id-KLH, min. 0.5 mg i.d.
Den 1-28 Bez lécby

Cyklus B-IL-2 Den0 Podani Id-KLH, min. 0.5 mg i.d.
Den 1-14 IL-2 1x 10° IU/m? 3 x tydné
Den 15-28  Bez lécby

Priprava vakciny

Izolace Id proteinu je provedena z periferni krve nemocnych
s mnohocetnym myelomem technikou afinitni chromatografie.
Po vysrdZeni imunoglobulinové frakce siranem amonnym
v poméru 1:1 je smes michdna 24 hod.; 4 °C. Nésleduje centri-
fugace 20min; 10 000 rpm. Ziskany precipitit je rozpuStén
v minimdlnim mnoZstvi fyziologického roztoku (PBS, pH 7,3)
adialyzovén pro odstranéni sraZeciho ¢inidla. Pti dialyze je pou-
Zito dialyzacni stfivko (68035CY, MWCO:3,5K; BioTech), dia-
lyzacni roztok (PBS, pH 7,3), doba dialyzy 24 hod. s 3ndsob-
nou vyménou dialyzacniho roztoku. Nésleduje stanoveni
koncentrace M-Ig v dialyz4tu imunoturbidimetricky. Vlastni
izolace M-Ig afinitni chromatografii je provedena na protein-
G koloné (Sigma P4691; kapacita kolony-30mg Ig/1ml Protei-
nu G). Vzorek je na kolonu nanesen v mnoZzstvi, které odpovi-
d4 kapacité¢ kolony. Nenavdzané frakce jsou odstranény
promytim 25-50 ml fyziologického roztoku (PBS, pH 7,3). Elu-
ce navazaného proteinu je provedena 0,2M glycinem (pH 2,7).
Jsou odebirdny jednotlivé frakce po 0,9 ml, které jsou okamZzi-
té neutralizovany piidavkem 0,1ml 1M TRIS —baze. Obsah pro-
teint ve frakcich je stanoven na zakladé méfeni absorbance pfi
vinové délce 280 nm. Déle je provedena 4 hodinové inkubace
s ekvivalentnim mnozZstvim proteinu KLH (Sigma) za pfitom-
nosti 0,1% glutaraldehydu (Sigma). Vysledny konjugét je zba-
ven endotoxinu inkubaci s Polymyxinem B (Sigma). Nasledu-
je precisténi dialyzou a prefiltrovani (0.22 um filtr) konjugatu
(11). Pripadna pritomnost bakteridlnich endotoxin je vylouce-
na zavedenim LAL testu (Limus Amebocyte Lysate, Bio Whit-
taker).

Monitorovdni klinické a imunologické odpovédi

VySetfeni zahrnuji vyhodnoceni imunitniho systému a jeho
reakce na vakcinu, kliové je hodnoceni 1écebné tcinnosti
(Tabulka 2).

Stimulace specifické imunitni odpovédi je hodnocena prolife-
racnim testem mononuklearnich bunék v pfitomnosti antige-
nu (thymidinovy test) a ELISPOT-em. Nespecifickd imunitni
odpovéd bude hodnocena pomoci diferencidlniho krevniho
obrazu a vysledki flowcytometrického panelu.

Specifickd imunitni reakce I'V. typu je hodnocena pomoci koz-
niho testu s Id-proteinem a KLH.

Soucasné je odebran zédkladni panel autoimunity pro objek-
tivni zhodnoceni moZnosti rizika autoimunity (protilatky anti-
thyreoglobulin IgG, ANA (ANF) screening, RF, IgE celkové).

Tabulka 2. Plin vySetfeni u vakcinovanych pacienti.

MM
zaklad

Prolifera¢ni | ELISPOT
testy test

Kozni |Sterndlni
punkce

Flow
panel

Mésice po
1. podani
vakciny

Vstup*

o

1. mésic

. mésic

. mésic

. mésic

2
3
4. mésic
5
6

. mésic* +f

9. mésic

ol |+ [+ |+ |+ ]+
o+ |+ [+ |+ [+ |+ |+ ]+

12. mésic +f

f — fakultativng, * — odebran vystupni test autoimunity stejny jako vstup-
ni test

MM ziklad = KO + Urea, Kr, Na, K, Cl, Ca, CB, alb., v§echny jaterni
enzymy, kys. mo¢ov4, dale na Zddance na spec. vySs. bilkovin: denzita M-
Ig v séru a v moci, CRP, beta-2 mikro, a také moc + sediment.
Flowcytometricky panel: panel protilatek pro antigeny T bunék (CD3,
CD5, kombinace CD4/8) NK bunék (kombinace CD16/CD56), B bunék
(kombinace CD19/CD20), monocytii (CD14), dendritickych bunék (kom-
binace CD83/DR/11c a CD83/DR/123).

KoZni test: sleduje se koZni reakce na podani vakciny, bude se sledovat
erytém a indurace po 24 a 48 hodinéch.

RovnéZ jsou zamraZeny 10 ml plazmy, 10 ml séra a 1x10°
mononukledrnich buné€k pfed zahdjenim vakcinace pro potie-
bu dalSiho hodnoceni.

Vysledky
Charakteristika pacientii
Charakteristika pacientl ve studii je uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3. Charakteristika pacienti.

12 (9 Zen, 3 muzi)
62 (48-76) let
Typ myelomu 8 IgG kappa, 4 I1gG lambda

Doba od stanoveni dg. | 59 (13-108) mésict
(median, rozsah)

Predchozi 1écba

Pocet pacient

Vék (median, rozsah)

medidn 8 (4-14) cykli chemoterapie
5 pacientil 1 x SCT, 2 pacienti 2x SCT
UL: 9 pac. IFN, 1 pac. DEX, 2 pac. thalidomid

Mlg: 14,6 (10,2-34,2) g/1

albumin: 42,4 (36,4-46,4) g/1

beta 2-mikroglobulin: 2,1 (1,1-4,1) mg/1
infiltrace kostni diené: 2,4 (0-10,8)%

Vstupni stav nemoci
(median, rozsah)

SCT-- autologni transplantace kmenovych bunék, UL - udrZovaci 1é¢ba,
IFN - interferon-alfa, DEX — dexamethason, MIg — monoklonalni imu-
noglobulin

Sledovdni klinické a imunologické odpovédi na vakcinu
Zakladnim parametrem pfi sledovéni klinické odpovédi na
vakcinaci je koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu
v séru pacient. Béhem prvnich 3 vakcinaci zatim nedoSlo
k detekovatelné klinické odpovédi (grafy 1 a2). Vysledky pro-
lifera¢nich testl jsou shrnuty v grafech 3 a 4. Vzhledem ke
kratké dobé sledovani se zatim nelze k aktivaci imunologic-
kych parametrt vakcinou vyjadfit.

NeZddouct ucinky a reakce na vakcinu

Béhem prvnich tii vakcinaci jsme ve vakcinacéni studii zatim
nezaznamenali zavaznéjsi toxickou reakci. U jednoho pacien-
ta doSlo k rozvoji exantému a febrilii po podéni IL-2 béhem 4.
cyklu vakcinace. U v8ech pacientli doch4zi po podani ke vzni-
ku erytému v misté injekce, u asi 50 % pacienttii k vzniku indu-
race. Lokalni obtiZe vymizi do 3 dnt.
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Graf 1. Vyvoj hladin monoklonalniho imunoglobulinu (MIg) pied
vakcinaci a béhem prvnich 2 mésict vakcinace (pacienti 1.-6.).

Graf 4. Vysledky proliferac¢nich testit béhem prvnich cykla vakcina-
ce u pacientu 7.-12.

Vyvoj hladin Mlg — pacienti 1.-6.
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Graf 2. Vyvoj hladin monoklonalniho imunoglobulinu (MIg) pred
vakcinaci a béhem prvnich 2 mésicii vakcinace (pacienti 7.-12.).

Vyvoj hladin Mlg — pacienti 7.-12.
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Graf 3. Vysledky proliferac¢nich testit béhem prvnich cykla vakcina-
ce u pacienta 1.-6.

Vyvoj proliferaéniho testu — pacienti 1.-6.
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Podani vakciny sestdvajicich z nddorového antigenu (Id pro-
teinu, myelomové buiiky) v kombinaci s imunostimulacni 14t-
kou - proteinem keyhole limpet hemocyanin (KLH) nebo bez
néj md minimdlni toxicitu. Odborné literatufe neni popsén pii-
pad, kde by doslo k zdvaZnéjSimu ohroZeni nemocného. Podle
dosavadnich studiich v§ak d¢innost t€chto vakcin nepiesahu-
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Vyvoj proliferacniho testu — pacienti 7.-12.
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je 20% lécebnych odpovédi. Navic je tato odpovéd nepredpo-
véditelna a v fadé pripadi nekoreluje s detekovatelnou proti-
nadorovou imunitou u nemocného. SloZeni optimdlni vakci-
ny a spravnd schémata se hledaji. Soucasné trendy preferuji
podkozni podani vakciny namisto intravendzniho, pii kterém
dojde k vychytini DB v jatrech a plicich. Opakované podani
vakciny je upfednostnéno namisto jednordzového, které ma
minimdlni G¢innost.

Otazka optimalniho mista aplikace protinddorové vakciny neni
dotfeSena. Jeden milién dendritickych bunék aplikovany do
lymfatické uzliny mé jiny vysledny efekt nez stejna davka apli-
kovand intradermdlné nebo intravendzné. Dostupné studie
o migraci dendritickych bunék dokumentuji, Ze jen 1% DB
aplikovanych do kiize dosahne lymfatickych uzlin (12,13). DB
aplikované intravendzné jsou zadrZeny predevsim v plicich,
jatrech a slezing, ne v8ak v uzlinich (14). Soucasny konsen-
sus vychézejici ze zvifecich modelil a vySe uvedenych studii
je aplikace intradermdlni nebo subkutdnni. Vakcina podana
podkozné je prokazatelné i¢innéjsi oproti intravendzni vakci-
naci (15). PodkoZni podadvani bylo jiZ provedeno v fadé¢ studii
u pacientll s mnohocetnym myelomem, intradermalni podani
zatim jen u pacientu s jinymi nddory. U vakcinace virusem
vakcinie byla tcinnost s.c. a i.d. poddni stejnd. Z praktickych
davodu autoti doporucili podkozni podavani (16). U vakcina-
ci proti infek¢nim onemocnénim byly zaznamendny minimal-
ni rozdily pfi pouZiti podkoZniho ¢i intradermédlniho podéni.
Nicméné podkozni podani umoZiluje pouZiti vétSsiho objemu
v jedné davce (17,18).

V nasi studii se planuje opakované podani vakciny s aktivaci
imunitniho systému béhem poslednich tfi vakcinaci pomoci
IL-2, ktery by mohl pfispét k aktivaci buné¢né imunity a tim
k imunoterapeutickému piisobeni vakciny. Pro prvni klinické
aplikace jsme zamérné nevybrali skupinu nemocnych tésné po
provedeni autologni transplantace, u kterych nebyla vyrazni
ucinnost pozorovana a navic zde byla Gi¢innost velmi obtiZné
monitorovatelnd.

Z nasich predbéznych vysledkl vyplyvé, Ze protinddorova vak-
cinace Id proteinem konjugovanym z KLH u pacientli s mno-
hocetnym myelomem je relativné netoxickd. Zatim jeSté nel-
ze hodnotit vysledky z hlediska klinické a imunologické
odpovédi. Dalsi perspektivni imunoterapeutickou moznosti je
vyuziti pfirozeného adjuvans, dendritickych bunék (5,6). Pfi
pouziti dendritickych buné€k dochdzi k vyrazngjsi aktivity
odpovédi T-lymfocytd ve srovnani se samotnou Id-KLH vak-
cinou. Protokol klinické studie, kde by se u pacientdl s mno-
hocetnym myelomem podévaly dendritické butiky exprimuji-
ci autologni Id-protein, v soucasnosti pfipravujeme.

Vypracovano s podporou grantu IGA MZCR NC 6763-3.
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CLINICAL ONCOLOGY - BASIC PRINCIPLES
AND PREVENTION, THIRD EDITION

NEAL, A. J., HOSKIN, P. J.
Arnold, A member of the Hodder Headline Group, London 2003
294 str., 149 obr., 28 tab., ISBN 0-340-76409-0, cena 19,99 GBP.

Tato Gspésnd kniha piedstavujici vyte¢né napsany tivod do kli-
nické onkologie sestava z 23 kapitol s touto tematikou: pato-
genéze zhoubnych nador(, principy diagnostiky a stdZovani
zhoubnych nédort, rozhodovani a komunikace, zdklady chi-
rurgické onkologie, principy radioterapie, principy systemic-
ké 1écby, rakovina plic a mesotheliom, naddory prsu, nddory GI
traktu, urologické nddory, gynekologické nidory, nidory CNS,
hlavy a krku, endokrinni nddory, sarkomy, lymfomy, hemato-
logické malignity, maligni tumory u déti, koZni tumory, tumo-
ry souvisejici s AIDS, karcinomy s nezndmym primérnim mis-
tem, ndhlé onkologické ptihody, paliativni péce.

V prvé kapitole jsou vysvétlovany genetické, chemické, fyzi-
kalni, virové, imunologické a endokrinni faktory, jeZ mohou
hrét roli pfi vzniku zhoubnych nddorti. Ve druhé kapitole se
pojednavé o stanoveni diagnézy jednoduchou biopsii i vice
invazivnimi metodami (napf. laparotomii nebo kraniotomif)
addle o stanoveni velikosti a rozsahu nddoru za pomoci vySet-
fovacich metod — snimkovanim, sonografii, scintigrafii, CT,
MRI, pozitronovou tomografii aj. Obsahem tfeti kapitoly je
komentéf ke graficky prezentovanému rozhodovacimu sché-
matu, jeZ sestava ze tif irovni; na prvé trovni rozhodnuti zah4-
jit1é¢bu ¢i nikoliv, na druhé rozhodnuti o radikalni nebo pali-
ativni 16¢bé€, na tieti rozhodnuti o primérni nebo adjuvantni

16¢bé. Ctvrta kapitola o chirurgické onkologii je velmi strug-
nd s dirazem na zdsahy v pfipadé primdrnich nadord, kombi-
naci chirurgie s radioterapii, chirurgii regiondlnich lymfatic-
kych uzlin a paliativni chirurgii. Obsahem pété kapitoly je
stru¢ny vyklad radioterapeutickych pfistupii s dopliiky o bio-
logickych ucincich ionizujiciho zafeni a vedlejSich Gcincich
radioterapie. V Sesté kapitole je probrdana chemoterapie, jeji
ucinnost a toxicita, rezistence k chemoterapii, hormonélni, bio-
logicka a experimentalni chemoterapie. Uspotfadani nasledu-
jicich kapitol o riiznych druzich nddort je obdobné, textje Cle-
nén do odstavcl o epidemiologii, etiologii, patologii, pfirozené
historii, pfiznacich, vySetienich, stdZovani, 16cbé, komplika-
cich vztahujicich se k nddortim, komplikacich spojenych s 1é¢-
bou, screeningu a prevenci.

Kniha je vyte¢né graficky upravena, uspofadéni textu je mimo-
fadné prehledné, dalezité Casti a tabulky jsou oddéleny od ostat-
nich ¢asti textu modrym podkladem, v nékterych kapitolach
jsou kasuistiky, mnoZstvi snimk je kvalitné reprodukovano,
je pfipojen velmi podrobny rejtiik. V knize neni citovana Zad-
na odborn4 literatura. Z ucebnice ptivodné napsané pro lékar-
ské fakulty se v disledku neustélého zlepSovéni a aktualizace
v pribéhu ptipravy dvou dalSich vydani (prvni vydani je z r.
1997) stala vyte¢nd pomucka nejen pro studenty, ale také pro
mladé 1ékafte, stfedné zdravotnicky persondl i jiné pracovniky
ve zdravotnictvi, ktefi chtéji ziskat pfehled o tom, co je v oblas-
ti soucasné klinické onkologie nejdileZitéjSi. Adresa nakla-
datelstvi: Arnold, a member of the hodder Headline Group,
338 Euston Road, London NW1 3BH UK (www.arnoldpub-
lishers.com). V. H.
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IFOSFAMID A DOXORUBICIN V LECBE LOKALNE POKROCILYCH
CIMETASTATICKYCH SARKOMU MEKKYCH TKANI ( SMT)

IFOSFAMIDE AND DOXORUBICIN IN THE TREATMENT OF LOCALLY
ADVANCED OR METASTATIC SOFT TISSUE SARCOMA.

PRAUSOVA J., KUBACKOVA K., NOVOTNY J., LINKE Z., KUBALA E., KODET R., PIPKOVA R.

RADIOTERAPEUTICKO- ONKOLOGICKE ODD., FAKULTNf NEMOCNICE V MOTOLE, PRAHA

USTAV PATOLOGIE A MOLEKULARNI MEDICINY 2. LEKARSKE FAKULTY, FAKULTNI NEMOCNICE
VMOTOLE,PRAHA o )

KLINIKA ZOBRAZOVACICH METOD 2. LEKARSKE FAKULTY, FAKULTNI NEMOCNICE V MOTOLE, PRAHA

Souhr: Sarkomy mékkych tkani jsou heterogenm skupinou vzécnych nadort, pfedstavujici 1% vSech dospélych malignit Doxo-
rubicin a ifosfamid j jsou jedind ucinna cytostatika dosahujici 1é¢ebné odpoveédi mezi 20-30% u lokalné pokrocﬂych ¢i metas-
taickych SMT. Na nasem pracovisti jsme kombinaci doxorubicinu v davce 75mg/m a ifosfamidu v davce 5g/m? podanych
v jednom dni s uroprotektivem mesnou 1éc¢ily 20 nemocnych s lokdlné pokroc¢ilym ¢i metastazujicimi sarkomy mékkych tka-
ni. Nejcastéji se vyskytujicim histologickym typem byl maligni fibr6zni histiocytom a leiomyosarkom.V nasem souboru domi-
novalo retroperitoneum jako primérni lokalizace SMT, plice byly nejcastéjSim mistem sekundarniho postiZeni. Median véku
byl 40, v souborubylo 11 Zen a9 muZzi. NejcastéjSim neZddoucim d¢inkem 1é€by byla myelotixicita stupné 3a 4, kterd se vyskyt-
la u v8ech nemocnych. Febrilni neutropenie byla zaznamenéna jen u 5 pacientti. Dva nemocni ( 10%) dosahli kompletni remi-
se onemocnéni, u 5 (25%) byla zaznamenéna parcidlni 1é¢ebnd odpovéd, ke stabilizaci onemocnéni doslo u 6 nemocnych (30%)
analécbé progredovalo 7 (35%) nemocnych.Median do progrese byl 10 mésicti, ve dvou letech po 1é¢bé piezivalo 40% nemoc-
nych. Kombinace doxorubicinu s ifosfamidem, dvou nejefektivnéjsich cytostatik, je moZnou lécbou pro vybranou skupinu
nemocnych , prevazné mladych ,v celkové dobrém stavu.

Klic¢ova slova: sarkomy mékkych tkani, paliativni lé¢ba,chemoterapie, doxorubicin, ifosfamid

Summary: Soft tissue sarcoma are a heterogenous group of malignancy, which represents about 1% of all malignancy.
Doxorubicine and ifosfamide represents the most active drugs for the treatment of advanced or metastatic disease, which
achieve response rates about 20-30 %. We treated 20 patlent@ with locally advanced or metastatic soft tissue sarcoma with the
combination of doxorubicin 75mg/m? and ifosfamide 5g/m? with the uroprotective mesna applied on day one every 3 weeks.
Malignant fibrous histiocytoma and leiomyosarcoma were the most offen seen histiological types of STS, and the lung the
predominant side of metastatic disaese.The median age was 40 years, the number of males were 9 and females 11.
Myelotoxicity grade 3 and 4 was observed in all patients. 5 patients experienced febrile neutropenia. Two patients (10%)
achieved complete response, 5 ( 25%) partial response and 7 (35%) patients progressed on the treatment. Median time to
progression was 10 months, in two years follow- up still 40% of patients were alive.We conclude that the combination of
doxorubicin and ifosfamide in selected young patients is an acceptable treatment approach with managable hematotoxicity.

Key words: soft tissue sarcoma, paliative treatment, chemotherapy, doxorubicin, ifosfamide

Uvod

Sarkomy mékkych tkani jsou vzacné nadory, predstavujici asi
1% vSech malignit dospélého véku.Vice jak polovina nemoc-
nych umird na generalizaci onemocnéni do 5 let od stanoveni dia-
gnosy, jiz s primarn¢ generalizovanym onemocnénim prichazi
10% nemocnych. SMT dospé€lého véku se vyznacuji nizkou cit-
livosti k chemoterapii. Jedinymi t¢innymi cytostatiky pro lé¢bu
je doxorubicin a ifosfamid, jejichZ 1écebné odpovédi se pohybu-
ji mezi 20%-30% s medidnem pieZivani 12 mésicti . Vzhledem
k 1é¢bé limitujici kardiotoxicité doxorubicinu se zkouSela 1écba
antracyklinovymi derivéty ve vysSich ddvkéch, kterd avSak ved-
la pouze ke zvySeni toxicity bez efektu na lécebnou odpovéd
(1,2). Jiz v roce 1987 ve srovndvaci studii s cyclofosfamidem
ifosfamid prokazal vy$itcinnost (3) a byly zazanamenény léceb-
né odpovédi i u nemocnych progredujcich na cyclofosfamidu,
ale ne na ifosfamidu. Po zavedeni mesny jako uroprotektiva pfi
1é¢bé ifosfamidem, bylo provedeno nékolik malych nerandomi-
zovanych studii monoterapii ifosfamidem, v nichZ bylo dosaZe-
no lécebné odpovédi az 40% v zavislosti na podané davce (4,5).
Logickym zavérem téchto dat je volba kombinace dvou neji-
¢innéjSich cytostatik pro 1é¢bu pokrocilych sarkomu.

Charakter souboru
Od ¢ervna 1997 do prosince 2001 jsme u 20 nemocnych s lokal-
né pokrocilym ¢i mestatazujicim sarkomem mékkych tkani
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Tab. ¢ 1: Charakteristika souboru.  podali kombinovanou pali-

N i ativni chemoterapii doxo-
Pocet nemocnych 20 L. . .

V rubicinu s ifosfamidem.
Vek 19-63 | Z naSeho souboru jsme
Median 40 vyloucili nemocné s Ewin-
Pohlavi govymi sarkomy a PNE-

Mui Ty. Jeden nemocny byl

uzi 9 H O . :
- pivodné diagnostikovan

Zeny 1 jako vietenobuné&ény
WHO tumor. Tti roky po diagné-

0 5 ze na zakladé klinckého

10 vyvoje bylo doplnéno

5 5 vySetfeni CD 117 a nador

byl reklasifikovin na

GIST. Vé&kovy medidn
nemocnych byl 40 let (19-63 let).V naSem souboru pfevaZo-
vali Zeny v poctu 11, muZi bylo 9. RozloZeni nemocnych dle
stavu WHO je uvedeno v tabulce ¢.1.

Dle lokalizace se SMK nejcastéji vyskytovaly v retroperito-
neu u 7 nemocnych, na dolnich konceindch u 5, u ttech nemoc-
nych v malé panvi, u dvou primirné v mediastinu, jeden
nemocny mél priméarni sarkom stény hrudni a u jednoho byl
sarkom lokalizovan v tfisle. Nejcastéjsi lokalizaci metastatic-
kého postiZeni byl plicni parenchym u 5 nemocnych, u dvou
nemocnych bylo diagnostikovano plicni a uzlinové postiZeni



Tab. &. 2: Histologické typy. a jeden nemocny mél

metastaticky proces v kos-

Maligni fibrézni histiocytom tech a jeden v uzlindch.10
Leiomyosarkom nemocnych bylo diagnos-
Liposarkom tikovéno ve stadiu lokalné
Fibrosarkom pokrocilého inoperabilniho

onemocnéni. Ze sedmi
nemocnych s pritomnosti
plicnich metastdz, mista
nejcastéjSiho metastatické-
ho §ifeni, se primérni tumor
nachdzel u 4 na stehné,
u dvou nemocnych v malé
pénvi a u jedné nemocné
v retroperitoneu. Jeden
nemocny s primarné loka-
lizovanym tumorem stehna mél pfitomnu metastdzu v malé
péanvi.

Nejcastéjsim histologickym typem byl maligni fibrozni histi-
ocytom u 4 nemocnych a leiomyosarkom u tii nemocnych.
Vyskyt jednotlivych histologickych typti uvadi tab.c.2.

V souboru se vyskytli tfi pfedléceni pacienti. Jedna nemocna
absolvovala jednu serii mitomycinu s 5- fluorouracilem pro
kloakogenni karcinom anu, ktery byl pii II. ¢teni reklasifiko-
van na rhabdomyosarkom, u jednoho nemocného se jednalo
o pravdépodobné chemoterapii indukovany sarkom po Sesti
cyklech PEB pro pokrocily germindlni tumor, jeden nemocny
absolvoval adjuvantni aktinoterapii primarniho liposarkomu
stehna a ke generalizaci do plic dochdzi po 10 mésicich od
skonceni adjuvantni aktinoterapie.

Podminkou zahdjeni 1écby byl celkovy stav 0-2 dle stupnice
Svétové zdravotnické organizace (WHO) hodnota leukocyti
> 3x10° &i absolutni hodnota granulocyti >2,0 x 10° a trom-
bocyt >100 x 10%, hladiny sérového kreatininu < 121 pmol/l,
celkovy bilirubin < 31 pmol/l, a hladiny albuminu >26 g/l,
zohlediiované pfedevsim z pohledu neurotoxicity, predpokla-
dané pteZiti minimaln€ 3 mésice. U kaZdého nemocného pred
zahijenim 1écby bylo provedeno vySetfeni ekg a ECHO
s vyloucenim pacientll nizkou ejek¢ni frakci levé srdecni
komory.U vSech nemocnych pied zahdjenim 1écby bylo pro-
vedno CT vySetfeni méfitelné 16ze primarniho tumoru ¢i metas-
tatazy k moZnosti posouzeni 1é¢ebné odpovédi dle WHO.
Chemoterapie: Nemocnym byl podivan ifosfamid v davce
5g/m? v kontinudlnim podanim na 24 hodiny &i ve 4hodinové
infuzi s adekvatnim poddnim mesny, 20% davky v bolusovém
podéni pied aplikaci chemoterapie s naslednym kontinudlnim
podénim stoprocentni davky ifosfamidu na 24 hod. Na zakladé
novéjsich dat, jsme piesli na bolusové podavani 20% celkové
davky ifosfamidu 4. a 8. hodinu od zahjeni infuze ifosfamidu.

Synovidlni sarkom

Rhabdomyosarkom

Maligni schwanom

Pleomorfni sarkom

Fusocellularni sarkom

Maligni mesenchymadlni
GIST

e e e S S Y SR SR SR S

Obr. €. 1: Vicecetné plicni metastazy u 25leté nemocné s malignim
schwanomem.

Doxorubicin v ddvce 75 mg/m2 byl podan 1.den ve 30 min. infu-
zi. Za 48 hodin po podani chemoterapie byla zahdjena preven-
tivni aplikace G-CSF Sug/kg aZ do obnoveni hemopoesy, tj.
pocet leukocytil 10 . 10%/1. Lécba se opakovala za tfi tydny.

Vysledky 1écby a toxicita

Lécebna odpovéd byla hodnocena po 2-3 cyklech chemotera-
pie dle zobrazovaci metody CT.

Medidn podanych cyklt chemoterapie byl 4 (2-8).

Lécebnd odpovéd byla hodnocena minimalné po dvou cyk-
lech.U dvou nemocnych bylo dosaZeno kompletni regrese
nadoru, parciilni odpovéd dosdhlo pét nemocnych, celkové
1é¢ebné odpovédi bylo dosaZeno u 35% nemocnych, u Sesti
nemocnych byla konstatovdna stabilizace onemocnéni.
U sedmi nemocnych dochdzi k progresi onemocnéni na 16¢be.
Kompletni remise byla dosaZzena u nemocné s primarnim
malignim schwanomem stehna s mnohocetnymi plicnimi
metastdzami v rdmci onemocnéni Morbus Recklinghausen
(postiZena matka, dcera) a trva 24 mésic, u druhého nemoc-
ného s primarnim malignim histiocytomem trvala kompletni
remise pét mésici.

Ve vyskytu neZddoucich Gc¢inki dominovala myelotoxicita.
U v8ech nemocnych se vyskytla neutropenie stupné 3 nebo 4
dle klasifikace toxicity WHO. U 5 nemocnych doslo k roz-
voji febrilni neutropenie, u 6 nemocnych jsme zaznamenali
trombopenii stupné 3-4. Nehematologicka toxicita stupné 3-
4 byla zaznamendna pouze u dvou nemocnych, u jednoho
nemocného se vyskytla mukositidu a u dalSiho prijmem.
U jednoho nemocného doslo k rozvoji centralni toxicity po
aplikaci ifosfamidu, ktera po podani methylenové modfi odez-
néla (tab. €. 3). U dvou nemocnych bylo nutné pro myeloto-
xicitu redukovat ddvku chemoterapie 0 25%. U 211eté nemoc-
né byla chemoterapie podidvdna s chemoprotektivem
amifostinem pro vyskyt febrilni neutropenie gr.4 provazené
septickym Sokem s mukozitidou gr.4 pii prvnim cyklu che-
moterapie. Béhen 1é¢by nedoslo k Zddnému tmrti na toxici-
tu. V naSem souboru s dvouletym sledovanim pieziva 40%
nemocnych, medidn doby do progrese je deset mésicti (3-25)
a medidn pfeZivani 22,5 mésice (5-48).

Statisticky jsem hodnotili vliv pohlavi pacienta, véku pacien-
ta, histologického gradu, celkového stavu dle WHO a ptitom-
nost metastdz na preZziti a ke kompletni a parcidlni remisi.
K vyhodnoceni byl pouZit Fisheriv exaktni test ve statistic-
kém software Epi Info 6. VySe uvedené parametry ovliviiuji-
ci pfezivani ¢i kompletni a parcidlni remisi byly pokldadany za
statisticky signifikantni pokud hodnota p<0.05.

Pro pfeZivani pacientll je moZné v zavislosti na uvedenych fak-
torech pozorovat v uvedeném souboru pacientll nasledujicic
trend. Déle pieZivaji Zeny, pacienti starsi 50 let, s gradem 1,

Obr. €. 2: CT plic u téZe nemocné po 4 cyklech chemoterapie s regrresi
plicnich metastdz a zanétlivou infiltraci v pravém dolnim laloku.

&>
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Tab. 3.

Toxicita gr.3 a 4. Pocet nemocnych

Neutropenie 20

Febrilni neutropenie

Trombopenie

Anemie
Mukositida
Zvraceni

= el B L R KX N B2

Centréalni neurotoxicita

Tab. 4.

Lécebna odpovéd Pocet nemocnych (%)

Kompletni remise 2 (10)
Parcidlni odpovéd 5(25)
Stablizace onemocnéni 6 (30)
Progrese onemocnéni 7(35)

WHO 0 nebo 1 a bez pfitomnosti metastizy. V uvedeném sou-
boru je vsak jedinym statisticky signifikantnim faktorem ovliv-
Hujicim preZivani pacientll pohlavi (Zeny preZivaji déle).

K remisi dochdzi astéji u Zen, pacientti mladSich 50 let, s gra-
dem 2 a 3, WHO 0 nebo 1, pfi pfitomnosti metastizy. V uve-
deném souboru neni v8ak Zadny z uvedenych faktori statis-
ticky signifikantnim. Pro prokdzani statisticky signifikantnich
zavislosti na uvedenych faktorech by bylo zapotfebi vétsiho
poctu pacientd.

Diskuze

Pres vysoky vyskyt hematotoxicity gr.4 v naSem souboru, 1ze
povaZovat tuto kombinaci za vhodnou pro vybranou skupinu
nemocnych. 35 % nemocnych jednoznacné profitovalo z této
16¢by. Zeny mladsi 50-ti let s agresivn&j§imi nadory pii sta-
tickém vyhodnoceni mély vétsi pravdépodobnost dosaZeni
1écebné odpovédi. I pfi neprokdzané statistické signifikanci
1ze predpokladat, Ze mitoticky aktivni nadory rychleji odpovi
na agresivni 1é¢bu, coZ ale nevylucuje moZnost Casné reicid-
vy a nemusi se promitat do ovlivnéni pieZiti, jak je zndmo
z vysledkt velkych studii .Z pohledu celkového pfezivani
v naSem souboru Zeny starS$i 50 let, s nadory gradu 1 a bez pii-
tomnosti metastdz dosahovaly del§iho pfeZiti. Tyto vysledky
nedosdhly statistické vyznamnosti pfi malém souboru, kore-
luji v8ak s parametry Sletého preZiti ve velké studii uvetejné-
né Blaykem v 2003(27).

Od poloviny 80. let bylo provedeno kolem 100 malych neran-
domizovanych studii a tfi velké randomizované studie v indi-
kaci metastatického onemocnéni. Americka Intergroup studie
srovndvala kombinaci doxorubicinu a dacarbazinu s reZimem
MAID (mesna, doxorubicin, ifosfamid, dacarbazin) (6), stu-
die americké skupiny ECOG randomizovala nemocné do tii
ramen, doxorubicin v monoterapii versus doxorubicine s ifos-
famidem versus doxorubicin s mitomycinem a cisplatinou (7).
Treti studie byla organizovdna EORTC a srovndvala standardni
1écbu 80.1et CYVADIC s monoterapii doxorubicinem a jeho
kombinaci ifosfamidem (8). Polychemoterapii bylo dosaZeno
vy$§i léCebné odpovédi, ale medidn pfezivani ziistaval stejny.
Kombinovand 1écba v téchto studiich vedla ke zvySeni toxici-
ty a nutnosti redukce davek dvou nejacinnéjSich cytostatik,
kterd znamenala sniZeni ti¢innosti 1é¢by.

V druhé poloviné 90. let bylo provedeno nékolik studii faze
dvé kombinace ifosfamid s doxorubicinem. Cilem bylo pte-
devsim navozeni rychlé 1écebné odpovédi u mladych nemoc-
nych s naslednou moZnosti chirurgického feSeni u priméarniho
¢i metastatického onemocnéni (9,10).

Snahy o prekonani rezistence na standartni davky ifosfamidu
vedly k iniciaci studif eskalujicich jeho davku. Le Cesne pub-
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likoval v JCO v roce 1995 vysledky studie s vysokoddvkova-
nym ifosfamidem (12g/m? ve 3 dnech) u pfedlécenych nemoc-
nych a doséhl 1é¢ebné odpovédi u 33% pacientil (11). Ame-
ricti autofi v pilotni studii studii u doxorubicinem piedlécenych
nemocnych eskalovalovali divku ifosfamidu na 14g/m?
v zdchranném reZimu s podporou G- CSF .Tato price také uka-
zala vy§si efektivitu bolusového podani oproti kontinudlni infu-
zi (12). Autofi zde definovali jako rizikové faktory pro rozvoj
neurotoxicity zptisobené ifosfamidem nizké hladiny albumi-
nu, vyssi vék, stav malnutrice a bulky postiZeni panve. Prace
némecké skupiny, ktera podavala ifosfamid v davce 12,5 g/m?
s epirubicinem, prokdzala vyS$s§i procento 1é¢ebnych odpové-
di provazené del$im pieZivani, které vSak bylo providzeno vys-
$im vyskytem toxicity (13). Toxicita vy$Sich davek ifosfami-
du byla prokdzédna i v dalSich dvou evropskych studiich.
Multicentricka studie faze II s kontinudlnim tfidennim poda-
vanim ifosfamidu v celkové davce 12g/m? nedoporuéila tuto
1é¢bu jako standard ani u vybranych nemocnych (14). Rando-
mizovand studie EORTC srovnédvala dvé ddvkovaci schéma-
taifosfamidu v prvni linii 1é¢by 5 g/m? prvni den a 3g/m? poda-
vané po tfi dny s podporou G- CSF. Frakcionovany reZim se
ukdzal jako d¢innéjsi a s pfijatelnou toxicitou (15). EORTC
studie srovnavala dv€ davkovaci schémata kombinace doxo-
rubbicinu s ifosfamidem.Eskalace davek s podporou G- CSF
nepfinesla prodlouZeni prezivani (16).Vys$si davky ifosfami-
du neZ 7,5g /m? v kombinaci s doxorubicinem nebyly nikdy
zkouSeny v randomizovanych studiich (17). Do dne$niho dne
nepanuje shoda v optiméalni ddvkovéni ifosfamidu.

Nové cytostatika, kterd prokézala ucinnost u ostatnich solid-
nich nadori, nespnila u tohoto onemocnéni ocekavani. Lécba
gemcitabinem ve dvou klinickych studiich faze dvé ve druhé
linii se ukazala jako neucinna (18,19).Ve studii II. faze byl
zkousen také paclitaxel s doxorubicinem. Vysledky této kom-
binované 1écby vSak neprokdzaly vyssi aktivitu, nez které je
dosahovano 1é¢bou doxorubicinem (20). Srovnavaci studie
doxorubicinu s docetaxelem neprokazala Zidnou odpovéd ve
skupiné lé¢ené docetaxelem (21). V soucasné dobé prochazi
klinickym zkouSenim faze dvé a tfi nové cytostatikum ectai-
nascidin 743 (ET-743), alkaloid ziskany z motskych organis-
mu (22).

Na zéklad€ vysledkd randomizovanych studii zastava doxo-
rubicin standardem 1é¢by metastického SMT, s niZ by mély
byt srovnavany nové 1é¢bené modality (10,23). Chemoterapie
umetastatického ¢ilokalné pokrocilého STS si zachovava pou-
ze paliativni charakter bez prodlouZeni celkového pfezivani.
Pro indikaci paliativni chemoterapie je nutny peclivy vybér
nemocnych,nacasovani 1é¢by i ddvkovani s prihlédnutim k rizi-
kovym faktori.V soucasné dobé existuje celd fada prognos-
tickych a prediktivnich faktor(, ale jejich vyznam zlstava ome-
zen pouze na oblast vyzkumu a klinickych studii (10,24,25,26).
Jednoznacné misto v praktické mediciné zaloZené na dika-
zech (Evidence Based Medicine) m4 velikost primarniho tumo-
ru, hloubka lokalizace a grade nddoru.Ve velké retrospektiv-
ni analyze dlouho pfeZivajicich nemocnych byla prokdzana
korelace pétiletého prezivani s Zenskym pohlavim, celkovym
stavem, nidorovym gradem a nepfitomnosti jaternich metastiz
(27).DosaZeni kompletni remise se v této studii ukazalo jako
jednoznacny predpoklad dlouhodobého prezivani. Skeptické
zavery tykajici se novych 1é¢ebnych modalit poslednich let
vychdzely z americké prospektivni studie, ktera stratifikovala
1261 nemocnych s koncetinovymi sarkomy podle zndmych
rizikovych faktorti. Autofi uzaviraji na zaklad¢ statistického
zhodnoceni, Ze prognoza pacientl s koncetinovymi sarkomy
se za poslednich 20 let nezlepsila a dosdhla vrcholu svych moz-
nosti (28). Rychle rozvijejici se nové diagnostické metody
molekuldrni mediciny, genové exprese metodou mikrocipl
nabizi nové moZnosti diagnostiky a klasifikace sarkomil se sta-
novenim novych prognostickych faktoril a z toho implemen-
tujici moZnosti cilené 1€¢by a zlepSeni jejich vysledkil, jako je
vidime u gastrointestindlnich stromalnich tumort (29).



Zavér

Sarkomy mékkych tkani jsou zna¢né heterogenni skupinou se
vzicnym vyskytem. Doxorubicn v ddvce 75 mg/m? Ize jed-
noznacnég povaZzovat za standardni 1é¢bu pokrocilého ¢i meta-
stazujiciho onemocnéni.

U indikovanych pacientl 1ze zvaZovat kombinac¢ni 1écbu
s druhym nejucinnéjSim cytostatikem, ifosfamidem. U jedin-
ct progredujicich na primérni 1é¢bé se nabizi moZnost poda-

vani vysokoddvkovaného ifosfamidu ¢i u€asti ve studiich faze
Tall

Vzhledem ke zminéné charakteristice této skupiny nadord,
s cflem onkologické 1é¢by zaloZené na faktech, by mélo byt
nasi snahou, nabidnout nemocnym ucast v dobife navrhova-
nych klinickych studii s dostate¢nym ndborem pacientil. Jen
zavery takovychto studii mohou zdsadnim zpiisobem ovlivnit
a zkvalitnit naSi 1ébu.
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Zpravy

NARODNI ONKOLOGICKY PROGRAM
— ANACHRONISMUS CI PERSPEKTIVA?

NATIONAL ONCOLOGICAL PROGRAM
— ANACHRONISM OR FUTURE VIEW?

ZALOUDIK J. )
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNE

Ve dnech 25.-28.listopadu 2003 se konala v Zenevském sidle
Svétové zdravotnické organizace (WHO) pracovni konferen-
ce s ndzvem Konzultace strategie pro zlep$eni a posileni pro-
grami dohledu nad rakovinou v Evropé ( WHO Consultation
on Strategies to Improve and Strenghten Cancer Control Pro-
grammes in Europe ). Pro termin ,,cancer control“ vlastné
ani vystizny ¢esky ekvivalent nemdme. Formulace ,.kontrola
rakoviny* je v CeSting zavadéjici, dohled nad rakovinou zni
dohliZzitelsky a v diisledku pasivné, volny pfeklad vyrazem boj
s rakovinou vyznivé zase prili§ pateticky. Je-1i problém uz se
samotnou ¢eskou terminologii, byva obvykle také problém
s vyzralosti obsahu onoho pojmu.

Konference se mohli zic¢astnit podle pozvéani organizétori
z WHO za republiku pouze tfi zastupci. Za odbor zdravotni
péce MZd CR se zii¢astnila MUDr. Radka Rizkov4, za Ligu
proti rakoving Praha prof. MUDr. Zdenék Dienstbier, DrSc.
a ja z povéteni vyboru Ceské onkologické spole¢nosti. P¥i-
tomny byly delegace 18 evropskych zemi s diirazem na staty
vychodni Evropy, reprezentanti asi dvacitky celoevropskych
organizaci a konzultanti z USA a Kanady.

S ucasti na konferenci souviselai pfiprava, spocivajici ve vypl-
néni dosti komplexniho dotazniku, ktery mél charakterizovat
stav onkologické péce v republice. S organizatory z WHO jsme
byli nuceni komunikovat jiz v této pfipravné fazi, abychom si
ujasnili metodiku a pfipadné dopady mnohdy jen odhadova-
nych udajt v kontextu celé konzulta¢ni konference. JeSt€ jsme
se u nés totiz prili§ nedohodli, jaké parametry budeme pouZi-
vat pro hodnoceni jednotlivych aspektli zdravotni péce v mezi-
nirodné zavedenych kategoriich jako jsou indikatory (indi-
cators) riznych ¢innosti, jejich vystupy (outputs) a vysledky
(outcomes).

Ucast na tomto intenzivné vedeném &tyfdennim pracovnim
setkdni, tamé&jsi vyména zkuSenosti i materidly WHO, jako
naptiklad druhd edice kolektivni monografie National Cancer
Control Programmes — Policies and Managerial Guidelines
z roku 2002, nesporné nuti k zamygSleni jak reagovat v Ces-
ké republice.

Formulaci Narodniho onkologického programu mohou nék-
tefi pokladat za anachronismus z nasi socialistické minulosti.
S tim vSak jaksi nekoresponduje vyzva WHO a UICC evrop-
skym statim mit jasné€ formulované National Cancer Control
Programmes a usilovat o jejich propojovani a harmonizaci
v European Cancer Control Network. Konzulta¢ni konferen-
ce byla zaméfena zejména na vychodoevropské zemé. Poné-
kud nezohlednila, Ze pravé byvalé socialistické staty podobné
onkologické programy jiZ mély jako soucést centralizované
zdravotni politiky stitu a instruktaz v této véci potfebuji moz-
nd méné neZ mnohé zépadni zemé. Faktem ovSem je, Ze vEtsi-
na vychodoevropskych statil tyto své programy v souvislosti
s celospolecenskymi proménami opustila a pozapomnéla.
Ocekavani kladend do National Cancer Control Programmes
¢ili ndrodnich onkologickych programt jsou v evropskych
organizacich zna¢na. ZkuSenosti zapadoevropskych zemi,
zrealizace onkologickych programi v minulé dekadé€, demon-
struji pozitivni posuny v fad€ ukazatell popisujicich vyskyt
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a vysledky 1écby zhoubnych niddord. Je zndmo, Ze nejen pre-
zidenti USA Nixon a Clinton v minulosti, nybrZ i francouzsky
president Chirac v soucCasnosti dokédzali pozvednout boj
srakovinou na jeden z hlavnich iikoli celé spolecnosti, aniz
by jej spojovaly se stranickou politikou nebo pouze s resortem
zdravotnictvi. Tato podpora osvicenych statnikd, na kterou ve
véci boje s rakovinou naSe spolecnost teprve cekd, méla pre-
devsim upozornit, Ze jde o problém celospolecensky a multi-
faktoridlni, nikoli pouze resortni a zdravotnicky.

V tomto duchu se nesla i cela Ctyfdenni konzultaCni konfe-
rence v Zenevé. Ackoli u nds byva projedndvéni problemati-
ky onkologie spojovano manaZery i vefejnosti pfedevSim s pro-
tinddorovymi léky a rostoucimi naklady, v Zenevé se
o cytostatikach za celé Ctyfi prakticky nehovofilo. Bylo ziej-
mé, Ze protinddorova chemoterapie, radioterapie i chirurgic-
ké metody 1écby jsou pokladany pouze za dil¢i koleCka mno-
hem vétsiho soukoli, v némZ mnohem zasadnéjsi roli sehrava
prevence a ¢asna diagnostika.

Oznaceni ,, cancer control program* prekladem ,,onkologic-
ky program® neni ostatné nejStastné;si prave proto, Ze jiZ pri-
marng svazuje problematiku boje se zhoubnymi nadory s medi-
cinskou odbornosti a vyjimad ji ponékud z odpovédnosti také
ostatnich resortl a organizaci, zejména vsak z odpovédnosti
kazZdého jednotlivce za vlastni zdravi. To se pak projevi
zejména v chabé prevenci a opozdéné diagnostice nadort, kdy
nemald ¢4st dotazovanych poklada tieba preventivni prohlid-
ky za vylu¢nou odpovédnost l1ékaie a nikoli obana samotné-
ho. A protoZe skute¢né zdravotni pojisténi jako feSeni zdra-
votnich rizik a pojistnych udélosti u nds prakticky neexistuje
a zdravotni pojiStovny pouze distribuuji povinnou zdravotni
dati, chybi i tento motivac¢ni néstroj.

Ve skute¢nosti viak v Ceské republice disponujeme kapaci-
tami, institucemi, méné jiz ucelenymi programy pro boj se
zhoubnymi nadory, které by docela snesly srovnani i s vyspé-
Iym zahrani¢im. Pokud by ovSem byly srozumiteln¢ pojme-
novany jejich role a cile v kontextu se spole¢nou vizi redukce
vyskytu a amrtnosti na rakovinu. V Evropé, USA, Kanadé
i Austrélii patfi ostatné k dobrému vychovani nebranit se
deklarovani celospolecensky prospésnych programi a byt
spolu s mnoha jinymi tim ,,who cares“ (kdo se stard, pecuje,
vyviji zajem) na rozdil od méné civilizovaného pfistupu toho
,,Who does not care “ (kdo se nestard a nezajima). Takovy pfi-
stup by mozna mohl byt oznacen za onen socializujici, jiz
ho budovani zapadoevropskych zemi jako statli vefejného bla-
ha, pokud by ovSem nepftichézel pravé z USA a Kanady. To
se projevilo mimo jiné i v Zenevé tcasti severoamerickych
konzultantl jako expertl a zprostiedkovatell diskuse na této
ryze evropské konferenci. Je v tom také kus amerického prag-
matismu. Rakovina je politikum.

Je pomérné kuridzni, Ze tyto diskuse o specidlnich problémech
zdravotni politiky Evropské unie se odehrdvaji na §vycarské
ptdé a pod nemalym vlivem odbornikti ze Svycarska, které
¢lenem EU neni ani se jim byt nechysta. Sami Svycafi viak
odhalovali jako spiSe negativni pfiklad naprostou koncepéni
roztfi§ténost onkologické péce ve vlastni zemi, podtrZzenou
navic rozdily zdravotnich politik v Sestadvaceti kantonech
o velikosti naSich okresu. Je ov§em skute¢nosti, Ze uvaZzovani
Svycara jako klienta zdravotni péce i jeho zdravotni pojistov-
ny je zcela odli$né od naSeho a hnacim motorem onkologické
prevence je v zemich jako Svycarsko, oviem i USA, pravé
obcan samotny, jeho zdjem na udrZeni vlastniho zdravi a indi-
viduélni odpovédnost.



Ztejmé doba dozrala ¢i nis dohnala, abychom i v souvislos-
ti s kvétnovym vstupem do EU nezlstdvali stranou hlavniho
proudu, kdyZ jsme v Ceské republice navic v docela dobré
pozici jak zkuSenostmi z minulosti, tak i udrZzenim a nespor-
nym vylepSenim mnoha standardti onkologické péce v posled-
nim desetileti. 5
Takovy Narodni onkologicky program Ceské republiky
miZe ostatné vypadat velmi jednoduSe a Ize jej v nékolika
bodech pfibliZit kaZdému obc¢anovi ¢i instituci, kterd ma mit
vliv na jeho dspé&$nost. Ze incidence i mortalita na zhoubné
nadory je u nds v celoevropském kontextu nadprimérna, to je
ziejmé. Ze nase populace bude v nejblizsich dekddach star-
nout a problematika rakoviny vystoupi do poptedi jesté vice,
to je rovnéZ nepochybné. Zbyva tedy naznacit komplex opat-
feni ¢i tkoll, které nérdst zmirni, zadrZ{ a ptfipadné u nékte-
rych nddorovych diagnéz obréti v trend klesajici.

1. Jako prvni miZe byt pojmenovana tieba primarni preven-
ce a vychova k udrzZeni zdravi, kterd ov§em musi fungo-
vat jiz na Skoldch. Redukce kufictvi, zv14sté naléhava mezi
Zenami, pomoc kladnym zméndm ve vyZive a Zivotnim sty-
lu i zékladni zdravotni gramotnost populace, ktera piispiva
ik ¢asnému zachytu nadord, to vSe je tfeba zajiStovat jiz od
utlého veéku a kontinudlné prfedevsim u mladé generace.

2. Plati mezinarodni konsensus, Ze skriningové programy
(screening), tedy vyhleddvéni ¢asnych forem zhoubnych
nadort a prekancerdz v asymptomatické populaci, mé smy-
sl a pomdhd v redukci timrtnosti na rakovinu prsu, hrdla
délozniho a kolorekta. U prostaty, plic a kiize doklady o pfi-
nosu organizovaného skriningu chybéji, coz vSak nezna-
mend, Ze by nemély byt pfedmétem pozornosti Sir§i primarni
prevence a preventivnich prohlidek, zejména pak v riziko-
vych skupinéch. Skriningovy program miZe v§ak byt veden
s pfiméfenou efektivitou, kvalitou i cenou pouze za pred-
pokladu kontinuity a odbornych kontrolnich mechanismi
pribézné hodnoticich jeho fungovani. Mammarni skrining
ma u nas zaveden systém akreditace pracovist i monitoro-
vani vysledkil a ma tedy vyborné predpoklady stat se pfi-
kladem fungovéni takového programu sekundarni preven-
ce. Neni ditvod pro¢ by za podobnych kautel nemohly byt
vedeny i dalSi dva, zatim dosti neprithledné skriningové pro-
gramy karcinomu hrdla déloZniho a karcinomu kolorekta.
Neni to véci technologie, kvalifikace ani hustoty sité pra-
covist, nybrZ pouze véci organizace a prevzeti odpovédnosti
pojmenovanym garantem.

3. Zlepseni ¢asné diagnostiky nadoru (early detection), tedy
zéchytu nadori pfi poc¢inajicich symptomech, je u nds moz-
né predevsim ve spoluprici s praktickymi lékafi a dalSimi
specialisty ujasnénim si a dotazenim systému preventivnich
prohlidek a ucelné spoluprice onkologi s prvni linii styku
s pacientem. Zamérné nefikam onkologickych preventiv-
nich prohlidek, protoZe jde o ti¢elnou integraci s ¢asnym
zéchytem také chorob kardiovaskuldrnich a metabolickych.
U tisicovych onkologickych diagndz ¢ini proporce plné
vylécitelnych prvnich stadii onemocnéni v nasi republice
kolem dvaceti procent, coZ je velmi mélo. Z vyspélych sta-
tl je zndmo, Ze proporce prvnich stadii mohou byt dvojna-
sobné, a to na ukor redukce stadii pokrocilejsich, coZ auto-
maticky znamend pokles timrtnosti bez jakychkoli investic
do lé¢ebnych inovaci.

4. Pojmenovani sité specializovanych pracovist, ktera zaji-
sti kvalifikovanou komplexni diagnostickou, 1é¢ebnou
i polécebnou péci o onkologicky nemocné, bude v naSich
patrné nejkontroverznéj$im bodem, prestoZe v praxi ona
pracovisteé obvykle zndme a vyuZivame. Pro diagndzy tisi-
cové a stovkové to bude nepochybné pracovist vice, pro
vzéacnéjsi nddorova onemocnéni jich miiZe byt v republice
jen pér ¢i dokonce jedno. Pokud by vSak §lo o forméalni uzna-
ni nebo akreditaci, objevi se celd fada obstrukci, namitek
a héjeni vlastnich malych pozic prakticky ze vSech zdra-
votnickych zatfizeni. Specializovana onkologicka pracovis-

té proto museji Iépe spolupracovat, zvefejiiovat své vysled-
ky a zvySovat standardy péce nad béZny primeér, aby selek-
ce zaffzeni probihala zdola a pacientem samotnym, nevidi-
me-li nikoho, kdo by selekci mohl akreditané zajistit ¢i
nafidit shora. Marketing zdravotnich sluZeb nabizenou
a dokladovanou kvalitou je v naSich statnich ¢i krajskych
zafizenich teprve v plenkdch, coZ v§ak neznamend, 7e by
cely tento bod mél z Narodniho onkologického programu
vypadnout. Naopak, pravé tento bod bude zv14St€ citlive sle-
dovén a vyhodnocovan samotnymi pacienty, véetné zahra-
ni¢nich klientt, jejichZ uvaZzovani arozhodovaci schopnosti
se rovnéZ budou vyvijet podlé piikladii EU. V této souvis-
losti je nadéjné, Ze se objevuje diskuse o HTA (health tech-
nology assessment) v onkologii a Ze nas letoSni Cervnova
evropska konference v polském Krakowé na toto téma neza-
stihne Gplné nepfipravené.

. Prosazovani ekvity v onkologické péci je zdanlivé nejmé-

né srozumitelnym bodem, ackoli pravé zde madme pomérné
hodné zkuSenosti. Ekvita, zde tedy rovny pristup ke zdra-
votnim sluzbam, je u nas po cela desetileti zakotven pfimo
v zédkoné&. NeteSime tedy ten aspekt, které dosud fesi i mno-
hé rozvinutéjsi zemé. Na druhé strané je ve véku informaci
dalSim aspektem ekvity také rovny pfistup k informacim
o zdravotnich sluzbach a jejich kvalité. A zde jsme teprve
na pocatku. Disponujeme sice Informa¢nim onkologickym
centrem MOU s telefonickym ¢i mailovym piistupem
k zékladni informaci o nabidce onkologickych sluzeb v celo-
statnim méfitku, podobnou infolinkou Ligy proti rakoving
a moZnosti vyuZit pfimé informace také v lokalnich zdra-
votnickych zatizenich, povédomi ob¢and pro vyuZivani
tohoto prava je v§ak pomérné€ nizké. Informace o kvalité slu-
Zeb daného zafizeni, doloZené skutenymi vysledky, u nis
prakticky poskytovany nejsou. Stejné tak dosud vdzne srov-
navani ¢ili ,,benchmarking* pracovist, jak z vlastni vile
apotieby, tak tfeba na uzavienych odbornych férech a mana-
Zerskych jedndnich. Formalni ekvita tedy v na$i republice
existuje, skutecna jesté dlouho existovat nebude, pokud se
neprosadi metody sebevaluace a benchmarkingu také ve
zdravotnictvi, zde tedy v onkologii.

. Zarizeni pro paliativni a terminalni pacienty a péci vech

typl o nevylélitelné onkologicky nemocné je tfeba organi-
zac¢né ukotvit a stabilizovat po¢tem i kvalitou sluZeb. Pone-
chdvani této vyznamné Casti onkologické péce pouze na
ndhodné charitativni ¢innosti neni moZné. Neni cilem feSit
vSechny tyto pfipady pouze hospitalizaci. Rezervy jsou
i v monitoringu 1é€by bolesti té€chto nemocnych, oSetfova-
nych ambulantné, a zejména pak v doméci péci. JistéZe
vznikne namitka, Ze chybéji prostiedky, nicméné obdvam
se, Ze dosud nebylo ani vycisleno jaka je potfeba a jak ma
vypadat cilovy stav pfijatelné trovné.

. Program bez prace s realnymi datovymi soubory je pro-

gramem od pocdtku prdzdnym. Existenci Narodniho onko-
logického registru, vedeného jiZ po tficet let, je tieba nejen
uhdjit, ale pfedev§im zkvalitnit a vratit do rukou lékar,
od nichz data pochazeji. Lékati jsou na rozdil od afada plné
kompetentni pro préci s idaji o nemocnych, nebot je nedil-
nou soucdsti jejich prace a odpovédnosti kvalifikované
nakladat s osobnimi tdaji, soukromim a divérou nemoc-
nych. Lze si pfedstavit nékolik zpiisobt feSeni jak nevysta-
vit nemocného tniku daji o jeho nemoci mimo zdravot-
nické prostfedi, jemuz sim nemocny tato osobni data svéfil,
a pfitom umoznit préci s agregovanymi a anonymizovany-
mi udaji pro epidemiologické a organizacni ucely. Nelze
vSak zastavit hodnoceni parametri souvisejicich s kvali-
tou péce o onkologicky nemocné, nebot je to predevsim
v zajmu onéch nemocnych. ZvI4sté tuto problematiku jsme
v Zenevé konzultovali na plenarnim féru, protoZe se u nis
objevuji i desinformace, Ze omezeni price s medicinskymi
daty pfinési praveé vstup do EU. Konstatuji, Ze jak zdstupce
Komise EU, tak zéstupci WHO, UICC a IARC zduraznili,
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Ze kriteria pro praci s medicinskymi udaji jsou formulova-
na vyhradné jako harmonizacni a je tedy rozhodujici odbor-
nd kompetence jednotlivych sttt udrZet kontinuitu a celist-
vost databazi. Zastupci jmenovanych instituci projevili
upfimnou ochotu podporovat stabilitu i modernizaci onko-
logického registru i v Ceské republice, a bude-li tfeba
i vyslanim experti.

8. Poslednim, nikoli v8ak vyznamem, je také bod deklarujici
podporu onkologickému vyzkumu, inovacim a vzdéla-
vani. Tento bod netfeba pfili§ komentovat. Limitaci vyzku-
mu jsou kromé kvalifikace pouze zdroje, které jsou u nas
usmériiovdny grantovymi agenturami a odbornymi komi-
semi. Je pozitivni, Ze se jiZ moZna vice soustiedujeme
a vyzkum s praktickymi dopady do praxe ( translational
research) a vyzkum na konkrétni objednavku (contract
research). Onkologické vzdélavani zaznamenalo v posled-
jiz mame dostatek onkologickych skript, monografii a uceb-
nic z vlastni ¢eské produkce, ale je také plné instituciona-
lizovana pregradualni i postgradualni onkologicka vyu-
ka a priprava, v¢etné specializacniho a doktorského studia,
pripadné i habilitaci a profesur v oboru onkologie. Znacny
kus préace byl odveden ve vychové specializovanych onko-
logickych sester a v porozuméni specifikiim paliativni péce.
Disponujeme zavedenymi celostdtnimi odbornymi ¢asopi-
sy Klinicka onkologie a Onkologick4 péce a Brno, Cesky
Krumlov, Olomouc, Ostrava i Praha i jsou misty jiz tradic-
nich onkologickych konferenci, rozloZenych v prib&hu celé-
ho roku.

Je mozna problém, co si pocit s takovou deklaraci jako je
Nérodni onkologicky program. Mnozi setrvaji v presvédcent,
Ze jde o anachronismus, mnozi jej pochopi jako nutnou slo-
hovou europraci bez dal§iho dopadu. Program je predevsim
nutno struéné formulovat. Metody jak dale ucinit tento pro-
gram vitalnim jsou dvé a na sebe navazuji. Za prvé, nechat se
pod takovy program vetejné podepsat celou fadu instituct, kte-
ré mohou mit na plnéni kteréhokoli z bodli sebemensi vliv. Jde
o ministerstva, krajské urady, poslanecké zdravotni vybory,
specializované dstavy a instituce, fakultni i krajské nemoc-
nice, $koly vSech stupiiti, odborné spolec¢nosti, spoleCenské
organizace a charitativni aktivity. A pro¢ neivyznamna média?
Vypovédni hodnotu pro vefejnost md jak pripojeni podpisu,
tak i jeho nepfipojeni. Druhou metodou je omilat a omilat,
stile a dokola, pravé tak jako stile a dokola rostou nové a nové
nadory. Obcasné lze kamparni zvyraznit, ale hlavné stile omi-
lat a dostévat do podvédomi laiki i odbornikil, poslancii i vetej-
nych spravci, zejména vSak Skolni mladeZe aZ po Skoly vyso-
ké. Ostatné s omilanim programu pordd dokola ma svou dobrou
zkuSenost piiroda variacemi v molekule DNA, politické stra-
ny s programy varirujicimi jen pted volbami a po nich, obchod-
ni fetézce reklamou na kdeco akdykoli, ideologové vSech typt
a vyznani od nepaméti, ostatn€é s omilanim programu méime
jistou zkuSenost i z televize. Mé-li se tedy tak nevinnd a pro
mnohé nezaZivna deklarace jakou je Narodni onkologicky pro-
gram dostat do Zivota, musi se pfizplisobit omildnim také. Rizi-
ko rakoviny nebude za par let o nic mensi neZ nyni, avSak rizi-
ko, Ze ndm leccos ve svét€ uteCe naopak s Casem narQsta.

HRADECKE DNY 2004
HRADEC’S DAYS 2004

ODRAZKA K., PETERA ]J.
KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE
FN HRADEC KRALOVE

Ve dnech 20. a 21. tnora leto$niho roku se konal V. ro¢nik
onkologického sympdézia Hradecké dny 2004. Akce se jiZ tra-
di¢né uskutecnila v historickych prostordich Nového Adalber-
tinana Velkém namésti. Prvni den sympoézia byl vénovan radi-
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oterapii, druhy den radioterapii v kombinaci s chemoterapii.
V tvodu ucastniky pfivitali doc. Petera za potadajici praco-
visté a Spole¢nost radiani onkologie, biologie a fyziky CLS
JEP a prof. Vorli¢ek za Ceskou onkologickou spole¢nost CLS
JEP. Auditorium poté oslovil feditel Fakultni nemocnice Hra-
dec Krilové doc. Heger, ktery také tlumocil pozdrav dé€kana
Lékatské fakulty Univerzity Karlovy Hradec Kralové prof.
Palicky.

Prvni dopoledni blok byl vénovan nidorim baze lebni. Pfed-
nasky neurochirurga (dr. Latr, Hradec Kralové) a otorinola-
ryngologa (doc. Vokurka, Hradec Kralové) demonstrovaly, jak
velky pokrok ucinila chirurgie baze lebni v poslednich 10letech.
Neurochirurgové vyuZivaji celou fadu pfistupil podle uloZeni
a charakteru onemocnéni. Lze takto operovat v oblasti klivu ¢i
kavernosniho sinu. ORL klinika vyuZiva u vybranych procest
rinobaze endonazlni endoskopii. Vykon je spojen s aplikaci
novych technologii (1aser, argonové plasmakoagulace). Endo-
skopicky je moZné operovat cystické a nepiili§ vaskularizova-
né nadory. Dalsi tii pfedndSky se zabyvaly radioterapii baze
lebni. Gama ntZ (dr. Li§¢4k, Praha) je vhodny pro 1é€bu menin-
geom do velikosti priblizn€ 30 mm, zejména v rizikové oblas-
ti kavernosniho sinu. Dalsi indikaci jsou adenomy hypofyzy
avestibularni schwannomy, kde je radiochirurgie spojena s niz-
kym rizikem postiZeni licniho nervu. VEétsi léze baze lebni
a nadory v blizkosti kritickych struktur mohou byt leceny ste-
reotaktickou frakcionovanou radioterapii (dr. Malinové, Pra-
ha). MoZnosti radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)
ukdzali ve své prednasce autofi z poradajiciho pracovisté (doc.
Petera, Hradec Krilové). Analyza prvnich péti pacientt 1éce-
nych IMRT pro meningeom baze ukdzala dobrou homogenitu
davky v cilovych objemech komplikovaného tvaru, dobrou tole-
ranci 1é¢by a dobrou ¢asnou odpovéd. Nadory baze lebni jsou
idedlnim pfikladem multidisciplindrni onkologické 1écby.
Jenom tak 1ze dosdhnou optimdlnich vysledka.

V rdmci druhého dopoledniho bloku byla prezentovédna data
o chronické toxicité u 152 pacientt, ktefi byli 1é¢eni trojroz-
mérnou konformni radioterapii (3D-CRT) pro karcinom pro-
staty (doc. Odrdzka, Hradec Krilové). Velmi zajimava byla
problematika IMRT u nddor@ hlavy a krku (dr. Vo$mik, Hra-
dec Kréalové). Tato lokalita je na jednu stranu obtiZn4 pro svo-
ji anatomickou komplikovanost, na druhou stranu pfitazlivd
pro moznost simultdnniho integrovaného boostu ¢i alterova-
nych frakcionacnich reZimt. Gama niZ se vedle brachytera-
pie stéle vice prosazuje v 1é¢be€ uvealniho melanomu. Pre-
zentovany byly 1écebné vysledky u velkého souboru pacienti
(n=81) (dr. Simonov4, Praha).

Prvni odpoledni blok byl vénovén brachyterapii. Uvodni pted-
nasky se tykaly zajiSténi kvality v brachyterapii (dr. Stanku-
Sov4, Praha; ing. Zackov4, Praha). Precizné vypracovany pro-
gram motolského pracovisté je veden v databazi Microsoft
Access a umoziuje pozdéjsi vyhodnoceni vysledkil. Endob-
ronchidlni brachyterapie u plicniho karcinomu byla tématem
prednasky poradajicich autord (dr. Jilkova, Hradec Krélové).
Origindlni aklinicky cenné bylo monitorovani vrcholové vyde-
chové rychlosti. Experimenty s polymernim gelovym dozi-
metrem potvrdily jeho vyhody pii ovéfeni prostorové sloZité
davkové distribuce (ing. Hrbacek, Praha). Dve zavérecné pre-
zentace se zabyvaly hypertermii. Doméci autofi (dr. Zoul, Hra-
dec Kralové) referovali o velmi dobré lokélni kontrole pfi kom-
binaci radioterapie a hypertermie u lokoregionélnich recidiv
karcinomu prsu. Hypertermii v rdmci primérni koplexni 16¢-
by u lokdlné pokrocilych nadort hlavy a krku aplikovali 1éka-
fi ve FN Bulovka (dr. Kube$, Praha).

Radiologicka fyzika byla t¢ématem druhého odpoledniho blo-
ku. OZehavému tématu chyb v radioterapii se vénoval s pie-
hledem jemu vlastnim fyzik pofadajiciho pracovisté (ing. Zou-
har, Hradec Krélové). IMRT lze provozovat v klinické praxi
pouze ve spojeni s adekvatnimi testy a individudlni dozimet-
rii. Prvni a esencidlni podminkou pro IMRT je kvalitni fyzik.
Zajimavéa byla pfednaSka na téma gravitacni blok v radiotera-



pii. Seznamili jsme se s teorii i praxi této metody modulace
svazku (ing. Frencl, Praha). Extrakranialni stereotakticka radi-
oterapie (ECSR), pfinos IMRT pro ECSR a porovnani plant
z riznych pldnovacich systémut byly naplni dalsi prezentace
(ing. Dvorak, Praha). S metodikou zajisténi kvality technik
IMRT na pardubickém pracovisti sezndmil pfitomné vedouci
oddéleni (doc. Varisek, Pardubice). Zahrani¢ni Gcastnik (dr.
Kralik, Bratislava) referoval o vyuZiti obrazového zdznamu na
vlastnim pracovisti. Vicelistovy kolimétor 1ze s vyhodou pou-
Zit namisto blokt pfi paliativni radioterapii bronchogenniho
karcinomu (prim. Machanové, Liberec). Komer¢ni prezenta-
ce firmy Varian informovala o nové verzi verifika¢niho a fidi-
ciho systému VARIS Vision 7.0 (ing. Bo¢anek, Varian).

Zavér prvniho dne sympdzia patfil radiobiologii a diagnosti-
ce. Cdc25A fosfatdza je protoonkogen, ktery se podili naregu-
laci bunécného cyklu. Autofi z Vojenské 1ékarské akademie
zkoumali vlivinhibice ATM kin4zy na degradaci Cdc25A fos-
fatdzy po ozareni (doc. Vavrovd, Hradec Kralové). Nuklearni
medicina miZe nabidnout dalsi z fady metod, které jsou zalo-
Zeny na aplikaci analog somatostatinu. Depreotid znaceny
99mTc je vhodny pro diferencidlni diagnostiku plicnich pro-
cestl. U vybranych malignit (karcinom plic, karcinom prsu,
karcinoid) je senzitivita a specificita vySetieni stejnd nebo vys-
§i v porovndni s pozitronovou emisni tomografii (prim. Viz-
da, Hradec Krélové). Bolest pfi metastatickém postiZeni ske-
letu Ize ovlivnit osteotropnimi radiofarmaky. Ptehledné
a vtipné byly porovnany nejcastéji pouzivané radionuklidy
32P, 89Sr, respektive 186Re (dr. DoleZal, Hradec Kralové).
Kombinace radioterapie s chemoterapii byla odbornou naplni
sobotniho dopoledne - druhého dne sympodzia. Atraktivni byl
hned prvni blok, ktery konfrontoval radioterapii s chemoradi-
oterapii. Zakladnim nedostatkem randomizovanych triald,
z nichZ je odvozovan efekt chemoradioterapie u nemalobu-
nécného karcinomu plic, je suboptimélni provedeni radiotera-
pie. Logickou rozvahu a prvni zkuSenosti s reZimem CHART-
WELL (akcelerovand frakcionace) prezentovali autofi z FN
Kralovské Vinohrady (dr. Feltl). Druh4 pfednédska pojednava-

la o akutni toxicité a odpovédi u 45 pacientl s nidory ORL
oblasti. Lé¢ebny reZim tvofila radioterapie, konkomitantni che-
moterapie a u ¢asti pacientl hypertermie (dr. Pila, Praha).
Nemaly z4jem publika vyvolal referdt o vztahu radioterapie
a chemoterapie u nadort hlavy a krku, umocnény vykonem
fecnika (doc. Kovatik, Praha). Vysledky alterovanych frakci-
onacnich rezimi jsou pfinejmensim srovnatelné s vysledky
chemoradioterapie; standard neexistuje. Doklady o dobré tole-
ranci chemoradioterapie karcinomu ¢ipku délozniho pfi pod-
pore erytropoetinem byly pfedmétem dalsi pfednasky (prim.
Stejskal, Jihlava). Radioterapie v kombinaci s temozolomidem
vykazuje pfijatelnou akutni toxicitu u pacientil s malignimi gli-
omy (dr. Pajdlhauser, Praha). Vysledky studii faze III nejsou
dosud k dispozici. Onkologicti pacienti vyssiho véku zaslu-
huji kategorizaci dle stupné rizika, geriatrické vySetieni, maxi-
mélni moZnou onkologickou 1é¢bu a intenzivni terapii jeji toxi-
city (dr. Kvéch, Praha).

Druhy dopoledni blok pfedné$ek byl zahdjen velmi zajimavou
prezentaci doplnénou o kasuistiky (dr. Jandik, Hradec Kralo-
vé). Odliseni recidivy od polécebnych zmén miiZe byt u kolo-
rektalniho karcinomu dosti obtiZné. Klicem k dspéchu v dife-
rencidlni diagnostice je volba vhodnych dispenzarnich
vySetfeni a spoluprace onkochirurga s onkologem. Neoadju-
vantni radioterapie v kombinaci s capecitabinem je dobfe tole-
rovéana. Akutni toxicita stupné III dle WHO byla zaznamena-
na pouze u 3 z 25 pacientd (prim. Vitek, Praha). Poopera¢ni
chemoradioterapie u karcinomu Zaludku zlepSuje pfeZiti. Zku-
Senosti u prvnich 20 pacientd (radioterapie 45 Gy + FUFA
Mayo rezim 5 cyklil) jsou povzbudivé (dr. Honov4, Praha).
Kompletni resekce byla moznd u vSech 7 pacientil s lokalng
pokrocilym bronchogennim karcinomem po neoadjuvantni
konkomitantni chemoradioterapii (CDDP, vinorelbin) (dr.
Skécel, Praha).

Poradatelem sympozia byla Klinika onkologie a radioterapie
Fakultni nemocnice Hradec Krédlové za pfispéni Nadace
Vychodoceska onkologie. Radost ndm udélal vysoky pocet
ucastniku, kterych se letos seSlo 135.

onkologické spole¢nosti

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANEHO DNE 3. 2.2004 V PRAZE

Pritomni: VorliCek, Abrahdmova, Aschermannova,
Cwiertka, Eckschlager, Finek, Jelinkova,
Konopasek, Petruzelka, Piibylova, Stahalova,
StankuSovd, Vyzula, Zaloudik

Omluveni: Petera, Rob

Prim. Stéhalova piivitala ¢leny vyboru Ceské onkologické spo-
le¢nosti na pracovisti Radioterapeutického ustavu FN Bulov-
ka a stru¢né je sezndmila s pozoruhodnou historii i sou€asnosti
pracoviste.

1. Pfedseda Vorli¢ek informoval o projedndvani Narodniho
onkologického programu ve VR MZ CR 2. 2. 2004. Narod-
ni onkologicky program byl V&deckou radou MZ jedno-
mysIn& schvélen. Vybor COS se shodl na dal3ich krocich,
bude pfipraven profesiondlni letdk v CeStin€ i anglictiné
arozesilan vyborem relevantnim organizacim a institucim,
aby se prihlasily k dcasti na realizaci programu a dokla-
dovaly ochotu ke spolupraci podpisem pod NOP.

2. Byly podéany informace o jednani zéastupct vyboru COS
Vorlicka, Roba, Vyzuly, Finka a Cwiertky s feditelem
SUKL 2.2.2004. Reditel SUKL prislibil napsat do EORTC,
dopis ve kterém vysvétli pOStO_]e SUKL tak, aby nebyly
postiZeny jiZ probihajici i nové studie. Bylo hovofeno
o korekcich dosavadniho postupu, ktery vytvafi standard
nad rdmec pozadavkid EU. Pracovnici SUKL sdélili, Ze
nemdji kompetence pro studie nelékové a neni tak tplné
jasné jak ma byt postupovano v piipadé¢ tohoto druhu stu-
dif (radioterapie, chirurgie, zdravotnické prostfedky?). Ma
je schvalovat MZ CR?

3. Jednano bylo o multicentrickych etickych komisich. Vybor
se shodl, Ze je tfeba vytvofit ¢i vyprofilovat multicentric-
ké komise, které budou s celostitnim dopadem feSit celou
specifickou onkologickou problematiku. Cilem je zajistit
kvalifikovany postup sjednoceny pro relativn€ malou
populaci Ceské republiky. Vybor COS podpofi profilaci
pro onkologickou problematiku multicentrické komise
v Praze - Bulovka a multicentrické komise v Brn& - MOU.

4. Webové stranky COS www.linkos.cz nutno vice profesi-
onalizovat a zkvalitnit. Jde zaroveii o smluvni aktualizaci
sponzora a redaktora stranek. Dr. Stanku$ova pfipomnéla,
Ze existuji webové stranky www.srobf.cz .
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5. K novému piekladu TNM Kklasifikace je tfeba sepsat kva-
lifikovany uvod, ktery zohlediluje zmény a rozdily oproti
klasifikaci pfedchozi. Zajisti predseda ve spolupréci s pre-
kladateli pavodniho anglického textu.

6. Vybor COS vzal na védomi dopis pfedsedy Spolecnosti
patologli s védomim potfeby uZzsi spoluprice s patology,
ktefi predstavuji hlavni onkodiagnostiky. S jednidnim
vyCkdme po 21. 2. 04, kdy mé dojit k jednédni patologti
0 moznych organizac¢nich zménach v jejich spolecnosti.

7. Vybor gOS vyslechl informaci o aktivitich sekce onko-
chirurgie a sekce pediatrické onkologie. Hlavnim vystupem
prace Sekce onkochirurgie ma byt pieklad némecké kom-
plexni monografie Onkochirurgie, ktery bude v kratké dobé
finalizovan a vyjde v nakladatelstvi Grada. Pravidelné ma
Sekce onkochirurgie sviij blok v rdmci BOD. Sekce pedi-
atrické onkologie se zamé&fuje na udrZovani a rozvoj spo-
leCnych protokoli. Vybor COS pokladd ob€ sekce za funkc-
ni a pfinosné pro celou COS. Sekce diagnostické
aprediktivni onkologie by méla uspofddat své aktivni ¢len-
stvo akorespondencni volby vyboru sekce v I. pololeti 2004.

8. Doc. Vyzula navrhl vénovat se vice ekonomice onkolo-
gické péce, vcetné historicky podhodnocenych vykont,
které trvale nepfiznivé ovliviiuji celkové kalkulace. V Sir-
$im kontextu sem patfi vykony jinych odbornosti, pfimo
zucastnénych na komplexni onkologické 16¢b€. Do piisti-
ho vyboru bude pfipraven seznam poZadavkl v kontextu
s odbornosti 402 i dal§imi odbornostmi zdsadné ziacastné-
nymi na onkologické péci.

9. Doc. Eckschlager a dr. Finek informovali o dopisu doc.

Snajderové a komplexni ochrané reprodukénich funkci
s dusledky pro opatieni v onkoterapii mladych pacient,
zejména divek a Zen. Jednéni ve véci indikaci gonadoli-
berini budou pokracovat za spolupréce vyboru COS.

10. Vybor COS se shodl na potiebé v nejbliz§ich mésicich defi-

novat sit specializovanych onkologickych pracovist kom-
plexni péée doporu¢enych vyborem COS. Doporu¢eni ma
byt poskytnuto praktickym lékafiim a pacientim, aby se
zhoubnymi nadory kontaktovali pfedevsim tato speciali-
zovand pracovisté. V Zadném piipad€ neni popirdno pra-
vo svobodné volby pacientem.

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU

CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANEHO 2. 3. 2004 V THOMAYEROVE
FAKULTNI NEMOCNICI V PRAZE

Pritomni: VorliCek, Abrahidmova, Aschermannova,
Jelinkova, StankuSov4, Stdhalova, Cwiertka,
Finek, Petera, PetruZelka, Konopések, Vyzula,
Zaloudik

Omluveni: Rob, Eckschlager, Pfibylova

1. VSemi hlasy schvélen doporuceny postup farmakoterapie
onkologické bolesti.

2. Vybor diskutoval hlavni body, které budou projedniny
zéstupci vyboru (Vorlicek, Vyzula, Zalougiik) 2.3.2004
odpoledne na MZd CR za ucasti feditelky UZIS, feditele
odboru zdravotni pé€e a feditele odboru informatiky ve
véci dal§iho osudu dalsi registrace onkologickych dat
a nakladani s daty Narodniho onkologického registru pro
jeho dokonalejsi praktické vyuZiti.

3. Vybor diskutoval problematiku zptisobu komunikace
s VZP, respektive posunu od regiondlni a individudlni drov-
né po systémové pojeti na celostitni trovni s pfimym vli-
vem vyboru COS. Jde o jakousi inventuru, respektive
vytvofeni seznamu evidentné podhodnocenych vykont
a vykond dosud nenasmlouvanych. Pro kontakt s pojis-
fovnami jsou za vybor COS povéfeny doc. Abrahdmova,
prim. Aschermannové a dr. Pfibylova.
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7. Vybor

4. Podobné je zapotiebi jednotny postup onkologii v pfipra-

vé systému DRG a bude tfeba v této véci vyvolat infor-
mativni schiizku se specialisty pfipravujicimi DRG dfive,
neZ bude DRG pro onkologii improvizované pfijiméan
v mensich a nespecializovanych zafizenich.

5. Ve v&ci setkani s vyborem Ceské spole¢nosti patologi,

vybor COS vycka volby nového vyboru CSP, které pro-
béhnou v CSP korespondencne béhem 1. pololeti 2004.

6. Na pfisti jednani vyboru jsou pozvéni zastupm pneumo-

OnkO]O% pro upfesnéni dalsi soucinnosti v ramci COS.

OS projednal dalii postup po dohodé na SUKL,
podle kterého by mély byt upraveny podminky a zajiSténa
dal3i spolupréce s EORTC.

8. Vybor COS vzal na védomi existenci publikovanych gu1—
delines uroonkologli a vyslovil zajem na harmonizaci péce
o uroonkologické pacienty.

9. Na jednani Védecké rady CLK 31.3.2004 o problematice

onkologie, vybor COS deleguje prim. Stankusovou a prof.
Zaloudika.

10. Vybor COS pokracoval v diskusi o koncepci pojmenoviéni

struktury sité pracovist specializované péce o zhoubné
nadory garantovanych COS. Byla vyslovena fada posttehi
andvrhu, v diskusi bude vybor zatim dale pokraCovat s cilem
dosdhnout konsensu nejpozdéji béhem nékolika mésica.

11. Vybor schvalil ptijeti novych ¢lent COS — Grygérkova

(Olomouc), Svabensky (Kyjov), Sdlova (Kladno), Kagpar
(Znojmo), Netocny (Ostrava), Gavalierovd (Ji¢in), Svo-
bodnik (Brno), Smid (Brno), Klimes (Brno), Pavli§ ( Brno),
Hornova (Liberec).



