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prehled

ONKOLYTICKE VIRY V LECBE JATERNICH MALIGNIT

THE ROLE OF ONCOLYTIC VIRUSES IN THE TREATMENT OF LIVER
TUMOURS

HAVLIK R.!, VOJACEK P.!, NEORALC.!, KRAL V.!, LOVECKOVA Y.2, HABIB N.}

Q8 CH[RURGICKA KLINIKA LF UP A FN OLOMOUC
ODDELENI MIKROBIOLOGIE LF UP A FN OLOMOUC )
LIVER SURGERY SECTION. HAMMERSMITH HOSPITAL, LONDYN

Souhrn: Velké procento chirurgicky neresckabilnich jaternich malignit a jejich $patné ovlivaéni jinymi terapeutickymiodit-
litami vytvaFi nutnost hledani novych Iécebnych prostiedkii. V soucasnosti jsou rozvijeny metody genové IEChy. Pro nepre-
svédcivé vysledky s replikace neschopnymi viry, které jsou pouzivany jako nosice terapeutickych gent. jsou dnes skouseny
také replikacné kompetentni viry. Tyto jsou upravoviny k selektivnimu napadeni a ni¢eni nadord. Z  onkolytickych vir vsuu-
puji v 16¢bé jaternich malignit do faze prvnich klinickych zkousek geneticky upravené adenoviry a herpesviry. Prvni prekli-
nické i klinické studie potvrzuji piedpoklady jejich budouciho klinického vyuziti. Cilem tohoto ¢lanku je podat pichled sou

Casnych poznatkdl v moznostech ovlivnéni jaternich malignit onkolytickymi viry.

Kli¢ova slova: onkolytické viry, jaterni nadory. genova [écba.

Summary: High percentage of liver tumours are not suitable for surgical resection and there are no other effective treatment
modalities for these tumours. Therefore there is need to develop some new therapeutic strategies. Currently methods of gene
therapy are extensively explored. One of those represents replication competent oncolylic viruses that are engineered for selee
tive tumour destruction. Genetically modified adenoviruses and herpesviruses are entering the first clinical trials as therapeu-
tics tools for liver tumours. The preclinical and first preliminary clinical results hold promise for the treatment of cancer. The

aim of this review is to describe current possibilities of oncolytic viruses in the treatment of liver tumours.

Key words: oncolytic viruses, liver tumours. gene therapy.

Uvod

Jaterni nadory zaujimaji celosvétové v pif¢iné amrti namalig-
nity pfedni misto. Obecné jde o dva hlavni typy nador( jater.
V Evropé av USA pievlddaji metastizy kolorektalniho kar-
cinomu, kdy u pacientd s generalizovanou nemoci md 40 %
pacientll tuto generalizaci lokalizovanou pouze v jatrech.
V rozvojovych zemich je daleko ¢astéjsi hepatocelularni kar-
cinom, nejéastéji vznikly na podklade hepatitidy C a B. Jedi-
nou potencialné kurativni metodou I€¢by u primdrnich a sekun-
darnich nadora jater je chirurgicka resekce. BohuZel u vétSiny
pacientd jsou jaterni tumory neresekabilni pro multifokalni
jaterni postiZeni nebo pro Spatnou funkci jater. Pacienti, ket
jsou nevhodni pro chirurgickou 16¢bu, maji velimi Spatnou pro-
gndzu. Nejéastéji umiraji na selhini jaternich funkci. Jejich
preziti je pfimo tmérné stupni jaterniho postizeni (1). Pro paci-
enty s nadory jater, které pro svou pokrocilost jiz nejsou indi-
koviany k chirurgické 16¢b€, neexistuje v soucasnosti Zadna
efektivni terapie. Vyzkum a vyvoj novych ié¢ebnych metod je
proto v této oblasti prioritni.

V poslednich letech jsme svédky velkého pokroku v oblasti
molekularni biologie, genetiky a genového inZenyrstvi. Meto-
dy genové 1é¢by pfindseji nad&je i do oblasti 1é¢by zhoubnych
nador(. Bylo zjisténo, Ze maligni nidor je specificky typ gene-
tické nemoci charakterizovany neschopnosti udrzet v posti-
Zenych buiikach neporusenost vlastni DNA. K jeho vzniku
vede akumulace nékolika genovych mutaci zvIaSteé ve skupi-
nich gent regulujicich opravu poSkozené DNA a kontrolu
buné¢ného déleni a ristu (2). Vznikly a jsou rozvijeny meto-
dy jako je pouZiti nadory potlacujicich gent, inaktivace onko-
genil, metody imunogenové terapie, antiangiogenezc a mno-

hé dalsi. T kdyZz dnes mdme k dispozici mnozstvi genu, které
jsou velmi efektivni v nic¢eni nadorovych bunék. neni mozno
dosidhnout ve viech cilovych buiikdch jejich vysoké exprese.
co7 by bylo nutné k vyvolani klinického ctektu (3). Zikladni
podminkou genové 1éCby je totiZ transport rekombinovand
DNA do cilovych bunék ¢i tkani a v nich nasledna exprese apli-
kovanych genit. Bezpecny a efektivn{ transfer je dnes ale jed-
nim z hlavnich limitujicich taktorlr genové 16¢by. Obecné lz¢
transportni systémy rozdélit na virové a nevirové. Nevirove
nosice (vektory) jsou bezpecné. jednoduché a stabilni. ale jejich
efektivita je ve srovndni s virovymi vektory pomérné mali.
Virové vektory jsou pro pienos terapeutickych genit pouzivi-
ny jiz delSi dobu a maji nékteré vlastnosti. hlavné dobry pru-
nik do bunék, lepsi neZ nosice nevirové. Strategie genove 1¢c-
by jaternich malignit. které¢ pouZivaji virové replikace
neschopné vektory, jsou niasledujici: substituce nadory potla-
Cujicich gend, metody suicididlni genové 16¢hy a imunogeno-
vd terapie. Pokroky na poli rekombinovanych vird jako nosi-
¢a éCebnych gend byly podkladem pro vytvotfeni novyvceh
piistuptiv 1é¢be malignita vyustily aZ v pouZivani vira schop-
nych replikace. Novou metodou je pouZiviani replikace schop-
nych geneticky upravenych (rekombinovanych) viru, kiere
svou replikaci zposobuji zniceni hostitelské buniky. Viry jsou
totiz ptirozené cytotoxické anavic nékteré, jako napiiklad ade-
noviry. maji afinitu k epitelovym bunikam ze¢ kterych vnika
vétSina nddort. Diky mnoZeni a ndslednému infikovani sou-
sednich, dosud nenapadenych bunék, dochizi k- vyvznamne
mu zndsobeni podané diavky (4). Pro tyto replikacné kompe-
tentni viry, vyvijené k pifmému niceni nadorovych bunck. s¢
dnes pouZivd oznaceni onkolytické viry. Cilem tohoto Chinke
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Jje podat pfehled o sou¢asnych poznatcich v moznostech ovliv-
néni jaternich malignit onkolytickymi viry.

Historie pouZivani vir v 16¢bé malignit

Uvahy o moZnosti vyuZiti vira k 1é¢be nadorii vznikly ji7 na
pocatku dvacatého stoleti, a to na zdkladé pozorovani obas-
né regrese tumord u pacientd, kteti prodélali virézu. V pade-
sdtych letech pak bylo provedeno nékolik klinickych studii,
pfi nichz byly k ni¢eni niddorli vyuZity adenoviry. V jedné
z nich bylo pouZito 10 riiznych sérotypt adenoviru u pacien-
tek s nddory délozniho ¢ipku (5). Tyto byly poddny lokalng
piimo do tumoru, intraarterialné nebo intravendzné. Ke sni-
Zeni aktivity neutralizujicich protilatek byly soucasné podi-
vany kortikosteroidy. Zadné v&(3i toxické ani alergické a¢in-
ky nebyly pozoroviny. Nékteré pacientky viak prodélaly
mirnou virézu, kterd bez dal3i 1é¢by po dvou az sedmi dnech
ustoupila. Adenovirus se nasledné podafilo identifikovat ve
dvou tfetindch tumort, a to i ve vzorcich odebranych po 14
dnech od podani viru. U n&kolika pacientek doslo k regresi
tumoru. Poprvé tak bylo demonstrovano, Ze podani adenovi-
ru je bezpe¢né, a Ze adenovirus maZe pasobit nekrozu nado-
ru. Nicméné nepresvédCivé klinické vysledky vedly piechod-
né k upusténi od vyuZiti virt pfi 16¢bé nadora.

Zivotni cyklus vira

Virovou ¢dstici miZeme zjednoduSeng popsat jako “organc-
lu*, ktera je vhodné pfizplisobend k pienosu nukleové kyse-
liny mezi buikami (6).

Zivotni cyklus adenoviru lze rozdélit do nasledujicich etap
(obr. &.1) (7):

1. Uchyceni na buiice a ndsledny prinik do hostitelské butiky
(endocytdza), pfi kterém se virus zbavi obalu chrdniciho jeho
genom.

2. Zablokovini syntézy bun&nych proteint hostitelské bui-
ky a zamezeni v jeji apoptoze.

3. Replikace virové DNA.

4. Syntézanovych virovych proteinti. Nové tvofené virové pro-
teiny jsou bud budouci ¢sti novych viriond (strukturdln{ pro-
teiny), nebo plnf funkce enzyma ¢i reguldtortt v metabolizmu
hostitelské buiiky a pfi replikaci viru (nestrukturdlni proteiny).
5. Nahromadéni virionii (dcefinnych virovych ¢astic) v hos-
titelské buiice.

6. Piipadna smrt hostitelské buiiky a postupné uvolnéni novych
virQ.

Jeden replika¢ni cyklus u adenoviru trvd pfiblizné § hodin.
Podle doby exprese adenovirovych genii, které koduji mRNA
a proteiny, se tyto geny déli na ¢asné a pozdni. Hranici mevi
nimi je zacatek replikace virové DNA. Casné geny (E - carly)
Jsou exprimované jesté pfed zapoetim transkripce virové
DNA, zatimco pozdni (L - late) aZ po za&dtku jeji transkripce
(obr. ¢.2). Regulace transkripce jednotlivych genovych sku-
pin je kaskddova. Proteinové produkty jedné genové skupiny
aktivuji transkripci dal3i oblasti. Transkripce ¢asnych gena E1-
E4 je navic regulovana promotory. To znamend, e teprve akli-
vace promotoru umoZiiuje pfepis urcité oblasti genomu. Pro-
teiny vznikajici transkripci virového genomu Ize rozdélit na
strukturdini a nestrukturdlni. Strukturalni jsou pouZity k- vytvo-
feninovych viriont. Nestrukturdlni maji daleZitou roli ve vzi-
Jjemné interakci mezi virem a hostitelskou buiikou. v ni7 inak-
tivuji proteiny. které by brinily ve virové replikaci. Mezi tyto
bunécné proteiny, které virus béhem svého mnozeni inaktivu-
je. patfi naptiklad p53 a pRb.

Na usmrceni nadorové buiitky napadené onkolytickym virem
se podili nékolik mechanizm. Jednim z nich je produkce cyto-
toxickych proteinit, které virus produkuje na konci svého rep-
lika¢niho cyklu. Jde o E3-11.6 smrtici protein a E4ORF4 pro-
tein (7.8). Odstranéni gent, které koduji vy$c uvedené
cytotoxické proteiny, oddali smrt infikovanych bunek. Dalsim
mechanizmem je navozeni vysoké senzitivity hostitelské bun-
ky na tumor nekrotizujici faktor, ktery pak mize piisobit jeji
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zniceni. Citlivost na niCeni tumor nekrotizujicim taklorem je
zprostiedkovina proteiny. které jsou kodovany v E1A oblas-
ti adenovirového genomu (9). Virovi infekee a lyza nadoro-
vych bunék navic vyvoldvi bunécné zprostiedkovanou imu-
nitni odpovéd proti nadorovym buitkam (10.11).

Optimalizace nadorové selektivni replikace

S rozvojem novych molekularné biologickych poznatku v
oblasti interakce viru a hostitelské buiiky jsou dnes zkouseny
a vyvijeny jako selektivné se replikujici protinadorové pro-
stfedky hlavné geneticky upravené adenoviry a herpesviry. Ty
dovedou velmi dobfe pronikat do bunék. Do genomu hostitel-
ské buniky se neintegruji a jejich exprese je proto docusni.
U onkolytickych viri nenf trvald exprese nutnd, nebot i jejich
docasné pasobeni staci ke zniceni (cytolyze) hostitelské bun-
ky. Vyhodami aplikace replikacng& kompetentnich viru je zna-
sobeni podané davky a moznost Sifeni do sousednich. dosud
neinfikovanych nddorovych bunék (12). V soucasnosti se tyto
viry upravuji tak. aby byly toxict&jsi k nadorovym buiikam
aneZ k normdlnim tkanim.

K navozeni nadorové selektivni virové replikace jsou skou-
mény dvé metody. Prvni metodou je omezeni expresc jen nu
niadorové buitky. Casné nestrukturdlni proteiny kodoyané s |1
oblasti genomu adenoviru aktivuji jak virové tak i bunécéné
geny, Které jsou nutné pro efektivni virovou infekei. Také blo-
kuji riizné buné¢né proteiny, branici mnozeni viru. Tak viast-
né az teprve spravna transkripee (€to oblasti adenovirového
genomu umozni jeho mnoZeni (13). VloZeni promotoru pied
ET oblastomezi jeji transkripei jen na buiky. které jsou schop-
ny tento promotor aktivovat. Orgdnoveé nebo niadorove speci-
fické promotory tak umozni replikaci viru jen na urc¢ité cilove
tkan¢. Napfiklad vlozeny CEA (carcinom embryonalni anti-
gen) Ci AFP (alfa fetoprotein) jako promotor pred E1A oblast
umoziuje transkripci této ¢dsti virového genomu. w tim repli-
kaci viru jen v butikdch, které maji CEA ¢i AFP (14.135). Vio-
7enim vice promotori pak 1ze tuto specifitu dale zvysovat. Jaho
priklad Ize uvést pouZiti albuminu a AFP jako promotoru. kie-
ré omezi replikaci jen na nadory vzniklé 7 hepatocytin a i/
nezasdhnou dal’i AFP pozitivni buiky (14).

Druhou strategii. vedouci k selektivni replikaci. je odstrane-
ni ¢i zablokovani gentt daleZitych pro replikaci viru v nor-
mdélnich buiikdch. které ale neovlivituji jeho mnozeni v nado-
rovychbuiikich. K uspéiné replikaci musi virus v hostitelske
bunice inaktivovat urcité proteiny. jako pS3 ¢i pRb (protein
retinoblastom). Oba tyto proteiny patii mezi dulezite regula-
tory bunécného cyklu. ale také brani ve viroveé replikaci
V' mnohych nadorovych buiikich viak tyto proteiny nejsou
pfitomné. nebot jsou pfi karcinogenezi inaktivovany 16,171
Napfiklad delece ¢i mutace p33 byla identifikovina shruba
u 50 % vSech tumort, véetnd tumort jater (18.19). Protein p3 3
Je odpoveédny za kontrolu integrity genomu (20, Poruchi ve
struktuie DNA vede k produkei proteinu p53. Jeho /vyiena
koncentrace pak vede bud k pozastaveni bunééného ¢yklu
béhem nehoz je porucha DNA opravena, anchbo k apoptose
(buné¢na smrt). pokud je porucha DNA véisi a buiika ji nedo-
vede opravit. Jednoduse feceno protein p53 ma roli urcite
zdchranné brzdy ve vztahu ke vzniku genetickyeh mutaci.
atim ke vzniku nadorti. U viry infikovanych bunck pak p33
dokaze branit virové replikaci. Adenovirus produkuje poh

peptid. ktery p53 vize a inaklivuje. Tim je umoznéna reph

kace adenoviru v hostitelské bunice. Tento polypeptid mi
molekulovou vihu 55000 a je zakodovan v EIB oblasu
adenovirového genomu. Adenovirus s chybéjicimi cem
v EIB oblasti. pozdéji nazvany di1520. byl vyvinut k Iéche
nadord s poruchou pS3 (16). Teorcticky pak tento virus neni
schopen vyvazal p33. a proto se nemiize mnozit v bunkach
s funk¢nim p53. Naopak v bunkdch s porusenym p53 se (en-
to virus mize normdlné replikovat a napadené bunky nicit.
Jak jiz bylo uvedeno, porucha p33 je pritomna zhruba u 50
vSech nadori. véemé nadoru jater. Obdobné lI7¢ vvuzit 1 jiny
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Obr. ¢. 1: Schéma Zivotniho cyklu adenoviru.
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Obr. €. 2: Schéma struktury adenovirového genomu. EIA. E1B. E2. E3. E4

nich gend, které kéduji pozdni proteiny.

niddorovy supresor pRb, ktery také brani efektivni virové
infekei a je inaktivovan proteinem produkovanym v ETA
oblasti adenoviru. Nicméné vztah mezi replikujicim se virem
roli i dosud nepoznané mechanizmy, nebot mutanty adenovi-
ru s chybéjici ETA oblasti maji jak v nddorovych kulturach
tak i in vivo signifikantné vetsi protinddorovy potencidl nez
piirozené typy adenovir® (21).

Ovlivnéni jaternich nadord onkolytickymi viry;
preklinické a klinické studie

Herpes viry

Herpes simplex virus (HSV) je obaleny DNA virus s dvojitym
fetézcem DNA. Po napadeni buiiky z0stavd extrachromozo-
mdln¢ a jeho exprese proto neni trvala. HSV byl nejdfive pou-
Zivan jako replikace neschopny vektor. ktery mohl do bun¢k
dopravit jakykoliv terapeuticky gen. Onkolytické replikace
schopné mutanty viru herpes simplex byly prvotné vyvijeny
pro [é¢bu neurologickych malignit, jelikoz wild-typ (normal-
ni typ) HSV je pfirozené neurotropni (22). Pozdéji bylo zjis-
t¢no, Z¢ maji schopnost ptsobit i na mnoho jinych typu niado-
i1 (23,24). Napiiklad hrR3 je HSV s mutovanou ribonukleoid
reduktdzou a mutantu G207 ribonukleoid reduktdza zcela chy-
bi (25.26). Hladina ribonukleoid reduktazy je v nedélicich se
bunikdch pomérné nizkd, zatimco nadorové buniky. vcetné jater-
nich tumort a metastaz kolorektdlniho karcinomu. maji vyso-

oblasti casnych gent. kodujicich Casné proteiny: LLE-LS - oblast posd

ké hodnoty tohoto enzymu. Protoze HSV pro svou replikac
ribonuklcoid reduktizu potfebuje. a mutanty hrR3. G207
a Rp450 ji nedovedou tvofit. metabolicky aktivai nadorove
buitky s vysokou hladinou endogenni ribonukleotid redukti-
7y tak vytvareji pro tyto mutované viry prostfedi umoziujicr
jejich replikaci. VSechny tyto viry in vitro vykazuji vyraznou
onkolytickou aktivitu proti mnohym kolorektalnim 1 hepato-
celularnim bunécnym liniim (23.24). Priznivé vysledky byl
dosazeny také in vivo nazvifecich modcelech s jaternimi tiimo
ry. Jedind nitronddorovi injekce hrR3 vyrazné omezila rust
kolorektdlnich nddort u laboratornich zvirat (235, Steyne
povzbudivé vysledky byly dosazeny i s G207 na svirecich
modelech se subkutdnné implantovanymi ¢i jaternimi nadory
(27). Virus G207 signifikanné snizoval rist t&chto tumor
v porovndni s kontrolni skupinou zvifat. Na synergickem
modelu jaternich nidor( pak portalni infuze vedla kK vyrazne
redukei poctu vzniklych jaternich nadort (27). Tak¢ bylo zpis
t&no. 7¢ po portalni aplikaci maji tyto mutovanc herpesvin
selektivni afinitu K jaternim tumortim s vyraznym protinado
rovym Gcinkem. zatimeo 7zadnd virova replikace v normalnis
jaternim parenchymu nebyla prokdzdna (24). Posledni studic
prokdzaly i naimuno-kompetentnich mySich s dituzninn jater
nimi metastizami vyznamnou redukcei nadoru po jedne nitre
7ilni aplikaci hrR3 (28). Zjisténi. 7¢ onkolytické herpes vin
pusobi stejné u imuno-deficientnich i imuno-kompetentnich
zvitat naznacuje. 7¢ prave virem zprostfedkovana onkoly za g
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hlavnim mechanizmem ni¢eni nador(, a nikoliv imunitni reak-
ce organizmu (28). Dal3{ studie zjistila, Ze tvorba virionf
mutantu rRp450 je v buiikdch hepatoceluldrniho karcinomu
103-104 vétsi nez v infikovanych normalnich hepatocytech.
Tato efektivnéjsi replikace je pak spojena s velkou redukci
hepatoceluldrnich tumorti laboratornich zvitat uz i po jedné
intravaskuldrni aplikaci (29).

Adenoviry

Adenoviry jsou lidské patogeny s afinitou k epitelidlnim buri-
kam, ze kterych vznikd vét§ina nddort. Jsou to DNA viry
s dvojitym fetézcem DNA, které se stejné jako herpes viry
neintegruji do genomu hostitelské buiky, a proto exprese jejich
genovych produkt neni trvald. Vyjmuti nékterych ¢asnych
genl v genomu adenoviru zabrani jejich replikaci v urcitych.
napiiklad nenddorovych buiikach. jak jiz bylo uvedeno.

V roce 1996 Bischoff a kol. predstavili E1B-deficientni ade-
novirus (16,30). Protinddorovy efekt tohoto E1B deficientni-
ho adenoviru byl in vivo zkouman na subkutanné vytvorenych
nadorech u SCID my$i. Bylo dosazeno signifikantiho zpoma-
leni ristu Hep3B xenograftii (Hep3B je bunécni linie hepato-
celuldrniho karcinomu s chybéjicim p53). Xcnogratty vytvo-
fené z HepG2 (bunécnd linie hepatoceluliarniho karcinomu
s wild-type p53) potfcbovaly ke své regresi vétsich ddavek toho-
to onkolytického adenoviru (31). To zapadd do tcorie plisobe-
ni EIB mutovaného adenoviru, které jc zprostiedkovino
nemoZznosti vyvézat p5S3 v hostitelskych burikich.

Klinické studie s E1B-deficientnim adenovirem

Studie s ElB-deficientnim rekombinovanym adenovirem
(d11520) byla provedena na 16 pacientech s cilem stanoveni
toxicity a efektivity (32,33). V klinické studii 1. fire byl ade-
novirus podan pfimo intratumoralné u pacienti s hepatocelu-
larnimi nadory a pomoci arteridlniho portu ¢i intravendzné
u pacientll s kolorektalnimi jaternimi metastdzami. Podand
ddvka byla dobfe tolerovano az do davky 3x10'! pfu. Elck-
tronmikroskopické vySetieni nadorovych tkini prokdzalo pri-

tomnostadenoviru v bunééné cytoplazmé v okoli jadérka a take
prokdzalo buné¢nou smrt zptsobenou virovou infekei. Kli-
nickdstudie 2. fidze zjistila dobrou toleranci kombinace d11520
s chemoterapeutikem 5-tluorouracilem. Oba preparaty byl
podédviny cestou hepatické artérie sedmi pacientiom « kolo
rektalnimi jaternimi metastazami. Po tfech mésicich meél jeden
z t&chto pacientd progresi jaterniho onemocenéni. u ostatnich
Sesti pacientt byl CT a klinicky ndlez neménny. Zlepseni viak
nebylo prokdzdno u zadného z téchto nemocnych (32.33).

Zavér

Geneticky upravené replikace neschopné viry jsou jako nosi-
e terapeutickych genti v genové 16¢hé ndadort pouzivany jiz
delSi dobu. Nové jsou dnes testoviny replikace schopnd viry .
nebof jejich replikace uvnit nadorovych bunék muse zpuso-
bovat zniCeni téchto napadenych bunék. Tyto onkolytické vir
Jjsou upravoviny k selektivnimu napadeni a efektivigjSimu
ni¢eni nadorovych bunék. Po pfimé aplikaci do niadoru byl
preklinicky i klinicky #jiStén pfiznivy vliv na destrukei celé
fady solidnich nadorii. véetné jaternich. Jelikos je mozne a iz
i ovefené i systémové poddni onkolytickych viru, naptiklad
nitrozilng, maze byt jejich prednosti pusobeni nejen na solid -
ni nadory. ale i niceni nddorové diseminace. Pro dosazeni vét

Siefektivity a snizenf celkové toxicity onkolytickyeh viru jsou
intenzivné zkoumdny zejmeéna oblasti jejich prezivini v krey

nim obéhu. cilené napadeni jen nddorovych bunék. selektivn
mnozeni v (&chto bunkach, laterdlni Sifeni 7 jedné nadorove
buiiky na druhou a interakcee s imunitnim systémem. kiery pak
muze potencovat jejich u¢innost. Klinicky bylo potsrzeno. 7¢
nizké davky téchto vir jsou bezpedné a Géinné, V soucasnos
ti probihd nékolik klinickych studii navrzenych k 1¢¢he jater
nich nadori. V blizké budoucnosti budou pravdépodobne
onkolytické viry nejdfive pouziviny v kombinaci ~ chemoie
rapeutiky nebo k potencovini jinych metod genove [é¢hy |

Tento ¢lanek byl ¢astecné podporovan vyzkumnvm zamé-
rem MSM 151100002.
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informace

ViZeni kolegové,

Klub mladych onkologii pofada pod zastitou Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP ve dnech 7-9. Cervna 2002 V. Dny mla-
dych onkologii. Setkdni se jiz podruhé kond v hotelu Medlov, FrySava pod Zakovou horou, 59231 FrySava. okres Zdar nad
Sazavou.

Pro letoni rok je zdkladnim tématem setkini problematika karcinomu prsu.

Piihlasky zasilejte postou na adresu: MUDr. Jan Novotny. Onkologicka klinika VFN a 1. LF UK, U nemocnice 2, Praha 2. 128
08 nebo e-mailem na onkologie@seznam.cz. Ubytovini i stravovani bude G¢astnikim uhrazeno v plné vysi. V piihldsce pro-
sim uvedte, ve které dny si pfejete ubytovéni zajistit ¢i zda ubytovini nepozadujete.

Program setkani:

Patek
7. ¢ervna 2002
Vecere o B
Sobota I
8. cervna 2002 |
9 00- 930 Moznosti a limitace zobrazovacich metod v diagnostice prsnich onemocnéni o J
930- 945 Histopatologickd klasifikace prsnich onemocnéni -
945-10 15 Prace mamérni poradny I: identifikace rizikovych osob
10 15-10 45 Price mamarni poradny IT: algoritmy péce o benigni a hrani¢ni nosologické jednotky 7
1045-11 00 Prestdvka i
[100-1130 | LCIS/DCIS |

1130-1200 Prognostické a prediktivni faktory u karcinomu prsu

12 00-12 30 Prostor pro firemni prezentace ) .
12 30-13 30 obéd 7 4
1330-14 15 Chirurgicka [é¢ba karcinomu prsu — moderni trendy (sentinelovd uzlina. videem asistovand exenterace !
axily, minimalni invazivni vykony. rekonstrukni vykony)
14 15-14 45 Adjuvantni 1écba karcinomu prsu o ) :
14 45-15 15 Neoadjuvantni 1é¢ba karcinomu prsu ‘
15 15-1530 Prostor pro firemni prezentace -
15 30-16 00 Novinky z ASCO meetingu I
Vecere - ’
Nedéle -
9. ¢ervna 2002
900- 930 Radioterapie v 1é¢bé karcinomu prsu )
930-1015 Terapie metastatického karcinomu prsu .
10 15-11 00 Protinadorové 1éky s novymi mechanismy acinku -
1100-1115 Prostor pro firemni prezentace ) N
11T 15-1130 Navrhy vyzkumné spoluprace :

KIINICKA ONKOLOGH 10 6 |85

NETH



ETICKE ASPEKTY STANOVOVANI GENETICKY PODMINENE VNIMAVOSTI
KE VZNIKU ZHOUBNYCH NADORU

ETHICAL ASPECTS OF THE MEASUREMENT OF GENETIC
SUSCEPTIBILITY TO MALIGNANT TUMOURS

MUNZAROVA M.
USTAV LEKARSKE ETIKY LF MU. BRNO

Souhrn: Jsou pedstaveny etické problémy souvisejici s genetickym testovanim, majici za cil zjisténi vaimavosti nebo i T/
ngjsi predispozice ke vzniku zhoubnych chorob (informovany souhlas. divérnost, respekt k soukromi. privo vadet. privo neve
det. informational self - determination™, sereening. vyzkum. védecka validita projektii. zvizeni relace benefitu k ndkladim
a pod.). Jsou citoviny nejdilezit€si zasady v tomto sméru formulované v Umluve na ochranu lidskyeh prav a duistojnosti Tud
ské bytosti v souvislosti s aplikaci biologie & mediciny Rady Evropy (Oviedo. 1997).

Kli€ova slova: genetické testovani. testovini vnimavosti, predispozice, informovany souhlas. divérnost. soukromi

Summary: Ethical problems connected with genetic testing with the intention of the measurement of the susceptibitity or
predisposition to malignant tumours are presented (informed consent, confidentiality. privacy. the right to know. the right not
to know, informational self - determination, rcreening. research, scientific validity, cost/benefit analysis, cte.). The niun
guidelines proposed in the Convention for the protection of human rights and dignity of the human being with regard 1o the
application of biology and medicine (Council of Europe. Oviedo 1997) dealing with this problem are quoted.

Key words: genetic testing, susceptibility testing. predisposition. informed consent. confidentiality. privacy

Hranice védy, zabyvajici se genetikou, se den ode dne rozgi-
fuji. Genetické testovdni (= detekovini piitomnosti nebo absen-
ce anebo alterace v jednotlivém genu, chromosomu nebo geno-
vém produktu ve vztahu ke genetickému postiZeni) se stalo
skuteCnosti. I mnoho . biochemickych™ testd mize dnes pou-
kazat na osobu, kterd ma pravdépodobné genetickou a/nebo
familiarni poruchu. A proto i s €mito testy by mélo byt jed-

nino tak. jako s testy skute¢né ,,genetickymi (1),

Problém. ktery je pfedmétem tohoto sdéleni. se tyka vaima-
vosti a predispozice a proto od samého po¢atku si musime byt
védomi nasledujiciho rozliovéni. Presymptomatické gene-
tické testovani monogennich nemoci detekuje postizeni dlou-
ho pfedtim, ne7 se objevi symptomy choroby. a to v wrcitych
piipadech s pravdépodobnusti bliZici se 100% . Napf. odhale-
ni pfitomnosti genu Huntingtonovy choroby. autosomalniho
dominantniho typu postiZeni, odhali chorobu i desitky let pied-
tim, ne7 se skute¢ng projevi - a to téméf' s jistotou. Prikaz pre-
dispozice anebo vnimavosti ke vzniku ur¢ité choroby pouze
ukazuje na to, 7e je pravdépodobné, 7¢ u dané osoby dojde
v pribehu Zivota k urcité chorobg, a Ze tato pravdépodobnost
je vEt8i neZ u ostatni populace (2).

V pfipadé€ zhoubnych novotvarti neni kone¢ny chorobny feno-
typ jednoduSe produktem genové mutace. je spise vysledkem
dlouhého fetézce faktort genetickych a faktori prostiedi. Jiny-
mi slovy genetické abnormality piispivaji ke zvySenému rizi-
ku vzniku zhoubného novotvaru, nikoliv k jistot&, 7¢ zhoub-
nost skute¢né propukne. Pfipad od pfipadu pak zalezi na ton,
Jjaka je relativni proporce genctickych faktorti vzhledem k fak-
tortim ostatnim. V pfipadé ur¢itych dédi¢nych nadorovych syn-
dromi miize byt pravdépodobnost vzniku nadoru u ¢lena posti-
7ené rodiny i mnohokrat vy3$§i nez u ostatnich.

Preventivni [ékafstvi se snaZi predpovidat projeveni se choro-
by s cilem zabranit jejimu vypuknuti ancbo alespon oddalit jeji
rozvoj. Cil, zaméfeny jak k dobru jedince tak i populace, je
nepochybné chvilyhodny. Piedpovidani vzniku zhoubnosti
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v dasledku genetického _.postizeni™ je nicménd provaseno
mnohymi etickymi problémy. JelikoZ cetné studic v této oblus
ti jsou také dosud predmétem vyzkumu a/nebo zaiezitost sere
eningovych programi, pokusim se v nisledujicim shrnout
viechny tyto aspekty dohromady a zdiraznit nejpodstaingjsi
etické otazky (1 - 6).

Informovany souhlas
Mii-li se jedinee rozhodnout. zda se necha vy Setfit. a na-hmit

Jjeho rozhodnuti hodnotu, pak musi byt o viem radné mfor

movan. Je povinnosti a odpovednosti [ékaie vysyetlit kazde

mu ucel a disledky vySetfeni pro ného samotného a pro jehe
rodinu. Informace se musi tykat jak mozného ziskancho dob-
ra tak moznych nevyhod. musi zahrnovat podrobné vysytic-
ni cel¢ situace, mo7né vysledky. pravdépodobnost pocatku
zjevné choroby. moznosti prevence, 1¢cby. atd. Informace
byt pravdiva, pfesnd a uplnd. Subjektim vyzkumu muss by
ponechin dostate¢ny Cas. aby poskytnutou informact vstichi-
Ii predtim, nez daji souhlas k testovini nebo také ke sdeleni
vysledku. Cas k premy&leni je nutny. Oblast genctického tes-
tovani Casto zahrnuje celé komplexy citlivveh problema. ki

¢ vyzaduji diskusi spiSe nez jen poskytnuti informact. A7 po
tom viem lze uvazovat o ziskdni souhlasu. nejlépe + pisenine
form¢.

Lékar si v8ak rovnéz musi byt védom (oho. 7¢ existuje neje

nom prdvoe védeér ale i prdavo nevédeér a 7e rovnez hazdy i
moZznost sam urcit. do jaké miry chee byt informovan (afos

mational - self determination™). pokud jde o formu o rossah
poskytnutych informaci.

Kdo ma mit pFistup k vysledkiim

Pochopitelné testovand osoba poté. co ziskala jiz uvedene inlos
mace. V urcitych piipadech viak pfedpoveéd vzniku onemod
néni muze mit na osobu i §kodlivé ndsledky. spocivajict v zavas
nych emocnich reakeich a/nebo v trvalém poskozen pohledu



na sebe sama. Je tomu pravé v piipadech, kdy 7idna jasnd pre-
vence anebo terapie neni schopna na daném stavu nic zménit.
Otazky, na které si kazdy badatel musi sam odpovédét diive
nez zapocne s testovanim, jsou evidentni: Jaké jsou moznosti
zabranit rozvoji té které choroby? Je moZnost peclivé osobu
sledovat a podchytit nemoc v ¢asném stadiu? Je skutené tato
choroba v Casném stadiu léCitelnd? Jaky je vztah v kazdém jed-
notlivém pfipadé mezi ,.dobFecinénim™ (moznd prevence roz-
voje anebo 1¢innd 1écha v Casném stadiu, poskytnuti informa-
ce, kterd prisp§je k ucinéni zavazného Zivotniho rozhodnuti
a pod.) a .,Skodénim* (Gzkost, strach, psychologické rozlady
a/nebo piinejmensim medicinalizace zdravé osoby)?
Clenové rodiny? Informace o pozitivité vysledku jedince by
mohla byt cenna pro jiné ¢leny rodiny. Pozitivita testu maze
<«namenat, Ze zdravi sourozenci, déti anebo i rodic¢e mohou byt
ve zvySenémriziku. Je nutné si uvédomovat, 7¢ tito ldé simoz-
na viibec nepieji védét néco o vyzkumu, ktery odhalil nepfiz-
nivy vystedek u jejich pfibuzného s implikaci i pro né samot-
né. Pravo nevédét miize byt pro nékoho zrovna tak vyznmamné
jako pro jiného pravo védét. Otazka, zda je vhodné jiné Cleny
rodiny informovat. musi vZdy stat na delikatni rovnovize mezi
vySe zminénymi konfliktnimi pohledy. Prvni povinnosti [éka-
fe je ..primum non nocere*. Poskytnuti informace bez jasného
benefitu maze vést k emocni i k socidlni Skod¢.
Je tfeba vnimat rovnéz otdzku zachovani ditvérnosti vaci prv-
nimu testovanému a respekt k soukromi viech Gcastnénych.
Divérnost nabdadd k tomu, aby vysledky nebyly nikomu sdé-
leny bez souhlasu testovaného. A tak. jak patrno, maze dochd-
zet i k téZce feSitelnym etickym dilematim v rimei rodin. ke
konfliktm mezi pravy a zjmy jednotlivych Clend.
Pro zaméstnavatele by znalost predispozice jedince ke zhoub-
nému onemocnéni mohla mit sviij vyznam. Nicméné budouci
zaméstnanci maji vySe zminéné pravo nevédet a i kdyz uz védi,
pak maji pravo na divérnost a na zachovani svého soukromi.
Nemohou byt pro tento svilj handicap nespravedlivym zpaso-
bem diskriminovani. Pravo na praci jim nemiZze byt odnimdno
jen na zdkladé piedpovédi rizika. Pokud by s¢ genetické testo-
vani (vnimavosti vici jakymkoliv zhoubnym chorobam. které
jsou Casté a jejichZ léCeni je mimofadné ndkladné) stalo povin-
nym a rozSifenym screeningovym vySetfenim, pak by to mohlo
vést k tomu, Ze by sec mnozi lidé stali nezameéstnavatelnymi.
Na druh¢ strané, pokud by jejich zdravi bylo ve specidlnim
riziku v ur¢itém pracovnim prostiedi a pokud by testovani mélo
za cil redukovat u nich pravdépodobnost propuknuti choroby
a moznost CasnéjSi smrti, pak by to bylo k jejich dobru. Mno-
ho lidi by se rozhodlo radéji pracovat jinde. V tomto piipadé
by se téméf viechno mohlo vyfesit dobrovolnymi screeningo-
vymi programy.
Totéz plati i pro pojisovaci spolecnosti. Ty argumentuji. 7¢
sluSnost a spravedInost veli, aby kazdd osoba platila podle své-
ho rizika vzniku onemocnéni. Nicméné s ohledem na testovi-
ni predispozice vici chorobam zhoubnym, moZnost diskrimi-
nace je znaCnd. Pravo nepodstoupit testy nebo neodhalit
vysledek by mélo i zde prevazit nad zdjmy pojistovateli.

Nejcastéjsi formou screeningovych programui u dospélych
Jsou v soucasnosti selektivni screeningy predispozice vici urci-
tému typu nadoru v ur¢itych rodindch. Testovani samotného
genu je dnes moZné napi'. u dédicné formy kolorektdlnich kar-
cinomi. Je rovnéZ mozné v urCitych rodindch vytypovat zeny
ve velkém riziku karcinomu prsu (nebo i vaje¢niku) 7jisténim
pfesné definované mutace. Cilem je ¢asna detekce nddoru
a Casnd 1éCba. I v téchto piipadech si je v8ak nutno uvédomit.
7e zdravi lidé by méli byt testovini jediné tehdy. je-li to sku-
te¢né nutné pro jejich dobro. U mnohych odborniki je totiz
tendence divat se na ,.zdravé™ Cleny rodiny jako na nemocné
a je zde potom velké riziko medicinalizace (échto jedinet. Je-
li zdravy ¢lovék zahrnut do studie, pak musi byt jasny plan pie-
dem, co se bude dit, nalezne-li se u n&j dand abnormalita. Nut-
nost navaznosti na genetické poradensivi by mélo byt

samoziejmost. LéKaii (védecti pracovnici) musi rovnés dbat

na to, aby rodiny se zvySenym rizikem choroby nchyly pfilis

zatézovany vyzkumnymi projekty.

Pokud jde o screcningové a poradenské programy samotné.

pak je vhodné zamyslit se i nad jejich védeckou hodnotou anad

rozborem poméru vydaji k ziskanému dobru. Ne7 se program

zahaji je tieba zvizit

— Castost a ti7i sledované choroby

— dostupnost urcité moznosti prevence ancho t¢innost lchy

- rozsah. do jaké miry 7jiSténi pomoci screeningu vede ke
zlepSeni prib¢hu choroby

— validitu a bezpecnost screeningovych vySetieni

— primc¢ienost nakladi k zajiSiéni efektivity screeningu
a ndsledného sledovini doty¢ného

- ndklady celého programu

— prijeti programu jak 1ékafi tak i vefejnosti.

Respekt K auronomii jedinet vyZaduje. aby jukékoliv progra-

my byly dobrovolné a aby veSkeré ziasady, tykajici s¢ infor-

movancho souhlasu (viz vySe). byly dodrzeny. Je nutno ove-

fit pochopeni celé zdleZitosti. Je nutnd i jasnd domluva. co se

bude dit s vysledkem vySetieni a i s odebranym vzorkem

Je tieba dodrzoval rovné€?7 etické zasady vvzkunne za pouzit
lidskych subjekth. VSe. co jiz bylo feceno. zde samozicjme
plati rovnéZ (oblasti se vzdjemné prolinaji). Zde lze piipome

nout jeSté i otdzku, jak bude zajisténo. 7¢ identita (&ch. Kiefi se
vyzkumu acastni, bude zachovina v diivérnosti? Je mozne.
aby studic byla provedena na upiné anonymnich vzorcich?
V nékterych epidemiologickych studiich by tomu tak byt moh-
lo. Casté]i v8ak. obzvIaste ve studiich prospektivnich. by bylo
vhodné urcitou informaci o jedincich zachovat, ale tak. aby
jejich identitu nebylo mozno ptimo prifadit kK urc¢iténu vzor-
ku. To by bylo mo7né a7 po urcitém dekodovani.

V laboratorni praxi je vhodné vSude. kde je to jen mozné. oddge-
lovatnajedné stran€ odebrané vzorky pro acely diagnorsy 1éce

ni a péée ana stran¢ druhé vzorky pro vyzkum.

Pokud jde o pouziti jiz uskladnénych vzorkt pro dalSi vy zkuni.
piedchozi souhlas ma byt ziskdn pro kazdé vysetieni.

Bylo by jisté zidouci zamyslet se rovné7 nad vytvorenim jed

notnych zdsad pro genetické testovani v onkologii v cele Ces-
ké republice.

V soucasné dobé se fada celosvétovych organizaci snazi jas-
né formulovat zdsady. tykajici se uvedeného. Je ticha pfipo
menout alespoft ..Umiuvis na ochranu lidskyeh prav a dusio)-
nostilidské bytostiv souvislosti s aplikact biologie a medicin
Rady Evropy (Ovicdo. 1997). kterou Ceskd republika pode
psala v r. 1998 a v soucasnosti ji piipravuje Kk ratifikaci Celi
Kapitola (IV) je vénovdna lidskému genomu ajeji ¢lanek 12 s¢
tyka prediktivniho genetického vySetfent:

LVySetieni, kterd predpovidaji geneticky podminéné nemoci.
nebo kterd slouzi k uréeni nositele genu zpusobujiciho nemaoc,
ncbo k odhaleni genetické predispozice nebo ndchyinoss
K nemoci. 1ze provést pouze pro zdravotni acely nebo pro
védecky vyzkum spojeny se zdravotnimi ucely a v iy aznos
1 na odpovidajici genetické poradenstvi.™

V Clanku 11 t¢7¢ Kapitoly je feCeno. Ze . jakdkoliv forma dis
Kriminace osoby 7 dtivodu jejiho genetického dédictv je zaka
zana.

V jinych kapitoldch je prostor vénovan obecnyn ustanovenim
souhlasu. ochran¢ soukromi a pravu na informace. vedecke
mu vyzkumu. atd. Uvahy a doporuceni zminovani vyse. jsou
v soulasdu s touto Umluvou. v niz je mimo jiné i zakotvens
(Kap. L. ¢l. 2): . Zdjmy a blaho lidské bytosti budou nadrase
ny zajmum spole¢nosti nebo veédy™.

Prednesenovanglictiné (,, Ethical aspects of the nreasuremei:.
of genetic susceptibility to malignant tumours™) 7. listopads
2000 na konferenci MEFA 2000, v rdmici satelimiho sympozi
SSoucasnd toxikologie a genetika v onkologicke preves. s
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NADORY Z POHLEDU EKONOMICKE ZATEZE
SPOLECNOSTI

E. GERYK
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV., BRNO

Pozornost svétové ekonomiky se v ramei globaliza¢nich zaméri upi-
nd v posledni dobé také k otazkam vyvoje nikladil u nejpocetnéjsich
onemocnéni ve vztahu k jejich vyskytu a Gekavanym trendtim. V cpi-
demiologii nadori jsou nejéastéji porovnavané idaje ze Spojenych
Stath a vybranych zemi zapadni Evropy. Umérné rizikim a styluzivo-
ta existuji mezi obyvatelstvem jednotlivych zemi a dokonce region
znacné rozdily ve vyskytu nadort a v Gmrtnosti na jejich jednotlivé
diagnozy. Zatimco piesné miry Jejich vyskytu se mohou 7 klinické-
ho pohledu ligit v Fadé detail, siroky pohled na hodnocent nejeastgj-
Sich nadord je dost podobny jak ve Spojenych Statech, tak v Fadé zemf
zapadni Evropy.

Malignity picdstavuji druhou nejCastdjsi pficinu smrti po Kardiovi-
skuldrnich onemocnénich a tykaji se 20-25% viech zemielych zarok.
V literatuie je uvadéna 0,5% rocni mira vyskytua 1% prevalence u oby-
vatel. Incidence ve véku 65 let a vice je vice ne7 desctkrit vySSi ne7
umladsich vékovych skupin. U téméf 10% nemocnych je uveden nador
pfi propudténi z nemocnice jako primérni diagnoza. Z tohoto pohledu
s¢ pfimé zdravotnické naklady na terapii nadorii a péci onkologicky
nemocnych jevi jako pomérné nizké. Dosavadni studie naznacuji. Ze
podil zdravotnické péce souviscjici s novotvary nepfckracuje v roc-
nich piimych lé¢ebnych ndkladech fady zemi hranici 5-7% (1).
Potvrruje se, ze pro pochopeni velikosti ekonomické zitére. vyply-
vajici pro spolecnost z pokracujiciho vyskytu novych nadorovych one-
mocnénia jejich prevalence, jsou rozhodujici co nejvérohodnéjsi uda-
je. shromazdované ve vét§ing zemi pomoci nadorovych registri.
S vyjimkou Lucemburska a Recka maji viechny zemé Evropské unie
na populaci zaloZené nadorové registry. pokryvajici zpravidla 10-20%
populace, vzicnéji pak obyvatelstvo celé. Kromé fady cili 1echto
registrii se v posledni dobé ukazuje Jejich nezastupitelny vyznam pii
poskytovini vstupnich ddaji pro odhad dalgiho vyskytu malignit
a trendu jejich prevalence jako vyznamného kriteria stanoveni cko-
nomické zitéze spolecnosti.

Z uvedeného pohledu ma Nérodni onkologicky registr CR mimoiid-
né postaveni z fady divodii. Svou celoploinou pusobnosti od roku
1951 se fadi mevi evropské registry s nejdel3i tradici s vypovedni hod-
notou, srovnatelnou s prvnim celondrodnim registrem. plisobicim
v Dinsku od roku 1942. Upfesnéni jeho statutu (2) a uchoviini integ-
rity metodického fizeni hlaSenf a zpracovéni novotvari ve vertikdlni
a horizontdlni Grovni podpofilo formulaci viech moznosti exploata-
ce dat onkologické statistiky také ve vztahu k ekonomice nadorii (3),
Kvalifikovany odhad 65 tis. novych onemocnéni . mira 0.65% a pre-
valence 340 6is. tj. mira 3.4% v roce 2001 je ve srovnani s ckonomic-
ky a zdravotnicky vysp&lymi zemémi podstatng vysii (4).

V poslednich letech jsme svédky rostouciho si uvedomovini niklad
v systémech zdravotni péce v celém svétd. Je to interpretovino Jako
diisledek rostoucich omezeni rozpoctin. At u7 je exaktn{ struktura systé-
mu zdravotni péce 4 jeho finan¢nich mechanismi jakdkoliv. ma se 7
1o, Ze financnf restrikee jsou vysledkem odporu vefejnosti proti 7vy-
Sujicim se danim nebo vysi pojistného. Podili se na tom i objemnovych
a perspektivnich, soucasné i financng nikladnéjsich diagnostickych
a léCebnych metod. Tento vyvoj, spojeny se vieobecnym stirnutim
populace, vede ke zvySujici se poptdvee po novych ndkladnéjich postu-
pech. Relevantngjii interpretace zvy3ujiciho se uvédomovani niklada
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azijmu o zajideni hodnoty 7a penize® je nasledujici: Existence cko-
nomick¢ho problému neni primaré uréovina tim, e Jsou spotieho-
vitvané samotné substancidlni zdroje, ale spife objevem novyeh alter-
nativ (5). Nédklady na I6¢bu urcité nemoci nejsou samy o soh¢ piilis
podstanou informaci, pokud existuje jen jedingd moznost terapie. Av<ak
v okamZiku objevu novych Iécebnych moZnosti a potieby volit miesi
nékolika odlisnymi modalitami nastiva ckonomicky problém. Pak je
potfebn¢ systematicky urcit jejich relativai hodnotu ckonomickymi
ukazateli a vypoctem porovnat jejich naklady a piinosy.

Randomizované, kontrolované klinické studic. se zamérujr na hod-
noceni acinnosti porovnivanych 1é¢ebnych postupl. zatimeo jejich
naklady zistavaji obeené bez povsimnuti. V Klinickych Casopisech

jsou soucasné stale Casteji publikovany studie s vypoCty ndhfadd

specifick¢ lécebné postupy ber pokusu o formalni hodnoceni vysled
ki Ié¢by. Takové studic naklada obvykle zahrnuji jen jeden specific
ky lécebny rezim bez explicitniho srovndni s jinou alternativai moda
litou. Oba druhy studii mohou poskytovat cenné informace pro
medicinské rozhodovini. Jeho racionalita pfi alokact skromnych
finan¢nich zdroji ale vyzaduje. aby byly k dispozici udaje redlnyeh
ckonomickych analyz. posuzujicich se stepnou dulezitosti jak nikla
dy tak piinos alternativ.

Uvedené divody jsou pricinou zvyieného zajmu o ckonomiku nddo
i (6). Klerd miaze byt piijimand jako védeckd volba. nietodicky
porovadvajicl dvé ¢i vice alternativ vzhledem k jejich pozitiviiimuy ¢:
negativiimu piinosu. {j. prospéchu a nakladim (7). Vicobeena defi-
nice uvidi, 7e ekonomickd 7até7 nemoci pro spolecnost jako celek b
méla byt stanovena hodnotou zbozi. sluzeb a produktivnich ¢innosn
kterych se nemocny musi vzdat veetng hodnoty poskytovand /dra
votnicke péce a ztrat produktivni vyroby. zplisobend nemocnost
a pfedCasnym amrtim (1),

Prevazujici metoda ke stanoveni ekonomické Zitére nemoct se nass
vil .cost-of-illness™ (COD 1. analyza ndklada na onemocnen, Jejim
cilem je stanovit financni prostiedky. které spolecnost musi vynalozit
ze svych celkovych zdroju. Jejich cerpani zahrnuje prime Iecebne
niklady nalécebné zdroje (persondl, piistroje. material) k zajistent diu
gnostiky a terapic. Dile zahrnuje ztritu casu a produkee nemacnych.

Jejich pribuznych. pritel a spolecnosti jako celku v dostedku nidoro

vé morbidity a pfedcasné mortality. V ramei studii COI se razlisuii
niklady pHmé. nepiimé a psychosocialni. Zastivi otazhou. Jestli st
die COI jsou skute¢nymi ekonomickymi analyzami. pokud sc /daras
nuje, 7e v ckonomickém zajmu o nemoc neni urcujici absolumi mnos
stvi finan¢nich zdroji nebo zahrnutych niklada, ale piedeviim vibe
7 existujicich alternativnich metod diagnostiky a terapic. V kontextu
odborného rozhodovini maji vysledné Gdaje studii COLs typicky vel
mi vysokymi financnimi ¢dstkami jen dilei vypovedni hodnotu
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MUTACE PODMINUJICI VZNIK KOLOREKTALNICH KARCINOMU
(DIAGNOSTIKA, PREVENCE)

MUTATIONS INVOLVED IN COLORECTAL CARCINOMA DEVELOPMENT
(DIAGNOSIS, PREVENTION)

KAPRAS J., KOHOUTOVA M., KOTLAS J., KREPELOVA A., STEKROVA .

USTAV BIOLOGIE A LEKARSKE GENETIKY 1.LLF UK A VEN

Souhrn: Karcinomy vznikaji dosledkem mutaci mnoha genii vedoucich k poruse nitrobunéené regulace. V poslednich letech
rychle piibyva informaci o mutacich protoonkogenii, tumor supresorovych gentt a mutatorovyeh genit. Kierc jsou vyznamné
pro prevenci, diagnostiku i 1é¢bu karcinomi. Kolorektdlni karcinomy (CRC) jsou druhou nejcastéjsi pricinou tmrti na malig-
ni onemocnéni a patfi mezi nejlépe probadané typy nidort. Nejcastéji jsou sporadicke. ale okolo 10% jc hereditarnich, pod-
minénych dominantné dédi¢nymi syndromy. familidrni adenomatosni polyposou (FAP) a Lynchovym syndromem (nepoly-
posni hereditarni kolorektalni karcinom, HNPCC). V  t&chto rodindch metody molekuldrni diagnostiky umoznuji efektivni
prevenci CRCiv CR. V rozvoji CRC se uplatfiuji mutace onkogent ras. ztrity heterozygosity (LOH) gentt DCC (18¢g) a p33
(17q). Prokézan je i podil mutaci mutatorovych genli a gend pro E-kadherin (CDHI), beta-katenin (CTNNB 1) a exprese genu
pro telomerasu (TER). Studium jejich mutaci v CRC mize mit vyznam pro zpFesnéni prognozy a volbu terapic. Soustavny
screening (FOBT) v populaci seniori a genetické vySetfeni rodin s familidgrnim vyskytem CRC jsou pfedpokladem ucinné
Casné diagnostiky CRC.

Kli¢ova slova: FAP, HNPCC. APC gen, MMR geny. TP53, DCC, CDHIL CTNNB1. TER, CRC prevence.

Summary: Cancer is caused by many gene mutations leading to intracellular regulation disorder. There arc many new bits ol
informations about protooncogene, tumour suppressor gene and mutator gene mutations which are important for prevention.
diagnosis and therapy. Colorectal cancers (CRC) are the second leading cause of cancer death and they are onc of the best
understood tumours. They are mostly sporadic, but about 10 % of CRC are hereditary due to autosomal dominant syndromes:
familial adenomatous polyposis coli (FAP) and Lynch syndrome (hereditary non-polyposis colorectal cancer. HNPCC).
Molecular diagnostic methods allow effective prevention in these families in CR. The most frequent mutations involved m
CRC development are K-ras mutations. DCC mutations ( 18¢). TP53 mutations(17p) and MMR genes mutations. There is some
new information about the rolc of CDHI, CTNNBI, and TER genes mutations. These mutations are studied to obtain new
prognostic markers and they improve therapeutic measures. Population screening focused to seniors and genetic examination
in risk families are substantial for CRC effective carly diagnosis.

Key words: FAP, HNPCC, APC gene, MMR genes. TP53, DCC, CDHL CTNNBI, TER. CRC prevention.

Poznatky molekuldrni biologie a genetiky vyznamné pfispcly
k pochopeni mechanizmu kancerogeneze. Riznymi metoda-
mi byly objeveny onkogeny, tumor supresorové geny a muta-
torové geny. Onkogeny jsou mutované protoonkogeny. které
se za fyziologickych podminek podileji na regulaci bunécné
diferenciace a buné¢ného déleni (napi. koduji ristové fakto-
1y, receptory, kinasy, transkripéni faktory). Jejich somatické
mutace (onkogeny) zvysi expresivitu téchto gent nebo zméni
funkci proteinu, (akZe zesili prorustové signdly a vedou k
buné¢né transformaci. Tumor supresorové geny maji v buii-
kach kontrolni funkci. Zastavuji napf. déleni bunék s posko-
zenou DNA a7 do jeji opravy nebo v poSkozenych buikich
spoust&ji apoptdzu (programovanou smrt). Ztrata jejich funk-
ce vede k nekontrolovanému bunéénému déleni. Mutatorové
geny (MMR. mismatch repair geny) jsou odpovédné za
postreplikaéni opravy DNA aztrita jejich funkce zvySuje prav-
dépodobnost vzniku mutaci v genomu. Nddorova transforma-
ce bungk je mnohastupiiovy proces. pii kterém kazdd dalsi
mutace urychluje proliferaci deefinnych bunék a v takto vznik-
1ém buné&ném klonu mohou vzniknout dalSi mutace. Postup-
na kumulace mutaci je jeden z davoda, pro¢ nadory postihuji
predevim star§i osoby. V mlad§im a stfednim véku se¢ nido-
ry objevuji zejména u osob postizenych dédicnymi syndromy
s rizikem vzniku nadord, podminénymi zarode¢nymi muta-
cemi tumor supresorovych genil. Prevenci niadora proto nut-
no zam&kit na snizeni exposice mutagentim, presymptomatic-

kou diagnostiku v rodinach s hereditdrnimi a familiarnimi typy
nadort a skriningovd vySetieni zejména senioru.

Karcinomy zazivaciho traktu patii k nejcastéj$im nadorum
V pritb&hu 7ivota postihnou aZ 5% populace a jsou druhou nej-
Cast&jsi pficinou amrti na nidorovi onemocnéni. Jejich cet
nost vzrasta, ale v Fad€ zemi Gmrtnost na tuto diagnozu Kesd
nebol pfi véasné diagndze genetické disposice nebo nddoru
jsou prevence a [é¢ba efektivni.(1) Kolorektalni karcinonn
(CRC - colorectal cancer) patii k nejlépe probadanym nado
rim 7 hlediska sledu mutaci, které podminuji transformac
bunék. Jiz za fyziologickych podminek jevi epitelialni bunky
tlustého sticva vysokou mitotickou aktivitu. Od jejich vzniku
ve slizni¢nich kryptach do jejich odlouceni 2 povrchu stieva
uplyne méné nez tyden. Pokud v této citlivé rovnovize mesi
vznikem a zdanikem pievazi bunécné déleni, vznikd masa bunéh
— nidor (adenom). V milionové populaci jeho bunck se pak
mohou hromadit dal§i mutace. adenom roste. transformuje se
v karcinom.

PFiblizné 10% kolorektilnich karcinomu je hereditarmich
Zarodedné mutace mohou byt v genech APC (adenomatous
polyposis coli ). vyvolavajici familidrn{ adenomatosni poly-
posu tlustcho stieva (FAP) a v nékolika mutatorovych genceh
(MMR — mismatch repair). vyvoldvajici Lynchay syndrom
(hereditary nonpolyposis colorectal cancer - HNPCC). U teeh-
o dominantn¢ dédi¢nych syndromi je zvysend pravdépodob-
nost vzniku CRC jiz v dospivini a do konce Zivota dosahuje
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80% -100%. Postizeno je zpravidla vice ¢lent rodiny a riziko
pro déti postizenych je az 50%. DalSich asi 30% CRC je fami-
lidrnich, v jejich vzniku se mohou uplatiiovat mutace dalSich
gend, spolecné stravovaci navyky, defekty imunity a p. Rizi-
ko opakovdni je zvySené, vk v dob¢ vzniku CRC niZsi, nez
u sporadickych.

Familiarni adenomatosni polyposa (FAP)

Familidrni adenomatosni polyposa je dominantné¢ dédi¢né one-
mocnéni, keeré se projevuje vznikem stovek a7 tisicti polypt
tlustého stfeva ve druhém a tfetim decenniu. V kazdém z poly-
pii se kumuluji dal$i mutace, coZ vede aZ k malignimu zvratu.
FAP je postizen 1 ¢lovEk z 5000 — 10000. FAP se mimo tlusté
stievo projevuje kongenitalni hypertrofii pigmentového epite-
lu retiny (CHRPE), osteomy, desmoidnimi tumory a nadory
meékkych tkani (tzv. Gardnertiv syndrom) a zvySenym rizikem
nadort Stitné 7lazy, Zaludku a tenkého stieva. Kromé klasické
formy je zndma i mirnéjsi forma, atenuovani FAP (AFAP) s
menSim po¢tem polypl a vznikem CRC ve vy33im véku.

Gen APC ( adenomatous polyposis coli) pro FAP byl mapo-
van v r. 1987 na chromosom 5p21(2). Patii mezi tumor sup-
resorové geny. V rodindch s FAP se dédi jedna mutovand ale-

la. Mutace nebo ztrita druhé alely (LOH — loss of

heterozygosity) nebo represe jeji funkce podminuje vznik ade-
nomil. Gen APC se skldda z 15 exonil. kodujici ¢dst obsahuje
8538 bp a kdduje protein s 2843 aminokyselinami (3). Dosud
bylo popsano vice neZ 300 riznych germindlnich a vice nez
400 somatickych mutaci. 99% téchto mutaci podmifiuje pred-
Casné ukonceni translace a vznik zkriceného proteinu. APC
protein md nékolik zdkladnich domén, které jsou rozhodujici
pro jeho funkci: pro vytvafeni funkénich homodiméri. orga-
nizaci cyloskeletu, regulaci koncentrace b-cateninu a interak-
ci s dal§imi proteiny.

Mutace APC genu se vyznamné uplatiiuji i pii vzniku spora-
dickych CRC, ve kterych byly prokdzdiny az v 60%. Stejné Cas-
to byly mutace APC prokdzdny i v benignich tumorech tlusté-
ho stfeva a mutace APC proto patfi k pryvym stupiiiim
transformace.

Klinickd diagnoza FAP je jednozna¢nd na zakladé kolosko-
pického ndlezu stovek az tisict polypt. Molekularné genetic-
kymi metodami Ize prokdzat mutace APC genu jesté v pre-
symptomatickém obdobi, jiZ od ¢asnych stidii embryonalniho
vyvoje, pokud klinik genetické vySetieni v roding vyzada.. Sta-
noveni genotypu u osob v riziku postizeni FAP proviadime
metodami pfimé nebo nepiimé DNA diagnostiky. Dosud jsme
vySetfili 77 rodin a dle ndlezu bylo mo7né diterencovat kli-
nickou preventivni péci o jejich Cleny (4).

Neprimd DNA diagnostika v rodinich s FAP vyuzivi jako mar-
kery pfenosu polymorfismy DNA. které jsou soucasti APC
genu nebo v jeho tésné blizkosti. Na zaklad¢ srovnini DNA
polymorfismi u nékolika pitbuznych s FAP a dalSich nepo-
stizenych ¢leni rodiny lze riziko postizeni FAP potvrdit nebo
vyloucit téméF s jistotou. Metoda je relativné rychld. vyZadu-
Jje v8ak vzorky krve pro DNA analyzu (cca 10 ml) od 5-6 ¢le-
ni rodiny (5.6). PFimd DNA diagnostika umo7iiujc stanoveni
mutace jiZ z jediného vzorku DNA. Je viak pracnd a naklad-
na vzhledem k velikosti genu a velkému poctu riznych muta-
ci. Mimoto v nékterych rodindch s FAP se mutace APC genu
nedari prokazat, takZe je predpoklad, Ze FAP miZe byt vyvo-
lana i mutacemi jinych gend ( napf. pro b-katenin). Nedilnou
soucdsti kazdé molekularni diagnostiky md byt nedircktivné
vedena geneticka konzultace (7).

Stanoveni genotypu Clent rodiny v riziku FAP umoziiuje
vyrazné omezit poCet preventivnich vysetfeni u osob 7 rizika
vylou¢enych a provadét koloskopické vysetieni v intervalech
172 — 1 rok u osob s rizikem FAP. Preventivni totdlni kolekto-
mie je jedinou tcinnou prevenci CRC. Molckularni diagnos-
tika umoziuje i prenatalni diagnostiku FAP s moznosti ukon-
Ceni t¢hotenstvi s postiZenym plodem. pokud o to rodice
pozadaji V nasi praxi jsme se s touto zadosti dosud nesetkali.
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Hereditarni nepolyposni kolorektilni karcinom (HNPCC',
Lynchav syndrom 1. a I1.)
Lynchiy syndrom (LS) I a II jsou dominaning dédicné svn
dromy s vysokym rizikem vzniku CRC bez predchoziho ros-
voje mnohacetnych polypa. Jsou ¢astéjsi nez FAP, ale Klinic
ky obtiznéji diagnostikovatelné. Lynchiiv syndrom 1 jo
charakterizovin vznikem CRC do 50 let a postizenim vice Cle
ni rodiny.U Lynchova syndromu II jsou krom¢ CRC Karcr-
nomy endometria a ovarii, dile karcinomy zaludku. tenkého
stfeva a moCového astroji. Oba syndromy jsou podminén
mutacemi stejnych MMR gentl, proto je nyni uzivino jednot-
n¢ oznaceni hereditarni nepolyposni kolorektalni karcinomy
(HNPCC) (8).
Klinickd diagnostika HNPCC neni tak jednoznacna, jako FAP
Pro diagnozu sv&d¢i konsensudlni kritéria. Pivodni Anmistero
damska kriteria (9) jsou velmi piisna:
L. tfi a vice €2.1end rodiny postizenych CRC
3. postizen jeden a vice pifbuznych prvého stupne
4. postizeni ve dvou a vice gencracich
5. nejméng jeden z postizenych s manilestaci CRC do 50 fe
véku.
Na zakladé échto kritérii diagnostikované piipady HNPC(
byly sice vétSinou potvrzeny molekuldrné genctickym vyiel
fenim, soucasné ale vétSina pripadit HNPCC unikala zichytu
Proto vr. 1997 byla doporucena méné prisnd kritéria pro vy et
feni mikrosatelitnd instability v nddoru (t7v. Bethesdskaii10)
. osoby spliiujici Amsterodamska kriteria a dale
. 0soby se dvéma primdrnimi karcinomy odpovidajicinu 1S
. 0soby s CRC. které maji pribuzného prvého stupnc s CRC
. 050by s CRC (nebo caendometria) zjisténym do 45 letvéhu
. osoby s kolorektdlnim adenomem, diagnostikovanym do 40
let véku
Spolehlivou diagnostickou metodou je jen molekularnd genie-
tické vySetfeni. Lynchtv syndrom je podminén germindlns
mutaci v nékterém ¢ genti odpovédnych za postreplikacni opra-
vy chybného parovani bazi v pavodnich a nové polvierizo-
vanych fetézeich DNA ( mismatch repair). NEKteré tvto gem
byly mapoviany a sekvenoviny: MLHI(chromosom 3p21).
MSH2 (2pl6). PMSI (2q31). PMS2 (7q11). MSHGO (2pl6)
Iejich pocet stdle neni povaZzovan za aplny. Nejcastéji proku
zujeme mutace v genech MLHT a MSH2. V CRC u Lyncho-
va syndromu lze prokizat nestabilitu délky mikrosatelitnich
sekvenci DNA nékdy v kombinaci s LOH tumor supresoio
vych gent. (11
U osob s molekuliarné prokiazanym Lynchovym sy ndromenn

N 0 ) —

Je v prvé fad¢ indikovano molekularné genetické vy setiem

vSech pithbuznych v riziku LS. Prevence u osob s ynchovvim
syndromem je zaméfena na Casnou diagnostiku CRC (holo-
skopie 1-2 ro¢n¢ od 20 let) a Karcinomu endometria a ovaria
{predevsim UZ vySetfeni 1x ro¢nd). Je (Feba 7vizit preventin
ni kolektomii a u zen preventivni hysterektomin pe shoncens
reprodukéniho zaméru (v 35-40 letech).

Srovndni nékterych klinickych a genetickveh nalesu o 1AL,
HNPCC a sporadickyeh CRC je v tabulce:

AP HNPCC sporadis ke tRE
podil v CRC > | S-10% e
vek v odobe vzniku 2040 35 55 .
Pocet adenomu > 100 0-3 10
Lokalizace nadoru ruzni - proximalni 707, rektdn
Mikrosatelitni instabilita - 0% > 90 PR
Mutace genu APC MSH?2 AT

MLHT o

fmultlastoraing. |

Hodnoceni stupné transformace - stadia v¥voje C'R(

Vznik kazdého CRC je vysledkem sledu nékolika muiae
(genovych i chromosomilnich) v stfevnich bunkach. fedma
bunka s mutaci muze dat vznik bunéénému Kione sbun>cre



subpopulaci), v jehoZ buiice mi7e vzniknout mutace dalkiho
genu urychlujici jeji proliferaci bunek.Transformace je stup-
fovity proces ktery v prib&hu desitek let vede od vzniku benig-
nich forem tumoru k malignim a posléze ke generalizaci nido-
ru. Pfi vzniku CRC nejen u FAP, ale i u sporadickych se
predpoklada sled mutaci v téchto genech (13):

APC (tumor supresorovy gen) — mutace APC genu patii
k prvym mutacim v procesu transformace, nebot byly proka-
zény stejné Casto u malych adenomii jako u CRC. Zarode&né
mutace podmiiiuji FAP. FAP se rozviji v dospivéni po inak-
tivaci druhé alely APC mutaci. deleci (LOH) nebo hyper-
methylaci. Vznikd hyperplasie sliznice tlustého stteva a drob-
né polypy (adenomy). Jeho mutace byly prokazany i ve vice
ne7 60% vSech solitarnich kolorektalnich tumord.

K-ras (rat sarcoma, protoonkogen) — kéduje protein z&isti
homologni s G proteinem. Patii do skupiny ras genii (K-ras,
H-ras, N-ras). Jako G protein ma GTP-asovou aktivitu a podili
se na pfenosu intracelularni signalizace. Mutace ras genu zvy-
Suje pomérras-GTP/ras-GDP a zesiluje tak ptenos proriistovych
signdld k jddru buiiky. Tyto mutace patii k ¢astym v mnoha
typech nidorii. V tumorech kolorekta podmifiuje rozvoj adeno-
mu vétSich néz 1 ecm. U malych adenomi jsou jeho mutace pro-
kézany jen v 10%, u vétsich adenomd i karcinomu ve vice nes
50%.(12) Gen je mapovan na chromosom 12p12.

DCC ( deleted in colorectal cancer, tumor supresorovy gen)
—koduje transmembranovy protein, ktery se podili na ukotve-
ni bunék a na mezibuné¢ném kontaktu. Mimobunéena cast je
homologni k jinym adheznim molekuldm, intracelularni je zce-
la specifickd. Gen je lokalizovan na 18q21. Ztrata jeho funk-
ce (mutace, Castéji delece) podmifiuje ztratu kontakini inhibi-
ce a in vitro se tyto bufiky déli i bez ukotveni (pfichyceni na
podloZku). Mutace (delece) DCC jsou prokdziny v méné ne’
10% ¢asnych adenomd, ale v 43% pozdnich adenomii a vice
nez 75% karcinomi. Ztréta inhibi¢ni funkce DCC je stupném
kinvazivnimu ristu nadoru. Z hlediska progndzy je nalez dete-
ce DCC diskutovan (13). Mutace v zdrodecnych butikdch neby-
ly popsany.

TP53 (tumor supressorovy gen) — koduje protein p33. kiery
ma funkci transkrip&ntho faktoru a podili se naregulaci bunéc-
ného deleni v kontrolnim bodu G1. P¥i poskozeni DNA buii-
ky muZe pozastavit replikaci DNA, aktivovat reparacni enzy-
my a pokud je poSkozeni neopravitelné, indukovat transkripci
gend (bax, bik, bad a d.), které spoudtji apoptozu (programo-
vanou smrt bufiky). ZvySenou produkci proteinu p53 nacha-
zime v bufikach vystavenych stresu (hypoxie, zafeni, chemic-
ké mutageny) Pro tuto svoji funkci je oznadovin jako .strizce
genomu®™. Protein p53 je aktivni jako tetramér. Proto stadi jiz
jedna mutace genu TP53 produkujici zkraceny protein. aby se
vytvately nefunkéni tetraméry. Gen TP53 byl mapovin na
chromosom 17p13.

Mutace v zdrode¢nych buitkdch podmitiuji velmi vzacny domi-
nantné dédi¢ny Li- Fraumenitiv syndrom. Tento syndrom nenid
specifické symptomy. je viak spojen s vysokym rizikem vzni-
ku leukemie, nddora prsu, sarkomy mékkych tkani, osteosar-
komy a nddory CNS (nikoliv viak CRC).

Somatické mutace (zejména delece 17p) jsou Casté ve viech
typech malignich nidort. Ve vyvoji CRC se uplatni ve 30%
pfirozvoji pozdnich adenoma a podili se v 75% na vzniku kar-
cinomi. Buiiky s neaktivnim proteinem p53 mohou prolifero-
vat i kdyZ jejich DNA je poskozena. Proces transformace,
kumulace mutaci onkogenti a tumor supresorovych geni. se
tak urychluje (13).

Popsany sled mutaci onkogenu a tumor supresorovych genit
neni jediny, ktery vede k CRC. Z uvedenych udaji vyplyva.
e ne ve viech CRC prokazujeme mutace tEchto gent. Sou-
Casné poznatky ukazuji, Ze existuji i dal§i cesty transformace.
na kterych se podileji dal3i geny. Nékteré zndme, jiné budou
teprve objeveny.

MMR geny (mismatch repair geny, mutatorové genv)-MILH]
MSH2, PMS1. PMS2, MSH6. Jejich germindlni mutace pod-

mifuji vySe popsany Lynchiiv syndrom. Somatické mutace
podminuji mikrosatelitni instabilitu (MSI+) v nddorové tkani.
MSI+ byly prokdzana az u 40% CRC. VE&Sinou je tato insta-
bilita mirngjsi v kombinaci s LOH tumor supresorovych gent.
méné asto vysokd instabilita bez LOH. V této posledni sku-
pin€ vykazovali pacienti lepsi progndzu pro pieziti. ne7 paci-
enti s LOH (14).

E-kadherin gen (CDH I, numor supresorovy gen) — deterni-
nuje molekuly E-kadherinu, které zajistuji adhezi bunék v epi-
telu. Somaticke nonsense mutace CDH 1 nebo jeho LOH vyvo-
ldvaji invazivni rist bunék a vznik metastaz, Mutace CDH|
byly prokdzany u sporadickych CRC i CRC asociovanych «
ulcerativni kolitidou. nejcastéji viak u karcinomi zaludku.
CDHI gen je mapovin na chromosom 16p22.( 15) Germindl-
ni mutace tohoto genu v homozygotnim stava vyvolivajs
u mysi preimplanta¢ni poruchy vyvoje neslucitelné se 7ivo-
tem. Germindlni mutace u ¢lovéka byly prokazany v rodindch
s familiarnim postizenim Karcinomy Zaludku (16).
Beta-katenin (CTNNBI) - je protein ddleZity pro vytvireni
audrZeni vrstev epitelu. Zajistuje mezibunécny kontakt a fixu-
Je cytoskelet. Podili se i na regulaci prestavby epitelu napt. pii
hojeni. Zprostfedkuje tzv. kontaktni inhibici buné¢ného déle-
ni. Jeho hladina je regulovina APC proteinem. Mutace
CTNNBI genu byly prokaziny u sporadickych CRC se stan-
dardnimi alelami APC genu. (17). Beta-katenin rovne? akti-
vuje T bunécny transkripéni faktor (Tct), jehoz nadprodukee
mize vyvolat vznik nadoru. Mutace CTNNB | mohou mi
1 dominantnf efekt a iniciovat vyvoj tumori stejné jako muta-
ce APC. Byly mimo CRC prokdzdny i v melanomech a hepa-
tokarcinomech. CTNNBI gen byl lokalizovin na chromosom
3p21 (18).

Telomerasa —telomerasovd reversni transkripiasa - je enzym
schopny prodiuZovat telomery. repetitivni tseky na koncich
chromosomu, kieré se pii kazdém bunééném déleni zkracuji.
V somatickych buiikich je neaktivni. Zkracovini telomer s
destrukei chromosomil po zkraceni telomer pod kritickou hra-
nici je povazovino za jednu 7 pricin starnuti a zvysend inci-
dence karcinomil ve vySiim véku. (19). V asnych adenomech
Je aktivita telomerasy nizkd a telomery zkracen¢, coZ piispivi
k chromosomalni instabilité nidoru. V pozdnich adenomech
a karcinomech kolorekta je telomerasa aktivovana. telomery
JsouprodlouZené. Nidorové buiiky jsou proto schopné se .neo-
mezene™ deélita jsou odoIngjsi vici indukei apoptozy (.. jsou
nesmrtelné)™ (20.21). Aktivace telomerasy je zavazny stupen
rozvoje malignity — invazivita, progrese. metastazy. Gen TER
byl lokalizovéan na chromosom 5pl5.

Prevence, diagnostika a terapie.

CRC jsou podminény sledem mutaci v buiikdch sliznice tusté
ho steva arekta. Zakladni prevenci vzniku CRC je proto ome
zeni vlivumutagena. Malym davkam mutagend 7 prostiedi jsme
trvale vystavenia jen malo je mizeme ovlivnit (kosmické zife-
ni, exhalace). Zasadnim zpisobem viak mazeme ovlivnit slo-
zenistravy azivotni styl. Epidemiologické studie prokdzaly. 7¢
karcinomy tlustého stieva (CC) jsou v USA a7 7x Casté&jsi nes
v Cing. Po dlouhodobém pobytu ¢inskych imigrantit v USA e
iunichincidence CC priblizi incidenci u rodilych Americanu.
Jako vyznamné rizikové taktory byla prokazdna dieta a seda-
vé zaméstndni s nedostatkem pohybu (22). Podrobné studic pro-
kdzaly. 7¢ strava s vysokym obsahem tuki a bilkovin a z¢jme-
na s nizkym obsahem vlakniny (zejména obilnin). kalcia.
fosforu a riboflavinu prokazateIng zvy3uje riziko CRC. Ron -
néz velka konsumace alkoholu riziko zvysuje (23). Mechanis-
mus pasobeni téchto faktort viuk neni objasnén.

VétSina CRC je sporadickych. Pro jejich Casnou diagnostiku
Jje proto dileZity populacni screening okultniho krvacen:.
zejména u 0sob vysiiho véku a rektoskopic. Vyrazné snizeni
rizika CRC u takto dispensarisovanych skupin obyvatel je spo-

Jjenoi's uvédoménim rizika CRC a Gpravou diety a Zivotniho

stylu (24,
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Nemeéné diileZita je viak pe¢liva rodinnd anamnéza, kterd miize
pomoci vy¢lenit osoby, které vyZaduji zvySenou preventivni
peci a genetické ( molekuldrné genetické) vyZetfeni. Empiric-
ké riziko postizeni CRC v zdvislosti na rodinné anamnéze je
v tabulce (25):

Populacni riziko CRC 1:50
CRC postizen piibuzny prvého stupné 1:17
CRC postizen piibuzny prvého stupné a dalii pifbuzny 1:12
CRC postizen pfibuzny do 45 let véku 1:10
CRC postizeni dva piibuzni prvého stupné 1:6
CRC postiZeni tfi a vice pfibuznych prvého stupné 1:2

V rodinach s opakovanym vyskytem CRC je nezbytné patrat
po pri¢iné. NaSe pracovi§té je schopno provadét molekuldrné
genetickd vySetfeni v rodindch jak s FAP tak 1 HNPCC.
Podrobnéjsi metodicky popis diagnostickych postupti a vysled-
ka jsme publikovali (4,5,6,7.11) Toto vy3etfeni umo7iiuje roz-
lisit v rizikovych rodinach osoby, které nezdédity zarode¢nou
mutaci v APC genu nebo MMR genech. U téchto 0sob se dopo-
rucuje koloskopicka kontrola jen v delSich casovych interva-
lech jako prevence CRC v diisledku jen somatickych mutaci.
U osob s prokdzanou zdrode¢nou mutaci je indikovano kolo-
skopické vySetteni od dospélosti. U rozvinuté FAP je jedinou
spolehlivou prevenci CRC totdlni kolektomie. Tu je tfeba zvi-
Zitiurizika HNPCC. Své misto md i UZ vySetfeni napt. ova-
rii a endometria). V budoucnu Ize viak ofekdvat i dal§i moi-
nosti, napf. DNA vySetfeni bunék epitelu ve stolici.

Prvym poznatkem o moZnosti lékového ovlivnéni rizika vzni-
ku CRC byla zkuSenost, Ze dlouhodobé uZivani aspirinu sni-
Zuje riziko amrti na CRC (26). Kontrolované studie prokaza-

ly. Ze nesteroidni antiflogistika ( napf. sulindac) mohou vyvo-
lat regresi adenomt u FAP (27). Dalsi Iéky s timto uc¢inkem
Jsou testovany na mySim modelu FAP (Min my&i).

S rozvojem molekuldrni genetiky bylo publikovano mnoho
praci zamefenych na studium molekularniho profilu CRC.
Jejich zivéry pro hodnoceni prognézy a volbu terapie viak
nejsou zeela jednoznacné. Hlavai vyznam molekuldrné gene-
tického vySetfeni je, Ze miZe prokazat piitomnost mutaci
a LOH i v minoritni ¢asti vySetfovanych bunék a tim vvznam-
n¢ doplnit rutinni morfologické hodnoceni nadort ( 14).
Prognosticky nejzdavaznéjsim ndlezem je delece chromosomu
I8 (18q. DCC), jejiz prikaz je spojen s horsi prognézou. kie-
rd odpovida vy$§imu stadiu vyvoje CRC. Prikaz zachovani
DCC naopak znamend prognézu lepsi (28). Jiné studie tuto
zavislost neprokdzaly (14). Prikaz ztraty APC u rozvinutych
sporadickych CRC je spojen paradoxné s delSim piezitim paci
entli (14), ale i tento nalez nebyl vzdy potvrzen. Niadory s mik-
rosatelitn{ instabilitou vétSinou nevykazuji LOH tumor supre
sorovych genti a jsou zpravidla diploidni. HNPCC maji proto
piiznivejsi progndzu nez jiné sporadické CRC s rozsihlymi
aneuploidiemi. (14) O vyznamu prikazu mutaci v dalsich
genech pro progndzu a terapii zatim neni dost infornuaci.

Predpokladiame, ze mapovini lidského genomu piinese nose
poznatky o genech, které se na CRC podileji i nove pristupy k
jejich prevenci a terapii vetné terapie genové. Nikdy se viuk
neobejdeme bez uvédomélé péce kazdého o své zdravi a bes
soustavné a cilevédomé prace obvodnich I¢karu, gastroente
rologit a onkologi.

Podékovdni: Podporovdano grantem IGA M7 CR NC/6009-3
GA UK 29/00 a vyzkumnym zdmérem MS Coské republiky.
CEZ:T13/98: 111100004
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ULOHA POLYMORFISMU GENOTYPU A FENOTYPU P450 2E1 A P450 2D6
V METABOLISMU A UCINCICH LECIV A KARCINOGENU

THE ROLE OF P450 2E1 AND P450 2D6 GENOTYPE AND PHENOTYPE
POLYMORPHISM IN METABOLISM AND ACTION OF DRUGS
AND CARCINOGENS

GUT L, MILFAJTOVA J., PATZELOVA V., FRANTIK E., SARMANOVA J., SOUCEK P., VODICKA P.

STATNI ZDRAVOTNI USTAV, CENTRUM PRACOVNIHO LEKARSTVI, SKUPINA BIOTRANSFORMACE. PRAHA

Souhrn: Mnoho (pro)karcinogenti je metabolizovino cytochromy P450 na vlastni acinné produkty. Geneticky polymortismus
P45() 2D6 vyrazng ovliviiuje viastnosti tohoto enzymu (fenotyp) a miZe se u jedincd s defektnim enzymem projevit pii béz-
nych davkéach nékterych léki t€zkym preddvkovinim. Neovliviiuje ale ziejmé individudlni vaimavost k chemické karcinoge-
nezi. Naproti tomu zndmé polymorfismy genu P450 2E1 neovliviiuji aktivitu tohoto enzymu, kterd je zvy3ena napi. alkoho-
lem a n&kterymi léky a snizena disulfiramem. fenolickymi latkami v n€které zeleniné a ovoci. Vysoka exprese tohoto enzymu
zvysuje riziko genotoxickych ucinkt benzenu, styrenu a asi 80 dal§ich vyznamnych xenobiotik a vysvétluje mechanismus, kte-
rym alkohol miiZe zvysit jejich Gicinky. Proto je individualni odpovédnosti kaZdého jedince, ktery je vystaven expozici latkam.
jez P450 2E1 aktivuje, aby maximaln€ omeil pfijem alkoholu. Aktivitu P450 2E1 lze snadno stanovit pomoci metabolismu
chlorzoxazonu a tak vytipovat jedince se zvySenym rizikem pii expozici jeho substratim. Preventivn® G¢inngjsim i obecne
platnym zdsahem je viak sniZeni profesiondini expoice.

Kli¢ovia slova: P450 2E 1, P450 2D6. polymorfismus genotypu a fenotypu, karcinogencza

Summary: Many (pro)carcinogens are metabolized by cytochromes P450 to actual active products. Genetic polymorphism ol
P450 2D6 markedly influences propertics of this enzyme (phenotype) and individuals with defective enzyme may be subject
to severe overdose at regular doses of some of about 40 drugs it primarily metabolizes. However, it apparently does not influ-
ence the individual sensitivity to chemical carcinogenesis. In contrast, known genctic polymorphisms of P450 2ET do notinflu-
ence the activity of this enzyme, which may be increased by alcohol and some drugs and decreased by disulfiram. phenolic
compounds in some vegetables and fruit. High expression of P450 2E | increases genotoxic effect of benzene, styrenc and about
80 other important chemicals and explains mechanism by which alcohol enhances their effects. Therefore, each individual per-
son may be responsible for decreasing the risk of exposure to chemicals known to be activated by P450 2E1 by limiting the int-
ake of alcohol. P450 2E1 activity may be conveniently assessed by metabolism of chlorzoxazone to estimate individual risk of
exposure (o its procarcinogenic substrates. The decrease of occupational exposure to these chemicals is & more effective pre-

ventive measure, though.

Key words: P450 2E1. P450 2D6. polymorphism of genotype and phenotype, carcinogenesis

Velka &dst chemickych (pro)karcinogend je cytochromy P450
metabolizovana na vlastni aktivni produkty (10). Proto nepie-
kvapuje, Ze u rdznych typii rakoviny a dalSich nemoci jsou
nachazeny odliné frekvence polymorfismil genotypu a/nebo
fenotypu P450 a soudi se, Ze v nékterych piipadech lze pre-
dem odhadnout vy3si individudlni riziko exposice chemickym
latkam. Tyto polymorfismy mohou také vyznamné ovlivnit
n¢inky 16k, Rovn&z vysoce polymorfni glutathion S-transfe-
rézy, N-acetyltransferdzy, epoxid hydrolaza, DT-diafordza atd.
zfejmé hraji vyznamnou roli v chemické karcinogenezi.

K pritkazu pric¢inné souvislosti mezi polymortismem genoty-
pu & fenotypu ur¢itého enzymu biotransformace a individu-
4lné zvysenym rizikem chemické karcinogenezy je obecné tfe-
ba zodpovédét fadu otdzek (Tabulka 1).

Nage pozornost se zaméfila na cytochrom P450 2D6 a P450
2E1, jejichz polymorfismy se¢ charakteristicky lisi.

Cytochrom P450 2Dé

U P450 2D6 jsou zndmy odpovédi za fadu vySe uvedenych
otazek. Frekvence polymorfismu genotypu (bod 1) hlavnich
alel je dand zarode¢nymi mutacemi, uvedenymi v Tabulce 2.
Tyto mutace vyznamné ovliviiuji fenotyp (aktivitu enzymu)
cely 7ivot jedinci (Tab.1, bod 2), kiefi jsou v populaci cha-
rakterizovani podle rychlosti metabolismu jako pomali meta-

bolizitofi (poor metabolizers. PM. unds 3-5% ). rychli meta-
bolizatofi (extensive, EM. vétdina populace) a velmi rychh
metabolizitofi (ultrarapid, URM, [-5% populace). P450 2D6
v podstaté nelze indukovat, ale ize ho inhibovat (bod 2). Poly

morfismus genotypu i fenotypu P4502D6 se signifikantng pro-
jevuje v metabolismu a a¢incich asi 40 vyznamych I¢ki (hod
3)a) Tab. 2a Tab. 3) a v incidenci nékterych typu rakoviny ale
ne v metabolismu fady znamych karcinogenu. tak7e pricinna
souvislost s karcinogenezou neni jasnd (Tab. 2. bod 3). Navic
meta-analyza tfindcti epidemiologickych studii ukazala. 7¢
unejvétsich studii nebyl vztah mezi polymorfismem P450. 2D6
arakovinou plic vyznamny (6).

Polymorfismus fenotypu P450 2D6 byl v fadé studii sledovin
pomoci metabolismu sparteinu. kiery ale jiz neni k dispozici.
Jiny specificky substrit debrisoquin vyvolal v béznych da -
kach u Fady pomalych metabolizitorl té7ké stavy. V posled-
n{ dobé je pouzivin metabolismus dextrometorfanu. co7 je anti-
tusikum, v ciziné prodavané bez piedpisu.

Nase studie se tykala nékolika aspekti P450 2D6:

1. Moznost pouziti riznych substrati: ve vybéru ze skupiny
100 dobrovolnikii. jejichz polymortismus fenotypu P450 2Do6
byl pied ClyFmi lety stanoven pomoci metabolismu sparteinu
jsme zjistovali piesnost a citlivost stanoveni PM a M feno

typu pomoci metabolismu dextrometorfanu todpovidi bodur
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Tabulka 1: Podminky prikazu souvislosti polymorfismu biotransformacnich enzymii a chemické karcinogenezy

1. Jakd je frekvence polymorfismil v populaci? Nachazeny rozptyl je 1- 506 populace i
2. Ovlivituje polymorfismus genotypu fenotyp (aktivitu a atinitu enzymu. . Km. Vimax)? Pokud ne. je odlisny fenotyp stabilni a ¢im je ovlivnen? |
3. Souvisi polymortismus genotypu ¢i fenotypu s rakovinou, jinymi chorobami. nc¢inky a metabolismem I¢ku jen statisticky nebo Kauzdlne (ve stu- |
difch in vitro a in vivo)? :
a) enzym akuvuje ¢i inaktivuje karcinogen. 16k?
b) je jedinym ¢i hlavnim enzymem? ;
¢) jsourozdily in vitro tak vyznamné, 7¢ ovlivai metabolismus in vivo (vliv transportu, koncentraci in vivo) .
d) Jsou data ze zvitat validni pro lidi? Nékteré P450 enzymy zvifat nejsou v Jatrech lidi exprimoviny ¢ maji jiné viastnosti. Jsou tdije 7 cxpe- :
rimentd in vivo relevantni? :
€) je expozice vyznamnd, nejsou jiné sloZky expozice vyznamnéjii? ‘
4. Je stanoven{ polymorfismu fenotypu specifické a spolehlivé? |
5. Je u jedince karcinogenni proces zisadné ovliviiovin jinymi faktory a geny (napf. geny BRCAT a BRCA2 u hereditari rakoviny prsuy? i
6. jakou md polymorfismus zavaZnost a je Zidouci intervence? Je odlisny vyznam pro zaméstnance a zaméstnavatele? |
Tabulka 2: Polymorfismy genu P450 2D6 Frekvence alel (%) |
—
Variantni Mutace Funkce enzymu Bélosi Asiaté Cerni Africand thiopani. |
alely (Kaucasoidi) Saud-Arabove i
2D6*2xN Duplikace nebo VyS§i aktivita -5 0-2 2 10 - 16 |
multiplikace genu ,
2D6%*3 Delece genu Zidny enzym <l - i
2D6*4 Defektni sestfih RNA Inaktivni enzym 12 - 21 | 2 b ‘
2D6*5 Delece genu Zadny enzym 2.7 6 4 [
- o
2D6*10 Pro23Ser, Serd86Thr Nestabilni enzym -2 51 6 3 i
2D6* 17 Thr1071le, Arg296Cys. Vys$si K, 0 - 34 oy
Serd86Thr

Tabulka 3: Disledky fenotypu PM a URM u P4350 2D6 pro éinky nékterych 1ékii a rizi-
ko rakoviny

Lé¢ivo nebo nemoc

Priklad

Dusledek

Nepfiznivy efekt

POMALI METABOLIZATORI

Tricyklické desipramin. fluvoxamin. sniZeni klirens predivkovani

antidepresanty fluoxetin. mexiletin. Kardiotoxicita
citalopram

neuroleptika haloperidol snizena klirens svySeny ucinek

anti-angindzni perhexilin snizena klirens neuropatic

anti-arrhytmika

propafenon, mexiletin

snizend klirens

nausca, Zvraceni

snizeni chuti k jidlu

dexfenfluramin

snizend klirens

nausei. zvraceni

analgetika tramadol snizena klirens snizeny (¢inek
antitusika kodein snizena Klirens sniZeny dcinek
opioidy oxydecon, hypercodon snizeni Klirens snizend zdvislost!!!

rakovina

rakovina plic I

n178 riziko rakoviny
plic neni spolehlive
prokdzdno

ULTRARYCHLI METABOLIZATORI

antitusika

kodein

zvyiend aktiviee

holesti bricha

Tabulka 4: Analyza polymorfismu genotypu 450 2D6

Tabulka 5: Diisledky fenotypu P450 21 pro riziko
rakoviny

- Gen P450 2E 1 je v populact polymorinn, poly o
fismus ¢ 1/¢2 (v 37-piiléhijicr oblasti) se vvsk
je asiove 2% populace a pohvmorfismuis €D
(vintronu 6) v asi 5-10% populace

1

- Polymortismus genotypu P30 2B 1 neoy by nuge
vyznamnc tenotyp (V. ca K, antinducibilitn enzs
mu. Velké inter- i intraindividudlni rozdihy fenon
pu Jsou dany vlivy prostiedi tindukee alkoholem
i [éky. inhibice Antabusem i Lithami 7 potravs )

3 Vv adlisné frekvence polymorfismu oenols pu

wlaponcu s rakovinou phic nelze vasvetlit aktivi

tou P450 21, Naproti tomu zvy <end riziko aene
toxickych ucinku benzenu u Cinunu souviselo |
svySSiaktivitou P50 2E 1 . odlisny g fenots pern

Wenzym aktivuje benzen o dulSich as 80 peo
harcinogent na genotoxicke metabolins
metabolizuje vznamne Iehy vy juiaeot

molu. i
by je jedinym ¢ hlaviim enzvinem senchiotih b
3.
C) nalezend rozdily K a Vo lidn i e o goos

VIVO ot tah vyZnamne. ze monon on e o
metabolismus in vivo

&y vlastnosti P50 2E1 0V UK a2t a b
Jsou podobné - fada prokarcinogenn jo meta
holizovina podobnou ry chlosti ana steme meia
holity. Zvyseni genotonicity benzenu koo
fem u zviiat lze vesveditinduked P50 210

¢ expozice ruznym substratum P430 2101« neit.

eyl zemich je dosud vy znamnag o cido Vs e
prevysuje exposici dalsim Ltk
4 Stanoveni polymorfismu genots pu pemocr PO
RETP je spolehlivé aurceni fenoty pu poimoct imeia
bolismu chlorzoxazonu je speciliche a ~polehhive

Cuvz. Osoba | Metabolismu | Metabolismus alela 2DOF3 | alela 2D6%4 | alela 2D65S
sparteinu dextrometorfanu del2637A G1934A (zenchybi
vr.1995 vr1.1999 (Hpall.Msply (BsIND)

G-1 MRe PM EM w/w w/w nepiitomna

G-2 JS PM PM w/n w/m nepiitomna

G-3 MR EM EM wiw W/ nepiitomni

G-4 HJ EM EM w/w w/w nepritomna

G-5 ™ EM EM w/w w/w nepiitomna

G-6 NB EM EM w/w w/w nepiitomna

G-7 LS PM PM w/w w/m nepritomna

G-8 PK EM EM w/w w/w nepiitomna

G-9 NR M EM w/w W/ nepritomna

G-10 M EM M W/W W/w nepiitomna

THIE-38 RF EM EM w/w w/w ncp]”nonn;

[HE-40 PR EM EM w/w w/w nepittomna

IHE-41 1G EM EM w/w w/w nepiitomna
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5. Ncelve vyloucit. ze karcinogenni proves e ey
novanych tidic oviiviiovan dalSimi Tuhiorn g eem

6. 7namé poly mortismy genotypu P36 20 1o bele
chu zatim nemaji prokizanou souvislost s rusm
mitypy rahoviny. Indukei P450 2E 1 napi lkohe
lem lze povazovat za spolehlive prokizans rezikos
faktor pii expozici prokarcinogenum. kieré P30
2E T oxiduje. Intervence je veet kazdého jeding
ale neni informaci pro zaméstoa ateic

Citace h tabuleer 40590110130 1401+



a4 Tabulky 1). U vybéru 8 osob. z toho 5 EM a 3 PM odpo-
vidaly viechny osoby diive stanovenému fenotypu vyjma jed-
né osoby piivodng ur¢ené jako PM. jejiz metabolismus dex-
trometorfanu odpovidal fenotypu EM.

2. Korelace genotypu a fenotypu: kviili uvedené diskrepanci
stanoveni fenotypu jsme u téchto osmi a dalSich péti osob
v genomové DNA wéili inaktivujici mutace P450 216 (Tab.
1, bod 2 a Tab. 4), jez dle literatury zodpovidaji za status PM,
4j. G1934A (alela 2D6%4, restriktaza BstNT) a del2637 (alela
2D6*3, restriktaza Hpall, Mspl) (Tab.4). Inaktivujici mutace
G1934A byla zjidténa jen ve dvou ze tfi osob PM a zidn¢ EM.
mutace del2637 nebyla u Zadné osoby. Analyza genotypu tedy
potvrdila, 7 predchozi stanoveni fenotypu sparteinem neby-
lo u jedné osoby PM piesné, ziejmé pro kratky odbér moci ke
stanoveni metabolitd, doporuceny v literatufe, ktery je zatizen
rizikem zpozdéného vylu¢ovani. Metabolismus dextrometor-
fanu sc ukdzal vhodnym testem uréeni fenotypu P450 2D6.
Polymorfismus genu P450 2D6 viak poskytuje podrobngjsi
analyzu povahy defektu genu, jehoZ disledky pro fenotypjsou
dobfe prostudovany.

3. Stabilita fenotypu: ukdzali jsme, Ze fenotyp PM i EM je
v ontogeneze jednotlivee zachovin (Tab. 1. bod 2). coz odpo-
vida zarode&nym mutacim. Tento fakt zjednoduSuje sledovi-
ni vyznamu P4502D6 pro metabolismus aa¢inky chemickych
tatek.

4. Uloha polymorfismu genotypu/fenotypu P450 2D6 v kar-
cinogeneze: i kdyZ vyznamné ovliviiuje metabolismus i G¢in-
ky Fady Iék@, ani posledni Iéta neukdzala jeho Gcast v meta-
bolismu znamych karcinogenit nebo antikarcinogent
(cytostatik). To zpochybiiuje kauzalni souvislost mezi odlis-
nou frekvenci polymorfismu genotypu i fenotypu P450 2D6
a chemickou karcinogenezou, nalezenou v nékterych epide-
miologickych studiich. I naSe studic metabolismu dilezitych
cytostatik ukdzala maly vyznam tohoto enzymu pro jejich tcin-
Ky (1, 12).

Cytochrom P450 2E1

Pro vyznam polymorfismu fenotypu, ne vSak genotypu P450
2E1 v metabolismu, toxicitd a chemické karcinogenité sveddi
fada skute¢nosti uvedenych v Tabulce 5. kterd vychazi z obec-
nych zdsad uvedenych v Tabulce 1.

Cht&li jsme prispét k fedeni otdzky, zda se polymorfismus leno-
typu P450 2E1 vyznamné uplatiuje i v riziku expozice styre-
nu(IARC klasifikace 2A = pravdépodobny karcinogen) a chlo-
rovanym derivatim benzenu, podezielym 7 karcinogenity.
Studovali jsme jiz dfive viiv P450 2E1 a dalSich P450 enzy-
ma na metabolismus benzenu (4, 5. 9). styrenu (7). chlorben-
zenu, 1.2- a 1 4-dichlorbenzenu u potkana. mySi a clovéka in
vitro (11), jejich aktivaci na genotoxické produkty alkylujici
DNA a vztah mezi aktivitou P450 2E1 a oxidaci styrenu u dob-
rovolnik{l in vivo.

NasSe vysledky ukizaly, Ze styren byl in vitro vyznamn¢ meta-
bolizovan mikrosomalnim P450 2E1 potkana i clovéka. Ulo-
hu dalSich enzymi P450 3A1/2 potkana i P450 3A4 Clovéka
jsme prekdzali indukef nebo inhibici téchto dvou enzymi.
Rychlost metabolismu styrenu u potkana, myS§i a ¢lovéka byla
srovnatelna. P450 2E1 aktivoval styren in vitro u¢inngji nez
P450 3A na genotoxicky metabolit styren oxid a a¢inngji tvo-
il DNA adukty.

Sledovanim inhibice metabolismu chlorzoxazonu disulfira-
mem { Antabusem) u dobrovolnikd jsme zjistili. 7¢ rozdilnou
aktivitu P450 2E1 lze snadno urdit vylu¢ovanim jeho metabo-
litu mo¢i (2). Na druhé strané dvojndsobné zrychleni metabo-
lismu chlorzoxazonu po predchozim podani alkoholu zdra-
vym, mtadym dobrovolnikam prokdzalo, Ze lz¢ dobie sledovat

zvySeni aktivity P450 2E 1 a zaroveii to. 7¢ mirné divky alko-
holu tuto aktivitu vyrazng zvysi.

Vyznamny podil P450 2E1 v metabolisimu styrenu na styren
oxid byl prokizan u lidi pomoci vylucovani jcho metaboliti
kyseliny mandlové a kyseliny fenylglyoxylové modi. Které
bylo vyrazné snizeno inhibitorem P450 2E 1 disulfiramem ¢3).
Tyto studie tedy prispély k prikazu. Zze 1) P450 2E1 je nejvy

znamngjs§im enzymemn aktivace styrenu na genotoxicke meta-
bolity u ¢loveka i potkana, 2) metabolismus styrenu v lidi je
vyznamn¢ ovlivaén aktivitou P450 2E1 takd in vivo. 31 poly-
morfismus fenotypu (ne viak genotypu) P450 2E1 je vyznani-
nym faktorem individugdIn{ voimavosti ke genotoxichym ac¢in-
kitm styrenu a 4) tento polymorfismus je vyznamné ovlivncn
alkoholem. Tyto faktory se pfirozené mohou uplatnit jen pfi
vyznamnych opakovanych exposicich styrenu v pracovnim
prostiedi, které u nds existovaly jesté pfed nékolikalety. Zpre-
ventivniho hlediska je tedy sniZeni expozice zaméstnavatelem
ziejme vyznamné&jsim faktorem nez zjiSténi polymorfismu
fenotypu P450 2E1. Na druhé strané je individudni zodpo-
védnosti kazdého zaméstnance exponovancho styyenu. aby
konzumaci alkoholu nezvySoval genotoxicke riziko. kierd
exporice styrenu piindsi.

Analogicky jsme ukdzali, Zze polymorfismus [enotypu P430
2E1 by mohl pfispd( k individudlné odliSnym a¢inkim dal-
&ch genotoxickych litek anilinu, chlorbenzenu. 1.2-dichlor-
benzenu (8). ale pravdépodobné ma maly vliv na acinky
potencidlniho karcinogenu 1.4-dichlorbenzenu. ktery je pie-
vazné metabolizovan pomérné mdlo polymorinim lidskvm
P450 3A4.

Zavéry

I. Geneticky polymorfismus P450 2D6 dany inaktivujicimi
mutacemi celoZivotné snizuje aktivitu (méni fenoty p) tohoto
enzymu a mize s¢ u danych osob projevit piti héznych davkich
nékterych I¢ka €zkym preddvkovanim. Litevarni idaje o odlis-
né frekvenci genetického polymorfismu u pacientu » nekiery-
mi nddory viak dosud nelze kauzdlné spojovat s chemickou
expozici ¢i karcinogenczou, protoze prokizang karcinogeny
nepatif ke znamym substratim tohoto enzymu a meta-analy -
za 13 studii nepotvrdila souvislost uvadénou nékterymi pred-
chozimi studiemi. Polymorfismus fenotypu Ize snadno stano-
vit u tdi pomoci metabolismu dextrometorfanu. ale analy za
polymorfismu genotypu z DNA bilych Kkrvinek poskytuje
podrobngji informace o povaze defekt, jejichz dusledky pro
fenotyp jsou dobfe znamy.

2. Znamé genetické polymortismy P450 2E 1 neoviiviag akir-
vitu tohoto enzymu. Polymorfismus jeho fenotypu je ovliv-
nén vlivy prostiedi: aktivita je zvySena napi. alkoholem
anékterymi Iéky. snizena disulfiramem, fenolickymi latkami
v nékleré zelening a ovoci a lze ji tedy do urcité miry ovin
nit vlastnim jednanim. Vysokd exprese tohoto enzymu /vy
Suje riziko genotoxickych uc¢ink benzenu. styrenu afady dal-
Sich vyznamnych substritit tohoto enzymu a vysvétuje
mechanismus, kterym alkohol mitze oviiviiovat jejich ucin-
ky. Nage studie ukazuji. Ze polymorfimus fenotypu P450 211
by mohl byt vyznamnym faktorem individudlni vaimavosti
k rakoving vyvolané substrity tohoto enzymu. Aktivitu P450
2E | Ize pomérné snadno stanovit pomoci metabolismu chlor-
soxazonu. Nejlepsi prevenci je samoziejme snizeni protesio-
ndlni expozice, ale je obtizné vyhnout se expozici 7 prostic-
di, napiiklad ve formé& nékterych benzipu obsahujicich
aromaty.

Ozndmeni: studie byla podporovdna graniem reg.c. 67153
Interni grantové agentury MZ CR.
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ZAVAZNE OZNAMENI OBCI CESKYCH ONKOLOGU

Na mimofadném jedndni Rady Narodniho onkologického
registru na MZ CR v Praze dne 13. 11. 2001 v dopolednich
hodindch byli zd¢astnéni ¢lenové Rady NOR informovini
feditelem odboru informatiky MZ CR ing.Pappem a zistup-
cem firmy AMIS ing. I.Schmidtem o nasledujicich skutec-
nostech, které se vyznamné dotykaji dal§iho fungovani
Nérodniho onkologického registru:

1. Na MZ CR bylo ustaveno Koordina¢ni stiedisko resort-
nich zdravotnickych informac¢nich systéma pro podporu
rozvoje narodnich zdravotnich registra.

2. NOR mabytregistrem vedenym podle ustanoveni Ziko-
na 260/2001 Sb. a zustava jednou z priorit programu
Zdravotnictvi on-line formulovaného v roce 2000.

3. Formalni hlavou NOR ziistiva Ustav zdravotnich infor-
maci a statistiky (UZIS), primarné odpovédnym za NOR
zustava odbor zdravotni péce.

4. Dosavadni dodavatel spravy databdze firma AMIS v krit-
ké dobé zanikne a jeji zdvazky p¥ebira firma ICZ.

5. Tuto zménu provdzi navrh nového technologického fee-
ni NOR sestavajici z vytvofeni centralni databdze ve spra-
v€ Koordina¢niho strediska a firmy 1CZ a ze zruseni
lokalnich databazi.

6. Koordinacni stfedisko a odbor informatiky oznamuje tuto
skutecnost jako feSent jiz rozhodnuté stejné jako i termin
prechodu na centrilni databdzi od 15. 12. 2001

7. S timto technologickym feSenim maji souviset také ino-
vace napojeni na zdrojové nemocni¢ni databdze a vytvo-
feni sekunddrni databdze pro vytéZovani dat , které viak
nebyly konkrétnéji specifikovany. Jak sb&ra validace dat
NOR, tak zpusoby jejich vyt€Zovini jsou nesporné v cent-
ru pozornosti odborné onkologické vefejnosti, stejné tak
1 dostupnost dat a moZnosti jejich analyzy pro odborni
onkologicka rozhodovani

Uvedené skuteCnosti byly vnimany zdstupci Masarykova
onkologického tstavu v Brné jako velmi vyznamné a byly
proto ve stejny den 13. 1. 2001v odpolednich hodinach
podrobné projednany Védeckou radou Masarykova onko-
logického ustavu s nasledujicim stanoviskem, které je pred-
kladano k diskusi a podpore onkologickym spolecnostem,
regiondlnim onkologickym pracovistim a odborné onkolo-
gické vefejnosti.
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Védecka rada Masarykova onkologického ustavu v Brné,

Jako specializovaného resortniho pracovisie MZ CR pro

onkologii se statutdrnimi povinnostmi v oblasti epidemio-

logie nadort, jako regionilniho spravee NOR Kkoordinuji-

ciho sbér onkologickych dat ve trech krajich a juko aktiv
niho ic¢astnika fady projekta analyzujicich onkologicka data

v minulosti i v soucasnosti. zaujala nasledujici jednomys!-

né stanovisko:

I. Lze pouze vzit na védomi ozndmeni o prevodu databize
NOR z UZIS do jiného databdzového systému zafizova-
ného subdodavatelem firmou ICZ pod garanci nove
vzniklého Koordinantho stfediska pro resortnich zdra-
votnickych informacnich systému pro podporu rozvoje
narodnich zdravotnich registrii i oznameni o zaniku lokal-
nich databdzi a vzniku jediné centrdlni databaze. Slo
o rozhodnuti u¢inénd mimo Radu NOR a mimo obec ¢es-
kych onkologu.

. Lze obecené privitat tsili o technologické inovice NOR.
které pfinaSeji prospéch producentiim i uzivateliim onko-
logickych dat, jimiZz jsou pfedeviim onkologové a onko-
logicky profilovani specialisté fady oborti. oviem i Siro-
ki lékarskd vefejnost. véetné manazerh zdravotni péce.

3. Lze privitat asili o legislativni zakotveni NOR v z:ikon-
né normé.

4. Je nutno striktné pozadovat, aby na viech rozhodovanich
o technologickych inovacich NOR. predevsim pokud jde
0 sbér a validaci dat na strané jedné a zpasoby jejich vyu-
Ziti a analyz na strané druhé, se pfimo Gcastnili onkolo-
gicti odbornici, zastupei odbornych spolecnosti i klinic-
Kych onkologickych pracovist regiondlniho a celostatniho
Vyznamu.

5. Je nutno striktné dbat na to, aby koncepce fungoyvani
a vyuzivani NOR zistavala pfi viech technologickych
inovacich otevienou pro viechny iniciativy onkologi
sméfujici k provazanosti NOR a odborné onkologické
¢innosti a aby dcast subdodavatel ¢i spraveil centralni
databdze NOR tyto iniciativy nikterak nelimitovala

(o)

Doc. MUDr. Jan Zaloudik, CSc..
sastupce feditele a predseda Védecké rady MOU. ¢len Rady
NOR a ¢len vyboru Onkologické spolecnosti

MUDr. Edvard Geryk,
pfedseda Rady NOR a vedouci Regiondlni sprisv NOR
v MOU



ptivodni prace

VLIV PREDOZARENI NA NEKTERE BIOCHEMICKE PARAMETRY
MALIGNICH NADORU MLECNE ZLAZY:
RECEPTORY STEROIDNICH HORMONU

INFLUENCE OF PRE-IRRADIATION ON SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS
OF BREAST MALIGNANT TUMORS: STEROID HORMONE RECEPTORS

LANG B.A.L, CERNOCH M.}, SIMICKOVA M.!, NEKULOVA M.!, FORBELSKA M.2, PECEN L., EBEN K.%,
VONDRACEK J].3, PACOVSKY Z.!, VERMOUSEK 1.!

' MASARY KUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO
2 PRIRODOVEDECKA FAKULTA MU BRNO
3 USTAV INFORMATIKY A VYPOCETNI TECHNIKY PRAHA

Souhrn: Vychodiska: Otizka, «da ionizacni ozifeni nddoru ovliviiuje u rakoviny prsu stanoveni receptort steroidnich hor-
mont ve tkani, ziskané p¥i nasledném operativnim zakroku, nebyla dosud klinicky jednoznaéng zodpovézena. Materidl, meto-
dy: U peroperatné ziskanych vzorkii primdrnich nadort rakoviny mlécné Zlazy (pT 1-3, pN 0-2, M 0) u nemocnych z let 1980
a7 1990, které zahrnovaly skupinu 90 nador pied operaci frakcionované ozdfenych divkou 20 Gy a skupinu 52 nadoru neo-
zéfenych, byly stanoveny cytozolové receptory estradiolu (CER) a progesteronu (cPgR) i nukledrni receptory estradiolu (nER)
metodou saturaéni analyzy s aktivnim uhlim a's pouZitim ligand znacenych 3H. Vysledky: Vyrazng niz&i hodnoty ER u pre-
dozafenych nadori (skupina A) jsme zaznamenali pouze u jaderné frakcee. zatim co niz8 hodnoty 7jisténé u frakee cytozolove
nebyly statisticky vyznamné. Nizii hodnota medianu cPgR u skupiny pfedozafenych nidori prsu je statisticky vyznamnd. S vel-
kou pravdépodobnosti se zde projevuje i vliv stupné diferenciace. Pii klinickém posouzeni hormondlni pozitivity nddord je
u skupiny A vyrazné niZsi procento nddori, u nichz oba testované cytoplazmatické receptory jsou oznaceny jako pozitivni
(cER+/cPgR+) a vyznamné niZ3i je i procento. nadorti s kombinaci nER-/cPgR+. Procento piedozafenych niadoru s kombina-
¢i nER-/cPgR- je viak podstainé v¥§si. Zdavér: Nage vysledky dokumentuji rozdily v expresi steroidnich receptorii v malignich
nadorech prsu po predozafeni ve srovndni s nddory bez predozateni. Tyto vysledky podporuji pfedstavu. 7e predozdieni nido-
ru prsu naruuje stav signdlnich cest estrogenti a progesteronu v nddorové tkani. Pochopit spravné diisledky zdfeni na zdravou
i onkologicky postizenou tkafi mlécné Zlazy je podie naseho soudu i klinicky stale aktudlni.

Kli¢ovi slova: rakovina prsu; receptor estrogenu; receptor progesteronu; radioterapie. nadorova bufika: ionizacni zarens

Summary: Background: The question of the ionising irradiation influence on steroid hormone receptor quantitication in a
subsequent breast carcinoma surgery remains clinically unanswered. Material and Methods: The saturation analysis technique
with activated charcoal and H labelled ligands was used (o assay cytosol estradiol receptors (CER), cytosol progesterone
receptors (cPgR) and nuclear cstradiol receptors (nER) in two sets of primary breast carcinoma specimens (pT 1-3. pN 0-2.
M0) collected during surgeries between 1980 and 1990. One group (Group A. N=90) consisted of specimens from tumours
preoperatively fractionally irradiated with a total of 20 Gy. the specimens of the other group (Group B, N=52) were not subject
to radiation therapy prior to surgery. Results: Markedly lower ER values in pre-irradiaied tumours were found in the nuclear
fraction only, while the ER level decrease in the cytosol fraction was not statistically significant. The statistically significantly
lower cPgR median in pre-irradiated specimens was very probably partly duc to the grade of differentiation. Compared with
Group B, Group A had a significantly smafler number of tumours in which both cytoplasmic receptors of steroid hormones
clinically tested as positive (CER+/cPgR+). significanily smaller number of nER-/cPgR+ tumours, but a substantially highei
number of tumours with the nER-/cPgR- combination. Conclusions: Our results confirm the differences in the expression ol
steroid hormones in malignant breast tumours with and without pre-irradiation. The results seem to support the assumption that
preoperative irradiation of breast tumours may impair the function of estrogen and progesterone signalling pathways in the
tumour tissue. The authors believe that a thorough understanding of the consequences irradiation may produce in both healthy
and oncologically affected tissue of the mammary gland remains a clinically topical issue even today.

Key words: breast cancer; estrogen-receptor: progesterone-receptor: radiotherapy: cancer cell: tonizing radiation

Uvodni &ast

Po piekondni nejradikdlngjsich chirurgickych lé¢ebnych postu-
pliurakoviny prsu, ovlivnénych Halstedovou predstavou pou-
ze lokalniho onemocnéni, formovala se v padesatych az sedm-
desatych letech dvacatého stoleti nova predstava lécebncho
postupu u malignich nadort této lokalizace zaloZend na rozsi-
fujicich se védomostech o kinetice a heterogenit¢ nidorovych
bunék mléené Zlazy. Velky viiv na dalSi vyvoj v této oblasti
mély hlubsi poznatky hormonalni zavislosti tkani prsu. mole-

kularni biologie estrogenit a ve Spojitosti s receptory estroge-
nu pak dramaticky uc¢inek objevu tamoxifenu. Khnicky pii-
stup byl poznamenan technickym pokrokem mamografic
a radia¢nf terapie. V disledku toho vicho se ménily tak¢ chi-
rurgické postupy ve smyslu mensi radikality se snahou maxi-
malné moZného uchovani integrity postizeného prsu. Do toho-
to trendu sc¢ zapojilo v jisté fazi vyvoje novych predstay
kombinovanych postupti i uziti preoperativni radioterapre

7 klinického hlediska je spojen s radioterapii jeden zivazin
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problém pii volbé ndsledné vhodné terapie: Ovliviiuje predo-
zdfeni u rakoviny prsu spravné stanoveni ER a PgR ve tkani
ziskané pfi ndsledném operativnim zakroku? Jak ovliviiuje zdre-
ni koncentraci receptorti v buiice mlécné Zldzy viibec? V letech
1976 az 1981 bylo publikovano nékolik klinickych pozorovi-
ni. kterd naznacila moZnost. Ze ionizacni zafeni snizuje kon-
centrace cytoplasmatickych forem jak ER tak PgR!23, Jedi-
na prace, jejiz vysledky tomuto zjisténi odporuji, byla studovina
na vzorcich metastaz z kiize, podkoZi a z lymfatickych uzlin
ozdfenych bezprostiedn¢ pred excizi®. Studie uvefejnéné
vletech osmdesdtych a devadesatyeh, at uz byly metodicky pro-
vedeny v experimentech na kulturach bunéénych linif lidské
rakoviny prsu®7$910 nebo na malignich nadorech mlécnych
Zlazzvitat!, potvrdily sice predstavu diivéjsich klinickych stu-
dii, ale nevyjasnity dusledky z toho plynouci pro klinické roz-
vahy o dalSim pribéhu a progndze onemocnéni, ani moleku-
larne biologické mechanizmy piisobeni ioniza¢niho ziieni na
signalizacnf cesty hormondlniho Fzend.

Pri biochemickém sledovini klinického prithéhu nemocnych
s rakovinou prsu u tif postupné studovanych soubort jsme
v letech 1980 az 1990 vySetfili i fadu biochemickych para-
metri primdrnich nddort po ablaci prsu. V rozmezi téchto let
se ale v terapii tohoto onemocnéni ménily nizory na lé¢ebné
postupy, zv1asté na vyhody a nevyhody pfedoperaéniho ozi-
feni nddoru. Ziskali jsme tak nechténé u sledovanych 7en dva
soubory nadori, které se lisily v pfedoperacni fazi: Jednu sku-
pinu tvofily nidory, které byly pred ablaci prsu ncbo extirpa-
¢i nadoru ozafeny, druhou skupinu predstavovaly nidory bez
radia¢ni terapie pred zakladni 1é¢bou chirurgickou.

Srovnani vysledkd vy3etfeni ER a PgR u takto vzniklych sou-
borli mize ptispét. podle naseho nazoru, k dalsi objektivizaci
pfedstavy o vlivu ozafeni na ndsledné stanoveni receptort ste-
roidnich hormoni, kdyZ pfesné experimentalng postihnout bio-
chemické zmeny v lidskych nadorech ozafenych in situ je
z etickych duvodi nepfipustné.

Vybér nemocnych a metody stanoveni

Vybér nemocnych: Byly analyzoviny vzorky (kané 7 opera-
bilnich primarnich karcinoma prsu 142 nemocnych lécenych
v Masarykové onkologickém aGstavu v Brné v letech 1980-
1990. Bliz3i charakteristika souboru je patrnd z tab.1: Skupi-
na A — nemocné s predoperaéni radioterapii rakoviny prsu
(N=90). Skupina B — nemocné bez této predoperatni terapie
(N=52).

Metody stanoveni - Vzorky tkang byly odebirany pato-
logem z nddort v t€sném sousedstvi vzorku pro histopatolo-
gicke vySetieni. Thned po odebrani zmrazeny a uchovivany pii
=70 °C. Pred analyzou byly - po zchlazeni tekutym dusiken -
homogenizoviny rozpraZkovianim v mikrodismembratoru
(Braun-Melsungen, SRN). Cytosoly byly piipraveny suspen-
dovanim prasku tkdn¢ v pufru Tris-HC] [0 mmol/l. EDTA 0.5
mmol/l. monothioglycerol 12 mmol/l, glycerol 10% . pH 7.4.
a centrifugaci pii 105 000x g, pfi 2°C po | h.

Stanoveni cER a ¢PgR . Receptory steroidnich hormonii byly
stanovoviny metodou saturacni analyzy s aktivnim uhlim
a s pouzitim ligandi znafenych *H podle doporuceni
E.O.R.T.C.. Pro méfeni cER byl pouzit (2.4.6.7-*H)estradiol
(Amersham Int. plc, Anglie). Nespecilickd vazba byla mcie-
na za piitomnosti 200-nasobného prebytku diethylstilbestrolu
Jako neradicaktivniho ligandu. Stanoveni cPgR bylo prove-
deno prinicipidlng stejnou metodou s pouzitim ligandu
(*H)ORG.2058 (Amersham Int. plc, Anglic). Nespecitickid
vazba byla méfena za piitomnosti 200-ndsobného prebytku
ORG.2058.

Vysledky méeni obou steroidnich receptora byly zpracoviany
metodou Scatchardovy analysy s korekei podle Chamnesse
a McGuire.

Celkovd bilkovina v cytosolech byla urcena metodou Lowry-
ho a spol. v modifikaci Petersonové'* a na ni vztazen obsah
méfenych latek.

12,13,
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Tab. 1: Charakteristika soubori
A =nddory predozifené, B = nadory nepredozifenc

|
! ‘
A | B . P
Padet i 30 52 w
B VEk {53,86:6,79 [52,25:11,44 . NS
N % N i % ]
Meno-  pre- | 30 | 33 | 20 | a8 NS
pauzaini i . e ]
stav peri- 16 | 18 PT7 14 NS
post- | 44 © 49 25 . 48 NS
| :
1028 {3 7 8 i 17 o003z
pT L i : S
2 49 1 62 32 70 NS
3 2 s 6 13T
T 0 41 47 21 45~ NS
1 | NS T
oN SEEE 742 N\
2 44 3 S
Dukt. | 52 7 58 | 33 &3 NS
Histologicky : < --e-
typ !Lob. G Fm
iiny | 31 | 35 | 14 T 27 NG
" S ! — ———
Stuped 12 21 27 IBERRE NS
diferenciace 32 T E8 73 ! 7,7 NS

Stanoveni nkzR jsme provedli modifikovanou metodon podlc
Clarka'”. Sediment po ultracentrifugaci cvtosolu pro stune
veni cER byl suspendovin pomoci pistového homogenisg-

toru v pufru Tris-HCI 10 mmol/I. obsahujicing EDTA
mmol/1. dithiothreitol T mmol/l a azid sodny 3 mmol/i phi
7.4 (TED pufr). Po centrifugaci pit 800x ¢ a teplote 4°C byl
sediment promyt jesSt¢ 2x TED pufrem a sediment ziskan
centrifugaci. Po opétovném suspendovani sedimentu by ly
alikvoty suspensc inkubovany 1h pii laboratorni teplote sa
trepani se Sesti koncentracemi radioaktiviiho (2.4.0.7-
*Hyestradiolu pfi stunoveni ¢cER. Po nasledné centrifugacs
pi1 800x ¢ byly sedimenty opét 3x promyty TED pulren;
Mcieni radioaktivity se providélo v alkoholichs ol exirak

tech sedimenti.

Koncentrace DNA byla ur¢ena Burtonovou metodod o i i
vzlazen obsah nER.

Hodnoceni klinické pozitivity. Za cER positivni by by pova

7ovany nadory o vazebné kapacité vvs&ine7 5 fmol/mg bilko

viny v cytosolu, pro ¢PgR o kapacité vy$si nes 10 hmotig
U nER byly vysledky hodnoceny jako pozitivig nad o
mol/mg DNA ve vzorku.

Statisticka analyza zahmovala prazkumoyou analv/ dat
a vypocet zakladni deskriptivni statistiky. Vzhledem k cha

rakteru rozlozent byly pro vyznamnost rozdilu mesi souhor
apodskupinami pouzity neparametrické testy (tMann Whitne,
a Kolmogorov-Smirnov). V kontingen¢nich tabuikich oyl
pocitdn Chi-kvadrat test a Fischeruy exaktni test. Kitvky pre

7iti byly sestrojeny metodou Kaplan-Meira. Prezivini v obog
souborech bylo porovnino Wilcoxonovym a 1.OG-R ANK (¢

tem. Ke statistickym analyzam byly pozity progrums SPSS
Matlab a S.A.S.

VYSLEDKY A DISKUZE

Hodnoty receptora steroidnich hormont

cERanER. Vyrazné nizsi hodnoty ER u picdozatenyon nado

ri (skupina A) jsme zaznamenali pouze u jaderné frakee. zatine
o niz8{ hodnoty 7jisténé u frakee cytozoloveé nehvlv statistic

ky vyznamné (tab.2). Stupen diferenciace nadoru nemel pod

statny vliv na hodnoty ER v obou bunéénych kompartemen

tech (tab. 3 a 4).



Tab. 2: Rreceptory ER a cPgR - prehled

‘ | IR «

1 N ‘ M (interquartile) | KS MW
¢ER A 89 1 12,0 o ! S s
(fmol/mg protein) |B 52 | 1701 T a2 s NS
nER A 72 23 360 8

. S e v - 0 NS

(fmol/mg DNA) _|B 43 88 233 1
cPgR A 87 50 | 20 _
(fmol/mg protcin) | B 50 985 | 82,95 0,068 i 0,045

# neparametrické testy rozdilu (KS = test podle Kolmogorova — Smirno-
vi, MW = test podle Mann-whitney)

Tab. 3: Vliv ozafeni na hodnoty ER a ¢PgR v niddorech pievazné dife-

rencovanych
‘ IQR __p*
N M (interquartile) *  KS MW
¢ER A 21 16,8 28,5 N B
—- NS
(fmol/mg protein) |B 13 14,6 522 S NS
nER A 17 286,2 "
R N§ NS
(fmolmgDNA) B | 12 | 1538 | 5925 5 N
cPgR Cla o on |9 328 S NS
(fmol/mg protein) |B | 12 44,0 | 181,5 !

* peparametricke testy rozdflu viz tab. 2

Tab. 4: Viiv ozafeni na hodnoty ER a cPgR v nadorech pievazné nedi-

ferencovanych
B QR p*
NoooM (interquartite)y ~_KS | MW
! 2
¢ER ] A 52 11,9 8,6 NS NS
(fmol/mg protein) |B 34 14,4 335 | i
a4 | ;
nER A 42 | 250 4400 IoNs 1ONS
(fmolmg DNA) | B 27 | 810 1779 | :
PeR 5 0 35 | T o |
cPgR o 3 - - . NS [ 0,06
(fmol/mg protein) |B 33 3,7 . 48.8 | i

* neparametrické testy rozdilu viz tab. 2

PgR. Ni7$i hodnota medidnu ¢PgR u skupiny piedoziarenych
nadorti prsu ve srovnani s kontrolnim souborem nddora nco-
zafenych je statisticky vyznamna (tab.2). S velkou pravdcpo-
dobnosti se zde projevuje i viv stupné diferenciace (tab. 3a ).
Nidory pfevidzné nediferencované asi exprimuji cPeR v men-
Sim mnozstvi.

Vysledky neddvno publikované prace'® o obrazu distribuce
bundk exprimujicich ER i PgR ve vztahu k proliferujicim bui-
kdm v normalni mlécné Zldze 7en vedou k zivéru. 7¢ ER a PeR
pozitivni buiiky se vyskytuji vylucné v epitelu a jsou pro Ki67
negativni. Tato skutecnost byla potvrzena experimentdlng
autoradiografticky na mlécénych Zlaziach mladych panenskych
krys po inokulaci ‘H-tymidinu. Zminény bunéeny typ s pii-
tomnosti receptortl estrogenu a progesteronu tedy neprolife-
ruje. Bunky, které inkorporovaly SH-tymidin. byly negativni
jak pro ER tak i pro PgR.

Metodicky nejjednodudim provéfenim vlivu zafeni na nido-
rovou buiitku maligniho onemocnéni prsu jsou pokusy na pfi-
slugnych buné¢nych liniich. MCE-7 je nejuzivancjsi linii kon-
tinudlni kultury lidskych ndadorovych bunék rakoviny mlécné
7ldzy exprimujici ER i PgR. Na ni bylo potvrzeno. 7¢ ionizu-
jici zdfeni snizuje koncentrace jak ER tak i PgR — vZ1a7¢eno ha
buitku. Snizeni je zavislé na davee, u¢inky na cytoplazmatic-
ké a jaderné frakce receptori nejsou vSak stejné. Zmény po
zdfeni postihuji pfedevsim jadernou frakci receptorit. Pii pro-
v&fovani funkee receptorl v ozdfenych bunkiach MCF-7 bel-
gi¢li autofi nepozorovali vyznamné GCinky zafeni na pocatec-
ni fazi ptsobeni steroidnich hormoni. Autori vysvéthugi
vysledky svych pozorovani snizenim jadernych vazebnych
mist!7.

V pokusech na nadorech miécné 7ldzy krys. vyvolanych pomo-
¢i dimetylbenz(a)antracenu, nedoslo po aplikact 7 Gy ke zmé-
n& v hlading ER a PgR. Davka 20 Gy ale vyvolala jejich sta-
tisticky vyznamny pokles. ktery byl progresivni a dosihl

maxima 20 aZ 30 dnil po expozici. Janssens a spolupracovni-
¢i se domnivaji. Ze ztrita namé&fenych vazebnych mist je
disledkem specifického G¢inku ioniza¢niho zafeni aneni zpu-
sobena moznym vzestupem lytickych enzymit v regredujicich
nadorech'®.

Vyskyt kombinaci ER/PgR podle klinickych kriterii

7 tabulky 5 je zfejmé. 7e u skupiny nemocnych s frakciono-
vanym predozdfenim nddoru v celkové divee 20 Gy je pii srov-
nani s nadory nepicdozdfenymi virazné niZsi procento ndlesuy
posouzenych podie rutinné pouzivanych kriterit klinicke hio-
chemie (¢CER+=>5 fmol/mg bilk.; cPgR+=>10 fmol/mg hilk.).
u nichz oba testované cytoplazmatické receptory steroidnich
hormon( jsou pozitivii (¢ER+/cPgR+).

Pracovni skupina McGuire-a vyslovila v roce 1975 hypotd-
7ul?, klerd se opirala o skute¢nost. Ze v normalni reprodukcn
tkani je syntéza PgR piisné zavisld na estrogenu. | vazovali
tak1o: Vazba estradiolu na BR. kterd je podkladem metody sta-
noveni ER, je pouze prvnim stupném v kaskdde déju pusobe

ni estradiolu na molckulami arovni. Stanovime-li k tomui hia-
dinu receptorl Pg. zjistime funkénost dalSiho dseku iéto
kaskady. a to useku velmi podstatného. Znalost hladin recep-
tor obou steroidnich hormon{t ndin podstatng zvysi jistotu
predpoveédi. Jejich hypotéza byla velmi Togicki o neni tedy
divu, Ze stanoveni estrogenovych a progesteronovyvh recep-
tord se do dnes uziva celosvétove k vytiidéni téch nemocny el
S Fl\kg){\"in()ll prsu. které mohou mit prospéch 7 1e¢by hormee

nalni-.

Tab. 5: Kombinace ckER a ¢PgR die klinického hodnoceni — vliv
predozareni

I J !
A cER+ ¢PgR+ !‘CER*' ¢PgR- | ¢ER-¢PgR+ ¢FR-cPgR-
A 86 24,4 "/1 ‘ 37,2 % 8,1 Y% 30,2 %%
B 49 |  408% 28,6 % 8,2 % 224
S ‘ S, !
Chi-square | 0,046 NS NS NS
Fischer i 0,054 | NS ‘ NS NS

Posledni [éta viak ukdzala, ze hypotéza postihuje jen cast.
a dokonce asi tu mensi Cast skute¢nosti. Situace hormonaini
regulace je totiz mnohem sIo7it¢)si. Rada laboratofi popsalu
vyskyt piirozené se objevujicich variant ER-' nebo muian-
th. byly popsiny i polymorfni formy ER genu L Od rokn
1996 vime. ze existuji dv® zikladni izotormy ER ~ vysokou
homologii na drovni DNA — oznacujeme je dnes ERa Jejen
koexprese v malignich nadorech prsu muize mut Klimcks poe
gnosticky vyznan. Mnohé 7 genctickych zmeny er [vops
(¢ny také vintronech. tedy v oblastech genti Kiere primo nele
duji primarni strukturu bilkoviny.

Ni7§i procento skupiny s kombinaci CER+/cPeR+ v piedes
fenych nadort v nast studii by mohlo podle dosud uzuiavans ch
predstay znamenat nevyhodngjsi stav hormonaln NIHASS
v disledku snizend exprese receptoru steroidnich hornwonu
uptedozatenych nadorit s peisiusnymi dusledky privyberu dal
Siho lé¢ehného postupu. Pro tuto skutecnost by svadcile
i vyznamné vyS$Si procento (Lab.6) predozirenych nadoru
s kombinaci nER-/cPgR- (p=0.04) a snizeni pocta nadort
s kombinaci nER-/cPgR+ (p=0.006) .

Tab. 6: Kombinace nER a ¢PgR dle klinického hodnocent - viiv

piedoziareni

¥ A nER+ ¢PgR+ nER+ cPgR-  nER- ¢PgR+ ‘} nER- ¢PgR-
A ! 72 208 % 23,6 % 18,1 % ‘ 37,5 %
B | a2 | 2% A% BA% 19,0 %
[Chisquare | NS NS 004 0030
Fischer NS Ns L eemr s
KLINICKRA ONKOTOGH coor o 199



Graf 1: Doba bez navratu choroby. Stejny trend je zfetelny i pii hodnoceni stadia piezivani nemocnych bez ptiznaki choroby u obou sledovanych

soubord. Rozdil vSak neni vyznamny na arovni 95 %.
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Graf 2: Doba pieZiti nemocnych. Odhad skute¢ného pieziti po deseti letech podle Kaplan-Meiera v souboru nemocnych bez predozaient byl signi-

fikantné vy33i neZ u souboru predozatenych.
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Vliv predozareni na pooperacni vyvoj choroby

Doba preZiti nemocnych. Odhad skute¢ného preziti po dese-
ti letech dle Kaplan-Meira v souboru nemocnych bez predo-
zateni byl signifikantné vy38i nez u souboru piredoziienych
(test Log-Rank p < 0,0104; Wilcoxon p < 0,0152) (graf 2).
Obdobi bez ndvratu chroroby. Stejny trend je zfetelny i pfi
hodnoceni bezprogresového pieZivani nemocnych (ve stadiu
bez piiznakii choroby) u obou deset let sledovanych soubort.
Rozdil viak neni vyznamny na trovni 93% (graf 1).

Souhrn vysledki nasi studie sv&d¢i nejen pro to, Ze predozi-
feni narusuje stav hormondlnich signdlnich cest estrogenu
a progesteronu v nadorové tkdni, ale ptipousti i moznost, ze
Jjeho vliv nepfispiva k [é¢ebnym zamértim klinika. [ kdy7 pre-
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dozafovani malignich nadortl prsu se jiz prakticky neusivi.
doporucuje se Casto Pooperaéni radioterapie a to dokonce
i u nddoru fyloidnich®. Posoudit pfi¢iny horsiho odhadu pie-
Ziti u nemocnych s predozafenim je mozno teprve hlubsi ana-
lyzouisohledem na uplatnénou terapii u nemocnych, keré jiz
sledujeme déle nez deset let. Pochopit spravng dusledky zdic
ni na zdravou i onkologicky postizenou tkan mlééné 7lizy o
podle naSeho soudu i klinicky stale aktudlni.

Podckovdni. Autori by rddi podékovali pani H Kvapiionv.
a M. Paviovské za vvbornou technickou spoluprdci pii siano
veni receptorit a kolegiim - oddélent chirurgic a patologr: -
poskytnuti definovaného klinického materidlu.
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PROGRAM XXVI. BRNENSKYCH ONKOLOGICKYCH DNU

Termin: 29. - 31. 5. 2002
Misto konani: Hotel Voronéz, Brno

Stiteda 29.5.2002:
dopoledne: Vyuziti NOR pro management onkologické péce
odpoledne A: Molekularni diagnostika onkologickych onemocnéni

odpoledne B:

Crvrtek 30.5.2002 (hlavni celodenni témata):

A (1ékafi):
B (SZP):

Pdtek 31.5.2002:
dopoledne A (1ékafi): Onkochirurgie panevnich organl — interdisciplinarni pristup

dopoledne B (SZP):
odpoledne:

Kvalita a ekonomika onkologické péce
Kvalita a efektivita oetfovatelské péce v onkologii.
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NASE ZKUSENOSTI S KOMBINACI MINI ICE (IFOSFAMID, ETOPOSID,
KARBOPLATINA) PO SELHANI ANTRACYKLINU A TAXANU U PACIENTEK
S METASTAZUJICIM KARCINOMEM PRSU

MINI ICE (IFOSFAMIDE, ETOPOSID, CARBOPLATINUM) AFTER
THE FAILURE OF ANTHRACYCLINES AND TAXANES IN METASTATIC
BREAST CANCER PATIENTS: SINGLE INSTITUTION EXPERIENCE

JANKU F., PETRUZELKA L., NOVOTNY J., SAFANDA M., JUDAS L.

ONKOLOGICKA KLINIKA I.LF UK A VEN. PRAHA

Souhrn: Na Onkologické klinice . LT UK a VEN bylo od tinorz 1996 do dubna 2001 lé&eno 27 pacientu (20 7ena l muzy
§ metastazujicim karcinomem prsu po sclhanf atracyklini (4) nebo antracyklind a taxdnt (23) kombinaci minilCE (den | & 2
ifosfamid 1g/m2, karboplatina 200mg/m2. ctoposid 300mg/m2). ktera byla poddvina jednou za 28 dni do Progrese oneng

néni nebo projevil nepiijatelné toxicity. Viichni pacienti méli histologicky prokdzany karcinom prsu, stav vykonnosti die ECOG
0 a7 2.V dobé léchy bylo pacientim 33 a7 71 let (median: 47 let). Dvanict pacientlt dostalo vice ne7 2 Fady chemoterapic piod
timto rezimem. V tomto souboru jsme hodnotili pocet léCebnych odpovedi. dobu do progrese. pieziti i nezdidouci cinky .
Vysledky: Doposud bylo hodnoceno 27 pacient na toxicitu a aéinnost. Nebylo pozorovino 7Zadné amrti v souvislosti s 1é¢hou.
Toxicita byla hodnocena dle CTC NCI. Hlavni a davku limitujici byla hematotoxicita. Béhem celkove podanych 106 eyvklu
Iécby se objevilo 15 epizod febrilni neutropenie. 50 epizod hematologické toxicity stupné 3 a 4. Skuping pacientu mladsich 30
let (15) bylo podano celkem 66 cykli lécby. Ve skuping pacienti starich 50 let (12) 1o bylo 40 cykli [échy. Rustove fuktor

byly pouZity u 12 pacientl pti I6bé protrahované neutro

penic. U 2 cykll se objevily prijmy stupné 3. Alopecie byl RZU!

vana u v8ech pacientd. Jind nehematologickd toxicita stupné 3 a 4 nebyla zaznamenana. Lécebna odpoved byla pozoroving
u 41% pacientii. V 9 pfipadech (33%) s¢ jednalo o parcidini odpovéd (PR) a ve 2 pripadech (8% ) o Kompletni odpoved (CR)
Medidn doby do progrese byl 22 tydnii (4-117) s 5 pacienty (19%) bez znimek progrese déle nez 12 mésicit. Mediin celkove
ho preZiti byl 47 tydnii (4-256) s 12 pacienly (44 zijicimi déle nez | rok a 3 pacienty (119%) zijicimi déle ney 2 roky od zahi
Jeni 1€Cby. Zdvér: Rezim minilCE je efektivni u metastazujictho karcinomu prsu po selhdni antracyklinu a taxdni. ale v ka
zuje vyraznou hematotoxicitu. Tato kombinace je vhodnd predeviim pro mladsi pacienty v dobrém stavu vykonnosti

Klicova slova: metastazujici karcinom prsu. chemoterapie, preziti, odpovéd. toxicita.

Summary: Since February 1996 till April 2001, 27 patients with advanced breast cancer (26 women and | mans cither 1ot
the anthracyclines (4) or anthracyclines and taxanes failure (23) were treated with combination mini ICE tdav 1T and 2
ifostamide 1g/m> I-houri.v. infusion. carboplatinum 200mg/m* I-houri.v. infusion, etoposid 300me/m” 22-houri infuvon;
administered every 4 weeks until unacceptable toxicity or disease progression. All patients had histwlogicatly proven bregst
cancer, ECOG performance status O - 2, age 33-7 [ (median 47). 12 patients received more than 2 lines of chemotherapy prior
this regimen. We assessed the response rate (RR). the time to progression (TTP), the survival (OS). the safety and tovicins
Results: Now 27 patients are evaluable for the toxicity and response. No treatment related death occurred, Toxiciy was
assessed according to CTC NCI. The major dose limiting toxicity was hematologic. There were 15 cpisodes of febrile
neutropenia observed. 50 grade 3 or 4 hematologic toxicity in 106 administered cycles. There were adminisiered 66 ovelesin

& =

the subset of 15 younger patients (under the age ot 50)

and 40 cycles in the subset of 12 older paticnts respectively . Girowth

factors were used in 12 patients. Grade 3 diarrhea occurred in 2 cycles. Al patients had alopecia. Other grade 3 or 4
nonhematologic toxicity has not been observed. The overall response rate is 415 including 9 PR (33% ) and 2 CR (8 ) Median
TTPis 22 weeks [4-117] with 5 patients (19 %) remaining progression free more than 12 month. Median survival is 47 wocks
[4-256] with 12 patients (44%) living more then | year and 3 (11%) living more then 2 years since the treatment hud been
started. Conclusion: This regimen has shown good activity but significant hematologic (oxicity in advanced breast cineel
patients pretrcated with anthracyclines and taxanes. This combination is suitable for younger patients with good perfornianee

status.

Key Words: metastatic breast cancer., chemotherapy. survival, response. toxicity

Uvod

Béhem 90. letech dolo k daldimu pokroku v [6¢hé metasta-
zujiciho karcinomu prsu. Po antracyklinech. které se staly sou-
casti léCebnych schémat v 80. letech, se objevilo nékolik
novych acinnych cytostatik, z nichz predev§im taxany ziska-
ly nezastupitelné misto v 1é¢bé tohoto onemocnéni (1,6-9, 11).
Na zakladé vysledkit kontrolovanych klinickych studif se kom-
binace antracyklinii a taxano staly rezimy pouzivanymi v [.
linii 16¢by (2-5,10, 13, 14). Po selhani &chto cytostatik nenf
Jednozna¢né urcené agens &i reZim, ktery by byl prokazatelné
dostate¢né ¢inny a tedy jasné indikovan. Je¢ mozné pouzit
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nékterd novd cytostatika jako vinorelbin (23- 27). semcitabin
(23, 24) ¢i kapecitabin (20-22). Pro nemocné se ZVVSenou
expresi HER2/neu onkogenu je mozné zvazovat kombinace
cytostatik s antiHER protilitkou (trastuzumab) (77-79; Dal
Sim z mozZnych rezimi je kombinace minilCFE (28-3())

Pacienti a metody

Na Onkologické klinice 1. LF UK a VEN byl podivan rezim
minilCE od iinora 1996 do dubna 2001 27 pacientam (26 7en
a | muz) s metastazujicim karcinomem prsu po selhani atra
cyklini (4 pacientiy nebo antracyklint a taxdinu (23 pacicentu)



V3ichni hodnoceni pacienti méli histologicky potvrzeny Kar-
cinom prsu, stav vykonnosti dle ECOG 0 aZ 2. LéCebna odpo-
véd byla hodnocena podle WHO kritérii.

Chemoterapie byla podana v nasledujicim davkovacim sché-
matu: ifosfamid (Holoxan®, ASTA Medica) lg/mz v hodino-
vé infuzi, karboplatina (Cycloplatin®, Lachema) 200mg/m*
v hodinové infazi, etoposid (Vepesid®, Bristol-Myers Squibb)
300mg/m? v kontinualni infdzi trvajici 22 hodin: vie podava-
né vden | a2 kazdych 28 dni. Lécba byla poddna béhem Krat-
kodobé 48 hodinové hospitalizace. K prevenci nevolnosti
a zvraceni byly podany 5-hydroxytryptamine-3 antagonisic
(Kytril®, SmithKline Beecham nebo Navoban® Novartis nebo
Zofran®, Glaxo Wellcome) v den 1 a 2 pied zahdjenim che-
moterapie. Rekombinantni hemopoetické rustové faktory
(Neupogen®, Amgen nebo Leucomax® Novartis nebo Grano-
cyte®, Aventis) byly pouzity pfi 1é¢hé febrilnich neutropenii
aprofylakticky u pacienti, kde byla zaznamenana febrilni ncu-
tropenic nebo neutropenie stupné 4 a nebyla redukovina dav-
ka v nasledujicich cyklech.

Krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem byl kontrolovan pied
kazdym cyklem atyden po podani chemoterapie. Toxicitabyla
hodnocena podle Common Toxicity Criteria National Cancer
Institute (CTC NCI). Pro posouzeni 1é¢ebné odpovédi byla
pouzita WHO kritéria. Lécba byla poddvana do znamek pro-
grese onemocnéni nebo nepfijatelnych projevi toxicity.

Statistika

Pieziti bylo pocitino ode dne zahdjeni chemoterapie do dne
amrti. Doba do progrese byla definovina jako ¢as od zahdje-
ni [é¢by do progrese onemocnéni.

Vysledky

Od tnora 1996 do dubna 2001 bylo touto kombinaci lé¢eno 27
pacient(l. Podrobna charakteristika souboru je popsdna v tabul-
ce 1. Jednalo se 026 7en a | muze s medidnem véku 47 let (roz-
péti 33 — 71 let). Velkd véina pacientl byla v dobrém stavu
vykonnosti dle ECOG (PS 0- [0 pacientt. PS [-9 pacientil. PS
2 - 8 pacientd). Histologicky se jednalo o duktalni infitrujici
karcinom v 17 pfipadech, lobuldrni infiltrujici karcinom ve 3,
atypicky meduldrni ve 2 a trabekuldrni ve 2 pfipadech. Infla-
matorni. medularni a anaplasticky karcinom se vyskytl po jed-
nom piipadu. Tfetina pacientlt méla pozitivai hormondlni recep-
tory, 6 negativni. U 12 pacientii nebyly hormonalni receptory
vySetfeny. Zvysend exprese HER2/neu onkogenu byla vySet-
fena ve 14 pifpadech. z nichz 5 bylo pozitivaich. Tém¢i polo-
vina (12) pacienti méla postizeny dva organové systémy néido-
rem, postizeni pouze jednoho systému jsme zjistili u 8 pacienti
atfech a vice systémi u 7 pacientit. Nejcastéji. ve 23 pfipadech.
se jednalo o postizeni mékkych tkani jako jsou lymfatické uzli-
ny. kiize. podkoZi nebo druhostranny prs. PostiZeni skeletu bylo
u 14, plic u 13 a jater u 4 pacientll. VSichni pacienti v tomto
souboru byli hodné piedléceni. Po selhani antracyklinu a taxd-
nil jich bylo 23. Ctyfi pacientky nebyly pfediéCeny taxdny. Jed-
nalo s¢ 0 nemocné 1é¢ené touto kombinaci v dobé, kdy jesté
nebylo pouziti taxdnt v této indikaci u nas tak rozsirené. Devet
pacientek bylo navic predléfeno vinorelbinem v monoterapii
nebo kombinacich. Hormondlni lé¢ba pro gencralizovan¢ one-
mocnéni byla podina celkem 17 pacientiim. Ctyfi z nich dosta-
li tfi fady. 8 dvé fady a 5 jednu fadu hormondlnich I¢ki (tamo-
xifen, inhibitory aromatdzy a progestiny).

Na lé¢ebnou odpovéd bylo v dubnu 2001 hodnotitelnych 27
pacientil. Dv& (8%) pacientky dosdhly kompletni odpovedi
(CR). 9 (33%) pacientek parcidlni odpovédi (PR) s celkovym
procentem lé¢ebnych odpovédi (RR) 419%. Stabilizace (SD).
kterd byla definovina jako regrese mensi ne7 0 50% nebo pro-
erese men§i nez 0 25% vychoziho stavu béhem alespoi 12
tydnil. byla zaznamenana u 10 pacientek. Progrese pit dané
16¢be byla pozorovina u 6 pacientdl. U pacientek. kde bylo
docileno CR se jednalo v jednom piipad¢ o izolované posu-
7eni mékkych tkdni a v druhém piipade o izolované postize-

Tabulka 1. Charakteristika souboru pacientu

Pacienti

Charakteristika souboru Pocet o
Celkem 27
Pohlavi

Muzi | 37

Zeny 26 v6.3
vek

Median 47

Rozpeti 33-71

<50 Tet 15 S6

> 50 let 12 44
ECOG performance status

0 10 37

1 D] 3

2 8 30
Receptory

ER + 9 33

ER - 12 15

Neznamé § 22
HER2/ncu

Pozitivni 5 19

Negativni 9 e

Neznamy 13 48
Pocet a charakter postizenych systémi

| 8 29

2 12 H

3avice 7 27

jtra 4 15

plice 13 48

skelet 14 52

mékke thang 23 AN
Predchozi chemoterapic

| fada S 30

2 tady N A

3 fady 3 10

4 vice 8 0

Predléceni antracykliny 4 i

Predlécent antracykliny a taxiny 23 N3
Predchosi hormonoterapie

| fada 3 |G

2 Fady S 0

3 fady +4 I3

ni plic. Pfi hodnoceni odpovédi dle poctu postizenych orga-
novych systému bylo u 8 hodnotitelnych pacientek s postize-
nim jednoho systému dosaZeno 4 (50% ) 1¢¢ebnych odpovedi
véemn&2 CR. U 12 pacienta s postizenim 2 systému bylo dosa-
7eno 4 (33%) 1é¢ebnych odpovedi a u 7 pacientu s¢ 2 avice
postizenymi systémy 2 (29%) odpovédi. Mezi 9 pacienty
s pozitivnimi hormonalnimi receptory byly zjistény 3 (334
lé¢ebné odpovédi veetné jedné CR. U 12 pacientek s negati
vitou hormonalnich receptort bylo zaznamendano 5 424
odpovédi veeme jedné CR.TH (50%) [éCebné odpovedi byl
zjistény u 6 pacientek s neznamymi hormonalnimi receptory
Ctrnact hodnotitelnych pacientek. kieré byly I¢Ceny prede
viim v poslednich 2 letech, bylo vySetieno na zvySenou expie
si HER2/neu onkogenu. P&t (36%) 7 nich bylo HER2/neu posi-
tivnich (DAKO). Meri témito pacientkami byly popsany

(40%) 16Cebné odpovedi. U9 HER2/neu negativnich pacien:
1 jsme 7jistili 4 (44% ) [écebné odpovedi véetnd jedne CR
V posledni analyze tykajici se a¢innosti podavané kombina
ce byla hodnocena efektivita ve dvou skupinach stratitikova-
nych podle véku. U 15 pacienttt mladSich 50 let jsme zi/na-
menali 7 (47%) 1é¢ebnych odpovedi véetné dvou CR T 12
pacientit stardich 50 let byly pozorovany 4 (33% ) lecebne
odpovedi. Median ¢asu do progrese byl 22 tydni trozpeti 4 -
117 tydnd) se 5 (19%) pacienty bez /ndmek progrese po 12
mésicich od zahdjeni [échy. Medidn celkového preziti byl 47
tydni (4-256) s 12 pacienty (449 ) zijicimi déle nez Frok o

Medidn doby do progrese u pacientu s prokidzanou I¢cehnon
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odpovédi byl 34 tydnt (rozpéti 18 — 117 tydni) a u pacienti
bez odpovédi 16 tydnil (rozpéti 4 — 62 tydnt). Median celko-
vého pieZiti u pacientd s prokdzanou 1é&ebnou odpovedi byl
60 tydnG (rozpéti 21 — 256 tydnit) a u pacicntd bez odpovédi
42 tydnh (4 — 166 tydni).

Toxicita Ié¢by je shrnuta v tabulce 2. Celkem bylo poddno 106
cykla. Vsouvislosti s 1é¢bou nebylo zaznamenano 7adné Gmr-
ti. Median poc¢tu podanych cykli jednomu pacientovi byl 3
(rozp&ti 1 — 11 cyklh). Deseti pacientiim bylaredukovana dav-
ka. Jedind davku limitujici toxicita byla hematotoxicita. Ve
sledovaném souboru jsme béhem 106 cykli zaznamenali 135
(14%) epizod febrilni neutropenie, znich7 bylo 9 (14%) béhem
66 cyklu u pacientit mladsich 50 let a 6 (15%) epizod béhem
40 cykla podanych pacientiim star§im 50 let. Vichni pacien-
ti byli aspésné 1é¢eni Sirokospektrymi antibiotiky. Neutrope-
nie stupn€ 4 byla pozorovina ve 29 (27%) cyklech, stupné 3
v 10 (10%) cyklech. Pokud stratifikujeme viechny epizody
neutropenie stupné 3 a 4 podle véku, pak u pacientt do 50 let
Jsme zaznamenali 25 (38%) v 66 cyklech a u pacienti starich
50 let 14 (35%) v 40 cyklech. Anémie stupné 4 byla zjisténa
v 8 (8%) cyklech a stupné 3 v 17 (16%) cyklech. Ve skuping
mladsi 50 let bylo 18 (27%) epizod anémie stupné 3 a 4. ve
skupiné star$i 50 let 7 (17%) takovych epizod. Trombocyto-

Tabulka 2: Toxicita 1é¢by

stupneé toxicity dle CTC NCI
b ;
Toxicita = 3 4
Pocet % Pocet % | Pocet %
cykld cyklt cyklu
Celkem 106 cykli
Neutropenie 4 4 10 9 29 27
I.cukopenie 8 8 18 17 23 22
Anémie 25 24 17 16 8 8
Trombocytlopenie 4 4 1919 4 13
Febrilni neutropenic 14
Infekce 21
Mucositida 3 3
Nevolnost 4 4
Zvraceni 3 3
Prijem 2 2 2 2
Rendlni insuficience I I
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penie stupné 4 byla pozorovdna ve 14 (13%) cyklech a stupne
3 v 19 (18%) cyklech. Ve skupiné mladsi 50 let jsme pozoro-
vali 18 (27%}) epizod trombocytopenie stupn¢ 3 a 4. ve skupi-
né star8i 50 Iet 15 (37%) téchto epizod. Rekombinantni hena-
topoetické riistové faktory byly podany 12 (44% ) pacientiim.
a to bud pii 16¢bé febrilni ¢i protrahované neutropenic, nebo
profylakticky po epizodéch febrilni nebo protrahované neu-
tropenie, pokud byla zachovina davkovad intenzita. Nehemia-
tologicka toxicita se vyskytla pouze ojedinéle. Mezi zivazne
lze Fadit pfedev3im 2 (29%) epizody prijmu stupné 2. Dile s¢
vyskytla mukozitida ve 3 (3%) cyklech, nevolnost ve 4 (4%)
zvraceni ve 3 (3%) a rendlni insuficience v 1 (1% ) cyklu. Ve
vSech pfipadech se jednalo o stupen 2. Reversibilni alopecic
se objevila u viech pacienti.

Diskuse

MozZnosti chemoterapie metastazujiciho karcinomu prsu sc
neustale rozSifuji. Od 70. let, kdy byla pou?in’um predeySim
kombinace CMF (cyclofosfamid. metotrexdt, S-fluorouracil).

pres 80. Iéra, kdy byly do léCenych schémat zafazeny antra-
cykiiny a vyskoddvkovand chemoterapic, piinesio posledn
desctileti dal$i nova cytostatika s vysokou acinnosti juko jsou
taxany, gemcitabin, kapecitabin nebo vinorelbin. Na sklonku
stoleti se objevily i jiné modality 1é¢hy. jako je hl()thlplL
pomoci monoklondinich protiléatek ( naxlu/umdh Zia neju-

¢innéjsi cytostatika. na zaklade vysledka klinickyeh swudii fize
I11. jsou dnes povazovany antracykliny (doxorubicin. taxdny
{paklitaxcl, docetaxel) nebo jejich kombinace. U ostatnich
novych vySe zminénych cytostatik se jednd o zkuscnosti 71s-
kan¢ pievazné na bazi studii taze 1.

Predeviim docetaxel byl Siroce testovin v kontrolovanyci
randomizovanych studiich v monoterapii i kombinuacich. Ve
studii TAX 303 (9) byl porovndvin docetaxel s doxorubici-
nem v |. linii [é¢by metastazujiciho onemocnéni. V rameni
s docetaxelem bylo dosazeno signifikantné vyssiho procenta
odpovédi, delsi doby do progrese pii pfiblizné srovnatelnem
preZiti. Podobné vysledky pfinesly studie porovnavajici doce-
taxel/doxorubicin s kombinaci doxorubicin/cyciotostumid
(70) nebo kombinuci TAC (docetaxel. doxorubicin. ¢y clo-
fosfamid) s rezimem FAC (5-fluorouracil. doxorubicin. cye

lofostamid) (34). Klinické studie s paklitaxelem jiz 1ak pic.

svédcive  vysledky nepfinesly. Kromé polske  studie
srovndvajici ATax (doxorubicin/paklitaxel) s FAC (33), neby



la prokdzdna vyhodnost podani paklitaxelu s antracykliny
oproti kombinacim AC nebo EC (doxorubicin nebo epirubi-
cin s cyclofosfamidem) (35,36). Na zdkladé téchto adaji by
tedy v 1. linii mé&li byt indikovany kombinace s antracykliny
a/nebo taxany, s vyjimkou kontrolovanych klinickych studii.
Po selhdni téchto reZzimi jiZ nenf situace tak jednoznacCna.
V téchto indikacich bylo testovano nékolik cytostatik i jejich
kombinaci.

Vinorelbin byl u piedléfenych pacientlt zkoumin v nékolika
studiich faze I, kde bylo dosazeno celkového procenta odpo-
védi mezi 15-25% (37-39). U HER2/neu pozitivnich pacien-
tt v kombinaci s Herceptinem byl dosaZeno procenta odpove-
di okolo 70%! Gemcitabin v monoterapii u pacientl
predlécenych antracykliny dosahoval objektivni odpovédi
v 29-46% (23, 24). Nejnovéjsimu cytostatiku, perordlnimu
kapecitabinu, byla udélena registrace FDA (Food and Drug
Administration, USA) na zdkladé nékolika studii faze 11, kde
bylo u pacientek po selhani antracyklinil nebo taxdnii a antra-
cyklini dosazeno objektivni odpovédi u 36% a 20% pacientl
(20, 22).

Prvni zkuSenosti s kombinaci ifosfamidu, karboplatiny a eto-
posidu (ICE) byly publikovdny v roce 1994. Tehdy bylo ICE
zkouseno u riznych malignit (karcinom prsu. NHL, mela-
nom, malign{ lymfogranulom atd.). U 93 pacientek s refrak-
ternim metastazujicim karcinomem prsu bylo dosazeno 20%
celkovych odpovédi. Hlavni davku limitujici toxicita byla
myelosuprese (30). ICE bylo dale zkoumdano v raznych dav-
kovych intenzitach i jako soucast submyeloablacnich rezi-
mi. Ve studii, kterd byla publikovina v roce 1995, byla zkou-
mana zavislost G¢innosti na davkové intenzité u karcinomu
prsu refrakterniho na antracykliny. U pacientii lé¢enych vyso-
kodavkovanym ICE s naslednou podporou hematopoetickych
kmenovych bunék nebyla zjist€na tendence k lepSim vysled-
kiim 1é¢by oproti skupiné lé¢ené ,.nizkodavkovanym™ ICE
(minilCE) (37). V roce 1997 byla na vyro¢nim zascdani
ASCO zveiejnéna studie faze 1, kde byla pouzita kombina-
ce minilCE u pfedlécenych pacientek s karcinomem prsu
s pomérné rozsdhlym postiZzenim (29). Z 23 pacientek bylo

21 hodnotitelnych, kde u 9 byla zjisténa progrese. u 2 stabi-
lizace a u 10 (50%) parcidlni odpovéd . Median trvini odpo-
védi byl 4,5 mésice s medidnem preziti okolo 10 mésicu.
Pomérné zavaznym problémem byla hematologicka toxici-
ta. kterd dosdhla stupné 4 u 47% pacientek. Oproti nasim
vysledkiim byla pomérné béznd i gastrointestindlni toxicita
(17%). Vysledky této studie byly aktualizovany v roce 1999
(28). Neddvno byla té7 prezentovdna italska studic. ve které
bylo ICE zkouSeno ve své vysokodavkované forme v adju-
vantnim poddni (40). Zde se vychdzelo z predpokladu. 7¢ ICE
neni zk¥iZzené rezistentni s antracykliny a bylo indikovino
u pacientek. kde nebylo dosaZeno patologické kompletni
odpovédi na ncoadjuvantni lécbu. Vysledky je zatim vzhle-
dem ke kratké dobé sledovani pred¢asné hodnotit. ale na
stejném pracovisti je jiz plinovana studie taze I, Kiera
porovnd vyskodavkované ICE s konvencni adjuvantni che-
moterapii.

Zavér

Vysledky studie prokazuji. 7e rezim minilCE je ctekuvni
u pacient s metastazujicim karcinomem prsu po selhdni ant-
racyklinii a/nebo taxdnt. U¢innost poddvané kombinace kle-
sala s v&tSim rozsahem onemocnéni. Vice odpovedi bylo
zaznamendno u pacientek s negativitou HER2/neu onkogenu
anecgativitou hormondalnich receptorti. ale vysledky nebvly sta-
tisticky signifikantni.

Lepsi efektivita byla pozorovina ve skupiné pacienteh mlad

Sich 50 let, kterym se t€7 podafilo podat vice cykla chemote-
rapie. Z toxicity byla nejzivaznéjSi myelosupresc. klerd byla
zvlddnutelnd za pomoci rekombinantnich hemopoetickych
riistovych faktordl a jiné podptrné 1¢é¢by. Nepozorovali jsme
24adné toxick¢ amrti.

Tato kombinace je pii vysoke acinnosti, ale vySsitoxicité, vol-
bou predevsim pro mladsi pacientky v dobrém stavu vyvkoun-
nosti.

Podekovdni: Podporeno Vyzkumnym sdmérem Ministerstia
Skolstvi Ceské republiky, CEZ J13/98 1171100004

Literatura
1. Bishop JF. Dewar J. Toner G. et al. Initial paclitaxel improves outcome
compared with CMFP combination chemotherapy as front-line therapy in
untreated metastatic breast cancer. J Clin Oncol. 1999:17:2355-2364.

. Stockler M, Wilcken NR, Ghersi D, Simes RJ. Systematic reviews of
chemotherapy and endocrine therapy in metastatic breast cancer. Cancer
Treat Rev. 2000:26:151-168.

3. Sledge GW Jr. Role of paclitaxel in the treatment of breast cancer: the
American Cooperative Group Experience. Semin Oncol. 1996:23(Suppl
1):10-12.

4. Gianni L. Munzone I, Capri G, et al. Paclitaxel by 3-hour infusion in
combination with bolus doxorubicin in women with untreated metastatic
breast cancer: high antitumor efficacy and cardiuc effects inadose-finding
and sequence-finding study. J Clin Oncol. 1995;13:2688-2699.

. Sparano JA. Compilation of phase I and IT trial data of docetaxel and

doxorubicin in the treatment of advanced breast cancer and other

malignancies. Semin Oncol. 1998:25(Suppl 13):10-15.

Amadori D, Frassineti GL, Zoli W, et al. A phase VI study of sequential

doxorubicin and paclitaxel in the treatment of advanced breast cancer.

Semin Oncol. 1996:23(Suppl 11):16-22.

7. Luck HJ. Thomssen C, du Bois A, et al. Phase II study ol paclitaxel and
cpirubicin as first-line therapy in patients with metastatic breast cancer.
Semin Oncol. 1997:24(Suppl 17):S17-35-S17-39.

8. Crown J. Docetaxel monotherapy. Program and abstracts of” the 2nd
International Breast Cancer International Rescarch Group (BCIRGH
Conference. June 26-28, 2000: Toronto, Ontario, Canada.

. Chan S. Fricdrichs K. Noel D, et al. Prospective randomized trial ol

docetaxel versus doxorubicin in patients with metastatic breast cancer.

The 303 Study Group. J Clin Oncol. 1999:17:2341-2354.

Nabholtz JM. Falkson G, Campos D. et al. A phase HI trial comparing

doxorubicin  (A) and docetaxel (T) (AT) to doxorubicin and

cyclophosphamide (AC) as first-line chemotherapy for MBC. Proc Amer

Soc Clin Oncol. 1999:18:485.

11. Holmes FA, Walters R, Thierault RL, ct al. Phase IT trial of paclitaxel. an
active agentin the treatment of metastatic breast cancer. J Natl Cancer Inst.

1991:83:1797-1805.

ro

o

6.

&

&

N

10.

2. Trudeau ME. Eisenhauer EA. Higgins PB.etal. Docetaxel in patients with
metastatic breast cancer: A phase [ study ot the National Cancer Institute
of Canada Clinical Trials Group. J Clin Oncol. 1996:14:422-482.

13. Sledge GW. Neuberg D. Ingle J. et al. Phase HI wrial of doxorubicin ¢y s
paclitaxel (T) vs doxorubicin + paclitaxel (A + T as first-line therapy tod
metastatic breast cancer (MBC): An Intergroup trial. Proc Aim Soc Cliz
Oncol. 1997:16:1a.

14, Paridaens R. Bruning P. Klijn JCM. et al. Pachitanel 1 versaos
doxorubicin (D) as first-line chemotherapy (CT) inadvanced breastcane
(ABC): an LORTC randomized study with crossover. fur I Caneer
1997:33:145.

5. Paridaens R. Biganzoli L. Bruning P. et al. Paclitaxel versus dosorube s
as first-line single-ugent chemotherapy for metastatic breast cancer
European  Organization  for  Rescarch and Treatment  of Cancer
randomized study with cross-over. J Clin Onrcol. 2000:18:724.7 33

16, Seidman AD. Single-agent paclitaxel in the treatment of breast cance
phase Tand [T development. Semin Oncol. 1999:26(Suppl 8):14-20.

17, Shak S. Overview of the trastuzamab (Hercepriny anti-HER 2 monoclonsd
antibody clinical program in HER2-overexpressing metastatic breast
cancer. Herceptin Multinational Tnvestigator Study Group. Semin Onco
1999:26(Suppt 12):71-77.

18, Slamon D. Leyland-Jones B, Shak S. Addition of Herceptin® chunianized
anti-HER antibody) to first fine chemotherapy for HER2 overespressing
metastatic hreast cancer (HER2+/MBCY markedly increases anticancey
activity: a randomized. multinational. controlled phase TH vial. Proc A
Soc Clin Oncol 19982 17:98A.

19. Cobleigh MA. Vogel CL. Tripathy D. Multinational study of the efficac,
and safety of humanized anti-HER2 monocional antibody i swomen w i
have HER2-overexpressing metastatic breast cancer that has progressed
alter chemotherapy for metastatic disease. J Clin Oncot 1999 17:2634-48

20. BlumJL. Jones SE. Buzdar ALY Multicentre phase 1 study ol capecitabine
in paclitaxel-refractory metastatic breast cancer. 1 Clin Oncob jost
17(2):485-493.

21, O Shaughnessy J. Moiseyenko V.oBell Do A randoimized phase 1 study of

Xeloda™ (eapecitabine)y vy CMF as first line chemotherapy ob hreast

cancer in women aged 35 vears. Proc Am Soc Clin Oncol, 190K 17308

KLINICKA ONKOLOGH 208

1d it



30.

3l

. O'Rcill/y SM. Moiseyenko V. Talbot DC. A Randomized phase I study of

Xeloda® vs paclitaxel in breast cancer paticnts lailing  previous

anthracycline therupy. Proc Am Soc Clin Oncol. 1998:17:627.

- Blackstein M. A phase 11 study of gemcitabine in patients with metastatic

breast cancer. Proc Am Soc Clin Oncol. 1996; #135.

. Spiclmann M. Activity of gemcitabine in metastatic breast cancer paticnts

previously treated with anthracycline-containing regimens. Ann Oncol
1996: Vol. 7. Suppl. 5; abstract 99P.

. Terenziani M. Demicheli R, Brambilla C. Vinorelbine: an active. non

cross-resistant drug in advanced breast cancer. Results from a phase 11
study. Breast Cancer Res Treat 1996; 39(3): 285-91.

. Gasparini G. Caffo O. Barni S. Vinorelbine is an active antiproliterative

agent in pretreated advanced breast cancer patients: a phase I study. J Clin
Oncol 1994 Oct; 12(10):2094-101.

- Nistico C. Garufi C, Milella M. Weekly schedule ol vinorelbine in

pretreated breast cancer patients. Breast Cancer Res Treat 2000 Feb:
59(3):223-9.

- Chang AY. Hui L. Asbury R. Ifostamide, carboplatin and ctoposid (ICE)

in metastatic and refractory breast cancer. Cancer Chemother Pharmacol
1999; 44 Suppl: S 26-8

. Hui LF, Asbury RE. Boros L. Phase 11 trial of ifostamide. carboplatin and

ctoposid (ICE) in metastatic and refractory breast cancer. Proc Am Soc
Clin Oncol 1997: #607.

Fields KK. Zorsky PE, Hiemenz JW. losfamide. carboplatin and
etoposid: a new regimen with broad spectrum of activity. J Clin Oncol
1994, Mar; 12(3):544-52.

Perkins JB, Fields KK, Elfenbein GI. Ifosfamide/carboplatin/etoposide
chemotherapy for metastatic breast cancer with or without autologous
hematopoietic stem cell transplantation: evaluation of dose-response
relationships. Semin Oncol 1995 Jun:22(3 Suppl 7):5-8

~

)

33.

34

35.

36.

37.

38,

39.

40,

Kapian EL. Meier P. Nonparametric estimation troni incomplete
observations. J Am Stat Assoc 1958: 53: 457-81.

Pluzanska A, Pienkowski T. Jelic SL Phase HHmulticenter trial comparing
Taxol®  Doxorubicin = (AT vs.  S-fluorouracil/dozorubicin— and
cyclophosphamide (FAC) as a first line treatment for patients with
metastatic breast cancer. Program and abstracts of the 22nd Annual San
Antonio Breast Cancer Symposium: December 8- 11, 1999: San Antonio.
Texas. Abstract 21

Nabholtz JM. Docetaxel polychemotherapy. Program and abstiacts of the
2nd International Breast Cancer International Research Group (BCIRG
Conference. June 26-28. 2000: Toronto, Ontario. Canuda.

Luck HJ. Thomssen C. Untch M. Multicentric Phase HTStudy in First Line
Treatment of Advanced Metastatic Breast Cancer. Epirubicin/Paclitinel
Vs Epirubicin/Cyclophosphamide. Proc Am Soc Clin Oncol 2000: #2810
Biganzoli 1. Cualer T. Bruning P. Doxorubicin/Taxol  Veris
Doxorubicin/Cyclophosphamide as  First  Line Chemotherapy o
Metastatic Breast Cancer: A Phase 111 Study. Proc Am Soc Clin Oneol
2000; #280.

Jones S, WinerE, Vogel C. Randomized comparison ol vinorelbinge
melphalan in anthracycline-refractory advanced breast cancer. 1 Clin
Oncol 1995 Oct: 13(101:2567-74.

Degardin M, Bonneterre, Heequet B. Vinorelbine (navelbine: as salvage
treatment for advanced breast cancer. Ann Oncol 1994 May: 551 42370
Livingston RB. Ellis GK., Gralow JR. Dose-intensive vinorelbie with
concurrent: granulocyte colony-stimulating fuctor support in paclitaet
refractory metastatic breast cancer. JClin Oncol 1997 Apr: 1364y 1 395100
Cocorocchio E. Cinieri S. Ferrucei PE. Non-Cross Resistant Regimen
Using High-Dose (HD) Ifosfamide. Carboplatin and Etoposide (1CE) in
Adjuvant Setting for Anthracyclin Resistant Patients with High-Risk
Breast Cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 1999: #498.

informace

KOMPLEXNI ONKOLOGICKE CENTRUM PRAHA 1. LF UK

si Vis dovoluje co nejsrdecnéji pozvat na VIL Staskdv den. ktery se kond dne 26. biezna 2002 v budove

PriceWaterHouse Coopers, Katefinska 40, Praha 2 od 9 00 hodin.

Téma: KARCINOM PRSU

I. Soucasné indikace radioterapie v komplexni [é¢bé karcinomu prsu

- Radioterapie po konzervativnim vykonu.
— Uloha brachyterapie.

II. Kombinovand poopera¢ni 1é¢ba;
~ Sekvence modalit, techniky, rezimy.

M. Minisymp6zium: Biologicka 1é¢ba karcinomu prsu
IV. Dé&dicné podminénd nidorova onemocnéni prsu

~ Konsensus lé¢ebné preventivni péce.

Kongresovy poplatek 100 K¢ bude vybirian na mists.

spolecnost

Prihldsky k aktivni i pasivni ucasti zasflejte ncjpozdéji do 31.12.2001 emailem na adresu onkologieS @seznam.cz nebo postou
na adresu: As. MUDr. Olga Pfibylova, Onkologicki klinika VEN a 1. LF UK. U nemocnice 2. Praha 2. 128 08. V pitpadé zapmu
o aktivni 0cast, zasilejte prosim abstrakta s vySe uvedenou tematikou.

Odpovédni atrzek:

Mam zdjem o aktivni — pasivni Gc¢ast na VIL. Staskové dni.
V pfipadé aktivni dCasti mam zajem o sdéleni formou prednasky — posteru.

Autofi:

Pracovisté:

Nazev price:

206 KLINICKA ONKOLOGIE 14

6/2001



sdéleni

CO MA SPOLECNEHO PROTINADOROVA A PROTIBAKTERIALNI

CHEMOTERAPIE?

WHAT DO THE ANTITUMORAL AND ANTIBACTERIAL
CHEMOTHERAPIES HAVE IN COMMON?

MECHL Z., VORLICEK J.

ODD RADIACNI ONKOLOGIE FN U SV. ANNY, BRNO o
INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO, PRACOVISTE BOHUNICE

UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM

Souhrn: V roce 1912 zafadil Paul Ehrlich nadorové onemocnéni do t¢inného spektra chemoterapie. V daldim vyvop bylo /s
&no, Ze je mnohem 731 odlisit chemicky normélni buitku od nadorové. nez seleklivng 7 organismu odstranit urcite mikroor-
eanizmy. Dnes jsou povaZovény protinidorova a antibakteridlni chemoterapic 7a dvé rozdilné entity. Vznikly ale ob¢ e stej
nych principti a dodnes nachazime fadu situaci vzijemného oviivnéni. napiiklad pii vyzkumu rezistence nebo ohjevech novyel

antibiotik s protinddorovym acinkem.

Kli¢ovia slova: protinidorovi chemoterapic. protibakteridini chemoterapie, vyvoj chemolterapie

Summary: In 1912 Paul Ehrlich included malignant diseases in the spectrum of effectivity for chemotherapy as well But
has been found during the following development. that to differentiate normal cells from tumor ones . is chemicaly much more
uneasy. comparing to the selective elimination of a microorganism from the body. Today, we understand antitumor and
antibacterial chemotherapy as two different entitics. But both originated from the sume principles and even now adiny s we are
detecting situations of common influence. as in the reasearch of resistance. or discoveries of new antibiotics with antitumor

activity.

Key words: antitumor chemotherapy. antibacterial chemotherapy. development of chemotherapy

Chemoterapii chapeme v soucasné dobé jako lé¢ebnou dis-
ciplinu pouZivajici k 16¢bé infekénich onemocnéninebo malig-
nich nador antibiotika nebo cytostatika. Ve svych pocateich
byla oviem chemoterapie koncipovina, dle tehdejsich teore-
tickych a metodologickych znalosti, ponékud jinak. Dle oblas-
ti pouziti dnes hovofime o chemoterapii antibaktericlni. anti-
mykotické, protinddorové a antivirové. Je dobr¢ stale si
uvédomovat. e chemoterapie protinddorova vySla 7 principt
chemoterapie antibakteridlni, a mnohdy i dnes se k nim vraci.
napfikiad pii feSeni problému bunélné rezistence.

Vzdjemny vztah lze dobfe oziejmit sledovinim vyvoje che-
moterapic. PAUL EHRLICH byl prvni, kdo pouzil termin che-
moterapie k oznaceni metody eliminace pficiny chorob pomo-
¢f systémové podaného I€ku (1).

EHRLICH povazoval za pii¢inu nékterych onemocnéni para-
zity, bakteric. houby. viry ale i nadorové buiiky. Specifické
postaveni nddorovych bunék predpoklidal v jejich charakte-
ristice. Na rozdil od bakterii a paraziti neinfiltruji do organiz-
mu zvenku, také nejsou zivotnimi formami. klasifikovatelny-
mi ve smyslu botanickém nebo zoologickém. PAUL
EHRLICH nazyval nddorové buiiky ..nepidtelsti bratii™ (feind-
liche Bruder). Podobné jako pavodci infeket se nadorove bun-
ky vymkly regulaci makroorganizmu, 7iji na jeho ucet a nako-
nec ho znidi. Pro tyto paralely zastaval EHRLICH nazor. 7¢
principy chemoterapie mohou byt pouzitelné nejen pro lé¢bu
infekci. ale i pro 1é¢bu protinadorovou.

Jen malo autortl se zabyvalo sledovanim vyvoje chemotera-
pie. Asinejzasvécendjsi analyzu najdeme v publikacich GRE-
ENSPANA (2) . DREWSE (3) a ISSEKUTZE (4).

Historie zatind v ddavnych dobdch. kdy na zaklad¢ empiric.

nihody nebo instinktu vznikaly prvé znalosti o pou7zits extrak-
tit 7 uréitych rostlin k 16¢b¢ nékterych infekénich onemocnén
nebo infikovanyeh ran. Zpravy ze staré Ciny doporucuji pou
zitf nékterych plisni k 16¢he povrchovyeh infikovanyeh ran
Velmi ¢asto citovana je znalost 1écby malaric extraktem 7 kun
chinovniku perudnskych Indidnd nebo pouziti korenu 7 ipeky
Kk 1é¢he amébové dyzenterie. Rostlinné extrakty byly dobic 7na-
my a pouziviny ve starém Egypté k 1¢¢hé povrchovyeh infek
¢f a nadorti, jak je dokumentovino v Ebersove papyru.
Ziklady moderni antimikrobidlni chemoterapic byly polose
ny mnohem pozdéji. Nékteff autofi uvadéji PARACHELS A yako

jednoho z prvnich. ktery formuloval ndzor o systémovem lece

ni né¢kterych chorob. (from inward outward). Nizor fyziclowi
Ferdinanda COHNA . 7¢ infek&ni choroby jsou zpusoboyvam
nékterymi druhy bakterif. potvrdil Robert KOCH a publiko-
val je v pracich O etiologii antraxu™ (1876) a .0 ctiologn
infekei 7 ran™ (1878) . Tyvto a dalii price KOCHA a jeho spo

lupracovniki o etiologii a epidemiologii bakterialnich a para

zitarnich infekci byly zikladem moderni bakteriologic a nau

ky o infekenich chorobach (5).

Jinym vyznamnym milnikem pro vznik a formutlaet chemote

rapie byla prace EHRLICHA 7. 1873, Nu zdklade HEUBE-
LOVY prace o otrave olovem studoval BHREICH problem
specificnosti distribuce cizich Tatek v organizmu . HEUBLL

zjistil, ze obsah olova v riznych tkinich otrdvenyceh osob ~e
vyrazné 131, Je#to na konei 19 stoleti nebyly k dispozicicith

vé analytické metody k pritkaza farmak v jednothvych orgi

nech, napadio ho . zda by nebylo Gcelné pouzit k 1emto studi

im barviva. jejichZ distribuce v organizmu jsou pristupne
mikroskopickému pozorovini. Barveni nékteryeh thani byic
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Paul Ehrlich Robert Koch

Jiz z mikroskopické anatomie znamo. Rozsifeni barviv v orga-
nizmu Zivého tvora, tak zvané vitdlni barveni, sc stalo dalsim
piedpokladem pro rozvoj chemoterapie.

V roce 1880 EHRLICH vyjddiil domnénku, 7e metylenova
modi by mohla byt dobrym barvivem ke znazornéni bakterii
a plasmodii. Leopold LANDAU mu poté navrhl pouzit toto
barvivo k vnitén{ antisepsi. Spole¢né s GUTTMANEM EHR-
LICH zkusil a¢innost metylenové modfi u dvou piipadi ende-
mické malarie, s ur¢itym, by{ velmi kratkym pozitivnim ¢in-
kem. V roce 1891 oba autofi publikovali vysledky studic. ve
které prokazovali principielni moZnost kauzalni Ié¢by infek¢-
nich onemocnén{ chemickymi piipravky.

Klinické vyuziti téchto poznatk mohlo byt zaloZeno az na
vysledcich laboratornich a klinickych pokusech ¢innych
latek. LAVERAN a MESNIL referovali v roce 1902 o moz-
nostech léCeni experimentalni infekce trypanosomami u mysi
slouCeninou arsenu, s pozitivnimi, ale kritkodobymi vysled-
ky (6). SHIGA a EHRLICH experimentovali s barvivy 7 fady
benzopurint, pfedevsim s trypanovou Cerveni. Pokud byla lé¢-
ba zahdjena vCas, dosahli vyléCeni u experimentilng vyvola-
né infekce ,mal de calderas” u morcat. U jinych trypanoso-
movych kmend, napf. trypanosoma brucei a trypanosoma
gambiense ale 1é¢ba selhala .

Nasledovaly pokusy s benzidinovymi barvivy a basick ymi tri-
fenylaminy, z kterych se ukdzal byt a¢inny zvIasté parafuch-
sin. Z organickych arsenovych sloucenin se ukdzala zajimava
kyselina arsanilovd, zvand atoxyl. Studie provadéné EHRLI-
CHEM a jeho Ziky SHIGOU, FRANKEM., ROHLEM
4 BROWNINGEM mély zasadni vyznam pro dalsi vyvoj che-
moterapie. V jejich pracich byla vénovina pozornost fadé
novych faktort, jako je vyznam velikosti davky studované lat-
ky, zpétnd vazba mezi chemickymi a biologickymi aktivitami
arezistence na danou latku. Vyznamnym krokem bylo pouzi-
ti standardnich zvifecich modeli.

V pribchu t€chto studii s trypanosomami byly 7jistény kme-
ny odolné na zkouSenou ldtku, tj. trypanovou Cervei a jiné
organické slouceniny arsenu. Nerozie$ena ziistala otizka, zda
rezistence vznikd spontinné nebo byla indukovina podanym
lékem. Rezistence na uritou substanci byla vzdy spojena
s rezistenci na jiné latky stejné chemické fady. Problém rezi-
stence byl vysvétlen a7z mnohem pozdéji v pracich DELB-
RUCKA, LURII a LEDERBERGERA s bakteriofagem, ve
smyslu mutaéni a selek¢ni teorie (7)

BECHHOLD a EHRLICH v pokusech s halogenovanymi
fenoly zjistili jejich silny dezinfekéni acinek . Kresol a fenol
zabijely paivodce difterie a E. coli i ve velkém zfedéni a moh-
ly byt aplikovany pokusnym zvifatim i ve vysokych davkach.
K Ié¢ebnému efektu to ale nestacilo. Aby ho bylo dosazeno.
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muselo mit dezinficiens vétsi afinitu k bakterii nez k ostatnim
télesnym tkanim (3).

Tohoto cile bylo ale brzy dosazeno.V roce 1906 BERTHEIM
a EHRLICH identifikovali atoxyl . zndmy jiz od roku 1902,

Jjako p-aminofenylarsenovou kyselinu. Tato litka s vvsokou

reaktivitou byla vychozi substanci k celé fadé sloucenin,
z nichZ nejvyznamnéjsi byla ta, oznacend Cislem 606. dioxy-
amino-arsenobenzen. zndmy pozd&ji pod jménem salvarsan
(8). Nasledovala fada experimentt., v kterych zv1aste SAHA-
CHIRO HATA, Ehrlichtiv spolupracovnik a 7ik. prokisal
vyrazny Gcinek této litky u riznych forem experimentalnich
trypanosomias. infekci zptisobenych boreliarecurrentis, expe-
rimentalni spirillose kufat a dalSich. Zv1aste priznivy byl vztah
kurativni a toxické davky. ktery umoznil podani vysokych
dédvek a tim dosaZeni vyrazného lé¢ebného acinku u techto
experimentdlnich infekci (9).

Nisledujici pouziti Salvarsanu v 16¢be lues a navraind horec-
Ky bylo skute¢nym pocitkem éry chemoterapic Poprvé v his-
torii mediciny se objevila moznost Gsp&dné 1é¢it nebezpecnou
infekcni chorobu chemicky definovanou Iatku. A skutecné dal -
Sich 30 let zhistal Salvarsan Iékem volby pii 16¢he lues. nes by
nahrazen penicilinem a zatlaten do zapomneéni.

[ dnes.v dobé antibiotik, antivirové a antimykotické chemo-
terapie a uCinné protinddorové chemoterapic. je experimen

talni i klinickd praxe v této discipling zalozena na Ehrlicho

vychteoriich, které se staly solidnim zakladem pro dalsivy voy
soucasn¢ chemoterapie. EHRLICH byl piesvdcen. 7e ucin

né latky mohou ovlivnit pouze takove struktury . ~ ktery o
mohou vstoupit do chemické reakee. To je podstatou jeho
slavného vyroku Corpora non agunt nisi fixata (substunee
nejsou ucinné, pokud nejsou vazany). Selektivita této finace
byla nazvana tropice. Chemické substance. Kieré se vizaly na
parazity, byly nazvany parazitotropni. kdy7 vasba na para-
zitabyla prvnim pedpokladem u¢innosti. Vazba je sice pred-
pokladem pro acinnost. ale ne pro intenzitu G¢inku. Dalsim
stupném je organotropie, tedy vztah Kk hostitehi. Od a¢inng
tatky se ofekivi vysoka parazitotropie. ale mala oreanotro-
pie. Parazitotropic musi byt dostatecné vysoki. aby vedia
K poskozeninebo zniceni parazita. aniz by ale poikodila hos

titele.

Dalsi vyznamnou postavou podilejici se na vyvoji chemorera-
pic byl GERHARD DOMAGK. V roce 1935 publikoval pra-
¢l kde prezentoval vysledky svych experimentu s diamino-
benzen sulfonamidem. nazvanym pozdéji Prontosil (101, Tato
substance bylasyntetizovina MIETZSCHEM a KLLAREREM
vroce 1932, je strukturaing blizkd sulfonamidu chry sordhini.
zndmému iz od roku 1877 jako barvivo pouzivand v mikro

biologii. V roce 1913 zjistil EISENBERG. 7 chirysowdsn



v fedéni 1 : 1.000 blokuje rast gram negativnich bakterii
a v Fedéni 1 : 10.000 i bakterii gram pozitivaich .

Bylo ale pfekvapenim, Ze tato fi¢innost in vitro neodpovidala
a&innosti in vivo. P pokusech s Prontosilem byla zjidt€na zce-
la chybgjici antibakterilni Gcinnost in vitro, ale vyraznd acin-
nost proti experimentalnim streptokokovym infekeim u mysi.
DOMAGK prokazal, Ze pii pouZiti této relativné netoxické sub-
stance bylo moZno i pfi nizkych ddvkach dosdhnout kompletni
eliminace bakteridlni infekce. Prvé price o pouZiti Prontosilu
u &lovéka prokazaly pozitivni (¢inek v 1é¢bé streptokokové angi-
ny, erysipelu a sepsis lenta . COOLEBROOK a KENNY uve-
fejnili v roce 1936 price, dokazujici acinnost Prontositu uhorec-
ky omladnic. PouZiti Prontosilu v této indikaci mélo v Anglii za
nasledek vyrazny pokles tmrtnosti na toto onemocnéni (11).
Zastavalo ale velkou otdzkou, pro¢ Prontosil neprokazal zad-
nou Géinnost in vitro. TREFOUEL a spol. publikoval v roce
1935 ndzor, e v organizmu se z Prontosilu oddéli sulfanila-
mid a tato slozka, kterd byla jinak jiZz znama od roku 1908, je
vlastni aktivni ¢asti této latky (12). Kratce nato FULLER pro-
kazal, 7e Prontosil je v lidském organizmu skute¢né takto meta-
bolizovin (13) DOMAGK se na tyto prace dival nejprve s urci-
tou skepsi. Prontosil vznikl na zakladé znamého barviva, jeho?
afinita k bakterielnim strukturam a antibakterielni acinek in
vitro byl jiz dlouho zndm. A pouZiti barviva k antibakterialni
chemoterapii — to je pfece stary ndhled Paula EHRLICHA.!
Ovsem této koncepci neodpovidalo, Ze barvivo chrysoidin
nemélo zadny vyznam pro antibakterialni ucinek.

Syntéza sulfanilamidu byla popséna jiz v roce 1908 a tato lat-
ka nebyla patentové chranéna. Neni se co divit, Ze po rozife-
nf informaci o antibakterialni G¢innosti se tato substance sta-
la zakladem pro hleddni novych sulfonamidt a v kratk¢ dob¢
bylo v prodeji jiz vice jak 70 ptipravka, kdyz fada z nich byla
charakterizovana lep§i sndgenlivost, vy3si antibakteridlni akti-
vitou, lepSi rozpustnosti a pomalejdim vylu¢ovanim.

A7 do pocatku padesdtych let sulfonamidy brdly rozhodujici
roli v 16¢bé tady infekénich chorob. Penicilin a dalsi antibio-
tika je v8ak vytlacily z 1é¢ebného arzendlu. Nebyly viak zee-
ja odsunuty stranou . Zv1asteé v poslednich letech byly opétsyn-
tetizovany nové sulfanilamidové derivaty. Jejich cena opet
stoupla pfi zjisténi vyskytu mnohodetné rezistence na nékterd
antibiotika. Vyznamny je i jejich synergizmus s jinymi inhi-
bitory kyseliny listove.

Ji7 koncem 19 stoleti bylo znamo, Ze nékteré mikroorganizmy
mohou potladit rst jinych bakterii. PASTEUR aJOUBERT vji-
stili v roce 1877, 7e kultury B. antracis nerostou v pritomnosti
obycejnych bakterii (14). Podobng bylo pozorovino potlaceni
riistu Saimoneta typhimurium nebo Stafylokokus pyogenes bak-
terii, kterd byla nazvana Mikrokokus antrakotoxicus.
Pyocyanasa, extrakt z Pseudomonas pyocyaneus byl schopen
provést lyzu celé fady bakterii, jako je B. antracis. Corynebak-
terium, Pasteurella pestis, Salmonela typhimurium a dalsi.
EMMERICH a LOW pou7ili tento extrakt k mistni antisepsi.
V kritké dobé byla zvefejnéna celd fada praci. dokladujicich
aéinek pyocyanasy. ESCHERICH ji pouzil k 16¢b& konjukti-
vity. abscestt a Plaut-Vincentovy anginy. RAPPIN prokazal
Uumici a¢inek kultur B. subtilis, B. mesentericus a B. mega-
terium na tuberkulozniho bacila. GRATIA popsal tlumici aci-
nek jednoho kmene E. coli na jiny kmen. LIESKE upozornil
na bakteriolytické vlastnosti urtitych aktinomycet. KIM-
MELSTIEL nasel jeden kmen B. mycoides. ktery produkoval
lysin, pozd&ji pouzity k vyrob& vakcin. Neni s¢ tedy co divit,
Je v zaplavé podobnych informaci zaniklo pozorovini Ale-
xandra FLEMMINGA v r 1929, ktery popsal antibakterialni
viastnosti jedné plisné&, kterd ndhodou kontaminovala stafylo-
kokovou kulturt (13) Ve vy&tu vyznamnym objevll je nutno
se jesté zminito praci DUBOSEZr. 1939_ ktery izoloval seick-
tivne velmi aéinné antibiotikum z kultury Bacilus brevis akte-
1y byl pozdg&ji oznacen jako thyrotricin(16). Znacna toxicita
viak dovolila pouze jeho mistni pouZiti

CHAIN a FLOREY studovali chemicke a biologické viast-

nosti antibakterielnich litek, produkty metabolizmu plisni
a bakterii. Narazili pfi tom na Flemminglv penicilin, s nezd-
jmem odloZeny. JiZ v roce 1940 informuji CHAIN a FLOREY
o prvnich Gspésnych vysledeich dosazenych s timto prepard-
tem (17). Tlumici riistovy a¢inek in vitro byl prokdzin piede-
viim u klostridii. corynebakterif a streptokoki. V kritke dobé
se jim podafilo pripravit Cisty prepardt s vynikajici G¢innosti
u experimentdlnich infekcei u mysi. Byl tim podan dikaz. 7¢
nékteré metabolity produkované mikroorganizmy. mohou byt
Gi¢innymi chemoterapeutiky. Piivodné z ndzvu principu anti-
biosa vznik nazev antibiotika, ktery zavedl WAKSMAN. "Ten-
to autor spolené s SCHATZEM a BUGIEM v roce 1944
popsal cinek streptomycinu(18). Dalsi antibiotika rychle
nasledovala. Na nasledujicim prehledu je uveden Casovy sled

1929-1940 penicilin 1949 neomycin
1939 gramicidin a thyrotricin - 1950 nystatin
1939 griseofulvin 1955 erytromycin
1944 streptomycin 1956  vancomycin
1945 bacitracin 1957 kanamycin
1947 chloramfenikol 1958 ritamycin
1947 chlortetracyklin 1962 linkomycm
1948 cefalosporin 1963 gentamycin

V soucasné dobé ma klinik k dispozici Sirokou Skdlu ucinny ch
antibiotik, vice jak 15 deriviti penicilinu prvé aZ tict generi-
ce. cefalosporiny prvni az treti generace. nov¢ beta-faktamaty
aztreonam a impenem, aminoglykosidy. clindumycin ktery
nahradil linkomycin, nové byla ohodnocena A¢innost vanco-
mycinu a Fady dalsich latek. které svym spektrem acinku. far-
makologickymi vlastnostmi a GCINNOSt vysoce pievysuji pry-
ni pripravky (19).

Uspéchy antiparazitdlnia antibakteridlni chemoterapie pocho-
pitelné stimulovaly hleddni a¢innych substanci i v dalsich
lécebnych oblastech. Bylato predevsim antimykofika.

Prvni antibiotikum s antimykotickym a¢inkem bylo izolovano i/
v roce 1938 7 kultury Penicillium griseofulvum. GENTLES
popsal Gcinek griseofulvinu, ktery byl pouzit s Gspéchem v léche
povrchovych mykos. Dali piipravek s antimykotickym ucinkem
byl uveden v roce 1950, byla to latka ziskand ze Streptomyces
noursei a nazvana nystatin. Amfotericin B. vyznamny piiprasek
pro léchbu aspergillosy. byl uveden v roce 1955 (20,

Je oviem skutecnosti, ze na po¢itku byl zdjem o mykotiche
infekce jen podfadny. V dalsich letech postupné antimykot
ka nabyvala na vyznamu, ukdzala se velmi potfebna priinten:
zivni protinadoroveé 1€¢he, pfi komplikacich chirurgicke ¢
by a uwimunosupresivoich stavi..

Vedle amfotericinu B je do 1é¢by zafazovin Tlucytosin. keto
konazol a dalii imidazolovi antibiotika — clotrimazol mive
nazol, flukonazol a itraconazol .

Vyvoj ucinné chemoterapie s antivirovym u¢inkem se znacne
opoZdoval za efektivni antibakteridlni chemoterapii. Bylo pre
to nékolik duvodt.

V padesitych letech panoval ndzor, 7¢ neni mozné vyvinout
G¢innou protivirovou latku. Kterd by mélaselektivaiucineh en
na virus a piitom bude zeela bezpednd pro nositele. Tento nazor
byl zaloZen na chybné predstave, Zze jakikoliv Kitka toxicka
pro virus. Ktery yyzaduje replikaci v bufice hostitele. bude
toxick i pro neinfikované buiky. Znalosti o replikacnin cyvh-
lu vird byly doneddvna nedostatecné. Podstamé bylo. 7¢ kli-
nicka virologie s moznosti Jaboratornich diagnostickych testu
byla k dispozici jen v malém poctu lé¢ebnych safizent
Spektrum dcinnych antivirovych pifpravku je azke. Jeyich
podani je provizeno casto problémy. je7to Klinicha prezenta
ce virové symptomatologie je Casto nespecilicka. Ruzne viny
mohou zapficitovat stejné syndromy. takze je casto ezke udi
nit diagnézu jen na klinickém zaklade.

Prvni latky s antivirovym G¢inkem z0staly (éméi nepovsiim
nuty.V roce 1946 DOMAGK popsal antituberkulo/ni ucinek
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thiosemikarbazolu (21) HAMRE, BERNSTEIN a DONO-

VICK studovali t¢inek této litky v 16¢bé varioly a Vaccinia

virem infikovanymi Kufecimi vejci a u my§i (22). V priibéhu

téchto praci se prokazal antivirovy a¢inek beta-aminobenzal-
dehyd thiosemikarbazonu. BAUER v roce 1963 popisuje

v Lancetu vynikajici vysledky podani thiosemikarbazonu

béhem epidemie neStovic v Madrasu (23).

Vroce 1960 STETTER syntetizoval substanci nazvanou aman-

tadin (derivat adamantanu), jejiz antivirové vlastnosti ovéfil

DAVIES a spol. Hydrochlorid této substance blokoval mno-

Zeni in vitro viru chiipky Al, A2 a C (24).

Vime dobie, Ze viry nejsou schopny samostatného Zivota.

Nesou s sebou geneticky program i nékteré chemické enzy-

my, které jim umozZni prinik do bunék a replikaci nukleo-

vych kyselin. Na hostiteli jsou v8ak zavisli pro obstarini
zékladnich kamend pro syntézu svych nukleovych kyselin.

Vznikl napad, zda nabidnutim faleSnych stavebnich kame-

ni by nemohlo dojit k zablokovani mnozeni vira. Joddeo-

xyuridin, 1atku blizkou thymidinu uvedl PRUSOFF vr. 1959

pivodneé jako protinadorové chemoterapeutikum. Alc krat-

ce nato, vroce 1961 upozornil HERRMAN, Ze tato latka ma
siln€ blokujici t¢inek na herpes viry a byl s dspéchem pou-

Zit rok nato KAUFMANEM v 1é¢b& herpesovych infekci

oka.

Jind latka, cytosin arabinosid. piivodné¢ deklarovand jako pro-

tinddorovy ptipravek, vykdzala rovnéZ antivirové vlastnosti

a byla pouzita v 1é¢bé mistnich herpes keratitid a zosterovych

infekei.

Utinek antivirovych ptipravki je Casto jen omezeny. PFi¢ina

1é¢ebnych netspéchi spocivia vét§inou v pozdnim nasazeni

pfipravku v dobé jiz rozvinutého virového onemocnéni, kdy
tkdnové poruchy jsou jiz irreverzibilni.

V soucasné dobé mame k dispozici celou fadu G¢innych pri-

pravki s antivirovym a¢inkem.

— ZIDOVUDIN (azidothymidin) je prvni antivirovy piipra-
vek s G¢inkem u lidskych imunodeficiencnich virovych
infekei (HIV)

— GANCICLOVIR acyklicky nukleosidovy analog guanosi-
nu, ucinny u herpesvirovych infekei

— ACYKLOVIR acyklicky nukleosid analog guanosinu. ucin-
ny u herpesvirus infekci, herpes simplex a varicella-zoster
virus

— VIDARABIN purinovy nukleosid a¢inny v I6¢hé herpetic-
ké keratokonjuktivitidy. herpes simplex encefalitidé. herpes
zosler u imunokomprimovanych nemocnych

— IODODEOXYURIDIN analog thymidinu ,mdlkucijsou her-
petické keratokonjuktividy, dnes jiZ neni litkou prvé volby

~ TRIFLURIDIN fluorovany pyrimidin — pouZiti ve stejnych
indikacich

— AMANTADIN profylaxe a Ié¢ba chiipky A

— RIMANTADIN analog amantadinu . stejné indikace

— RIBAVIRIN (virazol) §iroké protivirové spektrum. chiipka
A aB. RSV infekce

— IINTERFERON ALFA latka s ovéfenym protinidorovym
a antivirovym uc¢inkem, G¢inny u papillomavirus infekei.
varicella-zoster virt, hepatitis B a C.

Zajimavé jsou zpravy o vyvoji novych 1éki ze skupiny antivi-
rotik pomoci po¢itace. Piikladem je zanamivir, selektivni inhi-
bitor neuraminidazy, produkt nové cpochy krystalografickych
studif (25).

Vyvoj chemoterapie antiparazitarni, antibakterialni, antimy-
kotické a antivirové je Gzce spojen s rozvojem chemoterapic
protinddorové.

Prvni pokusy o systémovou 1é¢bu nadorovych onemocnéni
miZeme vystopovat jiz v roce 1865, kdy LISSAUER a por-
déji BILLROTH doséhli uréitych, ¢asové velmi omescnych
Gspécht v 16¢be chronické myeloidni leukemic a lymiosarko-
mu podanim nasyceného roztoku chloridu arsenicitého. tak
zvanou Fowlerovu soluci (2).
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Zajimavi byla i historie jiného z fady prvnich pokusu proti-
nadorové chemoterapic. W.B. COLEY popsal v roce 1893 neo-
Cekavané, i kdy7 pechodné regresc akutni lcukemie a lymfo-
sarkomu po nékterych akutnich bakteridinich infekcich, zvlaste
streptokokového ptivodu. COLEY vénoval 50 let svého Zivo-
ta tsili sestrojit bakteridlni polysacharidovou bilkovinu, schop-
nou navodit nddorovu regresi. Tato litka. nazvand Colevay
toxin, byla prvni protinadorovym primyslove vyrdbénym pfi-
pravkem. Byla to vlastné prvni forma imunoterapie. Ridk¢
regrese byly ale proviazeny toxicitou vysokého stupné. takze
brzy musel byt piipravek stazen (26).

EHRLICH ji7 v roce 1912 piednes! ndzor. 7e jim vytyéend
principy plati i pro chemoterapii malignich onemocnéni. Pres
fadu spojitosti mezi protinadorovou a antibakteridlni chemo-
terapii, je zde fada zdvaznych faktorii. které je odlisuji. Uloha
Chemicky ()dliioval norm&lni buﬁky od mdli(‘nith je nmohun
7Znama specntld\d dktlvlld pl()l] nidorovym hunl\ \m.‘|dl\‘|1 7na-
me napiiklad z antibakteridlniho G¢inku antibiotik.
Prvniexperimentdni prace DUSTINA o antimitotichén ucin
kukolchicinu zr.1934 zapadly bez zdjmu. Vlastni pocitek pre-
tinddorové chemoterapic klademe do roku 1942, kdy studiem
0sob zasazenych yperitem bylo zahdjeno zkoumani cytosta-
lické aktivity derivatin této bojové latky. Nu zakladc praci
KRUMBHAARA a KRUMBHAARA 7 dob prvni sv&ove val-
ky, GILMAN, GOODMAN, LINDSKOG a dalsi autoii pro-
zkoumali vlastnosti této latky na experimentilnich nadorech.
Nisledoval rychly vyvoj litek s alkylujicim acinkem a jejich
uvedeni do protinddorové 1é¢by v letech 1933 — 1960 (HAD-
DOW, TIMMIS, GALTON. ELSON. BROCK. Wl -
MANS.BLOCHIN a dal&i) .

Jiny vyzkum pokracoval v identifikaci a syntéze kyseliny listo-
vé, kterd se ukazala byt rozhodujici pro riist nékterych nadorts
Tento vyzkum vedl k vyvinuti koncepee metabolit - antimeta-
bolit. Klinick¢ pouziti antagonisti Ky seliny listove otevicelo cos -
tu pro syntézu a pouziti dal$ich antimetabolit. Klinické nasa-
zeni dalSich antimetabolitil bylo ¢asové shodné s objasnenim
metabolizmu nukleovych kyselin. Vr. 1957 HEIDELBERGER
syntetizuje S-Muorouracil, ndsleduje 5-Muorodeox varidin, a fada
dalgich latek. které byly s tspeéchem uvedeny do kliniky.
Uspéchy dosazené dll[lbl()ll]\y stimulovaly hleddni podobnveh
latek s cytostatickym a¢inkem. Tak byly uvedeny aktinomvemy .
daunomycin. doxorubicin, bleomycin a dalsi. Podobng juko ve
vyvoji antibakteridini chemoterapic byl Casto pokrok zalozen na
nihodnych objevech, jako napiiklad objev alkaloidu vinks
Zeelazasadni vyznam pro dalsi vyvoj protinadorove chemote
rapie bylo uvedeni kinetickych koncepei SKIPPER A, WiI.
COXE.NORTONA adalsich.(27). Snaha pFizpisobit protini
dorovou chemoterapii ristové kiivee nadoroyveh bunck.
korelace mezi cytokinetikou a klinickym prubéhem nadorové
ho onemocnéni vyznamné ovlivnila klinickou praxi ayviasne
zlepSila léCebné vysledky. Koncepcee nddorového ristu se sti
vi zakladem onkologické teorie a praxe. Kinetika bunécné pro
liferace je podkladem kinetiky nddorového rustu. oboje souvi
si sklinicky relevantni biologickou charakteristkou nidoros che
ristu, t. tendence K invazivit€, metastazovani a odpos &d na léc-
bu. Zikladni koncepei je. 7¢ bunééna proliterace 7pusobuje
nejen nadorovy rast, ale i nidorovou heterogenitu. Matematie-
ky vypracovand ristovi kiivka sumarizuje klinicky prubch
nddoru. souvisi rovnéz s mutacemi vzhledem k metastazovim
anadorove rezistenci. Pochopeni ristovych kiivek je vy znam-
nym klicem ke stanoveni [é¢by a prevenci.

Vo nasledujicim textu uvidime jen strucny piehled hlavnich
kinctickych modelti a jejich dopad na chemoterapeutickou pri-
xi. Odrazi se v nich i zasadni rozdil od pristupu k baktericlmm
infekeim.

Model Skipper. Schabel a Wilcox:
B rust nadori probihi dle Gompertzova zdkonu. kde o
tecni exponencidlni rust je nasledovan rustos o retar bac



m likvidace nadorovych a bunék probihd dle kinetiky prvni-
ho fidu,
B mezi poctem nadorovych bunék a jejich kurabilitou cyto-
statiky je nezménitelny inverzni vztah.
Pro klinickou praxi se prosadil model: zahdjit 1é¢bu cytostatiky
co nejdifve, pokud je pocet nddorovych bunk co nejmensi. Defi-
nitivné byly odbourdny metody nizkych, homeopatickych
davek. Dulezitym vystupem bylo pouZiti adjuvantni chemote-
rapie a rozvoj kombina¢nich chemoterapeutickych rezimi.
Klinicka zkugenost viak nepotvrdila optimistické pfedpokla-
dy, které vyplyvaly z vy3e uvedenych metod. Ukdzalo se. 7e
model nefunguje, kdyZ néktera buitka v nidoru je biochemic-
ky refrakterni na podanou ddvku cytostatika. SKIPPER a spol
yytvoiili koncepei, kde rezistence je ziskand nihodnou muta-
¢i béhem Zivota nddoru. V tomto ptipadé, jedina cesta jak
garantovat absenci rezistentnich bun&k je zahdjit lécbu jeste
v dobg. kdyZ nador je maly a bez mutantd.
Lékova rezistence je znamym faktorem v protinadorové lé¢-
b&. Pavodni teorie o vyskytu lékové rezistence byla zaloZena
na experimentech v bakteriologii z roku 1940 Luria a Delb-
riicka. Tito autoii zjistili, Ze rizné kultury t¢hoZ bakteridlniho
kmene vyvinou rezistenci na infekci bakteriotdga v raznych
tasech pied expozici na virus. Deset let po piivodnim pozoro-
véani na bakteriich byl stejny model aplikovin na rezistenci na
metotrexat u mysi leukemie L 1210. Rezistence na antimeta-
bolit vznika spontanné, ndhodné jesté pied dobou léCent.

Model Goldie — Coldman. Tito autofi vypracovali matematic-
ky model predpovédi procenta mutaci a vzniku Iékové rezi-
stence,vychazejici z genetické instability daného nadoru (28).
Geneze kombinacni chemoterapie, jeden z hlavnich vystupt
tohoto modelu a zikladu moderni chemoterapie, byla tzce svi-
zdna s kinctickymi pozorovanimi, které provedli Delbriick.
Luria 2 Law. Terapeut miiZe stat pfed onemocnénim hetero-
gennim v 1ékové senzitivité i v dobg prvé diagnodzy. pokud
nador miZe ziskat rezistenci na cytostatikum jeSté pred jeho
prvni expozici. V tomto pfipadé spociva jedind nadeje na era-
dikaci nadoru kombinaci cytostatik.

Model Norton — Simons.

1 kdyz gomperiziansky rist, jako funkce ireguldniristove cha-
rakteristiky. je shodny pro riist nékterych lidskych nadora. pro-
blém znamek regrese nadoru jako odpovéd na chemoterapii
z0stava. Model Norton-Simon predpoklada, ze pouZitim rezi-
mi s novym éasovanim a davkovanim by mohl zlepsit vysled-
ky klinické protinidorové chemoterapic. Pomalu rostouci
nadorové buiiky maji tendenci regredovat mnohem pomaleji
jako odpovéd na danou 1écbu ne7 rychle rostouct nidorove
buitky té stejné biochemické senzitivity. U nadorové hetero-
genity nadorového ristu proto pomalu rostouci klony jsou nej-
vice kineticky rezistentni na chemoterapii. Tyto pomalu ros-
touci buiiky budou spise prekryty rychie rostoucimi buiikami
jiz. v dobe diagndzy, i kdyz mohou zvysit proporci selektivni-
ho prostiedi chemoterapie. nebo paradoxné. z diferenciacniho
efektu subkurativni chemoterapie.

Model Norton-Simon predpoklada, Ze nejlepsi cestou lécby je
snaZit se o likvidaci rychle rostouci populace co nejucinnéji jak
je moZné, a posléze se teprve vénovat 1éCbe numericky inferior-
ni. pomalu rostouci populace. Jak ukdzal SKIPPER a spol. a kli-
nické zkuscnosti, nejefektivngjsi terapii je pouZiti vysokych davek
v nejkratim Case. Ani to nemusi byt cestou nejlepsi. zvIaste kdyz
nezname vztah davka/odpovéd. Lepsi metodou je zvySeni denzi-
ty davek cestou sekven&niho podéni cytostatik (29).

Vzestup chemoterapic v soucasné dobg, od nedostatecné ucin-
né léby k legitimni klinické metod¢ zivisi ani ne tak na zvy-
Sujicim se poctu existujicich piipravkd, jako na peclivych kon-
trolovanych klinickych studiich, hodnoticich nove rezimy
a metody podini, nové kombinace a posledni poznatky mole-
kularni biologie v praxi.

Predikce modelu Norton-Simon ale ukazuje. Ze opétny nadoro-
vy riist vyluCuje v mnohych piipadech eradikaci onemocnéni.

Analyza ristovych kfivek ma v moderni onkologii dulezite
misto. k vysvétleni historie, dat a zlepSeni iéCeni a k predikei
cest ke zlepSeni 1éCby.

Sledovali jsme vyvoj chemoterapic od prvnich objevi. az na
rozdélenf se na jednotlivé sméry 1é¢ebného urceni. Presto. 7¢
vyvojem se protinddorova chemoterapie v soucasné dob¢
vyrazné od antibakteridlni chemoterapic vzdalila. existuje zde
stale Fada spojujicich viastnosti. Sdm termin chemoterapic jiz
dnes nestadi a nutno jej bliZze upfesnit.

Jak jsme uvedii, chemoterapeutika jsou ldtky se selektivni toxi-
citou proti bakteriim, virim. parazitdm nebo nidorovym bun-
kam a pouZivaji se v 16¢bé infekei nebo malignich onemocne-
ni. Od takové ldtky vyzadujeme, aby méla vysokou specificity
ve zniceni cilovych bunék. ale aby pti tom neposkozovala hos-
titele. Chemoterapeutika ale maji fadu vedlejSich a¢inku. pri-
mych & nepiimych, které mohou byt zavazné aomezovat jejich
pouziti. Za zminku stoji napfiklad kancerogeneza cytostatik.
alergické reakce mohou byt vyvolany obéma skupinami litek.
organova loxicita, immunosuprese a dalsi.

Vyrazné rozdily mezi chemoterapeutiky jsou ve strategii pouZi-
t{. V 16¢bé bakterielnich infekei 1ze nékdy dosdhnout dspéchu
i §patné koncipovanou a nevhodné diavkovanou chemoterapii.
Naproti tomu nedostatecnd selektivita protinddorovych pripray-
kil vy7aduje piesné indikace a divkovani. Pii [éCebné roszvase
maligniho onemocnéni musi byt zohlednény viechny aspekiy

tj. nejen histologie, ale i lokalizace, rozsah — stadium onemoc

néni, celkovy stav nemocného a funkeni stav organizmu.

Obg chemoterapie se lisi charakterem 1¢¢by. Zatim co anti

bakteridlni terapie je pouZita vétiinou v monoterapii kontinu-
alné az do Gplného vyléceni. chemoterapie protinadorova jc
podiviana vét§inou v kombinaci a intermitentné.v maximalnge
tolerovanych davkach. Chybgjici biochemickd sclehuvita jo
pficinou hledani riznych modifikaci poddni a kombinaci. ke

ré v chemoterapii antibaktericlni nejsou casté.

Rozdil je ve zhodnoceni i¢innosti. Uc¢inek antibakterichi che

moterapie je patrny 7 vymizeni klinickych piiznaku choroby .
potvrzeni i¢innosti mize byt dolozeno mikrobiologichoukon

trolou. Potvrzeni G¢innosti protinddorové 1€¢hy je mnohem
komplexnéjsi a nesnadnéjsi.

Souhrnem - je celd Fada skute¢nosti spole¢nych pro obe che

moterapie:

. Zamérem obou chemoterapii je eliminace bakiern neho
nadorovych bunék 7 organizmu.

2. U kazdého chemoterapeutika hodnotime spektrum a inten-
zilu Uucinnosti. Spektrum Géinnosti pro antibakierialni che
moterapii lze urdit pomérné snadno in vitro a je zakladem
pro klinické pouZiti. Pro cytostatika se da urcitucinne speht
rum pouze na experimentalnich nadorech. Metody stanoy.
ni Géinnosti in vitro jsou vysoce diskutabilni v soucasne
dob¢ nemohou byt zdrojem informaci pro acinek i vive

3. Jiny vzdjemny vztah : béhem cytostatické IEChy jo mnohudy
nutné pouZiti antimikrobidlni chemoterapie . jako napriklad
pii neutropenické sepsi.

4. U nékterych litek dochazi dokonce k prolindni antimikne
bidlniho a cytostatického aéinku. napfiklad u cytosin arabs
nosidu.

5.Stejné posuzujeme klinicko-farmakologicke aspekly .
distribuce a¢inné latky v organizmu. invaze a climinace
metabolizmus a koncentrace na misté Gcinku.

. Obé chemoterapic jsou zaloZeny na spolecnych principech.
podobng jsou i rysy rozvoje a urcitd stagnace \ postednich
letech.

7. Pokusy na zvifatech se zamérem ovefeni Ucinnost: jsou

vyznamné pro obé chemoterapic.

8. Obé chemoterapie pouzivaji kombinaci vice Litek

¢

o)

Ob¢ chemoterapic odliSuje:
1. U cytostatik chybi biochemicka selektiviti Klere sy Zznam
na pro antibakteridlni chemoterapii.
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Pro cytostatickou terapii je diilezité stanoveni klasitikace,
urceni stadia onemocnéni pro uréeni pofadi I¢¢ebnych dis-
ciplin a prognézu onemocnéni. Lé¢ba bakteridlnich infekei
musi byt zaloZena na diagnoéze, dle moznosti ovéfené mik-
robiologickymi parametry.

Qdlisny je reZim podani. Zatim co antibakterialni chemote-
rapie se podava trvale az do vymizeni piiznaka, cytostatika
se poddvaji intermitentn€ v maximalnich davkach, ¢asto
v kombinacich, v ¢asov€ omezenych reZimech.

CHEMOTERAPIE
antibakterialni protinadorova
biochemické rozdily
mezi cilovou buiikou
a hostitelem podstatné jen velmi omezené
senzibilita cilové buiiky
na chemoterapeutikum | vysoka nizkd. vyjma tymfomu
a leukemif
bunécnd skladba pro bakterie
méné komplexni
kombinac¢ni terapie méné vyznamnd | vyznamna
vedlejsi G¢inky jen vzacné 7dvazné, zviasee
myelosuprese Casté
rezistence vyznamnd vyznamnd. stoupd
s Casem podani
postaveni v 16¢bé dominujici vétSinou jen doplitkové,
vyjma lymfom a leukemii
hodnoceni in vitro vyznamné pro zdkladem pro znalost
orientaci [é¢by acinku cytostatika.
pro kliniku prozatim
nen{ hodnovérna
rozdilnd citlivost méné vyznamnd | vyznamnd

4 Ponékud rozdilné je i urceni u¢innosti 1écby. Ucinek anti-
bakteridlni chemoterapie je uveden normalizaci klinickych
priznaki, event. doplnény mikrobiologickymi testy. Pi cyto-
statické 1é¢bé 1 pii dosazeni klinické kompletni remise neni
Jjistota trvalé eradikace viech nadorovych bunék

5. Bakterie jsou méné komplexni ne7 niadorova bunka.

Nekteré dalsi rozdilnosti mezi antimikrobidlni a protinddoro-
vou chemoterapii (3):

Z vySe uvedenych srovndni a tabulky je patrné. 7e zikladni
piedpoklady antibakterialni a protinddorové chemoterapic se
dnes lisi.

Zavérem

Vroce 1912 Paul Ehrlich zafadil nadorova onemocnéni do
ucinného spektra chemoterapie (1). Brzy se ale ukdzalo. 7¢ j¢
mnohem nesnadné€jsi odliit chemicky normdlni buntku od
nadorové, nez selektivné odstranit ur¢ité mikroorganizmy
v organizmu. Pfesto, Ze protinddorova a antibakteridlni che-
moterapie jsou dnes povazovany za dvé rozdilné entity, neni
tomu tak docela. Poukdzali jsme na jejich vznik ze spolecnyeh
principdl. které se viak vyvojem vzdalovaly. Nejen v otizce
rezistence se vyvoj protinidorové 1échy obracel zpét o radu
k antibakteridlni iécbé. [ kdyz je dnes vic skutecnosti . kieré
obé 1€¢by rozdéluji. je nutno mit na mysli vyse uvedend his-
torické a existujici vzdjemné vztahy.

Protinddorova a antibakteridlni chemoterapic vyrazngé rozgiii-
ly naSe Ié¢ebné moznosti. Je otazkou, kde jsou hranice jejich
moZnosti.

Autori dékuji za laskavé pFipominky prof. Dr J. Sviliovcovi
Dr.Sc., Ing. F. Kissovi C.Sc a prof. Dr. Z.Adamovi Cse. Diky
patii prof. Spurné za laskavou jazykovou dpravu.
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Zpravy

ZPRAVA Z MESICNIHO POBYTU V BREAST
IMAGING SERVICE NA MAYO CLINIC
V ROCHESTERU V MINNESOTE, USA

SKOVAJSOVA M.
MAMMA CENTRUM, DTC PRAHA A S.

Rochester je poklidné mésto v pfevazné rovinné a kukufici
porostié Minnesot&. Zivotni riz dodavd méstu Mayo Clinic.
Budovy. piivodni Mayo Building i nové oteviend Gonda
Building, knihovna, Methodist Hospital a dalsi, doddvaji
méstu rysy stejnd tak, jako stovky zaméstnanct. kter€.
setelnd oznacené visackou, potkite na ulici, v obchodech,
u rychlého obCerstveni, zkritka viude, kde tepe Zivot.

Mayo Clinic je misto, kam se chod{ 16¢it pojisténi, pripojisténi
i pfimo platici, standard poskytovanych sluzeb je vysoky.
Mysli se na lé¢ebny komfort, informovanost, vstiicnost je
vyjadfend i v drobnych detailech. Uzkostlivé s¢ dodrzuje
vysokd trovel jedndni s pacienty, stejné tak mezi vSemi
zaméstnanci. To  vie dohromady vylvari pfijemnou
atmosféru, kterd neptisobf uméle.

Mayo Clinic pefuje o své zaméstnance v prvni fadeé
dokonalym pracovnim prostiedim, nabidkou kontinudlniho
vzdélavani i mimopracovnich aktivit jen tak pro radost.
Snadny pifstup k informacim vieho druhu, vzdélavini
mimochodem, spousta malych i vétSich semindit pro vSechny
zamdstnanecké  Grovné  vywvdfi  pocit  soundlezitost
zaméstnanct se svou klinikou.

Breast Imaging Service je samostatné oddéleni vybavené pro
dplnou diagnostiku prsni Zlizy. Zabyvd se samoziejné
i preventivnim programem. Ve Spojenych stitcch mi pravo
kaZda Zena od 40.roku véku podstoupit pravidelny screening
prsni Zlazy. 7 prizkumi Mayo vyuZije fouto moznost
pravidelné kazdoro¢né asi 20% Zen. Celkove se dostavi ke
screeningu asi 40% Zen, intervaly vySetfeni nckterych
klientek jsou viak razné, neni naplnéno pravidlo
kazdoroénosti. Vysetfeni nékterych Zen jsou dovedena do
konce jiz v den navitévy. Zejména v piipadé ncjasnych
mammografickych nalezi je dopinén na mist¢ ultrazvuk,
nalez do ruky dostane rovndZ klientka, kterd prijela Ci
piiletéla z daleka. Pespolnich pacientit je pomern¢ hodné,
v pfipadé klientek Breast Imaging Service nebylo mo7no
piesné &islo ziskat. Je rovnéZ snaha provést u vsech 7en, které
maji suspektni nalez, diagnostickou biopsii v den navstévy.
Timto pfistupem je Mayo na americké poméry ponckud
atypické.

V Breast Service je denné provedeno 130 - 200 mammogralii.
K hladkému zvladnwi vysokych poctit je pripraveno 9
mammografii. Mammografické vySctfovny jsou malinkaté
mistnosti, které by st¢7i prochizely nadimi hygienickymi
normami. V kaZdé je koberce, mald pohovka pro Cekajici
enu, dojem spife divéiho pokojicku. Zde Zena Cekd pred i po
vySeteni, ne7 je propudténa s vysledkem v ruce nebo s tin. 7e
vysledek pfijde postou. Po telefonu sc maze vysledek
dozveédét do dvou hodin. Z pacientek odeslanych domu je 7%
7vano pro nejasnost ndlezu ko dal$imu vySetfeni. Cast
mammografiii je hodnocena metodou dvojiho Cleni. Na
oddéleni pfibude CAD systém — computer-aided detection.
Jde o poditatové vyhodnocovini odchylek v MG obraze po
pevedeni analogového obrazu do digitdlniho. Zakoupi ho
vldda, zatim je ocekivan s velikou skepsi.

Ve ¢tyfech  dalgich  malinkatych  pokojiccich — jsou
ulirazvukové  (UZ)  pifstroje.  které  slouzi  opét  jen
k vyetfovini prsu. PredvySetfeni provede vySkoleny

rentgenovy laborant (technician), ktery nejprve provede

nékolik standardnich UZ projekei. poté zavola I1ékafe. Lékar
vySetfuje jen prs. kde bylo vyjadieno podezieni.

Diky velkému mnozstvi vySetfovaci techniky se zvladaj
dobte velké pocty vysetfeni. technické selhdni nepfichazi do
Gvahy.

Klientky pfichdzcji a také b¢hem vySetfen{ jsou zahaleny do
Mayo bliizek. obnazuje se jen vySetfované misto. v pripade
vétsiho pole jde obnazovini a zakryvini postupné. Moznost
aspekce neni.

Diagnostické biopsie se provadgji z ruky pod ultrazvukem.
na stereotaktickém stole pod mammografickym navadécem.
Proces stereotaktického navadéni a zobrazovani je digitaln.
K intervendnim vykontm je pfipravena Skila jehel. 7nacicich
klipti a dal&i mnozstvi potiebného materidlu. vie na jedno
pouZiti vi¢ v praktickych obalech ¢i kazetkach. Po kazdem
vySetteni je objemny koS s pouzitym materidlem pieplnén.
Cely pracovni proces je veden ve velikém klidu. pracuje se od
8.00hod do 17.00. Lékafi nemajf viastni pokoje. v praci chodi
v civilu, jen k intervencnim vykonim oblékaji hily plist.
Laboranti chodi naopak u7 rovnou do price v uniforng.
osobni véci maji v malych skiiiikdch denni mistnosti. kteri je
rovnéz velmi tésnd. Z naseho pohledu jde o velmi maly osobuni
komtort, mistni zaméstnanci to viak tak nepocituri. Ocenuji
dokonalé spojeni se svétem pfes internet a s informacemi pies
intranet. Pocitace rozmistény doslova kam s¢ pohicdne.
pristup ma kazdy.

Kazdy tyden maji laboranti i lékaii zvIast semindfe. Tematem
je nejen vzdélavani. ale také vyhodnovovini dosazenyeh
vysledkt. Hodnoti se kvalita mammografickyeh projeher.
trovein diagnostiky. pocty chybnych diagnoz.

Pro zvySovini kvality provadénych projeket probihayi
neustdla  proskolovani. laborantky maji  k  dispozici
videokazety. kleré s¢ vénuji zejména uskalim kvalimiho
zobrazovaciho procesu.

Vyhodnocovani chybnych diagnoz a hlavn¢ hledini piici. je
rovné?  vénovano maximalni - asili.  Jednim - velkym
diagnostickym offskem jsou, stejné jako o zndme u nds.
mikrokalcifikace. Znalee vi. 7e vyhodnotit malignitu ¢

benignitu  mikrokalcifikaci.  stanovit  bezchybnd  dalss
doporuceni. je jednim 7 nejtéz8ich bodu  mammarni
diagnostiky. Podle vedouci  Iékarky  Marylin - Morton

i ostatnich konzultantii se pravé na tento problém pied dyvéma
lety na Mayo soustiedili. S pomoci stercotaktického ~tolu,
digitilniho zobrazovini a vakuové biopsie se jim podaiilo
7vySit zichyt DCIS. Problém piesncho indikovint vsah
nezmizel, vysoké pocty stereotaktickych biopsii s negativnim
vysledkem jsou nyni zdrojem diskusi. Vitezi nizor 7ce
nadhodnoceni  ndlezu  7e  pfijateln¢jsi 2 lidského
i medicinského hlediska nez podhodnoceni. Ohcene v 7eny
sndseji .zbytedny™ vykon dobfe.

Daldim velkym problément. Ktery je v soucasnosti feseii jsou
prehlédnutd maligni Joziska v syt¢ 7lize. Poovyiesent
problému s nadory. jejichz markerem jsou mikrokaleiikace.
pEichizi k feseni tento daldi. Diagnostick¢ omeszent o dano
povolenym poctem doplitujicich ultrazvuku. Moznost U7
dovySetteni je v oficidlnich standardech povolene vimensing
procentu ne7 by bylo zapotiebi.

Celd Mayo Clinic se v piiStich mésicich stehuje de nove
budovy. V Gonda Building bude organizace  veskere
medicinské péce postavena nové. Ve viech odvetvien
mediciny je snaha docilit mezioborové spolupriwe die
medicinského  problému  na jednom  patie. Integrace
diagnostiky i 16¢hy do jednoho mista s moznostt okamzitveh
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viceoborovych konzultac{ se stala nejastéj$im namdtem
diskusi zaméstnanct, ale hlavné vedoucich lékaia, Kkiefi
pfipravuji plany idedlniho rozloZeni ordinaci. V piipadé
Breast Service jde pfedevsim o skloubeni prace radiologa,
chirurga a onkologa, tedy o vytvofeni mammarniho tymu.

Béhem (tyftydenniho pobytu doslo a viastng kazdodenné
dochdzelo k diskusim na téma srovndvani prace
mammodiagnostikého oddéleni zde ve Spojenych Statech
aunas v Cechach. Lékati na Mayo maji zajem o viechno. Tlak
na zlepSovani kvality jejich prace je motivuje k ziskdvani
a vyhodnocovani vSech informaci, které jsou s jejich
problémem spojeny. Zajimd je, jak je organizovan chod
oddeleni, kolik lidi zde pracuje, jakd je délba prace mezi
laboranty a lékafi, jaké sluzby poskytujeme klientiim.
Praktické provadéni diagnostického a screeningového
procesu v Mamma centru bylo prezentovino na seminafi pro
celé oddéleni. Na odborném seminafi pro lékafe pak byly
promitnuty  prezentace o diagnostickych  postupech
uplatdovanych v Mamma centru, diskutovina spoluprace
s chirurgem a onkologem, stfedem zajmu se staly zplsoby
oznaCovani nehmatnych 1ézi s vymezovanim opera¢niho
pole. coz bylo nakonec tématem posledniho semindife
s mistnimi chirurgy.

Pobyt v Breast Imaging Service v Mayo Clinic potvrdil, jak u7
to tak byva, jak nezastupitelny piinos ma vymeéna informaci
mezi lidmi, kteff se vénuji témuz. Vymeéna velkych zdsadnich
informaci md stejnou hodnotu jako vyména drobnych
praktickych rad. Mési¢nim pobytem zacala éra spoluprice
mezi Breast Imaging Service v Rochesteru a Mamma centrem
v Praze. Spoluprice kterd v dnes$ni globdlni dobg
bezbariérového kontaktu a s dostupnosti informaci odkudkoli
miZe byt snadno vedena ptes ocean.

PRACOVNI ZASEDANI EORTC RT GROUP
- Stratford, Fijen 2001

EORTC RADIOTHERAPY GROUP MEETING
IN STRATFORD, October 2001

SOUMAROVAR.
ODDELEN{ RADIACNI ONKOLOGIE,
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV

Ve dnech 5. a 6. fijna jsem méla moZnost zacastnit se pravidel-
ného pracovniho setkdni EORTC Radiotherapy Group pofadané-
ho tentokrat ve Stratfordu ve Velké Britanii. Radioterapeuticka
skupina pfi EORTC (European organization for rescarch and tre-
atment of cancer) porada kazdoro¢né dvé pracovni schiizky vénu-
Jict se probihajicim studiim koordinovanym EORTC & soucasné
ddava moznost diskutovat o dal§ich navrhovanych aktivitach.
Stratford upon Avon, lezici asi 150 km severné od Londyna, je
rodiSi€m Williama Shakespeara a na tuto skute¢nost je privem
hrdy. Domy pamatujici obdobi shakespearovské slivy jsou nid-
hern¢ zrekonstruovany. Zven¢i dfevéné a neuvétitelnd malebné
fasddy skryvaji luxusni hotely se viemi technickymi vymoe-
nostmi dneSni doby. K jednomu s nich patfil i hotel Falcon. ve
kterém se konalo zasedani.

Program dvoudenniho jedndni byl rozdélen podle jednotlivych
topik a k nim se vztahujicim projektam.

Plicni skupina pod vedenim dr. Senana referovala navrh studie
faze I/11 - davkovd eskalace a akcelerace s pouZitim 3D konform-
ni radioterapie. ZvySovani aplikované ddvky spolu s piesndjsim
zameFenim léCebného svazku je trendem celé Fady projektii nejen
unddord plic. ale t¢Z napf. u nador( prostaty. Samoziejmé je zde
nezbytné kvalitni technické vybaveni pracovistd: 3D (trojdimen-
ziondlni) planovdni minimalné s pouzitim multileat” kolim:toru.
NaSe pracovisté participovalo na studii s adjuvantni radiochemo-
lerapii u pacientt s lokdlné pokrocilym karcinomem hlavy a krku.
U této studie byl zastaven ndbor pacientt a ddle probiha follow
up, ale jiz prvni vysledky prezentované na neddvném ECCO
v Lisabonu ukazuji signifikantni zlepeni lokdlni kontroly one-
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mocnéni, disease free intervalu a celkového pieZiti u pacientu. kie-
i obdrZeli konkomitantni radiochemoterapii ve srovnini se samo-
statnou radioterapii.

Jsme té7 zapojeni ve studii srovnavajici standardni davku RT (23
Gy) s vy38i davkou (36 Gy) pii profylaktickém ozdieni mozkov-
ny u pacientti s malobunénym bronchogennim karcinomem
v kompletni remisi.

V soucasné dobé je otevieno asi dalSich 19 studii koordinovanyeh
EORTC RT Group.

Dvoudenni jednani zahrnovalo i, Breast Cancer Working Party~
pod vedenim prof. Philipa Poortmanse. EORTC Radiotherapy
Group spolupracuje s Breast Cancer Cooperative Group na nékoli-
kaprojektech. Jednim znich je féze HI randomizovand Klinické stu-
die hodnotici vyznam ozafeni uzlin podél a. mammaria interna
a uzlin nadklickovych u pacientek s karcinomem prsu L-11. klinic-
keho stadia. Dal$im je randomizovana studic srovadvajici konzer-
vativni chirurgicky vykon s radikdlni mastektomii po indukéni che-
moterapii u lokdlné¢ pokrocilého karcinomu prsu. Nejvice
diskutovanym problémem byla ovem nové navrhovana studie tyka-
Jicisc 1écby pacientek starSich 70 let s invazivnim karcinomem prsu
po partidlni mastektomii . V navrhovaném trialu by byly zenv < niz-
kym rizikem relapsu onemocnéni (T2cm, ER/PR+. N-. M0) run-
domizovany do dvou skupin: jedna by obdrzela pouze Tamoxiten.
druhd by byla i ozifena. Tato studic by m&la navazovat na pied-
chozi prace (pf. Mildnsky trial, NSABP B21) a vychiri 7 piedpo-
kladu, Ze vice ne7 30% Zen s karcinomem prsu je starsich 70 let
a vice neZ 20% 7 nich umird na interkurentni onemocnéni. 7, fad
diskutujicich zaznélo nékolik pripominek: zafazovat 7eny s tumo-
rektomii nebo pouze po kvadrantektomii? Pro¢ tyto Zeny ozatovat
na cely prs a jesté aplikovat boost na lazko tumoru? Stratifikovat
podie typu provedeného chirurgického vykonu? Duraz nu negativ-
ni okraje resekdtu. Ozafovat vnitfni mammarni uzliny? Otizka etic-
kii- mizeme nabizet pouze poddvani Tamoxifenu bez radioterapic
asamoriejmeé otdzka ekonomickd. Zaveérem byly tyto namitky shr-
nuty a budou zaclenény do vstupnich Kkriterif (¢to studic.

Dalsim bodem byl rozbor projektu SWOG $9927  _ano ¢i ne
lokoregiondlni terapic u pacientek po radikalni mastektomii
s nddorem prsu pT1.pT2.pN1(1-3 uzliny pozitivii) MOV iy o-
du byly piedneseny relevantni literdrni udaje ilustrujict viiv ioko-
regiondlni terapie na lokalni kontrolu acelkové preziti téchto paci-
entek. V soucasné dob¢ se povazuje za standardni indikaci
kozdfeni jizvy aregiondlnich lymfatickych uzlin pozitivita 4 a vice
lymfatickych uzlin. Za vieobecného souhlasu se FORTC RT
group rozhodla nepfipojovat se k uvedené SWOG studii.

Dalsi pracovni ndvrh se tykal radioterapic u pacientek s duktil-
nim karcinomem in situ po partidlni mastektomii. Rosbor j17
vyhodnocenych studii u DCIS kuarcinomu ukazuje pomerné v so

ké procento lokilnirecidivy po ozdreni celého praudis kou 50 Gy
proto navrhovany projekt by mél hodnotit vyznam dovzdiens luz-
ka nadoru. K uvedené studii bude probihat dal&i diskuse. nicme

né zdjem o participaci méla fada evropskych center véetne nise

ho. Otizkou velikosti cilového objemu pro _bhoost™ o Vi<
aplikované diavky se zabyvala i dalsi predndska: . Zlepseni lokal

ni kontroly onemocnéni u mladych pacientek do 4O fer Tato
vekova skupina je velmi rizikova pro vznik lokalni recidivy 1 po
standardnim ozdfeni prsu a lazka tumoru. Pravdépodobné e bude
pfipravovat studie tomuto tématu vénovani.

Na zdver Breast Cancer Working Party byla zdiraznena numost
uzke spoluprace s daldimi kooperativnimi skupinami voetng
EORTC Breast Group. Tato spoluprice je nezbytnd h tomi. ab
nedochdzelo k prckryvani jednotivych aktivit. Kvalita 7ivota bude
v dalSich studiich hodnocena kdykoliv to bude mozne i na piis

tim meetingu na jafe jiz bude aktivné participovati Quality of T ite
Group.

Vyznam aktivai spoluprice s EORTC RT Group je velhy fedi

n¢ touto formou je mozné ziskat odpovédi na fadu kontroverznicls
otdzek v radioterapii. Pracovidté je v tzkém kontaktu ~ picdnin
evropskymi centry a maze tak srovndvat kvalitu prace Prodais

spoluprici s EORTC ale i pro udrzent s alespon me /i 73 -1ie:)

ni tidou™ je nutné oviem kvaliti technické vvbayent Mume

priznat, 7¢ zde mame stile pomérné znacné rezera

PFSH pracovni setkidni se kond na jaie v Aroné v 1tili
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onkologické spole¢nosti

ZAPIS ZE ZASEDANI VYBORU COS JEP ZE DNE
16. 10. 2001

Pritomni: prof. Klener, prof. Vorli¢ek, prof. Koutecky, doc.
Petruzelka, doc. Zaloudik, prim. Fischer, prim. Smelhauz,
prim. Jelinkova, dr. Pfibylova, dr. Drbal.

1. Kontrola zidpisu

Spinény vSechny body, zbyva zprava doc. Zaloudika, ktery byl
minule nepfitomen.

a) doc. Zaloudik informoval o jedndnich a zaseddni pfipravného
vyboru chirurgické sekce COS.

V Cervnu 2001zasedal pfipravny vybor. pfitomni zastupci
vyboru COS a chirurgické spole¢nosti. Nisledng 19. 9. 2001
vybor projednal ndvrhy chirurgické spolecnosti, vyjadril pod-
poru ustanoveni této sekce v ramei COS a styénou osobou byl
zvolen prof. Duda. Volby vyboru sekce by mély prob&hnout
do konce roku 2001.

Informace doc. Zaloudika o schiizce na Mzd (13.9.01) a AV
(18.9.01) tykajici se devitalizace.

Vstup pacientir do studie byl zastaven ( celkem 45 nemocnych.
21 kolorektdlni ca, 24 maligni melanom, 14 zemfelo s progresi
nadoru, u Zadného nebyly pozorovany zndmky regrese nadoru).
Nebyly zaznamendny zavazné projevy toxicity této metody.
nelze zatim odpov&dét na Zadosti zdravotnich radii 7. kraje Usti
a Liberec o doporuceni odbornych garanti pro obor. Neni moz-
no zjistit, kdo ma odbornou kvalifikaci — atestaci v oboru kli-
nickd onkologie.

b

=

C

~

2. Stanovisko ke koncepci oboru klinicka onkologie
Opraveny chyby, které byly ra Webu MZ, na které jiz bylo pou-
kazovino.
Zmény a dopinéni v posledni verzi koncepce oboru:
Str. 6 D 23 Jiné nezhoubné novotvary kiize
Str.” 7 pfidavd se: R 59 Lymtadenopatic
Str. 8 Pravni piedpisy vylucné se vztahujici k oboru
Koncepce oboru klinické onkologie. Metodické opatfeni
&5
Véstnik MZCSR &ast 1-4, 2 30. 4. 1986 = starad koncepee,
ale dosud plati
Vynos MZCSR ¢.25/1978: Zavedeni mezindrodni statis-
tické klasifikace nemoci, drazl a piicin smrti ve znéni 10.
revize z roku 1992
TNM klasifikace zhoubnych novotvart pro stanoveni roz-
sahu onemocnéni, 5.vydanf 1997. Ceska verze 2000
MKN-O. Mezinarodni klasifikace nemoci-onkologie pro
histopatologické a cytologické hodnoceni Novotvari.
2. vydani Ceska verze
Metodika NZIS-MN &.61 7 roku 1999
Registr novotvard . Pokyny vypliiovini a sbér vstupnich
dat, UZIS 1986 (MKN dg 230-239 )
Vynos o dispenzarni péci o nemocné s prednidorovymi
stavy a novotvary a o povinném hldseni novotvar. Vést-
nfk MZSV CSR 3/1989 (sb.19/1988).
Sb. Zak. ¢. 58/97 o lazeiiské 16¢he.

Str. 15 Funkénf specialiazee v klinické onkologii (ordinaf) —ndplin
funkce ordindfe bude stanovena pro jednotlivé obory indi-
vidudlng .

Str 18 pod bod 3.4. a 3.6. doplnit SIOP
Opravy a dopInéni a ndsledné rozeslani viem c¢lenum
vyboru k pfipominkovani p. Amirouche.

3. Stanovisko ke koncepci oboru radioterapie

vypracuje a rozeSle prim Fischer, dopliiky dr. Drbal

216  KLINICKA ONKOLOGIE 14 62001

4. Mammarni screening - akreditacni podminky pro pracoviste
mammdrniho screeningu s dodd doc. Zaloudik a doc. Petruzelki.

5. Clenska zakladna jiz ¢ini 512 ¢lend.

Byli pfijati tito novy ¢lenové:

MUDr.Radek Malik, Onkologickd klinika VEN
MUDr.Marcela KuZelova, Onkologické centrum. Zlin
MUDr.Wendrinski Adam, Batova nem.. 7Zlin
MUDr.Zabojnikova Michaela, Batova nem.. Zlin
MUDr.PospiSilovd Markéta, Batova nem.. Zlin
MUDr.Barkovad Jana, Bafova nem.. Zlin

6. ZvySeni ¢astky na €lenské prispévky. Vybor odhlasoval zvy-
Seni castky na clenské prispévky v roce 2002 na 300 Kc. tento
poplatek bude zahrnovat predplatné Klinické onkologie

7. Informace

— CLS udélila cenu Spolecnosti za rok 2000 monogralii: Vorli-
¢ek J..Vyzula R. Onkologie pro praxinakl.Grada-Avicenum.
Praha

— komise piedsednictva CLS JEP udélila v roce 2001 cenu CLS
JEP za nejlepsi védeckou prici doc. Abrahdmové 7a publikact
Atlas nadora prsu.

8. Pro piisti rok pfebira vybor COS JEP zastitu nad akcemi:
18.-19. 1. 2002 onkologie v gynekologii a mammologii, Brno
Brezen 2002 - IV. dny prutokové cytometric

29, - 31. kvéten 2002 - BOD, program:

Den [: NOR, Molekuldrni dg. SZP - preventivni onkologiché
vySetieni

Den 2: Kvalita a ckonomika péce, SZP - Kvalita a efekuivita péce
Den 3: Onkochirurgie pdnevnich orgdnt. SZP - Kyvalita 7ivota
26. biezen 2002 - VII. den prof. V. Stagka

program: Uloha radioterapie u karcinomu prsu

Pfedndskovy sdl Price Waterhouse Coopers.

Katefinska 32, Praha 2

17.-20. 10. 2002 - JOD- IX. Jihoceské onkologické dny
Nidory ¢ipku délozniho. pochvy a vulvy. Cesky Krumio

9. Korespondence:

a) Dr.Mordvkova, Dr.Silhanova informovaly dopisem sy bor
COS o ziskdni finanéniho kryti na picklad MKNO, Mzd nu
picklad uvolni penize

b) Dr.Brezovsky- 7dda seznam center komplexni onkologicke
péce - vyfizeno

¢) UICC - kongres Oslo ¢erven 2002
Ndvrhy na ¢leny vykonného vyboru reference na piisti schuzi
Dr. Drbal

d) Radiologickd spolecnost zadd o zafazeni mimo pausdlng plat

by u nasledujicich vykona: superselektivni mikroembolizace.
zavadeéni port. Katetru. termoablace tumoru. Vybor COS sou
hlasi.

10. Razné:
a) Informace o zméné vedeni v MOU — doc. Zaloudik e nyvi
zdstupeem feditele, timto od 1.10.01 Doc. Vyzula

b) Vybor COS byl pozidin dr. Jelinkovou o iniciaci revize pro
videl pro aplikaci trastuzumabu od ledna 2002
¢) Dr. Jelinkova navrhuje pro rekvalifikacni napliv karzo prak

tickych Iékait nasledujici émata: rizikovd onemocnént. vy lon
Ceni zhoubného novotvaru. zakladni proncipy onkologicke
terapie. [é¢ha nezadoucich u¢inki. terapie bolesu

Prof. MUDr.Pavel Klener, DrSc.. piedseda
Doc. MUDr. Lubos Petruzelka. CSc.. védechy sekretin



