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Uvodni slovo

Vazeni Ctenéii.
V leto$nim roce vstupuje nas ¢asopis Klinicka onkologie jiZ do svého dvacatého ro¢niku. Kulaté vyro¢i je nespornym diivodem k umir-
néné oslaveé a k ohlédnuti se za jeho historii. Oslava je zejména namisté, protoZe Casopis po celou dobu vychézel zcela pravidelné,
v pfedem deklarovaném rozsahu i v daném poctu Sesti ¢isel jednoho ro¢niku. Také si po celou dobu udrZel svoje dvé zdkladni posla-
ni - byt pro Ceské a slovenské onkology publika¢nim férem a také informa¢nim zpravodajem o odbornych aktivitich kolegt v Siroké
mezioborové problematice nddor i o déni v onkologickych spole¢nostech a soucasné i jejich, pokud mozno vSestrannym, eduka¢nim
pomocnikem. Za dvacet let si takto Klinickd onkologie dokédzala ziskat a udrZet pevné misto i oblibu mezi ¢eskymi lékai'skymi ¢aso-
pisy, dokonce i mezi periodiky zabyvajicimi se onkologickou tematikou v rdmci tizkych medicinskych specializaci. Casopis ma $iro-
ky okruh ¢tenéiti i autorti od pracovnikil specializovanych tstavl az po lékare prvni linie a jeho obsahova strdnka je zfejmé v souhla-
su se soucasnou potfebou ¢eskych a slovenskych onkologti i s pivodnim zdmérem jeho zakladateld.
Casopisova publikace novych hypotéz i piivodnich vysledki s origindlnimi zavéry ziskava na kvalit& oponenturou a ta sama miiZe byt
pro autory zdrojem nesamoziejmych feSeni problému vzhledem k profesionalité hodnotitelt. Od 10. ro¢niku jsme proto zavedli dvou-
stuptiové recenzni fizeni s vyuZitim dvou hodnotiteld, které se od 14. ro¢niku tyk4 disledné vSech prispévki a je organizované vykon-
nou redak¢ni radou. Ta jedenkrat mésicné provadi kolektivng predbéZny vybér ¢lanki nabizenych do ¢asopisu s vyfazenim piispév-
ki, neodpovidajicich poZadované normé a soucasné stanovi dva odborné recenzenty pro predbéZné pfijaté prace. Pfi nesouhlasném
hodnoceni piispévku jednotlivymi recenzenty je pro jeho definitivni pfijeti rozhodujici vyjadieni dalSiho experta, nebo nové rozhod-
nuti vykonné redak¢ni rady. Poskytnutd zastita Casopisové publikace je tak dand i odbornou vahou celé redakéni rady a kvalitou okru-
hu soustavné vyuZivanych oponentl a je také zakladnim stupném hodnoceni publikovanych praci i celého ¢asopisu.
0d 15. ro¢niku nova ,,Smlouva o vydavéni ¢asopisu Klinick4 onkologie** mezi CLS JEP a na$im nakladatelem ApS Brno, s. 1.0., platnd od
1.1.2002, zarucuje jiZ trvalou spolupréci a zafazeni na$eho ¢asopisu mezi odborné asopisy CLS JEP. Pozitivni byla ve stejném ro¢niku
i dalsi standardizace usporadéni a vzhledu jednotlivych ¢isel a zejména troven pfedmétové orientovanych suplementtl. Postupné klesl
vyznam béZnych Cisel ¢asopisu po strance edukac¢ni, kdy vyukova naplii preSla do monotematickych suplement a odbornd komunikace
i informace napliiuji vlastni Casopis. Pfinosem bylo i zavedeni pravidelné publikace z4pisti z jednani vyboru Ceské onkologické spolec-
nosti CLS JEP. Ve prospéch ¢asopisu mluvi i jeho rozsifeni z pivodnich 32 stran odborného textu v jednom ¢isle na nyni obvyklych 40.
Umirnénost oslavy dvacetin ¢asopisu je dana nékterymi dil¢imi netspéchy v realizaci postupné vznikajicich zdméri redakce. Takto
se naptiklad dlouho diskutovalo, zda se ma Casopis snaZit soutéZit o pfizeni na mezinirodnim poli, alespoii v rdmci sttedoevropskych
stath, nebo se trvale rozvijet jako lokalni a snaZit se ovliviiovat ,,jen* kvalifikaci a praxi eskych a slovenskych onkologt. Realita roz-
hodla, asi jiz trvale, o druhé alternativé, kterd ov§em neni snazsi, jak by se mohlo zdat - jeji naplnéni klade znacné naroky na préci
redak¢niho kolektivu, dané cilenym prevzetim spoluodpovédnosti za stav onkologie u nés, k jejiZ vzdélanostni irovni pfispivéa vybé-
rem praci, niroky na autory i skladbou jednotlivych ¢isel. V priibéhu let se nezdatilo zavést pravidelnou rubriku komentait (souhlas-
nych i nesouhlasnych) k uvefejnénym ¢lankim, kterd je jednim z formélnich poZadavk pfi zafazeni Casopisu do mezinarodnich data-
bézi. Prakticky jsme také neuspéli, pro nezdjem autord, ani s rozsdhlejSim publikovanim pfehlednych ¢lankid na vyzvu. Hlavné jsme
vS8ak neuspéli v konkurzu o zafazeni do MEDLINE/PubMed i kdyZ zmény realizované v jeho pfipravné fazi v naSem ¢asopisu pova-
Zujeme za vyrazny pokrok a zkvalitnéni periodika.
V ramci XXX. Brnénskych onkologickych dnti se 11. kvétna 2006 sesla SirSi redakce ¢asopisu Klinickd onkologie na svém vyro¢nim
plenarnim zasedéni a schvélila dosavadni vysledky i sméfovani Casopisu. Soucasné projednala a schvélila organiza¢ni zmény a slo-
Zeni redakce, vyplyvajici z nutnosti aktualizace sloZeni pracovniho kolektivu a racionalizace i modernizace jeho ¢innosti. Nové slo-
Zend Vykonna redak¢ni rada zajisti primarni vybér piispévkil, administrativu ¢asopisu a obsahové sloZeni jednotlivych Cisel i suple-
mentl. Redak¢ni rada pfedstavuje kolektiv osvédcenych spolupracovnikil asopisu, kteti budou pracovné vyuZivani hlavné jako zéklad
vybéru kvalifikovanych recenzentl piispévkl podle svého odborného profilu. Tato ¢ast redakce bude postupné kaZdoro¢né dopliio-
véna a obmé&tovéana. Cestni ¢lenové redakéni rady jsou pracovnici historicky zaslouZili o €asopis. Viechny jmenované slozky redak-
ce predstavuji plénum, které na vyro¢nich zasedanich bude hodnotit ¢innost ¢asopisu a uréovat jeho dal§i sméfovéni. Projedndvéan byl
i obsah a kvalita literarnich citaci publikovanych ¢lank a bylo konstatovano, Ze ke Skodé€ nasi onkologické vefejnosti se autofi ¢asto
vyhybaji citovani domécich praci. Redakce doporucuje autorim pouZivani domécich citaci a soucasné apeluje i na recenzenty, aby
tento fakt sledovali a v posudcich zohlednili. Z technickych pfipominek vyplynul poZadavek na vétSi pismo textu ¢lankt a drobné
upravy vzhledu jednotlivych strdnek. ZvétSeni pisma i zména v Gpravé stran budou realizovény od 1. ¢isla ro¢niku 2007.
Vyznam naSeho Casopisu mize zdsadnim zpiisobem stoupnout pouze zaji§ténim citovanosti jeho ¢lanka v dalSich periodicich a zis-
kanim méfitelného impakt faktoru. Budouci cestou po této strance ziistava prijeti Casopisu do nékteré z dileZitych medicinskych data-
bazi jako napt. MEDLINE/PubMed. V soucasné dobé€ uplynula dvouleta lhita od zamitnuti Zadosti, kterou redakce ¢asopisu podava-
la a novou Zadost budeme k opétovnému posouzeni ,,Literature Selection Technical Review Committe* poddvat do biezna 2007.
VylepSenim ¢asopisu v mezindrodni soutéZi je zavedeni vét$iho podilu anglicky psanych textl a z toho vyplyvajici Zadost smérova-
tuto nutnost se ale nechceme tplné vzdat textd Ceskych nebo slovenskych, zvlasté pak v ¢asti zprdv, zpravodajstvi z onkologickych
spolecnosti a ¢4sti spoleCenské a recenzni. Nechceme také na této cesté ztratit nékteré svoje autory v oblasti reSer$i i pivodnich pub-
likaci a vyznamnou ¢ast dne$nich ¢tenédid uplnym pfevodem Casopisu na anglictinu.

Na zavér tvodniho slova k 20. ro¢niku Klinické onkologie pfeji jménem svym i celé redakce v§em ¢tendiim hodné zdravi, mnoho
profesnich i osobnich uspéchtl a ptislu§nou davku potebného $tésti v novém roce 2007. Pfipojuji i pfani trvalé a prohlubujici se spo-
kojenosti s na§im ¢asopisem pro autory i tenéie. NaSemu Casopisu pak preji do nového ro¢niku i dalSich let tspéch ve stalém zdoko-
nalovani obsahu i vzhledu, uplatnéni v mezinarodnich databazich a hodné kvalitnich ptivodnich pfispévki.

Prof. MUDr. Ales Rejthar, CSc.,
vedouci redaktor
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prehled

ULOHA GENU KODUJICICH RODINU TRANSKRIPCNICH FAKTORU RUNX
PRI VZNIKU NADORU

THE ROLE OF GENES CODING THE FAMILY OF TRANSCRIPTION
FACTORS RUNX IN CANCER

FUCHS O.
USTAV HEMATOLOGIE A KREVNI TRANSFUZE, PRAHA

Souhrn

Rodina gent pro transkrip¢ni faktory RUNX (RUNXI, RUNX2 and RUNX3), které obsahuji konzervativni oblast Runt pomoci které
se vazi k DNA, hraje dileZité ulohy béhem vyvoje savci a pii vzniku malignich nddord. Proteiny RUNX sdileji partnera, ktery se neva-
7e k DNA, ,,core-binding factor beta* (CBFP), ktery vak posili vazbu komplexu na DNA a jeho stabilitu. RUNX1 je snad nejvice as-
to vystaven prestavbdm pfi riiznych translokacich, které byly zjiSt€ny u akutni myeloidni leukémie (AML), akutni lymfoblastické
leukémie B-bunék (ALL) a u ALL T-bunék. Bodové mutace RUNX1 byly nalezeny u AML, myelodysplastického syndromu a dédic-
ného onemocnéni desti¢ek s predispozici k AML. RUNX2 je nezbytny pro osteogenezu a icastni se vzniku metastazi do kosti. Hyper-
metylace RUNX3 byla nalezena u né€kolika epitelidlnich karcinomi a ztrata RUNX3 predurcuje mysi s vyfazenym genem pro RUNX3
k hyperplazii Zalude¢ni sliznice a je pfikladem funkce tohoto genu jako nddorového supresoru. Hlavnim tkolem, ktery je pfed nami,
je ur€eni klicovych cilovych genil pisobeni RUNX u karcinomi. Mnohé z téchto cilovych genli budou pravdépodobné tkaniové spe-
cifické. Detailné&jSi poznani drah plisobeni transkripénich faktort RUNX je nezbytné pro dalsi aplikace v diagnostice a terapii
karcinomi.

Klicova slova: RUNX, oblast Runt, ,,core-binding factor*, leukemie, karcinom.

Summary

The family of transcription factor genes RUNX (RUNX1, RUNX2 and RUNX3) that contain a conserved Runt DNA-binding domain
plays important roles during mammalian developmental events and in neoplasia. The RUNX proteins share a non-DNA binding part-
ner, core-binding factor beta (CBFp), that confers high-affinity DNA binding and stability on the complex. RUNX]1 is perhaps the most
frequently targeted and rearranged in a variety of different translocations, detected in acute myeloid leukemia (AML), B-lineage
acute lymphoblastic leukemia (ALL) and T-cell ALL. Point mutations of RUNX1I are found in AML, myelodysplastic syndrome, and
familial platelet disorder with propensity to AML. RUNX2, essential for osteogenesis, is involved in bone metastasis. Hypermethyla-
tion of RUNX3 has been found in several human epithelial cancers and loss of RUNX3 predisposes knockout mice to gastric hyper-
plasia, indicating a tumor suppressor - like role for this gene. The main task before us is the identification of the key RUNX target
genes in cancer. Many of these target genes will be likely tissue specific. A more complete knowledge of the pathways downstream
of RUNX-CBF factors is necessary for further beneficial application to cancer diagnostics and therapeutics.

Key words: RUNX, Runt domain, core-binding factor, leukemia, cancer.

Uvod
U savcu existuji tfi typy gend RUNX (RUNXI, RUNX2

Tabulka €. 1.: Synonyma pro sav¢i geny RUNX a umisténi
genlt RUNX na lidskych chromozomech

“thU‘]YXf )(’1 O,Z“aco"anir;alfé,?ai’: o (E%Eel(h‘“fiﬁg,}fgftlor RUNX! | CBFA2 | AML! | PEBP2aB | 21g22
e )1 o Seo‘fim,s peni faxtory o t,fjre U ale [RUNX2 | CBFAL | AML3 | PEBPOA | 6p2l
Zitou Glohu v normalnim vyvoji i pfi vzniku nadord. Mohou o=~ AML2 PEBPIGC 1p36
fungovat jako nadorové supresory i jako onkogeny. Pro-

dukty exprese téchto genil se vazi k DNA a obsahuji homo-

J ) ) X " tein 2*/. Enhancer (zesilovac transkripce) polyomaviru byl
logni oblast k oblasti Runt u modelového organizmu, malé

pred vice neZ 20 lety pouZit jako sonda ke studiu diferen-

mouchy octomilky (Drosophila melanogaster). Na DNA
se vazZi ve formé& heterodimernich komplexl se spole¢nym
partnerem, proteinem CBFp (,,core binding factor beta“).
Uvedenou vazbuna DNA zprostfedkuje podjednotka CBFa,
zatim co podjednotka CBF se pfimo nevédze k DNA.

Geny RUNX kéduji tedy a-podjednotky (viz tab.1) (1) hete-
rodimérnich transkripénich faktori, zndmych pod ndzvy
CBF nebo PEBP2 /“polyomavirus enhancer- binding pro-
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ciace mySich embryondlnich bunék (2). Tyto buiiky v nedi-
ferencované formé jsou totiZ resistentni k infekci viry vcet-
né polyomaviru. PEBP2 je syntetizovan teprve po indukci
diferenciace embryondlnich bunék. Prvni sav¢i protein
s oblasti runt byl klonovan v souvislosti s pfestavbou chro-
mozomil t (8;21), kterd je spojena s akutni myeloidni leu-
kémii (AML) (3). Tento gen byl piivodné oznaen AMLI
(,;acute myelogenous leukemia 1*) a dnes nese pojmenova-



prehled

Tabulka €. 2.: Zikladni funkce transkripénich faktort RUNX, dusledky vyfazeni gent pro proteiny RUNX a tloha proteinil

RUNX pfi vzniku nddorti

protein | zdkladni funkce disledky u mysiho fenotypu (-/-) tiloha pfi vzniku nidord
Runx1 | v definitivn letalni pro embryo, nefunguje ztrita nebo mutace
hematopoeze hematopoeza ve fetdlnich jatrech jedné alely vede k akutni myeloidni leukemii
Runx2 | v diferenciaci osteoblasti a v osifikaci | letdlni po narozeni v diisledku poruchy respirace | zvySend exprese vede ke vzniku lymfomi T bunék
Runx3 | ve vyvoji gastrointestindlniho traktu, | letdlni brzy po narozenf Castd inaktivace u karcinomd travictho dstroji
v thymopoeze a v neurogenezi hyperplazie epitelu
traviciho dstroji

ni RUNX]I (1). Druhé podjednotka heterodimérnich tran-
skrip¢nich faktori CBF (CBFp) i kdyZ se sama nevaZe na
DNA, zvySuje vazbu podjednotky oo na DNA (4,5) a chrani
podjednotku RUNX1 pted proteolytickou degradaci (6).
Fenotyp mysi s vyfazenym genem RUNX je skoro shodny
s fenotypem mys3i s vyfazenym genem CBFf3 (7,8). Ulohu
nadorovych supresort dokl4daji nalezené inaktivujici muta-
ce genll RUNX, delece a hypermetylace téchto genil u fady
zhoubnych nadort. Naopak u jinych zhoubnych nadort se
setkdvame s jejich onkogennim potencidlem po retrovirové
inserci genlt RUNX.

Funkci jednotlivych transkripénich faktordt RUNX a jejich
tlohu pfi vzniku nddort ukazuje tab.2 a bude podrobnéji
probrana niZe.

Uloha genu RUNXI1 pf¥i vzniku nadort

Struktura genu RUNX1 a odpovidajicich produktt jeho tran-
skripce, dvou forem transkripti RUNX1 RNA ze dvou pro-
motortl P1 a P2 je zndzornéna na obr.1. Specifické translo-
kace chromozomi, které zahrnuji gen RUNXI (AMLI1/
CBFA2/PEBP20B) se vyskytuji u hematologickych malig-
nit. Vysledkem ptestaveb chromozomi je vznik fuznich pro-
teind spojenych s leukémii. Partner fize genu RUNXI byl
zatim identifikovan na molekuldrni drovni u nasledujicich
pfestaveb chromozomi: t(8;21) (RUNXI-ETO/MTGS),
t(16;21) (RUNXI-MTG16), t(3;21) (RUNXI-EAP), t(3;21)
(RUNXI-EVII), (RUNXI1-MDS1) a(RUNX1-MDSI-EVII),
t(1;21) (Runx1-PRDM16), t(4;21) (FGA7-RUNX1), t(7;21)
(RUNX1-USP42), t(12;21) (TEL/ETV6-RUNX]I) a t(X;21)
(RUNXI-FOG2/ZFPM2) a(RUNXI-PRDX4) (9-20). Struk-
tura fuznich proteint vzniklych pfepisem nékterych hyb-
ridnich gent z té€chto prestaveb chromozomil je ukdzana
vedle struktury proteini RUNX na obr.2. Cytogenetickou
analyzou, fluorescen¢ni hybridizaci in situ (FISH) bylo
nalezeno vice neZ 20 prestaveb chromozomd, kde je zahrnut
gen RUNXI. Zatimco transkripéni faktor RUNXI1 véaze
acetyltransferazy (P300/CPB /“cAMP responsive element
binding protein‘) a stimuluje transkripci svych cilovych
genl (viz tab.3), které hraji dileZitou tlohu v diferenciaci
hematopoetickych buné€k, fuzni proteiny naopak vaZzi his-
tondeacetylazy, blokuji vyvoj myeloidnich bunék a zptiso-
bi transformaci téchto bunék vedouci k leukémii. Acetyla-
ce lysinovych zbytkil histonli vede totiZ k rozvolnéni
struktury chromatinu a usnadiiuje tim pfistup transkripc-
nich faktortt k DNA (21). Koaktivatory transkripce, kam
patfi i P300/CPB, maji proto Casto acetyltransferdzovou
aktivitu. Naopak vétSina korepresori transkripce jsou enzy-
my s aktivitou histondeacetyldz (HDAC) nebo proteiny
interagujici s HDAC. Deacetylace lyzinovych zbytk his-
tont vede ke kondenzaci chromatinu a tim ke zeslabeni tran-
skripce v dasledku omezeného pristupu transkripénich
faktor k DNA (21). Popsané déje dokumentuje obr. 3

ukazujici transkripci cilovych gent fizenou transkripnim
faktorem RUNX1 nebo fuznimi proteiny RUNXI1-ETO
a RUNXI1-EVII1. Stejné jako tyto dva fuzni proteiny ptso-
bi i fuzni protein TEL-RUNXI.

Tabulka ¢. 3.: Cilové geny pro transkripéni faktor RUNX-1

rustové faktory

faktor stimulujict tvorbu kolonii pro granulocyty a makrofdgy (GM-CSF)
interleukin 3 (IL3)

receptory

receptoty T-lymfoidnich bunék

receptor pro faktor stimulujici tvorbu kolonii u makrofagl (M-CSFR)
receptor pro faktor stimulujici tvorbu kolonii u granulocytt (G-CSFR)
Flt3 (,,fms-related tyrosine kinase 3*)

molekuly zahrnuté v signdlnich drahdch

p21CIP1/WAF1

Bcl-2 (,,B-cell CLL/lymphoma 2/)

BLK (,,B-lymphocyte specific tyrosine kinase*)
transkripcni faktory

STAT3 (,,signal transducer and activator of transcription 3*)
PU.1

c-myb

c-fos

protedzy a dali a¢inné molekuly

MMCP6 (,,mouse mast cell protease 6°)

ELA2 (,,neutrophil elastase/protease‘)

myeloperoxidaza (MPO)

granzym B (GZMB)

30 - 160 kb 23 -120 kb
- > <€
P1aTG P2 aTG
411:! 7 L\:.Il—F.j— gen
1 2 3 4 5 [

AUG

Ij__________..‘.vl/-:[ P1RNA
El\/l\\_,'_,.j P2 RNA

kéduje
oblast Runt

kéduje
transaktivaéni
oblast

Obr. 1.: Struktura lidského genu RUNX1 a odpovidajicich
transkriptii P1 RUNX1 mRNA a P2 RUNX1 mRNA. Exony
jsou ¢islovany podle prace autorti Levanon et al. (66). Tran-
skripce P1 mRNA je fizena z promotoru P1 a transkripce P2
mRNA je fizena z promotoru P2.
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Obr. 2.: Struktura proteint RUNX1, RUNX2 a RUNX3 a
nékolika fuznich proteint, které obsahuji RUNXI1. P1 a P2
jsou dvé promotorové oblasti, kterym odpovidaji riizné dlou-
hé transkripty RUNX1 mRNA (viz obr.1) a tedy i proteiny
RUNXI (viz text). C-koncovy motiv VWRPY (Val-Trp-Arg-
Pro-Tyr) se podobd motivu WRPW popsanému u helix-smyc-
ka-helix proteind a hraje lohu v interakcich protein-protein.
Oblast RUNX2 bohata na glycinové a alaninové zbytky je
oznacena Gln,Ala.
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Obr. 3.: Funkce RUNX1 v komplexu s CBFj} jako aktivatoru
transkripce svych cilovych proteinil po interakci s dal§imi spe-
cifickymi transkripénimi faktory, napt. Ets-1/Myb a C/EBPa.
asacetyltransferazou P300/CBP. Fuzni proteiny RUNX1-ETO,
RUNXI1-EVII a TEL-RUNX1 naopak funguji jako represory
transkripce cilovych genit RUNXT, protoZe vazi korepresory
transkripce NcoR, mSin3A nebo CtBP a s nimi potom histon-
deacetyldzu. Podrobnéjsi popis je uveden v textu.
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Fuzni protein RUNX1-ETO/MTGS

Tento chimerni protein (752 aminokyselinovych zbytki)
vznikd fizi N-koncové ¢4sti proteinu RUNX1 obsahujici
oblast Runt (177 aminokyselinovych zbytki) a proteinu
ETO postradajiciho prvnich 30 aminokyselinovych zbytki
jako produkt exprese fuzniho genu po t (8;21)(q22;q22) pre-
stavb€ chromosom (obr.2) (22-24). Uvedenou piestavbu
chromozomil nachizime pfiblizné€ u 10% pacientt s AML,
zv14sté u typu FAB (franc.-amer.-brit. klasifikace) M2 s pro-
kazatelnou neutrofilni diferenciaci (kolem 25% ptipadl)
(25). Klasicky model koreprese transkripce cilovych gent
(napt. GM-CSF, IL-3, c-fos) transkrip¢niho faktoru RUNX1
pomoci fuzniho proteinu RUNX1-ETO byl jiZ uveden (viz
obr.2). V souhlase s nim ETO véZe histondeacetylazy tifidy
1 (HDAC 1-3) jak ptimo tak pfes korepresory NCoR (,,huc-
lear co-repressor), SMRT (,,silencing mediator of retinoic
acid and thyroid hormone receptor”) a mSin3A (analog
represoru transkripce u kvasinek Sin3) (25-27). Inhibitory
HDAC (napf. butyrat, fenylbutyrat, kyselina valproova,
hyroxamové kyseliny / napt. SAHA a trichostatin A/, epo-
xyketony /napf. trapoxintrichostatin/ a dal$i) maji schopnost
zrusit v nékterych modelovych systémech in vitro negativ-
ni vliv fuzniho proteinu RUNX1-ETO na acetylaci histon,
transkripci, bunéény cyklus a diferenciaci (28,29). Vliv inhi-
bitori histondeacetylaz je zesilen souc¢asnym d¢inkem inhi-
bitoru metyltranferazy (5-aza-2’-deoxycytidin), coZ nazna-
¢uje zahrnuti vlivu fuzniho proteinu RUNX1-ETO na
metylaci DNA (30,31). RUNX1-ETO potlacuje aktivitu kri-
tickych transkripénich faktorti v myeloidni diferenciaci,
napt, PU.1, C/EBPa a PLZF (32). Popsany mechanismus
inhibice diferenciace fuznim proteinem RUNX1-ETO pla-
ti pro myeloidni diferenciaci, kde RUNXI1 je jednim z kli-
¢ovych transkrip¢nich faktorid. Neplati v§ak pro erytroidni
diferenciaci, kde erytroidni geny nemaji specificka vazeb-
nd mista pro RUNXI. Pfesto fuzni protein RUNX1-ETO
inhibuje i erytroidni diferenciaci (25). Je tedy ziejmé, Ze Gci-
nek fuzniho proteinu je komplexnéjsi a zahrnuje dalsi
mechanizmy, které jsou schematicky znazornény pro inhi-
bici erytroidni diferenciace na obr.4. Mechanizmus zde
zahrnuje i vliv na signalni drdhy Wnt, Notch a Janus N-kon-
cové protein kindzy (JNK) a zménu lokalizace transkripc-
niho faktoru v buiice (25). V signalni draze JNK leZi tran-
skripéni faktor AP-1. Fuzni protein RUNX1-ETO stimuluje
uvedené signdlni drahy a tim inhibuje normalni erytroidni
diferenciaci (25). RUNXI1-ETO vedle inhibice exprese
GATAT1 naarovni mRNA i proteinu muZe zptsobit i cilenou
degradaci erytroidniho transkrip¢niho faktoru GATA1 v pro-
teazomech a je mozZné, Ze pouZiti inhibitoru proteazomil (zatim
jiz klinicky pouzivaného bortezomibu /Velcade/) potlaci
nékteré z vlivi RUNX1- ETO na leukemogenezi (25).

Pfes tyto pokroky ve vyzkumu mechanizmu pisobeni
RUNXI1-ETO na leukemogenezi, stile neni jasny jeho vliv
navznik AML u pacienti s pfestavbou chromozom t(8;21).
Mysi modely po retrovirové transfekci RUNX1-ETO nebo
naopak transgenni mySi RUNX1-/- s vnesenym genem pro
fuzni protein RUNX1-ETO ukazaly, Ze samotny RUNX1-
ETO nezplisobi leukémii in vivo (33). Zatim existuji dvé
mozna vysvétleni pro leukemogenni vliv RUNX1-ETO in
vivo. Prvni moZnosti je nezbytnost zkraceného fuzniho pro-
teinu RUNX1-ETO o C-koncovou oblast, kterd praveé inter-
aguje s korepresory transkripce, proteiny NcoR a SMRT.
Takto zkraceny fuzni protein vyvolal AML u mysi (34)
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Obr. 4.: Mechanizmy ucastnici se inhibice erytropoezy fuz-
nim proteinem RUNX1-ETO

a vyskytuje se i u pacientll s AML (33). Dal$i moZnosti je
potieba dalsi genetické zmény k vyvolani leukémie, kterou
je ziejmé aktivujici mutace receptorovych tyrosinkiniz
(FLT3 a KIT), které hraji tlohu v signdlnich drahich
fosfatidylinositol 3’ kinazy (PI3K) a mitogeny aktivovanych
protein kindz (MAPK) a aktivujici mutace NRAS v signal-
ni drize MAPK. Tento model leukemogeneze (obr.5) je
podepten experimentalnimi vysledky indukce AML u mysi
kombinaci fuzniho proteinu RUNX1-ETO a mutace FLT3
(FLT3-LM /*“FLT3 length mutation‘?/) (35). Samotny fuzni
protein RUNX1-ETO ani samotn4 aktivujici mutace FLT3
nezpiisobi vznik AML. Mutaci FLT3 vSak mtZe nahradit
i aktivujici mutace KIT nebo NRAS, které podobné jako
aktivujici mutace FLT3 se vyskytuji u AML obsahujici fuz-
ni proteiny odvozené z pfestaveb chromozomi zahrnujicich
gen RUNXI (33,36). Uvedené aktivujici mutace vedou
k aktivaci signélnich drah umoZiiujicich nekontrolovatelnou
proliferaci bun¢k a maji téZ antiapoptoticky tcinek na bun-
ky. Vedle AML miZe dojit i k indukci akutni lymfoblastic-
ké leukémie (ALL), protoZe ¢4st pacientt s fuznim protei-
nem RUNX1-ETO vykazuje i expresi lymfoidniho antigenu
CD4. Popsany model (obr .5) ma samoziejmé vyznam i pro
terapii a byly vyvinuty inhibitory FLT3 a dalSich recepto-
rovych tyrosinkinaz, které jsou jiz i klinicky zkouSeny (37-
40). Signélni drahu NRAS lze inhibovat pomoci inhibitorti
farnesylace samotného proteinu NRAS nebo inhibici MAPK
(41,42). Farnesylace je posttranslacni modifikace, kde RAS
je aktivovan enzymem farnesyltransferazou, kterd ptidava
isoprenylovou skupinu k proteinu RAS (41).

Fuzni proteiny RUNX1-EVI1, RUNX1-MDS1, RUNX1-
MDS1-EVI1 a RUNXI1- EAP

Uvedené fuzni proteiny vznikaji pfestavbou chromozomu
t(3;21)(q26;922) a nachazi se u pacientil s blastickou krizi
chronické myeloidni leukemie a ¢asto jsou i disledkem lé¢-
by u pacientl s myelodysplastickym syndromem (MDS)
a AML. N-koncovi ¢ast RUNX1 obsahujici oblast Runt
vytvorii hybridni protein s proteinem EVII (,,ecotropic viral
integration site 1), obsahujicim oblasti zinkovych prsti
(obr.2). Existuji nejméné 4 mechanizmy, kterymi fuzni pro-
teiny, obsahujici RUNX1 a EVI1, zptsobi maligni transfor-
maci hematopoetickych kmenovych bunék. Prvnim z nich
je popsany mechanismus zmény transkripce cilovych gent
transkripéniho faktoru RUNXI, ktery se fuzi méni z akti-

vatoru transkripce na represor transkripce (obr.3) (43). Dru-
hym mechanizmem je inhibice signalni drahy transformac-
niho rastového faktoru- B (TGF-B) fuznim proteinem.
V tomto ptipadu fuzni protein vaZe svou ¢asti EVII ptena-
Se€ signdlu TGF-P, protein Smad3 a tim brani jeho G¢inko-
vani jako transkrip¢ni faktor pro expresi cilovych genti piiso-
beni TGF-f (44). Tietim mechanizmem, ktery se podili na
vyvolani maligni transformace hematopoetickych kmeno-
vych bungk je inhibice aktivity c-Jun N-koncové kinazy (JNK)
patfici do skupiny MAPK. Tato inhibice JNK zabrartiuje stre-
sem indukované apoptéze bun&k. Ctvrtym mechanizmem je
potom zvySeni aktivity transkripcniho faktoru AP-1 aktivaci
promotoru genu pro c-Fos pomoci fuzniho proteinu RUNX1-
EVII. VSechny 4 mechanizmy se podili na maligni transfor-
maci hematopoetickych kmenovych bunék (43). Exprese
fuzniho genu RUNXI-MDSI-EVII v buiikich kostni diené
mysi po retrovirové transdukci zptsobila leukemii 5 az 13
mésici po transplantaci my$i témito butikami (45).

Gen EAP koéduje ribozomalni protein L22. Cteci rdmec
tohoto genu se vSak zméni pfi vzniku hybridniho genu
RUNXIEAP a translace odpovidajici mRNA konc¢i po pfi-
déani 17 aminokyselinovych zbytkd, které nejsou kédovany
genem EAP, k oblasti Runt proteinu RUNX1 (16). Maly gen
MDS|1 kéduje protein o 170 aminokyselinovych zbytcich.
Fuzni protein RUNX1-MDS1 obsahuje stejnou ¢ast protei-
nu RUNX1 jako fuzni protein RUNX1-EAP (16). Oba tyto
fuzni proteiny inhibuji napf. aktivaci promotoru genu
CSFIR (,,macrophage colony stimulating factor receptor
1), ktery je normélné cilovym genem transkrip&niho fak-
toru RUNX1 (16). Uvedené fuzni proteiny zpisobi trans-
formaci fibroblastl in vitro a riist nddoru po injekci transfe-
kovanych bunék do athymickych nahych mysi (16).

zména zména
ovliviiujici diferenciaci ovliviiujici proliferaci a Zivotnost
buiiky buiiky
aktivujici
RUNX1-ETO s
FLT3, KIT
NRAS
e ..
maligni
transformace
burika leukemicka
kostni diené burika
inhibitory HDAC
Y I ych tyre
inhibitory signaini drahy NRAS

Obr. 5.: Model leukemogeneze vyZadujici dveé genetické zmé-
ny (dvaudery). Samotny fuzni protein RUNX1-ETO nevyvo-
14 maligni transformaci, ale ta nastane napf. ve spojitosti s dal-
$i mutaci, kterou miZe byt aktivujici mutace tyrozinkindz F1t3
nebo Kit nebo mutace NRAS. Maligni transformaci 1ze zabra-
nit d¢inkem inhibitora histondeacetyldz, inhibitora receptoro-
vych tyrozinkinéz a inhibitory signdlni drahy NRAS.

Fuzni protein RUNX1-MTG16

Tento fuzni protein je vysledkem pomérné vzacné piestav-
by chromozomi t(16;21)(q24;q22), kterd se vyskytuje
umyeloidnich leukémii jako nasledek jejich 1éCby (46). Chi-
merni protein obsahuje N-koncovou ¢ast RUNX1 vcetné
oblasti Runt (177 aminokyselinovych zbytkl ) fuzovanou
k C-konci proteinu MTG16 (527 aminokyselinovych zbyt-
k). MTG16 je jaderny protein patfici do rodiny ETO/MTG8
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a obdobné také interaguje s HDAC a puasobi jako korepre-
sor transkripce (47). Fuzni protein RUNX1-MTG16 ptiso-
bi tedy jako korepresor transkripce cilovych genti fizenych
transkripénim faktorem RUNX1. MTG16 je také kandida-
tem nadorového supresoru u karcinomi prsu (48) a ztrata
jeho funkce zptisobend ptestavbou chromozomu miZe také
pfispivat k transformaci hematopoetickych bunék.

Fuzni protein TEL/ETV6-RUNX1

Tento fuzni protein, vznikly piestavbou chromozomu
t(12;21)(p13; q22), se vyskytuje asi u tvrtiny pediatrickych
pacientt s akutni lymfoblatickou leukemii (ALL) (12,4952).
Fuzni protein opét plisobi jako korepresor transkripce cilo-
vych gent transkripéniho faktoru RUNX1 (obr.2) (53). Fuz-
ni protein také inhibuje normdlni funkci transkrip&niho fak-
toru TEL, ktery je potiebny k ustaveni hematopoézy v kostni
dfeni a to téZ prispiva ke vzniku leukemie (54).

Fuzni protein RUNX1-FOG2

Gen RUNX]1 je za oblasti Runt fuzovan ke genu FOG2 pie-
stavbou chromozom t(X;21)(p22.3;q22.1) (17). Odpovi-
dajici hybridni protein RUNX1-FOG?2 potlacuje aktivitu
transkripénich CBF a GATA1 opét mechanismem korepre-
se transkripce cilovych genil téchto transkripénich faktord
a podili se tak na patogenezi myelodysplazie. Fuzni pro-
tein totiz vaze korepresor CtBP (,,C-terminal binding pro-
tein*) a HDAC (17).

Fuzni protein RUNX1-USP42

Gen RUNX] je vintronu 7 fuzovéan k intronu 1 genu USP42
(,,ubiquitin specific protease*) v chromozomalni piestavbé
t(7;21)(p22; q22) (20). Deregulace ubikvitinylace uvedenou
chromozomalni pfestavbou zfejmé hraje tlohu v patogene-
zi AML.

Fuzni protein CBFa-SMMHC/MYH11

Gen MYH1 I kdduje tézky fetézec myosinu SMMHC (,,smo-
oth muscle myosin heavy chain®) a fuzni gen CBFB-MYH1 1
vznikly inverzi chromozomu 16 kéduje hybridni protein
CBFa-SMMHC, ktery inaktivuje funkci transkripéniho fak-
toru RUNXI1 (55,56). Fuzni protein heterodimerzuje
s Runx1 silnéji neZ samotny CBFa a Runx1 je tim drZen
v cytoplazmé bun€k a nemiZe fungovat jako transkripéni
faktor v jadie bunék. Dal§im mechanismem podilejicim se
na leukemogenezi je opét funkce fuzniho genu jako kore-
presoru v komplexu s korepresorem mSin3A a HDACS8 (57).
U 70% pacientti s AML a s inverzi chromozomu 16 se vysky-
tuji uzZ zminéné aktivujici mutace KIT, FLT3 aNRAS a pro-
to pro né€ ziejmé plati model leukemogeneze ukdzany na obr.
5 a hypotéza dvou potfebnych zmén (udert), kde uvedené
aktivujici mutace patii do prvni tfidy tzv. proliferativnich
a inv(16) do mutaci druhé tfidy tzv. blokujicich diferenci-
aci (58).

Vliv mnozstvi funkéniho transkripéniho faktoru RUNX1
na leukemogenezi

Pro normalni vyvoj hematopoetickych bunék, proliferaci
adiferenciaci je tfeba pres 50% funkcniho proteinu RUNX1
(59). Obr.6 prehledné ukazuje vliv deregulace exprese gent
RUNX, fuznich proteini obsahujicich Runx1 a mutaci
v RUNX1 na hematopoetické kmenové buriky (HBK) a na
jednotlivé linie lymfoidnich (LB) a myeloidnich (MB) bunék
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(60). Ztrata funkce RUNX1 je daleZitd u myeloidnich leu-
kemii (AML), zatimco pro lymfoidni leukémie (ALL) a T-
bunécné lymfomy je charakteristickd dominantn€ onkogenni
tiloha gentt RUNX. U¢inek fuzniho proteinu TEL-RUNX1
je podobny vlivu zvySené exprese RUNXI1 a zvySend hla-
dina RUNX1 byla ¢asto pozorovana u ALL détskych paci-
entl, Casto jako dsledek zmnoZeni ¢asti chromozomu 21,
aleiv pfipadech zpisobenych jinym mechanizmem (60, 61).
Pro tento zavér svédci i sniZzeny vyskyt fuzniho proteinu
TEL-RUNXT1 u déti s Downovym syndromem i kdyZ ALL
jeunich béZni a dochiziunich ke zvysené expresi RUNX1.
Tento model viak nehraje s rozdilnou tilohou RUNX1 jako
stimulétoru transkripce po vazb€ koaktivatort transkripce
a fuzniho proteinu TEL- RUNXI1 jako korepresoru trans-
kripce (obr.3). To vSak hypoteticky lze vysvétlit tim, Ze
u ALL je daleZita jen funkce korepresoru transkripce a tu
vedle fuzniho proteinu TEL-RUNX1 hraje i zvySend expre-
se nékterého dalSiho genu RUNX iniciovana zvySenou expre-
si RUNX1. ZvySena exprese genu RUNXI byla pozorova-
naiunehematologickych malignit, napf. karcinomu sliznice
délohy (62).

RUNX1, 2, 3

|+

T buriky
RUNX1, TEL - RUNX1
l-l-

LB

B buriky

RUNX1 -ETO

T \ C: neutrofily
MB ‘ monocyty

RUNX1 erytrocyty
* RUNX1 u Downova sy.
1+
somatické k
atars megakaryocyty
RUNX1

Obr. 6.: Model pro vliv deregulace exprese genit RUNX
vzhledem k liniim a ke stadiu diferenciace v hematopoeze.
Sipky a zna¢ky pro blok ukazuji stimulaci a inhibici dife-
renciace, zatimco symboly + a - znaci zda vliv je zprostfed-
kovén pfebytkem nebo nedostatkem aktivity RUNX. ZvySe-
na exprese RUNX 1,2,3 je spojena s blokem diferenciace
ulymfoidnich T-buné&k (T-buné¢né lymfomy u mysi). Zmno-
Zeni genu RUNXIT a zvySend exprese RUNX1 byla pozoro-
vana u lidské ALL a u Downova syndromu. Uginek fuzniho
proteinu TEL-RUNX1 je funkén€ podobny zvySené expresi
RUNXI1. ZvySena exprese RUNXI1 u pacienti s Downovym
syndromem vede k megakaryocytarni leukémii (AML-M7).
Ztrata funkce RUNX1 v kmenovych buiikdch vede k bloku
diferenciace a zabrani definitivni erytropoeze. Somatické
mutace RUNX1 brani ¢asnému vyvoji myeloidnich bunék
zatimco fuzni protein RUNX1-ETO brani pozdéjSimu vyvo-
ji myeloidnich bunék.
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Pfikladem dulezité tilohy RUNXI1 pro megakaryopoezu
u ¢lovéka je vzacny syndrom ,,dédi¢nd porucha desticek
s predispozici k akutni myeloidni leukemii ,, FPD/AML
(,.familial platelet disorder*). Jedna se o autozomaln€ domi-
nantné dédi¢nou chorobu spojenou s vrozenymi mutacemi
jedné alely genu RUNXI na chromozomu 21q22.3 (63,64).
Jednotlivci z postiZenych rodin trpi od narozeni trombocy-
topenii a v pfiblizné 35% onemocni AML v priiméru ve véku
33 let (64). JelikoZ pouze ¢ast téchto osob s mutaci v jedné
alele genu RUNXI onemocni AML, je zfejmé Ze tato muta-
ce nestaci k vyvolani leukemie. Obvykle 1ze vSak u piipa-
di, kde dojde k ptechodu do AML nalézt v dobé diagnézy
AML dalsi abnormality v karyotypu (65). TotéZ plati pro
pacienty se sporadickym vyskytem AML a s mutacemi
v genu RUNX].

Na obr.1 je zndzornén gen RUNXI, kde ¢islovani exonli
odpovida praci autord Levanon et al. (66). Existuje téZ star-
transkriptu z promotoru 2 je v exonu 3 coZ odpovida exonu
2 na obr.1. Zatimco délka proteinu RUNX1 odpovidajici
transkriptu z P1 je 480 aminokyselinovych zbytki, u prote-
inu RUNX1 odpovidajiciho transkriptu z P2 je 453 amino-
kyselinovych zbytkl. Frekvence bodovych mutaci RUNX1
u nové zachycenych pfipadt AML je nizka a vétsi je pouze
u nediferenciovaného fenotypu FAB-MO (68,69). Zde se
vét§inou jednd o mutace v obou aleldch genu RUNX. Bodo-
vé mutace RUNX1 byly také nalezeny u preleukemie, mye-
lodysplastického syndromu (MDS) a to u japonskych paci-
entd, ktefi prezili vybuch atomové bomby v HiroSimé
(70),u MDS a AML po terapii alkylacnimi ladtkami a inhi-
bitory topoisomerazy II (71) a také u MDS pfechazejiciho do
AML (forma s refrakterni anemii a ptebytkem blast a tataz
forma s blasty v transformaci) (72,73). Bodové mutace jsou
casto ve vazebné oblasti RUNX1 na DNA, tedy v oblasti
Runt, ale také dal$i bodové mutace mimo tuto oblast byly
popsény (74,75).

Mutace RUNX1 jsou velmi vzacné u chronické myeloidni
leukemie (CML) a nehraji tlohu v ptechodu CML do blas-
tické krize, protoZe mutace RUNX1 byla nalezena jen u jed-
noho z 84 ptipadt CML v blastické krizi (76,77).

Uloha genu RUNX2 p¥i vzniku nadort

ZmnoZeni genu RUNX2 na chromozomu 6p21 bylo popsa-
no u nékolika karcinom, zvIasté u osteosarkomu (78,79).
Nasledky zvysSené exprese genu RUNX2 u osteosarkomu
nejsou zatim znamé. Exprese RUNX?2 probihd u osteopro-
genitort i u zralych osteoblastl a hraje tlohu v proliferaci
i diferenciaci bunék zahrnutych v tvorbé skeletu (80).
RUNX2 ma vlivinaexpresi genl zahrnutych v angiogeneze,
napt. vaskularniho endotelidlniho riistového faktoru (VEGF)
a genll pro matrixové metaloproteindzy 9 a 13, osteopontin
a kolagendzy s tlohou pii migraci endotelidlnich bunék,
degradaci extracelularni matrix a tvorbé metastdz (81). Kar-
cinomy prsu, prostaty a plic se vyznacuji expresi nékolika
proteind, které jinak nachazime jen u bunék skeletu, napft.
kostni sialoprotein a dalsi proteiny typické pro osteoblasty
(81). Tyto produkty usnadiiuji interakci mezi nidorem a mik-
roprostfedim kosti. Exprese RUNX?2 byla prokdzéna u kar-
cinom prsu i prostaty (82,83). Karcinomy prsu ¢asto meta-
stazuji do kosti a in vivo bylo ukazéno, Ze inhibice aktivity
RUNX?2 zabrani metastazujicim buiikdm karcinomu prsu
v jejich osteolytické aktivité (82). Inhibici aktivity RUNX?2

1ze dosahnout zkracenim proteinu RUNX2 o C-koncovou
Cast, kterd obsahuje oblast umoZiiujici vazbu na jadernou
matrix (viz obr.2). RUNX2 interaguje s receptorem pro est-
rogen a zvySuje tim svou aktivitu transkripéniho faktoru (84).
Zatimco buiiky normalni prostaty vykazuji expresi viech ti
genttl RUNX (RUNXI, RUNX2 a RUNX3), bunky karcino-
mu prostaty vykazuji jen expresi genlt RUNXI a RUNX2.
Produkty exprese obou gen, proteiny RUNX1 a RUNX2
spole¢né s transkripénim faktorem rodiny ETS (PDEF,
,.prostate derived ETS factor) a receptorem pro androgen
reguluji expresi genu pro prostaticky specificky antigen
(PSA). Zbyva zjistit dalsi cilové geny v epitelidlnich bumi-
kéch prsu a prostaty, které jsou regulovany transkripénimi
faktory RUNX a to ziejmé povede k vyvoji novych terapii
pro 1é¢bu karcinomu prsu a prostaty (82,83).

Onkogenni potencidl RUNX2 byl déle prokdzén v modelo-
vém systému mySich bunék T-lymfomi s expresi c-MYC,
kde RUNX2 vykazoval antiapoptoticky a proproliferacni
vliv (85).

Uloha genu RUNX3 p¥i vzniku nadori

Gen RUNX3 lezi na kratkém raménku chromozomu 1 (1p
36.11-1p36.13), tedy v oblasti, kterd je Casto deletovina
u karcinomil Zaludku (86). A v pfipadech, kdy neni tato
oblast deletovdna Casto nachdzime sniZenou expresi
RUNX3, ptiblizné u 60% analyzovanych primarnich karci-
nomu Zaludku (87). Exprese RUNX3 je sniZena aZ o 90%
v pozdnich stadiich metastazujicich karcinomt Zaludku.
Z analyzy 119 vzorkt karcinomu Zaludku v3ak byla nale-
zena pouze jedna mutace genu RUNX3, zdména C>T v polo-
ze C373, kter4 znamenala nahradu argininu 122 za cystein
(R122C) uvnitf oblasti Runt (88). O néco vétsi procento
bodovych mutaci genu RUNX3 bylo nalezeno pfi analyze
34 ptipadi karcinomu mocového méchyte (89). Zde byly
nalezeny mutace u dvou pacientl a to opét v oblasti Runt,
coZ znemoziiuje vazbu RUNX3 na DNA a jeho funkci
transkrip&niho faktoru. Maly vyskyt mutaci genu RUNX3
neposiluje teorii o tiloze RUNX3 jako nadorového supreso-
ru. Epitelidlni tkan Zaludku u mySi s vyfazenou funkci
genu RUNX3 (,,RUNX3knockout*) vykazuje hyperplazii
v dusledku zvySené proliferace a sniZené apoptdzy zpuso-
benych sniZenou citlivosti k transforma¢nimu riistovému
faktoru beta (TGF-B) (88). RUNX3 inhibuje proliferaci
a indukuje apoptdzu stejnym mechanizmem i u bunék ade-
nokarcinomu jicnu (90). RUNX3 m4 antionkogenni aktivi-
tua gen pro RUNX3 je vedle Casté delece u karcinomi Zalud-
ku také ¢asto hypermetylovan ve své P2 promotorové oblasti
v CpG ostravcich. Epigeneticky je tim inhibovana tran-
skripce genu RUNX3 a to nejen u karcinomt Zaludku, ale
iukarcinomd plic, pankreasu, jater, prostaty, Zlu¢ovych cest,
prsu, délozni sliznice, déloZniho ¢ipku, mocového méchy-
fe, varlat a kolorektalnich karcinom (89, 91-95).

Zavér

RUNXI1 hraje nezastupitelnou ulohu pfi kontrole ristu
myeloidnich bunék. Cilovymi geny piisobeni RUNX1 jsou
totiZ geny kodujici klicové proteiny zahrnuté v myelopoe-
ze. RUNXI1 je vSak také propojen se signilnimi drahami dal-
Sich nadorovych supresori jako jsou TGF-B a p53. RUNX1
aktivuje gen CDKN2A, ktery koduje protein p14ARF (_alter-
native reading frame*), nddorovy supresor, nezbytny pro
stabilizaci p53 v odpovédi na zvySenou expresi onkogentl,
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napf. myc, ras (96). RUNX1-ETO naopak inhibuje expresi
genu CDKN2A.

Prtikaz fuznich proteind na kterych se podili RUNX1 nebo
CBFf maidulezity vyznam v prognéze leukemickych paci-
entll. Pfestavby chromozomt jejichZ vysledkem jsou fuzni
proteiny RUNX1-ETO a CBFB-SMMHC maji pti odpovi-
dajici terapii pfiznivou prognézu u dospélych pacientil
s AML. Ptitomnost fuzniho proteinu TEL-RUNX1 je pod-
le vysledkt ¢asti onkologickych center ptizniva pro pro-
gnézu u détskych pacientlh s ALL a v souhlase s tim bylo
nalezeno mensi mnoZstvi tohoto fuzniho proteinu v oka-
mZiku relapsu neZ v ¢ase stanoveni diagndzy. Jind hemato-
onkologickd pracovisté v8ak nezjistila rozdil v prognéze
u détskych pacientld s ALL a fuznim proteinem TEL-
RUNXIT a také nena$li menSi mnoZstvi fuzniho proteinu
v Case relapsu neZ v Case diagnozy (97).

Ztrata genti pro RUNX2 a RUNX3 by mohla vést ke stejné-
mu ucinku v jinych typech bunék jako ztrdta genu pro
RUNX1 u myeloidnich bun¢k. RUNX3 se podili na zpro-
sttedkovani G¢inku TGF-f v epitelidlnich butikach a ztrata

genu pro RUNX3 vede ke karcinomu sliznice Zaludku. Zatim
se v§ak neobjevila prace ukazujici, Ze ztrata genu pro RUNX?2
vede k tvorbé karcinomu. Uloha nadorového supresoru byla
tedy zatim potvrzena jen pro RUNX1 aRUNX3. Osteoblasty
s vyfazenym genem RUNX2 vykazuji prekvapivé zvySenou
rychlost ristu in vitro (80). RUNX2 nefunguje také
v diferenciaci osteoblastll u osteosarkomtl a to dokonce i v pri-
padech, Ze exprese proteinu RUNX2 byla prokazéana (98).
Pro cilenou terapii nddorti na jejichZ vzniku se podileji
transkripéni faktory RUNX je nezbytné dokonaleji pro-
zkoumat cilové geny téchto faktort u karcinomil a hemato-
logickych malignit. Technika mikroCipil (,,microarrays*)
a dalsi dnes dostupné techniky pro zjiSténi exprese cilovych
genl regulovanych transkripénimi faktory RUNX v buii-
kach nadoru pomiZe v diagnostice a terapii téchto nadort.
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MDR1/PGP GEN Z POHLADU EPIGENETIKY, FARMAKOGENETIKY
A JEHO ULOHA VO FARMAKOTERAPII V KONTEXTE MNOHOPOCETNE]
LIEKOVE]J REZISTENCIE

MDR1/PGPG GENE IN EPIGENETICS, PHARMACOGENETICS AND ITS
IMPACT IN PHARMACOTHERAPY OF MULTIDRUG RESISTANCE PHENOMENON

MIROSSAY A., MIROSSAY L.
USTAV FARMAKOLOGIE, UNIVERZITA P. J. SAFARIKA, LF KOSICE

Sihrn

Zavedenie konceptu farmakogenetiky alebo farmakogenomiky do klinickej praxe md vyznam pri individualizacii lieCby a tym signi-
fikantne ovplyvni bezpe¢nost a t¢innost terapie. Enzymy podielajtce sa na metabolizme lieciv boli prvé, ktoré boli z tohto pohladu
intenzivne $tudované. Predpoklada sa, Ze genotypizacia poskytuje novii moZnost v predikcii individudlnej metabolickej schopnosti uz
pred zacatim lieCby. Nové technoldgie a rapidne vzrastajice vedomosti o molekulovom zéklade chordb otvaraju obrovské moZnosti
v medicine. Dnes asi 30% pacientov dostdva neucinnt lieCbu. Toto je ¢iastoCne sposobené tym, Ze jedno lieCivo sa pouziva pre celi
populdciu, ktord sa v8ak v jednotlivcoch geneticky odliSuje, a tym sa zniZuje jeho efektivita. Pochopenie molekulovych mechanizmov
ochoreni a variability expresie génov a ich vplyv na celkovu farmakokinetiku liec¢iva v individudlnom pripade nim ddva moZnost lie-
¢it ovela efektivnejSie. Hovorime o individualizicii terapie.

Klicové slova: MDR1/Pgp gén, mnohopocetna liekova rezistencia, farmakogenetika.

Summary

Introduction of concepts of pharmacogenetics to the clinical settings has had an impact on individualization of drug treatment, and
could therefore contribute significantly to enhanced drug safety and efficacy. Drug—metabolizing enzymes are typical representatives
that have been intensively investigated. Thus, genotyping is expected to provide a new tool for predicting individual drug-metaboli-
zing capabilities before treatment begins. New technologies and the rapidly increasing knowledge about the molecular basis of dise-
ases provide an important opportunity for the future of medicine. Today, on average, 30% of patients receiving medicines derive no
benefit. This is partly due to the fact that one drug is used to treat a whole range of genetically different individuals and the drug is not
equally effective for all. A molecular understanding of the basis of diseases plus overall as well as cellular pharmacokinetics of a drug

in an individual will allow the disease to be treated much more effectively. We refer to this as individualized therapy.

Key words: MDR1/Pgp gene, multidrug resistance, pharmacogenetics.

Epigenetika

Termin epigenetika, ktory v preklade znamend ,,mimo kon-
vencnej genetiky* sa dnes pouZiva najmé pri popisovani sta-
bilnych zmien v potencidli expresie génov, ktoré su doleZité
pre spravnu proliferdciu a vyvoj bunky. V minulosti sa termin
»epigenetika®“ pouZival ako forma interpreticie genotypu,
pocas vyvoja jedinca, ktory sa prejavuje ur€itym fenotypom.
Epigenetické procesy st nevyhnutné a zrejmé pocas normél-
neho vyvojaadiferencidcie buniek, ale vyskytuji sa aj v dospe-
losti resp. zrelosti bud ako ndhodné zmeny alebo zmeny vyvo-
lané vplyvom prostredia. Epigenetické mechanizmy a procesy
taktieZ ochraiuji organizmus pred virdlnym genémom, kto-
ry by potencidlne napadol funkcie buniek a viedol by k ich
zaniku. S rozSirujicim sa poznanim st epigenetické deje iden-
tifikované ako postsyntetické modifikacie DNA bud samot-
nou DNA alebo pomocou proteinov tizko spojenych s DNA
ako medidtorom. Tieto modifikacie moZu byt sprostredkova-
né proteinmi, ktoré rozpoznavaju ¢iastkové rozdiely a umoz-
fuji primerany biologicky tcinok [1].

Epigenetika je teda dedi¢nd zmena v expresii génov bez
altericii v sekvencii DNA, nedochddza ani k bodovym
muticiam nukleotidov. Vyskum za poslednych 10 rokov
dokézal, Ze epigenetika hrd vyznamnt tlohu najmi v tumo-
rigenéze. Medzi najvicSie epigenetické zmeny, ktoré st
popisované pri vyvoji rakoviny st chybné metylacie DNA
génov a histon6vé modifikicie chromatinu.

V3seobecne modZeme povedat, Ze pri epigenetickom feno-
méne pozname dve kategorie kedy na drovni chromatinu
nastava tzv. transkripcny stav, v ktorom bud dochadza
k aktivacii génov alebo k ich odmlke. Histony su stabili-
zacné jednotky (proteiny) formujice chromatin pre tieto
dve formy transkripéného stavu. Pomocou histénovych
modifikdcii vznikaja vy$Sie formy usporiadania chromati-
nu, ktoré su definované ako euchromatin (aktivna forma,
aktivna transkripcia génu) a heterochromatin (pasivna for-
ma,pasivna transkripcia, odmlka génu). Hypotéza podla
Allisa a Jenuweina (2001) predpokladd, Ze: a) rozdielne
modifikacie na koncoch histénov moZu viest k afinite chro-

KLINICKA ONKOLOGIE 20 172007 13



prehled

matin asociovanych proteinov, b) modifikécie na rovna-
kych alebo rozdielnych koncoch histonov mozu byt navza-
jom zavislé a generovat rdzne kombinécie na ktoromko-
Ivek nukleozéme, ¢) rozdielna kvalita vysoko usporiada-
ného chromatinu, ako je euchromatin a heterochromatin,
je zavisla na lokdalnej koncentrécii a kombindcii rozdiel-
ne modifikovanych nukleozémov. Tento nukleozomalny
koéd je mnoZinou roznych epigenetickych stavov, ktoré
vedu k rozdielnej interpreticii genetickej informacie, ako
je aktivacia génu alebo jeho inaktivicia v globalnej rovi-
ne, v bunkovej prolifericii alebo bunkovej diferencia-
cii [2].

Modifikacia histonov sa deje ich acetyldciou. Acetyldcia
histonov je dynamicky proces, ktory je regulovany dvoma
skupinami enzymov: histénacetyltransferazou (HAT) a his-
tondeacetylazou (HDA). Kruhlak a kol. (2001) popisali ten-
to mélo Specificky jav u buniek, ktoré vstupovali a vystu-
povali z mit6zy [3]. Je to v kontraste s hypotézou o tom, Ze
HAT a HDA ostdvaji naviazané na mitotickom chromo-
z6éme ako epigenetickom znaku pre postmitoticku aktiva-
ciu genému. Tito vedci zistili, Ze enzymy sa priestorovo
reorganizuji a premiestiiuji z kondenzovaného chromo-
z6ému vtedy, ked bunka vstipi do mitdzy. Vyznam epige-
netickej inaktivacie génu pri rakovine je zrejmy z pozna-
nia, Ze takéto zmeny st aktudlne v predispozicii pre mutacné
zasahy pocas progresie tumoru. VSeobecne mdzeme pove-
dat, Ze acetylacia N-koncov histonov vedie k aktivnej for-
me chromatinu (aktivécia transkripcie, zatial o metylacia
naopak). Metylécia, je druhy mechanizmus pre modifika-
ciu histénov, kedy st metylované zvySky aminokyselin his-
ténov, najéastejie lyzin. Dal§im epigenetickym dejom je
metylacia DNA, pri ktorej dochddza ku naviazaniu mety-
lovej skupiny na sekvenciu DNA, bohatej na vyskyt cyto-
zinu a guaninu. Reguldcia transkripcie génov tymito epi-
genetickymi mechanizmami sa vyskytuje hlavne u nadorov
(Tab.¢.1). Napriklad, pre mismatch-repair gén MLHI1
(mutL. homologuel, colon cancer, non-polyposis type 2),
ktory je Casto hypermetylovany v tumoroch vyznacujicich
samikrosatelitnou instabilitou (,,min‘). Karcinémy s ,,min‘
fenotypom st spojené s defektami DNA- mismatch repair
génov [4]. Tieto zmeny v metylécii 5_ konca MLHI boli
objavené aj v normélnych epitelidlnych bunkich ¢reva paci-
entov s rakovinou hrubého ¢reva. Metylguaninmetyltran-
sferdza (MGMT) je dal§im z DNA-repair génov, ktorych
deaktivicia je spojend s metylaciou prométora v karciné-
me hrubého Creva, plic, lymfatickych uzlin, atd. Tumory
s neaktivnymi MGMT alelami, su predisponované pre
mutécie klucCovych génov ako je p53 a K-RAS [5;6].

Farmakogenetika MDR1/ABCBI1 génu
Farmakogenetika bola spociatku striktne vyhradena vysku-
mu enzymov zucastiiujicich sa metabolizmu lieCiv.
V sucasnosti sa jej zaber rozSiril na transportéry lieciv,
receptory a rozne iné cielové molekuly, ktoré moZu neja-
kym spdosobom modulovat odpoved na lie¢ivo. Cielom
farmakogenetiky v nasledujicich rokoch bude zretelné
objasnenie klinickych konsekvencii 2-3 miliénov poly-
morfizmov jedného nukleotidu (SNP, single nucleotid
polymorphisms).

Za posledné roky sa urobil obrovsky pokrok v porozume-
ni procesov zahrnutych do absorbcie a distribucie lieciv.
Doposial sa predpokladalo, Ze absorbcia z gastrointesti-
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nalneho traktu do organizmu je prevazne pasivny proces,
zavisly hlavne od velkosti molekil, rozpustnosti, lipofili-
ty, disociacnej konStanty lie¢iva a pH intestinalnej tekuti-
ny. Dalsi prestup lieciva z krvi do tkaniva sa odohraval
pomocou fyzikalno-chemickych dejov a vidzbovych prote-
inov. Dnes je vSak jasné, Ze transportné proteiny lokalizo-
vané v plazmatickej membrine rdoznych tkaniv hraji
rovnako doleZitd alohu vo farmakokinetike lieciv. Lokali-
zované su v Creve, hepatdlnych a rendlnych epitelidlnych
bunkich. Majt vyznamnu tlohu pri zacieleni lie¢iva na kon-
krétny orgén, pretoZe su lokalizované v hematoencefalic-
kej a placentdrnej bariére. Patria sem proteiny v sti¢asnos-
ti radené k mechanizmom mohopocetnej liekovej
rezistencie (MDR), ako st MDR1, MRP, LRP, nukleozid
transportné proteiny, ktoré prenisaji nielen endogénne zlu-
Ceniny, ale aj exogénne latky, hlavne uz spomenuté lieci-
va. Produktu MDR1 génu, P-gp, sa venuje najvicsia pozor-
nost.

Tabulka ¢.1.: Typy nadorov a génov regulovanych epigenetic-
kymi mechanizmami

NADOR GENY

Prsnik p16, BRCA1, GSTP1, DAPK, CDHI1, TIMP-3

Mozog pl6, pl4ARF, MGMT, TIMP-3

Mocovy mechir | p16, DAPK, APC

Hrubé ¢revo pl6, pl4ARF, MGMT, hMLHI, TIMP-3, DAPK, APC

Oblicky pl6, pl4ARF, MGMT, GSTP1,TIMP-3, APC

Leukémia p15, MGMT, DAPK1, CDHI, p73

Lymfém pl6, p15, MGMT DAPK, p73

Plica pl6, pl4ARF, MGMT, GSTP1, DAPK, FHIT, TIMP-3,
RARD, RASSFI1A

Ovdria pl6, BRCA1, DAPK

Vysvetlivky: BRCAI breast carcinoma 1, GSTP1 glutathione S-trans-

ferase P1, DAPK death-associated protein kinase, CDHI E cadhe-
rin, TIMP-3 tissue inhibitor of metalloprotease 3, MGMT O6-met-
hylguanine DNA methyltransferase, APC adenomatous polyposis
coli, FHIT fragile histidine triad, RARB retinoic acid receptor beta,
RASSFIA RAS association domain family protein 1A.

Vyznam MDR1/Pgp polymorfizmu vo farmakoterapii
Protein mnohopocetnej liekovej rezistencie (MDR1/Pgp)
sme ako objekt naSho vedeckého zaujmu vybrali zo skupi-
ny proteinov pre jeho vzrastajucu ulohu ako transportéra
lieCiv vo farmakokinetickom a farmakodynamickom pro-
file urcitych lieciv. Je produktom MDR1 génu a je jednou
z najlepSie charakterizovanych molekul zo skupiny MDR
proteinov. Je prototypom membranového transportného
systému v MDR. Zucastiiuje sa transportu Sirokého spekt-
ra substratov, zahriiujic aj niektoré antineoplastické latky,
resp. lie¢ivd. MDR1/Pgp sa exprimuje v normalnom Tud-
skom tkanive ako su oblicky, peceri, tenké ¢revo a endote-
lové bunky hemato-encefalickej bariéry. Doposial sanepo-
darilo signifikantne potvrdit, ¢i je funk¢nost zavisla od
celkovej cytoplazmatickej expresie versus selektivnej mem-
branovej expresie. Klinicky vyznam MDR1/Pgp zavisi od
lokalizécie v Tudskom tkanive, terapeutického indexu sub-
stratov lieCiv a individuélnej variabilty.

Gén MDRI je lokalizovany na chromozéme 7q21, s 28
exénmi. Produkt je tvoreny 1280 aminokyselinami.
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V sucasnosti boli popisané niektoré prirodzene sa vysky-
tujice polymorfizmy MDR1 génu, ktoré boli korelované
s potencidlnym klinickym vyznamom, hladinou expresie
MDR1/Pgp v tkanive alebo biologickej dostupnosti ordlne
podanych lieCiv. Objavili sa ndznaky, Ze miera indukcie
MDR1/Pgp a interaktivny profil MDR1/Pgp substritov je
z4avisla od MDR1 polymorfizmu. VSetky doteraz zname
muticie MDR1 génu st polymorfizmy jedného nukleoti-
du, a niektoré si spojené so zamenou aminokyselin. Cel-
kova delécia génu, delécia nukleotidu alebo zmeny, ktoré
spdsobuji nenormdlnu transkripciu zatial neboli popisané.
C/T tranzicia v mieste 3435 na exéne (C3435T) nemeni
sekvenciu aminokyselin. Prvému systematickému triede-
niu mutdcii MDR1 génu sa venoval Hoffmeyer so spolu-
pracovnikmi [6], ktori objavili a popisali 15 mutécii.
V stcasnosti je zndmych 28 SNP, pricom muticie na ex6-
ne 21 (G2677T) a na ex6ne 26 (C3435T) su najzaujima-
vejSie, pretoZe stvisia s rozdielnou expresiou a/alebo funk-
ciou MDR1/Pgp [7]. V ¢reve bola dokdzané napriklad
dvojnisobne zniZena expresia MDR 1/Pgp u pacientov, kto-
ri boli homozygoti pre 3435T alelu na exdne 26. Na zakla-
de tejto nizkej expresie MDR1 génu moZeme predpokladat
pomer a stupeii biologickej dostupnosti MDR1/Pgp sub-
stratov, ktory by mal byt vy$si ako u tych, ¢o maji divoky
typ génu. Toto tvrdenie, Ze rozdiely st v Cmax (maximal-
na koncentricie v plazme), Tmax (¢as vrcholu plazmatic-
kej koncentréacia) a AUC (plocha pod krivkou) pre digoxin,
ktory je substritom MDR 1/Pgp, bolo dokdzané v mnohych
Studidch [8]. Molekuldrny mechanizmus zodpovedny za
zniZenua expresiu MDR1/Pgp spojent s SNP na exone 26
nie je doteraz zndmy. Mutécia na exéne 26 je tzv. ,tichd“
mutécia a je na kodone lokalizovana v pozicii ,,wobble®, o
znamend nestalej, kmitavej. Nizka expresia proteinu spo-
jena s 3435T genotypom by mohla byt dosledkom bud
redukcie translacnej efektivity (pretoZe tento kodon je zri-
edkavo vyuZity) alebo dochddza k alelovo-Specifickej roz-
dielnosti v skladani RNA vplyvom pozitivnej regulicie
amRNA zostrihu, spracovania a transla¢nej kontroly. Dal-
Sou moZnostou je existencia vizby nerovnovihy s druhou
muticiou na MDR1 géne. TaktieZ boli pozorované etnické
rozdiely vo frekvencii niekolkych SNP MDR1génu.

Epigenetické zmeny regulujiice expresiu

MDR1/Pgp génu

V jednej z prvych $tidii je génova regulacia transkripcnej
aktivity MDR1/Pgp génu demonStrovana v experimentoch
s pouZitim senzitivnych a rezistentnych bunkovych linii.
Predpokladalo sa, Ze bunka senzitivna na lie¢ivo by nema-
la mat aktivovany promotor, zatial ¢o rezistentné bunky by
mali mat tuto aktivitu zvySeni a mala by byt odrazom roz-
dielnosti endogénnej expresie aktivatorov v tychto bunkach.
Prekvapujuce vSak bolo, Ze aktivita prométora bola v pro-
tireCeni s endogénne zvySenou expresiou MDR1/Pgp.
Tieto diskrepancie v zapise a endogénnej expresii génu boli
prisidené rozdielnej schéme metylacie. Je pravdepodobné,
Ze absencia metylacie CpG miest, useky DNA bohaté na
cytozin a guanin, v zapise Struktiry génovej expresie sa
odraza v oboch typoch buniek, rezistentnych alebo senzi-
tivnych. Z publikovanych vysledkov sa da predpokladat,
Ze MDR1/Pgp promoétor je chrdneny metyldciou [9-12].
Promoétor MDR 1/Pgp génu je rozdielne metylovany v sen-
zitivnych bunkéch (neexprimuju MDR1) a rezistentnych

bunkach (exprimuju MDR1). Prométor je hypometylova-
ny v bunkich rezistentnych na chemoterapiu a hypermety-
lovany v bunkdch, ktoré st negativne na pritomnost MDR1.
Mapa metyl-CpG Struktir v promoétore Tudského
MDR1/Pgp bola kompletizovand a ukazuje, Ze promator je
vZdy hypermetylovany v bunkdch senzitivnych na liecivo
(linia CEM-CCRF), kym v rezistentnych bunkéch (linia
CEM-A7) je vidy hypometylovany. Ak boli senzitivne bun-
ky CEM-CCREF vystavené u¢inku demetylacného ¢inidla
5_aza-2_deoxycytidinu (5-adC), bolo zistené, Ze vysled-
kom demetylacie je aktivicia génu a taktieZ, metylacny pro-
fil promotora v takto lieenych bunkach sa zacal podobat
na rezsitentné bunky [13].

Epigeneticky status MDR1/Pgp je vyznamny aj napriek
nepoznanym parametrom, ktoré by ho mohli charakterizo-
vat. V zmysle sledovania r6znych molekuldrnych determi-
nantov spojenych s MDR1 promdtorom, st senzitivne
a rezistentné bunkové linie epigeneticky ovplyniované 5-
azacytidinom (demetylacné Cinidlo, inhibitor metyltran-
sferdzy, latka s mutagénym a cytotoxickym dc¢inkom), ale-
bo TSA, trichostatin A (inhibitor histén deacetyldzy HDA,
indukuje apoptdzu, inhibuje bunkovy cyklus v S a S/M faze).
DNA metylacia udrziava neaktivny stav MDR1/Pgp génu
v senzitivnych bunkach tym, Ze chromatinov4 Struktuira je
nepristupna transkripnym dejom.

Klinicky vyznam metylacie MDR1 génu

Je potrebné zdoraznit, Ze najlep§im modelom pre DNA
metyla¢né analyzy su imortalizované bunkové linie ziska-
né z nadorovych buniek. Tieto bunkové kultiry perma-
nentne poskytuji homogénnu bunkovi populéciu, s ktorou
sa pohodlne pracuje a vytvara sa tak priestor pre mnozstvo
experimentov. Inkubécie nddorovych buniek s metylacny-
mi inhibitormi priamo poukazuji na vyznamnu tlohu mety-
lacie v procese transkripcie. Tato tloha je velmi kvalitne
etablovand v represii génov buniek nddorovych linii. Ako
je to viak s epigenetickym profilom MDR1/Pgp v primér-
nych bunkdch nddorov? Tato otdzka bola Studovana aj v jed-
nej z poslednych prac o metylacii MDR 1/Pgp génu pri akut-
nej myeloidnej leukémii (AML) [14]. Priblizne 20%
pacientov s AML vykazuje rezistenciu na primérnu liecbu
atéto je sucasne spojend so zvySenou expresiou MDR 1/Pgp
[15;16]. Nakayama a kol. (1998) demonstrovali inverznd
korelaciu medzi expresiou MDR1 génu a metyla¢nym sta-
tusom 5_konca prométorau AML pacientov [17]. V tej istej
Stadii tito autori skamali metylaciu a expresiu génu pocas
klinickej liecby s prekvapujicimi vysledkami. Pocet paci-
entov s charakteristickym hypermetylovanym prométorom
klesal zo 66% pri stanoveni diagndzy do 0% pri dosiahnu-
ti relapsu s netcinnou terapiou. Metylacny stav bol ski-
many v dalSej AML Studii, kde bolo potvrdené, Ze metyla-
cia hré dolezita ulohu pri deaktivacii a uml€ani génu [18].
V3eobecne by sa dalo povedat, Ze pri AML rezistentnej na
terapiu alebo v relapse je expresia MDR1 génu vyS$Sia ako
ude novo leukémii a sivisi s metyldciou génu. Netreba v§ak
zabudat na to, Ze okrem MDR1 génu sa mnohopocetnej lie-
kovej rezistencie zicastiiuju aj iné mechanizmy ako napr.
MRP (multidrug resistance-associated protein) alebo LRP
(lung resistance related protein), kde aj u tychto bola pozo-
rovana zvySend expresia [19]. Imunohistochemicky bola
zvySend expresia vyS§ie spominanych proteinov detekova-
nd u solidnych tumorov (kolorektdlneho karcinému, ale
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hlavne u pltcneho karcinému), kde bola nijdend korelacia
medzi typom karcindmu a pozitivnou expresiou LRP a MRP
[20-22].

Stupeti a rozsah DNA demetylacie MDR1 a neprimerant
aktivaciu expresie po chemoterapii je potrebné ¢o najskor
objasnit. Nie je zrejmé, ¢i sa demetylécia vyskytuje v sub-
populécii buniek, ktoré aktivne proliferuji. Zname vSak je,
7e expresia MDR1 génu je Casto zvySend pocas klinicke;j
liecby myeloidnej leukémie a karcindmu moc¢ového mech-
ura [23;24]. Ziskanie MDR1 sprostredkovane;j lickovej rezi-
stencie pocas chemoterapie sa deje pomocou selekcie rezi-
stentnych kmetiov buniek arychle zvySenie reguldcie génu
je pozorované po priamej expozicii antracyklinom a ich
anal6gom [25].

Perspektiva Stidia polymorfizmov MDR1 génu

Viacero $tadii sa venovalo zisteniu asocidcii MDR1 ex6nu
21 a26 genotypu, resp. haplotypu, s dispoziciou ti¢inku ale-
bo neZiaduceho ucinku MDR1/Pgp substratov. Stéle vSak
pretrvava kontroverzia ¢i, a v akom rozmere, je farmako-
kinetika a farmakodynamika lieciv modifikovana rozli¢-
nymi genotypmi (haplotypmi). Tak ako aj pre ostatné kli-
nické alebo laboratérne testy plati otazka, akd informéaciu
nimi ziskame. Pozitivna alebo negativna vypoved genetic-
kych testov bude zavisla od toho, ¢i dany gén posobi na
expresiu proteinu a /alebo funkciu enzymu s velkym, stred-
nym alebo minimdlnym t¢inkom. Je doleZité vediet, Ze exi-
stuje rozdiel medzi polymorfizmami MDR1 a génmi zod-
povednymi za metabolizmus lieCiv. V pripade cytochromu
P450D6, st muticie sposobujice stratu funkcie alebo
amplifikiciu génu CastejSie a v populécii sa viac manifes-
tuju jasnym fenotypom. Ide o nizkych, strednych a ultra-
rychlych metabolizérov. Toto je v§ak v kontraste s mutéci-
ami v MDRI1 géne, kde nedochddza k jednoznacnej strate
funkcie. Rozdiely pri jednotlivych genotypoch su s ohla-
dom na expresiu proteinu velmi mierne v porovnani s iny-
mi génmi (CYP2D6). V tomto konkrétnom priklade je roz-

X2 .

diel 8-10 ndsobne vic¢si v porovnani s iba dvojnidsobnym

rozdielom v expresii MDR1/Pgp u r6znych tkaniv s geno-
typom 3435CC vs 3435TT [26]. Tato skuto¢nost nim
s ohladom na genetiku naznacuje, Ze pri modifikacii expre-
sie a funkcie MDR1/Pgp hrajua dolezit ulohu aj negene-
tické faktory. Napriek tomu vSak, spojenie SNP s expresi-
ou proteinu alebo zmenou kinetiky MDR 1/Pgp substratov
naznacuje, Ze MDR1/Pgp je hlavnym determinantom
v absorbcii, distribicii a elimindcii niektorych lieciv. Roz-
ne mnoZstvo faktorov ako je stravovanie, rasa a stav ocho-
renia, moZe interindividuélne vplyvat na variabilitu farma-
kokinetiky a farmakodynamiky vysledného efektu liecby
substratmi MDR 1/Pgp. Predpokladame, Ze genetické vari-
acie vMDRI1 géne sd primarnym determinantom tejto vari-
ability a potvrdzuje to aj mnoho spominanych vedeckych
Stadii. Z predbeZnych vysledkov naSich $tudii sme zistili,
7e C3435T polymorfizmus mdZe vplyvat na klinickd odpo-
ved u detskej ALL. Homozygoti pre CC alelu maji horSiu
prognézu preZivania a odpovede na lieCbu v porovnani
s jedincami, ktori st nositeImi CT alebo TT alel [27]. Kli-
nické vyuZitie genotypizicie by mohlo teda v budicnosti
zvysit preciznost pri predpovedi transportnej aktivity nie-
len MDR1/Pgp. Je zrejmé, Ze je potrebnd identifikacia Spe-
cifickejSich lie¢iv pre MDR1/Pgp. Interpreticia takto syn-
tetizovanych vysledkov bude ovela presnejSia a bude sa
bliZit k v§eobecnému cielu modernej onkologickej lieCby
-,,terapie §itej na mieru pacienta‘.
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DLHODOBE NEZIADUCE UCINKY TERAPIE U PACIENTOV VYLIECENYCH
Z DETSKEJ MALIGNITY

LONG-TERM ADVERSE EFFECTS OF THERAPY IN PATIENTS CURED
OF A CHILDHOOD MALIGNANCY

MLADOSIEVICOVA B.!, KAISEROVA E.2, FOLTINOVA A.2, PETRASOVA H.!

'ODDELENIE KLINICKEJ PATOFYZIOLOGIE LFUK, BRATISLAVA
2 DETSKA ONKOLOGICKA KLINIKA LFUK A DFNsP, BRATISLAVA

Sihrn

V ostatnych Styroch desatrociach sa dosiahol vyrazny pokrok v liecbe detskych malignit. Cena za dspech terapie je vysoka. Priblizne
dve tretiny vylieCenych pacientov maji chronicky alebo neskory zdravotny problém a asi tretina pacientov ma zavazné az Zivot-
ohrozujuce komplikécie. Pacienti po vylieCeni z detského onkologického ochorenia st ohrozeni vznikom neskorych alebo dlhotrva-
jucich komplikécii - sekundarnych nadorov, kardiotoxicity, pneumotoxicity, endokrinnej dysfunkcie, infertility, muskuloskeletovych
zmien, neurokognitivneho deficitu a dal§ich komplikacii. Za starostlivost o pacientov s nasledkami liecby vyskytujticimi sa S a viac
rokov po ukonceni lieby st zodpovedni lekari roznych Specializacii, ktori ¢asto nie sti dostato¢ne informovani o tychto rizikach.
Cielom tejto prace je obozndmit zainteresovanych lekarov s potencidlnymi rizikami u byvalych detskych onkologickych pacientov po
ukonceni protinddorovej liecby a tieZ s najnovsimi odportcaniami pre ich dlhodobé sledovanie a manaZment.

KIicové slova: byvali detski onkologicki pacienti, neskoré nasledky lie¢by, dlhodobé komplikicie, odporicania pre sledovanie.

Summary

Over the last 40 years, great progress has been made in treating childhood cancer. However, the price of success of cancer therapy is
high. Following therapy about two thirds of survivors have one chronic or late effect of cancer therapy, with about one third expe-
riencing a serious or life-threatening complications. Survivors of childhood cancer are risk populations for development of late or long-
term complications - secondary cancers, cardiotoxicity, pneumotoxicity, endocrine dysfunction, infertility, musculoskeletal abnor-
malities, neurocognitive deficits and other complications. Patients with late complications occurring after five and more years of com-
pletion of therapy are seen by health care professionals of many specialties unfamiliar with this population. The aim of this review is
to convey a sense of the potential risks faced by cancer survivors. We also review recently completed recommendations for long-term
follow-up and management of these patients.

Keywords: childhood cancer survivors, cancer therapy, late effects of therapy, long-term complications, guidelines for follow-up.

V ostatnych Styroch desatrociach sa pétrocné prezivanie
detskych onkologickych pacientov po diagndze vo vyspe-
lych krajinéch zlepSilo z 30% na 80%. Pre porovnanie -
v 60-tych rokoch preZivalo viac ako 5 rokov po diagndze
28% detskych pacientov s nddorovym ochorenim (1).

V 80-tych rokoch bol jeden z devitsto mladych dospelych
medzi 20. — 45. rokom Zivota byvaly detsky onkologicky
pacient. Podla odhadu na rok 2010 kazdy 250-ty ¢lovek vo
veku 20-45 rokov prekond nddorové ochorenie pocas svoj-
ho detstva alebo adolescencie (2).

Podla rozsiahlej epidemiologickej Stadie, ktora sledovala
vyskyt nddorovych ochoreni a dlZzku preZivania onkolo-
gickych pacientov v zavislosti od veku a geografickej polo-
hy v ramci Eurépy a na ktorej sa zti¢astnilo 80 eurépskych
onkologickych centier z 35 krajin, priemernd eurépska inci-
dencia nddorovych ochoreni u deti od 70-tych rokov mier-
ne stipa. Ro¢ny nérast incidencie predstavuje 1% u deti
a1,5% uadolescentov (1). Vyskyt nadorovych ochoreni ma
v skupine adolescentov a mladych dospelych stapajtici trend
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a je vy3¥i ako v skupine deti, a to aj v Ceskej republike aj
na Slovensku (3, 4, 5).

PribliZne tretina dlhodobo preZivajicich byvalych detskych
onkologickych pacientov vo vyspelych krajinich ma
v sucasnosti menej ako 20 rokov, pribliZzne polovica z nich
ma od 20 do 40 rokov a necelych 20% ma viac ako 40 rokov.
Z uvedenych udajov o vyskyte nadorovych ochoreni a ispe-
choch ich liecby vyplyva, Ze v populécii sa rozrasta skupi-
na ludi v mladom a strednom veku po ukoncenej lieCbe
nadorového ochorenia. U byvalych onkologickych pacien-
tov v8ak existuje zvySené riziko morbidity a predCasnej
mortality aj v dosledku dlhodobych a neskorych neZiadu-
cich ucinkov terapeutickych postupov. Mortalita je u dlho-
doboprezivajicich detskych onkologickych pacientov
11krat vysSia ako sa o¢akavalo (7). Riziko umrtia z kardi-
ovaskularnych pricin je viac ako 8-ndsobné, ato aj 25 rokov
po ukonceni lieCby.

Niektor{ autori povazuja za neskoré nisledky komplikacie
alebo neZiaduce tcinky spojené s liecbou, ktoré pretrvavaji
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alebo sa objavuju po ukonceni liecby detskej malignity (4).
V pripade kardiotoxicity sa napr. za neskoru kardiotoxici-
tu povazuje ta forma, ktord sa vyskytuje s odstupom >1 rok
po ukonceni liecby.

Oeffinger KC a spol. (8) definoval neskoré nésledky ako
chronické alebo neskoro sa vyskytujiice nasledky, ktoré pre-
trvavaja alebo sa prejavuji s odstupom > 5 rokov po sta-
noveni diagnézy. Po ukonceni lie¢by st ¢asto nerozpozna-
né - na subklinickej drovni. K ich klinickej manifesticii
prispievarast, vyvoj, zvySené poZiadavky organizmu pocas
zatazovych situdcii (ako st opericie, infekcie, porody,
neprimerand fyzicka aktivita) a tieZ starnutie (9).

K naj¢astejSim neskorym komplikdcidm po liecbe nadorov
detského veku patria endokrinné, zmyslové, neurokogni-
tivne, kardiovaskularne a kostné komplikicie a tieZ den-
tilne problémy. K Zivot ohrozujicim nésledkom protina-
dorovej lie¢by patria najmd sekundarne malignity,
kardiotoxicita a pneumotoxicita (10-16).

U vylie€enych onkologickych pacientov su ¢asté aj psy-
chosocidlne problémy. Psychologické vyskumy potvrd-
zuju, Ze obdobie po ukonceni liecby moZe pacientov
napliiat rovnakou neistotou a strachom ako obdobie pred
jej zaCatim (17).

V nedavno uverejnenej Studii tykajicej sa zdravotného sta-
vu byvalych detskych onkologickych pacientov Oeffinger
KC a spol. zistili, Ze v skupine 10 397 pacientov s odstu-
pom viac ako 5 rokov od liecby malo 67% pacientov jeden
chronicky alebo neskory zdravotny problém, 33% pacien-
tov malo 2 a viac problémov a u 33% pacientov sa vyskyt-
li zdvazné az Zivotohrozujice komplikacie (8).
Neskorymi nasledkami st najviac ohrozeni pacienti, ktori
boli lieceni pre Hodgkinov lymfém alebo mozgové nado-
ry (18-20 ). Najvicsia pozornost sa sustreduje na neskora
toxicitu po liec¢be alkylaénymi latkami, antracyklinovymi
antibiotikami, metotrexatom, bleomycinom, platinovymi
derivatmi, epipodofylotoxinmi, glukokortikoidmi a nakom-
plikacie po radioterapii (20,21). Zv1a3t nepriaznivé nasled-
ky liecby st po transplantdciach krvotvornych kmetiovych
buniek, po vysokoddvkovanej chemoterapii a po radiote-
rapii (TD>24 Gy) na oblast CNS.

V ostatnych rokoch pribtidaji tidaje o neskorych nésled-
koch protinaddorovej lieCby.

Viaceri onkoldgovia, ktori sa staraji o pacientov s onkolo-
gickymi chorobami diagnostikovanymi v dospelosti sa
v minulom roku zhodli na tom, Ze je najvyssi ¢as pre vypra-
covanie odporucani pre systematicki dlhodobt starostli-
vost o tychto pacientov. Vychodiskd pre dlhodobua pozor-
nost, ktoru je potrebné venovat dospelym onkologickym
pacientom po lieCbe, predstavuje aj sprava vypracovani
autormi Hewitt M a spol. (17). Na problémy dospelych
onkologickych pacientov sa zacina doslednejSie zameria-
vat aj American Society of Clinical Oncology (ASCO),
National Cancer Institute (NCI), European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) a dalSie
odborné skupiny (22).

U dospelych onkologickych pacientov sa najvacSia pozor-
nost sustreduje na neskoré nasledky po lie¢be kurabilnych
malignit, najma po lie¢be karcinému prsnika vo v€asnych
Stadidch. American Cancer Society Behavioral Research
Center uskutociiuje v sicasnosti viaceré Stadie tykajice sa
dlhodobej kvality Zivota dospelych onkologickych pacien-
tov. St to Study of Cancer Survivors —Ia Il (SCS-Ia SCS-

ID), ktorych cielom je sledovanie kvality zdravia a psycho-
socidlnych nasledkov u dlhodobopreZivajicich pacientov,
ato1,2,5, 10 rokov po diagnéze malignity. Najvacsia Sti-
diaje Study of Cancer Survivors — Family Caregiver (SCS-
FC) s takmer 16 000 zG¢astnenymi.

Najviac $tudii sa v8ak venuje neskorym nésledkom che-
moterapie a/alebo radioterapie poddvanej v detskom veku
(23, 24). V minulosti priniesla doleZité spravy o neskorych
nasledkoch protinddorovej liecby americka Late Effects
Study Group (LESG), v Eurdpe sa v ostatnych rokoch roz-
vija medzindrodnd spoluprica v skupine Early and Late
Toxicity Education Committee (ELTEC) a Quality of Life
and Late Effects Project.

V roku 1994 sa zacala najvécsia Stadia sledujuca dlhodobu
kvalitu Zivota detskych onkologickych pacientov (Child-
hood Cancer Survivors Study, CCSS). Zicastiiuje sa jej
dvadsatpit centier v USA a Kanade. CCSS sa zameriava na
skupinu 14000 dlhodobo preZivajicich detskych pacien-
tov, u ktorych sa zistila malignita pred 21. rokom Zivota
v rokoch 1970-1986. Kontrolnou skupinou je 3500 stiro-
dencov tychto pacientov (7).

Mnohé z poznatkov o neskorych nisledkoch liecby v tejto
ainych Stadiach viedli k modifikécii sposobov lie¢by malig-
nit u deti, a to najmé u chorych s priaznivou prognézou
a vyhliadkou na dlhodobé preZivanie, resp. vylieCenie. Po
doterajSom poznani rizik sa niektoré lieCebné postupy Cias-
to¢ne modifikovali: napr. pri Hodgkinovej chorobe sa pou-
Zivamenej alkyla¢nych latok, pri Standardne rizikovej akut-
nej lymfoblastickej leukémii menej epipodofylotoxinov,
profylaktické oZiarenie CNS sa robi len pri leukémii s vyso-
kym rizikom postihnutia CNS a pri nehodgkinovskych lym-
fomoch sa rutinne nepouZiva, redukovali sa indikécie radi-
oterapie pri Hodgkinovom lymféme a solidnych nadoroch.
Definitivny vysledok tychto modifik4cii bude vSak moZné
zhodnotit aZ po viacro¢nom sledovani sucasnej populacie
detskych onkologickych pacientov.

Rozne organizécie a odborné spolo¢nosti vypracovali via-
cero odportcani pre v€asni diagnostiku a monitorovanie
potencidlnych neskorych nasledkov protinddorovej liecby.
Prvé odporucania pre dlhodobé sledovanie byvalych onko-
logickych pacientov vypracovala v roku 1995 United King-
dom Children’s Cancer Study Group (UKCCSG). V sucas-
nosti bola dokoncena ich inovovana verzia. V roku 1996
predloZila podobné odporucania medzindrodna spolo¢nost
detskej onkologie - SIOP (Société Internationale d’Onco-
logie Pédiatrique) a v roku 1997 Americké akadémia det-
skych lekarov (The American Academy of Paediatrics).
V stcasnosti sa najviac uznavaju odporucania pre dlhodo-
bé sledovanie pacientov po protinddorovej liecbe v detskom
a adolescentnom veku, ktoré uverejnila v r. 2004 Child-
ren’s Oncology Group (COG) a v tom istom roku aj Scot-
tish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (16,20).
Kontinuélne sledovanie po ukonceni protinddorovej lieCby
by sa malo poskytnut vSetkym pacientom. Niekedy nie je
mozné pravidelné dlhodobé monitorovanie vietkych vy-
lieCenych pacientov (25). Vtedy moZe byt uZito¢na riziko-
va stratifikécia pacientov. Pre pochopenie zloZitosti proce-
sov zodpovednych za interindividualnu variabilitu v odpo-
vedi na liecbu a v rizikovej stratifikdcii pacientov po
protinddorovej liecbe bude nevyhnutné vziat do tvahy aj
detailnejSie poznatky z oblasti farmakogenetiky (26-28).
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Slovenské aj Ceské detské onkologické centrd pouZivaji
v lie¢be jednotlivych malignit aktudlne medzindrodné lie-
¢ebné protokoly, ktorych stcastou sa aj odportcania na
dlhodobé sledovanie pacientov.

Podla stcasnych odporticani maja byt pacienti dlhodobo-
preZivajuci po protinddorovej lieCbe v detskom veku pra-
videlne sledovani pocas celého Zivota. V optiméalnej staro-
stlivosti o tychto pacientov sa odportca:

1. longitudindlny multidisciplindrny pristup

2. kontinuita (zabezpecovana koordinitorom)

3. osobitne citlivy pristup

V multidisciplindrnom time vyznamné miesto patri onko-
logom pre detskych aj dospelych pacientov, ale tieZ aj prak-
tickym lekdrom, internistom, kardiol6gom, endokrinol6-
gom, neuroldgom, gynekol6gom, hematologom, chirurgom,
ortopédom, oftalmolégom, radioterapeutom, stomatolégom,
psycholégom, kvalifikovanym sestram a dalSim.

V stcasnosti je napriklad vo Velkej Britdnii v dlhodobom
sledovani v onkologickych centrdch 84% vyliecenych pa-
cientov po protinddorovej liecbe v detstve a dodato¢nt
odbornd pomoc Specialistov vyuZiva 15% chorych (11).
V USA avo Svédsku navstevuje pravidelné prehliadky viac
ako 5 rokov po ukonceni protinddorovej lie¢by priblizne
40% pacientov (29). Pre sledovanie kvality zdravia a psy-
chosocidlnu pomoc byvalym onkologickym pacientom vo
vyspelych krajindch vznikaju jednotky pre sledovanie
neskorych nasledkov ,,Late Effects Clinics*.

Doteraz nebol vypracovany jednotny program dlhodobe;j
systematickej starostlivosti o byvalych detskych a dospe-
lych onkologickych pacientov. Diskutuje sa, kto by mal byt
koordinatorom tejto tlohy a ako by sa mala financovat.
V sucasnosti navrhuje planované klinické sledovania det-
sky onkoldg, neskor onkolog pre dospelych, pricom sa
zohladtiuju odporti¢ania jednotlivych Specialistov. Na Slo-
vensku sa pacienti sleduji v detskych onkologickych ambu-
lanciach do ukoncenia 18. roku Zivota (resp. do 20.roku —
po suhlase Ministerstva zdravotnictva).

V Ceskej republike je hradena zdravotna starostlivost o pa-
cientov vylieCenych z nddorov detského veku v ramci det-
skej onkoldgie dlhSie - aj po dovfSeni 19. roku Zivota. Auto-
ri Kepék a spol. publikovali v Klinickej onkoldgii (4) kon-
senzus Univerzitného onkologického centra Masarykovho
ustavu v Brne o sledovani pacientov vyliecenych z detskej
malignity aj v 3. a 4. decéniu, pricom koordinitorom tohto
sledovania je detsky onkol6g. Podobna situécia je na Klini-
ke detskej hematoldgie a onkologie v Prahe — Motole.
VylieCeni pacienti sa dalej odovzdavaju do onkologickych
centier pre dospelych pacientov a stcasne vSeobecnym
lekarom a lekdrom — Specialistom.

V z4ujme dlhodobého poskytovania kvalitnej zdravotne;j
starostlivosti byvalym detskym onkologickym pacientom
a adolescentom je potrebné zachovat kontinuitu pri prera-
deni uz dospelého pacienta do prislusného onkologického
centra. DoleZité je poskytnutie komplexnych adajov, zahr-
fujtcich presné diagnostické idaje, rozsah ochorenia, pou-
Zité lieCebné postupy, Casové tidaje o zacati a ukonceni jed-
notlivych lieCebnych modalit, uvedenie kumulativnych
davok pri odporucenych liekoch (antracyklinoch, bleomy-
cine, alkylacnych latkach), podrobnosti o chirurgickych
vykonoch, radioterapii, transplanticii krvotvornych bu-
niek, o komplikacidch lie¢by a neskorych nasledkoch.
Okrem preberajuceho pracoviska ma byt dokumentédcia
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k dispozicii aj praktickému lekarovi, jednotlivym zainte-
resovanym Specialistom a samotnému pacientovi.

Medzi najzavaznejSie nedostatky v sledovani neskorych
nasledkov u nds i vo svete patria: nedostato¢né informova-
nost vylieCenych pacientov, ich rodin, aj lekarov, ktori sa
onich staraju, nedostatond spolupraca onkologickych cen-
tier s lekarmi primérnej starostlivosti, chybanie poistenia
starSich pacientov (v niektorych krajindch, napr. vUSA) na
poskytovanie celej alebo vybranej zdravotnej starostlivos-
ti, nedostatok zdravotnickych pracovnikov v centrich, kto-
ri by sa venovali tomuto problému, nedostatok finanénych
zdrojov, vekové limity pacientov, o ktorych sa moZzno sta-
rat v detskych onkologickych centrach.

Dolezita je informdcia pacientov a ich rodin o prekonanej
chorobe, lie¢be, moZnych nasledkoch, ich predchddzani
a diagnostike aj o vhodnej Zivotosprave. Deficit vo vedo-
mostiach o zdkladnych aspektoch diagnoézy a liecby mozZe
zniZit zaujem o primerand dlhodobt starostlivost a viest
k podceneniu rizika vzniku neZiadtcich nasledkov, a tym
oddialeniu ich zistenia a liecby.

V neddvnej $tidii uverejnenej v casopise JAMA sa v radmci
Childhood Cancer Survivor Study zistilo, Ze iba 72% pa-
cientov po liecbe nddorového ochorenia poznalo svoju onko-
logicku diagndzu, 94% pacientov vedelo, Ze dostavali che-
moterapiu a iba 52% vedelo, Ze boli lieCeni doxorubicinom.
O podani radioterapie malo vedomost 89% pacientov, ale iba
70% poznalo oZiarent oblast. Iba 35% pacientov si uvedo-
movalo, Ze ich aktudlne zdvaZzné zdravotné problémy mozu
stvisiet s predchddzajicou protinidorovou liecbou (29).
Vhodna vychova motivuje preZivajicich na spolupricu pri
dlhodobom sledovani.

V marci tohto roku boli na viac ako 40 stranich publiko-
vané inovované odporti¢ania Children’s Oncology Group.
Long-term follow-up guidelines for survivors of childho-
od, adolescent and young adult cancer. Version 2.0; 2006.
www.survivorshipguidelines.org, ktoré sa zaoberaju poten-
cidlnymi neskorymi nasledkami lieCby detskych malignit,
rizikovymi faktormi ich vzniku a moZnostami ich monito-
rovania (20).

V zéavere uvddzame asponi skratent verziu aktudlne plat-
nych odportcani pre dlhodoby ,,follow up* pacientov po
prekonani onkologického ochorenia v detstve z r. 2004
podla pracovnej skupiny 20 odbornikov v rdmci Scottish
Intercollegiate Guidelines Network —SIGN, ktorej predse-
dom bol Dr. Hamish Wallace, Edinburg (Skétsko) (6).
Recenzentami boli 22 odbornici z Eurépy a USA.
Pracovna skupina zatriedila dokumentované a publikova-
né dokazy, ktoré sa tykaji monitorovania potencidlnych
neskorych rizik protinddorovej liecby do Styroch drovni
dokazu od A-D, pricom pre udaje oznaené pismenom
A existuju dokazy na urovni metaanalyz, review rando-
mizovanych kontrolovanych klinickych Studii, tdaje
oznacené pismenom B st odvodené zo systematickych
review vysokej kvality tykajdcich sa kontrolovanych ale-
bo kohortovych $tudii, idaje oznacené pismenom C si
odvodené z vysledkov kontrolovanych alebo kohortovych
Stadii, udaje oznacené pismenom D su odvodené od kon-
senzu odbornikov alebo vysledkov malych Studii bez ana-
lyzy). * Oznacenie znamena odporucania na zaklade kli-
nickej skusenosti renomovanych odbornikov. Tieto
odportcania sa vSak tykaji iba niektorych z neskorych
nasledkov.
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PORUCHY RASTU

B U vsetkych deti po liecbe onkologického ochorenia sa
pocas rastu odporuca pravidelné sledovanie vysky.

B Detom s kraniofaryngedmom sa odportca vySetrenie
zamerané na poruchy rastového a inych horménov adeno-
hypofyzy v Case diagnézy a neskor v pravidelnych inter-
valoch.

C Deti s poruchou rastu by mali byt odoslané na vysSetrenie
hodnoty rastového horménu k detskému endokrinolégovi.
B U dievcat lieCenych radioterapiou na kranium pred obdo-
bim puberty sa odportca dosledné monitorovanie klinic-
kych zndmok predcasnej puberty.

* Pri hodnoteni rastu sa vyZaduje integricia informdcii
o dosiahnutej vyske, kostnom veku a stupni puberty, pri-
¢om tieto parametre by mali byt uvedené v rastovych kriv-
kach.

B Pri potvrdeni deficitu rastového horménu, je indikovana
lie¢ba rastovym horménom. U deti s kraniofaryngeémom
moZe existovat potreba poddvania rastového horménu uz
v Case diagndzy.

B Odportca sa informovat pacientov po liecbe detskych
onkologickych ochoreni o tom, Ze podla sucasnych doka-
zov nehrozi zvySené riziko relapsu onkologického ochore-
nia v suvislosti s poddvanim rastového horménu.

Obezita

B Pravidelné monitorovanie rastu by malo zahfiiat aj hod-
notenie indexu telesnej hmotnosti a malo by byt uvedené
v rastovych krivkach.

* Pacientom po liecbe detského onkologického ochorenia
sa odporucaju zdravé stravovacie ndvyky a pravidelné
telesné cvicenie (s miernou fyzickou zataZou).

Dentalne a facidlne problémy

B Vzhladom na moZné nepriaznivé u¢inky liecby v oblas-
ti tvare a Ustnej dutiny a tieZ vzhladom na potencidlne den-
talne problémy by mali byt vylieCeni pacienti v starostli-
vosti stomatoldga.

PROBLEMY S PUBERTOU A REPRODUKCIOU

Muzska puberta a fertilita

Hodnotenie pubertilneho vyvoja a fertility u muzov by malo

zahfiat:

e Sledovanie objemu testes

e Urcovanie $tadii puberty podla Tannera

e Meranie sérovych hladin FSH, LH, testosterénu

e Analyzu ejakulatu

* MuZi s poruchou fertility maji byt informovani o moz-
nostiach asistovanej reprodukcie.

* Byvalym detskym onkologickym pacientom sa odporu-
¢aju konzulticie tykajice sa fertility.

* Pred potencidlne gonadotoxickou terapiou by sa mala
umoznit kryoprezervacia spermii.

Zensk4 puberta a fertilita
C Dievcata po Ziareni na kranium by mali mat po ukonce-

ni lieCby ich pubertélny stav hodnoteny 3-4krat za rok.

C Zeny s poruchou fertility by mali byt sledované $pe-
cialistom pre moZnost benefitu z asistovanej reproduk-
cie.

KARDIOLOGICKE PROBLEMY

C Lekari by mali byt informovani o tychto skuto¢nostiach:

= Efektivne davky antracyklinov pouZivané v liecbe det-
skych malignit moZu zapri€init kongestivne zlyhanie srd-
ca v neskorSom obdobi.

= Ziarenie na mediastinum >30 Gy je rizikovym faktorom
pre vznik ochoreni srdca v neskorSom obdobi, a preto je
nevyhnutné pravidelné monitorovanie.

* U deti s dobrou funkciou lavej komory zistenou pomo-
cou echokardiografie, ktoré boli lieCené antracyklinmi
v kumulativnej davke <250 mg/m?, sa odporica echo-
kardiografické vySetrenie v trojro¢nych intervaloch.

* Detailné kardiologické vySetrenie sa odportaca u vyliece-
nych pacientov pred zaciatkom sutazného Sportovania
a tieZ u pacientiek pocas tehotnosti a aj pred jej planova-
nim.

* Pacientom po protinddorovej lieCbe sa odportca pravi-
delné cvicenie (s miernou fyzickou zatazou) a vyhyba-
nie sa fajceniu.

DYSFUNKCIA STITNEJ ZLAZY

B Pacienti lieeni radioterapiou na oblast krku, miechy ale-
bo mozgu by mali mat po ukoncenti lieCby pravidelné kon-
troly funkcie Stitnej zlazy. U dlhodobopreZivajucich pa-
cientov budu kontroly pravdepodobne nutné pocas celého
Zivota.

* Pacienti po protinddorovej liecbe by mali byt obozndmeni
s rizikom nédoru $titnej Zlazy a mali by vyhladat lekar-
sku starostlivost ihned po objaveni sa palpa¢ného nalezu
v oblasti krku.

* Pacientom s rizikom dysfunkcie Stitnej Zlazy sa odporu-
¢aju kaZzdoro¢né kontroly.

KOGNITIVNE A PSYCHOSOCIALNE PROBLEMY
D Neurologické, edukacné a socidlne problémy mozZu vzni-
kat v neskorSom obdobi najmi u pacientov po radioterapii
na oblast mozgu v mladSom veku.

D Odporuca sa pravidelné monitorovanie potencidlnych
neurokognitivnych deficitov.

D Pri podozreni na vznikajuci problém by mal byt pacient
odoslany k Specialistovi.

* Detski pacienti by mali mat $tandardne hodnotené IQ pred
zacatim radioterapie na kranium a po lie¢be v ro¢nych
intervaloch.

Za technicki spolupracu pri priprave rukopisu daku-
jeme pani Marii Babc¢anovej.

Praca bola podporena grantom VEGA MS SR a SAV
Slovenskej republiky 1/1160/04.
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MUKOZITIDA DUTINY USTNI A GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU
U PACIENTU PO CHEMOTERAPII - PREHLED

ORAL AND GASTROINTESTINAL MUCOSITIS IN PATIENTS AFTER
CHEMOTHERAPY - REVIEW

VOKURKA S.
HEMATOLOGICKO-ONKOLOGICKE ODD., FN PLZEN

Souhrn

Mukozitida dutiny ustni a gastrointestinalniho traktu pfedstavuje klinicky vyznamné postiZeni sliznic a podslizni¢ni tkdné v souvis-
losti s chemoterapii, resp. aktinoterapii. Patofyziologicky jde o sloZity komplexni proces probihajici v n€kolika fazich vyvoje. Muko-
zitida dutiny ustni zfetelné negativné ovliviiuje pribéh 1écby u tisici onkologickych pacienti ro¢né. Byva doprovdzena né€kolikaden-
nim dyskomfortem aZ bolesti dst, poruchou peroralniho pfijmu a zvySenym rizikem infek¢ni komplikace. Intenzita a rozsah postiZeni
je proménny od mirného edému sliznic, pfes erytém, aZ po defekty ¢asto kryté pabldnou. Pro klinické hodnoceni tiZe mukozitidy neni
stanoven jednozna¢ny konsensus, nicméné WHO hodnotici kriteria patfi mezi nejvice vyuZivand. Zadn4 shoda a neochvéjna jistota
prakticky neexistuje ani v definici faktord, které zapficitiuji individudlné t€Zsi postiZeni u pacient 1é¢enych stejnym protokolem che-
moterapie. Mnohd sledovéni jsou bud kontroverzni, nebo neovéfend. V soucasnosti jen naprosté minimum intervenci, jako naptiklad
kryoterapie nebo He-Ne laser dokdZe vyznamné redukovat vyskyt a prib&h mukozitidy dutiny tstni ve specifickych ptipadech. Pali-
fermin, jako pfedstavitel Siroké skupiny keratinocyty stimulujicich faktorti — KGF, reprezentuje prostfedek, ktery ve studii faze III.
u pacientll po autologni transplantaci krvetvornych bunék (pfiprava s celotélovym ozéifenim + etoposid + cyklofosfamid) rovnéz
vyznamné redukoval vyskyt a trvini této komplikace a souvisejici bolesti. Odhlédneme-li od vyznamu rozli¢nych roztokd, véetné anti-
mikrobidlnich, na udrZeni hygienickych pomért a 1é¢bu infekci v dutin€ ustni, je jejich efekt na redukci vyskytu mukozitidy velmi
sporny. Do budoucna je nezbytné nadile poznévat jeji patofyziologii, pokusit se definovat rizikové faktory a hledat dal§i moZnosti
ovlivnéni.

Klicova slova: mukozitida, chemoterapie, komplikace, rizikové faktory, hodnoceni, 1é¢ba.

Summary

Oral and gastrointestinal mucositis represent clinically significant damage of both mucosa and submucosa caused by chemotherapy
or radiotherapy. Pathophysiology of mucositis is complex and complicated and several stages of the process can be recognized. Oral
mucositis impairs therapy schedule in thousands of oncology patients every year. It can be accompanied by oral discomfort or pain
usually lasting several days, accompanied by reduced oral intake and higher risk of infectious complications. The severity and extent
of mucosal damage varies from slight edema and redness to defects often covered by pseudomembrane. No international consensus
has been generally set out and accepted to evaluate severity of mucositis, however, the WHO scoring is one of the most frequently
used. Similarly, no general consensus and confidence exist in recognition of factors leading to individually worse course of this com-
plication in patients treated with the same kind of chemotherapy. Most observations are either controversial or unconfirmed. Recent-
ly, only a minimum of interventions such as cryotherapy or He-Ne laser, and only in some specific situations, are able to significant-
ly reduce the incidence of this complication. Palifermin, representing the large group of keratinocyte growth factors (KGF), also
significantly reduced the occurrence and duration of oral mucositis and pain in the phase III trial in patients after autologous stem cell
transplantation (total body irradiation + etoposide + cyclophosphamide conditioning regimen). Apart from the fact that various oral
solutions and rinses, including antimicrobial ones, may help to keep good oral hygiene and treat local infections, their effect on muco-
sitis reduction is dubious. For the future, it is very important to carry on learning the pathophysiology of this complication, try to defi-
ne individual risk factors, and look for new interventions.

Key words: mucositis, chemotherapy, complication, risk factors, assessment, treatment.

Uvod a definice pojmu:

Pojem mukozitida dutiny iistni (MDU), nebo gastro-intes-
tindlniho traktu (GIT) reprezentuje charakteristicky typ
postiZeni sliznic a podslizni¢ni tkdn€ vznikly v souvislosti
s chemoterapii nebo aktinoterapii. Synonymem pro MDU
miZe byt i vyraz stomatitida, nicméné ten se ale spiSe pou-
Ziva v piipad€ postiZzeni dutiny dstni jiné etiologie.!
MDU, kter4 postihuje tisice onkologickych pacientfi ro¢-

né, pfedstavuje vyznamnou komplikaci s nemalymi nasled-
ky, obzvlasté pak pfi vysokodavkové chemoterapii. Ome-
zuje perordlni pfijem, zvySuje incidenci infekci, vede k pro-
dlouZeni hospitalizace a vy$§im celkovym ndkladiim na
1é¢bu pacienta.> Zfeteln€ negativné tedy ovliviiuje pribéh
onkologické 1é¢by a pacienty podstupujicimi transplantaci
krvetvornych bunék je vnimana jako nejvice vycerpavaji-
ci a zneschopriujici komplikace.?

KLINICKA ONKOLOGIE 20 1/2007 23



prehled

Patofyziologie

Procesy, které podmitiuji rozvoj a pribéh mukozitidy jsou
velice komplexni a zdaleka neodpovidaji ptivodnim pred-
stavam o této komplikaci, jako nasledku pouhé docasné
zastavy regenerace bazdlni vrstvy epitelu vlivem piisobeni
cytostatik nebo radiace. Ukazuje se, Ze vedle epitelidlniho
poskozeni se velice podstatné zmény odehravaji zaroven
v submukéze, kde dochdzi k poSkozeni fibroblastil i endo-
telii spolu s agregaci trombocytl v kapilarach. Vyvoj muko-
zitidy je dynamicky proces, u kterého je v souc¢asnosti pod-
le S.Sonise 4 definovano pét fazi prubéhu:

Iniciace: prakticky ihned v okamZiku aplikace cytostatika
nebo radiace dochdzi k pfimému poSkozeni DNA a nésled-
né apoptoze epitelii v bazalni vrstvé sliznice a dile endote-
lii a fibroblastii v submukoze. Uvoliiuji se volné kyslikové
radikély, které pak rovnéZ vedou k dalsi apoptéze bunék.
Klinicky nejsou na sliznici patrné Zaddné zmény. Cytostati-
ka, radiace a volné radikdly dale spousti kaskadu procesii
a poSkozeni tkan€ se rozviji.

Up-regulace: plisobenim cytostatik, radiace akyslikovych
radikald dochazi v oblasti epitelu a submukézy k aktivaci
nukledrniho faktoru kappa B (NF-kappaB), ktery zvySuje
aktivitu desitek dalSich mediator(, coz vede ve svém duisled-
ku k nadprodukci prozanétlivych cytokint, napt. TNF-alfa
a interleukind IL—1beta a IL-6, které jsou zodpoveédné za
pokracujici poskozovani tkan€. RovnéZ je aktivovana sfin-
gomyelindza a ceramid-syntetdza hydrolyzujici sfingomy-
elin buné¢nych membran.

Amplifikace: v této fazi dominuje zvyraznéni biologickych
zmén v epitelu a submukoéze diky pozitivni zpétné vazbé
zvySujici nadale produkci cytokinl. Pravé napt. vyplavo-
vany TNF-alfa zpétné€ déle aktivuje NF-kB a rovnéz sfin-
gomyelindzu. V této fazi jesté€ nemusi byt patrné Zadné mak-
roskopické zmény na sliznici, jeji celistvost je neporusena,
ale maZe se jiZ objevovat napf. erytém.

Ulcerace: zde dosahuje poSkozeni tkdn€ maxima. Nastava
ztrata integrity sliznice a vznikaji defekty obnazujici sub-
mukozu, kterd jiZ neni chranéna pied invazi mikroorganis-
mu. ZvySuje se riziko systémovych infekci, nardstaji hla-
diny cirkulujicich endotoxintl a dochézi ke stimulaci dalsi
produkce cytokinil, zdnétu, apoptdzy a tak opét destrukci
tkang&. Rada defektii byvé na povrchu kryta fibrinovou
pablanou.

Hojeni: s odstupem nékolika dni od iniciace, klesa pro-
dukce cytokinit a vlivem signali z oblasti submukdzy
dochézi ke stimulaci migrace, proliferace a diferenciace
epitelidlnich bun&k vedouci v kone¢ném efektu k vyhojeni
slizni¢nich defekt. Charakter hojivého procesu zavisi na
rozsahu poskozeni sliznice. Pro zaceleni hlubokych defek-
th nestaci prosta migrace epitelii, ale je nutnd jejich proli-
ferace s angiogenezi.> V oblasti GIT vSak pfetrvava funkc-
ni nedostateCnost sliznice s omezenou enzymatickou
aktivitou a malabsorbci jesté nékolik tydnii po jejim mor-
fologickém zhojeni.®

Klinicky obraz a souvislosti:

Tiebaze na bunécné urovni se poskozeni epitelu a submu-
kozy rozviji okamzit€ po plisobeni cytostatik, makrosko-
pické zmény na sliznici DU jsou patrné teprve s odstupem
nékolika dni, nejcastéji v den 4 aZ 8 po chemoterapii, a pre-
trvavat mohou podle tiZe poSkozeni zhruba 7 aZ 14 dni.
V tvodu Ize klinicky v dutiné tstni pozorovat prosaknuti
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sliznic, které mivaji vybledly nadech a na bukalni sliznici
a po okraji jazyka se pak zietelné objevuje jakési vroubko-
vani, ¢i Zebrovani zpisobené otisky zubi (tzv. scalloping).
Déle se mohou objevit oblasti erytému, atrofie (obzvlasté
dobfe patrni na jazyku s vyhlazenim papil) a pak také riz-
né rozsahlé a hluboké defekty kryté vétSinou bélavou, ¢i
Zlutavou pablanou, ktera se v prib&hu dalSich dni postup-
né od okraji odhojuje. V prfipad¢ té€Zkych mukozitid se
mohou objevovat slizni¢ni krvacivé projevy, obzvIlasté
v obdobi trombocytopénie.

Poskozena slizni¢ni bariéra usnadiiuje prinik patogenim
azvysuje tak incidenci bakterémie viridujicich (alfa-hemo-
lytickych) streptokoki, jako je napf. Streptococcus mitis.”8
Pronikat v§ak mohou i jiné mikroorganismy jako jsou napf.
Candida sp., anaerobni Fusobacterium, koagul4dza-nega-
tivni stafylokoky (S.epidermidis) nebo gram negativni tyc-
ky Leptotrichia buccalis, Klebsiella pneumoniae, ¢i Pseu-
domonas aeruginosa.’

MDU byvi nezfidka doprovézena dyskomfortem aZ boles-
tivosti, kterd mtiZe z divodu pozitivniho ovlivnéni pfipad-
né vyzadovat i aplikaci silnych analgetik véetné opiéti.!0
Pacienti dile mohou pocitovat poruchu vnimdani chuti, trpét
sniZenou salivaci a v celém kontextu pak také omezenim
oralniho pfijmu potravy a ptipadné i tekutin.

GIT je vzhledem k vyraznému prokrveni a vysoké mitotic-
ké aktivité epitelu obzvl4ste citlivy na psobeni cytostatik.
Mukositida vedouci k atrofii sliznic, krypt a klku, pripad-
né i defektim se klinicky manifestuje prevdzné abdomi-
nélni bolestivosti, prijmy,!! dyspepsii a je vstupni branou
pro rozvoj systémovych infekci, na kterych se podili pte-
dev8im gram negativni tycky jako napt. Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa nebo Clostridium sp. Synony-
mem pro t€Zké formy mukositidy GIT je tzv. neutropenic-
kd enterokolitida, kterd doprovazi predev§im reZimy
s vysokodavkovym ara-C, antracykliny a etoposidem.6

V souvislosti s alogenni transplantaci krvetvornych bunék
nelze pominout ani mozny vyznam mukozitidy v patoge-
nezi akutni reakce $tépu proti hostiteli (GvHD), kterd je nej-
spiSe predisponovana vys$8imi hladinami prozanétlivych
cytokind, které jsou vyplavovany rovnéz pti mukozitid€,
a dale také vlivem stfevni mikrofl6ry a priinikem bakteri-
alnich toxini.%!213 Na druhé strané akutni GvHD muiZe pfi-
spét k modifikaci priibéhu MDU po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék ve smyslu del$iho pfetrvavani sliznic-
niho postiZeni dutiny tstni.!*

Vyskyt:

Vyskytmukozitidy je velice variabilni v zavislosti na inten-
zit€ a typu chemoterapie. V pfipad¢€ intenzivnich vysoko-
davkovych rezima zajiSténych autologni nebo alogenni
transplantaci perifernich krvetvornych bungk se MDU obje-
vuje u naprosté vétiny, respektive u 60-100% pacientl
v zavislosti na konkrétnim typu pfedtransplanta¢ni pfipra-
vy.lL14 Obdobny vyskyt poSkozeni lze predpokladat
i v oblasti GIT.

Pfi béZné chemoterapii s podavanim cytostatik jako jsou
napf. antracykliny, ara-C, melphalan, methotrexat, bleo-
mycin, cyklofosfamid nebo ifosfamid je vyskyt mukoziti-
dy pfiblizn€ do 15%, u irinotecanu pak vice nez 20% a po
1é¢bé S-fluorouracilem aZ u 40% pacientt.'’'> Pribéh
a vyskyt mukozitidy neni pfi shodnych rezimech chemote-
rapie naprosto stejny, ale md jisté individuélni odliSnosti.
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Rizikové faktory:

Odhlédneme-li od pomérné jednoznacného, vieobecné akcep-
tovaného a ovéfeného faktoru onkologické léchy, pod ktery
1ze zahrnout vliv intenzity a typu chemoterapie na rozdilnou
incidenci a tizi MDU (viz vy3e), zbyva kategorie faktort indi-
vidudlnich. Mezi ty byva v teoretické rovin€ zahrnovana celd
fada proménnych, z nichZ v§ak bohuZel zatim naprosta vétsi-
na zlstdvd neovéfend, spornd a dokonce i kontroverzni.
Z divodu rozporuplnych nebo nepotvrzenych pozorovani nel-
ze zatim definitivné potvrdit, zda opravdu lze zarizikovy fak-
tor povaZzovat napt. Zenské pohlavi a do jaké miry ovliviiuje
pribéh MDU vek, hodnota body mass indexu (BMI), vstup-
ni pocet neutrofili nebo obsah CD34+ bunék v autolognim
$tépu perifernich krvetvornych bunék.!0-19-26 Opakované vSak
nebylo napiiklad prokazano, Ze by kuidctvi cigaret mélo nezé-
visly negativné prognosticky vliv.20.22.23.27

Zcelajisté budou vyznamnou roli ve vnimavosti vici cyto-
statik@im hrat genetické predispozice, jak 1ze dokladat napf.
polymorfismem enzymi zodpovédnych za degradaci 5-flu-
orouracilu a methotrexatu a s tim souvisejicim vy$§im rizi-
kem toxicity u nékterych pacientt.!6-!7 Genetické vlivy se
uplatiiuji nejspiSe i u pacientl s psoridzou, u kterych lze
pozorovat zietelné nizZ§i riziko mukozitidy, nejspise
i z divodu niz$i tendence bunék k apoptéze.'8

Hodnoceni:

V ramci hodnoceni vyskytu a tize MDU v klinickych stu-
diich patfi mezi nejvice vyuZivand predevsim kriteria ,,NCI-
CTC* National Cancer Institute Common Toxicity Crite-
ria (43%) a ,,WHO* World Health Organization (38%).2
V praxi evropskych hematologickych transplantacnich cen-
ter je pak WHO systém hodnoceni zaveden u 74% z nich.28
Vyznam WHO systému hodnoceni spoc¢ivd pfedevs$im
vjeho vyrazném rozsifeni, nekomplikované proveditelnosti
a ohledu na makroskopické postiZeni sliznice, obtiZe paci-
enta a funk¢nost dutiny Ustni ve smyslu schopnosti pfijmu
potravy. PfestoZe se jednd o jednozna¢né definovand a rela-
tivné jednoducha kriteria, je pfesnost hodnoceni zatiZena
nezanedbatelnym chybovdnim a pfesnost interpretace
vysledku je zavisla na zkuSenostech a proskoleni hodnoti-
tell, coz ale plati i pro jiné systémy.2%-30

Pro spravné ohodnoceni stavu MDU podle WHO kriterii je
zasadni ten fakt, Ze v ptipadé pfitomnosti defektu na sliz-
nici (respektive pablany, kterd jej kryje) se bude jednat
o0 postiZeni stupné 2 aZ 4 s tim, Ze definitivni rozhodnuti
o tiZi pak jiZ zavisi jen na schopnosti postiZeného pfijimat
potravu (vCetné kaSovité stravy) nebo tekutiny perordlné,
pfi¢emZ musi byt odliSeno, zda neni divodem omezeného
prijmu jind p¥i¢ina nesouvisejici s postizenim DU mukozi-
tidou (napf. trvald nauzea). Pro postiZeni stupné 1 plati, Ze
musi byt pfitomno zarudnuti sliznice a zaroven pacientem
vnimén alespoii dyskomfort aZ bolest v dutin€ astni (pfi-
¢emZ nesmi byt pfitomen slizni¢ni defekt).

Hodnoceni postiZzeni GIT mukozitidou je komplikované pro
nemoznost bezproblémového sledovani sliznice, které je jinak
mozné zajistit v omezené mife pouze endoskopem. Nepiimo
ane zcela specificky je v§ak moZné usuzovat narozsah posko-
zeni stfevnich sliznic prostfednictvim testl permeability, resp.
absopCnich testl (laktul6zo-manitolovy test).® Snizena moco-
v exkrece monosacharidd (napf, manitol), které jsou absor-
bovany z lumen stieva transcelularné, predstavuje ukazatel
rozsahu redukce absorp¢ni plochy sliznice. Naopak zvySena

exkrece disacharidd (lactulosa), které se z lumen transportu-
ji skrze meziepitelidlni spoje, ukazuje na poSkozeni slizni¢ni
bariéry a jeji integrity. Mnohem presnéj$im ukazatelem roz-
sahu postiZeni tenkého stfeva je pak plasmatickd hladina cit-
rulinu a jeji pokles souvisejici s ibytkem masy enterocytl pri
jejich poskozeni napt. chemoterapii.3!-32

Tabulka ¢.1.: - kriteria pro hodnoceni tize mukozitidy dutiny
astni podle WHO Kriterii
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Moznosti ovlivnéni

Z Cisté didaktického pohledu, je moZné vysledovat nékolik
zakladnich skupin intervenci pouZivanych s nadéji na ome-
zeni a zmirnéni mukozitidy:

1) Oseti'ovani, hygiena a ochrana sliznic dutiny vstni
a chrupu

Intervence vedouci k udrZeni kvalitnich hygienickych
poméri v DU ziistavaji zlatym standardem péce o pacien-
ty ohroZené nebo jiz postizené MDU. Snahou a cilem je
udrZet Cistotu sliznic a omezit negativni vliv mikrofléry na
prubéh mukozitidy, sniZit riziko mistnich a celkovych infek-
ci. Zavedeni oSetfovatelskych protokolt zaméfenych na
péci o dutinu ustni m4 povétSinou pozitivni efekt a je dopo-
ru¢ovano panelem expertd z Multinational Association of
Supportive Care in Cancer a International Society for Oral
Oncology (MASCC/ISOO) z roku 2004.1

Zakladni hygienickd oSetfovatelska péce by méla spocivat
v zajisténi béZného Cisténi chrupu mékkym zubnim kart4c-
kem. Cisténi zubnich protéz a jejich odkladani na noc 33 p¥i-
padné i béhem dne pii mukozitidé by mélo byt samoziej-
mosti. Pacient by mél provadét pravidelné vyplachy DU
vhodnymi roztoky, které by mély byt obecné nedrazdivé,
netoxické a pacientovi neodporné, a protoZe jiZ samotny
mechanicky efekt vyplachti miZe mit sv{ij vyznam v udrZo-
vani Cistoty sliznic, jevi se jako duleZité, aby pacient viibec
vyplachoval.!® Doposud nebylo prokdzano, Ze by kterykoliv
konkrétni roztok byl nesporné lepsi, neZ ostatni. A nejedna-
li se jasné o infek¢ni postiZeni dutiny ustni infekci, neni nej-
spiSe nutné prehnané Ipét na uZivani antimikrobialnich roz-
tokt pfipadné krémt a dokonce jejich kombinaci, neni-1i jiny
dtivod pro jejich aplikaci (viz niZe).>3* Rozvoji mukozitidy
opravdu nejspise nezabrani. Jednozna¢ny ochranny efekt na
sliznice dutiny dstni nebo GIT pfed vlivem cytostatik nebo
radioterapie nebyl opakované prokazan ani pro sukralfat.3’-
3 Jiné roztoky, jako napf. bikarbonat a peroxid vodiku,
mohou byt pro hojent sliznice dokonce nepiiznivé.3>-36
Naopak urcitou formu ochrany sliznic v oblasti Zaludku
a duodena vykazuje ranitidin a predevSim pak omeprazol,
u kterych byla v reprezentativnich studiich 404! prokdzana
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redukce epigastrické bolesti a vyskytu slizni¢nich erozi po
chemoterapii s methotrexatem, cyklofosfamidem a 5-flu-
orouracilem. Podavani omeprazolu a ranitidinu je preven-
tivné doporucena i panelem MASCC/ISOO.!!

Lze-li to zajistit, m&l by byt pacient pfed zahdjenim che-
moterapie, obzvlasté pak vysokodivkové s transplantaci
krvetvornych bunék, vySetien stomatologem s cilem odstra-
néni zubniho kamene, zabrouSeni ostrych hran, oSetfeni
zubniho kazu a parodont6zy.3442

.....

Antimikrobidlni roztoky jsou v béZné praxi velice rozsite-
nou intervenci v profylaktické a 1é¢ebné péci o MDU a to
s ohledem na urcity podil infekci na patogenezi této kom-
plikace. Chlorhexidin zlepSuje hygienické poméry v duting
tistni, ale jeho jednozna¢ny efekt na redukci vyskytu MDU
nebyl opakované prokazan.®43-45 Plivodné popisovany pozi-
tivni efekt roztoku povidon-iodinu na omezeni vyskytu
MDU bé&hem radiochemoterapie* nebyl v randomizované
studii u pacientti po vysokodavkované chemoterapii s auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék prokazan.!° Benzy-
damin, krom ur¢ité dlevy od bolesti, rovnéZ nepfinasel zie-
telny efekt a pro nejisté vysledky 478 u pacientti 1é¢enych
chemoterapii je panelem MASCC-ISOO 2004 doporucen
jen v profylaktické péci po aktinoterapii v oblasti hlavy
a krku.!! Antimikrobidlni roztoky nejspiSe nemaji zdsadni
efekt na profylaxi MDU?, nicméné by pravdépodobné moh-
ly prospivat pacientim s pokrocilym ulcer6znim poskoze-
nim s ohledem na rizika bakterialni superinfekce.!! Obdob-
né hodnoceni se vztahuje na iseganan — antimikrobidlni
peptid ze skupiny protegrint.*®

3) Ochrana bunék (cytoprotekce) pred vlivem cytostatik
V praxi nejjednodussi mechanismus cytoprotekce sliznic
DU pred vlivem cytostatik predstavuje kryoterapie, jejimz
principem je podchlazeni tkdné ledovou vodou, tfisti nebo
lizatky, které vede k mistni vasokonstrikci, sniZeni prito-
ku krve a tim i menSimu vystaveni sliznice vlivu aplikova-
ného cytostatika. Efekt kryoterapie je pIn€ ovéfeny a dopo-
ruovany i panelem MASCC/ISOO 2004 ! v pfipadé
bolusové aplikace fluorouracilu nebo adetrexatu. Pasobe-
ni chladu ma zacinat 5 minut pfed aplikaci cytostatika
a pokracovat do celkové doby 30 minut. DelSsi aplikace
nemad jiz dalsi prospéch a je nutné myslet i na moZnost
vyskytu nepfijemnych pocitli souvisejicich s kryoterapii,
jako je celkovy chlad, bolestivost dasni a hlavy anevolnost.
Predpokladat 1ze aZ 50% redukce vyskytu MDU u fluo-
rouracilu, ale na druhé strané€ nelze pocitat s efektem v pii-
padé delSich nebo kontinudlnich infuzi a pfi aplikaci cyto-
statik s dlouhym polo¢asem.!!-50-33 Vyznam kryoterapie 1ze
také pozorovat u kratké infuze vysokoddvkového melpha-
lanu s transplantaci krvetvornych bungk.>4-56

Anmifostin, selektivni protektor zdravych bunék pfed vlivem
chemo/aktinoterapie, respektive pfed uvolnénymi kysliko-
vymi radikdly, m4 mimo jiné nejspiSe i pozitivni vliv na
redukci vyskytu mukozitidy v ptipad€ jeho profylaktického
podani kratce pred aplikaci vysokoddvkového melphalanu
u pacient s autologni transplantaci krvetvornych bunék.57-58
Tyto pozitivni vysledky ale vyZaduji ovéfeni ve vétSich ran-
domizovanych studiich. V ptipad€ ochrany pacientl 1éce-
nych kombinovanou chemo-aktinoterapii pro nemalobu-
nécny plicni karcinom je v§ak amifostin doporucovén.!!->
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Palifermin:

Palifermin je rekombinantnim analogem humanniho rtsto-
vého faktoru keratinocytth (KGF). Je schopny zajistit zvy-
Senou proliferaci, migraci a diferenciaci epitelii, ochranu
pred volnymi kyslikovymi radikély, potlatovat prozanétli-
vé cytokiny, omezovat apoptézu a DNA poSkozeni. V tom-
to smyslu je preparatem, ktery mé generalni vliv na patofy-
ziologii mukozitidy. Ve studii fize Il u pacientl s autologni
transplantaci krvetvornych bunék po piipravé s celotélovym
ozéafenim, etoposidem a cyklofosfamidem vedl oproti pla-
cebo skupiné k redukci trvani t87ké mukozitidy DU (WHO
3-4) 0 67% (medién trvani 3 dny vs. 9 dni), omezeni vysky-
tu t&zké MDU 0 36% (63% vs. 98%) a bolestivosti 0 38%.50
Vyznam paliferminu by snad mohl byt déle rozsifen o jeho
nasledny potencidlni vliv na profylaxi GvHD, nicméné prv-
ni pozitivni zpravy na mysich modelech®! nebyly zatim jes-
t¢ jednoznacné a definitivné potvrzeny u lidi.

4) Podpora regenerace sliznice

Schopnost riistovych faktorti pro granulo amonocytarni fadu
(GM/G-CSF) stimulovat mimo jiné proliferaci endotelii
a keratinocytt a lokalni efekt GM-CSF na hojeni tkani 6263
vedla k fadé studii ovéfujicich efekt na profylaxi nebo 1écbu
mukozitidy. Systémov4 aplikace riistovych faktorti v nékte-
rych piipadech vedla k jejimu pozitivnimu ovlivnéni 6465,
jiné studie v8ak Zadny zfetelny prospéch neprokazaly.66-67
Vysledky studii s GM-CSF lokélné aplikovanymi do dutiny
tistni v dobé rozvoje MDU snad mohou prispét k redukci jeji
tiZe a trvani, 70 nicméné v aktualnich doporucenich MAS-
CC/ISOO 2004 nadéle ztstavaji G/GM-CSF klasifikovany
jako léky s nedostatecné prokdzanym efektem.!!

Glutamin, jako aminokyselina velmi vyznamna pro zajisténi
integrity sliznic GIT, byl rovnéZ ndmétem fady vyzkum. Dosa-
vadni vysledky studii zaméfenych timto smérem jsou vSak spi-
Se sporné a neni tak zcela jednoznacné prok4zano, Ze by gluta-
min suplementovany perordlné nebo parenteralné vedl
jednoznacné ke sniZeni incidence mukozitidy.”!-7#V doporuce-
ni MASCC/ISOO tak poddvéani glutaminu zstava klasifikova-
no jako 1é¢ebny postup s nedostatecné prokazanym efektem.!!
Nizkoenergetické lasery (LLLT, low-level laser therapy) maji
schopnost podporovat hojeni tkdni a byl také prokazan zie-
telny pozitivni efekt Helium-Neon (He-Ne) laseru na sniZe-
ni vyskytu a trvani MDU u pacienti, kterym bylo poskytnu-
to toto oSetieni sliznic dutiny tstni v rdmci vysokodavkové
chemoterapie s transplantaci krvetvornych bunék.”>7¢ Pou-
ziti nizkoenergetickych lasert v této skupiné pacientil pak
doporucuje i panel experti MASCC/ISOO 2004.!! Otazkou
vSak zlstava predevs§im dostupnost v béZné praxi s ohledem
na technickou, ekonomickou a ¢asovou naro¢nost.

5) Symptomatika a analgetika

V piipadé prijmt souvisejicich s mukozitidou GIT po che-
moterapii, obzvlasté pak vysokodavkové nebo po S-fluorou-
racilu a irinotecanu, je pii nedostate¢ném efektu loperamidu
doporuceno podévat octreotid v ddvce pfinejmensim 100 ug
dvakrat denné podkoZné.!! PIné opravnéni ma rovnéZ aplika-
ce analgetik pii MDU a souvisejicich bolestech, kdy v pfipa-
dé t€Zkého postiZeni, obzvlasté po transplantacich krvetvor-
nych bunék, je indikovano podavat pacientovi i opiaty. Lokalni
roztoky nebo gely anestetik (napr. mesocain) mohou byt rov-
néZ nabidnuty k vyzkouSeni, nicméné je tfeba mit na paméti
i moZnost jejich resorpce a celkové plisobent s toxicitou.!!
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Zavér:

Mukozitida dutiny dstni a obzv14sté pak GIT skryvéaroz-
sahly potencidl nezndmych a nedofeSenych problémi
a pfedstavuje tak vyznamnou vyzvu do budoucnosti. Je
nezbytné pokraCovat v poznavani detailii patofyziologie,
pokusit se definovat rizikové faktory ovliviiujici prabéh
této komplikace a hledat dals§i moZnosti jejiho ovlivné-
ni. Prioritou v pfistupu vici onkologickému pacientovi
ohroZenému mukozitidou by mélo byt zajiSténi maxi-

méln€ ucinné podpurné 1€Cby, ktera zajisti ochranu sliz-
nic DU a GIT bez rizika sniZeného efektu protinaddoro-
vé 1é¢by.

Podékovani:

Dekuji prof. Stephenu Sonisovi, Brigham and Women’s Hos-
pital in Boston U.S.A za moZnost konzultaci a prim.
MUDr.Vladimiru Kozovi, Hematologicko-onkologické
oddéleni FN v Plzni za podporu.
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puvodni prace

RETROSPEKTIVNI ANALYZA PACIENTU S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM
LECENYCH V USTAVU RADIACNI ONKOLOGIE FN BULOVKA
V LETECH 1994-2003

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER
TREATED AT INSTITUTE OF RADIATION ONCOLOGY FH BULOVKA IN 1994-2003

ZAJICOVA M.!, FRIDRICHOVA M.!, LOUCKA M.2, VITEK P.!, MULLER J.2, PECENY J.3, MATOCHOVA N.>
ONTKOVA M.!

1USTAV RADIACNI ONKOLOGIE, FN BULOVKA, 1.LF UK PRAHA
2 USTAV MATEMATIKY, VYSOKA SKOLA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA, PRAHA
3RADIODIAGNOSTICKE ODDELENI, FAKULTNI THOMAYEROVA NEMOCNICE, PRAHA

Souhrn

Uvod: Cilem retrospektivni studie bylo zhodnoceni vysledki 1é¢by pacientt s kolorektalnim karcinomem na naSem pracovisti za uplynu-
lych 10 let. Material a metody: Analyzovali jsme soubory nemocnych s karcinomem tra¢niku (C18=258 pacientt1) a rekta + rektosigmatu
(C19,20=534 pacienti) 1écenych v obdobi 1994-2003. Pramérny vék celého souboru byl 62 let (v rozmezi 26-83 let). Vysledky: Pétileté pie-
Ziti celého souboru (C18, 19, 20) bylo u klinického stadia I 78,2%, u stadia I 73,6% a u stadia Il 60%. V souboru karcinomu tra¢niku méla
adjuvantni chemoterapie signifikantni vliv jak na délku preZiti, tak na ,,disease free interval“. V souboru rekta a rektosigmatu se benefit z adju-
vantni terapie neprokdzal. 298 pacientll s nidorem rekta podstoupilo neoadjuvantni chemo/radioterapii nasledovanou chirurgickym vyko-
nem. Relativni ¢etnost positivniho downstagingu byla statisticky vyznamné vy$§i u chemoradioterapie (43,1%) neZ-li u radioterapie (24,1%).
Prokézalo se prodlouZené preZiti u pacientli downstaging positivnich oproti pacientim downstaging negativnich (p=0,02138). Neprokazali
jsme piinos adjuvantni terapie po neoadjuvantni 16¢b&. Zaveér: Pfi 16¢bé kolorektilniho karcinomu dosahujeme srovnatelnych vysledkd s pre-
sentovanymi mezindrodnimi daty. V rutinni praxi jsou vysledky ovlivnény vysokou heterogenitou souboru a fadou dalSich faktord.

Klicova slova: kolorektalni karcinom, pfeZiti, neoadjuvantni terapie, adjuvantni terapie, downstaging.

Summary

Purpose: The purpose of this work was to evaluate therapeutic results in colorectal cancer patients treated at URO during the last 10
years. Methods and Material: The testing was carried out on a total of 792 patients divided into two groups. The first group consis-
ted of 258 patients with diagnosis of colon cancer (C18 = 258 patients). The second group consisted of 534 patients with diagnosis of
rectal and rectosigmoideal cancer (C19, 20 = 534 patients). Both groups were treated at URO between 1994 — 2003. The average age
in both groups was 62 (range 26 — 83). Results: The results showed that for both groups (C18, 19, 20) the survival rate after five years
reached 78.2% for patients in clinical stage I, 73.6% for patients in stage II, and 60% for patients in stage III. In group C18 the adju-
vant chemotherapy had a significant influence on the survival rate as well as on the disease free interval. Such a benefit was not pro-
ved in group C 19, 20. There were 298 patients with diagnosis of rectal cancer treated by neoadjuvant chemo/radiotherapy followed
by surgical intervention. According to the statistics the percent occurrence of positive downstaging was significantly higher when che-
moradiotherapy was used (41.3%) compared to radiotherapy alone (24.1%). Longer survival rate was documented in patients down-
staging positive compared to patients downstaging negative (p=0.02138). The benefit of adjuvant therapy after neoadjuvant treatment
was not proved. Conclusion: Our treatment results in the field of colorectal cancer are comparable to internationally published data.
The results are influenced by high heterogeneity of groups and by other factors in routine practice.

Key words: colorectal cancer, overall survival, neoadjuvant therapy, adjuvant therapy, downstaging.

Uvod

Kolorektalni karcinom je druhym nej¢astéj$im naddorovym
onemocnénim na svété. Ceska republika patii na predni mis-
to v Evropé jak v incidenci, tak v mortalité¢ zhoubného nado-
ru kolorekta. Incidence kolorektalniho karcinomu v CR
u muZzl je nejvyssi v Evropé, Zeny jsou na 5.misté. Morta-
lita muzt na nador kolorekta je celosvétove nejvyssi.
Cilem na3i studie bylo retrospektivné zhodnotit vysledky
1éCby pacienti s kolorektdlnim karcinomem na naSem pra-
covisti za uplynulych 10 let. Vysledky jsme analyzovali

z mnoha riznych aspekti. Hodnotili jsme celkové preZiti
za 5-10 let a pfeZziti bez zndmek nemoci. Zaméfili jsme se
na hodnoceni benefitu z aplikované adjuvantni terapie
u nemocnych s karcinomem tra¢niku (C18) a rekta+rekto-
sigmatu (C 19, 20). V souvislosti s aplikovanou neoadju-
vantni 1é¢bou jsme si kladli vicero otazek: Jaky je benefit
z neoadjuvantni 1é¢by pro nemocné - je zlepSeno preZiti
asniZeno riziko relapsu? M4 odpovéd na neoadjuvantni 1é¢-
bu prognostickou hodnotu? Jaky je ptinos potenciace radi-
oterapie cytostatiky?
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Soubor pacient

V nasi studii jsme retrospektivné analyzovali soubory pacien-
th s dg karcinomu traniku (colon) a dg karcinomu rekta a rek-
tosigmatu 1é¢enych v URO v obdobi 1994-2003. Do souboru
bylo zahrnuto celkem 792 pacient, z toho s diagnézou ca colon
258 pacientt (tj. 32,6%) a s diagndézou ca rekta a rektosigma-
tu 534 pacientl (tj. 67,4%). V celkovém souboru je 521
(65,7%) muzi a271 (34,22%) Zen. Podil muZi/Zeny je 1,92:1.
Primémy vek v dob€ diagndzy celého souboru je 62 let, u ca
colon je 63 let (rozmezi 34 — 82 let) a v ptipadé ca rekta a rek-
tosigmatu je 62 let (rozmezi 26 — 83 let). Viz Graf ¢. 1.
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Graf ¢. 1 Ca kolorekta dle véku a diagnézy

Kritéria pro zatazeni do souboru: histologicky verifikova-
ny adenocarcinom, doba sledovani minimaln€ 6 mé&sicti od
stanoveni diagnosy, primérné generalizovand onemocnéni
(synchronni metastdzy-klinické stadium IV) byla vylouce-
na. UZivame béZnou TNM resp. pTNM Kklasifikaci. Rozlo-
Zeni klinickych stadii je uvedeno v tabulce ¢.1.

Klinicka stadia Cl18 C19, 20

1 21 8,14% 135 | 25,28%

1I 128 49,61% 172 | 32,21%

111 81 31,40% 104 | 19,48%

N 28 10,85% 123 | 23,03%
258 534

Tabulka ¢. 1.: Ca kolorekta podle pooperacnich klinickych
stadii (N znamena nestdZované klinické stadium).

Lécba nadori kolorekta v URO vzdy probihala podle 1é&eb-
ného protokolu. V obou reZimech, pfedoperacni i poopera¢ni
radioterapii, se standardné pouZivala normofrakciona¢ni tech-
nika 1,8-2 Gy denné linedrnim urychlovacem 6-18 MeV do
celkové davky 42-48 Gy. Konkomitantni chemoterapie byla
pfipojena a) formou bolusu 5-FU 1.a 5. tyden radioterapie b)
kontinudlni infuzi 5-FU ve dny ozafovani ¢i ¢) konkomitant-
né podavany capecitabin. Tolerance konkomitantni 1éCby 5-
FU i capecitabinem byla velmi dobrd i u pacienti nad 70 let.
Operacni feSeni nasledovalo 4.-6. tyden po ukonceni 1écby.
V minulosti byla aplikovdna pfedoperacni radioterapie
hypofrakciona¢nim schématem (5x5 Gy/tyden do celkové
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davky 25 Gy) a v letech 1994-1995 jednordzové aplikace 5
Gy sledovand bezprostfedné navazujicim opera¢nim vyko-
nem. Pro velké procento akutni toxicity a poopera¢ni mor-
bidity byly tyto techniky opustény. Adjuvantni chemotera-
pie byla zaloZena na bazi 5-FU s ¢i bez potenciace
leukovorinem po dobu 1 roku , pozdéji 6 mésici.

VétSina nemocnych byla pravidelné kontrolovana, posledni
kontrola byla provedena v prosinci 2005. U menSiny paci-
entll je ,,lost of follow up*. Median doby sledovéani nemoc-
nych ¢ini 56,0 mésich a primérnd doba sledovani nemoc-
nych je 65,2 mésice (rozmezi 6 - 143 mésici).

V této studii se jednalo o retrospektivni analyzu, vychazejici
ze standardnich chorobopisil naseho dstavu a daji poskyt-
nutych s laskavosti registru pojisténctt VZP. Na zéklad¢ zis-
kanych dat jsme analyzovali kfivky celkového pieZiti, preZiti
bez znimek nemoci, v zévislosti na klinickych stadiich, vliv
adjuvantni a neoadjuvantni 1écby. Vysledky byly orientacné
komparovény s vysledky deklarovanymi v mezinarodnich sta-
tistickych databdzich (SEER, EUROCARE) a v CR (UZIS).
Kfivky preZiti byly konstruovany metodou podle Kaplan-Mei-
era a porovnany Cox-Mantelovym testem. Cox-MantelQv test
slouzi k prok4zani odliSnosti dvou kiivek preziti, nékdy byva
nazyvanlog-rank test. Testovaci charakteristika se vypocte jako
druhd mocnina rozdilu souctu pozorovanych a o¢ekavanych
Cetnosti umrti v kazdém okamziku, v némz doslo k udalosti
(4mrti). Ocekavané Cetnosti ziskdme z poméru poctu prvki
obou rizikovych skupin pfed okamzikem, v némZ doSlo k uda-
losti. Jde tedy o Cetnosti udalosti, které bychom pozorovali za
platnosti nulové hypotézy, totiZ, Ze kiivky jsou shodné. Kvad-
raty rozdill pozorovanych a ocekavanych cetnosti vypoctené
pro kaZdou skupinu se sectou a takto vypoctené kritérium ma
asymptoticky x2 rozdéleni o jednom stupni volnosti. Pfi v§ech
vypoctech bylo pouZito programového baliku Statistica.cz.

Vysledky

V souboru pacientt s kolorektalnim karcinomem jsme ana-
lyzovali preZiti podle klinickych stadii. Pétileté preZiti paci-
entl se stadiem [ bylo 78,2%, se stadiem 11 73,6%, se stadi-
em I 60% a unestaZovanych pacientti bylo 70,6%. Klinické
stadium I a II ma statisticky vyznamné (p=0.00148) pro-
dlouZené pfeZiti oproti stadiu III (Graf €. 2).
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Graf ¢. 2 Preziti celého souboru dle klinickych stadii (N zna-
mena nestazované klinické stadium).



puavodni prace

Podle tidajt poskytnutych s laskavosti UZISU dosahujeme
v URO vyrazné lepsich vysledkii v porovnani s celou CR.
Relativni 5- leté preziti pacientll s kolorektalnim karcino-
mem v CR (1994-1998) je u klinického stadia I 78,2%
(v URO 78,2%), u stadia I1 62,3% (v URO 73,6%) a u sta-
dia I11 40,1% (v URO 60%).

5 —leté preZiti pacientd s diagnézou karcinomu tra¢niku pod-
le klinickych stadii v URO je nésledujici: stadium171,7 %, sta-
dium II 74 % a stadium III 60 % (p=0,01527). Viz Graf ¢. 3.
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Graf ¢. 3 Pieziti souboru pacienti s karcinomem tra¢niku pod-
le klinickych stadii.

Pacienti s karcinomem tra¢niku klinického stadia II maji
vyznamné delSi preZiti (p=0,00532) oproti pacientiim sta-
dia III. Pfi subanalyze maji pacienti stadia pT3NOMO del-
§i pteziti (p=0,01556) oproti pacientlim stadia pT3N1MO.
5- leté pieziti pacientil v souboru karcinomu rektosigmatu
a rekta je u klinického stadia I 81,5 %, u stadia IT 69,9 %
au stadia I1I 60 % (p=0,00237). Viz Graf €. 4. Vyznamné-
ho rozdilu bylo dosaZeno u klinického stadia I a II ve pro-
spéch stadia I (p=0,0343), rozdil mezi klinickymi stadii II
a Il nebyl statisticky vyznamny (p=0,10907).

V souboru karcinomu tra¢niku byla aplikovéna adjuvantni
chemoterapie celkem u 184 pacientd. Tabulka ¢.2 shrnuje
pfehled analyz. Adjuvantni chemoterapie md vyznamny
vliv, jak na délku preZziti (p=0,02361), tak i na DFI (disea-
se free interval) jako ukazatele cetnosti relapst (p=0,00669)
oproti pacientim bez 1é¢by.Viz Graf ¢. 5, kde je pétileté
preziti u pacienti s adjuvantni chemoterapii 74,7% oproti
59,3% u pacientil bez této terapie.
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Graf ¢. 4 Pieziti souboru pacienti s karcinomem rektosigmatu
a rekta podle klinickych stadii.
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Graf ¢. 5 Preziti pacientii s dg karcinomu tracniku v zavislos-
ti na adjuvantni chemoterapii.

Pro klinick4 stadia I a II m4 adjuvantni chemoterapie sig-
nifikantni vliv na sledovany ukazatel pteZiti (p= 0,00235)
a DFI (p=0,00065), avsak pro stadium III je jeji vliv stati-
sticky nevyznamny, jak pro preZiti (p=0,49174), tak i pro
DFI (p=0,40240).

Také v souboru pacientl s karcinomem rektosigmatu a rek-

Analyzovana skupina Proménna Ukazatel Vysledek Interpretace
C 18 cely soubor adjuvantni terapie Preziti p=0,02361 Piinos adjuvance
ano/ne DFI p =0,00669
C 18 s adjuvanci pNO/pN1 Preziti p =0,00644 Piinos adjuvance ve prospéch pNO
DFI p=0,02958
C18 pNO adjuvantni terapie Preziti p=0,00235 Pfinos adjuvance
ano/ne DFI p = 0,00065
C18 pN1 adjuvantni terapie Preziti p=0,49174 Neni rozdil
ano/ne DFI p =0,40240

Tabulka ¢. 2.: Pfehled analyz v souboru pacienti s karcinomem traéniku.
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ta byl studovan vliv adjuvantni 1écby. Na naSem pracovis-
ti je pouZivan multimodalni 1é¢ebny pfistup. V souboru bylo
celkem 440 pacientil 1é¢eno adjuvantni terapii, z toho 156
pacientil bylo lé¢eno adjuvantni chemoterapii, 97 radiote-
rapii, 23 chemoradioterapii, 60 bylo 1é¢eno kombinaci (radi-
oterapii ¢i chemoradioterapii s naslednou dlouhodobou che-
moterapif) a 104 pacientli nemélo Zadnou adjuvantni terapii.
Pro piehled analyz v souboru C19, 20 viz tabulka ¢.3.

Analyzovana skupina Proménna Ukazatel
(19,20 cely soubor Adjuvance ano/ne PreZit{ + DFI
19,20 cely soubor Neoadjuvance ano/ne Pieziti + DFI

C19/20 s jakoukolivRT | RT vers. CRT (pfedop. nebo poop.) | Pfeziti + DEI

( 19,205 neoadjuvanci a adjuvanct | Downstaging ano/ne Preziti + DFI
(19,20 neoadjuvance Downstaging ano/ne Preziti
(19,20 neoadjuvance Adjuvance ano/ne Preziti + DFI
C19,20DS +¢i - Adjuvance ano/ne Preziti
C 19,20 adjuvance ano/ne | DS +/- Preziti + DFI

Tabulka ¢. 3.: Piehled analyz v souboru C 19,20 (DS +/-: Down-
staging pozitivni nebo negativni).

V souboru nemocnych karcinomem rektosigmatu a rekta
bylo prokdzéano vyznamné (p=0,02591) delsi preZiti v celém
souboru bez adjuvantni terapie oproti podani jakékoliv adju-
vantni 1é€by. PreZiti pacientil klinického stadia IT a III ve
vztahu k podané adjuvantni chemoterapii se neli§ilo
(p=0,30830). Zde se mlze odraZet, Ze n€ktefi pacienti ze
skupiny II byli podstdZovéni a néktefi pacienti ze skupiny
IIT mohli byt ve skute¢nosti v pokrocilejSim stadiu one-
mocnéni, napiiklad N2-3. V souboru C 19, 20 1é¢enych neo-
adjuvantni terapii oproti nemocnym nelééenym predope-
racné, nebyl prokazan vyznamny rozdil. Je zde v§ak ndznak
(p=0,06936) delsiho preZiti nemocnych s neoadjuvantni
terapii oproti pacientim bez této terapie.

Celkem 298 pacientll v souboru nemocnych s karcinomem
rektosigmatu arekta podstoupilo neoadjuvantni terapii, resp.
chemoradioterapii ¢i samostatnou radioterapii. Hodnotili
jsme % downstagingu po pfedchozi neoadjuvantni 1é¢be.
Positivni downstaging znamend, Ze tumor jiZ nebyl nalezen
¢i doSlo ke zmenSeni velikosti nadoru ¢i astupu uzlinového
postiZeni. Jako negativni downstaging byl hodnocen nador
beze zmény ¢i dokonce v progresi. Viz Tabulka ¢.4. Posled-
ni kategorii byl downstaging, kde nebyla moZna korelace
vstupniho a vystupniho stagingu (v tabulce neuvedeno).

Downstaging | Bezresidua(+) | Sresiduem(+) | Beze zmény Ci progrese (-)
Pozitivni Pozitivni Negativni
Polet pacienti | 18 69 76

Tabulka ¢.4 Odpovéd na neoadjuvantni terapii podle down-
stagingu.

Relativni Cetnost positivniho downstagingu byla vy§si
u chemoradioterapie (43,1%) neZ uradioterapie (24,1%) se
statistickou vyznamnosti (p=0,0008). Analyza prokézala
vyznamné prodlouZené preZiti (p=0,02138) ve skupiné
pacientll downstaging positivnich (79,2%) oproti pacien-
tim downstaging negativnich (64,9%). Viz Graf ¢.6.
V zévislosti na podani adjuvantni chemoterapie ¢i bez ni
nebyl prokazin mezi obéma skupinami DS+(p=0,64499)
a DS-(p=0,13872) statisticky rozdil v ukazateli pfeZiti.
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Graf ¢.6 Preziti skupin pacienti downstaging positivnich
a negativnich.
0 — pacienti downstaging negativni, 1 — pacienti downsta-
ging positivni

Analyzou souboru neoadjuvantné 1é¢enych pacientt s dia-
gnosou karcinomu rektosigmatu a rekta v z4vislosti na poda-
ni jakékoliv adjuvantni terapie ¢i nikoliv, nebyl prokazan
rozdil, a to jak v preziti (p=0,24816), tak i v DFI
(p=0,61499).

V otédzce pfinosu potenciace radioterapie chemoterapii
v neoadjuvantnim, adjuvantnim reZimu ¢i v obou reZimech
nebyl prokdzin piinos chemoterapie, jak pro DFI
(p=0,65770), tak i pro pfeZiti (p=0,69319).

Diskuse

NaSe studie se opird o vysledky retrospektivni analyzy 1é¢-
by pacienti s kolorektdlnim karcinomem lé¢enych v URO
v obdobi 1994-2003. Retrospektivni analyza poskytuje
mnoho velmi uZite¢nych informaci, na druhé strané vnasi
do analyzovaného souboru fadu problémi (vysoka hete-
rogenita souboru, riziko nepfesnosti, ztratu nékterych dat,
urcity podil ,,therapy off protocol*). Pfi porovnéni vysled-
ka 5- letého preZiti pacientl s kolorektidlnim karcinomem
na naSem pracovi$ti s daty uvedenymi v mezinarodnich
statistickych databazich, jsou naSe vysledky srovnatelné
se zahrani¢nimi [1]. Na celorepublikové trovni (CR) dosa-
hujeme dokonce lepSich vysledkl [2]. U pacienti s dia-
gnosou ca colon (C 18) jsme prokazali, Ze adjuvantni che-
moterapie ma vyznamny vliv jak na délku preZiti, tak i na
DFI. Adjuvantni chemoterapie u klinického stadia III je
povazovana za 1é¢bu standardni [3]. Naproti tomu adju-
vantni chemoterapie u stadia II je pfedmétem kontroversi.
Studie QUASAR s vice nez 3500 randomizovanymi paci-
enty stadia II prokézala zvySeni po¢tu nemocnych preZi-
vajicich 5 let pfi aplikaci adjuvantni 1é€by o 1-5%[4]. Stu-
die IMPACT 2 naopak Zadny efekt neprokdzala [5].
V naSem souboru se prokdzalo, Ze adjuvantni chemotera-
pie mé na sledovany ukazatel preZiti a DFI signifikantni
vliv pro skupinu klinického stadia II, av8ak pro skupinu III
jejeji vliv nevyznamny. Skupina pacienti stadia II mohla
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jevit zndmky understagingu, zfejmé z diivodu insuficient-
niho poctu odebranych a histologicky vySetfenych lymfa-
tickych uzlin. Rizikové faktory u této skupiny byly vSak
z nas$i strany dobre reflektoviny, coZ se odrazilo v pro-
dlouZeni pfeziti. Naopak ve skupiné stadia III (N1) bylo
v kontrolni skupiné bez chemoterapie malo pacientl ke
srovnani s pacienty lé€enymi chemoterapii, tudiZ nelo
ocekdvat vyznamny statisticky rozdil. Jednalo se o paci-
enty, ktefi z diivodu komorbidit nebyli schopni pfijmout
adjuvantni chemoterapii.

Kombinovany pfistup v adjuvantni 1é¢bé je nyni stan-
dardem v 1é¢bé pacientl klinického stadia IT a III rektal-
nich karcinom [6]. V souboru nemocnych s karcinomem
rekta a rektosigmatu se neprokdzalo prodlouZeni pfeZiti
po adjuvantni terapii. Maly benefit z adjuvantni terapie
je nejspiSe multifaktoridlni. Je ziejmé zplisoben nepres-
nym stagingem, nehomogenitou souboru a malym poctem
srovnavacich dat v kontrolnich skupinich. Ale souvisi to
zfejmé& i se zplisobem operace (v minulosti nejistota o pro-
vedeni totdlni mezorektdlni excise).V budoucnosti je
naprosto nezbytné pfesné stanoveni pooperac¢niho sta-
gingu, ktery dobfte koreluje s prognosou onemocnéni [7]
ve spoluprici s chirurgy a patology. Multidisciplinarni
pfistup je v tomto ohledu mnohem naléhavéjsi nez-li
v jinych oblastech spole¢ného snaZeni.

Za optimdlni 1é¢bu nemocnych s nddorem rekta je pova-
Zovana predoperacni chemoradioterapie, kterd u¢inné sni-
Zuje pocet lokdlnich recidiv a zlepSuje celkové pieZiti
nemocnych ve srovnani s pacienty, ktefi byli 1é¢eni pri-
marné chirurgicky [8]. V naem souboru téméf 300 paci-
entl podstoupilo neoadjuvantni terapii nasledovanou chi-
rurgickym vykonem. Relativni cetnost positivniho
downstagingu byla statisticky vyznamné vyssi u chemo-
radioterapie (43,1%) neZ-li u radioterapie (24,1%). 6%
pacientl dosdhlo kompletni patologické odpovédi pTO.
Pii analyze downstagingu jako moZného prognostického
faktoru jsme prokazali prodlouZené preZiti u pacientl
downstaging positivnich oproti pacientiim downstaging
negativnich (p=0,02138). Céste¢né srovnatelny zavér byl
ucinén v némecké studii (Erlangen), presentované na
ASCO 2005, kde zjistili ve skupiné s negativnimi uzlina-
mi, Ze stupeil tumorosni regrese by mohl byt prognostic-
kym faktorem (p=0,06) [9].

Neprokézali jsme prinos adjuvantni terapie po predchozi
neoadjuvantni 1€¢bé ani v ukazateli pfeZziti ani v DFL
Vysvétlenim by mohla byt nehomogenita neselektované-
ho souboru, resp. Ze do souboru jsou zahrnuta jak méné
pokrocilé stadia (stadia II), tak i lokdln€ velmi pokrocila
stadia (stadia III) pfi naSi tendenci indikovat adjuvantni
terapii vice pokrocilym klinickym stadiim oproti méné
pokrocilym stadiim. Tato selekce pacientli miZe mit za
nésledek, Ze méné pokrocilé stadia budou mit zhorSené
pfeZiti, velmi podobné t€m s primarné vice pokrocilym
rozsahem onemocnéni, a tudiZ se statisticky rozdil mezi
obéma skupinami neprojevi.

Potenciace radioterapie riznymi druhy konkomitantni che-
moterapie ve vztahu k pfeZiti nevykazuje Zadny rozdil,
avSak k podobnym zavérim dospéli i jini autofi [10]. Ziej-
mé je naS soubor na positivni zavéry jesté prili§ maly.
Naproti tomu nds t€8i, Ze preziti naSich nemocnych neni
horsi, tzn. Ze ohroZujici toxicity se nedopoustime. Nicmé-
né prakticky vSechny patologické odpovédi pTO byly dosa-
Zeny za pouZiti potenciace capecitabinem, ktery mozZna pro-
dlouZeni preZziti v budoucnosti ukize.

Z tady neptesné stanovenych tdaji v rdmci vstupniho
vySetfeni pacientl v dobé diagnosy bylo patrno, Ze bylo ¢as-
to velmi obtiZné stanovit presné predoperacni stadium one-
mocnéni. V budoucnosti bude nutné zvysit procento paci-
entll podstupujicich endosonografii rekta ke zjiSténi
pfesného T a N stagingu, a tim zvySit moZnost hodnoceni
downstagingu. Problémem zlstdva horsi interpretovatel-
nost endosonografie. Ke stanoveni stagingu pfispiva rov-
néZ PET/CT vySetieni, které ma vSak limitovanou dostup-
nost.

Zavér

Lécba nddort kolorekta v URO probiha v souladu s celo-
svétovymi standardy. Pri 16¢bé nadori tracniku i kone¢ni-
ku dosahujeme srovnatelnych vysledki se zavéry mezini-
rodnich klinickych studii. V tomto smyslu neni nutnd zména
pfistupu v 16¢bé kolorektilniho karcinomu, pokud nedojde
k zdsadni zméné 1é¢ebnych schémat na zaklad€ probihaji-
cich mezindrodnich triala.

Dilezité je porovnani vysledki randomizovanych studii
s vysledky 1é¢by v neselektované populaci (zatiZené vyso-
kou heterogenitou) v rutinni praxi. Velmi ¢asto totiZ chybi
zpétnd vazba pfinosu nového postupu v klinické praxi
a zhodnoceni vysledkl 1é¢by. Analyzy velkého souboru
nemocnych jsou totiZ ¢asové velmi ndrocné a nepfinaseji
Zadnou senzaci ve srovnani s vystupy randomizovanych
studii. V neposledni fadé€ chybi i moZnost korelace vysled-
ki s jinymi onkologickymi centry, takZe se hodnoceni miiZe
zdat samoucelné.

V nasi studii se nim v nékterych aspektech nepodatilo pro-
kazat benefit z 1é¢by, coZ se ale podafilo pouze ve velkych
prospektivnich studiich. OdliSnost selektovaného a nese-
lektovaného souboru zpasobuje diskrepanci vysledki
v podminkéch praxe. Vychazime z pfedpokladu, Ze i pfes
naSi neschopnost prokézat retrospektivné benefit a jestli-
Ze se nedopoustime komplikaci, 1é¢bu budeme nadale
poskytovat, protoZe je to celosvétovy standard. Nicméné
celkové vysledky potvrdily, Ze naSe pracovisté je centrem,
poskytujicim komplexni onkologickou péci na velmi dob-
ré arovni. Tento zavér miZe jisté potéSit i jind onkologic-
ka centra.

Tento ¢lanek je zkracenou verzi stejnojmenného grantu
finan¢né zajisténého z prostfedktl shromédzdénych na

Bézich Terryho Foxe v Ceské republice v roce 2004, které
byly organizovany Ceskou obci sokolskou.
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RETROSPEKTIVNI HODNOCENI LECEBNYCH VYSLEDKU U PACIENTU
S NASOFARYNGEALNIM KARCINOMEM LECENYCH V URO FNB PRAHA

OD ROKU 1990 DO ROKU 2005

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF TREATMENT RESULTS IN PATIENTS WITH
NAZOPHARYNGEAL CARCINOMA TREATED AT THE INSTITUTE
OF RADIATION ONCOLOGY PRAGUE FROM 1990 TO 2005

HOLECKOVA P.I, PALA M.}, MASEK M.2, VESELY J.3, SVOBODNIK A.4, KRALOVA D.#

1 USTAV RADIACNI ONKOLOGIE FAKULNI NEMOCNICE BULOVKA A 1.LF UK, PRAHA
2RADIOLOGICKA KLINIKA FAKULNI NEMOCNICE BULOVKA A 1.LF UK A IPVZ, PRAHA
3 OTORHINOLARYNGOLOGICKE ODDELENI FAKULTNI NEMOCNICE NA BULOVCE

4 CENTUM BIOSTATISTIKY A ANALYZ, MASARYKOVA UNIVERSITA BRNO

Souhrn

Radioterapie je kli¢ovou modalitou v terapii karcinomu nazofaryngu. V Ustavu radiaéni onkologie jsme v poslednich 15 letech 1é¢ili
62 nemocnych s timto karcinomem, v jednotlivych obdobich se protokoly 1é¢by lisily. Od dfive pouzivané neoadjuvantni chemotera-
pie nastal odklon a pouZivédna je konkomitantni chemoradioterapie nisledovéna tfemi cykly adjuvantni chemoterapie. Protokol 1é¢by
karcinomu nasofaryngu pouzivany v URO FNB je v souhlase s vysledky poslednich klinickych studii III. faze, zavéry ASCO i ECCO
a NCCN protokoly. Pétileté preziti v naSem souboru je srovnatelné s pétiletym pteZitim uddvanym ve svétové literatufe.

Kli¢ova slova: karcinom nasofaryngu, radioterapie, neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie, konkomitantni chemoradioterapie, péti-
leté preZiti.

Summary

Radiotherapy plays the main role in the treatment of the nasopharyngeal carcinoma. We have treated 62 patients with this carcinoma
at the Institute of Radiation Oncology in the last fifteen years. Different protocols were used in different time periods, from neoadju-
vant chemotherapy to concomitant chemoradiotherapy followed by adjuvant chemotherapy. The used protocol was based on phase 111
studies and recommendations of ASCO, ECCO conferences and NCCN. The five year survival in our group is relevant to five year
survival data reported in the literature.

Key words: carcinoma of the nasopharynx, radiotherapy, neoadjuvant and adjuvant chemotherapy, concomitant chemoradiotherapy,

five year survival.

Uvod:

Karcinom nazofaryngu se od ostatnich karcinomd, které se
vyskytuji v oblasti hlavy a krku, 1i8i nejen anatomif orga-
nu, ze kterého vychéazi, ale i svou epidemiologii a chova-
nim. Z toho vyplyva i logika managementu 1é¢by, ve které
je prioritni modalitou radioterapie.

Karcinom nazofaryngu je nador vyskytujici se v bélosské popu-
lacizhruba v 0,19 piipadech na 100 tisic obyvatel. Nejvétsiinci-
denci m4 tento nador v jihovychodni Asii: 20,5/ 100 tisic oby-
vatel. Vzhledem k rozdiliim incidence zaznamenanym v Evropé
aSeverni Americe oproti jihovychodni Asii a vzhledem k tomu,
Zeriziko jeho vzniku se pro bélochy zvySuje, narodi-li se a Ziji-
li v Asii a pro Asiaty sniZuje, narodi-1i se a Ziji-li v Evropé ¢i
Americe, pfedpoklada se, Ze v etiologii tohoto nddoru nehraji
roli pouze genetické vlivy, EBV aradiace v détstvi, ale i lokal-
ni dietetické navyky (slané ryby v jihovychodni Asii).
NejcastéjSim mistem vzniku tohoto nadoru je lateralni sté-
nanazofaryngu a diky bohatému lymfatickému fecisti vzni-

ka kréni lymfadenopatie u 90% nemocnych. Vyskyt vzda-
lenych metastdz koreluje s vyskytem metastdz v krénich
uzlinach a s histologickym typem nadoru vice, nez s veli-
kosti priméarniho nadoru.

Mezi prognostické faktory se fadi: typ nadoru, grading
nadoru, stadium nadoru, performance status pacienta.
Zatimco v terapii hraje prim radia¢ni onkolog, v diagnostice je
to ORL specialista a rentgenolog. Mezi obligatorni vySetfeni,
ktera se tykaji primarniho nadoru a regionélnich lymfatickych
uzlin, by méla patfit kromé odbéru anamnézy a kvalitniho fyzi-
kdlniho vySetfeni i pfimd a nepfimd nazofaryngoskopie
a nasledné panendoskopie s odbérem mnohocetnych biopsii.
Vzhledem k moZnému poskozeni VIII. hlavového nervu je
doporuc¢ovano vstupni audiologické vySetieni /1/.
Magnetickd rezonance dokdze nejlépe posoudit vztah tumo-
ru ke zdravym mékkym tkdnim, ale vzhledem k nepfili$
dobré dostupnosti magnetické rezonance v nasich podmin-
kéch, je pocitatova tomografie metodou plné€ vyhovujici,
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ktera 1épe posoudi vztah tumoru ke kosténnym strukturdm.
V ramci stagingu by mél byt proveden rentgen plic a UZ
jater. Scintigrafie skeletu je doporu¢ovana u anaplastickych
karcinomil a u pacient se skeletdlnimi bolestmi.
Radioterapie je zdkladni 1éCebnou modalitou, zatimco chi-
rurgie je rezervovana piipadné pro disekci lymfatickych
uzlin. K radioterapii jsou pouZivany vysokoenergetické oza-
fovace (linedrni urychlovace). Ozatuje se ddvkou minimal-
né 70 Gy v denni frakcionaci 1,8-2 Gy pondé&li aZ patek na
oblast tumoru a davkou 50 Gy taktéZ normofrakcionované
na oblast vSech lymfatik krku a nadkli¢ki. Slibné vypadaji
rezimy hyperfrakcionované ¢i akcelerované, které zatim
nejsou standardné pouZivany. Samostatna radioterapie je
pouZivana k terapii stadia I event. stadia II. U stadia II-IVB
(Intergroup 0099 study) je pouZivana konkomitantni che-
moradioterapie. Radioterapie opét ve standardni farkciona-
ciacelkové davce spolu s platinovym derivatem, nejlépe cis-
platinou (cDDP), poddvanym bud jednou tydné v davce 40
mg/m2 ¢i jednou za tfi tydny v davece 75-100 mg/m2. Po kon-
komitantni chemoradioterapii by méla nasledovat adjuvant-
ni chemoterapie reZimem PF ¢j. cisplatina a 5- fluorouracil
(5-FU): ¢cDDP 75-100 mg/m?2 dl a 5-FU 1000 mg v konti-
nudlni infuzi/ 24 h dI-5 po 28 dnech, celkem 3x.

Stadium IVC je IéCeno bud paliativni chemoterapii (ve vyse
uvedeném reZimu PF), dovoluje-l1i tuto terapii stav pacien-
ta nebo je podavana 1é¢ba symptomaticka.

Radikélni 1é¢ba karcinomu nazofaryngu sebou pfinasifadu
neZzadoucich tc¢inkid zplsobenych nejen radioterapii, ale
i chemoterapii. Mezi akutni reakce fadime: mucositidy
a xerostomii, které pak mohou zptsobit bolesti, polykaci
potiZe a hubnuti, reakce koZni, nauseu a zvraceni a hema-
tologickou ¢i rendlni toxicitu. Pozdni toxicita miiZe pro paci-
enta znamenat napf.: xerostomii, defekty chrupu a osteora-
dionekrosu. Proto tato terapie vyZaduje dobrou lécbu
podpirnou, tj. péci o dutinu Gstni, péc¢i o kiZi v ozarované
oblasti, podavani antiemetik, zavedeni perkutidnni endo-
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skopické gastrostomie (PEG) a event. radioprotekci pfi-
pravkem amifostin (Ethyol).

Metody zpracovani:

Vysledky byly zpracoviany pomoci MS Excel a dile pro-
gramem Statistika 7.0,Stat Soft, Inc. (2004) STATISTIKA
(data analysis software systém) version 7. Vypocet media-
nu preZiti byl proveden pomoci Kaplan-Meierova odhadu.
Vstupni hodnoty analyzy byly dokumentoviny ve frek-
vencnich tabulkéch.

Vysledky:

Soubor je tvofen 62 pacienty, kteii byli 1é¢eni s diagnosou kar-
cinomu nazofaryngu (Ciselné diagnosa- C110, C111, C112,
C118, C119 podle MKN 10. verze) v Ustavu radiatni onkolo-
gie FN Bulovka Praha od 1.1.1990 do 28.11.2005. Pocetnéjsi
skupinou byli muZi nez Zeny ( 44: 18, coZ je 77%: 33%). Pri-
mérny veék v dobe stanoveni diagnosy byl 53,6 let a medién 55
let, nejmlad$imu pacientovi bylo 14 a nejstar§imu 84 let (graf
¢. 1). VSichni pacienti (100%) méli histologicky ovéfenou
malignitu. NejCastéjsim byl epidermoidni karcinom (74,2%),
nediferencovany karcinom (9,7%) a adenokarcinom (6,5%),
ale vyskytly se i jiné typy nadorti a to malobunécny karcinom,
maligni melanom, esthesioneuroblastom, juvenilni angiofib-
rom, nediferencovany karcinosarkom a jednou nebyl histolo-
gicky typ nadoru ur€en, Lymfomy byly ze souboru vyjmuty
zcela. Ve 33,9% nebyl stanoven histologicky grading, nej¢as-
t&ji se vyskytl grade 4 (27,4%) a déle grade 3 (22,6%). Spatng
diferencované a nediferencované aZ anaplastické karcinomy
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tvori tedy 50% celkového poctu nddord. Nejcastéjsi potiZi, kte-
rd dovedla pacienta k 1ékafi byla bolest (29%), zhor3eni sluchu
(24%) ahmatnérezistence nakrku (21%). Mezi dalsi Casté poti-
Ze patfil pocit zalehnuti usi, ryma a nepriichodnost nosu. Do
kategorie ostatni byly zahrnuty- diplopie, nasolalie, maxilarni
sinusitida, externi otitida, epistaxe, pocit ciziho télesa v krku.
U 5 pacientl potiZe pied stanovenim diagnosy znamy nebyly.
Primérm4 doba, po kterou méli pacienti potiZe pred stanove-
nim diagnosy je 21,7 tydne a median 13,5 tydne.

Rozdé€leni do stadii je ndsledujici: kategorie T- nezatazenych
je 22,6%, nejcastéji se vyskytuje stddium T3 (30,6%) a T4
(29%), 1okalné pokrocilé nadory tvoti 59,6% celkového poctu
nadorti v souboru. V kategorii N- nezafazenych je 27,4%, nej-
pocetnéjsi skupinou je N2- 19 pacienti (30,7%). V dobé dia-
gnosy bylo 54,9% pacientl fazeno do kategorie N1-3. V kate-
gorii NO je v8ak pouze 17,7%. Vzdalené metastazy v dobé
diagnosy byly zjiSt€ny pouze u 1 pacienta tj. v 1,6%. U jed-
noho pacienta, ktery byl u nés reiradiovan a k ndm odeslan
s recidivujicim karcinomem z jiného pracovi$té, nebyla
plvodni TNM Kklasifikace zminéna, proto je fazen do kate-
32,3%) a stadium 111 (29,0%), zatimco stadium I se vyskytu-
jepouzev 1,6% astadiumII v 3,2% nezataditelnych je 33,9%-
viz graf ¢.2. Stadium IVC se vyskytlo v 1 ptipadé.

Pacienti byli 1éCeni podle protokoldi terapie platnych
v daném obdobi. V 1é¢be 61 pacientl byla pouZita aktino-
terapie ( 1 pacientka z téchto uvedenych byla primarnim
zéfenim 1é€ena ve FNM, v tabulce je proto fazena v fadce
nezafeno). Nejcastéj$im zdrojem zéieni byl linedrni urych-
lova¢ v 70,9%, kobaltovy zafi¢ byl pouZit ve 25,9%. V péti
ptipadech bylo pouZito k ozafeni lymfatickych uzlin elek-
tronové zareni (7,1%) v kombinaci s gama zafenim kobal-
tového ozafovace 4 krat (6,5%) a 1 krat v kombinaci se zife-
nim elektromagnetickym (1,6%). Primérna aplikovana
déavka (fyzikalni) na oblast tumoru byla 61,8 Gy,mediin 68
Gy. Ve vétSiné ptipadt byla pouZita normofrakcionace 1,8-
2 Gy denné, Ctyfi pacienti byli ozafeni hyperfrakcionaci
(6,5%), 1 pacient concomitant boostem (1,6%), v jednom
pfipadé byla pouZzita brachyradioterapie jako boost (1,6%)
ajedenkrat byla pouZita alternativni frakcionace s ohledem
na stav pacienta (1,6%).

Neoadjuvantni chemoterapie byla aplikovana v 25,8% ( nej-
castéji v kombinaci 2-3krat PF,ale vyskytla se i jina sche-
mata napf. DDP+MTX) , konkomitnatni chemoradiotera-
pie v 29,0% (nejcastéji od roku 2000 1x tydné DDP
40mg/m?2 po dobu zafeni, ale jiZ v roce 1993 byl v konko-
mitanci pouzit BLM 3x tydné€ 15 mg) a adjuvantni chemo-
terapie v 17,7% (nejCastéji 3 krat PF).

Vzhledem k naro¢nosti konkomitantni chemoradioterapie,

kterd zptsobuje nemalé nezadouci Gc¢inky akutni (napf.
mukositidy, xerostomie a tim potiZe s polykdnim), jsou od
roku 2001 pacientim zavadény perkutanni endoskopické
gastrostomie (PEG). V tomto souboru to bylo 11,7% .
S ohledem na pozdni nezddouci ucinky (xerostomie) je od
roku 2001 aplikovéno radioprotektivum amifostin- v tom-
to souboru 17,7%.

Akutni toxicita: Akutni toxicita je hodnocena podle
RTOG. Nejpocetnéjsi v naSem souboru je toxicita sliznic-
ni a to nejcastéji stupné 2 (38,4%), ale mucositida 3. stup-
né byla vyjadrena ve 25,5%, 4. stupeil se vyskytl v jednom
pifipadé, bez slizni¢ni toxicity bylo 17,7% pacientii. Bolest
se vyskytla celkem u 55% pacienti, stupeii 4 v 15%.
Pozdni toxicita: Dokumentovali jsme i pozdni toxicitu.
Jeden z nejneptijemnéjSich a zdrovei nejCastéj§ich pozd-
nich neZadoucich efektd, je xerostomie, v naSem soubo-
ru se grade 2 vyskytl ve 4 ptipadech (4,8%) a grade 3 v 1
pfipadé (1,6%). 20 pacientll vSak hodnoceno nebylo
vibec.

Rekurence: Mista rekurenci choroby: lokoregionélni relaps
(n-6;9,7%) a vzdilené metastizy: do jater (n-2; 3,3%), ske-
let (n-1; 1,6%) a do jater, plic a kosti soucasné (n-2, 3,3%).
Rekurence choroby byly léCeny systémovou paliativni che-
moterapii a 2 lokoregiondlni relapsy reiradiaci (3,3%).

U 5 pacientl (8%) se vyskytl duplicitni tumor (1x ca prsu,
I1x SCLC, 2x ca prostaty a 1x ca nezndmého primérniho
zdroje).

Median celkového preZiti je 45,4 mésicti a median bezpii-
znakového obdobi 18,6 mésict (ten vSak bylo moZno tes-
tovat pouze na 24 pacientech).

Ucinnost terapie: Kompletni remise bylo dosaZeno u 23
pacientt (37,1%), parcidlni remise u 2 pacient( (3,2%) a sta-
bilizace choroby u 3 pacientt (4,8%). Odpovéd na 1écbu
v8ak nemiZeme zhodnotit u 25 pacientii (40,3%), ti z polé-
¢ebného sledovani unikli. U 9 pacientt (14,5%) doSlo k pro-
gresi onemocnéni, graf ¢.3.

Pé&tileté preZiti pacientti 1é¢enych v URO je 48 % (graf 4).

Zavér:

V literatufe publikované pétileté preziti pacientll s nazofa-
ryngealnim karcinomem je 35-57% a praimérné pétileté pre-
Ziti 40%. NaSe vysledky jsou tedy konformni.
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ZMENY VE SPEKTRU OPERACI PRSU PO ZAVEDENI MAMMARNIHO
SCREENINGU

CHANGES IN BREAST SURGERY SPECTRUM AFTER THE INTRODUCTION
OF BREAST SCREENING

FAIT, V., CHRENKO, V., SCHNEIDEROVA, M., SIROTEK, L.

Souhrn

Vychodiska: Cilem srovnani je uritym zptisobem objektivizovat kratkodoby pfinos mammaérniho screeningu na redlnych datech ope-
rativy pro karcinom prsu.Typ studie a soubor: Retrospektivni srovnani zdkladnich dat pacientek operovanych v letech 2001 a 2004
na chirurgickém oddé&leni MOU pro karcinom prsu, srovnano 657 pacientek, 316 v roce 2001 a 341 v roce 2004. Metody a vysledky:
Srovnéni soubort pacientek, primarn& operovanych na chirurgickém oddéleni MOU v letech 2001 a 2004 ukazuje hlavni rozdil ve
vyrazném nartstu pacientek s pT1 nalezy z 48,7% na 63% na tikor pT2 z 43% na 30,2% a v souladu s tim i nar@st podilu pacientek v
Lklinickém stadiu z 33,5% na 45,7%. Zavéry: Vysledky ukazuji, Ze ve sledovanych letech doslo k pomérné zajimavému pozitivni-
mu vyvoji ve skladbé operovanych pacientek. Jakkoliv zdmérné€ nebyl hodnocen zptisob, jakym byl nddor zjiStén, je vice neZ pravdé-
podobné, Ze zdkladnim diivodem zmény bylo zavedeni mammarniho screeningu.

Klicova slova: Karcinom prsu, screening, chirurgicka 1écba.

Summary

Backgrounds: The purpose of this study is to objectify the short term impact of breast cancer screening program upon real data of
breast cancer surgery. Design and Subjects: Retrospective comparison of basic clinical data from patients operated in years 2001 and
2004 at the Masaryk Memorial Cancer Institute surgical ward. 657 patients were compared, 316 from the year 2001 and 341 from the
year 2004. Methods and Results: The comparison of these groups of patients, primarily operated on at the Masaryk Memorial Can-
cer Institute in the years 2001 and 2004, discovers the main difference in noticeable increase of pT1 tumors from 48.7% to 63%, whi-
le the percentage of of pT?2 findings decreased from 43% to 30.2%. In concordance, the proportion of stage I patients rose from 33.5%
to 45.7%. Conclusions: The results show an interesting positive shift in the pattern of operated patients. Although we intentionally
did not evaluate the method of primary diagnostics, it is more than probable that the main reason for this change was the introduction

of breast screening.

Key words: Brest cancer, screening, surgery.

Uvod

Karcinom prsu je celosvétové nejcastéjsi Zenskou malig-
nitou. V roce 2000 tvofil 22% vSech malignich nddort Zen
(asi 1 milion). Ve vyspélych zemich dokonce 27%. Vzhle-
dem k vysokém poctiim postiZzenych Zen je jakdkoliv moZz-
nost ovlivnéni jak vyskytu, tak 1écebnych vysledki zale-
Zitosti velmi zajimavou jak Cisté lidsky, tak i ekonomicky
a politicky.

Jednou z moZnosti, jak zlepsit vysledky 1é¢by nddorovych
onemocnéni je snaha o zachyt co nej¢asnéjsich stadii, tedy
screening bezptiznakové populace.

Diagnostika karcinomu prsu se opird pfedev§im o mamo-
grafii, kterd byt nejstarsi ze vSech vySetfovacich mam-
marnich modalit, si stdle udrZuje svou vedouci pozici.
Jako metoda relativné levnd, reprodukovatelnéd a dobfe
dostupné se stala zdkladni modalitou ndrodnich scree-
ningovych programu pro ¢asnou diagnostiku karcinomu
prsu. A zde také prokézala svou jednoznac¢nou tc¢innost
— sniZeni mortality na karcinom prsu 0 26-30% u Zen ve
véku 50-69 let (Velka Britinie 26%, Holandsko
30%).(4,5,7)
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Jako prvni byl mamograficky screening zaveden v Evropé,
v druhé poloviné 80. let - Svédsko 1986, Velka Britanie
1988, Holandsko 1989. (10)

Na zédkladé pozitivnich zkuSenosti téchto zemi byly i u nds
dlouhodobé snahy o zavedeni mammaérniho screeningu. Ten
byl v CR zaveden 1.9.2002, jako celondrodni preventivni
screeningovy program pro ¢asnou diagnostiku karcinomu
prsu pro Zeny ve véku 45-69 let. Hlavnim a kone¢nym cilem
je sniZeni mortality na Ca prsu, jde v8ak ruku v ruce s dal-
$imi vyznamnymi efekty. Aktivni vyhledavani karcinomu
prsu v populaci bezptiznakovych Zen vede k diagnéze kar-
cinomu prsu v nizkych stadiich choroby. Obrazem dobfe
fungujiciho programu je vétSina nadorti diagnostikovana
v klinickém stadiu T1 NO. To vyrazné€ ovliviiuje prognézu
onemocnéni, umoZiiuje kurativni 1é¢bu s niz§imi néakla-
dy.(8,9)

Pfi kratkém trvani mammarniho screeningu v CR neni moZ-
né zatim vyhodnotit sniZeni mortality. Jiné dil¢i aspekty
vSak 1ze hodnotit jiZ nyni - podle poslednich vysledki bylo
vroce 2004 76% nadort diagnostikovano ve stadiu TOaT1
(7% TO + 69% T1).(2,3)
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Optimélni efekt mamografického screeningu je udavan
pfi GCasti Zen v programu minimaln& 70% (ve Svédsku
dosahuje témé&f 90%). Cim vy33i je icast, tim v&tsi efekt
snizeni mortality. T&chto hodnot zatim v CR nedosahu-
jeme — v Gvodni fazi screeningu byla ucast v celé CR
kolem 30%, mezi jednotlivymi regiony jsou vyrazné
rozdily - od necelych 20% v Usteckém kraji aZ po tém&f
50% v kraji Jihomoravském. Presto, i pfes zatim neu-
spokojivou ucast, z vysledkt prace vyplyva, Ze zavede-
ni mamografického screeningu ma nesporny kladny vliv
na stav diagnostiky a 1é¢by karcinomu prsu - vyssi podil
nizkych stadii umoziuje kurativni a méné ndkladnou
1é¢bu.

Pacienti a metody

Cilem mammarniho screeningu je zachyt co nej¢asnéjsich
stadii nadord prsu v nejohroZenéjsi skupiné Zen, s pfedpo-
kladem zlepSeni lécebnych vysledkl. V naSi republice se
podatilo prosadit odborné velmi dobfe pfipraveny program,
ktery je schopen nejen plo§ného mammografického vySet-
feni, ale i okamZitého doplnéni dal§ich vySetfovacich
metod, véetné bioptického ovéreni.

Otazkou, kterd je vzdy diskutovana, je to, zda mammarni
screening prinasi ten efekt, ktery o¢ekdvame, a to jak v rovi-
né ¢asnosti zachytu, tak v rovin€ dlouhodobych lécebnych
vysledk.

Vzhledem k tomu, Ze naSe pracovisté operuje ro¢né néko-
lik set pacientek s karcinomem prsu, ziskali jsme empiric-
ky dojem, Ze skute¢né dochazi ke kyZenému posunu
v z4dchytu menSich karcinomi prsu. Pokusili jsme se tedy
o objektivizaci tohoto dojmu.

Zvolili jsme retrospektivni srovnani dvou relativné bliz-
kych rokd, jednoho pfed zavedenim mammarniho scree-
ningu a jednoho po zavedeni, tak, aby diagnostické a tera-
peutické moznosti v té€chto letech byly srovnatelné.

Jako rok pied zavedenim screeningu byl zvolen rok 2001,
po zavedeni pak rok 2004.

V obou letech byly retrospektivné zhodnoceny vSechny
pacientky s primdrnimi operacemi pro karcinom prsu.
Vylouceny tedy byly operace pro relapsy. Zaméfili jsme se
na pTNM klasifikaci, ale i na dal§i srovnatelné faktory, tedy
typ tumoru a grade, dile byl sledovan typ chirurgického
vykonu. V zijmu prehlednosti byly nékteré hodnoty zjed-
noduseny, pfedev§im v hodnoceni patologické klasifikace.
Vysledky byly nasledné zpracovany.

Vysledky

V roce 2001 bylo primérné pro karcinom prsu operovano
316 pacientek, v roce 2004 pak 341 pacientek.

RozloZeni histologicky typt nddort dle ocekavani nepro-
kazovalo zdsadnéjSich rozdilu, jakkoliv srovnani v této kate-
gorii je velmi obtiZné a vyZadovalo vyrazné zjednoduseni.

V hodnoceni grade 1ze pozorovat narist ve viech stupnich,
pokles 1ze pozorovat pouze v neklasifikovanych tumorech.
Rozdily v rozloZeni grade tedy byly, spiSe neZ skute¢nymi
rozdily, zpisobeny v roce 2004 adresnéj$im zafazovanim,
tedy vyraznym sniZenim neklasifikovanych tumori. Zde se
ndm, bohuZel, nepodafilo prokdzat na§ empiricky dojem,
Ze u velmi malych tumori prevazuje nizky grade a Ze tedy
zvySeni zachytu velmi malych tumoril by se mohlo proje-
viti v této oblasti.

Duktalni | Lobularni | SmiSeny | Mucinosni | ostatni
2001 54,1% 22,8% 54% 1,6% 15,5%
2004 56,9% 22,6% 53% 23% 12,9%

Graf 1: Histologické typy nadorQ
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Podstatné rozdilny pohled vSak pfineslo srovnani pT kla-
sifikace, kde bylo moZno pozorovat pomérné€ zasadni vze-
stup poctu pacientek s pT1 klasifikaci z 48,7% na 63%
a poklesem pacientek s klasifikaci pT2 z 43% na 30,2%.
Jen minimalni rozdily pak byly u pacientek s tumory vét-
$imi.

Posun se jeSte€ zvyraznil pfi srovnani pTpN klasifikace,
kde maximdlni nartst byl v kategorii pT1pNO z 33,5%
na 45,7% a maximalni pokles v kategorii pT2pN1
7 24,1% na 13,8% , podobny obrizek ukazuje i srovné-
ni podle stadii, kde maximéalni nartst vidime ve stadiu 1
z 33,5% na 45,7% , maximdlni pokles ve stadiu IIB
7 24,7% na 15%.

Rok 2001 | 2004 | 2001 | 2004 | 2001 | 2004 | 2001 | 2004
pTl 335% | 457% | 152% [16,% | 0,0% | 0,6% |48,7% |63.0%
pT2 18,7% | 15,5% | 24.1% [ 13,8% | 03% | 09% [43,0% |30,2%
pT3 06% | 12% | 19% | 15% | 00% [00% | 25% | 2,6%
pT4 13% [ 00% | 41% | 41% [ 03% |00% | 57% | 41%
celkem | 54,1% | 63% |453% |36,1% | 0,6% |15% | 100% | 100%
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Graf 3: pT klasifikace
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Z pohledu chirurga, ale nakonec i z hlediska komfortu paci-
entky byly zajimavé i posuny ve spektru operaci. Navzdo-
ry nepfiznivému trendu zvySovani poctu multicentrickych
nalezl, byl patrny posun ve prospéch konzervativnich
vykonil z 64,6% na71,8%. Posun, ktery 1ze plisobeni mam-
marniho screeningu pfisuzovat jen ¢aste¢né, ale ktery ma
zasadni vyznam pro pacientky je v zdsadnim zvySeni podi-
lu sentinelovych biopsii na tikor primarnich dissekci z 9,5%
na 51,6% a i po zapocitani dissekci pro pozitivni nilez
v sentinelové uzlin€ celkové sniZeni dissekci axilly z 89,9%
na 55,7%.

2001 2004
ablacni vykony 112 354% 9  282%
konzervativni vykony 204 64,6% 245 11.8%
celkem 316 341

Graf 6: Posuny v typech vykont
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Graf 5: Rozdéleni dle stadii
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Diskuse

Nevyhodou, ale sou¢asné i vyhodou naseho srovnani mize
byt zptisob ziskédni pacientek. Pacientky byly ziskény ,,tak
jak je Zivot pfinesl®, tedy nepodléhaly jakémukoliv vybé-
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ru, jednalo se o v§echny pacientky, které byly priméarné ope-
rovany pro karcinom prsu.

I kdyZ jiny design studie by pravdépodobné mohl vyznam
mammarniho screeningu prokazat vyraznégji, domnivime
se, Ze to, co nds musi zajimat nejvice je celkovy vysledek,
bez ohledu na zplsoby diagnostiky.

Okolnosti, kterd naSe soubory pochopitelné mohla ovlivnit
jeexistence tzv. skrytého screeningu, ktery probihal i v roce
2001, a ktery ovlivnil i tak pomérné vysoké procento vel-
mi malych a subklinickych nélez, které byly operovany.
Z chirurgického hlediska je pro nds pfijemnym zjiSt€nim
sniZeni poctu abla¢nich vykond, i kdyZ zlistava nepfijem-
nym faktem, Ze zlepSovani diagnostickych technik pfed
ipooperacnich vede k ¢astéj$im multicentrickym néleziim,
a tedy jsme k mastektomii nuceni ¢astéji, neZ bychom si
prali.(6) Otazkou je samoziejmé i to, zda tento trend je zéle-
Zitosti pouze diagnostickou, nebo i epidemiologickou.
ZvySeni poctu sentinelovych biopsii neni zpiisobenou pou-
ze posuny Vv stagingu nadort, ale pfedevsim vétsi akcepto-
vanosti metody a rozsifenim indikaci k tomuto vykonu.
S tim souvisi pochopitelné i relativné vy$si zachyt positiv-
nich sentinelovych uzlin, a tedy i sekundarnich dissekci.
Navzdory vy$§imu poctu sekundérnich dissekci vSak cel-

kové zuistava podstatné vyssi podil pacientek (44,5% opro-
ti 10,1%), u nichz dissekce axilly nebyla nutna.
Srovnavaci studie rznych pfistupil prokazuji, Ze systema-
ticky screening signifikantné snizuje velikost primarné dia-
gnostikovanych tumort a tim i dlouhodobé zlepSuje vysled-
ky terapie karcinomu prsu.(1)

Utinnost mammérniho a v jinych zemich spiSe pouze mam-
mografického screeningu je obvykle posuzovana na roz-
sahlych ploSnych souborech a hodnoti spiSe incidenci a mor-
talitu. K takovému hodnoceni je u nis nutno vyckat jesté
fadu let.

Zavér

NaSe srovnini ukazuje, Ze pfes nékteré nejasnosti a kon-
troverznosti, mammadrni screening se promitd vyznamné do
spektra operovanych pacientek v pozitivnhim smyslu. Kro-
mé pfedpoklddaného zlepSeni celkovych lé¢ebnych vysled-
ka, jehoZ zhodnoceni v8ak vyZaduje mnoho let sledovéni,
miZeme okamZité prokdzat zmenseni operacniho trauma-
tu, jak sniZenim poctu abla¢nich vykon, tak snizenim poctu
dissekei axilly.

Prace byla podpoiena VVZ MZO 00209805

Literatura
1. Bordas P, Jonsson H, Nystrom L, Lenner P. Survival from invasive
breast cancer among interval cases in the mammography screening
programmes of northern Sweden. Breast. 2006 Jul 26; [Epub ahead of
print]
2. Breast Cancer Screening - IARC Handbooks of Cancer Prevention,
IARC Press 2002 European guidelines for quality assurance in mam-
mography screening, Third edition, 2001
. Christensen LH, Engholm G, Cortes R, Ceberg J, Tange U, Anders-
son M, Bladstrom A, Mouridsen HT, Moller T, Storm H. Reduced mor-
tality for women with mammography-detected breast cancer in east
Denmark and south Sweden. Eur J Cancer. 2006 Sep 19; [Epub ahe-
ad of print]
4. Kerlikowske K., Grady D., Rubin S.M.,Efficacy of screening mam-
mography. A metaanalysis., JAMA 1995,273:149-54.

(98]

W

. Koning H.J. Draisma, G., Fracheboud J., Bruijn A. Overdiagnosis and
overtreatment of breast cancer: Microsimulation modelling estimates
based on observed screen and clinical data. Breast Cancer Res. 2006;
8(1): 202.

. Nysrom L., Rutqvist L.E., Wall S., et al., Breast cancer screening with
mammography, overview of Swedish randomised trials. Lancet,
1993,341:973-8.

7. Shapiro S., Strax P., Venet L., Periodic breast cancer screening in redu-
cing mortality from breast cancer. JAMA 1971, 215:1777-85.

. Svobodnik A., Danes J., Skovajsovd M., Bartoiikova H., Klime§ D.,
et al.,Official results of the national breast cancer screening program
in the Czech republic: 2003-2004.

9. Tabar 1., Fagerberg G., Duffy S.W., et al., The Swedish two county tri-

al of mammographic screening for breast cancer: recent results and

calculation of benefit. J. Epid. Community Health 1989, 43:107-14.

[=)}

oo

KLINICKA ONKOLOGIE 20 12007 41



pokyny pro autory . klinické onkologie*®

,.Klinickd Onkologie‘ (The Journal of the Czech and Slovak Oncological
Societies) je Casopis vychdzejici Sestkrat roné, zaméfeny na vSechny
aspekty onkologie.

Casopis je vydavan Ceskou lékai'skou spolecnosti J.E.Purkyné. Casopis
Jje indexovdn v Excerpta Medica a je dostupny na siti jako soucdst html
strdanek Ceské a Slovenské onkologické spolecnosti.

Pokyny jsou v souladu s poZadavky na ipravu rukopist ur¢enych k publikaci
v 1ékafskych a biologickych Casopisech a s CSN ISO 690 z 1.1996. Kazdy
rukopis je hodnocen redakci a prochazi recenznim rizenim. Pro pfijeti
manuskriptu k publikaci redak¢ni pravidla vyZaduje pozitivni hodnoceni
dvou hodnoticich expertli v dané problematice. V pfipadé jednoho pozitiv-
niho a negativniho hodnoceni miiZe byt pro pfijeti ¢lanku rozhodujici hod-
noceni tfetiho experta nebo pfimé rozhodnuti vykonné redakéni rady.

Casopis ,,Klinick4 Onkologie* ptijimé k publikaci originalni prace zaby-
vajici se klinickou, laboratorni a experimentélni onkologii a hematoon-
kologii. K publikaci doporucujeme také ¢lanky prehledné, kasuistiky, zpra-
vy z kongresi, recenze knih a korespondenci. VSechny ¢lanky by mély
byt ptivodni a obsahovat jinde nepublikované skute¢nosti. Podminéné 1ze
publikovat poznatky, které jsou v tisku v jiném Casopise nebo byly publi-
kovény v nerecenzované formé (napiiklad abstrakta) ¢lanky k publikaci
jsou vybirdny vykonnou redak¢ni radou jednou mésicné.

Pfijimany jsou ¢lanky v ¢esting, slovenstin€ a v anglictiné. U vSech ¢lan-
ki v Cestin€ a slovenstin€ musi byt pfipojena anglickd verze nazvu, sou-
hrnu a klicovych slov. Doporucujeme, aby piehledné ¢lanky byly psany
v Cestiné/slovensting a ptivodni prace zdsadnéj$iho vyznamu aby byly
v anglictin€. Redakce je schopna zajistit pfeklad ndzvu a souhrnu do ces-
tiny pro zahrani¢ni autory.

Piispévky zasilejte v elektronické formé na emailovou adresu redakce. Po
obdrZeni pfispévku budete emailem informovano o jejim obdrZeni, pokud
toto potvrzeni neobdrZite do 3-4 dni, pravdépodobné doslo k technické
chybé, v tom piipad€, prosim zaSlete zpravu znovu.

Akceptujeme forméty RTF, aMS Word, a, (text a tabulky). Prosime nepou-
Zivat MS Excel pro tvorbu tabulek.

Grafy, obrazky a fotografie musi mit profesiondlni Grovefi. Mohou byt
publikovany i barevné fotografie. Grafiku zasilejte jako samostatné sou-
bory s rozliSenim minimalné 200x400pixel (akceptujeme vSechny béZné
bitmapové forméty a format PDF, pro rozsah je nejvhodné;jsi dat pfednost
formatu jpg, s malou kompresi nebo formatu PDF). Prosime netvofit obraz-
ky, grafy a tabulky v MS PowerPoint.

Kazd4 ilustrace by méla mit nazev a detailnéjsi popis, nejlépe formou
samostatného seznamu nazvaného ,,Nézvy a popisy ilustraci®.
Zasilate-li prispévek ve formatech Microsoft, diirazné doporucujeme pfis-
pévek také zkonvertovat do formatu PDF a zaslat, jediné timto zplisobem
Ize zarucit, Ze vSichni recenzenti uvidi pfispévek tak, jak byl zamyslen.
Do tohoto souboru Ize zakomponovat i grafy a obrdzky, tak jak si jejich
umisténi predstavujete pfi tisku.

Upravy jednotlivych typt élanki

Prehled

* kratky vystizny nazev prace/pteloZeny do anglictiny

* pfijmenti, zkratka jména autora/ti

* tfedni ndzev pracovisté autora/u s telefonem a e-mailovou adresou

* 2x souhrn v ¢estin€ a v anglicting, rozsah souhrnu maximélné 200 slov:

* bez vnitiniho clenéni, strucné vystihujici hlavni myslenky sdéleni. Nebu-
de moZno akceptovat pouze formdlni souhrny typu: ,, Autofi poddvaji
prehledo ...

* klicova slova, v ¢eStiné/slovenstin€ a v anglicting

* vlastni text

* literatura.

Pivodni price
* kratky vystiZzny nazev prace/preloZeny do anglictiny
* pi{jment, zkratka jména autora/t,
* ufedni nazev pracovisté autora/ti
* 2x €leneny souhrn v ¢estiné/slovensting a anglictin€ o maximalnim roz-
sahu 200 slov v této struktufe:
* Vychodiska / Backgrounds
¢ Typ studie a soubor / Design and Subjects
* Metody a vysledky / Methods and Results
¢ Zdvery / Conclusions
* klicova slova, v ¢estiné/slovenstiné a v anglicting
Vlastni text :
* Uvod,
* Materidl (nebo soubor nemocnych) a metody
* Vysledky
* Diskuse
* Zaveér
* Podékovani spolupracovnikiim, podékovéani sponzortim, nebo uvedeni
vyzkumného projektu
* Literatura
* Tabulky a grafy
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Kasuistika a dopisy redakci

Jako publikace muZe byt zafazena kasuistika, kterd nebyla dfive v litera-
tufe popsana, podobné dopisy redakci . Manuskript by nemél byt rozsah-
lejsi nez doporuceno: 5 stranek pro text kasuistiky, 3 pro dopis redakci,
100 slov pro abstrakt (neni vyZadovéan u dopisu); nejvice 10 citaci Sdéle-
ni Krat$i sdé€leni, zabyvajici se tématy pfedchozich ¢lanka nebo nastifiu-
jici nové otdzky.

Zpravy ze sjezdd, ze studijnich pobyti, informace, diskuse

* kratky vystizny ndzev prace/pteloZzeny do anglictiny (CeStiny/sloven-
Stiny)

* piijment, zkratka jména autora/ti

* ifedni nazev pracovi$té autora/u
* jednd-li se o sdéleni vétsi zavaznosti, je moZno pfipojit strucny souhrn

v anglictiné
* vlastni text
* dle potfeby literatura

Na konci kazdého typu ¢lanku uvede prvni autor plné jméno s tituly, pres-
nou adresou nejlépe véetné funkéniho e-mailu autora, na kterého je smé-
fovéana korespondence

Vsechny pfijaté piispévky musi byt doplnény o prohlaseni, o plivodnosti
préce. Publikovani prace predpoklada, Ze s publikovanim souhlasi vSich-
ni vyjmenovani autofi a Ze v ptipadé pfijeti nebude v podobné formé bez
védomi vydavateli publikovéna v jakémkoliv jazyce. Ke kazdé piijaté
praci musi byt pfipojen formuléf pfevodu autorskych prav. Od autorii oCe-
kavame pisemné prohlaSeni obsahujici jakékoliv komer¢ni nebo finan¢-
ni z4ajmy, patentova opatieni nebo jiné skutecnosti, které by mohly byt ve
vztahu k pfedloZenému ¢lanku povaZovany za konflikt zajma. V tako-
vychto pfipadech doporucujeme pripojeni prohlaSeni, uvadéjiciho tyto
skutecnosti k publikovanému textu.

Vsechny experimentdlni prace musi spliiovat zdkladni etickd doporuceni.
V ¢asti,,Pacienti a metody* musi byt zminén informovany souhlas a schva-
leni etickou komisi.

Standardni zkratky by mély byt uZivdny co nejméné a nemusi byt blize
vysvétlovéany, nestandardni zkratky musi byt vysvétleny pfi prvnim pou-
Ziti v textu. Zkratky nelze pouZivat v souhrnu.

Literatura: citovany by mély byt pouze price v bezprostiedni souvislosti
s publikovanou praci. Citace by mély respektovat Vancouversky format
a zkratky periodik odpovidat poslednimu vydani Index Medicus. V textu
by se mély objevit jako ¢isla zacinajici ¢islem 1. Na konci prace by mély
byt sefazeny (s dvojitym fadkovanim) v ¢iselném potadi odpovidajicim
pofadi citace v textu. V citaci musi byt uvedeni vSichni autofi pfi poctu do
Ctyfech, pfi v&tSim poctu autorii jsou uvadéni prvni 3 , nasledovani zkrat-
kou et al. U citaci musi byt oznaceny stranky. Prace v tisku a/nebo ode-
slané k publikaci mohou byt zahrnuty do seznamu citaci.

Redakce doporucuje, aby v citacich byly uvedeny ¢eské a slovenské pra-
ce, tématikou se zabyvajici, k tomuto poZadavku bude pfihliZeno i pfi
recenzich.

Materidly (vétSinou schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pra-
ment a publikaci) mohou byt publikovany jen s pisemnym souhlasem 0so-
by/nakladatelstvi, které¢ maji autorské/ nakladatelské pravo.

Autofi pfed kone¢nym tiskem obdrZi obtahy strdnek s korekturu tiskovych
chyb podle CSN 88 0410.

Nejsou jiZz povoleny zdsadni zmény obsahu. Korektura musi byt vrac-
ena redakci do 5 dnti od obdrZeni. Pokud neni korektura do stanove-
né doby vracena, vydavatel ma pravo jej vydat v piivodni podobé beze
zmén. Hlavni autor md pravo na pét autorskych vytiski, dalsi vytisky
je moZno objednat. Je-li rukopis pfijat k tisku, stivd se vyhradnim
majetkem ¢asopisu, kazdy rukopis musi byt opatien formuldfem pie-
dani autorskych prav. Pfipadné opravy budou zvefejnény v nejbliz-
§im nasledujicim Cisle. Nesouhlasné nazory k jednotlivym ¢ldnkim
budou publikovany v nejbliz§im ¢isle a je nutno je adresovat redakci
casopisu.

Rukopisy, vyhovujici uvedenym pozadavkiim, zasilejte na emailovou
adresu:
Pisemny styk - v pfipadé nemoZnosti vyfizeni emailem:
redakce @mou.cz
vukfait@centrum.cz
Redakce ¢asopisu ,,Klinicka onkologie*
Masarykiiv onkologicky tstav
Zluty kopec 7
656 53 Brno
Ceska republika
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onkologické spoleé¢nosti

ZAPIS’Z JEDNANI VYBQRU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNQSTI
KONANEHO DNE 21. 11. 2006 V BRNE.

Doc. DuSek dale vybor informoval o jednani s predsta-
viteli VZP, ktefi navrhuji spoluprici na analyze dat NOR
v propojeni s daty VZP. Cilem by mél byt vystup napo-
mdhajici ocenéni onkologické péce piirespektovéani kli-
Pritomni: Vorliek: Abrahdmov4, Stahalov4, Pfibylova, nickych stadii a rizikovych faktorti. Vybor tento zdmér
Cwiertka, Finek, Jelinkova, Aschermannov4, Eckschlager. neodmitl, ale konstatoval, Ze jeho realizaci musi pfed-
Omluveni: Konopasek, Petera, Rob, StankuSovd, PetrZel- chézet upfesnéni zaméru, vystupi i jednotlivych krok.
ka. K tomu bude nutné déle jednat. Odbornd spoluprice
tohoto typu ma ovsem pro COS smysl pouze tehdy,
dojde-1i ke smluvnimu uznéni existence KOC.

Obsah zajimavé a velice pfinosné pfednasky doc. Dus-

Schiize se konala v Ustavu biostatistiky a analyz v Brng.
Reditel Ustavu a hostitel doc. Dusek pfivital zicastnéné.

1. Prof. Vorlicek zah4jil schiizi kontrolou zépisu z posled-
niho setkéni a nebyly shledany Z4dné nesplnéné ukoly.

2.Prof. Vorlicek ozndmil, Ze se chce uchazet o funkci pred-
sedy COS v pfi§tim volebnim obdobi. Pozadal o tajné
hlasovani, zda ¢lenové vyboru souhlasi s jeho rozhod-
nutim a jeho podporou. Schvileno v§emi hlasy.

3.Doc. Dusek informoval o aktivitich SVOD. V téchto
aktivitich, zejména zpocatku, velice vychdzel vstiic
Cesky statisticky tfad . Clenové vyboru vyslovili sou-
hlas k tomu, aby doc. DuSek zkoncipoval a spolu s pfed-
sedou COS prof. Vorlickem zaslal tomuto Gfadu jmé-
nem COS dékovny dopis.
Projekt SVOD byl zpoc¢étku podporovan MZ, po néstu-
pu MUDr. Ratha do funkce ministra zdravotnictvi byla
podpora zastavena, ale projekt byl dstavem presto udr-
Zen pii Zivoté a dale se rozvijel.
Doc. Dusek déle podrobné informoval o stavu projektu
SVOD o dostupnosti jeho dat, o podminkach, za jakych
je mozZno Zadat o lok4lni licenci.
Databéze dostupna jednotlivym onkologlim neobsahuje
identifikatory nemocnic, ale je mozné regionalni tfidéni.
Licence bude vZdy poskytovdna na zdkladé Zadosti
0 odbornou analyzu.
Data nebudou nikdy vefejné uvolnéna pro jakékoliv
srovnani nemocnic a center.
Je pfipraven metodicky postup a pilotni analyza definuji-
ci referen¢ni standardy relativniho Stiletého pieZiti. Tato
data budou zpfistupnéna jako celorepublikovy odhad.
Bude moZné srovnani regionu proti regionu, srovnini regi-
onu ¢i zdravotnického zafizeni proti republikovému refe-
ren¢nimu standardu. Vznikne zv14$tni modul SW SVOD
specializovany na srovnavaci analyzy. Vzhledem k uve-
denym srovnavacim analyzam je tfeba, aby vybor vzdy
posoudil dostupnost kédil v systému SVOD. Dile je tie-
ba jménem vyboru Z4dat o poskytnuti kli¢e ke kédiim
nemocnic pro analyticky tym, ktery se o zpravodajstvi sta-
rd za podminek, Ze kody nebudou nikdy zvefejnény. Ana-
lyza bude provedena jen pro vedouci KOC, a tim nastane
rozumna situace, kdy analyza bude poskytnuta pouze
pracovistim, kde je moZné skutecnou analyzu provést.
Kody jsou zcela divérné a je zajiSt€no opatieni proti
jejich zneuZiti.
Prof. Abrahdmova pozada feditelku UZIS pani Mgr.
Mazankovou o zahdjeni jednani o podminkach posky-
tovani kodu.
Zadosti o licence se budou projednavat a schvalovat na
vyboru COS.
Doc. Dusek déle informoval, Ze zacala spoluprice se
slovenskym NOR, ktery bude rovnéZ inkorporovéan do
projektu SVOD.
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ka je nedilnou soucasti tohoto zapisu ve formé pfilohy
Doc. Finek upozornil na nelogick4 a postupu lege artis
odporujici Indika¢ni omezeni u nékterych 1€kt (Zola-
dex) uvedenych v Ciselniku VZP a doporucil navazat
kontakt s vedenim VZP pro pfibliZeni Indika¢nich ome-
zeni k Doporu¢enym postuptim cytostatické 1é¢by COS.

4.Vytézek z Béhu Terryho Foxe ¢ini 1 330 000 K¢&. O grant

pozadaly dvé vyzkumné skupiny, a to Mendlova zemé-
délska a lesnicka Univerzita v Brné, Zemédélska 1
(doc.ing.René Kizek, Ph.D.) na ,,Studium hladiny thio-
lovych sloucenin ve vztahu k oxida¢nimu stresu a nado-
rovym onemocnénim® a skupina z Centra bunécné
imunoterapie, ILBIT LF MU, Kamenice 3 v Brné€ (doc.
MUDir. Jaroslav Michalek, Ph.D.) na ,,VyuZiti tumor
infiltrujicich lymfocytli u pacienti s metastazujicim
melanomem*. Bylo rozhodnuto o rozdéleni vytéZku pro
oba projekty rovnym dilem tj. 665 tis. K¢.

5. Vybor COS konstatuje, Ze dosud nedoglo ke smlouvam mezi

pojistovnami a jednotlivymi centry. Je tieba, aby vstiicny
krok vzesel od pojiStoven prave ve smyslu navazani smluv.
Vybor COS vykonal spoustu poctivé price na racionaliza-
ci onkologické péce, bohuZel bez jakékoliv odezvy.
Vybor nadile jednoznacn€ stoji za ustavenymi
KOC/KOS s garanci Ceské onkologické spolecnosti
a kategoricky 7Zada uznani této koncepce jednotlivymi
pojiStovnami s nastavenim individudlniho platebniho
rezimu.
Pouzivani nazvu KOC/KOS bez garance COS neni
akceptabilni.

6.Prim. MUDTr. Lenka Foretové prednesla prohlaseni Ces-
ké genetické spoleCnosti, kterd chce ustavit pracovni
skupinu (genetickou sekci COS) zaméfenou na gene-
tické testovani onkologickych pacientt. O ¢lenstvi pro-
jevili zajem MUDr. Hajduch, MUDr. Novotny, doc.
Eckschlager, MUDr. Kiepelovd, MUDr. Petrakova,
MUDr. Zimovjanova. Bude napldnovéana prvni pracov-
ni schiizka. Vystupem budou doporuceni pro postupy
umoZznych geneticky podminénych stavi, které by moh-
ly vést k rozvoji zhoubného nadoru.

7.Prim. MUDr. Aschermannova se zi¢astnila schiize CLS

JEP. Z revizni komise zaznélo upozornéni, Ze pravidla
pro vytvoreni sekci v rdmci jednotlivych odbornych spo-
le¢nosti je tfeba dodrZovat, aby nedochézelo vlivem myl-
ného postupu k zakladéni novych spolec¢nosti. Bylo kon-
statovano, Ze naSe zapisy jsou v souladu se stanovami.
Byla pfednesena zprdva o ¢innosti revizni komise.
CLS JEP zaujme stanovisko k nové pfipravovanému
zakoniku prace s ohledem na pohotovostni sluZby.
8.Na zédklad¢ jednani odborné spole¢nosti a zastupcl
angazovanych farmaceutickych spole¢nosti byl inicio-
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van dalsi z fady klinickych registri zaméfenych na sle-
dovéni ndkladné farmakoterapie. Pfedseda COS prof.
Vorli¢ek navrhl pfevést tuto aktivitu pod garanci jiz vel-
mi dobfe fungujiciho onkoféra (sledovéani Herceptinu,
Avastinu) - jako odborny garant byl navrZen prof. Vyzu-
la, ktery tuto ulohu pfijal. Projekt je nyni ve fizi opo-
nentury pilotnich nidvrhu CRF, nésledné bude svoldna
rada odbornych garanti a budou oficidlné oslovena
vSechna pracovisté s Zadosti o zapojeni do této aktivity.

9.Vybor COS plné& podporuje dopis pediatricko-onkolo-
gické sekce zaslané niméstkovi ministra zdravotnictvi
MUDr J. Strofovi tykajici se financovéni détské onko-
logie. Pfiro¢nim vyskytu cca 400 détskych nadori roc-
né by nemélo jit o zasadni problém.

10.Prezentovan dopis MUDr. Skovajsové a doc. DaneSe,
kterym se Zada zv1astni garance mamografického pro-
gramu. Vybor toto bere na védomi, vyslovuje se v tom
smyslu, Ze neni tfeba zv14stni garance, nebot podpora
mamografického skriningu je soucasti NOP, ktery je
garantovan COS.

11.Kontaktni osobou za COS pro andrologickou sekci CUS
je jmenovana prof. Abrahdmova.

12.Vybor COS bere na védomi dopis zéstupct urologické
spole¢nosti adresovany Ministerstvu zdravotnictvi, kte-
ry se tykd Vyhlasky ¢.6/2006.

13.Vybor COS se usnesl udélit cenu Vyboru COS publi-
kaci ,,Onkologie pro sestry* (Grada, Praha 2006) auto-
ra: J. Vorlicek, J. Abrahamova, H. Vorlickova.

14.Vybor COS vzal na védomi dopis prim. MUDr. Kriza-
na, tykajici se urcitych vykonnostnich k6d. Nasmlou-
vani téchto kodi je pfedmétem bilaterdlni smlouvy ZZ
a uzemniho pracovi$té pojistovny .

15.Prof. Abrahdmova informovala o dopise ing. Slamy
feditele FN Bulovka, ktery ji byl zaslan jako predsed-
kyni Rady NOR. Ing. Sldma Z4da znovuziizeni poboc-
ky NOR v nemocnici Na Bulovce, a to pro Prahu 7, 8,
a9 od 1.1.2007. Hlési se tak k nové koncepci elektro-
nické hlaSenky. Vybor shleddva poZadavek jako legi-
timni a chvalyhodny a plné doporucuje ke kladnému
vyfizeni.

16.Vybor spolecnosti schvélil vstup novych ¢lend: Jinova
(Plzen), Zubikova (Ostrava), Votavova (Plzen), Horaz-
dovsky (Ceské Bud&jovice), Netikova (Praha), Chaudha-
ry (Novy Ji¢in), Haldmkova (Brno), Neumannova (Cho-
mutov), Keznikl (Chomutov), Kreisslovd (Chomutov),

17.Udéleny garance t€émto aktivitim: Hradecké dny, 16.-
17.2.07, Kolorektalni karcinom, Liberec 13.-14.9.07,
JihoCeské onkologické dny v Ceském Krumlové,
11.-13.10.07.

18. Vyslovena podpora protikuracké bilbordové akci s ndzvem
,Nemdme vzdélani, ale nekoufime*, kde na fotografiich
vystupuji psi mildcci fady onkologl. Akce méla velky
tisp&ch. Vybor Z4da inkorporaci loga COS a po spInéni této
podminky bude schvilena finan¢ni podpora 50 000 K&.

19.Konference Farmakoekonomika v onkologii se bude
konat v Praze v Lékaiském domé dne 25.1.07. Jesté je
mozné prihlasit vlastni sdéleni.

20.Vybor vzal na védomi dopis Ligy proti rakoviné a Usne-
seni snému dobrovolnych organizaci.

Pristi schiize COS bude 19.12.06 ve VEN v Praze.
Zapsala: prof. MUDr. Jitka Abrahdmovd, DrSc.
V Praze dne 21.11.2006

PRILOHA ZAPISU JEDNANI

VYBORU COS ZE DNE 21. 11. 2006

INFORMA CNI PROJEKTY

NARODNIHO ONKOLOGICKEHO PROGRAMU -
ZPRAVA O STAVU RESENI

Zpravu podal: )
INSTITUT BIOSTATISTIKY A ANALYZ
doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D. /

A. Stav vyvoje projektu SVOD - analyticky informacni
systém pro populacni data

@ Projekt SVOD doplnil a zpracoval nova data NOR, za rok
2003 ()

-> Vybor COS vzal na védomi

@ Popula¢nim analyzdm pro potieby ceské onkologie vySel maxi-
malng vstiic Cesky statisticky tifad, a to poskytnutim podrobnych
demografickych dat CR a dat z databaze zemfelych

-> Vybor COS vyslovil podékovani, na CSU bude zaslan
dékovny dopis

@ Projekt SVOD zahajuje novou etapu ve formé poskytovani
regiondlnich zpravodajstvi (realizovdno formou na miru udg-
lanych zprdv pro KOC a regiony, zpravy budou sumarizovat
veSkera dostupnd populac¢ni data). O distribuci nebo prezen-
taci téchto zprav budou rozhodovat vedouci KOC. Komuni-
kace s regiony probiha postupné, nejpozdéji v lednu 2007
budou tyto zpravy ve verzi jedna predany vS§em KOC.

-> Vybor COS vzal na védomi

@ Projekt SVOD pievezme slovenska populacni data o epi-
demiologii naddort a na jafe 2007 je planovén start slovenské-
ho portdlu SVOD. Tento projekt bude schvalovén a garanto-
véan vyhradné slovenskou stranou (spravci dat, Ministerstvo
zdravotnictvi, slovenskd odborna spolecnost), nicméné vyraz-
né posili informac¢ni hodnotu obou registri.

-> Vybor COS vzal na védomi

@ Dostupnost kodi identifikujicich zdravotnické zarizeni
vsystému SVOD: soucasné feSeni neni funkéni (Zadosti z cen-
ter na UZIS), vede k chaosu a nejasnostem pfi praci s daty.
Bylo navrZeno poZzadat UZIS jako spravce dat o jednordzovy
a validovany export kodl zdravotnickych zatizeni v databazi
NOR. Tento export nebude nikdy zvetejnén a bude poskytnut
pouze analytickému tymu SVOD pod smluvnimi zarukami,
které zaruci korektni préci s kody:

- nedojde k vzdjemnému srovnavani dat zdravotnickych zafi-
zeni na jakékoli Grovni

- kédy budou vZdy poskytovéany jen vedoucim KOC a zdra-
votnickych zafizeni na jejich Zadost, zdroveti pro né ale bude
takto zpfistupnéno i srovnani s celorepublikovymi daty

- v kone¢ném diisledku se usnadni pfistup onkologl k témto
udajiim, aniZ by byla naruSena jiZz odsouhlasend pravidla

-> Vybor COS schvilil tento zdmér a pfedseda vyboru bude
tuto situaci fesit

@ Dostupnost systému SVOD pro odbornou a laickou
vefejnost:

/zprava podana z divodu dosud ne zcela jasné komunikace
s uzivateli, Vybor COS schvalil/

1. Web portal SVOD je volné dostupny na adrese . Zde je
mozno ziskat ptehled o v§ech epidemiologickych charakteris-
tikach vSech malignich diagnz v CR za obdobi 1997 az 2003,
detailni diagnostickou charakteristiku nové hlaSenych zhoub-

KLINICKA ONKOLOGIE 20 112007 45



onkologické spole¢nosti

nych nadort, stratifikaci epidemiologickych dat dle regiont
CR a dle zakladnich charakteristik pacienta a nemoci.

- Uzivatel miZe diskutovat s odbornymi spravci portalu, mize
zaddvat i autorské ndvrhy na vylepSeni vystupl nebo navrho-
vat vystupy nové. Systém je z tohoto pohledu zcela otevieny.
- Web portal bude déle aktualizovan tak, jak budou k dispozi-
ci nové populacni data.

2. Lokélni analyticky systém SVOD obsahuje v epidemio-
logické Casti stejné analyzy a nastroje jako web portdl SVOD,
pfidanou hodnotou zde tedy je moZnost pracovat i s klinicky-
mi zdznamy NOR. Lokélni instalace SVOD nemd smysl,

pokud je zaméfena pouze na analyzu epidemiologickych dat -
tato jsou plné€ dostupna na portdlu . Lokdlni software neni vol-

né distribuovén a je k dispozici pouze odborné vetejnosti:

- UZivatel musi zaZ4dat o poskytnuti akademické licence k uzi-
vani software SVOD. Z4dost je moZné sméfovat bud na adresu
hlavniho koordinétora projektu () nebo se piihlasit pfes webové
stranky (sekce ,,software SVOD*). Z:4dost musi obsahovat stru¢-
né zdiivodnéni jaka data a k jakému ticelu budou analyzovana.
- Po podpisu licen¢ni smlouvy s Masarykovou univerzitou, kde
se uzivatel zavaZze k respektovani autorskych prav a odsouhlasi
predepsany rezim prace s daty, bude uZivateli pfipravena kopie
SW SVOD i s pozadovanym exportem ¢4sti anonymizované
databdze NOR. Seznam licen¢nich smluv i se zdivodnénim
jejich poskytnuti schvaluje odborna rada projektu SVOD, ve
které je zapojeno vice neZ 20 ptednich onkologli a odbornikl
na populacni analyzy. Doba trvéni licencni smlouvy miiZe byt
upravena podle konkrétnich poZadavku a projektt. Takto se
SW SVOD stdva dostupnym i pro vyzkumné projekty.

- Licence na uZzivini SW a rovnéZ i poZadovana data a vystu-
py jsou poskytovany zdarma, uZivatel hradi pouze béZny mani-
pulacni poplatek Masarykové univerzité.

- Touto formou mohou byt zpfistupnéna jakdkoli data NOR
kromé¢:

- osobnich udajii pacienti (nejsou v systému SVOD zahr-
nuty)

- data akody identifikujici zdravotnick4 zafizeni CR - neni
tedy zpiistupnéna srovnavaci analyza konkrétnich zdra-
votnickych zafizeni;

- data o preZiti pacientll ve vazbé na konkrétni zdravot-
nicka zafizeni

3. Zpravodajstvi systému SVOD je vyvijeno pfedevsim pro
vedouci a odborné garanty komplexnich onkologickych cen-

ter CR. Podle jejich rozhodnuti budou vybrané kapitoly zve-
fejnény na portlu . UZivatelé systému SVOD mohou nicmé-
né podivat podnéty a poZadavky ke zpracovéni urcitych
populacnich vystupil:

- Specifikovany podnét nebo ndmét na jednéni 1ze podat bud
piimo na adresu hlavniho koordinétora projektu () nebo pres
webovy portdl SVOD ()

- Pfednost ve zpracovani dat maji poZadavky komplexnich onko-
logickych center a obecné poZadavky ¢lent Ceské onkologické
spolecnosti JEP. V ptipad€ kumulace velkého mnoZstvi poZa-
davki rozhoduje o pofadi a prioritdch hlavni koordinator pro-
jektu po poradé s odbornou radou projektu SVOD.

- Touto formou lze poZadovat i zpracovani populacnich dat
o celkovém preZiti pacientil, vZdy vSak pouze pro danou jed-
notku (region, zdravotnické zafizeni) ve srovnani s populacni
referenci. Vzdjemnd srovnini konkrétnich zdravotnickych
zafizeni nejsou mozn4.
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- Zv14Stni pozornost je vénovana analyzdm poZadovanym
vedenim zdravotnickych zatizeni a odbornymi zdravotnicky-
mi pracovniky statni spravy (krajské ufady, ministerstvo,
apod.)

B. Vyvoj komunikac¢niho a prezentac¢niho portalu NOP On-
line
@ Byla poddna zprava o vyvoji této platformy, na portélu jsou
jiZuvedeny standardizované prezentace viech KOC a nékolik
KOC i vytvafi své regiondlni detailni prezentace. Zvefejnéni
portalu ale brzdi pomalu probihajici autorizace udajt ze stra-
ny nékterych KOC.
-> Vybor COS vzal na védomi a 74d4 KOC, ktera dosud neau-
torizovala své prezentace, aby
tak probéhlo do konce roku 2006, od ledna 2007 by portal mél
byt komunikovéan v médiich.
- prezentace a tdaje na portdlu bude mozné déile dopl-
fovat, aktualizovat a rozvijet, portdl md zajiSt€nou
odbornou spravu

C.Vyvoj standardu pro elektronickou dokumentaci onko-
logického pacienta

@ Parametricky standard pro elektronickou dokumentaci paci-
enta byl vyvijen na zdkladé¢ oficidlni podpory Ministerstva
zdravotnictvi v letech 2002 - 2003 (Narodni program kvality
1é¢ebné péce) a s podporou vnitnich projekt Lékaiské fakul-
ty MU v Brné. Parametrické standardy byly publikoviny
v supplementu Klinické onkologie vydaném v roce 2004. Spo-
luautory standardu je fada vyznamnych onkologii CR. Tento
standard je tedy neprodejny, volné dostupny a Ize s nim pra-
covat jako s jakymkoli jiZ zvefejnénym autorskym dilem.

@ Jedinou cestou jak standardizovanou parametrickou doku-
mentaci implementovat v provozu nemocnic je zafidit v¢le-
néni do nemocni¢nich informacnich systémi a jejich modu-
10. Z tohoto dlvodu je parametricky ndvrh volné dostupny
i dodavateliim NIS a tito mohou takovy vyvoj volné realizo-
vat. K této spolupréci se dosud pfihlasila pouze spolecnost
STAPRO.

@ Vlastni implementace je vZdy véci dohody mezi dodavate-
lem NIS a danou nemocnici, do té€chto vztaht autofi doku-
mentace jiZ nijak nevstupuji a vstupovat ani nemohou

-> Vybor COS vzal na védomi, dosavadni vyvoj v této véci
schvélen

@ Pro tymy, které chtéji nad elektronickou dokumentaci rea-
lizovat vlastni vyvoj nebo projekty, ale nemaji (dosud) ade-
kvétni podporu v NIS, byla vyvinuta verze dostupna formou
anonymizovaného registru on-line. Demo této verze je dostup-
né na adrese portalu (login: HTA; heslo: HTATEST). Vyzkum-
né projekty realizované nad touto platformou ov§em nemohou
nahradit zaddvéni parametrickych dat pfimo v provozu nemoc-
nic.

@ KOC i jednotlivé vyzkumné tymy se mohou pfihlasit k ini-
ciaci vyzkumnych projekti / registri startujicich nad elektro-
nickou dokumentaci pacienta na adrese koordindtora projek-
tu

# Pro takto iniciované projekty je na portdlu NOP On-line pfi-
pravovano spusténi samostatné sekce prezentujici vyznamné
registracni a vyzkumné projekty NOP - o vyvoji této platfor-
my bude Cesk4 onkologick4 spole¢nost informovana ke kon-
ci roku 2006.

-> Vybor COS vzal na védomi, dosavadni postup a planova-
ny vyvoj schvélen.




onkologické spole¢nosti

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU CESKE
ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI CLS JEP
KONANE DNE 19. 12. 2006 VE FAUSTOVE DOME
VFN, KARLOVO NAMESTI, PRAHA 2

Pritomni: Vorli¢ek, Abrahdmova, Aschermannova, Stihalo-
vé, PetruZelka, Jelinkovd, Pfibylova, Cwiertka, Konopések,
Petera, Rob, Eckschlager

Omluveni: Vyzula, Stanku$ova, Finek

Hostitelské pracovisté: Onkologickd klinika 1. LF UK

1.

el

Piedvénoc¢ni schiizi zahdjil predseda COS prof. MUDr.
Jifi Vorlic¢ek,CSc. a uvital hosty prof. MUDr. Zimu, DrSc.
- dékana 1. LF a MUDr. Bfizu - feditele VFN. Oba hosté
ujistili pritomné svou podporou Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP i Onkologického programu. Onkologie
je nosnym programem jak 1. LF UK, tak VFN.
Nisledoval koncert studenttl praZské konzervatote.

Déle nésledovala kontrola zapisu z minulé schiize. Kon-
statovano, Ze veSkeré tikoly byly splnény.

Dr. Foretov4, kterd se ujala organizovéni genetické sekce,
dosahla pfihlaseni zna¢ného poctu ¢lenil. Prvni schiize byla
v Olomouci a z4pis bude zvefejnén na portlu Linkos. Jed-
nalo se o zpiisobu a moZnostech hrazeni preventivniho
genetického testovani rizikovych osob.

Prof. Vorli¢ek informoval o schiizi na MZ tykajici se
financovani détské onkologie. Podle platnych piedpisi
nesmi byt poddvan Zadny 1€k ,,off label®, tj. mimo indi-
kace uvedené v SPC. To by vSak byl konec détské onko-
logie. Ministr zdravotnictvi podepiSe vyjimku platnou
pouze pro détskou onkologii.

Hostem vyboru byl doc. Klozar z Kliniky neurochirurgie
nemocnice ve StfeSovicich, ktery pfiSel pozvat onkology
na Kunciv memoridl. Toto sympozium s celostatni piisob-
nosti je obdobou Staskova dne v neurochirurgii. Letos
bude cely memoridl vénovan neuroonkologické proble-
matice. Bude se konat ve dnech 15. - 16.3.2007.

Dals$im hostem vyboru byla Dr. Novakov4, kterd se stard
o stranky Linkos. Jeji prezentace se tykala Cinnosti téch-
to elektronickych stranek. Pisemna forma prezentace je
soucasti tohoto zapisu. Navstévnost strdnek se zmnoho-
nésobila jak v odborné, tak i laické vefejnosti. Linkos se
déle rozviji a rozSifuje, coZ pfitomni kvitovali s velkym
uspokojenim.

Prezentace doc. Roba se tykala skriningu karcinomu ¢ipku
déloZniho, zejména moZnosti vakcinace proti HPV viru. Je
tieba dale pracovat na skriningu tak, aby byl efektivni stej-
né jako ve vyspélych stitech. Vysledek ockovani miize byt
patrny az za 20 let. I po zavedeni vakcinace musi pokraco-
vat skrining podle védeckych kautel. Po vyslechnuti pied-
nasky a po zZivé diskuzi €lenové vyboru hlasovali, bud pro
variantu A nebo B.

Varianta A:

Vybor podporuje plo§nou vakcinaci divek ve vékové sku-
pin€ 11 az 13 let, a to tfemi ddvkami vakciny. Finan¢ni
nérocnost (50 000 divek v jednom ro¢niku pfi centralnim
nékupu cca 300 milionh korun) pro jeden ro¢nik je dlou-
hodobou investici ve vefejném z4jmu. Tato vakcinace by
méla byt hrazena z vefejnych prostiedkll a méla by byt
zatazena do ockovactho schématu pediatrti. Plo$né ocko-
vani by mélo byt zcela v jejich kompetenci a odpovéd-
nosti. Jind neZ ploSnd vakcinace divek pfed zahdjenim

pohlavniho Zivota nebude mit z onkologického hlediska
vyraznéj§i dlouhodobéjsi efekt.

Varianta B:

Vybor nepodporuje plo§nou vakcinaci divek ve vékové
skupiné 11 az 13 let. Vybor onkologické spole¢nosti
doporucuje vyckat zkuSenosti z ostatnich zemi o efekti-
vité vakcinace a pouze doporucuje provadéni vakcinace
na zdkladé dobrovolného rozhodnuti kazdého jedince,
pfipadné za spoluticasti zdravotnich poji§toven dle jejich
moznosti. Prostfedky z vefejnych zdroji je toho ¢asu
mozno efektivnéji vyuZit v jiném segmentu zdravotnic-
kého systému.

Pro variantu A hlasovalo 10 ¢lent z 12 pfitomnych. Pro
variantu B hlasovali 2 ¢lenové. Vybor tedy podporuje vét-
Sinovym stanoviskem variantu A.

I po zavedeni vakcinace musi déle pokraCovat skrining u
Zen oCkovanych dle doporucenych zdsad. Zarovei onko-
logicka spole¢nost povaZuje za nezbytné realizovat efek-
tivni, organizovany a auditovany skrining cervikdlniho
karcinomu, pro populaci ve véku 25 aZ 65 let dle soucas-
nych znalosti.

Prim. MUDr. Aschermannovd informovala o vybérovych
fizenich na zdravotnick4 zafizeni StfedoCeského a Zlin-
ského kraje, kterych se zacastnila spolu s Dr. Konopas-
kem za vybor COS. Clenové vyboru vzali informace na
védomi.

10.Ceska spolecnost analytické cytologie 74d4 tsty prof.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Eckschlagera o pfevzeti z4stity nad svym sympoziem, kte-
1é se bude konat 23. - 26.6.2007. Clenové vyboru vyslo-
vili souhlas.

Konalo se jedn4ni na Ministerstvu prace a socidlnich véci
0 zméng pracovni schopnosti. Vyhliska se bude revidovat
a bude se pracovat na revizi tohoto systému. Vybor zau-
jme stanovisko na svém lednovém zasedéni.

Prof. Abrahamovi informovala o pldnované schiizce UZIS
s doc. DuSkem a predsedkyni Rady NOR, kter4 se bude
konat v prvni poloviné ledna. Obsahem jednani budou
mozZnosti dal§iho vyuZiti dat NOR. Reditelka UZIS Mgr.
Mazénkova prokédzala velkou vstficnost.

Revizni komise byla pozadana o sestaveni volebni komi-
se pro nadchazejici volby nového vyboru COS. Volby se
uskutecni v kvétnu 2007.

Vybor byl dotazovan, zda kdysi v minulosti do$lo k domlu-
v€ 0 vykazovani vykont zpracovéni a uskladnéni spermii
u onkologickych nemocnych. Odpovéd je zaporna. Tato
otazka nebyla nikdy pfedmétem jednéni vyboru COS.
Do COS byli piijati tito ¢lenové: Radové (Olomouc),
Wiecek (Olomouc), Berkovcova (Olomouc), Podolono-
vicova (Olomouc), Dziechciabkova (Olomouc), Hostas-
kova (Olomouc), Kratochvilova (Olomouc), Cabitiako-
va (Praha), Louthan (Praha), Vrana (Praha), Kotackova
(Kladno)

Piisti schiize COS se bude konat 23.1.2007 v Brné - KOC
FN Brno v 10,00 hod.

Dalsi schiize budou:

20. 2. 2007 v Praze v Motole

3.4.2007 v Brn& - MOU

15.5. 2007 v Praze na Bulovce

Prvni povolebni schiize bude 19.6. 2007 v Brné v novém kam-
pusu ILBIT MU.

Zapsala: prof. MUDr. Jitka Abrahdmovd, DrSc.
V Praze dne 19.12.2007
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jubileum

Prof. MUDr. Jifi Zamecnik, CSc., osmdesdtnikem

Profesor Jifi Zamecnik se narodil 4. 2. 1927 v Bratislavé v rodiné feditele Zemské banky. Od roku 1939 Zije v Praze. Je
Zenaty a md syna Ing. Jifiho a dceru MUDr. Renatu a 4 vnoucata.

V poslednim roce II. Svétové vélky byl totdlné nasazen u Luftschutzu a v kvétnu 1945 se ti¢astnil aktivné se zbrani Praz-
ského povstani. Za valky pracoval v ROJ (Rev. odd. Junéka).

Maturoval s vyznamenanim v roce 1946 na redlném gymnaziu v Praze a nédsledné sloZil - jak jinak neZ s vyznamenanim
- maturitu jako radiologicky technik. Byl prondsledovan komunistickym reZimem za svou angazovanost ve skautingu
a stravil po zat€eni v r. 1949 osm mésicti v koncentra¢nim tabote na dole Anna v Rynholci. Po propusténi pracoval jako
hornik- brigddnik. Néasledné& byl pfijat na LFH UK kde promoval v r. 1955 s ¢ervenym diplomem.

KdyZ mu byla na tieti pokus povolena kandidatura obh4jil kandidatskou préci v roce 1984 a s pAdem totalitniho reZimu
ziskal docenturu v r. 1990 na I. LF UK v Praze a profesuru na ZSF Univerzity v Trnavé v r. 2003.

Profesor Zamecnik ovlada aktivné tfi a domluvi se v dalSich dvou jazycich.

Odborné po sedmimési¢nim plisobeni jako sekundérni lékar v Berouné je od 1. 11. 1955 zaméstnancem onkologického
pracovisté, které nyni nese ndzev Ustav radia¢ni onkologie. Prosel viemi odbornostmi aZ po funkci primére. Kromé toho
pusobil i v IPVZ jako tajemnik a do r. 2003 jako vedouci katedry radiacni onkologie.

ZaslouZil se o organizaci klinické onkologie ve funkci krajského odbornika.

Jeho odbornosti je radioterapie. Kromé dvou domacich atestaci ziskal i zahrani¢ni certifikaty v Anglii a Svédsku.
Angazoval se jako uditel pfi vychove radiologickych laborantd, klinickych radiofyzik( a zahrani¢nich stdZistt. Pasobil
externé na riiznych vysokych Skolach.

Velkym pifinosem pro obor je jeho houZevnaté prosazovani vyvoje a vyroby radioizotopovych ozatovaci, kdy od Sede-
satych let do r. 1991 pusobil jako hlavni poradce Chirany v technicko-lékai'skych otazkach. Provadél veskerd méteni
u prototypt ozafovacii a uvadél je do klinického provozu i v zahranici.

Zaved] pouZivani izodozovych plant v radioterapii v CSR, je autorem 9 a spoluautorem 12 ucebnic, 102 odbornych pub-
likaci v ¢e$tin€ a 38 v zahrani¢i. Ve sbornicich domacich i zahrani¢nich kongrest publikoval sdm nebo se spolupracov-
niky ptes 200 stati.

Jako expert WHO - TAEA - UN pracoval v r. 1973 n€kolik mésicti v Chile. V roce 1980 puisobil jako senior konsultant
na Malté.

Ziskal fadu ocenéni jako cenu Onkologické, Radiologické, Nukledrni medicinské spole¢nosti, Medaili J. E. Purkyné,
Cestné ¢lenstvi Ceské radiobiologické spole¢nosti JEP a dal3i.

Jako aktivni pracovnik v CCK (je dosud funkciondfem) byl opakovang& vyznamenan a je mu navrzeno k Zivotnimu jubi-
leu nejvy3¥i vyznamenani v CR dr. Alice Masarykové a mezinarodni Florence Nightingalové.

Podobné za zasluhy o Jundka ma 6 vyznamendni aZ po nejvyssi zlaty ,,Réad Cestné lilie v trojlistku®.

Osobné chci podélkovat pfiteli Jifimu Zamecnikovi za dlouholetou spolupréci v ,,hodgkinském tymu*, kde jsme v roce
1970 zaloZili jednu z prvnich klinicky sledovanych studii u pacientii s Morbus Hodgkin. Jifi je nejen spoluautorem mono-
grafie se stejnym nazvem, ale i vétSiny spole¢nych publikaci. Je nevlastnim spoluotcem 51 déti narozenych matkam, kte-
ré 1é¢ebné ozaroval.

Proto, mily Jiri, blahopteji k jubileu, k obrovsky plodné Zivotni drdze a do budoucna preji co nejméné zdravotnich problé-
mil a co nejvice osobni spokojenosti.

Prof. MUDr. Zdenék Dienstbier, DrSc.

Predseda Ligy proti rakoviné Praha

vyzva redakece

Casopis Klinicka onkologie je nepretrzit€ vydavan jiZ od roku 1988. P¥inasi originilni prace, epidemiologické studie,
pfehledové prace, kasuistiky a riizna sdéleni od ¢eskych a slovenskych autort z oblasti onkologie. Cilem redak¢ni rady
je zvysit citovanost ¢asopisu, a proto si Vas dovolujeme upozornit na existenci stile se roz§ifujiciho archivu ¢aso-
pisu, ktery naleznete na internetovych striankach Ceské onkologické spole¢nosti v sekci ,,CeloZivotni vzdélani®
(www.linkos.cz/vzdelavani/klin_onko.php). Chceme Vas pozadat, abyste pri psani Vasich publikaci do ¢eskych
a zejména zahranicnich odbornych ¢asopisti mysleli na bohaty informacni zdroj, za ktery ¢asopis Klinicka onko-
logie v nasSich podminkach povazujeme.

Za spolupraci dékuji ¢lenové Redak¢ni rady a redaktori Klinické onkologie.
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