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prehled

NOVE TRENDY V CHEMOTERAPII NADORU MOZKU - OBECNE ASPEKTY

NEW TRENDS IN CHEMOTHERAPY OF THE BRAIN TUMORS - GENERAL
ASPECTS

"KALA M., 2CWIERTKA K., *HAJDUCH M.

! NEUROCHIRURGICKA KLINIKA FN, OLOMOUC

2ONKOLOGICKA KLINIKA LF UP A FN, OLOMOUC

JLABORATOR EXPERIMENTALNI MEDICINY, DETSKA KLINIKA LF UP A FN, OLOMOUC

* KORESPONDUJICT AUTOR. NEUROCHIRURGICK A KLINIKA FN OLOMOUC, LP.PAVLOVA 6,775 20 OLOMOQUC

Souhrn: Autofi poddvaji pfehled soufasnych moZnosti chemoterapie niddorti mozku, kterd ma vzhledem k hematoencefalic-
ké bariéfe svou specifickou problematiku. Uvedeny jsou studie zabyvajici se osmotickym a farmakologickym ovlivn&nim
hematoencefalicke bariéry, kieré viak dosud nedoznaly $ir§iho uplatnéni, ale jsou pfedmétem dal3ich studii. Posuzovéni 0¢in-
nosti chemoterapeutik testovinim in vitro je stale diskutovanou otizkou. V chemoterapii nddortt mozku lze predbéZné vySet-
feni chemorezistence in vitro pokladat za uZite¢né, i kdyZ s jistymi vyhradami,

Kli¢ova slova: maligni nidory mozku, chemoterapie

Summary: The paper deals with current possibilities of brain tumour chemotherapy. The problems associated with the
hematoencephalic barrier and multidrug resistance of turnour cells to current anticancer compounds are analysed in detail. The
studies focused on the osmotic and pharmacologic disruption of hematoencephalic barrier are discussed. Although these
treatment approaches have been intensively studied, their clinical application remains controversial. The other part of the paper
focuses on the prediction of tumour response to chemotherapy according to the responses of the patient’s tumour cells to anti-
cancer compounds in vitro,

Key words: malignant brain tumours, astrocytoma, glioblastoma, oligodendroglioma, primary nervous system lymphoma,

chemotherapy.

Hematoencefalicka bariéra a moZnosti jejiho piekonani
Hematoencefalicka bariéra je vyznamnym faktorem ovliviiu-
jicim u€innost chemoterapeutik v 16¢b& nadorii mozku. (Krol-
la, Neuwelt, 1998). Anatomickym zdkladem hematoencefa-
lické bariéry byly dle piivodnich pfedstav vybéZzky astrocyti,
teprve v 60. letech byla pfizndna rozhodujici role specifické-
mu mezibunéénému spojeni mezi endotelidlnimi buitkami
kapildr (v anglickém jazyce oznadeno jako ,tight junctions‘).
Vyznam md rovnéz lamina basalis.

Primik chemickych latek pfes hematoencefalickou bari¢ru
+&visi na jejich rozpustnosti v tucich, molekulové hmotnosti
aelekirickém naboji. Normdlni hematoencefalicka bariéra bra-
ni priiniku ionizovanych ve vodé rozpustnych molekul s vys-
§i molekulovou hmotnosti neZ je 180Da. (B&€Zné& pouZivani
chemoterapeutika viak maji molekulovou hmotnost v rozme-
zi 200-1200Da.) Jejich prinik pfes fyziologicky fungujici
hematoencefalickou bariéru je tedy znacné ztiZen. PFitom je
Znamo, Ze pfes hematoencefalickou bariéru prochézeji i nékte-
ré velké molekuly napf. insulin a transferin pomoci aktivni
endocytézy zavislé na specifickych receptorech. Albumin
a n&které dalii bilkoviny prochazeji pasivni endocytdzou bez
vazby na specifické receptory. Jejich priinik tedy neprobiha
pfes mezibunéné spoje, ale pies endotelidlni buiky.

V souvislosti s chemoterapii byvad uZivdno i terminu hemato-
encefalicko-niddorovi bariéra (blood-brain tumor barrier) (Zlo-
kovic a Apuzzo, 1998), kteri je ve srovnini s cévami normdl-
ni mozkové tkané€ pokladana za pom&meé propustnou. Cévni
permeabilita je odli3nd u rdznych typi nador a dokence i u jed-

notlivého konkrétniho nadoru se vyznaCuje znacnou hetero-
genitou. Pro chemoterapii je rozhodujici permeabilita cév
v periferii anebo v t&sné blizkosti nadoru, co? je oblast, ktera
odpovidd za jeho rast. U rychle rostoucich nadort je viak
vyznamna cévni permeabilita i v jeho centru a to do doby, nez
centrum znekrotizuje.

Otevieni cévni bariéry mozku je moZno dosdhnout nékolika
zplisoby. Jednim z nich je transitorni osmotické ovlivnéni
endotelialnich bunék intraarteridlni aplikaci hypertonického
roztoku, nejcastéji manitolu (tzv. BBBD - blood-brain barrier
disruption) (Rapoport a spol., 1972, 1980).

Po intraarteridlnim podani manitolu dochézi nejen k svragténi
endotelidlnich bunék, ale rovnéZ k ovlivnéni biochemickych
pochodi v nich. Nicméné vétii prostupnost hematoencefalic-
ké bariéry pfi provadéné chemoterapii vede rovnéZ ke zvyZe-
né toxicité v disledku v&tdi koncentrace chemoterapeutik
v normélni mozkové tkani. Dal¥i mozné ovlivnéni hematoen-
cefalické bariéry je farmakologické, kdy se uplatni zejména
bradykinin, histamin, leukotrien C4, interferon beta a tumor
necrosis factor alfa. Tyto latky plisobi jak na hematoencefa-
lickou tak na hematoencefalicko-naddorovou bariéru. Brady-
kinin pfi podavani do vnitfni krkavice zvySuje selektivn& pro-
stupnost hematoencefalicko-nadorové bariéry jiZ v malych
davkach (Tnamura a Black 1994). Testovan je selektivni ago-
nista bradykininu B2 nazvany RMP-7 (Inamura a spol., 1994,
Matsukado spol., 1996}, firemni produkt méa nizev CERE-
PORT. Piisobi zejména na hematoencefalicko-nadorovou bari-
éru a hematoencefalické bariéfe zachovava jeji pirvodni vlast-
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nosti. RMF7 je rezistentni vi¢i enzymam degradujicim bra-
dykinin.

PfestoZe je hematoencefalickd bariéra riznym zpiisobem naru-
$ena pravé vlivem pfitomnosti mozkového nadoru, ziistava
zejmena v oblasti kde nidor nejvice proliferuje dostatené
funkéni, aby zabranila &i omezila priinik cytostatik.

Je vieobecné zndmo, Ze nékteré maligni gliomy a také primarni
maligni lymfomy mozku nevykazuji pi vysetfeni vypocetni
tomografii postkontrastni syceni. Rovné? pokud dochizi
v diisledku lécby k regresi nadoru, prostupnost hematoencefa-
lické bariéry se nadale sniZuje (Ott a spol., 1991).

V pokusech na krysich bylo prokazino (Rapoport a spol.,
1980), Ze osmotické otevieni hematoencefalické bariéry dosa-
huje po intraarteridlni infuzi hypertonického manitolu maxima
po 5-15 minutdch, poté dochizi k rychlému poklesu permea-
bility a k apiné ipravé k normé do 2 hodin. Manitol v intraar-
teridlni aplikaci byl testovan jiz i v klinickych pokusech.
Piati, Ze cévni permeabilita velmi kolisa mezi riznymi oblast-
mi mozku a Ze otevieni hematoencefalické bariéry v nadoru je
obtiZnéj8i neZ otevieni hematoencefalické bariéry v ipsilate-
rdlnim kortexu. Otevieni hematoencefalické bariéry rovnéz
zvy¥uje pranik chemoterapeutika do perivaskularniho Vir-
chow-Robinova prostoru a tedy i do likvoru. Nabizi se tedy,
7e takto provadéna chemoterapie dosahne vysoké koncentra-
¢e léku jak v likvoru, tak v perivaskularmim prostoru a je tedy
vhodné zvazit tuto formu chemoterapie pred intratékélni che-
moterapii u nemocnych s pozitivnim cytologickym nilezem
v likvoru.

Selektivni ovlivnéni hematoencefalicko-nadorové bariéry se
Jevi jako vyhoda, ale u nidoru typu maligniho gliomu anebo
u vicedetnych metastdz lze vzhledem k charakteru rista téch-
to naddori ofekdvat v&tii pFinos od ovlivnéni hematoencefa-
lické bariéry, coZ viak ma sva omezen{ vzhledem k zmin&né
vy33i toxicité (Williams a spol., 1995),

Efekt bradykininu a RMP-7 v riznych pokusech velmi kolisa,
zdvisi zejména_na typu nidoru, ale i typu anestesie (Kroll
a spol., 1998).

Dle Krolla a Neuwelta, ktef{ provedli metaanalytické porov-
nani vysledkit néktervch studif jinych autord vede radiotera-
pie provedend pied chemoterapii s otevfenim hematoencefa-
lické bariéry k hor$im vysledkim, neZ provedeni pouze
chemoterapie s otevienim hematoencefalické bariéry bez radi-
oterapie.

Provadéni radioterapie pfed chemoterapii vede k vy3#i toxici-
€ (neurotoxicité), coZ se projevuje vy§¥im vyskytem leuko-
encefalopatie, zejména pak u déti s hemoblastomy, které jsou
po ozifeni lé¢eni methotrexatem. Rovné? se pfedpoklada, e
idospélinemocni s primarnim nidorem mozku lé¢eni z&fenim
pfed chemoterapii s otevienim hematoencefalické bariéry maji
horgi prognozu (Dahlborg a spol., 1996).

Podobné i fada pokusi na zvifatech prokazuje delsi pfeZivani
u zvitat lé¢enych chemoterapii s otevienim hematoencefalic-
ké bariéry bez ndsledné radioterapie nez u zvifat, u kterych
pfed takto provedenou chemoterapii bylo provedeno ozafeni
(Remsen a spol., 1997).

Vzestup cévni permeability po intraarteridlni aplikaci manito-
lu je vyrazny zejména v oblastech mozku zasobenych cévami
s dobfe fungujici hematoencefalickou bariérou, zatimco u cév
napf. malignfho gliomu, jehoZ cévy jsou vysoce permeabilni,
neni jiZ dal3i zvy3eni permeability tak markanini a koncentra-
ce chemoterapeutika je blizka koncentraci po intraarterialni
chemoterapii. (Ziinkeler a spol., 1996).

Dal3i zkoumanou moZnosti podavani chemoterapie spociva
v uZiti konjugatu monoklonalni protilatky s enzymem potieb-
nym k aktivaci protinddorového léku. V prvé Fadg je apliko-
vén tento konjugdt, ktery se navaZe na nadorové buiiky (staci
na nékteré). Poté je aplikovin ,prodrug®, ktery je relativng
médlo toxicky. Enzym konvertuje ,,prodrug* do aktivni formy,
c0Z se viak odehravai zejména v oblasti vyskytu nadoru. Tim
Je do zna¢né miry sniena celkova toxicita aktivni formy léku.
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Jsou jiZ zndmy fady enzymi, které mohou aktivovat riiznd che-
moterapeutika a lze je tudiZ v tomto lé¢ebném postupu pouZit
(Kroll a Neuwelt, 1998).
Pro 1&€bu nadori mozku chemoterapii s vyuZitim BBBD vzni-
kl v USA ndrodni program, ktery je fizen z Oregonu (Kroll
aNeuwelt, 1998). Lé¢ebné protokoly zahrnuji nitroZilni a intra-
arterialni chemoterapii provadénou pii BBBD. National BBBD
Program zahrnuje tti protokoly:
L. methotrexat, cyklofosfamid a etoposid {MTX tridrug),
2. karboplatina, cyklofosfamid, etoposid (carboplatin tridrug),
3. MTX a cyklofosfamid
MTX, karboplatina a etoposid jsou aplikovany iniraarterialng,
cyklofosfamid pak nitroZilng. Lé¢ba riznych druhil nadorn
probihi podle nisledujiciho schématu:
#® Nemocni s primamim lymfomem mozku jsou légeni MTX:
tridrug.
® Nemocni s primitiviim neuroektodermalnim nidorem,
germ cell nidorem, gliomy a metastazami jsou léCeni troj-
kombinaci s karboplatinou.
® Kombinace MTX s cyklofosfamidem je vyhrazena pro vyso-
kostupiiové gliomy.
Ulohu radioterapie a rovné? vhodnost jejiho provedeni pfed &i
po chemoterapii bude nutno jesté posoudit, k femui vlastné
mj. National BBBD Program slouZi. National BBBD Program
v8ak nebude schopen odpovédét na otdzku, zde je lepsi che-
moterapie s BBBD anebo bez BBBD a to z toho davodu, Ze
skupina nemocnych lé€enych bez BBBD neni do programu
zafazena. Ur€ité pochybnosti 0 vyznamu BEBD v chemote-
rapii mozkovych nadora tedy ziistanou,
Maeiznosti pfedbézného posouzeni ifinnosti chemoterapie.
Kli¢ovym problémem protinaddorové chemoterapie je odhad
jeji d¥innosti v eradikaci nddoru a soudasné miry jeji toxicity
pro pacienta. Nenf zcela zfejmé, pro¢ jeden pacient reaguje na
standardni ddvku projevy systémové toxicity, prog jiny paci-
ent odpovida na chemoterapii, a dal3i, pfi stejné ddvce a typu
nadoru nikoliv. Pfi¢iny variability v odpovédi na cytostatic-
kou 1é¢bu mizeme v zasadé rozdélit do dvou skupin: zavislé
od nadoru a zavislé od hostitele. Z faktorh zdvislych od hosti-
tele se uvadeji: vék nemocného, jeho pohlavi, rendlni a jater-
ni funkce, vazebna kapacita plazmatickych proteinti pro
cytostatika, soub&Zna 1é¢ba jinymi medikamenty a farmako-
genetickd vybava nemocného. Uspé&inost chemoterapie ovliv-
finji také viastnosti samotného nadoru: typ nidoru, jeho veli-
kost a lokalizace, agresivita, metastaticka aktivita, pfedchozi
1é¢ba, hladina biclogickych markert nadorové nemoci a far-
makogeneticky fenotyp samotného nadoru. T kdy? se v posled-
nich letech dosédhlo vyznamného pokroku v identifikaci fak-
tord odpovédnych za variabilitu ve farmakoterapii nadori,
vétdina z nich ziistiva neznama. Jejich identifikace a dalsi
vyzkum v této oblasti je motivovan snahou o individualizaci
léebného protokolu s cilem zvysit odpovidavast nadotu pii
men3{ systémové toxicitd,
Schopnost nadorovych bunék odolavat u¢inkdm cytotoxic-
kych létek je jednou nejzavaznéjsich komplikaci protinado-
roveé l€Cby (Mihal a spol., 1995-99, Hajduch a spol., 1996).
NejdaleZitéjsi pfi¢inou selhdni je lékova rezistence. Pfedpo-
klada se, Ze tento fenomén urcuje progndzu nemocného, dopo-
sud v8ak bylo ziskano jen omezené mnoZstvi znalosti o kli-
nickych forméch a mechanismech Iékové rezistence u riznych
zhoubnych nemoci. Studium klinické 1ékové rezistence bylo
podniceno zavedenim cytotoxickych in vitro test, jako je
MTT test (Mihdl a spol., 1995, 1996, 1997, 1999, Hajdach
a spol., 1996), které 1ze aplikovat na v&t3inu vzork( obsahu-
Jicich nddorové buiiky. RovnéZ byly rozpoznany klicové
mechanismy nadoroveé rezistence, které spocivaji v 1) regu-
laci exprese membranovych transportérii nadanych schopnosti
pumpovat cytostatikum z nadorové buiiky extracelulamné (P-
glykoprotein 170, MRP, LRP), 2) inhibici exprese cilovych
enzymil na které se cytostatika viZou (topoizomeriza I aIl,



dihydrofolat reduktaza), 3) mutaci/modifikaci cilovych pro-
teind ve vazebnych mistech pro cytostatika (tubuliny, dihyd-
rotolat reduktaza, topoizomeraza I a I1), 4) zdstavé bunééné-
ho cyklu nadorovych bungk ve fazi sniZené citlivosti
k chemoterapii (ebvykle G,G)), atd. I kdyZ bylo prokazéno,
Ze in vitro rezistence nddorové populace na cytostatika zjis-
t&nd MTT testem vykazuje vysokou korelaci s klinickou odpo-
veédi nemocnych (Mihal a spol., 1996, 1997, 1999), v klinic-
ké praxi se tento postup zatim rutinné neyjal. Navic, cilena
lé¢ba dle 1n vitro testd byla v Fad€ studii prokazatelng dspés-
néj3i nez standardni [é¢ebné protokoly.

Von Hotf (1990) se zamy$li nad p#i¢inou, ktera vede k igno-
rovani vysledki testti na chemorezistenci in vitro, které se
kupodivu nestaly souasti rutinnich diagnostickych postupi.
Pfi zpracovini velkého mnoZstvi publikaci, zahmujicich 2300
nemocnych zjidtuje, Ze u 69 % nemocnych byla zjisténa citli-
VoSt in vitro i in vivo a u 91% nemocnych, ktefi in vitro pro-
kazovali chemorezistenci byla tato rezistence zji§t&na i pH 16¢-
bé. (Testy in vitro byly providény metodou capiltary cloning
assay.) Autor pokldda dnes jiz b&iné vySetfeni citlivosti na
antibiotika za pfibliZn& stejné piesné a z toho divodu oznadu-
je ignorovani testdl chemorezistence in vitro doslova za han-
bu. Ignorovani testli vychazi ze skutednosti, Ze do soudas-
né doby nebyla publikovana Zadna prospektivni
randomizovana studie, ktera by jednoznaéné dokazovala,
Ze respektovani vysledku testu rezistence/senzitivity in vit-
ro pii vybéru cytostatik zvySuje procento odpovédi na 16¢-
bu a prodluZuje pfeZiti nemocnych. Soudasné piibyvaji pub-
likace (Xu a spol., 1999, Norgard a spol., 1999, Taylor
a spol. 1998 a dalii), které poukazuji na pfinos testovani
rezistence na cytostatika in vitro pro klinickou praxi. Viich-
ni autofi viak upozormiuji na nutnost daliiho ovéfeni v rdm-
ci kontrolovanych klinickych studii. Z tohoto divodu je
vhodné, aby nemoeni,u kterych je dostupné stanovent rezi-
stence in vitro byli zafazovani do takovychto studii. Zaro-
vefl je tfeba varovat pied nekritickym vyuiivanim této
metody v klinické praxi,

Je prokizano, 7e chemosenzitivita je velmi variabilni i u stej-
ného histologického typu nadoru (Barranco a spol., 1973), coz
vysvétluje riiznou lé¢ebnou odpovéd. Tato skuteénost je zni-
ma jiz mnoho let. Pfispély k tomu price celé fady badateli
{Gazso a Afra, 1969; Mealey aspol., 1974; Kornblith a Szyp-
ko, 1978; Easty a Wylie, 1963; Rosenblum a spol., 1982; Bul-
lard a spol., 1981).

Thomas a spol. prokdzal v roce 1985, Ze nemocni, jejichz gli-
omoveé buiiky byly chemosenzitivni vigi prokarbazinu (PCB)
anebo CCNU in vitro méli po provedené chemoterapii lepsi
prognozu neZ nemocni jejichZ nadorové buiiky {gliom) byly
rezistentni virci t€mto dvéma nebo alespof viici jednomu z uve-
denych chemoterapeutik. Prace skupiny kolem Thoinase je jas-
nou pobidkou k tomu, aby se vy$etfovini chemosenzitivity in
vitro stalo soucdsti diagnostického a lé¢ebného planu pro kaz-
dého nemocného postizeného malignim gliomem. Nejsou dos-
ti jasné davody. pro¢ se to dosud nestalo pravidlem.
Chemosenzitivita in vitro ind pravdépodobné sviij vztah i k bio-
logické malignité gliomu cznadené stupném (grade) I anebo
IV. Bunééné kultury ptipravené z nadord grade 111 byly Casts-
ji senzitivni k prokarbazinu anebo CCNU neZ kultury pfipra-
vené¢ z nadorli oznadenych grade IV (Bloom, 1982; Levin
aspol., 1980; Thomas a spol., 1985). Préce Rosenbluma ( 1982)
nachazi vy§ii citlivost viidi derivatim nitrosourey in vitro
u nddorovych bunék pochdzejicich od nemocnych mladsiho
vEku, totéZ zjistil Thomas a spol. (1983).

Kimmel 4 spol. {1987) shrnuji vekeré vyhody a nedostatky
testovani chemorezistence malignich gliomi ve své pfehled-
né prici, Poklddd za nutné dal3{ studie a vzhledem k ur&itym
limitdm test in vitro pfedpokladd velky pFinos experimenti
provddénych na zvitatech.

Je znamou skute€nosti, e dokonce bun&&né klony ziskané
7 jedné biopsie prokazuji riiznou chemosenzitivitu, jak to pro-

kazal napf, Yung a spol. (1982). Tato diference plati nejen pro
citlivost vaci PCB, CCNU a vinkristinu, ale vztahuje se napii-
klad i na adriamycin, bleomycin, 5-fluorouracil a dalsi cyto-
statika.

Nitronadorovi chemoterapie
Jednou z moZnosti jak dosahnout vysoké koncentrace farma-
ka v mozkevé tkdni je jeho pfima intracerebralni aplikace. Tato
cesta je zkoumana rovné? pro podavani velkych molekul imu-
notoxinf &i pro pfenos genetické informace pomoci virl. Poku-
Sy jsou zatim provadény na zvifatech a onkologické diagn6zy
Jjsou samoziejmé na prvnim misté (Laske a spol., 1994; Old-
field a spol., 1993).
Nitronadorova chemoterapie ma v 166bé nadord mozku zfej-
me velmi dobrou perspektivu. Tento zpiisob aplikace chamo-
terapeutik dovoluje obejit hematoencefalickou bariéru a tak
docilit pomémé vysokou a dlouhodobou koncentraci farmaka
v nadorov¢ tkini a to bez nepfiznivych systémovych i¢inki.
Metod nitronddorové aplikace bylo v klinické praxi vyzkou-
Seno nékolik. Nejjednodussi metodou je zavedeni katetru do
nadorové tkané, kdy periferni konec katetru je vyveden zevné.
Vyrazn€ men¥i riziko zanétlivych komplikaci pfedstavuje
nitronddorovd chemoterapie provadénd prostfednictvim do
podkoZi implantovanych rezervoart anebo pump. Dalsi z mo#-
nosti je aplikace chemoterapie do 1d7ka nadoru po provedené
exstirpaci v podobé biodegradabilnich polymerd, které slouZi
Jako nosi¢ pro cytostatika (Walter, 1995; Brem, 1995). Jejich
Jedinou nevyhodou je, jak se zdd, pouze fakt, Ze jejich naplii
neni obnovitetnd bez daldi chirurgické intervence. Existuje
viak moZnost pouZiti polymerti ve formé mikrosfér, které lze
aplikovat stereotakticky, tedy minimaln& invazivai operaéni
metodikou (Meney a spol., 1994).
V podavani chemoterapie pfimo do nadoru je numo disledné
vyfeSit tyto problémy:
@ optimalizovat vybér chemoterapeutika, eventualns zafadit
do testovdni latky nové s vy&8i G&innosti,
@ zjistit optimdlni koncentraci poddvaného cytostatika,
® zajistit dlouhodobé uvoliovani cytostatika a tim dostated-
nou koncentraci v tkdni na dobu nezbytné nutnou v zdvis-
losti na biologickych vlastnostech nadorové tkdné,
@ docilit dostateénou penetraci cytostatika do thdng,
® zvaZit moZnost pouZiti kombinaci cytostatik,
® posoudit piinos v kombinaci se systémovou chemoterapii,
@ vhodnost a ¢asoviéni radioterapie, vyuZiti inhibitort angio-
geneze apod.
Prace Waltera a spol, (1995) sumarizuje &etné experimental-
ni aklinick¢ studie zahrnujici vétdinou malé podty nemocnych
nayic riznych histologickych diagnéz. Ne viechny vysledky
Jsou aplné pfesvédcivé a nenapliiuji zcela ofekavdni, které bylo
do Iokélni chemoterapie vkladano. Lokdlni chemoterapie je
postupem logickym a po zvaZeni viech parametrd (prekonani
hematoencefalické bariéry apod.) by bylo moZno o&ekivat
léCebné vysledky vyrazng lepsi neZ je tomu u chemoterapie
systémove. Zbyva viak mnoho problémd, které budou vyza-
dovatdofeSeni aby bylalokalni chemoterapie skuteznym aplné
piesvedCivym piinosem. Mezi chemoterapeutika lokdln&
podavana patii: BCNU, methotrexat, 5-fluorouracil, mitomy-
cin C, adriamycin, taxol a doxorubicin. (Nierenberg a spol.,
1991; Partheni a spol., 1998; Walter a spol., 1995).
Preparat Gliadel wafer obsahuje 7,7mg BCNU v jedné oplat-
ce a byl schvilen americkou Komisi FDA pro terapii recidi-
vujictho maligniho gliomu. Olivi a spol. prokézal, e lze bez
komplikaci a bez znamek toxicity pacientim aplikovat lokal-
né velmi vysoké davky BCNU. Pfinos pro terapii viak z0st4-
vd nejasny, posuzovana byla zatim jen event. toxicita.
Lokdlné aplikovany BCNU dosahuje vysokou koncentraci
v okolni tkdni, kdy ve vzdalenosti 4 cm lze ofekdvat terapeu-
tické mnoZstvi do 24 hodin po aplikaci. Tato vlastnost je vzhle-
dem k charakteru ristu intracerebrdlnich nadora velmi
vyznamna (Fung a spol, 1998},
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Subach a spol. (1998) reoperoval 2 skupiny nemocnych pro
recidivu glioblastomu. U nemocnych, kterym byl pfi reopera-
ci implantovdn BCNU wafer bylo prokazano vétsi mnoZstvi
komplikaci, zejména infek&nich a poruchy hojeni a pfekvapi-
v& vyrazné kratdi doba pfeZitl. Tato studie vSak miiZe byt nere-
prezentativni nebof v souboru nemocnych s implantaci BCNU
wafer byl o deset let vy§§i primémy vék arovnéZklinicky pri-
bé&h choroby u nemocnych s implantovanym chemoterapeuti-
kem byl zfetelné agresivngjsi.

Valtonen a spol. (1997) poprvé aplikoval Gliadel pfi primér-
ni operaci maligniho gliomu, ktery byl béhem operace ovéfen
histologicky. Lé¢eno bylo celkem 27 nemocnych s gliomem
grade IV, znichZ nemocni pe aplikaci Gliadelu pfeZivali v pril-
méru 53,3 tydne ve srovnéni s kontrolni skupinou, kterd pfe-
Zivala v proméru 39,9 tydne. PouZit byl polyanhydrid obsa-
huiici 3,85% BCNU coZ odpovidd 7,7mg BCNU pro jeden
oplatek. Pro jednoho nemocného bylo uZito aZ § oplatek (.
maximdlni davka inila 61,6mg BCNU. Viichni nemocni at
lé¢eni BCNU anebo po aplikaci placeba prodélali radiotera-
pii. BCNU je dosud jediné cytostatikum dostupné v kombina-
ci s biodegradabilnim polymerem.

Lokadlni aplikace BCNU na nosidi z biodegradabilniho poly-
meru do mozkové metastizy karcinomu prsu v experimentu
na mydich vedla k vyrazné del§imu pfeZivani (Ewend a spol.,
1998). Stejnym zpasobem aplikovand karboplatina anebo
camptothecin uvedenych vysledki nedosdhly. Uvedeny efekt
BCNU je velmi slibnry, nelze viak zapomenout na skuteCnost,
#e v klinické praxi md zhruba polovina nemocnych s uvede-
nou diagnézou mnohoéetné mikrometastizy, podobné je tomu
u karcinomu plic a maligniho melanomu.

Nakagawa a spol. provadél lokdlni terapii 5-fluoro-2'-deoxy-
uridinem pies Omaya rezervoér. Aplikace byla provadéna den-
né&, v praiméru bylo provedeno u jednoho nemocného 28 apli-
kaci a to pro rozné diagnézy zahrnujici glioblastom, metastazy

a anaplasticky astrocytom. Z 12 nemocnych tohoto riznoro-
dého souboru bylo dosaZeno kompletni €i parcidlni odpovédi
anebo stabilizace stavuu 2/3. (U 3 nemocnych kompletni odpo-
véd). Tyto vysledky jsou velmi slibné a vyZaduji dalsi ovéfe-
ni. Snasenlivost byla rovnéZ veimi dobra.

V experimentu bylo prokazino, Ze nitronadorova aplikace met-
hotrexatu do gliomu mozku u krys zlepSuje prognézu a vede
k del3imu pfeZivani (Zeller a spol., 1990}, Obdobné zkuienosti
byly ziskany s bleomycinem, kiery byl jiZ zkou$en i v klinic-
ké praxi (Morantz a spol., 1983), podobné byl testovan 5-FU
(Oda a spol., 1985) a adriamycin (Itoh, 1980), rovnéZ v kli-
nické praxi. Obdobné& byla a je testovidna cisplatina a karbo-
platina (Olivi a spol., 1993, 1996).

Karboplatina je pokladina za idedlni cytostatikum k lok4lni
aplikaci, je to alkyla¢ni 1atka ve vodé rozpustni. Je méné neu-
rotoxicka neZ cisplatina, ale systémové poddni je zatiZeno
vyraznou myelotoxicitou. V experimentu na krysach byly pfi
lokdlni aplikaci ziskany dobré zku3enosti s terapii gliomu,
vysledky s 1é¢bou metastaz karcinomu prsu umy3 viak 1é€eb-
ny efekt neprokazaly (Ewend a spol., 1998).

Camptothecin je inhibitor topoizomerdzy 1, ktery md vyraz-
nou protinadorovou aktivitu. Jeho systémové podéani je u nado-
ri mozku bez efektu, ale byly ziskdny slibné vysledky v 16¢-
b& gliosarkomu krys (Weingart a spol., 1995) pfi lokdlni
aplikaci. Podobny zpasob 1é¢by mozkovych metastaz karci-
nomu prsu u my$i viak ocekdvany efekt nepfinesl (Ewend
a spol., 1998).

Walter a spol. (1995} zdiraziiuje, Ze lokalni chemoterapie by
méla byt zaloZena na zji¥t€ni chemosenzitivity in vitro, které
poklada spolu s jinymi autory (Nikkhah a spol., 1992; Tonn
aspol., 1994) za velmi pfinosné. V pfipad€ recidivy nidoru by
mélo byl vyietfeni na chemorezistenci opakovéno.

Literatura je souborné uvedena v zdvér néasledujiciho ¢lanku,

omluva

Omluvame se timto za tiskovou chybu vzniklou pii prezenta-
ci ddaji v produktu AISLP, platného v dobé od 1. ledna do
31. bfezna 2000. Jednalo se 0 chybné pouZiti Eldnku publiko-
vaného prof. MUDy. Klenerem pro pfipravek TAXOL v roce
1994 u pfipravku PAXENE. Tento piipravek je jiZ v souCas-
né dobé fadné registrovén, a to vyluéné pro indikaci lééby
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Kaposiho sarkomu po selhdni 1é¢by liposomalnimi antra-
cykliny. Udaje, které byly v €lanku pouZity, se tykaji vyluénd
pripravku TAXOL, a proto nelze data uvadéna v kompendial-
nich &léncich pouZit pro jiny pfipravek.
D&kuji za pochopeni

RNDr. Bohuslav Skop, CSc.



NOVE TRENDY V CHEMOTERAPII NADORU MOZKU - LECBA DLE
HISTOLOGICKYCH DIAGNOZ

NEW TRENDS IN CHEMOTHERAPY OF THE BRAIN TUMORS.- TREATMENT
ACCORDING TO TUMOR TYPES
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Souhrn: Jsou uvedeny zikladni (idaje o vyuZiti chemoterapie v hlavnich nadorovych skupindch - u astrocytomil véetnd mul-
tiformniho gliobtastomu a u oligodendrogliomi. Zejména u nadort s oligodendroglidlni slozkou se chemoterapie ukazuje byt
zvlaste pfinosna. Pozornost je vénovana i chemoterapeutickym postuptim v 16€b& primarniho maligniho lymfomu mozku. Pro-
nik chemoterapeutik do mozkové tkdng lze zvyiit nitronddorovou aplikaci chemoterapentik. Dosud byl zkoumén efekt této
terapie pfi aplikaci riiznych prepardtd, z nichz se zatim v zahranié{ vyznamngji roziitil pouze jediny - Gliadel (BCNU).

Kli¢ova slova: maligni nadory mozku, astrocytem, glichlastem, oligodendrogliom, mali gni lymfom CNS, chemoterapie

Summary: Summarised information on the role of chemotherapy in the major brain tumour groups is reported:
L astrocytomas including glioblastoma multiforme, II. oligodendrogiiomas and II1. primary brain malignant lymphomas. The
most significant benefit of chemotherapy was shown in tumours with an oligodendroglioma component and in lymphomas.
Other experimental approaches used to increase concentration of chemotherapeutics in brain tumours and thus to improve
treatment efficacy, e.g. the intra tumoral application of drugs using different types of reservoirs and the clinically efficient local
carmustin (BCNU) - Gliadel were analysed.

Key words: malignant brain tumours, astrocytoma, glioblastoma, oligodendroglioma, primary nervous system lymphoma,

chemotherapy.

Chemoterapie malignich astrocytomi

Reagan a spol. (1976) porovnaval tfi skupiny svych nemoc-
nych po operaci gliomu. Nemocni v prvnim souboru byli lée-
ni radioterapii, nemocni ve druhém souboru chemoterapii
lomustinem (CCNU) a nemocni ve tfetim souborn kombinaci
radioterapie a chemoterapie. Nemocni, ktefi byli po operaci
ozifent, pfeZivali signifikantng déle neZ nemocni lé¢eni che-
moterapii. Mezi skupinou nemocnych, ktefi byli po operaci
ozdfeni a skupinou nemocnych, kteff kromé radioterapie pro-
délali navic chemoterapii, nebyl zji¥t&n vyznamny rozdil.
Vysledky Reaganovy studie Ize tedy shrnout takto: byl zjigtén
zdsadni vyznam radioterapie a popfen vyznam derivatu nitro-
zomodoviny (v tomto pfipadé CCNU) v terapii nemocnych po
operaci maligniho gliomu.

Lécba maligniho gliomu trojkombinaci prokarbazin (PCB),
CCNU a vinkristin vychdzi z vysledki studii Guiina a spol.
{(1975) aShapiras Youngem ¢ 1976). Gutin a spol. uvadi lé¢eb-
nou odpovéd po poddni zminéné trojkombinace u 44 % nemoc-
nych, které€ viak vzhledem k tehdejiim moZnostem vy¥etfoval
pouze klinicky a pomoci scintigrafie. Své vysledky srovnava
se studiemi zaloZenymi na monoterapii bud prokarbazinem
anebo karmustinem (BCNUY) a vidi je stejné pfiznivé. Lze se
snad pravem domyslet, Ze tehdej3i 1é¢ebné aspéchy podlehly
novym a nekompromisné pfesnym diagnostickym metod4am,
Jjakou je vypotetni tomografie ¢i zobrazeni magnetickou rezo-
nanci. Pfedstava o u€innosti této trojkombinace viak pieziva
dodnesnich dnil. (Fine, 1993) (Klener, 1996; Kornblith, 1995;
Ushio a Kochi, 1998). Prokarbazin, CCNU a vinkristin proni-
kaji hematoencefalickou bariérou a pravd&podobné rovngs do
proliferujicich ¢asti nddoru. Je viak znimo, ¥e na tuto 1é¢bu

neodpovidaji se stejnym vysledkem viichni nemocni. Jako jed-
no z moZnych vysvétleni znovu zmifiuji prici Thomase a spol.
(1985}, ktery prokdzal, Ze nemocni s malignim gliomem,
JjejichZ nadory byly in vitro citlivé na PCB anebo CCNU méli
lepsi lé¢ebné vysledky neZ nemocni, jejichZ nadorové builky
byly viidi jednomu anebo ob&ma cytostatikiim rezistentni.
Tvrzeni, Ze chemoterapie malignich gliomi kombinaci pro-
karbazinu, CCNU a vinkristinu je osvédéenym standardem, se
tak stdvad tradovanym dogmatem (Kornblith, 1995; Ushio
a Kochi, 1998),

Podivejme se, jak vypadaji ve svétle & stinu tohoto dogmatu
vysledky price Brady a spol. (1998). Ten se svymi spolupra-
covniky vyhodnotil celkem 674 nemocnych z nich? 339 bylo
lé€eno pro malign{ gliom grade IIT anebo TV radicterapii, 3335
radioterapii a poté chemoterapii v kombinaci prokarhazin,
CCNU a vinkristin. Autofi zjistili, ze efekt chemoterapie nebyl
statisticky prikazny. Primérna doba pfeZiti nemocnych po
radioterapii byla 9,5 mésice, po radioterapii s chemoterapii 10
mésich. Toto zjidt€ni na uvedeném velkém souboru nemoc-
nych jisté nelze brit na lehkou vahu.

Na3i€sti ne viechny studie hovoii takto pesimisticky. Fine aspol.
shmul vysledky 16 randomizovanych klinickych studii zahrnu-
Jicipfes 3000 nemocnych s malignimi gliomy. Cilem studie bylo
vyhodnotit efekt chemoterapie, ktera byla zjiiténa jako pfinos-
n4, a (o vice u nemocnych s anaplastickym astrocytomem ne#
multiformnim glioblastomem. Uréitou slabinou studie je nejed-
notné provadéna chemoterapie v analyzovanych souborech,
Mahaley a spol. (1989) uvidi své zkuenosti s intraarterialni
aplikaci cisplatiny u recidivujicich gliomu. Aplikace se pro-
vadi 1x mésicn€. U 34% nemeocnych bylo dosaZeno regrese
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nilezu v CT obraze, u 40 % nemocnych se nilez stabilizoval
au 26 9% nemocnych dodlo navzdory provedené chemoterapii
k dal3i progresi nadoru. Pouziti karboplatiny je provdzeno
pomérné vysokou ototoxicitou. Jako protektivum se v tomto
sméru osvédCuje thiosulfat sodny (sodium thiosuifate), coz
doklddd svym pozorovinim Neuwelt a spol. (1996), jenZ ové-
fil piiznivy efekt thiosulfatu sodného i v klinické praxi a pfi-
pravuje se své vysledky publikovat. Vedlej3i pfiznaky, jako
nauzea a zvracen{ (a to znaéné tiporné), 1ze vyrazné utlumit az
odstranit pomoci aplikace antiemetik zejména typu antagonis-
tl receptort 5-HT,, tzv. setrond {napf. ondasetron, granisetron,
tropisetron). Autofi doporuuji chemoterapii provadst pred
zahdjenim radioterapie, popfipadé v ni 1ze po ukonceni radio-
terapie opét pokraovat, Pesto, Ze u vétiiny nemocnych doché-
#i k regresi anebo stabilizaci nalezil pfi vySetfeni vypocetni
tomografif, neni doba preZiti prodlouZena nijak vyrazné.
Cloughesy a spol. 1é¢it 50 nemocnych intraarteridlng apliko-
vanym RMP-7 a intraarteridlné aplikovancu karboplatinou.
Diagnézou byl recidivujici gliom typu glioblastomu anebo ana-
plastického astrocytomu. Bylo dosazeno kompletni odpovédi
u 1 nemocného, 4 parcidlnich odpovédi a 25 stabilizaci stavu.
Tolerance byladobrd, pfeZiti v priméru 47 tydenni. V budouc-
nu bude nutno porovnat vysledky 1é€by unemocnych léenych
pouze intraarteridlni aplikaci karboplatiny.

Longee a spol. (1990) doperuduje chemoterapii recidivujicich
malignich gliomd cyklofosfamidem v kombinaci s vinkristi-
nem, a to dokonce i u t€ch nemocnych, u nichZ pfedchozi che-
moterapie provedend derivaty nitrozomocoviny zklamala.
Z Sestnicti sledovanych nemocnych zjistil pfiznivy efekt
u osmi. Problémem terapie v8ak byla znaéna toxicita vedouci
k myelosupresi u sedmi osob. Kiira byla provadéna 1x mésic-
né pii kratkodebé hospitalizaci.

Jsou testovina stdle nova a nova cytostatika. Jednim z nich je
MX2, coZ je v tucich rozpustny anthracyklin, u ného? byla pro-
kazana adinnost proti gliomovym buitkdm nejen in vitro, ale
na zvifecich medelech také in vivo. MX2 prokazuje v klinic-
ké studii pfiznivy efekt asi u 40 % nemocnych s recidivujicim
malignim gliomem grade -1V (za pFiznivy efekt pokladaji
autofi jak kompletni odpoved, tak stabilizaci choroby). (Under-
hill a spol., 1998).

Idarubicin, daldi ze skupiny anthracyklinovych antibiotik je
podle testii provedenych in vitro, ale i in vivo v pokusech na
Zvifeti pro bufiky maligniho gliomu cytotoxicky. Bushunow
a spol. 1€€¢i1 30 nemocnych s recidivujicim malignim gliomem
nitroZiinim poddvanim idarubicinu. V3ichni nemocni jiz
v pfedchozim obdobi absolvovali radioterapii a 29 z nich pro-
délalo i chemoterapii. Témé&f u poloviny nemocnych s ana-
plastickym astrocytomem &i oligodendrogliomem doséhl pfiz-
nivou odezvu od parcialni odpovédi po stabilizaci stavu v CT
obraze anebo alespoil klinické zlep§eni stavu. (Parcidlni odpo-
véd viak byla zaznamendna jen u 2 nemocnych z celkového
poctu 15}. U nemocnych s multiformnim glioblastomem bylo
dosaZeno u tfetiny nemocnych stabilizace stavu, ale to pouze
kritkodobé. Ze studie vyplyvd, Ze antracyklinové cytostati-
kum idarubicin miZe byt efektni u &asti nemocnych s diagnd-
zou anaplastického astrocytomu &i oligodendrogliomu. U gli-
oblastomu je efekt minimalni, zejména pak ¢asové omezeny.
Partheni a spol. provedl pfi reoperaci pro recidivu maligniho
gliomu grade III - IV implantaci Omaya rezervodaru k aplika-
¢i doxorubicinu. Z 10 nemocnych bylo dosaZeno kompletni
odpovédi v 1 pfipadé, u 4 nemocnych parcidlni odpovédia v
piipadé stabilizace choroby. Vysledky vypadaji sice povzbu-
dive, ale vyZaduji dal3i sledovani.

V posledni dobé je zvlastni pozormost vénovana klinickym
zkou3kam temozolomidu (Newlands a spol., 1992). Prvni
vysledky jsou ve srovndni s efekty dosud uZivanych chemote-
rapeutik pfiznivéjsi. Definitivni zdv&r viak bude moci byt udi-
nén aZ po ziskdni dal$ich klinickych zkuSenosti na v&t$im sou-
boru nemocnych (Janinis a spol., 1998).

Efekt terapie temozolomidem souvisi, jak 1ze pfedpokiadat,
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s dosaZenou koncentract léku v nadorové tkani, co? lze zjistit
pomoci pozitronové emisni tomografic (Brock a spol. 1998).
Galanis a spol. zjistil ojedinély efekt kombinace mechloret-
haminu, vinkristinu a prokarbazinu v 1é¢beé anaplastickych ast-
rocytomu (efekt v 11 %) a glioblastomi (4,3 %). Pon&¢kud lep-
8i vysledky byly zjiftény u nizkostupfiovych astrocytomi
(19%) a nejpiiznivéjsi v oligodendrogliomi a oligoastrocyto-
mil (25 %). Do terapeutické odpové&di vSak nebyla zahrnuta
stabilizace onemocnéni. Vysledky autofi pokladaji za $patné
a stavi své vysledky proti vysledkiim Coyleho a spol., ktery
uvddi piiznivou lécebnou odpovéd u 52 % nemocnych. Je
§ podivem, Ze nemocni lé¢eni Coylem v8ak pies radiografic-
ky nesporné pfiznivéjii léCebné odpovédi neZili pritkazné déle
(20 tydnii nemocni s glioblastomem) neZ nemocni s gliobla-
stomem Galanise a spol. (19 tydnil). Porovnani obou praci dava
tugit celou fadu moZnych metodickych nesrovnalosti ve vybé-
ru nemocnych, ale zejména v neptesném radiologickém posu-
zovani lé¢ebné odpovedi.

Chamberlain a Kormanik (1995) podavali paklitaxel 20
nemocnym po operaci pro maligni gliom, v8ichni nemocni jiz
byli ozafeni a u viech byla v minulosti provedena chemotera-
pie. Soubor zahrnoval nemocné s multiformnim glioblasto-
mem. Autofi dosdhli EasteCnou odpovéd u 4 nemocnych tj.
u 20 %, do té€chto 4 nemocnych patfi 2 s anaplastickym astro-
cytomem, | s multiformnim glioblastomem a 1 s anaplastic-
kym cligodendrogliomem. U dal%ich nemocnych doZlo k sta-
bilizaci choroby. Ptizniva odpovéd na chemoterapii se nijak
neodrazila ve zlep¥eni klinického stavu.

Chang a spol. (1998) prokdzal, Ze paklitaxel je lépe tolerovin
nemocnymi, ktefi jsou lé€eni antiepileptiky a to zfejmé z divo-
du, Ze antikonvulziva indukuji jaterni enzymy, které paklitaxel
metabolizuji. Z uvedenéhe vyplyva nutnost pfizpisobit ddv-
kovani paklitaxelu lékovym interakcim, které lze olekdvat
u jednotlivych nemocnych, zejména u t&€ch, kte¥ uZivaji anti-
konvulziva. O ufinnosti 1éEby se autofi nezmiiiuji, prace méia
za cil posoudit toxicitu v zavislosti na aplikované davce.
Fetell a spol. (1997) pouZil paklitaxel v maximaln{ tolerova-
né divce u 15 nemocnych, ktefi dosud nebyli pro diagnézu
multiformni glioblastom ozafeni. Paklitaxel byl podavan v 96
hodinové infiizi, coZ mélo za cil dosahnout vy§3i koncentra-
ce 1éku v mozkové tkani. Zadny z nemocnych nemél na tera-
pii ani kompletni ani ¢istetnou odpovéd. Autofi pfitom
zohlednili davkovdni léku v zavislosti na soufasném poda-
vani antikonvulziv, kterd sniZuji efekt paklitaxelu. Diskre-
pance mezi G¢innosti paklitaxelu in vivo ain vitro souvisi zfej-
mé s jeho 3patnou prostupnosti pfes hematoencefalickou
bariéru. Ackoli je lipofilni, jeho molekulova hmotnost je 850.
Autofi pokladaji dali zkoumdni paclitaxelu v uvedené diag-
noze za neopodstatnéné.

Neti¢innost taxolu v 16€bé malignich gliomii mozku jiZ byla,
zdd se, dostatedné prokdzana i kdyZ pokusy o jeho vyuZiti
v neuroonkologii zatim nekondi. Jednou ze zkoumanych metod
je zména vehikula. Zajimavou studii provedl in vitro, ale rov-
néZ v pokuse na zvifeti Ho a spol. (1997), ktery pouZil k ovliv-
né&ni maligniho gliomu paklitaxel, jehoZ vehikulem jsou mik-
robubliny tvofené estery cholesterolu a triglyceridy. Byl
prokdzan protinddorovy efekt. Otizkou k feseni viak z(stiva
vyrazna hepatotoxicita.

Kornblith (1995) doporuéuje provedeni chemoterapie pred
radioterapii, kterd vede k pokozeni cévni st€ny v nadoru, atak
zfejmé zhor$uje pranik farmaka do tkiné. RovnéZ neni zane-
dbatelna skutenost, e chemoterapie nésledujici po radiote-
rapii se provadi za vice nez 6 tydni po operaci, coZ se vzhle-
dem k vysoké malignit€ nadoru jevi nevyhodné.

RovnéZ Beck a Hochberg (1985) doporucuji chemoterapii pied
ozifenim, odmitaji provadéni radioterapie a chemoterapie sou-
bézné s tim, Ze takovyto postup vede ke znaéné zaté%i pro moz-
kovou tkad, a proto i k hordim terapeutickym vysledkim.
Poskozeni zejména bilé hmoty je ireverzibilni a lze jej proka-
zat i v CT obraze jako diftizni hypodenzni oblasti.



Chemoterapie oligodendrogliomii
V posiednich letech se objevuji zpravy o moZnostech chemo-
terapie v 1éCbE nizko- 1 vysokostupiiovych oligodendroglio-
mi. Otdzky chemoterapie oligodendrogliomil jsou v sougas-
né dobé Zivé diskutovdny a hleda se optimélni kombinace
chemoterapeutik. Zpravy o Gspé&inosti chemoterapie je viak
pfes pozitivni informace nutno ptijimat obezfetng, nebot nékte-
ré studie jsou dosud pfedb&zné (Glass a spol., 1992). Rovnéz
pocty sledovanych nemocnych byvaji malé, aviak pozitivnich
zpriv v poslednich letech pfibyla cela Fada.
Anaplasticky oligodendrogliom reaguje piiznivé na chemote-
rapii v kombinaci prokarbazin, CCNU a vinkristin, kdy na tuto
1é¢bu odpovédElo 3/4 nemocnych (38 % mélo kompletni odpo-
véd a 38 % parcialni odpovéd). Nebyl zjistén rozdil u nemoc-
nych s pfedchozi radioterapii anebo bez ni (Cairncross a spol.,
1994).
Mason a spol. (1996) prokézal, Ze nizkostupiiové oligodend-
rogliomy jsou k chemoterapii v kombinaci prokarbazin, CCNU
a vinkristin (PCV) stejné citlivé, jako anaplastické oligodend-
rogliomy, tj. asi u 75 % nemocnych.
Peterson a spol. (1996} zjistil G¢innost chemoterapie v kom-
binaci prokarbazin, CCNU a vinkristin i u nemocnych s reci-
divujicim oligodendrogliomem, kteff jiZ v minulosti prodéla-
li jiny zplisob chemoterapie (bud CCNU anebo BCNU).
Soffietti a spol. (1998) prokazal efekt PCV chemoterapie
u recidivujicich oligodendrogliomi &i oligoastrocytomii u 62 %
nemocnych, Odpovéd na chemoterapii je rychld, dostavuje se
JiZ po 2 cyklech chemoterapie. Soffietti radi provddét u t&ch-
1o diagn6z chemoterapii namisto radioterapie. Chemoterapie
je efekini bez zdvislosti na v&ku pacienta.
Kima spol. (1996) prok4zal, Ze smi$ené gliomy obsahujici oli-
godendroglidlni komponentu jsou k chemoterapii kombinaci
prokarbazin, CCNU a vinkristin stejné citlivé, jako &isté oli-
godendrogliomy. Stejnd odpovéd byla ziskana rovné? u nado-
rid HT a IV, stupné malignity. Nejdéle v3ak pfeZivali nemocni
s diagndzou anaplastického oligodendrogliomu (nad 76 mési-
cil), nemocni s diagndzou oligoastrocytomu grade IH 50 mési-
¢l a s nalezem oligoastrocytomu grade IV 16 mésicii. (Oligo-
astrocytomy jsou v Kimové€ studii definovany jako nadory
obsahujici od | do 99% oligodendroglidlnich komponent,
V pripadé ptitomnosti mitdz byly oznadeny stupném Il a v pii-
padé nilezu nekrodz Ci endotelidlni proliferace v astrocytami
sloZce stupném 1V.)

Chemoterapie u primarnich malignich lymfoma mozku
Incidence primamiho lymfomu CNS dramaticky stoupd (Com
a spol., 1997). Toto se tykd nejen pacientl postiZzenych poru-
chami imunitnich funkcf jako je tomu napfiklad u AIDS, ale
rovnéZ u osob bez prokazaného onemocnéni imunitniho systé-
miu. Vzestup incidence neni moZno piicist na vrub pouze zlep-
Sené dostupnosti diagnostickych metod, nebot u jinych typi
nidort (gliomy) tento trend zaznamendan nebyl. Sifeni lymfo-
mu non-Hodgkinova typu do centrélni nervoveé soustavy posti-

huje asi 5-30% nemocnych, Méng zkuienosti vak mivaji
hematologové s primarnim malignim lymfomem mozku. Ten-
to nador roste infiltrativné v mozkové tkéni a z tohoto diivo-
du ma chirurgicky vykon pouze velmi limitovany vyznam. Je
viak znamo, Ze konvencni radioterapie vyrazng zlepiuje pro-
gnézu nemocnych. V souhrnné studii, ktera metaanalyticky
vyhodnocuje 40 praci zahrnujicich cetkem 1100 nemocnych
prokazal Fine a Mayer (1993}, Ze je velmi pfinosna i chemo-
terapie, kdy nemocni lé¢eni pouze radioterapii pfeZivali prii-
mémé 16,6 mésice zatimeco nemocni 16¢eni radioterapii a che-
moterapii 29,1 mésice. Otazky, jakd chemoterapeutika zvolit,
nejsou dosud uspokojivé zodpovézeny,

Gabbai a spol. (1989) dosahl primérného pieZiti vice nez 27
mésich s 100% responsibilitou {(69% kompletnich remisi)
podavanim vysokych ddvek methotrexatu, které predchazely
radioterapii.

Neuwelt a spol. (1991) dosahl velmi dobrych vysledkii poda-
vanim methotrexatu, cyklofosfamidu a prokarbazinu po hype-
rosmotirnim otevieni hematoencefalické bariéry. Dosahl 81%
kompletnich remisi a2 primémé pfeZiti 44,5 mésice.

Veelku plati, e mlad3i nemocni reaguji na chemoterapii pfiz-
nivéji.

De Angelis a spol. (1992) dokladd efekt systémové chemote-
rapie dexamethasonem, methotrexatem a posléze po radiote-
rapii cytosinarabinosidem pro primdrni maligni lymfom moz-
ku, kdy zjidtuji, Ze kombinace radioterapie s chemoterapii vede
klepiim vysledkim neZ radioterapie samotna. (Uvadeji medi-
an pfeZitf 42,5 mésice). Jejich lé¢ebny protokol aplikovalaunas
Pankovd a spol. (1998), ale dosdhla vyrazng horgich vysledki
(6 nemocnych s primérnou dobou pfeZiti 7,5 mésice). Své
vysledky vysvéiluje hor§im klinickym stavem nemocnych
v dobé zahdjen] terapie.

INekteré studie viak dobry lécebny efekt chemoterapie popi-
raji, jako je tomu v praci Meada a spol. Do studie bylo zafa-
zeno 38 nemocnych lécenych radioterapii a poté chemotera-
pii s kombinaci cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin,
a prednisolon. Dalsi skupinu tvofilo 15 nemocnych Iégenych
pouze radioterapii. Evidentn{ pfinos chemoterapie nebyl pro-
kéazan. Potet sledovanych je viak maly a proto bude nutno pro-
vést dalii sledovani.

Zivérem této souhrnné prace musime konstatovat, e dle
nadich soucasnych znalosti se chemoterapie primarnich moz-
kovych nidort jevi jednoznaéné pfinosna pouze u nemocnych
s oligodendrogliomy a mozkovymi lymfomy, kde navozuje
vysoké procento remist, nékdy s kurativnim efektem. Na dru-
hé strané, zistdva oteviena otdzka chemoterapie u pacientt
s malignimy gliomy. Pfes fadu provedenych experimenti
zistivd Fada nedofefenych otdzek, které vyZaduji daldi
vyzkum. Kli¢ovy vyznam budou mit vysledky studii zaméfe-
nych na ovlivnéni hematoencefelicko-nadorové bariéry, lokdl-
ni aplikace cytostatik, inhibici angiogeneze a zohledfiovani
vysledkil testil rezistence in vitro pfi vyb&ru vhodnych cyto-
statik.
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NEKTERE AKTUALNI ASPEKTY CHEMOTERAPIE MALIGNICH NADORU
CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU U DET{

SOME ACTUAL ISSUES IN CHEMOTHERAPY OF BRAIN TUMORS

IN CHILDREN

STERBA J.

FN BRNQ, DETSKA NEMOCNICE JGM, ODDELEN{ DETSKE ONKOLOGIE

Souhrn: Zhoubné nddory mozku predstavuji vice neZ 20 % z. celkového poltu dé&tskych nadord, z SehoZ nadorl embryonal-
nich a gliomit o vysokém stupni malignity je kolem 30 %. Ve srovnanis ostatnimi, extrakranidlnimi typy détskych nédord, je
pokrok dosaZeny v 16Zbé malignich nadord CNS v poslednich desetiletich z fady dirvodi jen velmi maly. V &lanku diskutu-
jeme nékteré divody tohoto relativng malého pokroku a moZnosti zafazeni vysokodavkované chemoterapie i jednotlivych cyto-

statik do lé¢ebného spektra nadorlt CNS u d&ti.

Klitova slova: maligni mozkové nadory u d&u, chemoterapie

Summary: Brain tumors represent about 20% of all pediatric malignancies with about 30% of embryonal and high grade
gliomas out of them. Progress achieved for pediatric CNS tumors, compared to extracranial ones remains clearly suboptimal.
The reasons for high dose chemotherapy with hemopoetic stem cell support implementation for high risk pediatric patients with
CNS tumors are dissussed, together with some remarks about different Cytostatic agents used in the brain tumors chemotherapy.

Key words: malignant brain tumors, chemotherapy

Uvod: -

Nadory centrdlniho nervového systému u déti pFedstavuji vice
nes 20 % viech détskych nadord. Jejich incidence ve vyspe-
1ych zemich trvale mimé nariist (2) a pfedstavuje ve vyspé-
ivch zemich cca 32 nové diagnostikovanych zhoubnych nado-
i CNS na 1 000000 d&ti (20). Jejich klasifikace je nejednotnd,
as vyjimkou revidované WHO klasifikace détskych mozko-
vych nador Zidn4 dostate¢né nezohlediiuje rozdily mezi nado-
ry CNS u déti a dospélych (28, 38, 39). Tato skute¢nost znac-
né komplikuje porovnavani 1é¢ebnych vysledki a spolupodili
se i na obtiZich pfi stanovovini optimélnich 1é€ebnych postu-
pi1 pro jednotlivé typy déiskych CNS nadori.

Navzdory vyznamnému pokroku v détske onkologii v
poslednich desetiletich a v§znamné zlep3enému jak celkové-
mu pieziti (OS) i pieziti bez znamek choroby (EES) pro téméf
viechny extrakranidlni typy détskych nadord, tento pozoru-
hodny pokrok se prakticky neodrazil v 16Ebé vysoce riziko-
vych malignich mozkovych nadord. Dlouhodobé bezpfizna-
kové preZiti pii pouZiti standardni chemoterapie a radioterapie
u meduloblastomt vysokého rizika se udavd mezi 33 - 45%
(31,47) au heterogenni skupiny embryonélnich tumord vyra-
stajicich mimo oblast zadni jamy a gliomd vysokého stupné
malignity je Gsp&&nost 16by jefté nizsi (17). Obrovskym pro-
blémem jsou zde navic velmi zavaZné neZadouci dbsledky radi-
oterapie na vyvijejici se détsky mozek, které vyznamnym zpi-
sobem negativnd ovliviiuji kvalitu Zivota i u ,0sp&Sné
léZenyeh d&ti(17, 21).

Nador, ktery je ptivodné chemosenzitivni a radiosenzitivni,
miiZe zménit své chovani a po pocitetni odpovédi na 1éCbu
progreduje. Divodem byvé vznik, nebo selekce klond, rezi-
stentnich ke standardn& poddvané chemoterapii i radioterapii.
Klinicky se takova situace projevuje jako lé¢ebné selhdni.
U nador CNS viak mohou byt pfi¢inami lééebnych selhdni
i jiné faktory, specifické pouze pro tuto lokalizaci. Pfi plano-
vAni chemoterapie nador CNS je proto nutné zohlednit urdi-
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t4 specifika, odli§ujici chemoterapii nadord CNS od chemote-
rapie extrakranidlnich solidnich nadort.

Specifika chemoterapie CNS nddora.
Uginnost chemoterapie u nddordt CNS je omezena z n€kolika
diivodi.

1. CNS je chran&n pred G¥inkem cytostatik hematoencefalic-
kou bariérou. (HEB) Schopnost primikn maji pouze lipofilni
latky (ptedevsim derivaty nitrozourey, prokarbazin, teniposid)
a latky s neionizovanymi molekulami, jejichZ velikost nepfe-
sahuje 200 daltond (napi. SFU). DosaZeni G¢inné koncentra-
ce cytostatika v nadoru brani ptedev3im pomaly prinik mole-
kul cytostatik hematoencefalickou barierou (21). Situace je
viak dale ovlivn#na disrupcemi HEB, které jsou zphsobeny
jak viastnim nadorem, tak neurochirurgickymi intervencemi.
V nadorové tkani tak lze detekovat a¢inné hladiny i €ch cyto-
statik, ktera nepfekracuji HEB (34). Je tfeba si ale uvédomit,
¥e v oblastech mozku, které pfimo naléhaji na vlastni nado-
rovou masu, je koncentrace chemoterapeutik nepfekracujicich
HEB jen velmi mal4. Pfitomnost nadorovych bunék (zejména
u infiltrativné rostoucich nadorti) je viak nutno pfedpokladat
pravév téchto oblastech CNS. Suboptimdlni koncentrace che-
moterapeutik predevsim v t&chto oblastech pak miiZe byt Cas-
to pravd&podobndj3{ picinou nedspéchu léCby, neZ viastni rezi-
stence na chemoterapil.

2. Standardn& pouZivani intrathekdlni chemoterapie (meto-
trexdt, cytosin arabinosid) ma jasné dokumentovany klinicky
vyznam pouze u akutnich leukemii a n&kterych NHL. U pri-
mérnich mozkovych nadori (s vyjimkou lymfomt CNS) zafa-
zeni intratekalni chemoterapie dosud nepFineslo zlep3eni lé&eb-
nych vysledkd (21). Divodem je jednak pomald difaze
cytostatik z likvoru do mazkové tkané, jednak fakt, Ze vySe
zmifiovand standardni cytostatika pro intratekalni podani



nejsou efektivnimi léky pro maligni mozkové nadory. Zkousi
se proto i.th. poddvani netradi¢nich cytostatik, napt. mafosfa-
midu a topotekanu (44),

3. Zvyieny nitrolebni tlak pasobf zménu tlakového gradientu
mezi kapildrami a extravaskularnim prostorem, ¢oZ nepfizni-
ve& ovliviiuje prinik cytostatika do CNS.

4. Dal3i nepochybnou pfi¢inon dosud malého tispé&chu chemo-
lerapie u nadorls CNS je také jejich mala ristova frakce.

I pfes tato omezeni se chemoterapie stala vyznamnou lédeb-
nou modalitou v 16€b& malignich nddorit CNS u diti, Cytosta-
tika jsou podavana v rirznych kombinacich, dnes JiZ prakticky
u viech typid zhoubnych nadora CNS u déti. (17, 21, 34)
Podivame li se viak na jednotliva chemoterapeutika, b&¥né
pouZivand v 1é¢bé détskych mozkovych nidort (cytosin ara-
binosid. busulfan, BCNU, CCNU, hydroxyurea, melfalan,
dertvity platiny, vysoce ddvkovany metotrexat, etopozid,
thiotepa, prokarbazin i dal3i), zjistime, ze Jjen nékteré z nich
maji dostatedné prokazanu efektivitu na CNS nidory cestou
klinickych studii faze IT, naopak néktera jind slibna chemote-
rapeutika nejsou z riznych divodi pouzivana.
Kombinovana chemoterapie pro nadory CNS u déti by opti-
mainé mela zahmovat cytostatika, ktera jiz prokdzala svou ain-
nost ve studiich II. faze klinického zkouSeni. Jednoznana kli-
nickd odpovéd na podédvini jednotlivého cytostatika je pro
embryondlni nidory jasné dokumentovana pouze pro cyklofos-
famid (2) a derivaty platiny (34). Pro gliomy nizkého stupng
malignity pfedeviim pro derivaty platiny acyklofosfamid (21),
Pro etopozid se pfedpoklada dobra Gtinnost predevsim u epen-
dymomi (5). Ostatni léky byly bud testovany v dobé, kdy jes-
€ nebyly k dispozici moderni zobrazovaci metody schopné jas-
né dokumentovat protinddorovou odpovéd, nebo byly zkouleny
na velmi malych poftech pacientd, anebo nebyly zkouZeny
u t&chto typl nadori u déti vitbec. Jako pfikiady je moZno uvést
predeviim vinkristin, etopozid, thiotepu a antracykliny.

Vinkristin (VCR)

Vinkristin je hojn& pou¥ivin v 16¢ha mozkovych nadort u déi
(12,24, 25, 46) aje t dnes standardni sou&ast prakticky viech
aktivnich chemoterapeutickych schémat. Jeho hlavni vyhodou
e miniméini hematologick4 toxicita, snadnost podavini, moz-
nost konkomitantniho podavini s radioterapii a mnohdy i sna-
ha ,.podat alespoii néco™. Jeho hlavnim neZadoucim i¢inkem
v b&Zn& pouZivanych ddvkich je periferni neuropatie, zatim-
co pfimd toxicita na CNS je minimalni., Dojde-li viakk intrat-
hekélnimu podéini VCR omylem, CNS toxicita pro pacientaje
obrovskd a nasledky zpravidla fatalni (1, 1 1). Tato pozorova-
ni vedla ke zkouméni sérovych a likvorovych koncentraci VCR
po béinych i.v. podinich (27) u 17 déti s ALL a NHL bez
znamek aktivity zikladniho onemocnéni v CNS. U Zidného
z téchto déti nebyla nasledné po i.v. aplikaci VCR detekov-
na méfitelna hladina vinkristinu v likvoru. Toto pozorovani
ponékud zpochybiiuje dnes tak Siroce roziffens poddvani VCR
udéti s mozkovymi nadory, a to pfedeviim pro nadory s prak-
ticky intaktni hematoencetalickou barierou (gliomy nizkého
stupné malignity}. N&ktera renomovani pediatricko onkolo-
gicka pracovist€ ji# vinkristin ze svych schemat pro gliomy
nizkého stupné malignity vypustila, pro niadory 0 vysokém
stupni malignity je to prvni cytostatikum, jehoz davka se redu-
kuje & vynechava (23). Vétsina pracovis( se viak dosud dr¥i
platnych, aktivnich protokold, Jak severoamerickych, tak zipa-
doevropskych, kde vinkristin je integralni soucasti léebnych
schémat. Jednim z davoda, pro¢ je VCR podavdniv recent-
nich 1é€ebnych protokolech, je predpoklad jeho antiangio-
genniho efektu, k jehoZ dosaZeni viak velmi pravdépodobné
staci mendi davky, neZ pouZivané konvenéné&.(23)

Etopozid
Etopozid je jednim z nejéastaiji pouZivanych 1ékd, pfedeviim
v_1é¢b& meduloblastomii (12, 17) a ependymoma (5).

Ulcha etopozidu u meduloblastomu byla neddvno kriticky

zhodnocena Mestrangelem (34). Ten pfi hodnoceni dostupné
literatury nalezl. ¥e navzdory Sirokémy pouZivani u medulob-
lastomu, ve velmi podobnych davkach (100mg fm2, v 5 po
sobé jdoucich dnech), se tato indikace opird pouze o 2 studie
s celkem 8 pacienty (4,14), Objektivni odpovéd byla proka-
zdna pouze u 3 déti, z toho u 1 se jednalo o dosaZeni remise
po extracerebralnim relapsu meduloblastomu (postiZenf ske-
letu). Ponékud raciondlngjii se zd4 zafazeni etopozidu do
léCebného schematu u dti s ependymomy a etopozid je kli-
fovym cytostatikem soutasného protokolu jak Mezinirodni
spolecnosti pro détskou onkologii (SIOP), tak severoameric-
k¢ Pediatric Oncology Group i ndrodnich protokolll italskych
anémeckych (3). Aviak i zde jedin4 dosud publikovana ran-
domizovand studie srovnavajici piinos chemoterapie etopozid
vibec neobsahovala a chemoterapie CCNU, vinkristinem
a prednisonem u déti s ependymomy neméla #adny pfinos na
zlep3eni celkovych lé¢ebnych vysledka (10).

Antracykliny

Daunorubicin, doxorubicin a dalgi antracyklinova antibiotika
pfedstavuji dnes jedny z nejucinnéjsich chemoterapeutik.
Ackoliv jsou in vitro Géinné vindi Fade buné&&nych kultur moz-
kovych nadori, jejich klinicka icinnost u nador mozku je
zanedbatelnd pravé pro velmi §patnou penetraci do CNS. Lipo-
somalni formy antracyklinovych derivéta v preklinickéim i kli-
nickém zkouSeni vykazuji piznivé farmakokinetické para-
metry (16), které spolu s prodlouzenym sérovym polocasem,
pomalym a selektivnim uvolitovanim cytostatika do nadon
piimo vybizeji k jejich zkouseni u CNS nédori. Gennuso a dal-
Si prokdzali, Ze liposomalni antracykliny jsou po systémovém
podani selektivné vychytavany v nadorovych strukturich CNS,
zatimco vychytévéni v normalnich strukturich CNS bylo mini-
mélni (18). Prvni klinické vysledky s podavanim DaunoXo-
mu (liposomalni daunorubicin) u dati s nadory CNS popsal
Lippens. 14 déti s rekurentnimi nebo progredujicimi nadory
CNS bylo 1é¢eno davkou 60mg/m2, 1% za 4 tydny, do celkove
kumulativni davky 600mg/m?. Létba byla velmi dobfe tole-
rovana a bylo dosaZeno 2 kompletnich, 3 parcidlnich remisi
a dvakrat stabilizace choroby (32).

Podavdni liposomalnich antracykling u déti s vysoce riziko-
vymi nadory CNS tak mizZe pfedstavovat bud alternativu, nebo
idoplnék k soutasns existujicim 1é¢ebnym postupiim pro VYSO-
cerizikové nddory, které dosud vyuZivaji vysokodavkovanou
chemoterapii s podporou perifernich kmenovych bungk (33,
43).

Thiotepa

Polyfunk&ni alkylagni ldtka thiotepa, patfici mezi etylénimi-
ny se pouZiva v onkologii vice nez 30 let. Inicialni studie fize
T'a Il prokdzaly, Ze thiotepa je aktivni proti celé fadé nadora
u d&ti i dospélych. Lék je znam svym vybornym prinikem do
CNS, kdy hladiny v likvoru prakticky odrézeji hiadiny v plas-
mé (41). V chemoterapii nadortt CNS si ziskala misto prede-
v3im jako sou¢dst kombinované 1&¢by v ramci pfipravnych
pfedtransplanta¢nich reZimi (15, 36). Thictepa jako samo-
statny preparit byla zkouSena v 16cba astrocytomi vysokého
stupné malignity u déti ve Velké Britanii formou terapeutic-
kého okna (window study) v letech 1995 — 1998, Kone&né
vysledky nebyly dosud publikovény, ale britsks dstsk4 onko-
logicka pracovni skupina jiZ tento protokol pro neuspokojivé
vysledky opustila. Pochybnosti o efektivits thiotepy v predt-
ransplanta¢nich pfipravnych rezimech u dti s tumory CN jiZ
publikoval Mastrangelo. Thiotepuv kombinacis busulfanem
jako pfipravay pfedtransplantaéni rezim podalu |4 t87ce pFed-
lé¢enychdétis relapsem meduloblastomu. Pouze nadory, kte-
ré odpovedély na inicialni 16¢bu konvenénimi dévkami samot-
ného busuifanu, odpovédély také na kombinovanou vy-
sokoddvkovanou chemoterapii busulfan + thiotepa (34).
Z toholze usuzovat, ¥e ptinos thiotepy k celkovym lé¢ebnym
vysledkiim za (éto situace asi nebyl zisadni.
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Busulfan

Busulfan je v 1écbé malignich mozkovych nadorii v déti &iro-
ce pouZivin ve vysokych davkach, zpravidla v kombinaci
s thiotepou, s naslednou transplantaci autologni kostni dené
(ABMT) a novéji perifernich progenitorovych bunék krve-
tvorby (PBSCT) (8,12,24). S pouZitim standardnich divek
busulfanu je dosud minimum zkuSenosti, ale povzbudiva data
0 moZnostech efektivni a zejména racionalni lééby standard-
nimi davkami busulfanu publikoval v jiz zmifiované studii
Mastrangelo (34). V onkologii dospélych jsou relativng niz-
ké davky busulfanu vyznamnoy soudasti znamého submyelo-
ablativniho reZzimu Slavinova (40).

Dalsi preparaty:

Temozolomid je imidazotetrazinovy derivit, strukturalnd
podobny DTIC a jeho cytostaticky afinek se vysvétluje pre-
viiZne alkylaci. Dobfe se resorbuje z traviciho stroji, pfemé-
na na vlastni biologicky aktivni latku nastav4 chemicky pfi
fyziologickych hodnotich pH.Litka velmi dobfe pronika
hematoencefalickou barierou a ma synergicky aéinek s deri-
vaty nitrozomoCoviny (35). U dospélych pacientil s gliomy
vysokého stupné malignity byly jiZ publikovéany vysledky kli-
nickych studii IT. faze, ukazujici dobry paliativni efekt, u d&ti
dosud probehly ,.dose finding* studie I, fize a v soucasnosti
probihaji roziifené studie 1. fize a studie 1I. faze klinického
zkouseni. Nejnad&jn&jii jsou zatim vysledky u meduloblasto-
mil. (9, 35).

Dalsim zajimavym preparatem pro potenciilni zafazeni do
léCebného spektra u nadorti CNS u déti je antiestrogen tamo-
xifen, analogon klomifenu. Tento preparat neni na rozdil od
léchy dospélych u d&ti pfili§ pouZivdn. Aviak diky inhibiéni
aktivité tamoxifenu vici proteinové kinaze C (PKC), by se
mohlo zdat logické jeho pouZiti pfedeviim v 1é&bé glioma
0 vy33im stupni malignity. U t&chto nadort se predpoklada, e
Jejich proliferace je na excesivni aktivaci PKC alespofi &4s-
tecn zdvisld. U déti byly dosud v téchto souvislostech publi-
koviny pouze kazuistiky a vysledky studii 1. fize klinického
zkougeni (3, 37).

Diivody pro zaFazeni vysokoddvkované terapie

Korelace mezi davkovon intenzitou (definovanou jake mno3-
stvi cytostatika podané za jednotku asu) a 1lé8ebnymi vysted-
ky je dostatecné dokumentovana fadou klinickych studii pro
riizné druhy nadorovych onemocn&ni (22, 47).

Cela fada pediatrickych studii - naptiklad studie Mezindrodni
spolecnosti pro détskou onkologii (STOP I- 1I) (42) i dal%i (12)
piinesly dostatek zkuSenostis adjuvantni chemoterapii pro dét-
ské nddory CNS, nadé&né jsou i n&které vysledky s chemote-
rapii u déti mlad3ich 3 let ve snaze oddalit radioterapii (6).
Fakt vysokého procenta relapsii a moZnost znovu légebns
ovlivnit jiZ vzniklou recidivu daldi chemoterapii, piedeviim
vysokodavkovanou (7,13), vedl ke snaze konsolidovat dosa-
Zenou lé&ebnou odpoveéd, a u rizikovych nddort eliminovat
zbytkovou nadorovou populaci jednim vetkym nirazem vyso-
ko davkované chemoterapie (HDCT) s naslednou trasplanta-
¢i kostni dfené, novéji perifernich progenitorovych bunik krve-
tvorby (PPC). HDCT s transplantaci PPC (PPCT) je
zafazovina na zavér vlastni standardni 16¢by u nové diagnos-
tikovanych onemocnéni, tedy po nékolika mésicich pfedcho-
zi konvendni 1é¢by. Tato 1é¢ebna strategie se stala soudasti
standardni l1é€by n&kterych détskych nadorti (26,30). V nékie-
rych ptipadech skute¢né vedla ke zlepSeni lé¢ebnych vysled-
ki (26), u nékterych dosud ne (29, 45). U nékterych nadori
se vzhledem k tspéchu HDCT a PPCT u recidiv intenzivng
uvaZuje o zafazent této modality jiZ do primdrni 1&¢by nové
diagnostikovaného onemocnni (zejména vysoce rizikové sku-
piny malignich mozkovych nadora) (19, 33).
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Alternativou ke konsolidaci remise na zavér lé¢by mitze byt
podavani nékolika bloki intenzivni, submyeloablativni che-
moterapie jiZ velmi Casng v pritbéhu lécby,

Bloky chemoterapie jsou zde podavany v rychlém sledu, prak-
ticky bez ohledu na hodnoty periferniho krevniho obrazu, s
podporou pfedem odebranych perifernich kmnenovych bunék.
Divodem pro Sasnéjsi podavini rad&ji n&kolika blokd inten-
zivni chemoterapie s PBSCT u déti s vysoce rizikovymi
{zejména metastatickymi) CNS nadory je horsi tolerance kla-
sické vysokoddvkované chemoterapie, s Fadou velmi zdva¥-
nych peritransplantaénich komplikaci, vysekou peritrans-
plantadni mortalitou (23) a nutnost ¢asného zafazeni
radioterapie do lé¢ebného schematu (17). Hematologicka toxi-
cita chemoterapie po probghlé radioterapii je velmi zdvaZna,
nebot pfiblizné 40% objemu kostni dfené je vystaveno t&in-
ku radioterapie.

Na oddéleni détské onkologie FN Brno jsme program inten-
zivni sekvendni chemoterapie s podporou perifernich kme-
novych bunék u déti s nové diagnostikovanymi vysoce rizi-
kovymi nidory CNS zahajili v 11/98 a do 7/99 jsme do né&j
zafadili 4 déti, 2 d&v&ata a 2 chlapee, Pramémy v&k v dobé
stanoveni diagnézy byl 5.6 let (2.8 — 10 let), ob& d&vata one-
mocnéla metastatickym meduleblastomem, oba chlapei m&li
glidlni nddory vysokého stupn& malignity, jeden z nichs inva-
zi do mozkového kmene. Viechny 4 déti byly inicidlng ope-
rovany a diivodem pro zafazeni do skupiny vysokého rizika
bylo u dvou pacientli metastatické postiZeni, u 2 velky rozsah
pooperacniho rezidua. U jednoho ditdte s metastatickym
meduloblastomem jsme navic detekovali amplifikaci c-myc
onkogenu.

V souvislosti s poddvinim této intenzivni chemoterapie
a naslednymi pfevody PBSC jsme dosud nezaznamenali 74ad-
né umrti, 3 pacient] jiZ veskerou planovanou lé&bu ukondili,
Jeden pokratuje podle piivodniho léZebného planu, bez nut-
nosti modifikace. Podavani sekvenéni intenzivni chemotera-
pie s podporou PPC je v podminkéch naleho odd&leni pro-
veditelné a neni spojeno s nepfijatelnymi neZadoucimi Gginky,
Ve 13 pfipadech podani HDCT s PPCT jsme dosud nezazna-
menali Zadné , peritransplanta¢ni* tmrti, co se tyée akutni toxi-
city jde rozhodnég o Jé¢bu méné toxickou ne? je klasickd mega-
chemoterapie s PPCT.

Toxicita 1€Cby je tedy pFijatelnd, nicméné& organizace celé té-
by je dosti sloZitd a klade znaéné naroky na ¢leny viech spo-
lupracujicich tymi fady pracovist (separaéni stéedisko, tka-
flovéa banka, odd&leni).

Na zakladé literirnich ddaji i nagich vlastnich vysledkii 1ze fici,
Ze intenzivni chemoterapie s naslednou podporou perifermich
kmenovych bunék je relativng dobfe tolerovanou l&¢bou, a 1ze
ji tedy povaZovat za racionalni 1éZebnou metodu pro nékteré
individudlné pelivé vybrané skupiny d&ti s vysoce rizikovy-
mi nadory. Dlouhodobou ti¢innost tohoto zptisobu 1é¢by viak
bude tfeba teprve ovEfit na vEt§ich souborech pacienti.

Zaveér

Vzhledem k dosavadnim neuspokojivym vysledkiam 1é&by
vysoce rizikovych malignich nédderit CNS u déti je ziejme, Ze
nove lécebné postupy jsou naléhave zapotfebi a snaha o jejich
zavidéni zcela opravaéna.

Domnivame se, Ze neZ bude moZno klinicky vyuZit piibyvaji-
cich znalosti 0 genovych regulacich, molekularng biologic-
kych metod, a ovlivnit genetické zmény vedouci k neoplas-
tické transformaci CNS, je zapotfebi trvale kriticky
vyhodnocovat a v pfipad& potfeby i pfepracovavat stavajici
chemoterapeutickd schémata.. Adekvatni selekce jednotlivych
preparati i léCebnych schémat, zafazeni vysokoddvkované
chemoterapie pro indikované stavy tak miZe prispét v asil{
o zlepSeni vyhlidky déti, které onemocni nadorem CNS, jiz v
blizké budoucnosti.
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TYMIDYLAT SYNTAZA A JEJI VYZNAM V PREDIKTIVNI ONKOLOGII

THYMIDYLATE SYNTHASE AND ITS SIGNIFICANCE IN PREDICTIVE
ONCOLOGY

COUFAL 0., ZALOUDIK J., MALASKA J., VYZULA R.

UNIVERZITN{ ONKOLOGICKE CENTRUM LF MU - CHIRURGICKA KLINIKA A ODDELENI KLINICKE
ONKOLOGIE FN BRNO

Souhrn: V dobé& expanzivniho ndristu moZnosti 1é¢by naddorovych onemocnéni pfestava byt iinosné planovani jeji strategie
pouze na zdkladé histomorfologické diagndzy a stagingu. Studuji se mnohé nadorové parametry, které mohou slouZit jako pre-
diktory 1éGebné odpovidi, a tak vést k individualizaci, racionalizaci a pfedeviim zvy$eni G¢innoesti protinddorové terapie. Jed-
nimz téchto intenzivng stadovanych parametr — prediktoril, zejménau kolorektalniho karcinomu, je tymidylat syntaza. Ten-
to enzym je obsaZen v normélnich i nadorovych buiikich, kde je nezbytny pro syntézu deoxyribonukleové Kyseliny a mé
i funkci regulatoru translace. Exprese tymidylat syntizy v nddorovych burikdch by v& mnohonédsobn& vyE3i neZ v buiikach nor-
maélnich, v souladu s jejich vy§¥ prolifera¢ni aktivitou. Inhibice tohoto enzymu je pak hlavnim mechanismem d&inku fluo-
ropyrimidinovych chemoterapeutik. Urovefi exprese tymidylit syntazy lze stanovovat riznymi metodami, z nich¥ se z vice
hledisek jako nejlepsi pro praxi jevi metoda polymerdzoveé fet€zové reakce. Dle stanovené irovné exprese tymidylat syntazy
v buiikdch konkrétniho maligniho nddoru (zejména kolorektilniho karcinomu) lze usuzovat na stupeil jeho agresivity
a v jistych piipadech s velkou pravdépodobnosti vyloucit pozitivni efekt fluoropyrimidinové chemoterapie. Tak by nebylo
nutné pacienta zbyte¢né zatéZovat jejimi neZadoucimi d¢inky, nybrZ bez prodleni zapoZit s jinym zpiisobem 1é¢by, ktery ma
nadé&ji na dspéch.

Kli¢ova slova: Tymidylat syntaza - flnoropyrimidinova chemoterapeutika — PCR - kolorektélni karcinom - chemoresistence

Summary: With fastly growing options in cancer diagnosis and therapy it is no more acceptable to select the treatment strategy
only on the basis of histomorphology and clinical staging. Many biological features of tumors have been studied, and some of
them may serve as predictors of therapeutic response enabling to tailor and hopefully improve the efficacy of the anti-cancer
therapy. One of these intensively studied predictive parameters, especially in colorectal carcinoma, is thymidylate synthase
(TS). This enzyme is present in normal and cancer cells being required for regular DNA synthesis and functioning as a regulator
of the transkation. TS levels in cancer cells use to be much higher than in normal cells depending on their proliferative activity.
Inhibition of TS is the principal mechanism of fluoropyrimidines and high activities of TS remarkably decreases their anti-
cancer effect. The level of TS expression can be determined by different methods, out of which the most sensitive and
pracficable seems to be the polymerase chain reaction. According to determined level of TS expression in the cells of particular
malignant tumor {especially colorectal carcinoma) it is possible to predict, with a high probability, the resistance to
fluoropyrimidines, to exclude the ineffective fluoropyrimidine-based regimen from the chemotherapeutic scheme and suggest
a different, potentially more effective drugs, eg. topoisomerase inhibitors etc.. In such a case the patient is not only saved from
therapeutic delay caused by ineffective tretament and unnecessary toxic effects, but offered with a rational, tumor-adjusted and
presumably more effective chemotherapy.

Key words: Thymidylate synthase — flucropyrimidine chemotherapeutics — PCR — colorectal carcinoma — chemoresistance

Vyznam prediktori v onkologii a tymidylat syntiza jako
prediktor 1éebné odpovédi

Lé&ehna odpovéd fluoropyrimidinovych cytostatik, jejichZ
nejuzivanéj$im piedstavitelem je 5-fluorouracil, se pohybuje
kolem 15-30 %. V sou¢asné dob€ se dostavaji na trh nové flu-
oropyrimidiny s vyhodou perordlntho podani jako je UFT
(tegafur v kombinaci s uracilem) nebo capecitabin a specific-
ké inhibitory tymidylat syntazy poddvané diskontinudlné v del-
Sich intervalech jako raititrexed. Nabidka t&chto novych cyto-
statik znamend také podstatné vy83i cenu. Dosavadni
neselektované poddvini vem pacientlim pouze na zdkladé
histologické diagndzy a TNM klasifikace znamend zbytecné
néklady a toxicitu v ngjméné dvou tfetin nemocnych s kolo-
rektélnim karcinomem, oviem i dal$imi nadory traviciho trak-
tu a jinych lokalizaci, kde jsou cytostatika na bazi fluoropyri-
midind poddvana. Testovani citlivosti na jednotliva cytostatika
v primokulturich resekovanych nadoril nebo biopsii je tech-
nologicky naroéné, dosud ne zcela standardizované a bezpo-
chyby malo dostupné pro vétSinu pracovidt. Vyvstiava proto
potfeba zaméfit se na specifické, byt nepfimé predikiory che-
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morezistence. MiZeme je chédpat jako proménné, ziskané
vySetfenim nddorového vzorku, které poskytuji prospektivni
informaci o G€innosti riznych zphsobl 1é¢by daného nadoru,
a na jejichZ zakladé pak mnZe byt o zpilsobu lécby rozhod-
nuto (1), V plipadé fluoropyrimidind je kliCovym enzymerm
ovlifiujicim jejich cytostatické d€inky v nddorovych bufikach
tymidylat syntiza (TS). Jde o prediktor, ktery by mohl byt
vskutku $iroce vyuZivan, vezmeme-li Gvahu incidenci nddortt
traviciho traktu a dal%ich, u nichZ minimainé 5-fluorouracil
patfi do prvni lé¢ebné fady. Pokladame za acelné podat pfe-
hled souéasnych poznatkli o moZnostech stanoveni tymidylat
syntizy pro individualizaci chemoterapie za situace, kdy tato
metoda neni dosud v Ceské republice vyuZivana.

Kolorektalni karcinom, ktery u nds co do éetnosti pfedstavuje
pfiblizn& 10 % v3ech malignich nadord, stoji v potfebé klinic-
kych aplikaci detekce tymidylat syntdzy na prvnim misté. Jak
jeho paliativni, tak adjuvantni chemoterapie je zaloZena na flu-
oropyrimidinech, v sou¢asnosti zejména 5-fluorouracilu. Brzy
nas oviem fekd nastup novéjiich preparath jako jsou peroral-
ni flucropyrimidiny (UFT) nebo specifické inhibitory tymidy-



ldt syntdzy (raltitrexed). LéEba fluoropyrimidiny v3ak z(stdva
ve vice nei 2/3 pfipadi bez vyznamnéjsi klinické odpovédi.
Urdita dilci zlep3eni chemoterapie S-fluorouracilem pfinesly
rezimy jeho potenciace leukovorinem (2), kontinualnim poda-
nim a vy88i divkovou intenzitou (3), regionalnim podanim (4-
6) a chronobiologicky modulovanou chemoterapii (7, 8).
Vysokd exprese TS v nadorové tkani znamena nizkou nebo
Zadnou uinnost fluoropyrimidind, zbytednou toxicitu i nakla-
dy. ostatné i ztratu ¢asu umoziujici dalii progresi nadoru, kte-
¥ by mél byt jiZ od podatku lé¢en tfeba inhibitory topoizo-
meriz nebo platinovymi derivaty. Detekce TS v nadorové
tkani miiZze pomoci vybrat pfipady, u nich? md lé¢ba fluoro-
pyrimidiny nad&ji na aspéch, aje ji moZno i zintenzivnit poten-
covanym, kontinudlnim, chronobiologick¥m nebo regional-
nim reZzimem (9). V rame¢i EORTC je v Belgii vedena jedna
7 prvnich klinickych studii, ktera selektuje nemocné s kolo-
rektdlnim karcinomem pro chemoterapii 5-fluorouracilem
nebo irinotekanem (CPT-11) pravé podle stavu exprese tymi-
dyldt syntdzy. Posun inhibitort topoizomerdz do prvni linie
I€Cby kolorektdlniho karcinomu na zdkladé klinickych studii
neselektovanych nemocnych a postupné zavadéni peroralnich
fluoropyrimidinii potfebu raciondlni individualizace chemo-
terapie akcentuji, ato i z hlediska vyznamnych cenovych roz-
dilil mezi standardnim 5-fluorouracilem a nov&jimi typy
cytostatik.

Tymidylat syntiza a jeji funkce v burice

Tymidylat syntaza (TS; EC2.1.1.45; 5,10-metylen-tetrahyd-
rofoldt dUMP C-metyl transferdza) je enzym obsaZeny v nor-
malnich i nddorovych builkich. Je sloZena ze dvou identic-
kych podjednotek o velikosti 38,5 kD. Je lokalizovdna
v cytosolu a jeji zdkladni funke] je katalyza pfemény dUMP
(kyselina uridylova, uridylat) na prekurzor tymidinu dTMP
(kyselina tymidylovi, tymidylat) za pfitomnosti kofaktoru
3,10-metylén-tetrahydrofoldtu (THE - redukovany folat), co?
je limitujici reakce nezbytni pro de novo syntézu DNA. Gen
pre TS je lokalizovany ha dlouhém raménku chromosomu 18.
(10-13, 81). N&které buiiky obsahuji i tzv. variantni TS se
zdmeénou jedné nebo vice aminoKyselin v fetézci a s niZ$l
afinitou k substratu (14, 96). Hladina TS v bufice je regulo-
vina jak na transkripéni, tak na posttranskrip&ni Grovni (10,
12, 15, 16). TS je schopna vytvafet specifickou vazbu se svou
mRNA, a tak zp&tnovazebné blokovat svou vlastni translaci
(H), 12, 17). Tato vazba je oslabena v pfitomnosti substratu
nebo inhibitoru TS (12).

Bylo prokdzano, Ze kromé blokovani viastni translace inhibu-
Je TS na této drovni i expresi p53 prostfednictvim specifické
interakce s protein-kédujicimi oblastmi p33 mRNA (18, 19).
Takové butiky s vysokou expresi TS a nizkou expresi p53 maji
narulenu schopnost zdstavy buné¢ného cykluv G1-fizi a sni-
Zenou schopnost indukce apoptdzy pfi své odpovédi na vlivy
pofkozujici DNA (19). Navic byla zaznamendna i pfima inter-
akce TS s mRNA onkogenu c-myc (17). Tak se zdd, e TS m4
kromé své zakladni katalytické funkce i dal3f funkci regulato-
ru translace Cili genové exprese v butice (18,19),

Tymidylat syntiaza jako cilovy enzym fluoropyrimidine-
vych chemoterapeutik

Jak jiZ bylo fefeno, jsou fluoropyrimidiny uZivany zejména
v 1éCbé kolorektalniho karcinomu, oviem i karcinomu Zalud-
ku, jater, pankreatu a déle pak v kombinacich pti 16ébé& karci-
nomu prsu, nadortt ORL oblasti, bronchogenniho karcinomu
a piilezitostné i u jinych nadord (11). Jejich matefskou litkou
a nejroziifenéjim predstavitelem je 5-fluorouracil (5-FU).
Jeho cytostaticky G¢inek je zajistovan 3 mechanismy. Pointra-
celuldrni konverzi na nukleotid fluorouridinmonofostat (5-
FUMP) vznikaji viastni aktivni metabolity: I. 5-fluorodeoxy-
uridintrifosfat (FAUTP), ktery se inkorporuje do DNA
a poSkozuje tak jeji funkci. II. 5-fluorodeoxyuridinmonofos-
tat (FAUMP) se za pfitomnosti kofaktoru 5,10-metylén-tetra-

hydrololitu vaZe na TS a tim ji inhibuje. 111. Poslednim mecha-
nismem je inkorperace 3-fluorouridintrifosfatu (FUTP) do
uritych druht RNA (11, 20-24). Variantni TS vykazuje
k FAUMP ttikrat niZ${ afinitu ne? b&éznd TS a bufiky expri-
mujici variantni TS jsou rezistentn&jii k cytotoxicité 5-fluo-
rouracilu (14).

Kinhibici TS dochdzi jak v nadorovych buiikich, tak v buii-
kach normalnich tkani. Uroveifi inhibice TS v bufice nado-
rové v porovnéni s bufikou normiini v¥ak nemusi byt pro-
centualné stejnd (25-27). O vyznamnosti inhibice TS
z hlediska protinddorového i¢inku FP svédéi mnohé studie
potvrzujici pozitivni korelaci inhibice TS s inhibici nadoro-
vého ristu v tkafiovych kulturach (14, 28, 29) & na zvife-
cich modelech (30), stejn& jako s klinickou odpovédi paci-
entd na lé¢bu fluoropyrimidiny (31-35). TS je povaZovana
za klinicky nejrelevantnéjsi cilové misto interference fluro-
pyrimidind (36).

Bylo prokdzano, Ze protinadorovy efekt 5-FU je dile zesilo-
van kombinacis leukovorinem (LV), co? je formyl-tetrahyd-
rofolit (redukovany folat), jehoZ nadbytek vede ke zvy$ené
tvorbé blokujiciho komplexu tetrahydrofolatu, fluorouridinu
a TS, kterd je timto inhibovana ve své katalytické funkci syn-
tézy DNA (11, 37-39),

Mnohokrit pozorovanym jevem je indukované — v zivislos-
ti na uZit€ metodé aZ tisicindsobné (40) - zvyieni exprese TS,
které je n&€kdy spojené s amplifikaci jejiho genu v buiikdch
exponovanych jejim inhibitoram. To vede k vyvoji chemore-
zistence, jak bylo opakované prokdzano na butikach tkatiovych
kultur (15, 24, 40, 41, 42), T v klinickych studiich byla pro-
kdzdna vySiiexprese TS v nadorech u pacienti po 16¢b& inhi-
bitory TS oproti pacientiim do té doby nelééenym (43, 44). Za
moZné mechanismy rezistence k fluoropyrimidinQm tak mize
byt povaZzovdna zvySena produkce TS (24), obdobng jako
strukturni variace TS ve smyslu variantni TS s niZ%i afinitou
k FdUMP & THF (14, 45).

Exprese tymidylit syntizy v riznych bufikich

se navzdjem vyrazné ligi

Exprese TS v proliferujicich buiikach je mnohem vy§3i ne#
v buiikich v klidovém stadiu (12, 46), To je v souladu
s vyrazn€ vetsi expresi TS v nadorovych buitkdch v porov-
nani s jeji expresiv buitkich pfilehlé zdravé tkané, v zavis-
losti na uZité metod€ az desetindsobné, at uz jde o kolorektal-
nf karcinom a sliznici tlustého stfeva (47), karcinom Zaludku
a normalni Zalude¢ni sliznici (48), nebo o jaterni metastazy
anormdlni jaterni tkéf (26, 49), pfipadné o spinocelularni kar-
cinom hlavy a krku a piilehlou normalni tkan (50). Znaéné roz-
dily v expresi TS jsou oviemiv ramci jednoho typu malig-
niho nadoru u riiznych osob (33, 47). Ani hodnoty exprese TS
v riiznych metastazich jednoho a tého? nadoru u jedné osoby
nebyvaji stejné. Rozdily v expresi TS mezi bufikami jednoho
typu normalni tkdné se vyskytuji také, ale ne v takové mite
(23). Variace pfi opakovaném méfeni exprese TS z jednoho
tkafiového vzorku se pohybovala okolo 209% pii stanoveni
polymerdzovou fetézovou reakci, nebyla viak statisticky
vyznamna (51).

Metody stanoveni exprese tymidylat syntizy

Expresi TS je moZno zaznamenat na riznych tirovnich, sche-
maticky vyjadienych jako: enzymatickd aktivita TS — exprese
proteinu TS - hladina transkriptu TS na tirovai mRNA - ampli-
Jikace TS genu na virovni DNA. Je-li iroveii syntézy TS fize-
na jak na transkripcni, tak na posttranskripéni drovni, je zfej-
mé, Ze se zmény exprese TS neprojevi na rozdilnych trovnich
ve stejn¢ mife. Bylo oviem opakovang prokazéno, 7e vysled-
ky dosazené jednotlivymi uvedenymi metodami spolu kore-
luji v mife dostatecné pro piipadné ktinické ucely (13, 35, 40,
47, 52-58). Kazdd metoda m4 sva technickd, metodickd a eko-
nomicka specifika, kterd musi byt pfi jejim vybéru zohledng-
na. Zminény jsou jen nejéast&ji uzivané metody:
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® Biochemické stanoveni aktivity TS kvantifikaci vazeb-
nych mist pro substrit

Pomoci triciem znadeného ligandu [3H]FdUMP 1ze stanovit cel-
kovy pocet vazebnych mist, respektive volny pocet vazebnych
mist, oznaovany té7 jako celkova, respektive aktivni TS (23,
27, 38, 39, 41, 49, 54, 58, 539). UZiva se vzorki tkdng odebra-
nych do tekutého dusiku. Vysledky jsou uddvany v pmol/g tka-
né. Problémem aplikace této metody na stanoveni TS je oviem
nizkd bazdini hladina enzymu v mnoha tkénich, kterou se ne
vZdy dafi detekovat (60). Dal8im negativem je pouZivani radi-
oaktivnich latek spojené s radiadni zAt€Zi persondlu.

® Stanoveni exprese TS profeinu

Vyvinuta a v praxi vyzkouSena byla celd fada specifickych
protildtek proti lidské TS, a to jak polyklondlnich (47, 57, 61,
62), tak zejména monoklondlnich. Nejéastéji uZivanou monok-
lonalni protilatkou je TS 106 (13, 42, 55, 58, 63-66). Stan-
dardni imunchistochemické vy3etfeni s vizualizaci reakci pero-
xidazovou nebo alkalickou fosfatizou umoZni popsat expresi
TS v tkafiovém kontextu (47). Imuncfluorescenédni detekce je
penékud citlivéji, aviak obtiznéji zohledfiuje strukturu tkané
(58). Kvantifikace mtze byt poté provadéna bud orientacné
pouhym okem nebo s vyuZitim obrazové analyzy (64). Jako
vychoztho materidlu je moZno pouZit bé€Zného vzorku fixova-
ného formaldehydem a zalitého do parafinu. Stanoveni TS na
drovni proteinu je moZné také metodou Western blottingu (55)
nebo metodou ELISA (57, 63).

@ Stanoven{ hladiny TS mRNA reverzni polymerdzovou
Fetézovou reakcl (RT-PCR)

Ze vzorku tkdné je nejprve izolovdna RNA, kterd je nasledné
pomoci enzvmu reverzni transkriptizy (RT) pfepséna do kom-
plementarni DNA (cDNA). Stanovovany usek cDNA cdpo-
vidajici TS mRNA je mnohonascbné amplifikovan a vysled-
ny PCR produkt poté separovan pomoci elektroforézy nebo
méné Casto pomoci vysoce G&inné kapalinové chromatografie
(HPLC) (36, 51) a nasledné roznymi metodami kvantifikovan
(53. 54). Vyhodou elektroforetického rozdéleni a nasledného
denzitometrického vyhodnoceni PCR produkth je relativni jed-
noduchost a mensi finanéni naro¢nost. Vyhodou HPLC se jevi
dokumentovand 10-50ndsobna senzitivita oproti elektroforé-
ze a moZnost pfimého shromazdéni nealterovanych DNA
sekvenci, které mohou byt uZity pro sekvenéni analyzu (36).
Nejcastgji je pouZivana semikvantitativni RT-PCR (28, 35,43,
52-55, 60, 67-69), kde se jako interniho standardu (housekee-
ping gene)} uZivi exprese genu pro 3-aktin (BA) nebo pro gly-
ceraldehyd 3-fosfit dehydrogendzu (G3PDH). Vysledkem
takového stanoveni je potom index TS/BA (TS/G3PDH), jehoz
velikost v nadorovych buiikdch kolisi fadové od 10* do
10-2. Ugelna je také RT-PCR vyuZivajici srovnani nam&tenych
hodnot se standardni kfivkou (70). Nejpiesnéjii by viak bylo
sledovani exprese TS pomoci kvantitativni RT-PCR za pfi-
tomnosti kompetitivniho templdtu nebo providéni RT-PCR
v tzv. LightCycleru (Roche, USA), co? je progresivni inova-
ce klasického PCR cykleru umozZiujici provddét kvantitativni
RT-PCR.

Vyhodou PCR je jeji vysokd senzitivita (71) a moznost zpra-
covdni velkého poctu tkanovych vzorki (36, 68, 70). Ukaza-
lo se, Ze pro tyto ulely je moZno pouZit jak vzorki tkané ode-
branych do tekutého dusiku, tak béZnych vzorkd fixovanych
formaldehydem a zalitych do parafinu, nebof relativni hodno-
ty mRNA, naméfené v takio odli¥n& zpracovanych vzorcich,
si vzajemné odpovidaji (72). To je dileZité z hlediska moz-
ného vyuZiti metody v retrospektivnich studiich (54).

Dosud prokazané asociace drovné exprese tymidylit syn-
tizy v nadorovych buiikich s riznymi parametry nado-
rového onemocnéni

U kolorektalniho karcinomu je vysokd exprese TS spojena
5 vyS&i proliferaéni aktivitou nadoru (73) a s horsi klinickcu
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odpovédi na kontinudlni infuzni (55) nebo i bolusovou 1é¢bn
5-FU + LV (74}, stejné tak s hor$im medidnem pfeZiti, pfi-
padnéi kratSim iniervalem bez onemocnéni u pacientl s adju-
vantni chemoterapii nebo bez ni (61, 62, 66). Také v jaternich
metastaz kolorektalniho karcinomu je vysoka exprese TS spo-
jena s rezistenci k 1é¢b& FP. Opakované se ukazuje, Ze 7ad-
ny z pacientd, jejichZ index TS/BA v nadorovych burikich je
vy38i nez medidn hodnot ve sledovaném souboru {tento se
pohybuje ptibliZné okolo 4,0 10-3) na 1€&bu 5-FU neodpovidd
(43,75). TotéZ se tykailécby poddvané intraarterilné do jater-
ni tepny (hepatic arterial infusion, HAI) (39, 65). Bylo proka-
zano, Ze pacienti s nizkou expresi TS maji 4,1x vE(3i pravdé-
podobnost odpovédi na HAI neZ pacienti s jeji vysokou
expresi (76). Pacienti s vysokou expresi TS v jaternich
metastdzach také vykazuji vyznamne kratii median pfeZiti po
1é¢be chirurgickou resekei i pfi chemoterapii FP v porovnani
s pacienty, jejichZ jaterni metastazy exprimuji TS méné (66,
75,77, 78).

Plicni metastizy Kolorektalniho karcinomu vykazuji vy33i
expresi TS neZ metastdzy jaterni, coZ miZe byt dvodem jejich
Castéjsi rezistence k 16¢bé 5-FU (79). Podobny vztah je i mezi
lokoregiondlnimi recidivami tohoto nddoru v porovnani
§ jaternimi metastizami (74). Velmi dileZité je oviem zjijté-
ni, Ze nebyla nalezena pfimd korelace mezi expresi TS v buii-
kach primarniho nadoru a expresi TS v buitkich metastaz
tohoto naderu (66). Dokonce byla zjiSténa také vyraznd hete-
rogenita exprese TS v riznych metastazach jednoho a téhoZ
nadoru u tého? pacienta. Nemusi tedy korelovat ani exprese
TS v primirnim tumoru s klinickou odpovédi metastdz na
chemoterapii fluoropyrimidiny (80). Korelace Grovné expre-
se TS 5 gradingem ¢i stagingem kolorektdiniho karcinomu,
jakoZ i s lokalizaci v rznych mistech travici trubice byla
dokumentovina jen ojedinéle (66, 81), a nelze ji zatim pfikla-
dat v&t3i v¥znam.

U karcinomu Zaludku je vy33i exprese TS spojena s niZ3i dife-
renciaci nadoru (82). Byla popséana také vyS8iexprese TS v inva-
zivnim typu nidoru (48). Pacienti, jejichZ Zalude&ni karcinomy
vvkazovaly vy33i expresi TS, odpovidaji vyrazné hiife na Ié¢bu

'5-FU+LVs cisplatinou (55). Vyraznése v zdvislosti naexpre-

st TS lidii jejich median pfeZiti (64, 67). Podobné skute¢nosti
byly pozorovany rovnéZ u karcinomu prsu a plic (97), 1 kdyZz
zatim nejsou potvrzeny vét§imi klinickymi studiemi.

Perspektivy prediktivni onkologie a individualizace
onkologické 16¢by

Budoucnost ma nepechybné raciondlnédi a individualizova-
né planovdni onkologické terapie na zakladé komplexng&ji
informace o specifickvch intratumorilnich determinantich
vlastnosti nddoru. Krome TS stoji za zminku také napfiklad
stanoveni exprese dihydropyrimidin dehydrogendzy (DPD)
v nddorovych buitkdch, jejiz exprese pairné koreluje jak
s odpovédi na fluoropyrimidiny, tak pfedeviim s intenzitou
nezadoucich u&inkd chemoterapie (44, 69, 83). Zeny maji
v priuméru niZ3i hladinu DPD neZ muZi a néktefi jedinci nesou-
ci vyznamny defekt DPD mohou byt lé¢bou FP dokonce znaé-
né ohroZeni. Tak by bylo moZno jiZ pfed 1é¢bou optimalizo-
vat davku 1é¢iva pro daného pacienta, a pfedeviim vystifhat
se fluoropyrimidind u nemocnych s defektem DPD (84).
Vyznam stanovovani jinych enzymd, jako napf. topoizome-
razy 1(85), dihydrofolat reduktdzy (35), tymidin fosforylazy
(86-92) a jinych, ukaZe ¢as. Dlouho zndmy jsou né€které sou-
vislosti biologického chovani nddoru s expresi onkogeni ¢i
dysfunkci supresorovych genil, pozoroviny jsou alterace gly-
koproteind v mucinovych molekulich (61). Probihd inten-
zivni vyzkum metaloproteindz jako faktort pfispivajicich
k invazi i metastazovani , studuji se parametry buné&né pro-
liferace (46, 93) a apoptozy (94) spolu s dalsimi znaky. Zda
se, Ze rozdily v 1ééebnych vysledcich napfiklad u regiondlni
chemoterapie jaternich metastiz kolorektalnfho karcinomu
jsou vice neZ modifikacemi reZimi 1éEby dany individudlni-



mi proporcemi biomarker( pfeduréujicich chovini naderu
a jeho odpoved na jakékoli cytotoxické pisobeni (95). Mul-
tifaktoridlni vyhodnocovéni bioparametrii povede v budouc-
nu nesporné k racionalizaci . individualizaci a niZ3i toxicité
dosud schematicky a neselektivng uZivané chemoterapie . Lze
doufat, ze diisledkem bude také zvygeni klinické usp&inosti

chemoterapie, kterd je dosud u nadorh traviciho traktu jen
milo uspokojiva .

Prdce na projektu testovdni nddorové chemoresistence a detek-
ce TS je podpoFena grantem vyzkumného zaméru MSMT CEZ:
J07/98 — 141100003
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knihy

PRACTICAL GUIDE TO HUMAN CANCER GENETICS,
SECOND EDITION '

HODGSON, S. V., MAHER, E. R. (Eds.)

Cambridge University Press, Cambridge 1999

336 str., 29 obr,, 27 tab., cena 54,95 USD

Druhé revidované vydani knihy poskytuje vynikajici didakticky uspo-
fadany pfehled nejnovEilich poznatkd onkogenetiky, ktery je dobfe sro-
zumitelny nejen pro onkology a genetiky, ale také pro lékafe jiné odbor-
nosti. Text je Clenén do tfech zakladnich &asti. V prvni jsou uvedeny
cytogenetick€ a molekuldmé genetické nilezy v korelacich s nddorovy-
mi onemocnénimi ve struénych pfehledech (tabulky s vy&tem primar-
nich a sekunddmich chromosemalnich aberaci u hemoblastéz a solid-
nich tumorti, pfiklady .,nadorovych™ geni), dle zakladni tecrie procesu
tumorigeneze a principy dédi¢nych dispozic pro rozvoj nadorového one-
mocnéni. Diskutoviny jsou psychologické a etické problémy presymp-
tomatického testovdni a praktické dopady genetického poradenstvi. Do
anamnézy ounkologického pacienta je nutné zahrnout velmi podrobny
genealogicky rozbor se specifikaci zdkladnich charakteristik tumoru
a tésnosti piibuzenskych vazeb pfi opakovaném vyskytu v roding.
Druha ¢ast knihy poskytuje informace o incidenci, typech dédi¢nosti,
cytogenetickych a molekulirng genetickych abnormitéch u konkrét-
nich tumort podle jednotlivych systémi (CNS, GIT, urotrakt), U kaz-
dého nadorového cnemocnéni s familidgrnim vyskytem jsou zmindny
moZnosti staneveni individudlniho rizika pro asymptomatické jedin-
ce s doporucenymi preventivnimi dispenzarnimi postupy; opakované
Jje kladen diiraz na etické otazky. Tret &ast obsahuje abecedn fazené
specifické , nadorové” syndromy (genetické jednotky s chromosomalni
instabilitou, chromosomadlni aberace, neurokutdnni nebo GIT heredi-
tarni syndromy). Je dén prakticky nived klinického vy3etfeni, scree-
ningu a komplexni péce o tyto pacienty. V dodatku je velmi struény
pfehled zakladi Iékatské genetiky - modely jednotlivych typd dédi-
nosti, ¢lenéni chromosomalnich aberaci, zdkladni postupy pro DNA
analyzu. Text je bohat& doplnén tabulkami, grafy a obrazky,
Lékafska genetika se tradifné soustiedila zejména na prenatélni dia-
gnostikn, pediatrickou a neurologickou problematiku genetickych
onemocnéni a vrozenych vyvojovych vad. Onkogenetika pfedstavu-
je relativné mlady, progresivoi a rozsahly obor, nepostradatelny pro
management nadorevych onemocnénd, ale také otevirajici moZnosti
efektivni intervence pro presymptomatické nosice ,.nddorovych® rizik.
Adresa nakladatelstvi: Cambridge University Press, Publishing Divi-
sion, The Edinburgh Building, Cambridge CB2 2RU, UK (Fax +44
() 1223 332054). 8. Sirdkovi

EXPERT CONSULTATIONS IN BREAST CANCER,
CRITICAL PATHWAYS AND CLINICAL DECISION
MAKING

HAIT, W.N., AUGUST, D.A, HAFFTY, B. G. (EDS.)

Marcel Dekker, New York - Basel 1999

486 str., 81 obr., 35 tab., ISBN 0-8247-1954-9, cena 99,75 USD

PtedloZend monografie, kterd je 17. svazkern fady Basic and Clinical
Oncology vydévané nakladatelstvim Marcel Dekker, se zabyva sou-
¢asnou problematikou karcinomu prsu. Na sestaveni knihy se Géast-
niJo 45 odborniki z renomovanych pracoviit v USA.

Obsah je rozdélen do tfi oddiléi. Prvni pojednava o dosavadnich
vysledcich diagnostiky a lé¢by karcinomu prsu a pfindsf epidemi-
ologické idaje o tomto onemocnéni v USA. Velikost tumoru, jeho
grading a stav regionalnich uzlin jsou rozhodujicimi faktory pro
stanoveni prognozy. V patofyziologickém pFisp&vku jsou hodno-
ceny zplsoby ziskavani bioptického materidlu. U nehmatnych lézi,
které jsou indikoviny k biopsii pro mikrokalcifikace, se provadi
nejlépe stereotakticka lokalizace: odebrand &4st tkiné se kontrolu-
je rentgenologicky. Probira se histologie benignich 1ézi a karcino-
mu. Vedle chirurgické [é€by jsou uvedeny indikace a kontraindi-
kace radioterapie a popisuje se jeji technické provadéni. Diskutuji
se otazky lokdlnich a regiondlnich recidiv a rekonstrukce prsu
implantatem nebo svalovou ndhradou. Zaveér prvni &4sti tvofi vyklad
konzervativni 1é¢by hormonilnimi a chemoterapeutickymi pFi-
pravky.

V druhém oddile knihy jsou uvedeny sméry oetfeni pacientek, je¥
tvofi logicky algoeritmus zachyceny v 22 tabulkach. Tieti nejobsah-
lejdi oddil sestava z feleni jednotlivych otazek, kieré vyplyvaji z pre-
zentace protokoldl vice nez 200 redlnych pozorovani. Postupné je véno-
vana pozornost diagnostickym  problémam, neinvazivnim
a invazivnim karcinomum, lokiln& pokrotilym tumoriim, lokdlnim
a regionélni recidivdm, metastatickému postizeni, sledovani v case
a zvlatnim postiZenim (karcinom prsu muZe, Pagetiv karcinom, uzli-
ny v axile pfi nezndmém primarnim nédoru, méné& obvykla histolo-
gie, metastdzy do CNS, karcinom prsu v gravidit&, lymfedém aj.).
Zajimava monografie obsahujici teoretickou &ast a algoritmy osvéd-
Zenych postupd, je kombinovéna s podrobnym rozborem klinickych
pozorovini vzatych z praxe, na nich# jsou diskutovany zdsady dia-
gnostiky a 1é¢by, Knihu uvitaji onkelogové, radiologové a chirurgo-
vé - najdou v ni velké mnoZstvi rad a dileZitych informaci. Adresa
nakladatelstvi: Marcel Dekker, Inc., 270 Madison Avenue, New York,
NY 10016-0602, USA. V.R,V.H
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pivodni price

KLINICKY VYZNAM PROSTATICKEHO SPECIFICKEHO ANTIGENU (PSA),

ALKALICKE] FOSFATAZY (ALP),
BUNIEK A LOKALNEHO KLINIC
KOSTNYCH METASTAZ U PACIE

PROSTATY

STUPNA DIFERENCIACIE NADOROVYCH
KEHO STADIA PRI PREDPOVED]
NTOV S NOVOZISTENYM KARCINOMOM

CLINICAL VALUE OF PROSTATE SPECIF IC ANTIGEN (PSA), ALKALINE
PHOSPHATASE (ALP), TUMOR GRADE AND LOCAL CLINICAL STAGE IN
PREDICTING BONE METASTASES IN NEW PATENTS DIAGNOSED WITH

PROSTATE CANCER

TOMASKIN R., ELTAS B., KLIMENT J.

UROLOGICKA KLINIKA JESSENIOVE] LEKARSKEJFAKULTY A MARTINSKEIFAKUL TNE] NEMOCNICE, MARTIN

Sihrn: Vychodiskd: Urcit schopnost predpovedat vysk ytkostnych metastdz na ziklade laboratSenych parametrov PSA, ALP,
stupfia diferenciacie nddorovych buniek a lokdlneho klinického Stadia. Typ Sniidie a siibor: V sibore 1 19 pacientov s novozi-

stenym karcinémom prostaty sme vySetrili PSA, ALP,

letu. Metddy a vysledky: Hodnotili sme senzitivity, §

» grading, klinické $tadium cT a previedli scintigrafické vySetrenic ske-
pecificitu, celkovi presnost, pozitivnu (PPH) a negativnu (NPH) predik-

tiviu hodnotn a zostrojili sme ROC krivikn pre jednotlivé parametre, kiord vyjadruje ich schopnost predpovedat metastizy,
U 75 pacientov bez metastdz bol mediin PSA 11 .4 ng/ml, u 44 pacientov s metastizami 94.4 ng/ml. Len 1 pacient s PSA<I0

ng/ml mal metastazy, Vietci pacienti s abnormalnym ALP mali kostné metastizy. 43 pacientov s metastdzami malo lokélne
pokrogily, stredne alebo slabo diferencovany karcinom. Z tychto vysledkov vyplyva 98 % senzitivita 2 97 % NFPH pre hranicu
PSA 10 ng/ml, 100 % 3pecificita a 100 % PPH pre hranicu ALP 2.6 pkav], 98 % senzitivity 4 96% NPH sme zistili pre stred-
nie a slabo diferencované karcindmy prostaty, podobné boli vysledky aj pre lokalne pokro¢ily karciném prostaty. Z krivky ROC
pre jednottivé parametre jednoznadne vyplyva pre PSA najlepsia schopnost predpovedat kostmné metastazy. Zdvery: Na zakla-
de pagich vysledkov neodporidame scintigrafiu skeletu ako rutinné vstupné vy$etrenie 1 pacientov s PSA pod 10 ng/ml, nor-
mélnou hladinou ALP, dobre diferencovanym a palpacne lokalizovanym nidorom,

Kracové slova: karciném prostaty, nidorové markery, scintigrafia kosti

Summary: Background: To evaluate the ability of serum PSA, ALP, tumor grade and local clinical stage to predict bone
metastases. Design and subjects: We analysed above mentioned parameters in 119 men with newly diagnosed prostate cancer

and performed bone scan. We evaluated the sensitivity,
(NPV) for dif_fcrf;m cut-off point values and performed

specificity, totat accaracy, positive (PPV}and negative predictive value
also ROC curves (o predict a positive bone scan, Methods and results:

We found a significant difference between PSA level in 75 patients without metastases and 44 patients with metastases (11.4
vs 94.4 ng/ml). Only one patient with PSA under 10 ng/ml had a positive bone scan. All patients with elevated ALP had a
positive bone scan. 43 patients with metastases had locally advanced moderately or poor differentiated prostate cancer, This
resulted in the sensitivity 98% and NPV 979, for PSA at a treshold of 10 ng/ml, the specificity 100% and PPV 100% for ALP
at a treshold of 2,6 pkat/l, the sensitivity 98% and NPV 96% for moderately or poor differentiated prostate cancer, with the
almost same results for locally advanced prostate cancer. Usin £ ROC curves, however, PSA had the best ability to predict bone
metastases, Conclusions: In consideration of our results we don’t recommend bone scintigraphy as a routine part of an initial

Uvod

Lie¢ba karcinému prostaty zdvisi od viacerych faktorav, aviak
rozhodujice je Stadium ochorenia. Urdenio Stddia podla TNM
Klasifikicie podmiefinje vyber sprdvnej liecby, ktord sa odli-
Suje podIa lokalneho nalezy a vyskytu metastiz v skelete.
V sti¢asnosti je metddou, ktord najskor verifikuje postihnutie
kosti, scintigrafické vySetrenie skeletu, V retrospektivnej ti-
dii hodnotime u pacientov s karcinémom prostaty mozZnost
vyuZitia nicktorych laboratdrnych parametrov (PSA, ALP),
vysledku digitdlneho rektdlneho vySetrenia (DRV) a histolo-
gického nalezu (stupei diferencicie buniek) pri stanoveni 5t4-
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dia ochorenia a nahradenie scintigrafie skeletu aspoft u &asti
pacientov tymito vySeireniami, Porovnali sme tieto paramet-
re s vysledkami scintigrafie skeletu u kazdého pacienta s novo-
diagnostikovanym karcinémom prostaty. V prici hodnotime
i¢innost tychto vy3etren; pre urenie kostnych metastiz, nage
nilezy v diskusii Konfrontujeme s literarnymi vidajmi.

Materidl a metodika

Vyhodnotili sme stbor 119 pacientov s novodiagnostikova-
nym karcinémom prostaty, Ktorych sme vySetrili na nade;j kli-
nike v rokoch 1996-1999 U vetkych pacientov bolo DRY



vySetrenim uréené kiinické $tadium (cT), po histologickom
potvrdeni karcinému prostaty stupefi diferenciacie buniek (gra-
ding). zaroveil boli v kaZdého stanovené zikladné biochemic-
ké parametre - prosiaticky 3pecificky antigén (PSA) pomocou
ridioimunologickej metody IRMA firmy Immunotech (CR) a
alkalicka fosfatiza ( ALP), pri¢om fyziologické hodnoty nas-
ko biochemického laboratéria pre PSA a ALP si v intervale
0-4 ng/ml. resp. 0,8-2,6 pkat/l. Pacienti do jedného mesiaca
absolvovali scintigrafické vySetrenie skeletu s pouZitim i.v.
bolusu *™T¢-MDP v aktivite 20 miliCi, vysledok hodnotili
lekdr nukledrnej mediciny a urolég. Do $tudie sme nezaradili
pacientov po predchédzajicej hormonalnej manipulacii ani
pacientov s metabolickym ochorenim s moZnym postihnutim
kosti.

Histopatologz punkénej biopsie prostaty (resp. rezkov TURP)
urtil typ nddoru (u vietkych pacientov islo o adenokarciném),
grading (G1-3}, Gleasonove skore (2-10).

Nu Statistické vyhodnotenie sme pouzili program STAT-
GRAPHICS, na charakteristiku jednotlivych parametrov sme
vyuZivali zakladné funkcie median, min, max, pocetnost. Hod-
notili sme senzitivitu, Specificitu, celkovii presnost, pozitivnu
(PPH) a negativnu (NPH) predpovedmi hodnotu nami sledo-
vanych parametrov v diagnostike kostnych mestastaz, zostro-
Jili sme ROC krivky vyjadrujiice ich schopnost predpovedat
metastazy. Ur¢ili sme zavislost vyskytu kostnych metastiz
podla stupiia diferencidcie buniek, lokalneho nilezu (cT) a sle-
dovanych laboratérnych parametrov (PSA, ALP).

Vysledky

Zo 119 pacientov vo veku 49 aZ 88 (median 70) rokov sme
scintigrafickym vyZetrenim kosti verifikovali kostné metasta-
zy u44 (37 %) pacientov s rdznym rozsahom postihnutia, 75
(63 %) pacientov nemalo v fase vyZetrenia metastazy. Zaklad-
nd charakteristika nigho siborn je uvedend v tabulke 1 a 2.

Tabulka 1: N
Charakteristika pacientov's karcinémom prostaty (r.1996 - 1999),
CAP MO M1 MANN-
n=119 n=75 n=44 (WHITNEY
(100%) (63%) (37%) TEST
vek (roky)
medign 70 70 71,5
min - max 49 - 88 56 - 88 49 - 80 p=10.86
PSA (ng/ml)
median 27 11,4 94.4
min — max 02-215 102-1003 | 7.5-215 p < 0.001
ALP (ukat/1)
medidn 1,55 1,36 2.87
min - max 0,78-256 | 0,78-25 | 1.03-256 | p<0.001
Tabulka 2:
Charakteristika pacientov s karcingmom prostaty (r.1996 - 1999,
CAP Mo M1 CHI-
n=11% n=78 n=44 KVADRAT
(100%) (63%) (37%) TEST
Gl 23 22 1
(19.3%) (29.3%) (2,3%)
G2 42 28 14
{35,3%) (37.3%) (31.8%) p<0.001
G3 54 25 29
(454%) (33,3%) (65,9%)
T1 2 p 0
(1,7%) (2.7%) (0%)
T2 20 19 1
(16,8%:) (25.3%) (2.3%)
T3 74 44 30 p<0.01
(62,2%) (58.7%) (68,2%)
T4 23 10 13
(19,3) (13,3%) (29.5%)

Po Statistickom spracovani zistenych ddajov sme zistili signi-
fikaniny rozdiel medzi tymito podsibormi v parametroch PSA
a ALP (Mann-Whitneyov test, p<0.001, tab. 1). Dalej sme
vyhodnotili stupefi diferencicie nadorovych buniek u tychto
dvoch skupin, kde v skupine M0 malo G1 22 (30 ), G2 28
(37 %) a G3 25 (33 %) pacientov, kym v skupine M1 malo
G11{(2%),G214(32%)a G329 (66%) pacientov, Chi-kvad-
ratovy test preukézal singifikantni zavislost gradingu a pozi-
tivneho kostného skenu ( p < 0.001).

Ak sme charakterizovali tieto dve skupiny na zaklade klinic-
kého Stadia (cT), zistili sme, 7e v skupine M0 malo 21 (28 %)
pacientov $tadium Ti, T2, 54 (72 %) pacientov 3tadium T3,
T4, kym v skupine M1 mai | (2 %) pacient §tadium T2, 43
(98 %) pacientov $tidium T3, T4. Chi-kvadritovym testom
sme verifikovali signifikantni zavislost klinického Stidia
a pozitivneho kostného skenu (p < 0.01). Na ziklade tychto
ldajov sme zistovali schopnost ur&it pozitivitu kostného ske-
nu na ziklade klinického $tddia. Pre §tadia T3, T4 sme zistili
nasledovné hodnoty senzitivity 98%, pecificity 28 %, celko-
vej presnosti 54 %, PPH 44 9% a NPH 95 %.

Ak sme hodnotili vyskyt metastiz u skupiny pacientov s PSA<
20 ng/ml (52, t.j. 44 % pacientov) a >20 ng/ml (67, 1).56 %
pacientov), zistili sme, Ze v prvej skupine boli len 3 pacienti
s MTS do skeletu verifikovanymi scintigrafiou, vietci ostatni
pacienti s MTS do skeletu (t.j. 41) mali PSA>20 ng/ml. Pozi-
tivna prediktivna hodnota (PPH) pre hranicu PSA>20 ng/ml
bola sice len 61%, aviak negativna prediktivna hodnota (NPH)
pre tito hranicu PSA bola 94 %, senzitivita 93 %, Specificita
65%a celkova presnost 76 %. Pri hranici PSA> 10 ng/mlbola
PPH 59 %, NPH dokonca prevy3ovala 97 %, senzitivita 98 %,
Specificita 45 % a celkovi presnost 65 %.

Zaujimavé bolo zistenie, 7e po rozdeleni pacientov nagho sibo-
ru do 2 skupin podla hodnoty ALP < 2,6 pkat/1, ¢0 je v nafom
laboratériu horna hranica normy, vietci pacienti s ALP > 2.6
Hkat/l mali scintigrafickym vySetrenim verifikované metasti-
zy v kostiach, ¢o znamenalo PPH 100%. NPH pre tito hra-
nicu ALP bola 80 %, senzitivita 57 %, $pecificita 100 %, cei-
kovi presnost vySetrenia 84 %.

DalSiemu testovaniu sme podrobili podsiibory vytvorené na
zaklade gradingu. G1 sme zistili u 23 (20 %) pacientov, pri-
Zom len u 1 z nich sme verifikovali MTS do kosti, G2 malo 42
(35 %) pacientov, z nich 14 malo MTS, G3 malo 54 (45 %)
pacientov, MTS sme nasli u 29 z nich. Schopnost predpove-
daf postihnutie kosti na ziklade stupiia diferenciicie sme tes-
tovali pre G2+3, kde bola a? 98% senzitivita a 96% NPH ,aviak
nizka Specificita (30 %), celkova presnost len 55 % a PPH
45 %.

Diskusia

Urcenie Stddia karcindmu prostaty podla TNM klasifikacie
podmiefiuje vyber sprivnej liecby, ktord sa odlifuje podla
lokalneho ndlezu a vyskytu metastiz v skelete. Metédou volby,
ktora najskor verifikuje postihnutie kosti, je scintigrafické
vy3etrenie skeletu, ktoré ma vysoki senzitivitu, aviak nizku
Specificitu. Ide ale o vy3etrenie finanéne ndrodné, preto v sicas-
nosti hladame markery schopné nahradit toto vy3etrenie aspofi
u Casti pacientov s karcinémom prostaty. Cielom nadej price
bolo zistit schopnost najastejiie pouzivanych markerov PSA
a ALP predpovedat kostné metastizy u pacientov s novodia-
gnostikovanym karcinémom prostaty. Sii¢asne sme hodnotili
vyznam stupiia diferencifcie buniek a klinického $tadia (cT)
pri predpovedi postihnutia skeletu, Do nasho siiboru sme zara-
dili 119 pacientov s karcinémom prostaty. KaZdy pacient
absolvoval scintigrafické vySetrenie skeletu. Na jeho zaklade
sme pacientov rozdelili do skupiny bez metastiz (75) a skupi-
ny s metastazami (44). Po zisteni signifikantného rozdielu v
hladinich PSA i ALP sme testovali schopnost tychto marke-
rov predpovedat metastdzy pomocou znamych ukazovatelov,
akymi si senzitivita, §pecificita, celkov4 presnost vy3etrenia,
pozitivna a negativna prediktivna hodnota.
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Vysledky ukazali, Ze v naSom subore len 3 pacienti s MTS do
skeletu mali PSA< 20 ng/ml, dokonca iba 1 pacient mal PSA<
10 ng/ml. Na zdklade naich vysledkov sme testovali pre hra-
nice PSA>10 a >20 ng/ml schopnost uréit pozitiviy kostny
sken so senzitivitou 98 %, resp. 93 %, $pecificitou 45 Y%, resp.
05 %, PPH 59 %, resp. 61 %, NPH 97 %, resp. 94 %. O podob-
nych vysledkoch referujii viaceri autori. Wolff a kol. zisfova-
liu 339 pacientov schopriost PSA predpovedat postihinutie kos-
ti, pre hranicu PSA>10 ng/ml zistili senzitivitu 83%, $pecificitu
48 %, PPH 17 % a NPH 96 %. V zivere viak konStatuji, 7e
vySetrenim PSA nemoZno tiplne spolahlivo predpovedat vysle-
dok kostného skenu, i ked pri PSA< 10 ng/ml je pozitivny kost-
ny sken vynimo¢ny. Sami viak realizuji scintigrafické vySet-
renie skeletu pri prvotnom vySetreni u vietkych pacientov s
karcinémom prostaty (8). Haukaas a spol. hodnotili predpo-
vedmi hodnotu PSA a zdroveii aj preZivanie 128 pacientov v
zavislosti od PSA, gradingu a rozsahu postihnutia kosti. PPH
pre hranice >10 a >20 ng/ml bola 27,5 %, resp. 47,5 %, aviak
NPH bola 100 %, resp. 94 %. V zavere konStatujd, Ze ich
indikaciou pre scintigrafiu skeletu pred radikalnou lie¢bou je
PSA>10 ng/ml. U pacientov bez kostnych bolesti a PSA<10
ng/ml scintigrafické vy3etrenie rutinne neprevadzaji. Zarovefi
uvadzajl, Ze pre preZivanie pacientov je lep3im prediktorom
kostny sken neZ samotné PS A (2). Kliment a kol. vyligili rutin-
ni scintigrafiu skeletu u pacientov s PSA< 20 ng/ml, resp.
u pacientov s tromi negativnymi parametrami - KF, ALP
a nepritomnou bolesfou (4). Maeda a kol. hodnotili viaceré
markery pri stanoveni kostnych metastaz s priblizne rovnakou
senzitivitou a $pecificitou. V zavere konstatji, Ze pri vstup-
nom vySetreni je scintigrafia skeletu vhodnej$ou metddou
k detekcii metastiz neZ PSA ako i viaceré kostné markery
(kostni frakcia ALP, osteokalcin, deoxypyridinolin, FCTPY6).
Chybowski a kol. hodnotili schopnost klinického §tadia, gra-
dingu, kyslej fosfatizy (KF), prostatickej KF a PSA predpo-
vedaf kostné metastdzy u 521 pacientov s novodiagnostiko-
vanym karcindmom prostaty. VSetky sledované parametre
pozitivie korelovali s ndlezmi pri scintigrafii. Viacnasobnou
regresnou analyzou zistili, Ze Ziadny z tychto faktorov nezvy-
§il schopnost samotného PSA predpovedat ndlez na kostnom
skene. Za najvyznamnejii ziver svojej prace povaZuji ziste-
nie, Ze u 306 pacientov s PSA< 20 ng/ml mal len | pacient pozi-
tivny kostny sken (NPH 99,7%), z ¢oho wsudzujia, Ze scinti-
grafia skeletu u tejto skupiny pacientov nie je nevyhnutnd,
%ric“:om déraz kladi hiavne na ekonomicky aspekt (1).

al§im rutinne pouZivanym markerom, ktory nds informuje
o moZnom postihnut{ kosti je alkalickd fosfatiza. Zmeny je)
plazmatickej hladiny podas hormondlnej lie¢by ako priznak
regresie Ci progresie ochorenia popisali uz Huggins a Hodges
v roku 1941 (3). Aj daldie prace potvrdili vzostup ALP pri
metastazach v kostiach v zavislosti od rozsahu postihnutia, pre-
to i dnes je snaha vyuZif tento marker v diagnostike postihnu-
tia skeletu metastdzami.
V nalom sdbore pacientov mali v8etci pacienti s ALP>
2,6 pkat/l) scintigrafiou dokdzané kostné metastdzy, z &oho
vyplyva 100 % Specificita a 100 % PPH. Sufasne viak v sku-
pine pacientov s normalnymi hodnotami ALP bolo 20 % paci-
entov s metastdzami, preto aj senzitivita bola len 57 %, NPH
80%, celkovd presnost vySetrenia bola 84 %. Wajsman a kol.
uvadzajl, e 15 % pacientov s karcindmom prostaty a pri-
tomnymi metastdzami do skeletu majd sérové ALP v norme,
¢omu zodpovedaju aj nae nilezy (7). V poslednom obdobi sa
pozornost upriamila na kostni frakciu ALP (bALP), ktora tvo-
ri asi 40 % celkovej ALP. Tato frakcia presnejiie koreluje
s pritomnostou metastdz. Uddva sa, Ze asi 40-50 % pacientov
s MTS a normilnou hladinou ALP m4 zvySent hladinu bALP.
KedZe kostna frakcia je indikatorom metabolickej aktivity
osteoblastov, mozno jej stanovenie vyuZit aj vo véasnej detek-
cii kostnych metastiz u pacientov po radikilnej alebo hormo-
ndinej terapti, kedy sa zvy$uje PSA, aviak mdZe ist len o lokal-
nu progresiu s postihnutim lymfatickych uzlin bez disemindcie
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ochorenta (Lorente a kol.). U takychto pacientov je moZné eSte
pristiipit k radiacnej liecbe na oblast malej panvy (3).

Vietci traja pacienti s metastazami do skeletu a PSA< 20 ng/ml
mali ALP> 2.6 pkat/l (6.60, 4.94 a 6.35 Jukat/l). Keby sme
v nasom sibore na predikeiu kostnych metastdz pouzili obid-
va markery (PSA> 20 ng/ml a/alebo ALP> 2,6 pkat/1}, dia-
enostikovali by sme vietkych pacientov s metastizami s kom-
binovanou senzitivitou 100 %, Specificitou 65 %, celkovou
presnostou 78 %, PPH 63 % a NPH 100 %. Ako vidiet z vysled-
Kov, celkovd presnost pri pouZiti obidvoch markerov so zvo-
lenymi hrani¢nymi hodnotami sa prili§ neodliSuje od celkovej
presnosti samotného PSA. Podla na$ho ndzoru, ak pri vstup-
nom vySetreni zistime ALP nad hornou hranicou normy je scin-
tigrafia skeletu indikovana bez ohladu na hladinu PSA. Ked-
Ze vEak existuju aj iné prifiny zvyienia ALP neZ postihnutie
kosti metastiazami (cholestiza, insuficiencia obli¢iek, iné ocho-
renia kosti atd), spolahlivej3im vySetrenim je kostna frakcia
ALP.

V nalej praci sme dalej hodnotili koreldciu medzi stupiiom
diferenciacie nadorovych buniek a klinickym 3tadiom (cT)
a nalezmi na kostnom skene. Z tabulky 2 je zrejmé, Ze kym
rozloZenie jednotlivych stupfiov gradingu v skupine MO bolo
pomerne rovnomerné (30, 37 a 33 %}, v skupine M1 vyrazne
prevaZzoval G3 (66 %), kym G1 mal len 1 (2 %) pacient. Tie-
to vysledky moZno interpretovat aj tak, Ze vicSina pacientov
s metastazami v kostiach m4 stredne alebo slabo diferenco-
vany karcinom (43 zo 44 pacientov), ale zdrovei je v lejto
skupine aj 53 pacientov bez metastdz v kostiach (preto vyso-
ké senzitivitaa NPH, nizka 3pecificita a PPH gradingu). Pre-
ukdzali sme signifikatni koreldciu medzi stuptiom diferenci-
cie buniek a nilezmi na kostnych skenoch, podobni popisal
aj Chybowski so spolupracovnikmi, ktory dokonca uvadza, ze
u pacientov s G1 je mald pravdepodobnost vyskytu metastiz
a teda kostny sken nie je nevyhnutny, Takisto z vysledkov
vyplyva, Ze v skupine M1 malo 43 pacientov lokilne pokro-
¢ily karcindm prostaty (T3, T4), len | pacient mal nador loka-
lizovany. Roviako ide o signifikantni korelaciu medzi kli-
nickym Stadiom (cT) a ndlezmi na kostnych skenoch v silade
s pracou Chybowského. Ten zaroveil uvadza, Ze grading ani
klinické §tadium nezlepiujui schopnost PSA predpovedat kost-
né metastizy (1).

Na zaklade vypod¢itanych hodnét senzitivity a Specificity pre
jednotlivé hodnoty skimanych parametrov PSA, ALP, stupefl
diferenciacie a klinické §tadium sme zostrojili krivku opera-
nej charakteristiky (ROC). Plocha ped krivkou modZe nadobu-
dat hodnoty od 0.0 do 1.0 a udava schopnost prisluiného para-
metra predpovedat pozitivitu alebo negativitu kostného skenu
(obr. 1). ROC koeficient pre PSA, ALP, grading aklinické §ta-

Obr. 1: ROC krivka detekcie pozitivneho kostného skenu.
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dium bol 0.90. 0.83, 0.71. resp. 0.68. Z tejto krivky teda jed-
noznafne vyplyva. Ze najlepdiu schopnost predpovedat
metastizy ma PSA, nasleduje ALP, schopnost gradingu
a lokdlneho 3tadia je priblizne rovnaka.

Zaver

Naziver moZno vysledky nafej prace zhrnot do nasledujtcich
odporiZani. U pacientov s novodiagnostikovanym karciné-
nom prostaty s PSA pod 10 ng/ml, normélnou htadinou ALP,

nizkym gradingom, palpagne lokalizovanym nadorom je prav-
depodobnost postihnutia skeletu minimdlna (pod 1 %), preto
najmi z ekonomickych dévodov scintigrafické vy3etrenie ako
rutinné vstupné vy3etrenie u tychto pacientov neodpomidame.
U pacientov, ktori nespiiiaju vy$ie uvedené kritéria, najmi
v8ak pred planovanym kurativnym chirurgickym zakrokom,
Je scintigrafické vyZetrenie kosti jednoznaéne prinosom k
spraviiemu urceniu $tadia ochorenia a prispieva tak k uréeniu
vhodnej lieCby u tychto pacientov.
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Tato kniha, jeZ byla byla sestavena za spoluprace 44 odbornikii z mno-
ha evropskych zemi, USA, Kanady a Australie, obsahuje 25 kapitol.
Prvé tfi kapitoly obecného charakteru se zabyvaji molekularni biolo-
gii zhoubnych nadori, zaklady systémové 16¢by nadort a zdklady kli-
nickych triali, DalSich 15 kapitol je vénovano nadorim prsu, gyne-
kologickym naderim, nidordm hlavy a krku, plic, GI trakuw,
genitourinarniho traktu, sarkomim, nddortim u d&, leukémii, nehodg-
kinovskym lymfomam. Hodgkinové nemoci, mnohofetnému myelo-
mu. gliomiim a meduloblastomam, malignim melanomtm a nadortim
neznamého plvodu. Temata poslednich sedmi kapitol; antiemetika,
lécba infekei u onkologickych pacientil s neutropenii, dlouhodobé
vedlefdi Gcinky 1é¢hy, zvladani bolesti, 1ékafské nahlé piihody, hod-
noceni kvality Zivota onkologickych pacientit, podpiirnd, paliativni
a terminilni péce.

Prva kapitola vysvétluje matacni teorii nidorového bujeni, chromo-
zomalni translokace u hematclogickych malignit a sarkomii, mole-
kularni genetiku predispozi¢nich syndromil d&diéné rakoviny, prak-
tické aspekty molekulami diagnostiky nadord, genovou terapii aj.;
studium tohoto pojedndni je usnadn&no piipojenym rozsahlym slov-
nickem pouZitych odbornych termini. Druhd kapitola je zaméfena na
vyklad chemoterapie, endokrinni 16¢by, imunoterapie, kombinované
léeby zahmujict systémovou terapii, adjuvantni a neoadjuvantni lé&-
by aj. V tfeti kapitole se probiraji poZadavky, které musi byt spln&ny,
aby klinickeé trialy byly lisp&&né - je tfeba jasn& popsat problém, kte-
ry md byt fefen, navrhnout trial vhodnym zpiisobem u dostatecného
scuboru pacientd, shromazdovat data a analyzovat je podle pfedem
specifikovanych kritérii, postupovat ve shodé s mezinarodnimi stan-
dardy provadéni triali atd. Uvadi se, Ze nizka dcast pacientii na kli-
nickyeh trialech zpomaluje pokrok pfi zdokonalovani stavajicich
lécebnych postupl a zavadéni novych. Kapitoly zaméfené na nadory
v organech a systémech, je# zaujimaji vice nez polovinu knihy, sests-

vaji z podkapitol o epidemiologii a etiologii, biologii, histopatologii,
Klinickych projevech a symptomech, diagnoze, stagingu a 16¢b&. Nej-
VvEtsi pozomost se vénuje chemoterapii, chirurgie a radioterapie jsou
v souhlase s uz§im spektrem indikaci zastoupeny mnohem struénéji.
V kapitole o antiemetikich je tabulka s klasifikaci téchto l4tek podle
emetogenického potencidlu a doporudeni pro antiemetickou 16&bu.
Z vedlej¥ich i¢inka chemoterapie je popsana kardialni toxicita, plic-
ni toxicita a vliv na reproduk&ni schopnost a indukce sekunddrniho
zhoubného bujeni. V kapitole o zvladani bolesti u onkologickych
nemocnych se upozortiuje, Ze je tfeba vypracovat metody pro hod-
noceni bolesti, provadét vice klinickych trialéi posuzujicich G&innost
postupli pti zmirfiovani bolesti, vyvijet vhodn&jsi analgetika nez dosud
b&Zn& uZivand aj. Jsou zminény nékteré publikované studie kvality
Zivota onkologickych nemocnych, odpovida se na otdzky typu proé,
jak a kdy ma byt kvalita Zivota méfena a popisuje se navrh studie pro
tento icel. V posledni kapitole jsou uvedeny definice podpiirné, pali-
ativni a terminalni péCe publikované v literatufe, historicky vyvoj pali-
ativni pée, psychologickd péce, uloha rodiny, multidisciplinarni pi-
stap, problém eutandzie aj. V dodatku je na 30 strandch velmi rozsahla
tabulka protinddorovych latek, v niZ jsou uvedeny u kazdé polozky
nasledujici informace: mechanismus pisobeni, farmakologie, inter-
akce s jinymi ldtkami, ddvkovéni a aplikace, toxicita; dale je pfipojen
slovnifek odbornych vyrazi z klinické farmakokinetiky a seznam
pouzitych zkratek.

Jak uvadeji editofi v pfedmluvé, podnétem k brzkému druhému vydi-
ni knihy byl mimofadny ohlas na velmi dsp&$né prvni vydani zr. [997
a rychly pokrok v onkologii v poslednich letech. Druhé vydani ma
oproti prvému o 50 % vétsi rozsah, viechny kapitoly byly ditkladng
revidovany nebo jsou zcela nové. O aktudlnosti knihy sv&dei, Je zde
nalezneme citace literatury i 2 .1999. Jedn4 se o vynikajici prehled
soutasného stavu problematiky, ktery uietti zajemciim mnoho casu,
ktery by si vyZadalo studium jednotlivych Gasopiseckych praci. Slo-
vo ,pfehled” v ndzvu knihy by lépe charakterizovalo jeji obsah ne?
slovo .uCebnice”; zdd se viak, Ze toto vydani je oproti prvnimu zpra-
covano didakti¢t&ji a stejnorodn&ji. Adresa nakladatelstvi; Martin
Dunitz Lid, The Livery House, 7 - 9 Pratt Street, London NW1 OAE,
UK. V.H.
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SROVNANI DETEKCE HPV INFEKCE U KARCINOMU DELOZNIHO CiPKU
POMOCIHYBRIDIZACE IN SITU A IMUNOHISTOCHEMICKEHO PRUKAZU
PAPILOMAVIROVEHO PROTEINU E¢

HPV DETECTION IN CERVICAL CARCINOMA - AN IN SITU
HYBRIDISATION OF DNA COMPARED TO HPV E6 PROTEIN
IMMUNOHISTOCHEMISTRY

ANTON M.!, LUKAS Z.2, NENUTIL R3, REJTHAR A% VOJTESEK B®
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211. PATOLOGICKO - ANATOMICKY USTAV MASARYKOVY UNIVERSITY V BRNE, FN BRNO, DETSKA NEMOCNICE
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4 BIOPTICKA STANICE FN BRNO

3 ODDELENI BUNECNE A MOLEKULARNI ONKOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn: Uvod: Lidské papilomaviry (HPV) se vyznamné uplatiiuji v patogenezi cervikdlni intraepitelidlni neoplazie a inva-
zivniho spinocelularniho karcinomu déloZniho &ipku. DuleZitym Einitelem v tomto procesu by méla byt zejména funk&ni inak-
tivace produkiu antionkogenu p53 papilomavirovym proteinem E6. Pfedkladand price sleduje moZnosti imunohistochemic-
kého priikazu proteinu E6 na materidlus vyskytem HPV infekce prokazanym in situ hybridizaci. Materid! a metody: Srovnani
in situ hybridizace virové DNA a imunohistochemického prikazu proteinu E6 HPV 16 a 18 bylo provedeno na parafinovém
bioptickém materialu od 36 pacientek, zahrnujfcim 17 karcinomi a 19 dysplastickych 1ézi CIN I-1I1. K hybridizaci byla pou-
Zita standardni metodika (Biohit) s vyuZitim screeningové (pan-HPV) sondy a typove specifickych sond. Imunchistologie byla
provedena pomoci menoklonélni protildtky proti proteinu E6 HPV 16 a 18 s amplifikaci reakce biotinylovanym tyramidem.
Viisledky: In situ hybridizace se skriningovou sondou byla pozitivni u 35, tj. prakticky v¥ech pfipada. V 19 z 21 bliZe typizo-
vanych pfipadi se typy 16 a 18 vyskytly samostatné nebo kombinované s jinym typem. Imunchistochemicky prikaz protei-
nu E6 byl tspédny v 11 pfipadech, a to v¥hradné HPV 16 nebo 18 pozitivaich pomoci in situ hybridizace. Zdvér: Imunohi-
stologicky prikaz papilomavirového proteinu E6 typii 16 a 18 je schidny as  pouZitou protildtkou vysoce specificky. Senzitivita
Je v8ak-dosti nizkd a je nutno pouZit detekéni metodu s amplifikaci signalu bictinylovanym tyramidem. Vysledek je viak i tak
zajimavy jednak jako ¢aste€nd ndhrada narocngjSich hybridiza¢nich metodik, jednak jako moZny prognosticky ukazatel stup-
n¢ narudeni odpovédi nddoru na radioterapii a chernoterapii zprostfedkovanou p53 dependentni drihou.

Klitovi slova: karcionom &ipku, CIN, HPV, E6

Summary: Introduction: Human papillomaviruses (HPVY} are involved in carcinogenesis of uterine cervical epithelium.
Functional inactivation of p53 protein, which is mediated by the HPV protein E6, is thought to be an important feature of this
process. We tested the immunohistochemical appreach to demonstrate the HPV 16 and 18 E6 protein expression in cervical
dysplasias and carcinomas with HPV presence detected by in situ hybridisation, Material and methods: The study was
performed in paraffin embedded biopsy samples from 36 patients consisting of 17 cervical carcinomas and 19 dysplastic lesions
ranging from CIN I'to CIN III. The in situ hybridisation of HPV DNA was done using a commercial kit (Biohir), containing a
screening {pan HPV) probe and single type specific probes. The monoclonal antibody against E6 of HPV types 16 and 18 was
used for immunohistochemisiry. The antibody detectection was amplified using biotinylated tyramide. Results: The in situ
hybridisation of pan-HPV probe was positive in 35 cases. The further gvaluation of the HPV type was successful in 21 cases,
19 of them containing HPV 16 or 18, The E6 protein immunostaining was successfully detected in 11 cases, all of them being
positive for the HPV 16 or 18 specific DNA sequences. Conclusion: The immunostaining of HPV 16 and 18 E6 protein is
possible and can be highly specific. The sensitivity of this method is not completely satisfactory, despite of highly sensitive
biotynylated tyramide detection used. The E6 immunchistochemistry might possibly replace in situ hybridisation methods in
some instances. The level of E6 expression could be of interest as a marker estimating degree of derangement of p53-mediared
cell response to radiotherapy and chemosenstivity of these carcinomas.

Key words: cervical carcinoma, CIN, HPV, E6

Teoreticky ivod

V patogenezi karcinomu Cipku existuji tit hlavn{ zndmé
mechanizmy, z nichZ dva souvisi s infekei lidskymi papilo-
maviry (HPV — human papilloma virus). Tieti je na papilo-
mavirech nezdvisly a souvisi s dal3imi genetickymi zm&nami
(1). Prvni pti€inou je vliv exprese virovych proteinii E6 a E7
a jejich interakce s proteiny, které se podileji na regulaci
buné&éného cyklu. Druhou pfiginou je zaflenéni virové DNA
do oblasti chromozomélni DNA, které jsou zodpovédné za
nadorovy fenotyp. Teti pfiina je pak znaéné heterogenni,
Objevuje se zde celd Fada genomovych zmén, z nichZ nejcas-
1€j%i je ztrata heterozygozity v chromozomalnich oblastech
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3pl4-22, 4pl6, 5pl5, 6p21-22, 11923, 17p13.3, 18q12-22
a 19q13, které jsou misty vyskytu antionkogeni at jiZ znamych
tak celé Fady teoreticky piedpoklidanych. Velmi ¢astou gene-
tickou zménou je pak amplifikace oblasti 3¢24-28, se kterou
se setkdavime v 90% invazivnich karcinomi ¢ipku. Méné& Casty-
mi jsou mutace v rozdilnych genech a mikrosatelitni nestabi-
lita. § t&mito jevy se setkdme jen asi u 7% karcinomn ¢ipku.
Z celé fady studii je zfejmé, Ze vyvoj karcinomi ¢ipku je mno-
hastupfiovy proces pfi ném? dochdzik selekci celé fady gene-
tickych alteraci. Identifikace gendl zahmutych v daném pro-
cesu a jejich vzrah ke specifickym vlastnostem nadorti v jeho
uritém vyvojovém stidiu pfispivak pfesnému chapani malig-



niho procesu u nadort ¢ipku a otvird nové moZnosti vyvoje
diagnostickych i terapeutickych pfistupi.

Prognoza invazivnich karcinomi ¢ipku je nejvyraznéji ovliv-
néna stadiem onemocnéni v okamziku diagnézy. Mezi dalii
dileZité faktory, které progndzu ovliviiuji patfi hloubka inva-
ze ahistologicky typ nadoru, stupef diferenciace a invaze lym-
fatickych a krevnich cév. Doposud provadéné molekularni
a imunohistochemickeé analyzy neprokazaly z4dné onkogeny,
antionkogeny a s nimi asociované proteiny, které by byly
vyznamnym markerem prognézy tohoto onemocnéni.
Potencidlng zajimavd je v tomto smyslu detekce lidskych
papilomavira at jiZ na Grovni DNA nebo na tirovni exprese
virovych proteinii E6 a E7. Bylo opakovang prokdzino, e lid-
ské papilomaviry jsou tizce spjaty s vyvojem cervikdlnich
karcinomu. Rodina HPV obsahuje vice jak 100 virovych typ,
které byly dosud identifikoviny (2). Jedna se o pomérn& malé
DNA viry s genomem o velikosti 8kb, kieré jsou siriktné
vazany na epitel a to bud slizni¢ni nebo koZni. DNA vysoce
rizikovych lidskych papilomavira (typu 16, 18, 31, 33 a 51)
byla detekovana piiblizné u 90 — 95% cervikdlnich karcino-
mi (3, 4, 5). Kromé& vyskytu vysoce rizikovych HPV se &as-
to setkdvime u cervikalnich kondylomii i s vyskytem HPV
typu 6 a 11, které jsou oznafoviny jako nerizikové, protoze
u Lipki infikovanych timto typem HPV dochdzi velmi ziid-
ka k tvorbé nddoru. Vyskyt vysoce rizikovych forem HPV
u pfevaZné vét¥iny pacientl s karcinomem déloZniho &ipku
Je prokazovin serologickymi, histopatologickymi a moleku-
larné biologickymi metodami (virovd DNA je detekovatelna
v nddorové tkani). Vzniklé nadory a z nich ustavené bun&g-
né linie rovnéZ exprimuji dva velmi dalezité virové onkopro-
teiny E6 a E7. Ze ziskanych vysledki je zfejmé, Ze tyto onko-
proteiny jsou zodpovédné za pokradujici rist nadorovych
bunék (6, 7, 8). JestliZe hovotime o klinickém vyznamu trans-
formacni aktivity uréitych HPV typd je nutné si uvédomit, ¥e
hlavnim cilem virt je zabezpecit svou vlastni replikaci a na
transformaci jimi vyvolanou se lze divat spife jako na chybu
tohoto procesu. K pochopeni normélniho virového Zivotni-
ho ¢yklu, vzniku chyb vedoucich k neoplastické transforma-
ci a hledani novych potencidlnich terapeutickych piistupi je
nutnd detekee proteinfi E6 a E7 a studium interakce téchto
virovych proteinti s bunéinymi cilovymi proteiny. In vitro
studie prokdzaly Ze protein E6 vysoce rizikovych HPV tvoli
komplex s geneticky intaktni formou proteinu p53 a je zod-
povédny za jeho funkéni inaktivaci a rychlou degradaci pres
ubiquitinovou drahu (9, 10). Vysledkem je porueni funkci
proteinu p33 jako jsou jeho aktivity spojené s kontrolou
buné&ného riistu a programovanou smrti bunék pfi porue inte-
grity genomu. Zarovei protein E7 vysoce rizikovych HPV
interaguje s proteinem Rb, produktem retinoblastomového
genu, a blokuje jeho antionkogenni funkei (11, 12). Porucha
regulace buné¢ného cyklu a mechanizmi stieZicich genomo-
vou integritu je z obecného hlediskajednimz prvotnich pred-
pokladi vzniku malignity.

Velmi piekvapivym je rozdilné chovani vysoce rizikovych
(high-risk) a nerizikovych (low-risk) HPV, protoZe lze ped-
pokladat, ze obé skupiny viri musi obejit stejné bunééné pe-
kazky, aby mohl prob&hnout cely cyklus virové replikace. PFi-
kladem rozdilné funkce u obou typit HPV je protein E6, ktery
uvysoce rizikovych viri efektivn® interaguje s proteinem p53
zatimco u nerizikovych virl tato interakce neexistuje. D4 se
pfedpokladat, Ze rozdily mezi t8mito skupinami vird mohou
byt zplisobeny mistem jejich replikace. Viechny HPV infiku-
ji keratinocyty v bazalni vrstvé epidermis, ale jsou schopny
replikace pouze v epitelu, ktery proliferuje, protoZe pro sviij
cyklus vyZaduji replikaci bunécné DNA. Za danych podmi-
nek viry musi vytvofit rovnovihu mezi stimulaci replikace
ainhibici terminalni diferenciace, pfipadné apoptézy. Obg sku-
piny HPV se daji rozliZit podle mista jejich DNA replikace v
maturijicim dlazdicovém epitelu (13). Replikace DNA HPV
s nizkym rizikem probiha pfevdZné ve spodnich vrstvach kde

keratinocyty stdle prochdzeji bunéénym délenim, zatim co
vysoce rizikové HPV replikuji sviij genom ve vy§§ich vrstvach
epitelu kde se nachdzeji keratinocyty za normélnich ckolnos-
ti jiz termindlng diferencované. Pro vysoce rizikové HPV je
tedy nezbytnou nutnesti stimulovat replikaci DNA v neptiro-
zeném prosifedf a je tedy nutno aby jejich E7 protein efektiv-
n&ji moduloval indukci DNA syntézy (14, 15) arovn&z aby E6
protein efektivné inaktivoval funkce proteinu p53.

Cilem pfedklddané prace bylo srovnani detekce HPV infekce
pomoci hybridizace in situ a imunohistochemického pritkazu
proteinu E6a ovéfeni moZnosti jeho detekce pomoci komerg-
né dostupnych protilitek s vyuzZitim amplifikace signalu bio-
tinylovanym tyramidern.

Material a metody

Soubor pacientek

Do studie byl zafazen histopatologicky paratinovy material od
36 pacientek ve véku od 19 do 76 let. Studované vzorky byly
ziskany z diagnostickych excizi, konizit, eventueln z hys-
terektomii. Histopatologicka diagnoza zahrnovala parakera-
t6zu bez dysplazie (1 pfipad), CIN 1 (3 pfipady), CIN II (7 pfi-
padi), CIN III (8 ptipadi), dlazdicobunéény karcinom (16
piipadi) a nediferencovany karcinom (1 pfipad).

Imunohistochemickd detekce proteinu E6

Rutinné pfipravené vzorky v parafinovych blocich byly nakra-
jeny a pfeneseny na silanizovana skla, fezy odparafinovany
arehydratoviny. Odmaskovani antigennich epitopii bylo pro-
vedeno povafenim vzorkii v po dobu 2x5minut v mikrovin-
né troubg v 0.01M citritovém pufru pH 6,0. Po promyti v desti-
lované vodébyly z diivodu zablokovani endogenni peroxidazy
fezy pfeneseny na dobu 20 minut do 1% roztoku H,0,v PBS
(fyziologicky roztok, pufrovany fosfatem na pH 7,4). Nespe-
cifickd vazebnd aktivita byla zablokovana pfevrstvenim fezi
roztokem 5% nizkotu¢ného miéka s 0.01% Tween 20 v TBS
{fyziologicky roztok pufrovany Tris na pH 7,6). Takto zablo-
kované fezy byly osuSeny, a byla na n& na jednu hodinu pfi
pokojové teploté aplikovana monoklondlni protilatka (C1P5,
Santa Cruz) rozlidujici protein E6 papilomavirt 16 a 18, fedz-
nd 1:50 (na 2ug/ml) v TBS s 1% obsahem BSA (bovinniho
sérového albuminu). Po trojim promyti roztokem 0.01%
Tween 20 v PBS byla na 30 minut nanesena anti-my%i sekun-
dami protilitka znacena biotinem (Amersham) fed#na 1:200
v rozteku 1% BSA v TBS. Po opakovaném trojim promyti
roztokem (.01% Tween 20 v PBS byl na dobu 30 minut apli-
kovan avidin-peroxidazovy komplex (Vector-Elite). Po nasled-
ném trojim promyti roztokem 0.01% Tween 20
v PBS byl aplikovdn na dobu 10 minut amplifikagni systém
(biotynylovany tyramid) fedény 1:50 v pracovnim roztoku
(DUPONT). Po trojim promyti roztokem 0.01% Tween 20
v PBS nasledovalo znovu naneseni komplexu avidin-peroxi-
daza na dobu 30 minut. Peroxiddza byla pak nasledn& deteko-
vana pomoci 0,01 % DAB (diaminobenzidin) v PBS s 0,03%
H.0O, Rezy byly dobarveny hematoxylinem, dehydratovany,
projasnény a zamontovdny pro mikroskopické zhodnocend.

Stanoveni infekce HPV

Biohit HPV in situ skrining test byl vyuZit pro detekci DNA
lidského papilomaviru v parafinovych vzorcich tkéni metodou
in situ hybridizace.

Rutinné pfipravené vzorky v parafinovych blocich byly nakra-
jeny a pfeneseny na silanizovang skla, fezy odparafinoviny
arehydratoviny. Metoda hybridizace in situ byla provedena s
vyuZitim komeréné dostupného kitu od firmy Biohit a hybri-
dizace in situ provedena dle doporué¢eného firemniho manua-
lu. Pro skriningové stanovent infekce HPV byla vyuZita DNA
proba, kterd se vaZe na DNA viech HPV bez rozlifen typu
viru. V' pfipadé€ jeji pozitivity byla dale provedena typizace
HPV dal3imi sondami umoZiiujicimi specifickoun detekci DN A
lidského papilomaviru typi1 6, 11, 16, 18, 31 a 33.
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avou pfipadech yp6,typ 11 a typ 31. Soutasny vyskyt -
T UULUIL 30 pacientek se stanovenoy diagnézou dlazdico- 14 218 jsine nenalezli u 74dne z pacientek, kombinaci ty
bunéény karcinom (16 pfipadii), nediferencovany karcinom 318y dvou pacientek. Kombinac_:e Typl 16433, 163 37 |

K bliz8imu ureni Hpy jsem vyugili typizagni sadu té7e fir (42%) pripadech nebyla hladina E6 detekovina. Situace }
my, Kterd ném umoznila piesné stanoveni Lypu DNA HPV 6, nebyl potyrzen vyskyt HPV 16 4 18 nebyly pozitivni g prc
11,16,18 31233 (obrazek 2). ve 235 (60%) piipadech byla  litkou rozlifujici E6 protein v Zidném y pfipadi. Typiz;
typizace (ispésna a podafilo se ndm najézt alespori jeden z v¥¥e HPVa imunohistochemicks detekcee jsou rovngs dokumen
uvddénych typa. U 14 pacientek se ngm podaril prokazat I¥P  vdny na obrézeich | a2

Diskuse

Srovnani HPV infekce Pomoci hybridizace In ity 5 imunohistoche- Karcinom é&ipky déloZniho je druhym nejcastdji se vyskytu
mické detekce protein E6,
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Oiberiek: 17 In sita hybridiesce - HPY soreening u splaocelalienihe kid-

st ¢,

(frieek 3 Imesckesiologie - Ed detekoveay peotilitios O PS5
e spneesialienitee Kevinmnu Iw

ty¥ hybridom je rovnt? v nabkdce firmy Oncogens Science,
Jiné liemy protilitky proti B6 profeine nenabizi), ¥V nadem sou-
browrud jseme momalerli jeding pipad kdy byehiam lerin Ef dete-
kovali v plipndé, b nebyl prokéedn vyskyn Dia HPY 16 mebo
TH, cod sveil2 o peji vvsokd specificité, senditivitu o afinit je
vk nemadnd spolehlive hodnotie. Kombinovany vyakyi jed-
nudlivvch typl HPY perovnd ¥ v souladu s pubikovanymd dda-
i jak postrsce ypl HY tak jejich procentudlniho zasto-
pend (200, L [4(40% ) plipadi, kde nebyl stanoven typ HPY,
lee predpok lidat vyskvt HPY jejichd typizacni sondy nebyly
k duspoict v ndmi poudivané typizaéni sadé, H:rrm:»:liy:mdy
jednal o nedostaledvou citlivest metody bybsidieace fn it
Le wiskanych visledkd jednoznalntd vyplyvi, e kembinzci
ikolika protl#ek rozhiujicich niend #FIiIIII-F}' p[m::'inu Efi

(hedzek 2: In situ hybndizace - HPY 18 deiekovany o spinoce] ul drsdh
s Erscamiu 40405 1. 4

» i ="y : i J
I.."-’ el & ' Wi - |
(Marlipek 4; Imunchestologie - protesn ES deiekovany liRdik o C1FS
u TN ) " e

s wyREQ alinitow o amplifikadni metocdy by meéhe byt maodns
protein E6 detekovat v bulikich infikovanych HPV 164 18,
Detekce proteinu BEG by pak mohla sloudin jako jednodischy
Lest ma v¥skyl dvou vysoce rizikovich HPY, kiery by v nkte-
rveh aplikecieh natradi| dopesad poutivané techniky detek-
s virovd DNAL Sledovini exprese wohoo proteinu, kiery je
codpovidny e inakiivaci antionkogenu p33, a stanoveni jeho
hladiny v nddorovech budkdch, by mohko rovedd pfispés
k wvywditi iohoio proteino jako potencialnibo markem odpo-
vidi midoru na radiderapii, pHipadné penotoxickou chemso-
ierapii.
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HODNOTENIEKVALITY ZIVOTA PO TRANSREKTALNE] BIOPSII PROSTATY
POD ULTRAZVUKOVOU KONTROLOU A JEJ KOMPLIKACIE

QVALITY OF LIFE PATIENTS UNDERGOING ULTRASOUD GUIDED
TRANSCRECTA BIOPSY OF PROSTATE

JAVORKA, K., SVIHRA, J., LUPTAK, J., ELIAS, B., KLIMENT, J.

UROLOGICKA KLINIKA JESSENIOVE] LEKARSKEJ FAKULTY A MARTINSKET FAKULTNE] NEMOCNICE,
MARTIN

Sithrn: Vyichodiskd: Urcit vplyv digitdlneho rektalneho vySetrenia (DRV), transrektalnej sonografie a punkd-
nej biopsie prostaty na kvalitu Zivota pacientov s ohladom na opakovanii biopsiu. Typ §tiidie a siitbor: Stadia
bola vykonand na skupine pacientov zaradenych do skriningovej $tidie na zdklade DRV a prostatického $peci-
fického antigénu, v ktorych bola urobend punkéna biopsia prostaty pod ultrazvukovou kontrolou, Metddy a vysled-
ky: Kazdy pacient vyplnil po biopsii dotaznik, ktory hodnotil kvalitu Zivota, komplikacie a postoj k opakovane;
biopsii prostaty. 215 (71 %) vyplnenych dotaznikov, z celkového poctu 303 odoslanych ukizalo, Ze hematiria
sa vyskytla u 67 (31%) pacientov, krvacanie z konecnika u 45 (21 %), dyziria u 39 (18 %), bolesti po biopsii
0 33 (15 %), hematospermia u 33 (15 %) a horika u 13 (6 %) pacientov. Ako najbolestivejSie pacienti hodno-
tili zavedenie transrektdlnej sondy do kone¢nika. Po negativnom vysledku biopsie 75 (35 %) pacientov nesu-
hiasilo s opakovanou biopsiou. Zdvery: Odmietnutie opakovane; biopsie prostaty je u pacientov £asté. Pacien-
tovi je doleZité vysvetlit nutnost opakovanej biopsie po pripadnom negativnom vysledku histologického
vySetrenia.

Kligové slova: karcindm prostaty, biopsia, komplikacie, kvalita ¥ivota

Summary: Background: To asses an influence of the digital rectal examination, the transrectal ultrasound
examination and the ultrasound-guided biopsy of the prostate towards patients quality of life with respect to the
repeated biopsy. Design and subjects: Our study was proposed in a population based screening program including
digital rectal examination of prostate and prostate specific antigen. Following the basic evaluation ultrasound with
biopsy gun needle were used. Methods and resuits: Each patient filled in specific self-administrate questionnaire
after core biopsy. The questionnaires assessed patients quality of life, complications and attitudes towards prostate
cancer and repeated biopsy in case of negative results. 215 (71%) questionnaires from 303 patients showed that

hematuria had occured in 67 patients (31%), rectal bleeding in 45 (21%), dysuria in 39 (18%), pain after biopsy
in 33 (15%), hematospermia in 33 (15%) and fever in 13 (6%) patients. Transrectal ultrasound of the prostate,
biopsy of the prostate and digital rectal examination in descending order were reported as the most painful
procedures. Afier negative prostate biopsy, 75 (35%) patients did not agree with repeated procedures.
Conclusions: Patients refusal of repeated prostate biopsy is frequent. It seems helpful to discuss with such patients
the necessity to employ futher procedure even in case of negative results.

Key words: prostate cancer, biopsy, complications, quality of life

Uvod '

Karciném prostaty patr{ medzi najéastejsie zhubné nadory
u muZov a fe najéastej§im nadorom urogenitilneho systému.
Zriedkavo sa vyskytuje vo veku pod 45 rokov, po 50. roku
Zivota jeho incidencia narasta a vrchol dosahuje v 8. dekade
Zivota. V poslednom obdobi jeho incidencia kazd$m rokom
stipa. Na vzostupe incidencie sa podiela jednak zlep3enie dia-
gnostiky - digitalne rektdlne vyietrenie (DRV), vygetrovanie
hladiny prostatického Specifického antigénu (PSA), prisneigie
indikécie vySetrenia pomocou transrektalnej ultrazvokovej
sondy (TRUS prostaty) s odberom bioptickej vzorky, ale aj
predlZovanie priemerného veku Zivota. Kombinacia digital-
neho rektilneho vyfetrenia a urdenie hladiny prostatického
Specifického antigénu sa povaZuji za zdkladné postupy dia-
gnostiky karcinému prostaty (7,10). Transrektalne ultrazvu-
kové vyZetrenie prostaty je indikované u pacientov so zvy¥e-

nymi hladinami PSA a/alebo pri pozitivnom palpaénom néle-
ze pri DRV, Ak na zdklade palpainého ndlezu a/alebo zvyde-
nej hladiny PSA a/alebo pozitivneho ndlezu pri TRUSP vznik-
ne podozrenie nakarcindm prostaty, diagnéza sa musi potvedit
histologicky. V sii¢astnosti sa za Standardny postup povazu-
je odber vzorky z prostaty punk&nou biopsiou, pod sonogra-
fickou kontrolou, pomaocon bioptickej pistole transrektdlnou
cestou (cielene , alebo randomizovane).

Materidl a metodika

Cielom prace bolo zistif postoje, morbiditu a tolerabilitu pa-
cientov k transrektalnej biopsii prostaty, urdit najastejsie
komplikécie po biopsii prostaty a porovnat vlastné vysledky
s vysledkami inych pracovisk . Stadia je retrospektivna, Uda-
Jje o morbidite a tolerabilite transrektalnej punké&nej biopsie
prostaty si ziskané vyhodnotenim dotaznikov (priloha &.1),
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Priloka ¢.1: Dotaznik hodnotenia kvality Zivota po transrektalnej biopsii
prostaty. : .

Vydetrenie sondou cez koneénik bolo

bolestive? B : nie mierne  vyrazne

Po vpichu do prostaty ste pfi moteni krvacali? nie ano

Ak ste kzvicali, tak kolko dni?: poget dni

Po vpichu do prostaty ste krvacali z kone¢nika,
alebo pri odchode stolice?
Ak ste krvicali, tak kolko dni?: pofet dni

Mali ste po vpichu bolesti pri mogeni?
Ak ano, tak kolko dni?: potet dni

Mali ste po vpichu bolesti v kone¢niku,
alebo pri odehode stolice?
Ak 4no, tak koﬂ;o dni?:

Mali ste po vpichu zvySend teplotu?
Ak ano, tak kolko dni?: pocetr dni

Mali ste po vpichu mo&ovil infekeiu?

nie Ano

nie
nie

podet dni

nie

nie
Museli ste po vpichu leZat v nemocnici? nie
Ak 4no, tak kolko dni?: pocet dni

Prekonali ste v minulosti zapal prostaty -
alebo mocovych ciest?

nie

Listite sa na cukrovke? nie

Mali ste po vySetren staZeng modenie? nie

Ak 4no tak kolko dni?: podet dni

Chodili ste po vySetreni &asto mo&it?
Ak 4no tak kolko dni?: pocet dni

Pozorovali ste pritomnost krvi
pri vyrone semena?

nie ano

nie ano

Museli ste po vpichu navitivit Vasho nie ano
obvodného lekdra alebo ste museli ist na
urologicki ambulanicin pre taZkosti
spojené s vySetrenim?

V pripade potreby boli by ste ochotny nie
podstipif toto vySetrenie eSte raz?

ktoré boli zaslané muZom po transrektilnej punk&nej biopsii
prostaty pod ultrazvukovou kontrolou. Vi&Sina muZov bola so
skriningovej Stidie uskutocnenej na Urologickej klinike MFN
v rokoch 1996 - 1999. Dotaznik obsahoval 15 otazok, ktoré
boli zostavené zrozomiteInou formou. Jednotlivé odpovede
dotazovani muZi zakriZkovali. Za indikdciu k biopsii prosta-
ty sme povaZovali bud susp. palpaény nélez pri DRV (uzol,
zatvrdnutie, zmenu tvaru) a/alebo hodnotu PSA nad 4 ng/ml.
Na vySetrenie PSA boli pouZité sety firmy Adico Praha. Ak
jednoz vySSie uvedenych vySetreni bolo pozitivae resp. susp.
zkarcinému, nasledne bola urobend TRUS prostaty. Na vySet-
renie prostaty bola pouZita transrektdina multiplandrna vltra-
zvukova sonda (7.5 MHz) firmy Bruel and Kjaer. Pri vySetre-
ni bola postidend echo$trukttira celej prostaty (so zameranim
sa hlavne na jej periférnu z6nu). Biopsia prostaty bola urobe-
na pomocou bioptickej piStole firmy Manan (Tru-cut - ihla
16G) dvoma spdsobmi : bud ako 1. cielen4 biopsia z palpad-
ne susp. loZiska afalebo z loZiska zisteného pri TRUS prosta-

ty (najcastejie hypoechogénne v perifémej zéne prostaty), -

alebo 2. randomizovand (sextantovi). Pri sextantovej rando-
mizovanej biopsii prostaty bolo odobratych celkovo 6 vzori-
ek (z bazy, stredu a apexu oboch lalokov prostaty). KaZdému
vySetrovanému bolo podané profylakticky 250 mg Ciproflo-
xacinu 1 hod. pred biopsiou a 12 hod. po nej. U viacSiny muZov
bola biopsia prostaty urobend ambulantne, vynimku tvorili hos-
pitalizovani pacienti. Biopsiu prostaty robime na nafom pra-

covisku bez pouZitia celkovej anestézie a anxiolytik. Na trans-

rektilno ultrazvukovd sondu zplikujeme Mesocain gel.
Dotaznik bol zaslany 303 muZom vo veku 51-80 rokov (stred-
ny vek 67.5), u ktorych bola urobena punkéna biopsia prosta-
ty pod ultrazvukovou kontrolou s odstupom &asu 1 a% 23 me-
siacov (v priemere 6.5 mesiaca) od vySetrenia.
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Vysledky

Z 303 odoslanych dotaznikom sme ziskali 215 vyplnenych
(70,7 %). NajCastejsie komplikicie biopsie prostaty boli: mak-
roskopickd hematiria u 66 muZov (31 %), proktordgia u 45
muZov (21 %) s priemernou dobou trvania 4 dni. Krvicanie
vo vicine pripadov ustipilo spontanne bez podania hemo-
styptik. Dyzurické (azkosti uddvalo v sivislostis vySetrenim
38 mu¥ov (18 %), bolesti rekta pri defekécii 32 muZov (15 %)
§ trvanim do 3 dni. Hemospermiun udédvaloe 32 muZov (15 %).
Febrilny stav male 13 vySetrenych (6 %) s toho v 8 pripadoch

(3.5 %) bol kultivaéne dokazany infekt mofovych ciest, kto-

t¢ vyZadoval hospitaliziciu. Priemernd doba hospitalizicie
botla 10 dni (7-30 dnf). Obvodného lekdra v spojitosti s taZ-
kostami po punk¢nej biopsii navstivilo 12 muZov (5.5 %).
Pri subjektivnom hodnoten{ 31 muZov (14.5 %) hodnotilo
zavedenie rektalnej sondy ako vyrazne bolestivé a viac ako
polovica (52.5 %) hodnotila vySetrenie ako bolestivé a nepri-
jemné. Nebolestivé bolo vyfetrenie pre 71 muZov (33 %).
Nezistili sme signifikantné rozdiely v subjektivnom pocito-
vani vySetrenia v skupine 39 muZov (18 %) s diabetes melli-
tus. V pripade potreby opakovania vySetrenia viac ako 1/3
vySetrovanych - 74 (34.5 %) odmieta i napriek riziku malig-
neho ochorenia zrnova podstipit biopsiu prostaty. 27 muZov
(12.5 %) stihlasi znova s vySetrenim len v nutnom pripade.

Diskusia

Medzi najCastejsie komplikicie po transrektiinej punkénej
biopsii prostaty patri krvicanie a infekcia. Jednotlive kompli-
kdcie zistené touto Stidion si porovnané so Stidiami z Hte-

Tabulka & I: Komplikicie po transrektilnej punk&nej biopsii prostaty
v porovnani s inymi publikovanymi pracami.

Javorka a spol. | Collinsaspol. | Kirkelsaspol | Irani a spol.
12000/ 11993/ 11997/ 119971
Martin, SK Glasgow, GB | Rotterdam, NL | Poitiers, FRA
In=200/ In=89/ fn=1687/ fa=8l/
hematiiria 31% 58% 24 % 17%
hemospermia 15 % 29 % 45 % —
proktorigia 21 % 7% 2% 12%
dyzuria 18% 7% - -
febrilie 6% 4% 4% -
akiitna _ _ _ _
retencia
akitna
epididymitida - 1% - -
obstipicia - 10 % - -
hnacka - 4%~ -

Tabulfka £, 2: Trvanie hemoragickych komplikicii po biopsii prostaty.

pocet dni
1 |23 ]4 5 6] 7 18a
viag
hemaniia | 45 ) o0 |14 |6 |5 f3 | 2| 2
‘?g‘ﬂgfégia 5 | 714 |1 -12]:3

Tabufka £ 3: Subjektivie hodnotenia vyetrenia.

Javorka a spol. | Collins a spol. Ausaspol. |Clementsa spol.
Bolesti 12000/ /1993 11993/ 11993/
’ Martin Glasgow ’

1 n=200/ In=89/ In=343/ /=220
vyrazné 14 % 22% 8 % 30 %
mierne 33 % 68 % 50 % 70 %
Ziadne 33% 10 % 42 % 0%




ratdry v tab.1. Subklinickd prechodna bakterémia (Subclini-
cal transient bacteraemia — STB) sa vyskytuje po mnohych
urclogickych intervenciach (i1). STB bola popisovand u 73-
100 % pacientov, ktorym bola urobend transrektalna biopsia
prostaty (12). Klinické priznaky septického stavu sa vyskytuji
eriedkavejSie u muZov, ktorym boli profylakticky podané anti-
biotika (0,8-17 %) (4,5,6). V nalej $tadii 6 % vyietrovanych
malo febrility po biopsii, naprick podanej profylaktickej dav-
ke ATB. 5,5 % navétivilo obvodného Iekéra pre rozne ta¥kos-
ti v spojitosti s vySetrenim. 3,5 % vySetrenych bolo hospitali-
zovanych pre febrilny stav s pozitivaym kultivaénym dékazom
infektu mocovych ciest (najéastejsie E.colli) a boli lieteni
parenterdlnym poddvanim ATB, s priemerncu dobou hospita-
lizdcie 10 dni, Riziko sepsy je pri invazivnom vySetrend signi-
fikantné, aviak na3tastie pomerne zriedkavé (3). Vzhladom
k tymto zdverom jednoznacne doporutujeme poddvanie pro-
fylaktickej ddvky ATB.

Hemoragické komplikdcie (hematiria, hemospermia, prokto-
rdgia) st najCastej5imi komplikdciami po transrektalne] punke-
nej biopsii (vid tab.1). Hematiria sa vyskytlav 17,0 - 32,0 %,
krvacanie z konednika - proktordgia v 2,0 - 21,0 %, hemos-
permia v 13,0 - 45,0 %. Dobu krvécania sprehladiiuje tab.2.
Krvicanie ustipilo vo viSine pripadov do 7 dni, ani jeden pri-

pad nevyZadoval operadni reviziu. Vyraznejiie krvacanie bolo

zviddnuté konzervativne podivanim hemostyptik. Medzi
zriedkavejiie a menej Sasto uddvané komplikdcie patri akut-
ny zapal nadsemenika, zdpcha, hnadka, akitna retencia moéa,
v naSom stibore pacientov sa nevyskytli.

Této prica sa zamerala aj nia subjektivne hodnotenie vySetre-
nia. 34,5% vySetrovanych odmieta znova biopsiu prostaty

napriek riziku malfgneho ochorenia. 12,5 % je ochotnych pod-
stipit opakované vySetrenie len v nutnom pripade. Bolesti-
vost vydetrenia uvddzame v tab.3iv porovnanis inni autor-
mi. Autori Collins aspol., 1993, Clements a spol., 1993 udivajd
bolesti vyrazné v 22,0 a 30,0 %, mieme v 68,0 a 70,0 %, zati-
al ¢o nasa Stidia sa skor priblizuje $tadii Ausa a spol., 1993
(1.2,3). Optimistickejsie hodnotenie zo strany vySetrovanych
stivisi pravdepodobne s dlh§ou dobou uplynutou od vykonu
po zaslanie dotaznika (obe Stadie sa retrospektivne). Na zmi-
ernenie bolesti pri TRUS a biopsii prostaty niektori autori dopo-
rucuji Capiky lidokaimi na lokalne znecitlivenie, v niektorych
vybranych pripadoch sa pridiva aj analgosedacia (8).

Zaver

Transrektalna punkénd biopsia prostaty pod ultrazvukovou
kontrolou je presna a spolahliva met6da na ziskanie vzorky
tkaniva potrebného na diagnostiku karcinému prostaty. V si-
¢astnosti je povaZovans za Standardni techniku odberu vzor-
kyz prostaty, akceptovanu vicinou urologickych pracovisk.
Je uprednostitovand pred transperinedlnoun biopsiou prostaty
pre v§hody detailnejSieho hodnotenia ultradtrukiiry prostaty
aj moZnosti presne] cielenej biopsie. Napriek mo¥nym vaZ-
nym komplikéciam, ktoré st podfa naSej $tidie v silades lite-
rilnymi ddajmi pomermne zriedkavé, biopsie s spojené so sig-
nifikantnou morbiditou a intolerabilitou zo strany vy-
Setrovaného. Mene] zdvazné komplikicie st $asté. Transrek-
talna punkénd biopsia prostaty je najpresnejsia metdda na odber
bioptickej vzorky z 1ézie zistenej pri DRV, alebo pri zmene
echodtruktiry pri TRUS prostaty.
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NEURONOVE SITE A JEJICH VYUZITE
V_ONKOLOGIT .
NEURAL NETWORKS

REGNER B.

CENTRUM INFORMATIKY A ANALYZ, UNIVERZITNI
ONKOLOGICKE CENTRUM BRNO

Seuhrn: Neuronové sité jsou technika dopliiujici fadu klasickych sta-
tistickych metod, jako jsou regrese, logisticka regrese, diskriminadni
a shlukovd analyza. Nejéast&ji jsou vyuZivany pro klasifikaci (kate-
gorizaci), tedy zafazovani vstupujicich objekti do nékteré z predem

danych skupin. V. poslednich nekoiika letech se zaginaji ispésng pro-
sazovativ onkologickém v§zkumu, zejména rakoviny prsu.

Abstract: Neural networks can be used in addition or instead of tra-
ditional statistical methods, like regression, logistic regression, and
cluster and discriminant analysis. They are most widely used for clas-
sification problems. In the past few vears they have been increasingly
used in oncology research, in particular the research of breast cancer.

Uvod

Lekati dnes a denné€ stoji pfed problémem kiasifikace.. Rozhodnuti,
zda pacient je &i neni zdrav, kterou z nékolika podobnych chorob trpi
nebo jakd 1é¢ba bude nejidinnéjsi tvol vyznamnou soudast price 1éka-
fe a nalezeni spravné odpovédi miZe vyznamné zlepsit kvalitm Fivo-
ta pacienta nebo jeho Zivot prodlouZit. Toto rozhodovani 16kaf obvy-
kle provadi subjektivng, na zaklad® svych zkulenosti a intuice.
Problémem zde je rozdilna zkuSenost 1ékattt a mo#nost chybného roz-
hodnuti 1 u velmi zkuseného Iékate. Sice existujf nastroje umoZiiuji-
cf jednoznacné ¥¢Seni nékterych situaci, ale vétéinou je rozhodnuti
zcelana lékarl, a nezdd se, Ze by tomu m&lobytv nejbliZ$i dobé jinak.
Proto se vyvijeji ndstroje, kieré atkoliv nemohou z 1ékafe sejmout
zodpovédnost kenedného verdiktu, mohoumu v jeho tloze pomeci.

Mezj tradi€ni ndstroje vyuZivané pati naptiklad TNM systém a mezi
lekafskou vefejnost! mén¥ zndmé statistické metody jako logisticks
regrese, Coxova regrese nebo diskriminadni analyza. V poslednich
letech sespolus rozSifovanim po&italfi prosazuji fzv. neuronové sits,
Jednd se o matematicky koncept majici ¥adu pffjemnych viastnost,
diky kterym jsou neuronoveé sité v soudasnosti vyuZivany i pii vizke-
mu v oblasti onkologie.

Tento Clanek si klade za cil seznamit Jékate se zdkladnimi principy
neuronovych siti, aby ziskali alespof zdkladnf pfedstavu moZnostech,
které tento ndsiraj poskytuje.

Obecné informace

Pavodni typy neuronovych siti (Artificial Nevral Networks, ANN

nebo NN) vznikly ve Etyficatych letech dvactého stoleti jako for-

mélni matematicky model simulujici chovant hiologickych neurono-

vych systémi. Od této doby se teorie NN v§raznd rozvinula a fada

typlt NN v dne3ni dobé mé od biologickych nervovych soustav vel-

mi daleko, a NN jsou chdpiny jako jedna z ttid paralelnich algorit-

mi. Z poditku svéhe vyvoje si viak ponechaly nazev i ferminologii.

Pro NN jsou charakteristické tyto vlastnosti;

1. Zpracovani ¢iselné informace probihi v jednoduchych elementech
sit¢ oznacovanych jako neurony

2. Informace se pfenasi mezi nearony po spojich

3. Kazdy spoj md pfifazeno fislo oznadované jako véha, kterym se
nasobi hodnota pfena¥end po tomto spoji

4.V kaZdém neuronu je na soucet hodnot vstupujicich do tohoto neu-
ronu aplikovina (obvykle nelinearnf) aktivani funkce, jeji¥ hod-
nota se pak stane vystapem neuronu

Sit je charakterizovina rozloZenim neuronil a spoji {architekturou
sit), metodou stanoveni vah (analyzou problému nebo dasigji uce-
nim) a aktiva&nimi funkcemi neuroni.

Dilezitym rysem v&tSiny typt NN je schopnost néent, tedy zlepSo-
véni vykonnosti {mé&fené vhodnym zpisobem) pii fefeni urdité (fidy
problémi na zdklad® zkuenosti (p¥iklada).

Ugeni je proces, pti kterém jsou siti pfedklddany problémy (napiiklad
riizné kombinace parametri) spolu se spravnym fefenim. Vhodnym
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algoritmem jsou nastaveny vahy spojii tak, aby sft byla schopna Fegit
nejen problémy, se kterymi se jiZ setkala, ale i situace neznamé (pokud
takové soustavy vah je moZné dosdhnout) — schopnost generalizace,

N&kterd moZnd poufiti NN:

a) Klasifikace vzord - sif ma za kol VStup reprezentovany sousta-
vou parametra zatadit do spravné tiidy. Uleni probihd predklads-
nim vstupil spolu se sprévnou klasifikaci. Vykonnost sité se zde
hodnoti podilem spravng Klasifikovanych vstupii. Odpovida dis-
kriminaai analyze, pffpadng logisticke regresi ve statistice. Toto
je nejéastdjsf zpiisob vyuFit NN.

b) Regrese (linedrni &i nelinedrni) — cilem je predikce hodnoty zavis-
lého parametru jako funkce nékolika parametri vysvtlujicich.
Meétitkem spravnosti je stfedni &tvercovd chyba ptedpovédi,

) Shlukovini - zde je cilem ne zafazeni vstupi do predem zndmych
kategorii, ale tvorba kategorii na zdkladé podobnosti/rozdilnosti
vstupll. Odpovida shlukové analyze v klasické statistice. Kvalita
kategorif se hodnoti podilem variability uvnitf kategorii a mezi
kategoriemi.

V piipadech a) a b) mluvime o udeni s uitelem, v pfipadé ¢) o ude-
ni bez uditele a samoorganiznjicich sitich.

Jak je vidét, neuronové sité se zabyvaji problémy, které se daji Fedit
1 jinymi zpésoby. Oproti statistickym metodam maji nékteré v¥hody.
NN jsou robustnf, to znamend, ¥e nejsou cittiveé k chybam a odleh-
lym hodnotdm v datech (pokud jich nenf pfili§ mnoho) a nepfedpo-
Klédaji Zadné konkrétni rozloZeni parametrd. V piipads Klasifikace
ashlukovéni jsou NN vyhleddvat v oblastech libovolného tvaru. Pro
regresi neni nutné pfedem stanovovat typ funkee, pro kterou se maji
hledat spravné hodnoty parametrtl. Naopak dostatedns komplexni sit
Je schopna aproximovat libovelnou rozummou funkei. Déle je snad-
né NN (alespoii jejich jednodu3¥{ varianty) implementovat progia-
mové a poskytovat jako nastroj pro rutinni praci.

Neuronove sité maji i své nevyhody. Nejpodstatmsjii je asi nemoz-
nost {nebe alespoii komplikovanost) vécné interpretace vah v siti.
Neni moZné stanovit relativni v¥znam jednotlivych parametri pro
predikci 2 podobné. Kvalitu sité je nutné posuzovat na zaklads Sprav-
nesti predikee na neznamych datech, nikoli analyzou a vécnou inter-
pretaci funkce jednotlivych prvki sits.

Nekieré komplikovangjii sité vyuZivaji techniky, s jejich¥ pomoci
1ze toto omezeni obejit.

Druhym problémerm je neexistence algoritmu pro jednoznadné sta-
noveni optimélni architektury sitd, Je tteba vytvofit izné typy a archi-
tektury a z nich vybrat tm, Kterd davd na zdkladé zvolentch kritérii
nejlepsi vysledky.

Struktura neuronové sité

Neuronovych siti existuje celd fada typé majicich uplatnéni pii fefe-
nf ritzngch ifid problémt. Zde si viimneme zdkladniho a pFitom Siro-
ce uZfvaného typu, oznatovansho jako , feed-forward nets”, Tyto sitE
funguji jako , black box** majici nékolik vstupnich bodi 2 nékolik bodd
vystupnich, pfiemz vstupni hodnoty jsou transformavané nz hodno-
ty vystupni. :

Zakladnim prvkem kaZdé neuronové sit& je buiika-jednotka-,,neuron®
simulufici chovani biologického neuronu. M4 nékolik vstupnich spo-
Ji, které zajiStuji pifsun informaci (~dendrity), ,.(&o%, ve kterém pro-
bihé transformace vstupnich hodnot na hodnotn vystupni, a ngkolik
vystupnich spojii (~nenritlr), kterymi se vystupni hodnota predéva dal-
Simn jednoikam. Kazdy spoj mé piifazeno &islo (vahu), ktergm se hod-
nota prichdzejici od pfedchoziho neuronu nasobi pred jejim piedénim
nisledujfcimu neuronu. Transformace je reprezentovana aplikaci ngja-
ké funkee (oznadované jako aktivacni funkce, nejéast&ji se jednd o sig-
moidu} na soudet viech hodnot dodanych dendrity.

Nisleduje pfiklad velmi jednoduché neuronové sité. Neurony
A a B reprezentujf receptory. Slougi k zadavéni fidaji do neurono-
ve sité a oznaduji se jako vstupni neurony. Do nich v naem piikla-
dE prichazeji signily o intenzit¢ Hi a H2. Ve vstupnich neuronech
neprobihaji Z4dné vypotty, proto jsou dile predany vstupni hodnoty.
Tytojsou vynasobeny vahami wi jednotlivych spojti a vstupuji do nea-
roni druhé vrstvy, Vstup neurortil druhé vrstvy je dan jako soudet hod-



not na viech vstupujicich spojich. Tedy vstup neuronu
C=H1*wi+H2*w2, Na tuto hodnotu je aplikovana aktivaéni funkce
f, a vypolteni aktivace pfeddna dale, tedy H3=f(H1*w1+H2*w2), V
pfipadg, Ze za C jiZ nenasleduje dali neuron, oznatuje se C jako
vystupni neuren, 2 H3 je v¥stupni hodnota sits pFi vstupn H1 a H2,
Neuroni ve vstupni i vystupni vrstvé miiZe byt libovolny podet, aobvy-
kle je ka¥dy neuron vstupni vrstvy propojens kaZdym neuronem vrst-
vy vystupni. Vaha kaZdého spoje je obecnd jind.

Hi

H2
oL,

Napiiklad A miiZe znamenat t€lesnou teplotu (H1=36,5-42), B bolest
v krku (H2=0(bez bolesti}, 1, 2, 3(siln4 bolest)). Sif ma rozhodnout,
zda pacient s n&jakon kombinac{ pFiznaki ma anginu (H3=1) nebo
ne (H3=0). Jako trénovaci soubor se pouZije sada pacientd, u kterych
Jjsou vstupni parametry i diagnéza znamy. Dojde k nastaveni vah w1
a w2. Sif pak miZe klasifikovat nové pfipady takto:

H1=36,7, H2=3, pak H3=(Kbez anginy) (v trénovaci mno¥in¥ tako-
vito kombinace parametrd znamenala kost v krku)

Hi=41,5, B2=0, pak H3=((spie se jedna o ch¥ipku}

Hi1=41,5, H2=2, pak H3=1

Takovéto rozhodovani samoziejmé miZe provadst (a provadi) kazdy
lékat. V piipad€ vétiiho mnoZstvi vstupnich parametril viak pro &lo-
v&ka miiZe byt velmi obtiZné aZ nemoZné vysledovat zavistosti v
datech a posléze je aplikovat v praxi. Neuronové sits se pak mohou
stat ndstrojem pro odhaleni a vyuZiti téchto zavislosti.

wl

Druhym pfikiadem je sit komplikovan&j&i. Je zde Sest vstupnich neu-
roni, které p¥edavaji do nich pfichazejici informace beze zm&ny dale,
ato do viech neuronll v druhé vrstvd. V diagramu jsou zndzorn&ny
pouze spoje mezi vstupni vrstvou a neuronem H druhé vrstvy. Vsm-
pem neuronu druhé vrstvy je soucet vystupil vstupni vrstvy vynaso-
benych vahami jednotlivych spoju, tedy napfiklad vstupem neuronu
H je HI*w1+H2*W2+...+H6*w6. V neuronech druhé vrstvy pro-
béhne transformace pomoct aktivadnich funkei fg, th, fi, v¥stupem
neuronu H je tedy H8=fh(H1*w1+H2*w2+.. +H6*w6). Stejnym zpi-
sobem se preddva informace do vystupni vrstvy.

Druhd wrstva nevyZaduje vstup dat zvn&jsku ani data mimo sif nepo-
skytuje, je tedy pro uZivatele transparentni a oznacuje se jako skrytd.
Skrytych vrstev za sebou miiZe nasledovat nékolik.

Ol | O
H1
H2 wi \ /
(e
w2
T
H4
He |- w4
_@ w5
5 wo
ey | OALPO
I L L
6
“ ()
Vstupni Skrytd Vystupai
vrstva vrstve vistva

Jak je vidét, neuronoveé sité transformuji n vstupnich hodnot na m hod-
not vystupnich. Zavislost vystupu na vstupu je uréena soustavon vah
a volbou aktiva¢nich funkei. Cilem pfi ndvrhu neuronové sité je najit
takoveé vihy a funkce, které zajisti, Ze na v¥stupu sits bude néco pro
nds zajimavého, Jako aktivaéni funkce se obvykle pouZivaji funkee
sigmoidniho tvaru, nejéast&ji logisticka kiivka. Problém se tak redu-
kuje na nalezeni vah.

Existuje ¥ada algoritmi, které na zdklad€ trénovaci mnoZiny iterativ-
né nastavi vahy peuronové sité tak, aby pfi pfedloZent vstupu dala sit
sprivny vystup. '

Volba vhodného typl sit€, vhodné architektury a spravného algorit-
mu vyzoamne ovliviiuje proces ueni (rychlost udeni a podet potieb-
nych prikiadil} i celkovou vykonnost sité.

JestliZe je jednou vytvofena NN a ufenfm nastaveny vahy spojé (co¥
se provadi pomoci specielniho software), je moZné vytvorit jednodu-
chy program realiznjici tuto sit. Do n& se pak pouze zadaji vstupni
hodnoty a program vypise hodnotu vystupni. Tento program pak miize
byt (napfiklad lékati) mtinn& vyuZivan.

Pfiklady pouZiti neuronovych siti
Neuronové sit€ jsou technikou, ktera se b&hem poslednich nékolika
let zadind v 1€kafském vyzkumu i praxi virazn€ prosazovat, Existu-

' ji desitky praci vyuZivajicich jednoduché typy NN, kterych jsme se

zde dotkli, stejné jako typy komplikovan&jsi, dovolujici obejit n&kte-
ré problémy sitf zékladnich. Neuronovych sitf se vyu¥iva pro fefent
riizngch typd problémi, Sastos vyrazné lepiimi vysiedky ne? pfi pou-
Ziti tradi®nich metod.

MuaZeme napifklad vytvofit sif, na jejiZ vstup budou pfichdzet para-
melry EKG, a na vystupu budeme odegitat, zda toto EKG odpovida
arytmii nebo ne. Jako trénovaci mnoZinu pouZijeme soubor nékolika
set zaznami EKG, u ktergch bude konziliem 18kafi stanoveno zda se
Jjedn o arytmii nebo ne. Po probshnuti uici procedury bude i malo
zkugeny 1ékaf za pouZiti této sfté schopen velmi spolehlivE stanovit
pfitomnost arytmie.

MoiZné to vypada jako utopie, ale popsany piiklad je ze skutednosti.
Ukdzalo se, Ze sif dokdZe arytmii poznat Iépe ne¥ 90 % 1ékata.
Nasledujici pfiklady ukazuji rirzné zplsoby vyuZiti neuronovych siti
v predikci a diagnostice rakoviny prsu. Tato diagnéza byla vybrina,
protoZe pro ni existuje nejvice aplikaci NN,

1. VyuZiti NN pro selekci Zen ohroZenych rakovinou prsu na zékladé
anamnézy a Zivotniho stylu
Ronco (1999) pouZil neuronové sité pro selekci Zen vyznamné ohro-
Zenych rakovinou prsu na zaklad® redinné a osobni historie nadoro-
vych onemocnénd, stravovacich ndvykd a gynekologickych a socio-
demografickych charakteristik. Nejlepii postavena sit méla specifitu
97.6%, citlivost 94.04% (tedy rozeznala 94% Z%en nemocnych Zen,
zatimeo pouze 2,4% v t€ dobé zdravych Zen oznatila jako chroZend)
0% bylo vyrazn lepsi, neZ pii pouZiti logistické regrese (68.8%, resp.
77.46%). Tato sit, pouZitd v praxi, by podle autora mohla nahradit
celoplodny screening cilenym sledovanim ohroZenych en pti vyraz-
né niZfich ndkladech.
Bylo by vhodné podobneu analyzu provéstiv Ceské republice, spo-
lu's ndvaznosti na cost-benefit analyzu samotného screeningu, resp.
sledovéni pouze vybrangch, vice ohroZenych Zen.
2. NN pro predikci preZiti
Burke et al.(1997) vyuZil neuronove sité k predikci pEtiletého preZi-
tivnemocnych rakovinou prsu a vysledky srovnals TNM systémem.
Neuronové sit€ se ukdzaly jako silngj§i nastro} u n&kolika skupin vstup-
nich dat, ato jak v pfipad® vyuZiti pouze parametrii uvaZovanych
TNM systémem, tak v pifpadé zadlen&ni dodatednych parametril do
modelu sité,
Takovito sif miZe byt vyuZita pro selekci pacientek s hor¥f progné-
zou 8 mo¥nosti pouZiti agresivn&jii nebo draZ3i 16¢by specificky
1 téchto pacientek, '

Neuronové sité byly dile s dobrymi vysledky pouZity pro rozli¥eni
mammogrami odpovidajicich zdravé tkani/benignimu/malignimu
nélezu nebo pro detekei rakoviny prsu na zakladg kombinace ana-
mnézy, klinického vyietfeni a mammografie.
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Zased4ni se konalo v Madarském Szegedu, kde se malo setkdni konat
JjiZpredrokem, ale bylo zmateno probihajic] valkou v J ugosldvii. Diky
tomu se setkdn{ konalo s ro¥ni pfetrzkou.

Byty vyhodnoceny probehlé studie:

Klinicky trial & 6, zabyvajici se zhodnocenim chemoterapie, imu-
noterapie a chemoterapie s imunoterapif jako adjuvance. Jako che-
moterapie byl pouZit DTIC, jako imunoterapie BCG. Celkovy vysle-
dek studie jasng dokresluje ndsledujici graf:

Figure 1
T6. Overall Survival of 721 Melanoma pts according to treatment
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Zajimavym, at neplinovanym vysledkem byl signifikantni rozdil
v pfeZivani pacientt lé¢enych imunoterapif a imunoterapii s DTIC
v zévislosti na vstupnim koZnim BCG testu, vysiedek byl vyrazngjsi
bez pFidani chemoterapie. Statisticky v§znamny rozdil zde byl potvr-
zenimultivariaéni analyzou. Studovany soubor nicméné nemél postra-
dal jednotné podrobné vySettent lymfatickych uzlin.

Sarg. Only 165 pts

Surg. + DTIC 185 pts
Surg, + BCG 181 pts

Surg. + DTIC & BCG 190 pts )

Figure 23
T6. Overall Survival of 181 pts treated with BCG accordin £ to reaction to
BCG skin te
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Klinjeky trial & 10, hodnotil optimalni §ffku exscise melanomu pii
primu nad 2mm toudtky. Po exscisi s lemem 1 cm byli pacienti ran-
domizovani ke sledovani nebo Siroké reexscisi s dal¥fm sledovanim.
Vysledky ukazuji, Ze pii kompletn exscisi nenf vétsi §ivka okolni zdra-
veé tkang rozhodujici. V diskusi byla zdiiraznéna potieba odligit lokal-
ni a vzdalené rekurence a sekundérni primarni melanomy od epider-
mélnich metastiz (histopatologicky).

Figare 1
T10. Disease Free of 595 eval. pis according to treatment
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Klinicky trial & 14, hoduotil vhodnost elektivai dissekee u melano-
mu s vysokym rizikem (>1,5mm) u trupového melanomu pfi Klinic-
ky nehmatnych uztinch. Rozdil oproti kontrolni skuping bez dissek-
ce nebyl statisticky vyznamny. P¥i ERLND benefitovali jen pacienti
s okultnimi metastdzami — soubor byl nicméné maly pro prikaz sta-
tisticky vyznamnéiho rozdilu. Mohlo se také stat, Fe v nékterych pii-
padech nebyla spravng lokalizovana lymfatick4 dren4?.

Figure 1
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P¥i podrobném rozdgéleni dle histologického nalezu v nzlinich a dal-
Siho prab&hu méli nejlepsi peZiti pacienti s nehmatnymi uzlinami,
ktefineméli dissekci a nikdy se unich neobjevil regionalni relaps (NO),
nasledovali pacienti s dissekef ale negativnimi uzlinami (NO-), poté
pacienti s dissekci a nalezemn metastdzy. Nejhordi pribeh mili paci-
enti s odioZenou dissekei pii ndlezu positivnich uzlin,

Mezi pacienty NO- byly zfejmé pfipady s okultnimi metastizami pri
nedostatefném uzlinovém samplingu. Pacienti nyni mohou z viasné
dissekee virazné profitovat pi pouziti sentinelové techniky s podrob-
nym histopatoiogickym vySet¥enim uzlin vietn imunohistochemie.
Sentinclova technika, dnes Siroce ponzivana, fakticky odstranila pro-
blepatiku elektivni versus selektivni terapeutické dissekce uzlin,

Exc. + RLND 122 pts )




Pacienti ze skupiny s odloZenou dissekei se nyni pii Sasné dissekci
metastaz mohou dostat do prognosticky lepsi skupiny. Limitace je
nicméné dand faktem, Ze cca 50% pacientii § positivifmi uzlinami
mé zdroveil hematogenni $ifeni. Byla navrZena detailni histopatolo-
gickdstudievzlink detekei migrace malignich melanomovych bunék.

14. Overall survival according to status of regicnal nodes
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Klinicky trial & 16 hodnotil adjuvantni pod4n{ rIFNa - 2A u malig-
niho melanciku s regiondlnimi metastazami po radikalnim chirurgic-
kém odstranéni. Studie nenalezla prognosticky rozdil a hodnoti adju-
vantni podéni IFN jako neindikované:

T16. Overall Survival of 426 evaluable pts according to treatment
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Studie peroperactniho lymfatického mapovani byla zatim hodno-
cena jen pfedbéZng, zatim ji 1ze hodnotit jako velmi pfesnou metodu
vCasné detekce lymfatickych metastiz, kierd v@asnou indikaci dis-
sekce zlep3uje vyhlidky pacientll s okultnimi metastdzami v regio-

nalpich vzlinich.

7

SLN IDENTIFIED

SLN NOT IDENTIFIED

964 pts (90.8%) 98 pts (9.220)
SLIN NEGATIVE SLN POSITIVE
800 pts (83%) 164 pts (17%)
OBSERVATION GNLY [ LYMPHNODE DISSECTION }

Patologicky panel experti pFedioZil pfedb&Znou verzi broZury o histo-
patologické diagnostice melanonu, jejimZ cilem je pfedeviim stan-
dardizace histopatologicke diagnostiky a prognostickych fakiorti. Z
prognostickych modelil je doporuden model die Clarka Jr.; v MOU
jiZtadu letpouZivany. Dale byly navrzeny studie v problematice par-
cidlni regrese, morfologie sentinelovych uzlin, lokdlnich rekurenci
a vulvamnich név( a melanomil. -

Stagingovy vybor AJCC pFedloZil nivrh revidované TNM klasifika-
ce maligniho melanomu. V ndvrhu v kategorii T se zavadi jako pro-
gnosticky vyznamné hiranice tloudtky (Breslow) t -2 —4 mm. Vypou-
&ti se hodnocent stupné invaze dle Clarka a navrhuje se zaGlengni
ulcerace jako upstagging faktorn. V N kategorii se zavadi stagging
dle poftu positivnich uzlin v hranicich 1, 2-4, 5 a vice. Metastéizy in
transit a satelity se sluduji do kategorie N3. M1 jsou distantni metastd-
zy v kiiZ fivzlindgch, M2 v plicich, M3 ostatni lokalizace nebo jaka-
koliv lokalizace se zvy$enon sérovou hladinou LDH.

V daldim jednéni byl vzhledem k negativnim vysledkiim trialu & 16
zamitnut St&dfe dotovany projekt nového adjuvantniho trialu s inter-
feronem. ’

Bylo informovine o piipravovaném mezinarodnim sjezdu o melano-
mu v Bendtkach 28, 2.3, 3. 2001 a stanoveno misto p¥isti schiizky
tamtéz.
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jubilea

DVE VYZNAMNA ZIVOTNI JUBILEA

Uprostfed roku, kterym koné&i stoleti, v ném vznikla Ceska onkologie se doZivaji v plné pracovni a pozoruhodneé spoleCenskeé aktivi-
t& shodného, a pro viechny zndmeé zcela neuvéfitelného, Zivotniho jubilea dva stdle mladi, ale zkuSenostmi a v4Znosti mimofddné
vyznamni &lenové Ceskeé onkologické spoletnosti CLS JEP. Dva blizci pratelé, bez kterych si nadi soufasnou onkologii neumfme pted-
stavit, Biolog a molekuldmi onkolog prof. Mudr, Vladimir Vonka, DrSc. - nositel toho nejlepiiho co v Eeské teoretické onkologii méme
a prof. MUDr. Josef Koutecky, DrSc. - zakladatel feské détské onkologie a na¥ dlouholety pfedseda. Co zbyvalo redakei Klinické
onkologie, u téchto vyznamnych osobnosti, pfed kterymi vétsina z nds stoji v n&mém obdivu, jiného, neZ pozédat oba oslavence, kte-
1 maji tolik spoledného, o vzijemné pratelské laudace, které nynf radi &tendfum predkiadame.

Mnoho roki, pevné zdravi!

K sedmdesatinam prof. MUDr. Josefa Kouteckého, Dr.Sc.

1 Josef Koutecky se narodil v Pra-
ze dne 31. §. 1930. Po maturité
na Akademickém gymnasiu,
které v minulosti dalo Ceské
kultufe tolik vynikajicich osob-
nosti, zahdjil v toce 1949 sva
studia na lékai'ské fakult€ Kar-
lovy university. Rozhodnuti
vénovat se medicing vyplynulo
zjeho presvédCent, Ze praveé ona
mu umoZni spojit pfirodad védy,
jejichZ kouzlu propadl, s huma-
nitnimi idedly, které vyzndval
a hodlal uplatfiovat ve svém
Fivotd. Laska k détem ho pfi-
vedla v prib&hu studii na nové
zfizenou pediatrickou’ fakultu, kterou nkondil v roce 1955. Jeho lékafskd
dréha zapocala jako u drtivé v&tSiny jeho spoluzakii: umisténkou byl pfi-
délen do severodeského pohraniéi. Svou postpromodai praxi zah4jil v Jan-
skych Laznich, kde pracoval jako pediatr, I kdyZ nikterak nepodcefioval
vyznam této £innosti, jehe torha vénovat se détské chirurgii, v niZ spatfo-
val své poslani, ho ji¥ pe dvou letech privedla na chirurgickou kliniku Fakul-
ty détského 1ékafstvi, kde se stal #ikem prof. Kafky. Tam se opakovang
setkdval s détmi trpicimi zhoubnymi nadery. Vroucn proZival jejich utr-
peniiZaly jejich rodi¢l a zneklidfiovala ho mald u¢innost tehdejich 1&¢eb-
nych postupi. Brzy si uvédomil, jak by bylo vihodné sousifedit malé paci-
enty tak, aby se jim mohlo dosat specializované 16¢by, kterd by respektovala
zvladini rysy pediatrickych onkologickych onemocnéni. JiZ v 60. letech se
mu podafilo vytvofit stanici, na které byly nemocné déti netoliko léCeny
ale i dlouhodobé siedovany. KdyZ nad&jnou drahu mladého chirurga ne-
offekdvand pferusila nemoc, potal se vénovat détem se zhoubnymi nado-
ry naplno. Stal se tak zakfadatelem u nas nového Iékarského oboru, ktery
se dnes ozna€uje jako détska onkologie. Oddéleni (pozdgji Kiinika) détské
onkologie, které vybudoval, nebylo pracovi$tém ledajakym. V priib&hu
desiti let je Koutecky dostal na irovei srovnatelnon se svétovou ¥pickou.
Vedle jeho suverénni znalosti problematiky, hlubokého zaujeti, otevienosti
ke viem novym poznatkiim medicinského vyzkumu a schopnosii je kri-
ticky vyhodnotit arychle uplatnit v diagnostice i terapii, nemalou roli sehré-
lo i jeho uméni vybrat si vysoce kvalitnf spolupracovaniky a nadchnout je
pro préci, kterd tehdy u pfevainé véfiny lékait vzbuzovala spie pocity
bolestné marnosti. JiZ na konci 70.1et patiil k nafim pfednim klinickym
onkologtim a v¥sledky jeho price zaéaly rychle pronikat do povédomi mezi-
narodni lékafské obce. Své postaveni v kontextu svétové onkologie si k-
nika, kterou stile vede, udrZuje dodnes. V¥razem uzndni bylo i jeho pove-
feni organizaci a pfedsednictvim XXI. Svétového kongresu détské
onkologie. Postupng vychoval fadu vynikajicich Zikn, ktefi jsou zarukou
toho, Ze se i v budoucnu Ceska détska onkologie bude vyvijet na vysoké
drovni.

Po listopadové revoluci byl mezi prvnimi, kteff zformulovali jasny pro-
gram k piekondni zaostani, kterym nase university a lékai'ské védy trpé-
ty. Svymi rozhodnymi vystoupenimi si ziskal sympatie a divéru jak u Siro-
ké vefejnosti tak i uitelského sboru a stodentdl a bylo pfirozené, Ze byl
zvolen revoluénim dékanem 2. lékaiské fakulty University Karlovy. Do
této. funkce byl vyslin akademickym sendtem fakulty jesté tfikrat, napo-
sledy na konei minulého roku. Fakult konsolidoval a modernizoval
a vdechl ji ducha svobody, ob&anské i akademické. Pti tom se mu poda-
filo vybudovat nové klinické oddéleni d#tské onkologie a novy pavilon
urfeny teoretickym studiim v oblasti onkologic a melekulové a bun&éné
biologie.
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Klinicka onkologie- Ale$ Rejthar

Fakulta viak nebyla a neni jedinym mistem jeho pasobeni. Vytecné zapra-
coval jako prorektor jim tak milované Karlovy university.V této funkci
zorganizoval distojné oslavy 650. vyrodi jejiho zaloZeni. Je zaklidajicim
&lenem UZené spoletnosti Ceské republiky a jejim soufasngm predsedou.
A je nelinavnym organizdtorem akef, jejichZ cilem je obnoveni tety
k morilnim hodnotam a ob¢anskym ctnostem v nafi spoleCnosti, které —
jako by nendvratné -vyprchavaly v dobéch ne tak ddmo minulych.
Ocefiuji-li dnes dilo Josefa Kouteckého, nemohu opominout jeho chot Jit-
ka, jejiZ porozuméni a neustivajici podpora, jasny a pronikavy inteleke
a vysokd osobni kultura sehraly dileZitou roli v jeho Zivoté.

Profesor Josef Koutecky je muZem vyjimeénym. Je jednou z velkych
postav Ceské mediciny druhé poloviry 20. stoleti a je ufencem v pravém
smyslu tohoto slova. Jeho bytost méd v¥ak vice rozmér, které harmonic-
ky souznivaji. Je jednim z maila t&ch, jeZ mi Zivot dovolil poznat, o kte-
r¢ch mohu fici, Ze dsp88ng usilujf o dosaZent tif vrchold lidského snaze-
ni, jakymi jsou dobro, krésno a védéni, Patif mezi ty, kte¥fi dokdZi
rozezvulet lidské mysle, vyhanét z nich duchovni prazdnotu a zbavovat
jelhosteinosti, onoho nejhor$iho atributu postmoderni doby. A to viekond
‘ve véku, kdy pfevaZna vét§ina jeho vrstevnikd je uZ davno na odpocinku.
Josef Koutecky je oddanym ctitelem antiky. Zakon&im proto svou lauda-
ci v¥rokem proslukého fimského fednika, ktery pokladam za patiiény:
Pectus est enim, quod disertos facit, et vis mentis.* V. Vonka

Profesoru Viadimiru Vonkovi v piatelstvi a s dctou

Vladimir Vonka se narodil ve
znameni Lva - 31. Cervence
1930, J4 0 mé&sic pozdé&ji, pres-
né na den. To uZ viadla Panna.
Zmifiuji to proto, Ze kdybych
s¢ s narozenim opozdil, mohlo
nas to piipravit o setkani.
Nevim jak V1adu, ale mne by
to moc ochudilo.

Setkali jsme se v roce 1949.
Oba nés tehdy ptijali na praz-
skou l&karskou fakultu. Od t&
doby jsme se potkdvali, proho-
dili pdr slov a respektovali se.
Aletrvalo to jeSt& p&knych par
let, neZ jsme se skutednd
poznali. Poznani, které mamna
mysli, pfichdzi jaksi samo, zfidka a je vzacné. Nékdy tak vnimam tmu
a jejl nejvnitin&jsi poselstvi. Cernd a houstne a¥ do pomyslngho zhmat-
néni. Lidsky vztah nabyva vroucnosti a zduchovni do bijeéncho pfatel-
stvi. Takové k Vladovi citim.

Sledovat jeho pfimodaron, intelektudlnimi a charakterovymi viastnostmi
budovanou kariéru, je hodné pozomosti, obdivu 2 uznani. Jen prvni popro-
modn rok se letmo dotknul klinicks mediciny v dstecké nemocnici (vhitf-
ni a infekéni nemoci). Pak he zcela pohltila badatelska vaZefi: odd. virovych
neuroinfekef Ustavu epidemiologie a mikrobiologie v Praze (1956/37),
Vyzkumny Gstay imumologicky v Praze (1957/60), laboratof pro vyzkum
poliomyelitidy tamtéZ (1961/64), odd, virologie a epidemiologie Baylor
College of Medicine Houston (1964/65 - vyzkumny pracovnik
WHO), Vyzkumny dstav imunologicky v Praze (1965/71 - $éf odd. biolo-
gie virl)) a v tomto obdobi hostujici profesura viroiogie opét v Houstonu
(1968/69), USOL v Praze (1971/91 - vedouci lékaf odd. experimentilni viro-
logie), odkud si ,,odskoil” na mikrobiologické odd. Pennsylvanské statni
univerzity v Hershey jako hostujici védecky pracovnik (1983/84) a od roku
1991 dosud UHKT v Praze (vedouci oddélent experimentdlni virologie).
Oblasti hlubokého Vonkova z§jmu o viry piibyvalo, aniZ by opustil pro-
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blematiku uZ studovanou. Virové vakciny (1957), genetika vird (1960),
virova kancerogeneze {1965) a genova terapie (1995). Byl prikopnikem
molekulové biologie u nds { oznafeni mblekuldrni nemé rad) a usiluje
o stanoveni podminek genové terapie - zasvécené a s védomim viech pro-
biémi, které ji budou provazet. Vysledky své iZasné price sd€loval pro-
fesor Vonka pritb&Zné védecké obci ( vice neZ 250 publikaci, sedm mono-
grafii a kapitol v monografiich). Polet vyFefenych a vysoce ocenénych
vyzkumnych tkolt je Getyhodny ( dvakrat cena ministra zdravotnictvi CR).
Profesor Vonka je oviem také nadSenym a s Getou piijimanym uditelem
medikd a postgraduanti a tak se neni co divit, Ze v&deckych i pedagogic-
kyeh hodnosti Casem pfibyvalo: kandidatura véd (1963), doktordt véd (1981),
profesura (1992 - kromé té hostujici v USA). Prostor uvést véechna Elenstvi
v etnych spoletnostech, rad4ch, komisich, ani vyet ocen&ni, kterd jubi-
lant ziskal, nemdm. Ale musim prohlasit, Ze souet vicho, co profesor Von-
ka docilil je fascinujici. Patfi nepochybné k nejpfedn&j§im védeiim - biolo-

Zajmy profesora Vonky samozfejmé pfesahuji obor virologie. Intenziv-
n& se zabyvi filozofii véd. Sly¥el jsem jeho pfednasku, K problému kaa-
zality v medicin&”, kterou proslovil na zasedani Utené spolednosti Ces-
ké republiky, jejimZ je zakladajicim ¢lenem. Byla brifantni, pravé tak jako
jeho mluvené i ti¥téné tivahy o fetnych probiémech genového inZenyr-
stvi. ProtoZe ,historia est testis temporum, Jux veritatis, vita memoriae,

magistra vitae, nuncia vetustatis” (historie je svdectvim ¢asu, svétlo
pravdy, Zivot pameéti, u¢itelka Zivota, zvéstovatelka ddvnych dob - Cice-
10), a profesor Vonka to bezvyhradng uzndvd, vénuje soustfedény zdjem
historii.

Vzicné chvile oddechu, at” v Praze £i na chalups, travi spoleéng s vErnou
Zivotni partnerkou - panf MUDr. Jarmilou. Je mu po cely Zivot oporou ve
viem. V Praze také Casto s vytvaraym uménim, které miluje. Rad sdilim
V14d’ ovoe radostné nadsend, kdyZ mi svBfuje jaky obraz a za jakgch okol-
nosti se mu podafilo ziskat.

Profesor Vonka disponuje kromeé vysostného v&d&ni velkon, ctnostnou
a nadhernou duli. Neméim pravé 1dd tak &asto powiivanou pfedponu nej-.
Kdo z nas méa pravo soudit o n&kom nebo o n&dem, e je ,,nej“? Aleu VI4-
di Vonky nevéhém. Patfi mezi téch nemncho, kierym to ,,nej” ptislusi,
protoZe on patii k nejvzdélangj¥im, nejvlidn&jsim a nejshovivavaj¥im,
nejlidSeéi¥im a nejsludngj¥im. Jsem vdéény osudu, Ze mi daroval jeho pFa-
telstvi. Mame na sebe trestuhodng mdlo ¢asu a méli bychom ho najit -
dokud je ¢as! A pokud ho najdeme, ani bychom nemuseli moc hovofit.
Ono uZ pouhé védomi vzijemné vnimaného ladéni je nenahraditelnym
poZehnénim.

Kdybych smél pouZit k charakteristice Viadimira Vonky jenom jedno jedi-
né slovo, ani na chvili bych nezavahal: Uslechtilost. Ad multos annos,
mily Vlado! Twiij Josef Koutecky

onkologické spoleé¢nosti

Onkologicks spoleénost Ceské 1ékaiské spolednosti J, E, Purkyné
Predseda: Prof. MUDr. Pavel Klener, DrS¢, Tel: (02) 297471

Védecky sekretaf: Doc. MUDr. Lubo¥ PetruZelka, CSc. Tel: (02) 294304

Vyroéni zpriva o ¢innosti Ceské onkologické spolednosti
CLS JEP za rok 1999.

V bieznn 1999 byl zvolen novy vybor COS v tomto sloZend:
Pedseda: Prof. MUD. Pavel Klener, DrSc.
Mistopfedseda:  Prof, MUD1.Jii# Vorligek, CSe.

Védecky sekretaf: Doc, MUDr. Lubo§ Petruzelka, CSc.

Pokladnik: MUDr. Jan Fischer
Clenové: MUDr. Josef Drbal
Prof. MUDr. Josef Koutecky, DrSc.
Doc. MUDx. Jan Zaloudik, CSe.
Revizni komise: MUDr. Alena Jelinkova

MUDr. Olga Piibylova
MUDr. Vratislav Smelhaus

Po rofaim phsobeni podava vybor tuto zpravu:

1. Vybor provedl kontrolu evidence &lenil. Vzhledemk tomu, Zev pri-
behu roku se oZivil z4jem o spoletnost. Bylo piijato 67 novych &le-
mit. Pocet Elenti se zvyEil k 31.3.2000 na 443 ¢leni. Byla provedena
€% inventura majetku a pokladnik vyboru prim Fischer proved] kon-
trolu Geti.

2. Zaprvorady ikol povaZoval novy vybor zlepieni komunikace s &len-
skou zakladnou. JiZ od bfezna 1999 jsou z4pisy ze schiizi pravideln#
zvefejiioviny v Casopise ,Klinickd onkologie™. Za velmi vyznaniny
pofin lze povaZovat zfizeni internetové stranky , na niZ mohou &le-
nové spolednosti najit informace o ve$kerych aktivitich spolednosti,
chystanych akcich, dofkolovacich kurzech a podobng. Strénka byla
pfipravena ve spolupraci a za podpory firmy AstraZenace a se sou-
hlasem pfedsednictva CLS JEP mame v Gmyslu zavést stranku pro
zpétnou kemunikaci a dotazy lenil.

3. Pod zastitou COS byly uspotadany tyto odborné akee:

—4. den profesora Vladimira Stafka, 1999/03/23, Praha

—23. brnénské onkologické dny, 1999/05/07-09, Brno

—3. ostravskeé dny podpirné 16cby v onkologii, 1999/04/09-10, Ostrava
— 5. broénsky den paliativni mediciny, 1999/09/30, Brno

— 6. jihoteské onkologické dny, 1999/10/14-17, Cesky Krumlov

4 Vybor aktivoval Zadost o &enstvi COS v UICC. Po ro&nim jednani
byla Cesk4 onkologicka spoletnost piijata za Zlena .Do ESO (Euro-
pean School of Oncology) byl zaslan navrh na kooptaci Doc. Zalou-
dika do organizadniho viboru. COS pievzala garanci za &lenstvi CR

v EACR (European Association for Cancer Research). Councelerem
za CR v této organizaci byl na dobu dvou let zvolen prof. Klener.

5. Byl kompletovén a vydin ndvrh doporutenych lékatskych postupi
v onkologické pédiarozeslink pfipominkovani nejen viem &lenfim
spolefnosti, ale také ostatnim odbornym lékarskym spolednostem.
V soutasnédobjev piipravi definitivni verze, jejiZ vydani se pred-
poklidd do poloviny roku 2000. Tato koneni verze bude vystavena
na internetovych strankdch COS.

6. Byla vypracovina koncepee klinické onkologie, vybor se vyjadioval
k navrhim vyhtadek MZ CR, Zlenové vyboru zasedaji v NOR.
Zistupcem ve v&decké rad® MZ CR za onkologii je prof. Vorligek.

7. Spolupréce s CLK: vybor jmenoval svého zéstupce do organi CLK
a ve spolupraci s CLK pfipravil na rok 2000 4 do¥kolovaci kurzy.
(viz.} . .

8. Spoluprdce s jinymi subjekty: zapotalo se s mapovanim viech
odhornych i laickych spole€nosti, spolki a obfanskych sdru¥eni, zaby-
vajicich se problematikou nadorovych onemocnén (Liga proti rako-
ving, Arcus onkocentrum, Studio pro Fivot, Ceska spolednost pod-
pory zdravi, Prevence a pomoc Zendm s rakovinou prsu a dalii) Bylo
zahdjeno jednini o fiizi Spolednosti komplexni onkelogické péde s.r.0.
s COS ve snaze o integraci onkologickych aktivit. Byla navazana
spoluprice s konsorciem farmacentickych firem sdru¥enych do
»~ONKOFORA". Z této spoluprice vzefla informace pro vefejnost
»Onkologické Minimum® oti¥ténd v Mladé frontd DNES. Bylauspo-
fadana tiskovi konference o problémech onkologické prevence.

9. Vybor COS ndé&lil cenn spolednosti za rok 1998 za praci Pibylova
0., Machidek J., Kohoutek M., Vodvarka P., Kyseld T., Tajblova 1.,
Suk J., Dorazilovd V., Bauer J. Srovnan{ adjuvantni chemoterapie
karcinomu prsu kombinaci cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluoroura-
cil {CMF) a AC (doxorubicin, cyklofosfamid). Prvni vysledky ndrod-
i kooperativni siudie.

10. Na cenu pfedsednictva CLS JEP vybor navrhl monografii Klener P.,
Vorlidek J. et al: Podptirna 1é2ba. Piedsednictvo CLS névrh pfijalo
a mouografie obdrela cenu pfedsednictva CLS JEP za rok 1998,

11. V pribéhu rokn 1999 byla vyhlaSena sout&? o ndveh na logo COS.
V této dobé je jiZ jeden z vybranych ndvrhd vystaven na s komen-
tafem. .

12. Viem Cleniim spolednosti byl odeslin otevieny dopis s vyzvou
o popis takovych pripadi, abry mohl byt iniciovin postih nelegédlnich
postupt organy CLK. Ve snaze i¥inn&ji zasghnout v potlaZeni non-
lege artis postupl rozhodl se vybor soustfedit konkréini ptipady
nemocnych po¥kozenych témito postupy.

13. Byla zaloZena onko-chirnrgicka sekce COS.

Za COS CLS JEP: Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., predseda
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Z vjrotui zpravy Ceské onkologické spole¢nosti
CLS JEP

Za prvofady kol povazoval novy vybor zlepSeni komunikace s ¢lenskou
zdkladnon, JiZ od biezna 1999 jsou zdpisy ze schizi pravideln& zvefejiio-
vany v Casopise Klinické onkologie. Za velmi vyznamny podin 1ze pova-
Zovat z¥izeni internetové stranky http/fwww likos.cz, na niZ mohou &e-
nové spoleCnosti najit informace o viech aktivitach spoletnosti, chystanych
akeich, dotkolovacich kurzech a podebng. Se souhlasem pfedsednictva
CLS JEP mame v dmysly zavést strinkn pro zp&tnou komunikaci a dota-
zy Clendl. -

Pod zi¥titou COS byly uspotidiny tyto odborné akce: 4. den profesora
Vladimira StaSka, 3/1999, Praha; 23, brnénské onkologické day, 5/1999,
Brno; 3. ostravské dny podptimé 16€by v onkologii, 4/1999, Ostrava;
5. brngnsky den paltativai mediciny, 9/1999, Brno; 6. jihoteské onkolo-
gické day, 10/1999, Cesky Krumlov.

Po rofnim jedndni byla Ceskd onkologickd spolefnost piijata za Elena
UICC. Do ESO (European School of Oncology) byl zaslan navrh nakoop-
taci doc. Zaloudika do organizatniho vyboru. COS ptevzala garanci za
#lenstviCRv EACR (European Assoctation for Cancer Research). Coun-
celerem za CR v t6to organizaci byl na dobu dvou let zvolen predseda
spolecnosti.

V uplynulém obdobi byla vypracovina koncepce klinické onkologie. .

Vydin byl rovn&Z ndvrh deporucenych lékafskych postupti v onkologic-
ké pééi, ktery byl rozesldn k ptipominkovanf &lenfim COS a také ostat-
nim odbornym lékafskym spole€nostem, V soudasné dob& je v pfiprave
definitivni verze, jejiZ vyddni se pfedpokldd4 do poloviny roku 2000. Bude
vystavena na internetovych strankach COS.
Vybor se vyjadfovalk ndvrhiim vyhta¥ek Ministerstva zdravotnictvi CR,
¢lenové vyboru zasedaji v NOR. Zastupcem ve védecké rads MZ CR za
onkologii je prof. Vorlicek. Svého zastupee jmenoval vybor také do orgs-
n CLK a ve spoluprdci s ai pfipravil na rok 2000 &tyti dodkolovaci kug-
zy (viz www.linkos.cz).
Spoletnost zatala mapovat odborné i laické spolegnosti, spolky a obdan-
skd sdruZeni, zabyvajicf se problematikor nddorovych onemocnéni {Liga
proti rakoving, Arcus onkocentrum, Studio pro Zivot, Ceska spoletnost
podpory zdravi, Prevence a pomoc Zendm s rakovinou prsa a dalsf). Ve
snaze o integraci onkologickych aktivit bylo zahdjeno jednani o filzi Spo-
le€nosti komplexni onkologické péte, spol.sr.o., s COS. Spolegnost rov-
néZ navazala spolupricis konsorciem farmaceutickgch firem sdruZenych
do ONKOFORA. Vysledkem bylo Onkologické minimum, informace pro
vefejnost, oti¥ttnd v_Mladé front& DNES. O problémech onkologické pre-
vence informovala COS rovné¥ na tiskové konferenci.
Vyber COS udélil cenu spole#nosti za rok 1998 za préci Srovndni adju-
vanini chemoterapie karcinomu prsu kombinaci cyklofosfamid, metotre-
xat, S-flucrouracil (CMFE} a AC (doxorubicia, cyklofosfamid) — Prvni
vysledky nérodni kooperativni studie (O. Pfibylovd, J. Machafek,
M. Kohoutek, P. Vodvirka, T. Kysel, I. Tajblové, J. Suk, V. Dorazilova
aJ. Bauer).
Na cenu pfedsednictva CLS JEP za rok 1998 vybor navrhl menografii
P. Klenera, J. Vorlitka et al: Podptirna 16¢ba. Predsednictvo CLS JEP navrh
ptijalo.
VZichni Clenové spolednosti obdreli otevieny dopis 8 v¥zvou k popisu
piipadi, kieré by vyZadovaty postih nelegélnich postupti z¢ strany orga-
nit CLK. Ve snaze Giéinndji zasshnout v potlateni non-lege artis postupd
rozhod] se vybor soustfedit kenkrétni piipady poskozenych pacientd.
V pribéhu roku 1999 byla také vyhla3ena souté% o ndvrh na loge COS.
V scouCasné dobé je jiZ jeden z vybrangch ndvrhi vystaven s komentd-
fem na intemetové strance COS. Na stejné adrese jsou pHstupné mj. zpra-
va chirurgicke a pediatrické sekce spolecnosti.
¥V prib&hu roku 1999 se zdjem o spoleénost oZivil. Bylo pfijato 67 novych
Clentt a celkovy polet se tak k 31. bfeznu 2000 zvyEilna 443 &endi. V 1am-
ci COS byla zaloZena onko-chirurgickd sekce.

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., piedseda COS (LS JEP

Vyrotni zpriva - Pediatriéko-onkolagické sekce
Ceské onkologické spoletnosti

Organizdtorem a garantem tGrovng onkologické péfe je v Ceské republi-
ce Pediatricko onkologickd sekce Ceské onkologické spoleSnosti zaloZe-
na9.7.1997, kdy se v Praze Motole nskutednila jeji prvnd, ustavujici schi-
ze 7 iniciativy vyborn COS. Jejim ptedsedou byl zvolen profesor
Koutecky a védeckym sekretafem docent Kavan. V prib&hu n&kolika
mésich byl publikovén koncept principi komplexni centralizované péde
o d&ti se zhoubnym nadorovym onemocnaim.

Poskytovatelem pediairicko onkologické péde pro Cechry je viadnim usne-
senim z roku 1986, podle dosud stale plainé koncepce oborn klinické
onkologie MZ CR, Klinika détské onkologie FN v Praze Motole, Proregi-
on Moravarozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi CR ze dne 15. 7. 1998,
odsouhlasenym POS COS a vyborem COS, Oddgleni détské onkologie
EN Brno. V3ichni pacienti mlad3i 18 let se zhoubnym solidnim nddoro-
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vym onemocnénim ¢i lymfomern se zafazuji do jednotné databaze POS
COS a priibéh 18&by je skupinou menitorovan, Pacienti jsou ofetfovani
podle identickych diagnostickych a 1ééebnych standardd vypracovanych
a schvalenych POS COS. Standardy jsou dilem celé pediatricko onkolo-
gické skupiny, jejich projednavani bylo vefejné a oteviené, ptijett jedno-
mysiné,

V pribehurokn 1999 probéhle pét zasedini Pediatricko onkologické sku-
piny. Na zasedénich konanych v dubnu a kvétnu se ¢élenové POS COS
a Slovenské skupiny déiské onkologie rozhodli dile zintenzivnit vzdjem-
nou spolupraci a integrovat ob& skupiny ve smyslu jednotnych diagnos-
tickych, lé¢ebnych a klinicko vyzkumnych postupit. Bylo odsoublaseno,
Ze obE sekee se budou v Sestimésidnich intervalech schizet a pracovat ve
skupindch délenych podle typh nadorového onemocnéni (prehled pra-
covnich skupin - viz pfiloha)

Pldn ¢cinnosti na rok 2000:

— pracovni setkani POS COS a pracovnikit zainteresovanych oborii
v Brné - uskutecnilo se v tinoru

— zasedani pracovni skupiny pro nddory CNS Mezindrodni spole¢nosti
pro detskou onkofogii (SIOP) - uskutefnilo se v bfeznu

— pracovni schiizka - nové protokoly a pfiprava programa na kvétnové
zasedani CZ-SK POG )

— pravidelné zaseddni CZ-SK POG - misto setkdni Praha (Klinika d&t-
ské onkologie FN Motol)- 12,-14, kvéten

— pravidelné zased4ni CZ SK. POG - misto setkdni Brno - Hjen

— prezentace vysledkd v rdmei Pediatrického kengresu Hradec Krilové

- prezentace v¥sledki v ramci Jihoeskych onkologickych dni Cesky
Krumiov

Doc, MUDr. Petr Kavan

Vyroéni zpriva - Sekce chirurgické onkologie (Sechiron)
Ceské onkologické spoletnosti

Sekce _chirurgické onkologie (Sechiron) Ceské onkologické spole-
nosti vzniklav z4fi 1999 s cilem prezentovat zdjmy a stanoviska onko-
logicky profilovanych specialistil chirurgickych obort v klinické onko-
logii, pfispivat k rozvoji onkologie jako multidisciplindrnihc oboru
a 1¢inngjsimu boji proti zhoubnym nadortim. Vznik sekce byl ozndmen
v Casopise Klinickd onkologie, na webovych strinkéch Ceské onkolo-
gicke spolednosti a na jednani 5. brnénského dne paliativni medici-
ny vénovaného roli chirargické 1é¢hy v paliativni onkologii. Do sek-
e se dosud pfihlasilo pies 40 pievazng vieobecnych chirurgd, jejich?
pracovnim zamé&fenim je z velké nebo plevaZng dsti onkologicka chi-
rurgie. Zamérem je ziskat &leny také mezi zastupci dal3ich chirurgic-
kych specializaci jako jsou urologové, ortopedi, gynekologové, neuro-
chirurgové, otorhinolaryngologové, stomatochirurgové, plastidt ad&st
chirurgové. Zatim viak Sechiron fekd také na znéni nového zdkona
o postgraduiim vzdélavani 1ékafl, kde by se mé&l projevit ndvrh vybo-
ru Ceské onkologické spoleénosti o nadstavbovych specializacich
z onkologie pravé pro jmenované specialisty iady chirurgickych
oborii, vymezujici jejich konzilidrni onkologickou kompetenci do obo-
1, které vykonavaji. Jde o to, abychom pro Clenstvi v sekci mohli cile-
n& ziskdvat onkologické ordindfe chirurgickych oborii, kte¥i dosud
ustaveni nejsou, jejichZ potfeba je viak zfejmad, stejné jako prosp&%nost
této funkéni speciatizace pro kvalifikovanou a propojenoun péi o onko-
logicky nemocné napii& diagnézami. V podzimnich mésicich rokn 1999
vysla dvé onkochirurgickd monotématicka &isla £asopisu Onkolo-
gicka péte 3/99 a 4/99 natéma Problémy po operacich zhoubnych nado-
ri, kde byly zpracoviny odborné pohledy specialistl celé Fady chirur-
gickych cborii a kterd prokizala moZnost viceoborové publikadni
spoluprdce na spoledné onkologicky orientované problematice. Sekce
chirurgické onkologie je v kontaktu s vedenim World Federation of
Surgical Oncology Societies (WFSOS), které je prib$Zag informova-
no o konstituovani &lenské zdkladny v Ceské republice stejng jako
o zdméru pfipojit se k. WFSOS jakmile se sekee roz3ifi do vice chirur-
gickych cbort a bude mit volené vedeni. Do Fadnych voleb je organiza-
ci sekce a ptipravnyimi pracemi povfen clen vyboru Ceské onkologic-
ké spole¢nosti. V roce 2000 nebude sekce pofadat samostatné
konference, jeji Clenové v¥ak byli vyzvani, aby se aktivng zGastnili
Brnénskych onkologickych dnit v&novanych problematice nadort
digestivniho traktu a Petfivalského dne v Olomonci, kde bude rovnéz
na programu problematika ehirurgické onkologic. Piisp&vkem Sekce
chirurgické onkelogie by mélo byt také zvyieni podilu praci s onko-
chirurgickou problematikou v Zasopise Klinickd onkologie, ktera
v roce 1999 pokryvala pouze 8 % celorogniho obsahu &asopisu. Dyna-
mika ¢innosti Sekce je nyni pFimo zdvisld na pfijeti nové koncepee 1ékai-
ského vzd&lavéani a koncepee oboru onkologie s ustavovanim onkolo-
gickych ordindfii v chirurgickych oborech.

Doc. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.



