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MAPOVANI LYMFATIK A BIOPSIE SENTINELOVE UZLINY U PACIENTEK
S KARCINOMEM ENDOMETRIA

LYMPHATIC MAPPING AND SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY IN PATIENTS
WITH ENDOMETRIAL CANCER

FERANEC R., OTEVREL P., FRGALA T., DORR A.
ODDELENI GYNEKOLOGICKE ONKOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV

Souhrn

Zhoubné nidory téla déloZniho jsou nejcastéjsi gynekologickou malignitou. Incidence je 30 na 100 000 a m4 stoupajici tendenci. Hlav-
ni lécebnou modalitou je radikélni opera¢ni vykon, jenZ zjednoduSené zahrnuje hysterektomii s bilaterdlni adnexektomii, peritonedl-
ni lavézi, panevni lymfadenektomii a v pfipadé positivity high-risk prognostickych faktort i paraaortdlni lymfadenektomii. V soula-
du s trendem sniZovani radikality onkologickych chirurgickych vykont se detekce sentinelové uzliny u zhoubnych nadort téla déloZniho
jevi jako slibnd metoda s potencidlem sniZovani radikality opera¢niho vykonu a upfesnéni stagingu. Prvni zkuSenosti naznacuji, Ze
vyuZiti hysteroskopické aplikace radiokoloidu pravdépodobné nejlépe respektuje anatomické souvislosti a pfirozenou drendz endo-
metria. Kombinaci pfedoperac¢ni lymfoscintigrafie a peroperacni detekce pomoci ruéni gama sondy lze vyuZit pro identifikaci senti-
nelové uzliny u ¢asnych stadii karcinomu endometria.

Klicova slova: karcinom, endometrium, sentinelova uzlina, hysteroskopie.

Abstract

The endometrial carcinoma remains the most frequent gynecological malignity. The incidence is 30:100 000 with an increasing ten-
dency. The main therapeutic modality remains radical surgery, including hysterectomy, bilateral adnexectomy, peritoneal wash, pel-
vic lymphadenectomy and paraaortal lymphadenectomy in cases of high-risk prognostic factors positivity. In agreement with the trend
of decreasing oncological surgery radicality, sentinel node detection of endometrial cancer appears to be a promising method with the
potential of decreasing surgery radicality and staging clarification. First experiences imply that utilization of hysteroscopic applicati-
on of radiocoloid respects the anatomical consequences and natural lymphatic drainage of endometrium best. Combination of pre-ope-
rative lymphoscintigraphy and intra-operative detection using handheld gamma probe can be beneficial for sentinel lymph node iden-

tification in early endometrial cancer.

Key words: carcinoma, endometrium, sentinel lymph node, hysteroscopy.

Uvod

Zhoubné nidory téla déloZniho jsou nejcastéjsi gyneko-
logickou malignitou. Incidence ma v Ceské republice
stoupajici tendenci (asi 30 onemocnéni na 100 tisic Zen,
tj. vice nez 1600 novych piipadl ro¢né). Za hlavni rizi-
kové faktory jsou povazovany vysoky vék, obezita a dia-
betes mellitus, dale vyS$si pfijem ZivociSnich tukl a bil-
kovin, pozdni menopauza, nulliparita, ovaridlni poruchy
s neoponovanym prolongovanym pisobenim estrogen,
imunodeficitni onemocnéni aimunouprese. Hlavni léCeb-
nou modalitou je radikélni operacni vykon, ktery je ale
vzhledem k vySe uvedenému profilu typické pacientky
s korporalnim karcinomem ¢asto nemozny v plném roz-
sahu. Za standardni vykon moZno zjednodu$ené oznacit
radikdlni abdomindlni hysterektomii s oboustrannou
adnexektomii, peritonedlni lavaZzi a panevni lymfade-
nektomii. Kontroverzni je role paraaortilni lymfadenek-
tomie. Podle literarnich udaja pfibliZn€ 50 % postiZenych
lymfatickych uzlin nachazime v oblasti panve, ale posti-
Zeni pelvickych a paraaortdlnich uzlin soucasné se vysky-
tuje aZ ve 30 % piipadl. Izolované postiZeni paraaortdl-

nich lymfatickych uzlin se vyskytuje asi ve 20 % ptipa-
da. Kompletni pelvickd a paraaortdlni lymfadenektomie
je v8ak spojena s prodlouZenim opera¢niho vykonu, vét-
§i krevni ztratou, vysSi frekvenci opera¢nich a pooperac-
nich komplikaci ve smyslu krviceni, poranéni cév
amocového traktu, ileosniho stavu a lymfedému. Ve sna-
ze 0 minimalizaci uvedenych komplikaci u ¢asto poly-
morbidnich a obéznich pacientek je snaha definovat paci-
entky s pozitivitou high-risk faktor, u kterych je
indikovany kompletni opera¢ni vykon vCetné paraaortél-
ni lymfadenektomie. Mezi prognostické faktory vysoké-
ho rizika patii G3, hluboka invaze myometria, postiZeni
lymfatickych uzlin, prorstdni nddoru do ¢ipku, serosni
papilarni a clear- cell karcinom. I pfes raciondlni selek-
ci, u vice neZ poloviny high-risk pacientek nenachdzime
metastaticky postiZené lymfatické uzliny.

Ve snaze vyhnout se systematické (a ¢asto zbytecné) lym-
fadenektomii, byl pro mnohé nadory vypracovéan koncept
sentinelové lymfatické uzliny. Metodika je v onkogyneko-
logické praxi vyuZivdna u karcinomu prsu, u karcinomu
vulvy probihaji studie III. faze, hleda se vyuZiti u cervikal-
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niho karcinomu. Detekce sentinelové uzliny u karcinomu

endometria vSak zatim narazi na nedostatek dat a zkuSe-
nosti.

Karcinom endometria

1. Epidemiologie

Zhoubné nadory téla déloZniho jsou nejcastéjsi gynekolo-
gickou malignitou. Incidence ma v Ceské republice stou-
pajici tendenci a v soucasnosti se pohybuje kolem 30:100
tisic Zen. Ro¢né je v nasi republice diagnostikovino vice
neZ 1600 novych pripadi. Mortalita je relativné nizkd a udr-
Zuje se nahladiné cca 7:100 tisic Zen. Tato situace je dtsled-
kem mnoha faktord. Pfevdznd vétSina piipad je diagosti-
kovéna ve v€asnych stadiich. Pétileté pfeZivani u pacientek
ve stadiu I se pohybuje kolem 90%, zatimco pétileté ove-
rall survival rate Zen ve stadiu IV je pouze 19 %. [1]
Zhoubné nadory déloZzniho téla jsou onemocnénim piede-
v§im vy§§iho véku, maximum incidence je v 6. a 7. dece-
niu. Celosvétoveé nejvyssiincidence je v bilé populaci v roz-
vinutych zemich, coz je zfejmé dusledkem dietetickych
faktort, Zivotniho stylu a ¢astecné vlivem Zivotniho pro-
stiedi.

2. Patogeneze

Zhoubné tumory déloZniho téla piestavuji heterogenni sku-
pinu. O etiopatogenezi nékterych mame pouze minimalni
informace. Karcinomy endometria miiZeme z etiopatoge-
netického hlediska rozdélit do dvou skupin. Typ I vznika
na podkladé dlouhodobé stimulace endometria estrogeny,
na podkladé hyperplazie endometria. Typ II jsou karcino-
my vznikajici na atrofickém endometriu bez zjevného ptiso-
beni estrogend.

Tabulka 1.: Rizikové faktory spojené s karcinomem endometria

Rizikovy faktor Relativni riziko
Casné menarche 2.4
Nulliparita 7.6
Obezita (BMI>29) 2.7-42
Diabetes mellitus 2.0
Neoponované estrogeny 9.5
Tamoxifen 2-3
Komplexni atypicka hyperplasie 29
Nartst parity 0.5-0.3
Orélni kontraceptiva 0.6

Zarizikové faktory (Tab.1) se povaZuji vék, obezita, vyssi
piijem ZivociSnych tukil a bilkovin, pozdni menopauza,
ovarialni poruchy s prolongovanym ptsobenim estrogent
bez odpovidajici hladiny gestagent. Nulliparita samotna
pravdépodobné nezvySuje riziko vzniku karcinomu endo-
metria, ale pouze ve spojitosti s anovula¢nimi cykly a nedo-
statkem gestagent v lutedlni fazi menstrua¢niho cyklu. Dal-
§i uvadéné rizikové faktory jsou diabetes mellitus,
hormondlné aktivni nddory ovaria, imunodeficitni one-
mocnéni a imunosuprese. Beresford et al. prokazal u Zen
uzivajicich hormondlni 1é¢bu trvajici déle nez 5 let s pro-
gestinem zafazenym v cyklu na méné€ neZ 10 dni relativni
riziko (RR) endometridlniho karcinomu 4.8 (95% CI, 2.0-
11.4). Zeny uZzivajici progestin 10-21 dni v cyklu m&ly RR
2.7(95% CI, 1.2-6.0). [2]

UZivani ordlni kontracepce mé prokazatelny vliv na sniZo-
vani rizika vzniku karcinomu endometria i ovaria. CASH
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(the Cancer and Steroid Hormone) studie demonstrovala,
ze uzivatelky ordlni kontracepce po dobu minimalng 12
mésict mély RR endometridlniho karcinomu 0.6 (95% CI,
0.3-0.9). [3] Uvedeny protektivni efekt ordlnich kontra-
ceptiv pretrvava jesté 15 let od doby uZivani. Tamoxifen je
rovnéZ oznacovan jako rizikovy faktor karcinomu endo-
metria. Jedna retrospektivni kontrolovan studie z Nizoze-
mi prokazala, Ze uzivani Tamoxifenu déle neZ 2 roky je spo-
jeno s 2.3-ndsobnym nértistem rizika vzniku karcinomu téla
délozniho. [4] RovnéZ Stockholm Breast Cancer Study
Group prokézala narist rizika endometridlniho karcinomu
u pacientek s karcinomem prsu lé¢enych Tamoxifenem. [5]
V roce 1996 ACOG (American College of Obstetricians
and Gynecologists) rozhodla, Ze benefit 1é¢by Tamoxife-
nem prevySuje nezddouci zvySovani rizika endometridlni-
ho karcinomu.[6]

3. Histologie

Endometridlni adenokarinom pfedstavuje nejcastéjsi sub-
typ, postihujici 85% pacientek (Tab.2). Clear cell karcinom
reprezentuje asi 5-10% s vyrazné horsi prognézou. Jedna
se 0 vysoce agresivni tumor, ktery Casto diagnostikujeme
jiZ v pozdnim stadiu a s metastatickym postiZzenim lymfa-
tickych uzlin.

Tabulka 2.: Histologické typy

L. epitelidlni nddory
- adenokarcinom - endometroidni, papildrni, sekre¢ni
- adenokarcinom s dlaZdicovou sloZzkou (dfive adenoakantom)
- clear cell karcinom
- serosni papildrni karcinom
- spinoceluldrni karcinom (raritni)
II. sarkomy téla délozniho
- leiomyosarkom (low a high grade)

- endometralni stromdlni sarkom (low a high grade)

- smiSené mesodermalni nadory
- adenosarkom
- smiSeny miilleridnsky (karcinosarkom) homologni
- smiSeny miilleridnsky (karcinosarkom) heterologni

4. Klinické projevy a diagnostické postupy

V3echny postmenopauzalni Zeny, u kterych dochazi k vagi-
nalnimu krvéceni bez souvislosti s pfipadnou hormonélni
terapii, by mély byt podrobné vySetieny s cilem vylouceni
karcinomu endometria. Screening se zatim nejevi jako efek-
tivni pro detekci ¢asnych stadii.

Zékladnim diagnostickym vySetfovacim postupem je pro-
vedeni vagindlniho ultrasonografického vysetfeni. U post-
menopauzalnich Zen je tlouStka endometria < 4mm spoje-
napouze s nizkym rizikem karciomu. [7] Sonohysterografie
vyuZzivajici instilaci tekutiny do kavity délohy s cilem pfes-
néjsi sonografické kontroly profilu endometria a diagnos-
tiky polypt nenasla vét$iho uplatnéni. Souc¢asnym doporu-
denym postupem je bioptickd verifikace kaZdého
postmenopauzdlniho krviceni separovanou abrazi nebo
1épe hysteroskopii.

5. Terapie

Po upfesnéni stadia onemocnéni provedenim stagingovych
vySetfeni je v diagnosticko-terapeutické rozvaze rozhodu-
jici stanoventi rizika rekurence onemocnéni pomoci pro-
gnostickych faktori. V sou¢asné dobé je snaha rozdélit zna-
mé prognostické faktory na prognosticke faktory nizkého
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rizika (grade 1, invaze maximalné€ do 1/2 myometria) a fak-
tory vysokeho rizika (grade 3, invaze do myometria vice nez
jedna polovina, invaze do lymfatickych uzlin, pozitivni
cytologie (lavage), serosni papilarni Ca, clear-cell Ca, kar-
cinosarkom, prortstani do cervixu). [8] Byly definovany
nové prognostické faktory, mezi které fadime absolutni
vzdalenost tumoru od serosy (Tumor-Free Distance from
the Uterine Serosa, TFD), kdy hranice 1 cm je kompromi-
sem sensitivity a specificity v predikci rekurence. [9] Dal-
$im sledovanym faktorem je ploidita DNA.

Tabulka 3.: TNM Klasifikace a stadia FIGO

TNM FIGO

T - primdrni nddor

X primdrni nddor nelze posoudit

TO Z4dné zndmky primdrniho nidoru

Tis 0 karcinom in situ (preinvazivni karcinom)

Tl nddor ohraniceny na télo délohy

Tla IA  nddor omezeny na endometrium

TIb IB  invaze nidoru do nebo méné neZ do jedné poloviny myometria
Tlc IC  invaze nidoru vice nez do poloviny myometria

2 Il nddor infiltruje ¢ipek, ale nesiFi se mimo délohu

T2a 1A
T2b 1B
T3 a/nebo 111
T3a 1A

jsou infiltrovany pouze endocervikdlni Zlazky

invaze do cervikdlniho stromatu

lokdIni a/nebo regiondlni Siteni uvedend pod T3a,b, a FIGO IlIA,Ba C
nidor infiltruje serdzu a/nebo adnexa (pffmym Sifenim i metastdzami)
a/nebo nddorové buitky a ascitu nebo v peritonedlnim vyplachu

Sifeni do pochvy (pfime Sifeni nebo metastdzy)

metastdzy do panevnich a/nebo paraaortlnich lymfatickych uzlin

T3b 1B
NI 1IC
T4 IVA  nddor infiltruje sliznici mocového méchyre a/nebo sliznici stieva
pritomnost buldzniho edému nestaci ke klasifikaci T4

Mi IVB  vzdilené metastzy

(mimo metastdz do pochvy serdzy a adnex, véetn¢ metastdz do intraabdomindlnich uzlin
s vyjimkou uzlin paraaortlnich a/nebo inguindlnich

N - regiondlni mizni uzliny

NX regiondlni mizni uzliny nejde posoudit

NO regiondlni mizni uzliny bez metastdz

NI metastazy v regiondlnich miznich uzlinich
M - vzddlené metastazy

MX Pfitomnost vzddlenych metastdz nelze urcit
MO Bez vzdilenych metastiz

Ml Vzdilené metastizy

PTNM: patologickd klasifikace

Kategorie pT, pN a pM odpovidaji kategoriim T, N, aM

pNO Histologické vySetfeni prepardtu z pdnevni lymfadenektomie musi obsahovat 10 nebo
vice lymfatickych uzlin.

Hlavni 1é¢ebnou modalitou je chirurgicky vykon, jehoZ
radikalita zavisi na stadiu onemocnéni a pfitomnosti rizi-
kovych faktor, jakoZ i na zdravotnim stavu a habitu paci-
entky. Za standardni vykon moZno zjednodusené oznacit
radikdlni abdomindlni hysterektomii s bilaterdlni adnexek-
tomii, lavaZi a panevni lymfadenektomii. U pacientek s dob-
fe diferencovanym endometroidnim karcinomem ve stadiu
TlaaT1b je provadéni panevni lymfadenektomie sporné.
V disledku sloZité lymfatické drendZe téla délozniho pfi-
blizné 50 % postizenych lymfatickych uzlin nachiazime
v oblasti panve, ale postiZeni pelvickych a paraaortalnich
uzlin soucasné se vyskytuje az ve 30 % piipadi. Izolované
postiZeni paraaortdlnich lymfatickych uzlin se vyskytuje

asi ve 20 % ptipadd. Kompletni pelvickd a paraaortalni lym-
fadenektomie je vSak spojena s prodlouZenim opera¢niho
vykonu, vétsi krevni ztratou, vyssi frekvenci operacnich
apooperac¢nich komplikaci. S cilem minimalizovat uvede-
né komplikace u ¢asto polymorbidnich a obéznich pacien-
tek je snaha definovat pacientky s pozitivitou high-risk fak-
tord, u kterych je indikovany kompletni opera¢ni vykon
veetné paraaortalni lymfadenektomie. Mezi prognostické
faktory vysokého rizika patii jiZ uvedeny grade G3, hlubo-
k4 invaze myometria, postiZeni lymfatickych uzlin, pro-
rastani nadoru do ¢ipku, serosni papilérni a clear-cell kar-
cinom. Podle vysledku studie GOG-33 vedené Creasmanem
et al, zahriiujici 621 pacientek pfedstavuje hloubka myo-
metralni invaze a grade tumoru nejvyznamné;jsi faktory pre-
dikce postiZeni panevnich a paraaortdlnich lymfatickych
uzlin. (Tab.4) [10] I pfes raciondlni selekci nenachdzime
u vice neZ poloviny high-risk pacientek metastaticky posti-
Zené lymfatické uzliny.

Tabulka 4.: Grade a hloubka myomtrélni invaze v predikci panevnich/
paraaortalnich lymfatickych metastdz dle GOG-33

Grade tumoru

Hloubka invaze G1 G2 G3

Bez invaze 0%/0% 3%/3% 0%/0%
Vnitini tfetina 3%/1% 5%/4% 9%/4%
Stiedni tietina 0%/5% 9%/0% 4%/0%
Hluboka 11%/6% 19%/14% 34%/23%

Paraaortdlni lymfadenektomie u karcinomu endometria
V otazce rozsahu panevni lymfadenetkomie u karcinomu
endometria v ptipad€ pozitivity faktorli vysokého rizika
dosud nepanuje jednota. I kdyZ lymfaticka drenaz ze sub-
serosni oblasti fundu délohy sméfuje aZ do subrenélni oblas-
ti, metastatické postiZeni této oblasti je pfi negativité niz-
$ich paraaortalnich etdzi vzacné. U karcinomu endometria
je proto doporucovano odstranéni prekavalnich a levych
lateralnich paraaortdlnich uzlin po odstup dolni mesente-
rické artérie. [11]

Laparoskopicky staging

Péanevni i paraaortdlni lymfadenektomie provadéna techni-
kami minimdln€ invazivni chirurgie miZe byt alternativou
tradi¢ni laparotomie u selektovanych pacientek. PouZitelnost
laparoskopického stagingu fesi I1I. fize randomizované stu-
die GOG (Gynecologic Oncology Group) 9402. [12]
Vysetreni sentinelové uzliny

Ve snaze vyhnout se systematické lymfadenektomii a sni-
Zit radikalitu opera¢niho vykonu byl pro mnohé solidni
nadory vypracovin koncept sentinelové lymfatické uzliny.
Metodika je v onkogynekologické praxi vyuZivana u kar-
cinomu prsu, u karcinomu vulvy probihaji studie III. faze,
hled4 se vyuZiti u cervikalniho karcinomu. Detekce senti-
nelové uzliny u karcinomu endometria zatim nardzi na
nedostatek dat a zkuSenosti.

Koncept sentinelové uzliny

Sentinelov4 biopsie je metoda, kterd v poslednim desetile-
ti vyrazné zasdhla onkochirurgii a onkologii viibec. Meto-
da prinési nové moZnosti pro onkology, ale pfedevsim pro
pacienty.

Sentinelova uzlina (sentinel = straZ) je lymfaticka uzlina, kte-
rd m4 s primirnim niddorem piimé spojeni ve formé lymfa-
tické cévy. SLN je tedy prim4rnim mistem, kam nidor lym-
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fogenné metastazuje. Metastazy se v lymfatickych uzlinich
§ifi sekvencnim zplisobem, a proto je znalost o pfipadném
metastatickém postiZeni SLN daleZit4. Podrobné vySetfeni
SLN umoZiiuje zvysit spolehlivost zafazeni onkologického
pacienta v TNM systému, coZ je zdkladni informace z hle-
diska progn6zy a lécebné strategie. V piipadé, Ze neni v SLN
prokazan metastaticky proces, je velmi malo pravdépodob-
né, Ze by byla detekovana metastiza v lymfatickych uzlinich
vy$§iho fadu. To umoZiiuje provadét konzervativnéjsi ope-
ra¢ni vykony a sniZovat morbiditu chirurgické terapie.

Historie

Prvni zminky o existenci lymfatického aparatu sahaji do
roku 1653 a jejich autorem je Bartholin. Virchow v deva-
tendctém stoleti formuloval teorii o lymfatickych uzlinach
a filtraci lymfy. Dal§im logickym krokem v evoluci Vir-
chovovy teorie bylo provedeni radikdlni mastektomie Hal-
stedem nakonci devatenactého stoleti. Halstediiv model en
block dissekce jako zakladni doporuceny princip onkolo-
gické chirurgie byl zpochybnén az v Sedesatych letech dva-
catého stoleti. Wiliam Halsted totZ vytvofil obraz karcino-
mu prsu jako lokoregiondlni choroby, kterd pfi invazivnim
ristu metastazuje do regiondlnich uzlin a z nich nésledné
cestou ductus thoracicus do krevniho ob&hu a dale do vzda-
lenych organi. Jeho teorie byla nahrazena nahledem na
malignitu jako na systémové onemocnéni s diirazem i na
kvalitu Zivota pacienta. S tim souvisely i snahy o zpfesné-
ni vySetfeni lymfatickych uzlin a sniZeni radikality.
Cabanas v sedmdesatych letech prokézal existenci sentine-
lové uzliny v lymfatické drendZi penisu. Pomoci lymfografie
prokézal pifimou drendZ z penisu do lymfatickych uzlin v bliz-
kosti vena epigastrica superficialis. [13] Chiappa pokracoval
v lymfografickych studiich a prokazal pfimou drenaz u testi-
kularniho karcinomu. Svym vyzkumem rovnéZ podpofil teo-
rii sentinelové uzliny. [14] Kett aplikoval patentovou modf
areolarni injekci s naslednou vizualizaci lymfatik u karcino-
mu prsu. Christensen vyuZil v roce 1980 ke znaceni lymfa-
tické drendZe prsu lymfoscintigrafii. Morton pouZil lymfos-
cintigrafii s radiokoloidem zlata v roce 1977 k identifikaci
lymfatické drendZe koZniho melanomu. Soucasné rozvinul
techniku peroperacniho mapovéni a selektivniho odstranéni
lymfatickych uzlin z pfimé drendZni cesty melanomu. Tyto
sentinelové uzliny byly povaZovany za prvni misto eventudl-
nfhorozvoje metastdz. Jeho prace v John Wayne Cancer Insti-
zamért v chirurgické onkologii. V roce 1989 byla Mortonem
prezentovana technika intraopera¢niho lymfatického mapo-
vani na II. Mezinarodni Melanomové Konferenci WHO, kde
predstavil své vysledky s vyuZitim isosulfanové modfi. [15]
O rozvoj mapovani lymfatik u karcinomu prsu se zaslouZil
pfedevsim Guiliano s kolektivem. Prvni price o vyuZiti
Patent Blau byly publikovéany v roce 1994. O néco pozdé-
ji uvefejnil zpravy o vyuziti radiokoloidu s peroperacni
detekci sentinelové uzliny pomoci gamma sondy. Pedo-
peracni lymfoscintigrafie byla doplnéna pro lepsi specifi-
kaci mista a poctu sentinelovych uzlin. [16]

Technika

V soucasné dobé se k detekci SLN pouZivaji dvé zékladni
techniky - vizuélni pomoci isosulfanové modfi (Patent
Blau) a radionuklidova pomoci 99mTc-koloidl. Zlatym
standardem je kombinace uvedenych metod.
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Histologické zpracovani sentinelové uzliny

Dle Vyboru Spole¢nosti ¢eskych patologii CLS JEP byl
v dubnu 2005 pfijat standard pro zpracovani sentinelové
uzliny. Metodiku 1ze shrnout do nékolika bodu:

1. Sentinelovou uzlinu musi oznacit operatér a musi byt
dodéna v samostatné, oznacené nidobé s poznidmkou
na privodce, Ze se jedna o sentinelovou uzlinu.

2. Uzlina je ptikrojena v podélné ose na blocky 3-4mm
silné. Malé uzliny jsou zpracovény celé, vjednom blo-
ku.

3.Z kazdého tkanového blocku se zhotovi celkem Cty-
fi fezy s rozestupem 5-10 mikront: tfi fezy barvené
hematoxylinem eozinem a jeden fez s imunohisto-
chemickym pritkazem cytokeratinu.

Zachytnost karcinomu navrhovanou metodou je 97,9%. [27]

Detekce sentinelové uzliny u karcinomu endometria
Pouze nékolik malo studii se zamé&fuje na detekci sentine-
lové uzliny u karcinomu endometria.

Burke et al. se vroce 1996 na souboru 15 Zen pokusil o pro-
kazani moznosti lymfatického mapovani a upfesnéni chi-
rurgického stagingu karcinomu endometria identifikaci sen-
tinelové uzliny. V pribéhu laparotomie byla aplikovéna
patentova modf subserosni injekci do myometria ve tiech
mistech. Barveni lymfatickych cest bylo ndsledné obser-
vovéno po dobu deseti minut. Sentinelova uzlina byla nale-
zena pouze v 67%. Nasledné byla provedena hysterekto-
mie s bilaterdlni adnexektomii, selektivni panevni
aparaaortalni lymfadenektomii. Z celkové zachycenych 31
SLN bylo 12 lokalizovanych v paraaortilni oblasti. Praci
je vytykan zpisob aplikace barviva nerespektujici lokali-
zaci tumoru, jenZ nelze abdominédlné odhadnout. Drendz
subserosni oblasti rovnéZ nemusi odpovidat lymfatické dre-
naZi endometria. Znaceni sentinelové uzliny vyuZitim pou-
ze Patent Blau vykazuje obecné vyrazné niZsi senzitivitu
zéchytu ve srovnani s kombinovanou technikou. [17]

Na praci Burkeho navéazal Holub et al. (2000-2004). Ve
svych pracich pouZil laparoskopicky pfistup k subserosni
myometralni injekci patentové modfi. Pronikani barviva
bylo standardné monitorovino po dobu 5 minut. Nasledné
byl laparoskopicky otevien retroperitoneélni prostor. Sen-
zitivita zachytu sentinelové uzliny uvedenou metodikou ve
shodé€ s praci Burke et al. byla pouze 63%. V pozd¢jsich
pracich uvedeny kolektiv autorti srovnaval subserosni myo-
metrdlni aplikaci Patent Blau (skupina SM) kontra vagi-
nalné - laparoskopicky/abdomindlné aplikované injekce
barviva do ¢ipku déloZniho a soucasné do subserosniho
myometria fundu (skupina CSM). Sentinelové uzlina byla
ve skupiné SM ve shodé s pfedchozimi vysledky zachyce-
na pouze v 62% ptipadd, ve skupiné CSM ale zachyt vzros-
tlna 83%. V préci vyla prokdzana 100% negativni predik-
tivni hodnota metody, kdy ani v jednom piipadée
histologicky negativni SLN nebyly zachyceny metastazy
v dal$ich lymfatickych uzlinich. [18, 19, 20]

Ve studii Pelosi et al. (2003) byly radiokoloid a patentova
modr aplikovany pouze do cervikalni oblasti. PAnevni lym-
fadenektomie jakoZ i detekce SLN pomoci gamasondy byla
provéadéna laparoskopicky. Zachyt sentinelové uzliny byl
ve 100%, prokédzand negativni prediktivni hodnota rovnéz
100%. [21] Obdobny postup i vysledky publikoval i Bar-
ranger et al. . Metodice 1ze vytknout nerespektovani lym-
fatické drenaZe téla déloZniho a lokalizaci tumoru. Cervi-
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kalni aplikace nezavisle na lokalizaci tumoru mohla logic-
ky vést ke selhdni zachytu sentinelové uzliny v oblasti para-
aortalni a tim i k moZnému podhonoceni stadia onemocné-
ni v pfipad¢ jejich metastatického postiZeni. [28]

Niikura et al. (2003) jako prvni pouZil hysteroskopické
injekce radiokoloidu a Patent Blau peritumordsné do sub-
endometridlni vrstvy. Patentovd modf byla pouZita pouze
k presnéjsi vizualizaci mista vpichu a vylouceni tniku radi-
ofarmaka do disten¢niho média. U vSech pacientek po pro-
vedeni lymfoscintigramu nasledovala abdomindlni hyste-
rektomie s bilaterdlni adnexektomii, totdlni pénevni
lymfadenektomii a paraaortalni lymfadenektomii do trov-
né odstupu rendlnich vén. Pfed zahijenim lymfadenekto-
mie byly detekovany radioaktivni lymfatické uzliny pomo-
ci ru¢ni scintilaéni gamasondy. Za radioaktivni uzliny
(sentinelové) byly povazovany vSechny uzliny vykazujici
minimdlné desetindsobek aktivity pozadi. Primérny zisk
lymfatickych uzlin z oblasti pAnve byl 42.9 a27.9 uzlin bylo
odstranéno z paraaortdlni oblasti. Praimérny zisk deteko-
vanych sentinelovych uzlin byl 3. Tti pacientky mély pro-
kazanou sentinelovu uzlinu pouze paraaortalné, 15 pacien-
tek soucasné paraaortiln€ i v malé panvi. Sentinelova uzlina
byla nalezena v 82%, ve vSech piipadech selhéni se jedna-
lo o hlubokou myometrélni invazi tumoru ev. i s postiZe-
nim lymfatickych uzlin. Senzitivita i specificita metodiky
dosédhly 100%. [23]

Fersis et al. (2003) obdobné pouZil hysteroskopickou injek-
ci radiokoloidu (bez barviva) do peritumorosni oblasti. Ve
studii nebyl zachycen jediny fale$né negativni vysledek. [24]
Maccauro et al. (2004) rovnéZ prokézal pouZitelnost meto-
dy vySetfeni sentinelové uzliny u karcinomu endometria
vyuZitim hysteroskopie na souboru 26 pacientek. Po hys-
teroskopické aplikaci Tc-99 Nanocoll a Patent Blau sub-
endometridlné a pfisné peritumordsné nasledovala lymfos-
cintigrafie a ve stejny den za 3-4 hodiny vlastni operace. Ta
spocivala v hysterektomii, bilateralni adnexektomii a pane-
vni lymfadenektomii. Paraaortilni lymfadenektomie byla
provedena pouze v pfipadech prikazu serosniho papilarni-
ho karcinomu. VSechny sentinelové uzliny byly vySetfeny
barvenim hematoxilineozinem a imunohistochemickymi
metodami. Deklarovand senzitivita uvedené techniky
v zachytu sentinelové uzliny (SLN) je 100%. Primérny zisk
sentinelovych uzlin byly tfi uzliny, v rozsahu 2 - 4. 14 ze
65 ziskanych sentinelovych uzlin bylo lokalizovano para-
aortalné (21%), viechny dalsi sentinelové uzliny byly nale-
zeny v malé panvi. Metastaticky postiZend paraaortalné
lokalizovana SLN byla prokazina pouze v jednom piipa-
dé. Pouze 38% sentinelovych uzlin bylo obarvenych Patent
Blau, v§echny modré uzliny ale vykazovaly radioaktivitu
pfi peroperacni detekci ru¢ni gamasondou. V prici nebyla
potvrzena Zadné korelace mezi lokalizaci tumoru a lokali-
zaci SLN.

Narozdil od prace Niikura et al. je metodicky nejasnd selek-
ce pacientek k provedeni paraaortalni lymfadenektomie dle
pritomnosti rizikovych faktortl. Pfipadna pozitivita nevy-
Setfenych paraaortalnich uzlin evokuje pochybnosti o jinak
vynikajicich vysledcich autord. [26]

Raspagliesi et al. (2004) je dal$im autorem vyuZivajicim
subendometridlni hysteroskopickou injekci radiokoloidu
andasledné Patent Blau. Autofi nezaznamenali ani jeden pfi-
pad faleSné negativity vySetieni sentinelové uzliny. VSech-
ny sentinelové uzliny byly detekovany primarné pomoci
lymfoscintigrafie, obarveni patentovou modii bylo pozo-
rovano pouze ve 33 %. DileZité je, Ze ve 24 % ptipadl byla
nalezena sentinelové uzlina i v oblasti paraaortdlni, coZ
potvrzuje primarni lymfatické cesty endometridlniho kar-
cinomu do uvedené oblasti. [25]

Pilka et al. (2004) v prvni podskupiné pacientek s karci-
nomem endometria aplikoval po provedeni peritonealni
lavéaze a prerueni vejcovodll izosulfanovou modf do déloz-
ni dutiny pomoci Schulzeho kanyly. Ve druhé podskupiné
aplikovali izosulfanovou modf do déloZniho fundu. V dal-
$1 skupiné byl aplikovén transcervikdlné subendometrial-
né radiokoloid pod kontrolou vagindlni ultrazvukové son-
dy. V podskuping, kde byla modf aplikovana do dutiny
délohy nebyla sentinelové uzlina nalezena ani v jednom pii-
padé. Pti aplikaci barviva do dé€loZniho fundu se podafilo
zobrazit lymfatické kanaly v malé panvi ve vSech pfipa-
dech, jejich pribéh do paraaortilni oblasti se zobrazit nepo-
dafilo. Usp&snost zobrazeni lymfatickych uzlin touto tech-
nikou byla ale pouze 40%. Transcervikdlni podéni
radiokoloidu vedlo k zobrazeni sentinelovych uzlin a je
doporuceno autorem jako jeden z moZnych pfistupt detek-
ce sentinelové uzliny u karcinomu endometria. [29]
Dosud nejvétsi soubor pacientek (33) publikoval v roce
2006 Dzvincuk et al.. Ve své prici aplikoval nanokoloid
znaceny techneciem Tc99 s aktivitou 50 MBq transcervi-
kalné jehlou do myometria. Davka rozdélena do 4-6 porci
byla aplikovana cervikdlnim kanédlem do oblasti fundu, do
pfedni a zadni stény a za vnitini branku. Snahou byla piis-
na subendometridlni injekce nejprve pod ultrazvukovou
kontrolou, pozdéji pouze podle déloZni sondy a pohmatem.
Autofi identifikovali sentinelovou uzlinu v 79 %, primér-
ny pocet detekovanych uzlin byl 2,9. Histopatologicky byly
prokdzany metastizy v 5 ze 72 uzllin (7%), vSechny z pé-
nevni oblasti. Nebyl zaznamenén pfipad faleSn€ negativni
sentinelové uzliny. [30]

Zavér

Detekce sentinelové uzliny u karcinomu endometria se jevi
jako slibnd metoda s potencidlem sniZovani radikality ope-
ra¢niho vykonu a upfesnéni stagingu. Prvni zkuSenosti
naznacuji, Ze vyuZiti hysteroskopické aplikace radiokoloi-
du pravdépodobné nejlépe respektuje anatomické souvis-
losti a pfirozenou drendZ endometria. Jako dalsi slibnd
metodika se jevi transcervikalni subendometridlni aplika-
ce radiokoloidu jehlou pod ultrazvukovou kontrolou.
Kombinace pfedoperacni lymfoscintigrafie a peroperac-
ni detekce pomoci ru¢ni gama sondy je pouZitelnd pro
identifikaci sentinelové uzliny u ¢asnych stadii karcino-
mu endometria. Metodika je dle literdrnich tdaj0 paci-
entkami dobfe tolerovana, zatim vSak zistava urena pou-
ze pro védecké studie vzhledem k nedostatku dat
a zkuSenosti.
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NADORY ZE SKUPINY EWINGOVA SARKOMU - MOLEKULARNI BIOLOGIE
A GENETIKA

EWING SARCOMA FAMILY OF TUMORS - MOLECULAR BIOLOGY
AND GENETICS

PROCHAZKA P., VICHA A., KODET R., KODETOVA D., ECKSCHLAGERT.

KLINIKA DETSKE HEMATOLOGIE A ONKOLOGIE, UK 2. LF A FN MOTOL, PRAHA
USTAV PATOLOGICKE ANATOMIE A MOLEKULARNI MEDICINY, UK 2. LF A FN MOTOL, PRAHA

Souhrn

K néddortim skupiny Ewingova sarkomu (ddle jen Ewingliv sarkom) patii Ewingliv sarkom kosti i extraskeletlni a periferni primitiv-
ni neuroektodermdlni nddor. Néadory této skupiny jsou po osteosarkomu druhymi nejc¢astéj$imi primdrnimi malignimi nadory kosti
star§ich déti a mladych dospélych. Postihuji casto panevni kosti, dlouhé kosti dolnich koncetin a hrudniku a mékké tkané. Metastazu-
jinejcastéji do plic, kosti a kostni diené, vzacnéji do uzlin, jater a mozku. Ojedinéle byly popsany nadory ze skupiny Ewingova sar-
komu vychdézejici z riznych organti. Ewingtiv sarkom se vyznacuje specifickymi chromozomdlnimi aberacemi postihujicimi 22. chro-
mozom - translokaci t(11;22), méné Casto t(21;22), sporadicky se mohou vyskytnout i tak zvané minoritni translokace. Translokace
specifické pro zafazeni do skupiny Ewingova sarkomu spojuji ¢ast genu EWS lokalizovaného na 22. chromozomu s né€kterym z genti
rodiny ETS (FLI-1, ERG, ETV- 1, EIAF, FEV). Kromé téchto specifickych translokaci nachdzime u Ewingova sarkomu sekundérni
zmény jako jsou trizomie a tetrazomie 8. a 12. chromozomu a nebalancovana translokace t(1; 16), vedouci k deleci 16q a ke zmnoZe-
ni 1q. Vyznam prikazu té€chto sekundarnich aberaci pro prognozu je pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Nicméné jiz nyni se zd4, Ze
translokace t(1;16) a trizomie ¢i tetrazomie 8. chromozomu jsou zndmkou nepfiznivé prognozy.

Klicova slova: Ewingtiv sarkom, PNET, translokace (11;22) a (21; 22), EWS/FLI1, EWS/ ERG, sekundéarni chromozomalni aberace

Summary

Ewing sarcoma of the bones, extraskeletal and peripheral primitive neuroectodermal tumors all belong to the Ewing sarcoma family
of tumors. Ewing sarcoma is the second most common primary malignant bone tumor in older children and young adults following
osteosarcoma. Pelvic bones, the long bones of lower extremities, as well as the thorax and soft tissue of the above mentioned locati-
ons are often affected. They often metastasize into the lungs, bones and bone marrow, but rarely into the nodes, the liver and the bra-
in. Ewing sarcoma was only sporadically reported from different organs. Specific chromosomal aberrations affecting chromosome 22
- translocation t(11;22), fewer t(21;22), and the rarely occurring so-called minor translocation - are typical of Ewing sarcoma. Trans-
locations, specific for the Ewing sarcoma family of tumors combine a part of the EWS gene, localized on chromosome 22, with some
of the ETS family of genes (FLI-1, ERG, ETV-1 and others). Besides these specific translocations in Ewing sarcoma secondary chan-
ges are revealed, such as trisomy and tetrasomy of chromosome 8 and 12 and often nonbalanced translocation t(1; 16) leading to dele-
tion of 16q and amplification of 1q. The significance of establishing these secondary aberrations for prognosis is the focus of intensi-
ve research. However, t(1;16) translocation and trisomy or tetrasomy of chromosome 8 are appear to be indications of unfavorable
prognosis of the disease.

Key words: Ewing sarcoma, PNET, translocation (11;22) and (21; 22), EWS/FLI1, EWS/ ERG, secondary chromosomal aberration.

Buriky v lidském téle jsou vystaveny celé fadé fyzikalnich,
chemickych nebo biologickych vlivi, které mohou indu-
kovat poskozeni jejich genomu. Tyto chromozomélni abe-
race a mutace genl se vyznamné podileji na vzniku nado-
ri, pfiemZz pro vznik a vyvoj urcitych nddor jsou
specifické konkrétni chromozomalni aberace a genové
mutace. Z toho vychazi molekularné geneticka diagnosti-
ka a kombinovand morfologickd a genetick4 klasifikace
nadorl. V dnes$nim pojeti patii k nddorim skupiny Ewin-
gova sarkomu (déle jen Ewingliv sarkom) vlastni Ewingiiv
sarkom kosti, extraskeletdlni Ewingtiv sarkom a téZ peri-
ferni primitivni neuroektodermélni nador postihujici kosti
nebo mékké tkané (PPNET, zkracené PNET)! . Ewingliv

sarkom postihuje nejc¢astéji pAnevni kosti, dlouhé kosti dol-
nich koncetin a hrudniku i mékké tkdné v té€chto lokaliza-
cich. Na rozdil od osteosarkomu vychazi kostni Ewingtiv
sarkom z diafyzy. Metastazuje do plic, kosti a kostni die-
né, vzacnéji do uzlin, jater a mozku. Metastazy jsou pii-
tomny asi u 1/4 pacientl v dob¢ stanoveni diagnézy. V lite-
ratuie byly popsiny kazuistiky Ewingova sarkomu
vychazejici z riiznych organii napiiklad ledviny, mocové-
ho méchyfte, vaje¢niku, varlete, délohy, plic, Zaludku, sli-
nivky, slinnych 71z nebo mesenteria. Na naSem pracovis-
ti jsme diagnostikovali PNET ledviny, u kterého jsme
prokazali specifickou translokaci t(11; 22) metodou RT
PCR nejen v nadoru, ale i v kostni dieni, coZ svédcilo pro
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minimdalni metastatické postizeni>. Ewingliv sarkom patii
k prognosticky méné pfiznivym onemocnénim déti a mla-
distvych a za posledni roky se, narozdil od fady jinych nado-
ra této vékové kategorie, nepodafilo vyraznéji zlepsit jeho
preziti .

Ewingiiv sarkom je po osteosarkomu druhym nejcastéj$im
primarnim malignim nddorem kosti star§ich déti a mladych
dospélych. U dospélych nad tficet let a déti do péti let je
vzacny?. Incidence Ewingova sarkomu v populaci mladsi
dvaceti let je udavana pfiblizné€ 2,9 pacientt / milion za rok.
Ewingiiv sarkom se vice vyskytuje u muzi, ktefi tvoii 55%
pacientt s timto nddorem®. Vyznamné rozdily vyskytu jsou
patrné v riiznych populacich. Pfevazuje postiZeni béloSské
populace. Naopak u asiati a populace afroamerické
iu ptivodnich obyvatel subsaharské Afriky je vyskyt Ewin-
gova sarkomu Sestkrét nizsi neZ u bélocht. Vysvétlenim
muiZe byt délka repetitivnich Alu sekvenci intronu 6, nacha-
zejicich se blizko oblasti transloka¢niho zlomu Ewingova
sarkomu. Alu sekvence jsou retropseudogeny (geny vznik-
1€ zpétnou transkripci z mRNA transkriptl strukturnich gent
pfemistovanych transpozici v rdmci genomu ) o velikosti
pfiblizné 300 nukleotidi, tvotici 5% lidské DNA. Repeti-
tivni DNA sekvence, jako napiiklad Alu elementy, jsou
oblastmi vysoké frekvence zlomi a tedy translokaci. Veli-
kost této sekvence v intronu 6 genu EWS je u ¢4sti osob
afrického ptivodu zkricena na polovinu homologni translo-
kaci mezi dvémi Alu sekvencemi*. Na druhé strané z vysled-
ku japonsko - némecké studie vypliva, Ze prognéza Ewin-
Dlouhou dobu panovaly rozpory v ndzorech na vznik Ewin-
gova sarkomu. V soucasné dobé prevlada nazor, Ze naddoro-
vé buiiky Ewingova sarkomu maji piivod v prekurzorovych
buiik4ch parasympatiku. Hlavnim diikazem je pritkkaz cho-
lecystokininu v buitkdch Ewingova sarkomu a experimen-
talni studie in vitro, kde cCAMP, nervovy rustovy faktor
(NGF) nebo forbol-myristat acetat indukovaly v bunéénych
liniich odvozenych od Ewingova sarkomu tvorbu neurofi-
lament®. Variabilni lokalizace nddorového onemocnéni
v kosti nebo mékkych tkdnich rizné lokalizace je zpisobe-
na pfitomnosti pluripotentnich kmenovych bunék parasym-
patického nervového systému na mnoha mistech organis-
mu. Na piivod z neurdlni tkané je u Ewingova sarkomu
moZné usuzovat také z pfitomnosti Homer-Wrightovych
rozet, neurosekretorickych granul a imunocytochemicky
detekovanych znaki typickych pro neurdlni tkan’.

Pro Ewingliv sarkom jsou typické chromozomélni aberace
postihujici gen EWS lokalizovany na 22. chromozomu-
t(11522) (q24;q12), méné Casto t(21;22)(q22;q12) a sporadic-
ky t(7;22) (p22:;q12), t(17;22)(q12;q12), t(2522)(q33;q12) nebo
komplexni translokace zahrnujici 11. a 22. chromozom. Tyto
translokace specifické pro zafazeni do skupiny Ewingova sar-
komu spojuji ¢ast genu EWS s nékterym z gent rodiny ETS.
GenFLI-1 jelokalizovdnna 11. chromozomu, gen ERGna?21.
chromozomu, ETV-1 na 7. chromozomu, EIAF na 17. chro-
mozomu aFEV na2. chromozomu®3?. U ES byla popsana také
inv 22 postihujici geny EWS a ZSG'® Gen EWS se podili
na faznich genech i u jinych nadord- EWS/ATF1
(t(12;22)(q13;q12)) u sarkomi z jasnych bunék a EWS/WT1
(t(11;22)(p13;q12)) udesmoplastickych nddori. Méné nez 1%
nadort klasifikovanych jako Ewingiiv sarkom obsahuje fuzni
gen FUS/ERG odpovidajici translokaci t(16;21)(p11;q22)!1.
U translokace t(11;22)(q24;q12) je podle zlomovych mist
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popisovano vice typl. Nejcastejsije 1.typ ktery spojuje exon
7 genu EWS s exonem 6 genu FLI1. 2. typ pfedstavuje fizi
exonu 7 genu EWS s exonem 5 genu FLI1. Typ 1 se vysky-
tuje priblizn€ u poloviny a typ 2 asi u ¢tvrtiny nadord, zby-
tek tvofi vzacnéjsi typy. Z literdrnich udaji i naSich zkuSe-
nosti vyplyva, Ze u nadort s translokaci 2. typu se Casté&ji
vyskytuji metastazy!2.

Experimentalné byl prokdzan vyznam fiznich genti ajejich
protein®l pro maligni zvrat. Transformaci bun€k a inhibici
apoptdzy vyvola transfekce fibroblastli v tkailové kulture
faznim genem EWS/FLII - t(11;22)(q24;q12) nebo EWS/
ERG-(21;22)(q22; q12) . Minimdlni velikost fizniho pro-
teinu postacujici k transformaci obsahuje prvnich 82 ami-
nokyselin EWS a ¢ast proteinu kédované poslednim (deva-
tym) exonem genu FLI1 . Vice vyzkumnych tym jiZ u€inilo
pokusy o vyuZziti poznatk molekularni biologie Ewingo-
va sarkomu v jeho terapii. V experimentech in vitro a in
vivo byly testovany antisense nukleotidy a siRNA inhibu-
jici fuzni geny EWS/FLI1 nebo EWS/ ERG. Vysledky
potvrzuji, Ze inhibice téchto fuznich gent brzdi rist bunék
Ewingova sarkomu!415.

Kromé uvedenych translokaci, které jsou povaZzovany za
primérni, se u Ewingova sarkomu vyskytuji také sekundarni
chromozomalni aberace. Nej¢astéji je detekovana trizomie
a tetrazomie 8. a 12. chromozomu a translokace t(1;
16)(q10-21; q10-13). Tato translokace je Casto nebalanco-
vand a vede k deleci 16q a ke zmnoZeni 1q. Zda se tyto
sekundarni chromozomalni aberace podileji na vyvoji cho-
vani Ewingovych sarkomil neni dosud zcela jasné. Trizo-
mie 8. a 12. chromozomu je podle nékterych autord proka-
zovéna Castéji v nddorech relabujicich neZ v nadorech
vySetfenych v dobé stanoveni diagn6zy!6-17.

Vyseti‘eni Ewingova sarkomu metodami molekularni
cytogenetiky

Jedna z prvnich studii zaméfend na vySetfovani pacientl
postizenych Ewingovym sarkomem analyzovala 20 vzorka
Ewingovych sarkomti od 17 pacientt's. Metodou srovnava-
ci genomové hybridizace (CGH)!%-2! bylo identifikovanou 75
% vysetrovanych nadorti zmnoZeni a/nebo chybéni genetic-
kého materidlu. Nejcastéjsi zménou bylo zmnoZeni celého
chromozomadlniho raménka nebo dokonce celého chromo-
zomu. U 35% nadord byl zmnoZeny geneticky materil 8.
chromozomu, u 25% zmnoZeni 1q21-22 a u 25% zmnoZeni
celého 12. chromozomu!8. Podobné vysledky méla i rozsi-
fend studie této pracovni skupiny. U 75% z 28 vySetfovanych
Ewingovych sarkomt byly prokdzény genetické zmény. Nej-
Castéjsi bylo zmnoZeni 8. chromozomu detekované u 36%
nadort. U 5 nadord byl zmnoZeny tsek 1q21-22 a 5 niddora
mélo zmnoZenou oblast 7q, 11% nadortt mélo zmnoZeni
6p21.1-pter, zmnoZeni 12. chromozomu a ztratu 16q . V jiné
studii bylo pomoci CGH vySetifeno 62 (52 nadorti primér-
nich a 10 recidiv) Ewingovych sarkomil. Nejcast€jsi zmény
zahrnovaly zmnoZeni 8., 12. a 20. chromozomu a 1q, ztrity
16q a 19q. Byly zjistény casté kombinace zmnoZeni 8. a 12.
chromozomu, zmnozeni 20. chromozomu se zmnoZenim
raménka 8q nebo 18q a ztrita 16q a 17p. Univariantni ana-
lyzy ukézaly, Ze pacienti se zmnoZenim 1q, 2q a 12. a 20.
chromozomu nebo se ztratou 16q2* a 17p maji vyznamné niz-
Si celkové preZiti neZ pacienti bez téchto aberaci. V multi-
variantni analyze byla ztrata 16q nezavislym prognostickym
faktorem?3. Brisset a spolupracovnici porovnali 21 lokalizo-
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Tabulka 1.: Chromozomové zmény u Ewingovych sarkomu prokdzané
metodou CGH.
Pozn: Tu¢né zvyraznéné jsou Casté zmeény. N- pocet vySetfenych

Studie N CGH zmnozZeni CGH ztrata
Armengol (1997) 20 1q21-22; 8; 12

Tarkkanen (1999) 28 1q21-22; 6p21.1-pter; 7q; 8; 12 | 16q

Ozaki (2001) 62 1q; 8; 12; 20 16q; 19p
Brisset (2001) 43 1q;2;5;8;12; 15;18;20 16q

vanych nidort s 22 metastazujicimi nddory. U 63% nadort
(13 lokalizovanych a 14 metastazujicich) zjistili genetické
zmény. VSechny zmény se tykaly celych chromozomil nebo
celychramének chromozomd. U lokalizovanych nadort bylo
nejcastéjsi zménou zmnoZeni 8., 12., 20. a 2. chromozomu.
Meéné ¢astou zménou bylo zmnoZeni 5. a 15. chromozomu.
V metastazujicich nddorech bylo nej¢astéjSi zménou zmno-
Zeni 8. nebo 12. chromozomu a 1q, méné Casté bylo zmno-
Zeni 18. a 20. chromozomu. Jedenkrat byla zjiSténa ztrata
16q se soucasnym zmnoZenim 1q pfedstavujici nebalanco-
vanou translokaci (1;16)%*. Amiel se spolupracovniky se
zaméfil na korelaci zmén genomu detekovanych metodami
FISH a CGH s telomerdzovou aktivitou zjiStovanou pomo-
cimetody TRAPez. V celém souboru prokdzali zmény geno-
mu u 12 z 15 pacientll. ZvySend telomerazova aktivita byla
prokdzanau 10z 15 testovanych nadorti. 80% nadort se zvy-
Senou telomerazovou aktivitou vykazovalo genetické zmé-
ny. Nebyl tedy rozdil ve vyskytu zmén genomu v zavislosti
na telomerazové aktivité. Z pacientt s aneuploidnimi nado-
ry, na rozdil od déti s naddory diploidnimi, nepteZil nikdo 5
let?>. Tym japonskych a némeckych autorti porovnaval chro-
mozomadlni zmény u Ewingova sarkomu detekované meto-
dou CGH uJaponct a bélochi. U Japoncti nalezli Castéji dele-
ci 19p i 19q neZ u bélochii. RovnéZ byl nalezen rozdil ve
vyskytu jednotlivych typt fizniho genu EWS/FLI1- u Evro-
pant byl méné Casty 1.typ .

Vysetieni Ewingvych sarkomii na KDHO

Na klinice détské hematologie a onkologie UK 2.LF a FN
Motol jsme v letech 1999-2005 vySetfili metodou RT PCR26
38 vzorku histologicky verifikovanych Ewingovych sar-
komu. 31x ( 81, 6 %) jsme prokazali fizni transkript
EWS/FLI, 4x (10,5 %) EWS/ERG a 3x (7,9 %) jsme ftz-
ni gen nedetekovali?’. NaSe nalezy jsou ve shod¢€ se zahra-
ni¢nimi literarnimi adaji®°.

Ewingovy sarkomy a nediferencované sarkomy morfo-
logicky pripominajici Ewingovy sarkomy jsme vySetfili
metodou CGH a RT PCR pro prikaz specifickych trans-
lokaci. U dvou nadortt Ewingova sarkomu hrudni stény
jsme prokézali specifickou translokaci (11;22) a nasli
zmnoZeni 8. chromozomu, které je povaZovano za sekun-
darni zménu provazejici hor§i prognézu. U pacienta
s PNETem Zebra jsme detekovali specifickou translokaci
t(11;22), deleci 16q azmnoZeni 1q 9q32-qter, které mohou
odpovidat nebalancované translokaci (1;16). Dva ze tfi
nediferencovanych sarkomil, u kterych nebyla zjiSténa
translokace t(11;22), méli zmnoZeni 8. chromozomu. Tato
zména tedy neni specifickd pro Ewingovy sarkomy a je
nejspise sekundarni. U naSich pacienti s Ewingovymi sar-
komy jsme nalezli metodou CGH zmény popsané v lite-
ratufe - zmnoZeni 8.chromozomu, deleci 16q se zmnoZe-
nim 1q.
Domnivame se, Ze pfitomnost nékterych sekundarnich zmén
muZe byt v pozdé€jsi dobé pouZivina k hodnoceni prognézy
onemocnéni a volba 1éCby tim bude bliZe stratifikovana.
U néddort skupiny Ewingova sarkomu 1ze ocekévat naleze-
ni molekularné genetickych znaki s prediktivnim vyzna-
mem a patrné i uplatnéni nékteré z forem genové terapie
(antisense nukleotidy nebo siRNA).

Prace vznikla za finan¢ni podpory vyzkumnych zamért
MZCR 0021620813 a MSMT 0021620813
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AUGUSTIN PROCHOTSKY:
KARCINOM HRUBEHO CREVA A KONECNIKA.

Litera Medica, Bratislava 2006, naklad 1500 vytiski, ISBN 80-
967189-4-0

Monografie o 652 stranich, 1. vydani, pfedmluvu napsal prof.
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Kniha je ptfehledné ¢lenéna do 36 kapitol, ve kterych postupuje
autor systematicky od incidence a epidemiologie, etiopatogene-
zy, rizikovych skupin a rizikovych faktord, ptfes prevenci, scree-
ning, symptomatologii, diagnostiku, diferencidlni diagnostiku,
polypektomie, patologickou anatomii, klasifikaci, progresi a pro-
gnostické faktory. Pokracuje dlohou patologa a origindlnimi ana-
tomickymi studiemi, riznymi terapeutickymi modalitami v¢etné
1é¢by lokalni, paliativni a adjuvantni. Nepominul pokrocila sta-
dia, 1é¢bu bolesti. Z chirurgickych postupi se vénuje hodnoceni
ruznych typl anastomoéz, technice stomii a rovnéz hodnoti ptinos
laparoskopickych pfistupt. Dile zmiiluje faktory, ovlivitujici
vysledky 1é¢by, otdzky prevence trombembolické choroby, rizi-
kové faktory a kondi dispenzarizaci nemocnych.

Docent Prochotsky dokoncil obdivuhodné dilo, které v ¢eské i slo-
venské literatufe v podobném rozsahu dlouho chybélo. Pravdé-
podobné posledni slovenskd monografie na podobné téma ban-
skobystrického Antona Pelikéna je z roku 1985. V Cesku vyslo
v poslednich letech nékolik stru¢néjsich publikaci s tématem kolo-

208 KLINICKA ONKOLOGIE 20 2/2007

Ewing sarcoma and related tumors. Cancer Genet Cytogenet, 1999.
114(1): p. 35-41.

23.0zaki, T., M. Paulussen, C. Poremba, et al., Genetic imbalances reve-
aled by comparative genomic hybridization in Ewing tumors. Genes
Chromosomes Cancer, 2001. 32(2): p. 164-71.

24.Brisset, S., G. Schleiermacher, M. Peter, et al., CGH analysis of secon-
dary genetic changes in Ewing tumors: correlation with metastatic
disease in a series of 43 cases. Cancer Genet Cytogenet, 2001. 130(1):
p.57-61.

25. Amiel, A., A. Ohali, M. Fejgin, et al., Molecular cytogenetic parameters
in Ewing sarcoma. Cancer Genet Cytogenet, 2003. 140(2): p. 107-12.

26. Sumerauer, D., A. Vicha, H. Kucerova, etal., Detection of minimal bone
marrow infiltration in patients with localized and metastatic Ewing sar-
coma using RT-PCR. Folia Biol (Praha), 2001. 47(6): p. 206-10.

27.Sumerauer, D., A. Vicha, A. Hruba, et al. Vyznam detekce minimdinit
nddorové choroby u pacientit s nddory Ewingova sarkomu/pPNETu
metodou RT-PCR. in 15. konference détskych hematologit a onkologii
CR a SR. 2005. Ceské Budgjovice.

Doslo: 2.7.2006
Prijato: 3. 10. 2006

rektalni ¢i rektdlni karcinom (L. Holubec 2004, Markéta Jablon-
ska 2000, 2004, Kamil VyslouZzil 2005).

Na monografii je obdivuhodné, Ze byla zpracovana jedinym auto-
rem (kromé kapitoly o 16¢bé bolesti, na které se podilela I.. Nem-
¢ikova.

Kniha je formatu A4, velmi kvalitné provedend. Je velice pre-
hlednd a navic obsahuje i CD verzi. Pocet citaci je rovnéZz hodny
obdivu: (1930). Je bohaté doprovdzend schématy i barevnymi
obréazky (530) a prehlednost zvySuje i pocet tabulek (90).
Publikace je ur¢ena nejen zac¢inajicim a zkuSenym chirurgim, ale
i gastroenterologiim a §ir$i 1ékatské vefejnosti. Mnohd pouceni
v najdou i patologové a onkologové, jakoZ i dal3i specialisté.
Kniha md i nékteré drobné nedostatky. Jako vétSina slovenskych
a Ceskych publikaci vénuje malou pozornost vlastnimu pise-
mnictvi. Stejnou mérou opomiji publikace naSich sousedi
a vychodni Evropy vibec. Nékteré kapitoly jsou pfili§ stru¢né
(kalkulace opera¢nihorizika, karcinom andlniho kandlu), jiné zase
naopak svym rozsahem pievysuji vyznam tématu (mechanickd
pfiprava stieva pfed operaci), kam je zafazena navic i antibiopro-
fylaxe. V kapitole o adjuvantni radioterapii ze tato zaméiiuje s tera-
pii neoadjuvantni.

Publikace A. Prochotského by neméla chybét v Zadné knihovné
chirurgického pracovisté a jist€ najde cestu k fadé kolegti s hlub-
$im z4jmem o kolorektdlni karcinom, ktery je svoji incidenci
zdvaznym medicinskym a spole¢enskym problémem v Cesku i na
Slovensku. SkrickaT.
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HODNOCENI MEDICINSKO - EKONOMICKYCH UKAZATELU PALIATIVNI PECE
U ONKOLOGICKYCH NEMOCNYCH

THE EVALUATION OF MEDICAL AND ECONOMIC INDICES OF PALIATIVE CARE IN
ONCOLOGIC PATIENTS

S. FILIP!, V. SVOBODA!, M. ZOUHAR!, A. MOUDRA!, M. JANDOVA!, D.MILKA?, J. PETERA!

IKLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE LF UK A FN, HRADEC KRALOVE
20ODBOR FINANCI A ANALYZ FN, HRADEC KRALOVE

Souhrn

Promény v nasi spolec¢nosti a nasledné i ve zdravotnictvi po roce 1989, tj. v poslednich 15 letech, ptinesly celou fadu vyznamnych
zmén. K t€m jisté pozitivnim patii vétsi autonomie kazdého jedince a pfibliZeni zdravotnickych sluZeb konkrétni a efektivni péci o paci-
enta. Na tyto nésledné a nutné ekonomické, etické i socidlni zmény nejsme mnohdy dosud ptipraveni. Proto je jisté zasluzna kazda
snaha nalézat optimdlni podklady pro kvalitni organiza¢ni opatfeni, splitujici souc¢asné potfeby spolecnosti. Do uvedené studie bylo
zatazeno celkové 118 nemocnych, z toho 110 (93.2%) muzii a 8 (6.8%) Zen. Primérny vék muZi byl 57.2 roku (rozdil 21-82 let) a pri-
mérny vék Zen byl 52.3 roku (rozdil 37-73). Pii ekonomickém hodnoceni sledované skupiny nemocnych s paliativni péci a ostatnich
nemocnych radikalné 1é¢enych na liZkovém oddéleni kliniky, lze fici, Ze ndklady jsou u paliativni péce vyssi. Ndklady pfepoctené na
oSetfovaci den a pacienta v letech 2004 a 2005 byly u nemocnych v paliativni 16¢b& 2411 K¢, proti 2155 K¢ u ostatnich pacientll. Nékla-
dy na ,,vyZadanou péci* u nemocnych s paliativni péci byly v priméru 955 K¢ oproti 973 K¢ u ostatnich nemocnych kliniky. To je
prakticky stejnd ¢astka u obou skupin. To potvrzuje pfedpoklad, Ze nemocny s paliativni pé¢i vyZaduje minimaln€ stejné ndklady na
diagnostiku a 1é¢bu aktudlniho stavu (restaging), tj. zmén v onkologickém onemocnéni i vedlejSich efektl vlastni onkologické 1écby,
ma-li byt 1é¢ba ucelné indikovana. Dale napf. pfi hodnoceni v poctu podanych transfuzi neni vyznamnych rozdilti. Hlavnim pfinosem
této studie bylo vyhledéni a definovani nékterych dileZitych medicinsko-ekonomickych, kvantitativnich i kvalitativnich faktori, cha-
rakterizujicich ¢innost nasi onkologické 1€¢by a charakterizuji tak bliZe paliativni péci na lizkové ¢asti onkologického oddé€leni. Pod-
klady mohou umoznit zkvalitnit tuto péci, ale mohou i pomoci vytvorit ekonomické podminky pro jeji realizaci bez poklesu péce
0 pacienty. Zpracované udaje jsou také jisté nezbytné pro jednani se zdravotnimi poji§tovnami.

Kli¢ova slova: paliativni péce, podptirna péce, onkologicky pacienti, ekonomické hodnoceni.

Summary

Changes in our society and, consequently, in our Health Care System during the 15 years after 1989 have brought many important modi-
fications. The definitely positive changes are greater autonomy and actual health services coming closer to the model of effective care
for an individual patient. However, we are not prepared for these necessary changes - economical, ethical and social. That is why eve-
ry effort is praiseworthy to find and establish such organizational measures to meet the needs of today’s society. A total of 118 oncolo-
gic in-patients were admitted to this study, 110 men (93.2%) and 8 women (6.8%). Mean age of the male patients was 57.2 years (ran-
ge 21-82 years) and mean age of the female patients was 52.3 years (range 37-73 years). Economic evaluation in this group of patients
showed that palliative care was more expensive than radical therapeutic regimens given to the rest of the treated patients. In the years
2004 and 2005 expenses calculated for 1 nursing day per 1 patient with palliative care were 2411 Czech Crowns versus 2155 Czech
Crowns in other patients. Mean expenses for ,,care by request” in palliative care patients were 955 Czech Crowns versus 973 Czech
Crowns in the rest, practically the same amount in both groups. This also supports the presumption that the patient on palliative care
requires at minimum the same expenses as are needed for diagnosis (restaging) and therapy of patient’s actual condition - in oncologic
disease also side-effects are included, should the therapy be well targeted. No significant differences were recorded evaluating numbers
of given transfusions. In this study, the main objective was to find and define several important medical, economical, quantitative and
qualitative factors, which characterize the activity of our oncologic therapy and closer palliative care provided at the in-patient part of
an oncologic ward. The results obtained may allow to improve this care but also help to create economic conditions for its realization
without decreasing its quality. Initial processed data will be needed for negotiations with health insurance companies, too.

Key words: palliative care, supportive care, oncology patients, economical evaluation.

Uvod. bliZzeni zdravotnickych sluZeb konkrétni a efektivni péci
Zmény v nai spolecnosti a nasledné i ve zdravotnictvi po o pacienta. Na tyto nisledné a nutné ekonomické, etické
roce 1989 pfinesly celou fadu vyznamnych zmén. K t€ém i socidlni zmény nejsme mnohdy dosud pfipraveni. Proto
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pro kvalitni organiza¢ni opatfeni, spliiujici soucasné potte-
by spolecnosti.

Vroce 2004 jsme se zah4jili projekt pod ndzvem ,,Centrum
paliativni mediciny“. Tento projekt jsme rozpracovali na
podminky a moZnosti Onkologické a radioterapeutické kli-
niky LFUK a FN v Hradci Kralové. Jeho hlavnim cilem
bylo aktivné se podilet na realizaci a rozvoji paliativnich
postuptl u onkologickych nemocnych na lizkovém oddé-
leni kliniky. V rdmci tohoto projektu jsme pfipravili for-
mulaci ndvrhii organiza¢nich opatfeni s ndvaznosti onko-
logické péfe na spddova odbornd oddéleni nemocnic,
zafizeni ,,nasledné péce* i na Cinnost agentur doméci péce
v naSem regionu.

Rada onkologickych onemocnéni nese s sebou rozhodnuti
o zpisobu dal§iho lécebného postupu a zejména o icelnosti
(1,2,3). Definice paliativni péCe je velice obtiZzna a proto
pouzijeme definici podle WHO: , Paliativni medicina je cel-
kova 1é¢ba a péce o nemocné, jejichZ nemoc nereaguje na
kurativni 1é¢bu. Nejdulezitéjsi je 1écba bolesti a dalSich
symptomtl, stejné jako feSeni psychologickych, socidlnich
aduchovnich problémi nemocnych. Cilem paliativni medi-
ciny je dosaZeni co nejlepsi kvality Zivota nemocnych
a jejich rodin* (3).

V obdobi ptipravy a realizace programu paliativni péce
jsme si uvédomovali jeden z problémil: vztah komunikace
s pacientem v kontextu ekonomického pohledu na nadoro-
vé onemocnéni. Spravny zpiisob komunikace s pacientem
umozZiuje odborné i lidsky fidit aktivni 1é¢bu po celé obdo-
bi onkologického onemocnéni. Potvrdilo se, Ze ¢asto i dob-
ré teoretické znalosti 1ékafe v onkologii nardZi na medicin-
sko-ekonomické problémy a jejich zlehCovani vede jak
k problémtim v komunikaci, tak k dal§im problémam napt.
zvySend Cetnost stiZznosti na zdravotni péci. Oblast palia-
tivni 1é¢by u onkologickych nemocnych je tomu ptikladem.
Bez ziskani potfebnych zkuSenosti dlouhodobé&jsi praxi
a vycvikem v komunikaci, ale osvojeni si i napf. racional-
niho ekonomického mysSleni, neni mozné v soucasné dobé
paliativni medicinu provozovat. Toto bohuZel dosud neni
soucésti vysokoSkolského medicinského vzdélani (1,3,4,5).
Problém komunikace s pacientem a jeho rodinou je uzce
spojen s medicinsko-ekonomickym zazemim zdravotnic-
kého zafizeni. Lékat ve svém kondni musi mit ur€eny jas-
né pravidla napf. ekonomické kalkulace 1é¢by a vyzadané
péce. Mél by mit pfedstavu o tom ,,kolik stoji jeho pacient*
a tim déle ,,jak drahou péci je moZno mu poskytovat®.
Pacient i jeho rodina vyZaduje prevazné pravdivou
a,,plnou* informovanost na jedné strané, ale na druhé stra-
né se ddle jiz otazka ,,ndkladl na zdravotni pé¢i* ztraci.
Pacient sam vSak neni vZdy na prognosticky zavaznou kon-
krétni informaci pfipraven. Dnes miiZeme bez obalu fict, Ze
ani na ,,ekonomicky dopad* své nemoci. V tomto procesu
jenutno zvaZzit jeho aktudlni zdravotni stav i rozsah jim sku-
te¢né pozadované informace. Provést nasledné kalkulaci
aktudlné potiebné a také predpoklddané zdravotni péce.
Vytvofit podminky pro nutnd opatfeni, kterd mohou
vyznamné piispét k tomu, Ze se vyhneme problémiim jak
v oblasti informovanosti pacienta, tak v oblasti zabezpece-
ni potfebné zdravotni péce. Lékart stoji pred t€Zkou situaci:
v rozhovoru nesmi byt pacientovy zastirdna zdvazni pova-
ha onemocnéni, ale na druhé strané vZdy mu musi ziistat
urcity i kdyZ postupné klesajici stupeii nadéje - cil 1€Ceb-
ného usili: vyléceni, prodlouZeni limitované doby Zivota
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a konec¢né i udrZeni alespoii inosné kvality Zivota (2,6,7).
Kvalita zdravotni péce a tedy i kvalita Zivota nemocného je
projevem dodrZovani jasné definovanych medicinsko-
ekonomickych pravidel.

Lékar 1é¢i pacienta multimodalni specifickou onkologicko-
u lécbou. Veas viak musi volit co nejraciondlnéjsi kom-
plexni symptomatickou a podplrnou 1é¢bu, jestlize pred-
chozi modality nepfind$i pacientovi oCekdvany efekt
amohou byt pro n&j naopak v dané fazi onemocnéni i zaté-
Zi. Technicka sofistikovand medicina je hlavnim obsahem
studia 1ékafe a dosaZené dnesni nesporné uspéchy Casto
zastiraji 1é¢ebné limity v o¢ekdvaném maximdlnim efektu,
to je vyléCeni. Jde zejména o biologickou povahu zhoub-
nych nidort. Lokélni 1écebny efekt je omezen rizikem
metastazovani. Rada postupti se snaZi také o ¢astenou
kompenzaci nespecifi¢nosti chemoterapie. Proto dochizi
k postupnému sniZovani uspéSnosti aktivni specifické 1é¢-
by nédort, i pfes dodrZeni standardnich doporucenych
postupil. Zv1asté u nékterych diagnoz, nelze chipat vysled-
ny efekt 1é¢by méné zkuSenym Iékafem ,jako ,,selhdni* 1é¢-
by. Nelze ale také bez trvalé kontroly dosaZeni pozitivniho
ocekdvaného efektu, pokracovat v neticelné 16¢bé (3,8,9).
MuiZzeme zde potvrdit, Ze neicelnd 1écba je draha 1écba
avtomto obdobi ,,ztrdcime* prostiedky, které by bylo moz-
né vyuzit v ucelné a dobfe vedené paliativni 16Cbé.
Nemocny musi byt (pokud to situace dovoluje) informo-
van o moZnostech a limitech nasi ucelné paliativni 1éCby,
dalSich kontrolach i 0 moZnostech, které poskytuji zatize-
ni v okoli bydli§t€. Zvazovéana byla vZdy i ucelnost pomo-
ci agentur doméci péce ve spoluprici s praktickym 1éka-
fem, pokud to stav pacienta a rodinnd situace umoZiiovala.
Ucelni je vzdy spolupréce se socidlnimi pracovniky pfi-
slusného zatizeni (2,10).

Ziskané vysledky nasi pilotni studie ukazuji na nutnost po-
kracovat ve vySe uvedené medicinsko-ekonomické analy-
ze s cilem hledédni a vybéru vhodnych parametrt sledova-
ni paliativni péce onkologickych pacient.

Soubor nemocnych a metodika.

Do studie byli zatfazeni nemocni 1é¢eni na Klinice onkolo-
gie aradioterapie LFUK a FN v Hradci Krélové od 1.8.2004
do 30. 8 .2005. Nemocni byly vybirdni do sledovani pri-
béZné podle toho, jak byly hospitalizovani na liZkovém
oddéleni kliniky.

Do studie bylo zatazeno celkové 118 nemocnych z toho 110
(93.2%) muzi a 8 (6.8%) Zen. Praimérny vék muzii byl 57.2
roku (rozdil 21-82 let) a primérny vék Zen byl 52.3 roku
(37-73). Do studie jsme nezatazovali nemocné, kteti se 1Ci-
li pro duplicitni nebo triplicitni tumor. Jejich Karnofského
index (KI) byl v priméru 70% (rozdil 54%-84%) viz. Tab.
1. Déle jsme nemocné rozdélili podle dalSich kriterii a dle
diagnézy viz. Tab. 2.

Soubor nemocnych byl vybran ndhodné podle data piijeti
na liZkové oddéleni. Analyza byla provedena formou sle-
dovani medicinsko-ekonomickych ukazatell (viz. pfiloha
programu sledovéni). Zahrnuta byla i lé¢ba podplrna. A to
napt. pocet dni vyZadujicich podpiirnou infiizni 1é¢bu, pocet
dni s febrilni neutropenii, pocet dni s i.v. aplikaci antibiotik,
pocet transfuzi, po€et trombo-nédplavi, ekonomicka kalku-
lace pfepoctena na den hospitalizace atd. Vytvofenim vhod-
ného programu a vybéru dat medicinskych i ekonomickych
bylo moZno urcit prediktivni faktory pro paliativni péci.
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Tabulka 1.: Soubor nemocnych

Vék Muzi Zeny Celkovy pocet | Karnofského index
Stars{ 80 let 5(4.1%) 0 54.1%) 58% (50-71%)
71-80 let 27(22.8%) 1(0.9%) 28(23.7%) 64% (58-82%)
61-70 let 41 (34.5%) 1(0.9%) 42 (35.4%) 71% (69-85%)
51-60 let 23 (19.5%) 2(1.8%) 25(21.3%) 69% (64-84%)
41-50 let 8 (6.8%) 3(2.7%) 11(9.5%) 76% (71-88%)
Mladsi 40 let 6 (5.1%) 1(0.9%) 7(6.0%) 80% (76-92%)

Tabulka 2.: Rozdéleni souboru nemocnych podle diagnézy

Diagnéza Muzi Zeny Celkovy Pocet
Cl6 9 0 9(7.6%)
C18 12 0 12 (10.1%)
C19 16 2 18 (15.3%)
C20 17 0 17 (14.5%)
C34 14 0 14 (11.9%)
C50 0 6 6(5.1%)
C61 12 0 12 (10.1%)
Co64 15 0 15 (12.7%)
C71 15 0 15 (12.7%)

Rozdéleni podle stadia nemoci bylo nasledujici: v stadiu I-
I. bylo 38 nemocnych, v stadiu III. bylo 49 nemocnych
a v stadium IV bylo 16 nemocnych. Bez ur¢eni stadia bylo
15 nemocnych.

Zdravotni kategorie nemocnych byla vykazovana u vSech
hospitalizovanych pacientii za kazdy den hospitalizace, kro-
mé dne ukoneni hospitalizace viz. Vyhlaska MZ CR ¢&.
493/2005 Sb. Pti prvni hospitalizaci a zafazeni do progra-
mu sledovini byly nésledujici: kategorie 2 byla u 20
(16.9%) nemocnych, kategorie 3 byla 73 (61.9%) nemoc-
nych a kategorie 4 byla 25 (21.2%) nemocnych.

Pro tcely ekonomického hodnoceni se v tomto ¢lanku pou-
Ziva obvykl4 veli¢ina, celkova velikost ndkladl na poskyt-
nutou zdravotni péci. Néklady jsou v tomto piipad€ tvore-
ny cenami, u¢tovanymi v daném obdobi zdravotnim
pojistovnam z vykédzanych vykoni v€etné zvlast tctova-
nych 1é¢iv (ZULP) a zdravotnického materidlu (ZUM)
a neobsahuji poloZky za 1éky z individudlni preskribce.
VSechna potiebna data ekonomického charakteru byla zis-
kana z nemocni¢niho informacniho systému FN.

Statistické hodnoceni

Vysledky byly zpracovéiny standardnimi néstroji programu
MS Excell.

Pro numerické hodnoty byly vypocteny priimérné hodno-
ty pro cely soubor pacientil.

Jako hlavni ekonomicky ukazatel byly v prvni fzi vybra-
ny celkové ndklady na 1é¢bu. Byly sledovany primérné
naklady v zavislosti na dobé hospitalizace, ptilécbé ved-
lejSich projevl a komplikaci zdravotniho stavu pfi radi-
kélni onkologické 1é¢bé, podplrné 1é¢bé a dle katego-
rii pacientl. Vysledky byly hodnoceny Studentovym
t-testem.

Vysledky.

Na Klinice onkologie a radioterapie LF UK a FN v Hradci
Kréalové bylo v obdobi od 1.8.2004 do 30.8.2005 hodnoce-
no 118 nemocnych.

Relaps zédkladniho onemocnéni byl popsdn u vSech
sledovanych nemocnych. Lok4lni recidiva byla popsina

u 44 (37.3%) nemocnych. Distan¢ni metastdzy byly po-
psény u 114 (96.6%) nemocnych.

Metastatické postiZeni skeletu bylo popsdno u 41 (36%)
nemocnych, jater u 31 (27.2%) nemocnych, plic u 25
(21.9%) nemocnych, mozku u 16 (14%) nemocnych, kiiZe
u 1 (0.9%) nemocného a u 4 (3.4%) nemocnych nebyly
zaznamendny Zadné distan¢ni metastazy. Jeden organ mélo
postiZzeno 31 (27.5%) nemocnych, dva organy 37 (32.5%)
nemocnych, tfi orgdny 13 (11.4%) nemocnych a Ctyfi orga-
ny 1 (0.9%) nemocny.

Pocet nemocnych, ktefi absolvovali operaci pro nddorové
onemocnéni pfed zafazenim do programu sledovéani bylo
80 (67.8%) a reoperovanych nemocnych bylo 24 (20.3%).
Pocet nemocnych neoadjuvantné ozafenych bylo 27
(22.9%) a adjuvantné ozafenych pted zafazenim do pro-
gramu sledovani bylo 57 (48.3%).

Neoadjuvantni chemoterapii mélo 17 (14.4%) nemocnych,
adjuvantni chemoterapii mélo 60 (50.8%) nemocnych. Che-
moterapii ve 2. linii mélo 33 (28%) nemocnych a chemo-
terapii v 3. linii mélo 15 (12.7%) nemocnych.

Ze souboru sledovanych nemocnych zemielo doma 8
(6.8%) nemocnych, na 10Zkovém odd€leni kliniky 41
(34.7%) nemocnych, na 1dzkach nésledné péce 3 (2.5%)
nemocni a v hospici 17 (14.4%) nemocnych. Ke dni
30.8.2005 Zilo ze sledovaného souboru 49 (41.5%) nemoc-
nych

Nemocni byly hospitalizovéani v priméru 2.1 krat (rozme-
zi 1- 3 krat).

Klinické sledovéni v pribéhu obdobi vstupni hospitalizace:
Pocet nemocnych hospitalizovanych byl 118, primérna

doba hospitalizace byla 27.1 dne (rozdil 16-32 dni). Roz-
déleni komplikaci a podpirné 1é¢by v pritbéhu prvni hos-
pitalizace, viz. Tab. 3.

Tabulka 3.: Hodnoceni jednotlivé hospitalizace — 1. (prvni)

Pocet Primérny Klasifikace dle
nemocnych pocet dni WHO (median)
Komplikace
Febrilni stav (teplota> 38,5°C) 13 (11%) 4.6 (2-6 dni) 2
Anemie 31(26.3%) 8.7 (5-11 dni) 3
Trombocytopenie 18 (15.3%) 3.8 (2-7 dni) 3
Prijem 32(27.1%) 124 (6-17 dni) 2
Zvraceni 57 (48.3%) 4.2 (1-7 dni) 2
Rendlni insuficience 3(2.5%) 12.7 (8-19 dni) 2
Neurotoxicita 1(0.9 %) 12 dni 2
Podpiirna lécha
Infuizni lécba 88 (74.6%) 16.5 (12-23 dni)
Lécbas ATB 42 (35.6%) 9.4 (7-14 dni)
Korekce anemie (EM) 28 (23.7%)
Korekee trombocytopenie | 11 (9.3%)
Plasma 1(0.9%)

Zdravotni kategorie nemocnych byly nésledujici: katego-
rii 1 nemél Zadny nemocny, kategorii 2 mélo 20 (17%)
nemocnych, kategorii 3 mélo 73 (62%) nemocnych, kate-
gorii 4 mélo 25 (21%) nemocnych a kategorii 5 nemél Zad-
ny nemocny.

Pocet nemocnych pln€ informovanych o svém zdravotnim
stavu bylo 106 (90%) a pocet nemocnych, u kterych byla
plné informovéna jeho rodina byl 116 (98%).
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Primé&rny pocet podanych transfuzi u nemocnych v pribé-
hu prvni hospitalizace byl 2.5 (rozdil 2-4), trombocytarnich
néplavi ze separatoru byl 1.2 (rozdil 1-3) au jednoho nemoc-
ného musela byt podana plasma ve standardni davce.
Naklady na IiZko a den byly 2811.5 K¢.

Klinické sledovéni v prabéhu druhé hospitalizace:
Pocet nemocnych podruhé hospitalizovanych byl 52

(44.1%), praimérna doba hospitalizace byla 17.4 dne (roz-
dil 12-25 dni). Rozdé€leni komplikaci a podptrné 1écby
v prabéhu druhé hospitalizace, viz. Tab. 4.

Tabulka 4.: Hodnoceni jednotlivé hospitalizace — 2. (druhé)

Pocet Primérny Klasifikace dle
nemocnych pocet dni WHO (median)
Komplikace
Febrilni stav (teplota > 38,5°C) 3(5.7%) 5.3 (3-8 dni) 2
Anemie 15(28.8%) 13.7 (5-11 dni) 3
Trombocytopenie 8 (15.3%) 3.2 (2-5 dni) 3
Prijem 25 (48.1%) 9.4 (5-11 dni) 2
Zvraceni 27 (51.9%) 4.1 (2-6 dni) 2
Rendlni insuficience 0
Neurotoxicita 0
Podpiirna 1écha
Infazni lécba 47 (90.1%) 10.9 (6-18 dni)
Lécbas ATB 15 (35.6%) 8.1 (7-13 dni)
Korekce anemie (EM) 14(26.9%)
Korekee trombocytopenie 7(13.5%)
Plasma 0

Zdravotni kategorie (dle VZP) nemocnych byly nasle-
dujici:

Kategorii 1 nemél Zadny nemocny, kategorii 2 mélo 5
(9.5%) nemocnych, kategorii 3 mélo 32 (61.5%) nemoc-
nych, kategorii 4 mélo 15 (29%) nemocnych a kategorii 5
nemél Zadny nemocny.

Pocet nemocnych plné informovanych o svém zdravotnim
stavu bylo 46 (88.5%) a poCet nemocnych u kterych byla
plné informovana jeho rodina byl 52 (100%).

Primérny pocet podanych transfuzi u nemocnych v pribé-
hu druhé hospitalizace byl 2.3 (rozdil 1-4), trombocytar-
nich niplavl ze separatoru byl 1.6 (rozmezi 1 az 2).
Naklady na liZko a den byly 2306.3 K¢&.

Klinické sledovani v pribéhu tieti hospitalizace:

Pocet nemocnych potieti hospitalizovanych byl 16 (13.6%),
primérna doba hospitalizace byla 11.5 dne (rozmezi 7-18
dni). Rozdéleni komplikaci a podpiirné 1é¢by v pribéhu
hospitalizace, viz. Tab. 5.

Zdravotni kategorie nemocnych (dle VZP) byly nasle-
dujici:

Kategorii 1 nemél Zadny nemocny, kategorii 2 méli 2
(12.4%) nemocni, kategorii 3 mélo 7 (43.8%) nemocnych,
kategorii 4 mélo 7 (43.8%) nemocnych a kategorii 5 nemél
Zadny nemocny.

Pocet nemocnych plné informovanych_ o svém zdravotnim
stavubylo 12 (75%) a poCet nemocnych, u kterych byla plné
informovéna jeho rodina bylo 16 (100%).

Primérny pocet podanych transfuzi u nemocnych v pribé-
hu druhé hospitalizace byl 3.2 (rozdil 2-4), trombocytar-
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Tabulka 5.: Hodnoceni jednotlivé hospitalizace — 3. (tfeti)

Pocet Primérny Klasifikace dle
nemocnych pocet dni WHO (median)
Komplikace
Febrilni stav (teplota> 38,5°C) 12(5.7%) 3.1(3-6 dni) 2
Anemie 3(18.8%) 4.6 (3-8 dni) 3
Trombocytopenie 3(18.8%) 3.7 (2-5 dni) 3
Prijem 6(37.5%) 8.8 (6-14 dni) 3
Zvraceni 4(25%) 5.8 (3-8 dni) 3
Rendlni insuficience 3(18.8%) 9.3 (6-12 dni) 3
Neurotoxicita 0
Podpiirna lécha
Infazni 1é¢ba 11 (68.8%) 8.7 (7-16 dni)
Lécbas ATB 4(25%) 5.1(7-12 dni)
Korekce anemie (EM) 3(18.8%)
Korekee trombocytopenie | 3 (18.8%)
Plasma 0

nich naplavil ze separétoru byl 2.1 (rozdil 1-2).
Néklady na liZko a den byly 2116.6 K&.

Klinické sledovani v pribéhu vSech hospitalizaci
na laZkovém oddéleni:

Pocet dni oSetfovatelské péce na luzku: primérny pocet byl
35.6 dne (rozmezi 3-192 dni).

Objektivné dokladované zvySené naroky na oSetfovatel-
skou péci na lazku byly u 117 (99.1%) nemocnych.
Hodnoceni spoluprace nemocného: 91 (77.1%) nemocnych
spolupracovalo dobfe, 22 (18.6%) nemocnych mélo snahu
spolupracovat, 2 (1.8%) nemocni neméli zdjem spolupra-
covat a 3 (2.5%) nemocni nespolupracovali.

Pocet nemocnych, ktefi chtéli hovofit o své diagndze
(a prognéze):

80 (67.8%) nemocnych chtélo hovotit vzdy, 28 (23.7%)
nemocnych nechtélo hovofit viibec, 9 (7.7%) nemocnych
se snazilo hovofit o své diagnéze a prognéze a 1 (0.8%)
nemocny nemél viibec z4jem hovofit o své diagndze a pro-
gnoze.

Pocet nemocnych informovanych o mozZnostech dalsi
hospitalizace na ldZkéach nésledné péce nebo hospicovych
luzkéch: 53 (44.9%) bylo informovéano a 65 (55.1%) nemoc-
nych nebylo plné€ informovéno.

Pocet nemocnych, ktefi aktivné vyuZivali moZnosti
domaéci péfe a spoluprdce s obvodnim lékafem: 93
(78.7%) nemocnych vyuZivalo jak doméci péce, tak spo-
lupréce s obvodnim lékatem, 23 (19.5%) nemocnych
bud vyuZivalo nepravidelné jak domdci péci tak spolu-
praci s obvodnim lékafem. 2 (1.8%) nemocni neméli
zdjem ani o domdci péci ani o spolupraci s obvodnim
lékafem.

Pocet nemocnych spokojenych s péci a 1écbou (v pribéhu
naSeho sledovéni): 101 (85.6%) bylo spokojeno, 3 (2.5%)
nemocni nebyli spokojeni, 13 (11.1%) nemocnych spise
ano a 1 (0.8%) nemocny spise ne.

Ekonomické hodnoceni paliativni 1é¢by na lazkovém
oddéleni:

Kritériem pro zafazeni nemocnych do paliativni péce bylo:
1. Ukonceni aktivni specifické onkologické 1é¢by.

2. Pobyt nemocného na naSem liizkovém oddéleni pred dal-
Sim piekladem do spadu nebo k doméci péci.
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Tabulka ¢. 6.: Hodnoceni nakladi na 1é¢bu nemocnych zafazenych do
sledovani

Lo . ... | Primérné niklady | Primérnénaklady

Pacienti Pocet pacientit . " . "

na pacienta v K¢ na oS. den v K¢
Jenom ozdfeni 723 53910 1911
Jenom chemoterapie 230 48733 2974
Ozéfeni a chemoter. 257 93 146 2340
Celkem 1210 61259 2155
Paliativni péce 118 65 854 2411

Z tabulky €.6 lze fici, Ze paliativni péce v naSem souboru
nemocnych byla nasledujici:

naklady, pfepoctené na oSetfovaci den a pacienta v letech
2004 a 2005, byly u nemocnych v paliativni 1é¢bé 2411 K&
proti ostatnim pacientim 2155 K¢ ndklady na vyZadanou
péci u nemocnych v paliativni péci byly 955 K¢ proti
973 K¢ u ostatnich nemocnych.

Pfi ekonomickém hodnoceni sledované skupiny paliativ-
nich nemocnych a ostatnich nemocnych 1é¢enych na laz-
kovém oddéleni kliniky lze fici, Ze ndklady jsou vyS§i
u nemocnych s paliativni 1é¢bou (n=118) za podminek
spravného vybéru ekonomicky i onkologicky zdiivodné-
nych diagnostickych a 1é¢ebnych postupt. Déle ekon-
omické zhodnoceni ndkladl na vyZadanou péci je zhruba
stejné u obou skupin, coZ potvrzuje predpoklad, Ze nemoc-
ny s paliativni péci vyZaduje minimdalné stejné ndklady na
diagnostiku, dalSich projevii onkologického onemocnéni,
vedlejsich efektil onkologické 1é¢by atd. Déle napft. eko-
nomické vyhodnoceni podanych transfuzi je pfiblizné€ na
stejné drovni.

Diskuze

Pocet pacientll pfi dalSich hospitalizacich postupné
klesal (118-52-16). Také primérna doba hospitalizace
se zkracovala (24,1-17,4-11,5 dne) v souvislosti s real-
nym posouzenim nezbytné doby pobytu na na$i klinice
a pak naslednym pfekladem do jinych zafizeni spadu.
Postupné mensi pocet pfijimanych pacientd vyplyval
z toho, Ze néktefi byli jiZ hospitalizovani jinde, tj . na
lazkach néasledné péce ve spiddu. Nutnost dalSich
hospitalizaci odpovidala také niZsi intenzité nasledné
zvolené onkologické 1é¢by (napf. chemoterapie - mono-
terapie), nebo i ubytku poctu pacientl v pfipadé jejich
amrti.

Z infek¢&nich komplikaci nedochézelo u pacientll zafa-
zenych do paliativni péce k extrémné vyraznému pokle-
su poctu krevnich elementt. Febrilni stav v pribéhu hos-
pitalizaci byl zjiStén v souvislosti s poklesem, ktery
dosahoval prevazné 2. stupné dle WHO Kklasifikace.
Pocet pacienti s febrilni neutropenii s dal§imi intermi-
tentnimi hospitalizacemi klesal. Doba hospitalizace se
vyraznéji neménila a nepfesdhla jeden tyden. Aplikace
antibiotik zv14sté€ se Sirokym spektrem, byla nutnd u 1/3
a ve tfeti hospitalizaci u 1/4 nemocnych pti dosaZeni
pomérné rychlé upravy infek¢éniho stavu. Anemicky syn-

drom byl zji§tovan asi u jedné 1/4 pacientil a pfevaZzoval
nad trombocytopenii zv14§té v obdobi prvnich dvou hos-
pitalizaci.

Pfi tfeti hospitalizaci byla ponékud zvyraznéna
trombocytopenie nad anemii, a bylo ji nutno ¢asté&ji kori-
govat.

Podani krevni plasmy bylo aplikovéno jen ve zcela
uzkych indikacich.

VétSina pacientl pfijimanych na liZko méla také pfi-
znaky od poruchy funkce zaZivaciho traktu. Pfedev§im
Slo o zvraceni a to u 1/2 pacientl pfi prvnich dvou hos-
pitalizacich a p¥i tfetim pobytu u vice neZ 1/3 osob. Cas-
tou pfi¢inou byly i poruchy pasize, zpiisobené mecha-
nickym ttlakem. Casto byla vyrazna dehydratace
s obstipaci.

V podobném rozsahu kolisal i pritjem po radikilni 1é¢bé
tumoril zaZivaciho traktu. Intenzita ze stupné WHO 2 se
zvy$ila u obou pfiznakli na stupeit WHO 3, pfi tieti hospi-
talizaci. Tomu odpovidala i nutnost aplikace infuzi a korek-
ce poruch minerdlového metabolismu.

Neurotoxicita vzhledem ke sloZeni aplikovanych cyto-
statik byla spiSe vyjimkou.

Narust rendlniho postiZeni u pacient pfi tfeti hospitaliz-
aci mél jako pfic¢inu nejen intenzivnéjsi rozvoj hypohy-
dratace pfi domacim pobytu, ale Castéji i subrenélni pti-
¢inu, tj. stendzu z utlaku, s dilataci odvodného mocového
systému.

Z uvedenych pozorovéni je zfejmé, Ze paliativni pacient
predstavuje velmi ndkladnou skupinu, a to jak ve smyslu
nakladl na 1éky, zdravotnicky materidl atd., ale také ve
smyslu na vynaloZenou préci sester, zdravotnického per-
sondlu atd.

Hlavnim cilem bylo ziskani potfebnych medicinskych
a ekonomickych dat pro vytvotreni zakladniho medicin-
sko-ekonomického pohledu na problematiku paliativni
1é¢by u onkologickych nemocnych. Tyto vystupy mohou
také tvorit zakladni informaci napf. pro jednani se zdra-
votnimi pojiStovnami o moZnosti navySeni potfebnych
finan¢nich prostfedku pro ,,paliativni 10Zko*. Jasna zdr-
avotnickd a ekonomicka definice paliativniho laZka
umoZni komplexni posouzeni indikace pro paliativni
péci v klinickém onkologickém zafizeni, intenzivné
vyzadovanou rodinami i pacienty, a jeji dalsi ovliviio-
vani v rozsahu ekonomického zajiSt€ni zdravotnimi
pojiStovnami. To omezi aktudlni naroky na laZkovou
kapacitu onkologického pracovisté, preduréenou pie-
devsim k aktivni specifické onkologické 1é¢bé&, k niz je
vybaveno (zéfice, chemoterapie atd.), a sniZi riziko
nedorozuméni a stiZznosti. V€as umoZni reagovat na
zménu profilu péce souCasnych lazkovych zafizeni
v daném regionu.

Préce vznikla za podpory programu pod ndzvem: Roc¢-
ni analytické studie v onkologii (RASO COS) v roce
2005.
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puvodni prace

STUDIUM MUTACI A POLYMORFISMU DIHYDROPYRIMIDINDEHYDROGENAZY
(DPD) V PREDIKCI TOXICITY SPOJENE S PODANIM FLUOROPYRIMIDINU

ANALYSIS OF MUTATIONS AND POLYMORPHISMS OF
DIHYDROPYRIMIDINE DEHYDROGENASE (DPD) IN PREDICTION OF TOXICITY
CAUSED BY FLOUROPYRIMIDINES

KLEIBLOVA P.12, FIDLEROVA J23, BILEK M.4, SPRINGER D.5, NOVOTNY J.3, KLEIBL Z.2

LGYNEKOLOGICKO-PORODNICKA KLINIKA VFN A 1. LF UK,

2USTAV BIOCHEMIE A EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE 1. LF UK,
3ONKOLOGICKA KLINIKA VFN A 1. LF UK,

4USTAV SOUDNIHO LEKARSTVI 1. LF UK,

5USTAV KLINICKE BIOCHEMIE A LABORATORNI DIAGNOSTIKY VFN A 1. LF UK

Souhrn

Vychodisko: Zavazna toxicita po podani 5-fluorouracilu (SFU) a jeho derivatu je pravdépodobné zpiisobena poruchou enzymil kata-
bolické cesty jejich metabolizmu. Zdsadni vyznam piindleZi dihydropyrimidindehydrogenize (DPD), klicovému enzymu urcujicimu
rychlost degradace SFU. Metody: Provedli jsme muta¢ni analyzu kédujici sekvence genu pro DPD (DPYD) pomoci sekvenovani cDNA
u 31 pacientt s projevy zdvazné toxicity po aplikaci fluoropyrimidinti (Grade III-IV, NCIC CTC). Nalezené genetické varianty jsme
vySetfili ve vzorcich 21 nemocnych s dobrou toleranci 1é¢by SFU a jeho derivaty (Grade 0-1; NCIC CTC) a v panelu vzorki neselek-
tované nenddorové populace pomoci DHPLC analyzy.

Vysledky: Celkem bylo charakterizovano 8 typt genetickych alteraci - jedna sestfihovd mutace, 6 missense variant a jedna tichd muta-
ce. S vyjimkou mutace IVS14+1G>A (exon 14del) nalezené u 1/31 pacientll s toxicitou a nové charakterizované alterace
¢.187A>G (K63E) nebyl nalezen rozdil v poctu a zastoupeni jednotlivych mutaci mezi skupinou pacientil s toxicitou a bez toxicity.
Populacni screening nalezenych mutaci a polymorfismi prokazal podobné zastoupeni Cetnosti genetickych alteraci, jako u obou kohort
1éenych pacientil. Zdvéry: Pies vysoky pocet nalezenych genetickych alteraci v genu DPYD tyto nevysvétluji vznik toxicity po poda-
ni fluoropyrimidind. Proto samotnd muta¢ni analyza DPYD zatim neni vhodnym klinicky pouZitelnym testem pro predikci toxicity.

Kli¢ova slova: DPD, DPYD, 5-fluorouracil, toxicita.

Summary

Backgrounds: Development of serious toxicity during treatment with 5-fluorouracil (SFU) and its derivates is probably caused by
impaired metabolic activities of the fluoropyrimidines’ catabolic enzymes. The crucial role in this pathway is played by rate-limiting
enzyme dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD). Methods: We performed a mutation analysis in 31 patients with serious toxicity
(Grade III-IV, NCIC CTC) following flouropyrimidine treatment, based on sequencing of cDNA derived from DPD mRNA. The cha-
racterized genetic alterations were screened via DHPLC analysis in a cohort of 21 patients with good fluoropyrimidine treatment tole-
rance (Grade 0-I; NCIC CTC) and in a panel of unselected population controls. Results: We detected 8 different sequence variants —
one splicing, 6 missense and one silent mutation. Except for the IVS14+1G>A (exon 14del) mutation found in 1/31 toxicity patients,
and the newly characterized unclassified alteration ¢.187A>G (K63E), we have failed to find differences in frequency and type of
mutations between fluoropyrimidine-treated patients with vs. without toxicity. Conclusion: Despite the high number of genetic alte-
rations found in the DPYD gene we conclude that these could not explain the development of fluoropyrimidines toxicity in our popu-
lation. Therefore, we think that currently the mutation analysis itself is not a predictive test for clinical assessment of patients at risk
of SFU toxicity development.

Keywords: DPD, DPYD, 5-fluorouracil, toxicity.

Uvod karcinomem prsu. Pfes nespornou terapeutickou u¢innost

Fluoropyrimidiny — napf. 5-fluorouracil (5FU) a jeho deri-
vat fluoropyrimidinkarbamat (kapecitabin) - patfi mezi Cas-
to pouzivand protinddorova lé¢iva. Ro¢né jsou jimi léCeny
tisice nemocnych, obvykle s astymi malignitami - karci-
nomy traviciho traktu, nddory v oblasti hlavy a krku nebo

fluoropyrimidind se u pfiblizné 5-15% lécenych pacientl
setkdvame s projevy zavazné 1ékové toxicity, a pfiblizné
1% pacientli umira na komplikace spojené s 1é¢bou t€mito
preparaty (1). Obzvlasté tragicka byvaji imrti nemocnych,
ktefi jsou léCeni v adjuvantnich reZimech v kompletni remi-
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si bez projevli nddorového onemocnéni. Vedlejsi ucinky
1é¢by jsou zavaznym klinickym problémem. V USA tvoii
¢tvrtou nejcastéjsi pricinu tmrti, po kardiovaskularnich
onemocnénich, nddorovych onemocnénich a cerebrova-
skularnich komplikacich (2).

Mechanizmus pusobeni fluoropyrimidinil je zaloZen na
jejich pfeméné ve fluorované nukleotidy resp. deoxynuk-
leotidy v cilovych buiikdch. Nejvyznamné;jsi ucinky jsou
pfipisovany inhibici tymidylatsyntizy 5-fluorodeoxyuri-
din-5’-monofosfitem. Inhibice tohoto enzymu vede k dep-
leci tymidin-5’-monofosfatu, coZ se projevi zastavou syn-
tézy de novo vznikajici DNA v dé€licich se butikdch. Kromé
tohoto ucinku vSak fluoropyrimidinové nukleotidy interfe-
ruji i ptimo se syntézou DNA; jejich inkorporace do fetéz-
ce DNA zplsobuje inhibici elongace s ndslednou frag-
mentacifetézce. Inkorporace 5-fluoruridin-5’-trifosfitu do
RNA vede k zdvaznym poSkozenim v syntéze RNA, nega-
tivné€ ovliviiuje jeji stabilitu a maturaci.

Za pfic¢inu fatdlnich komplikaci 1é¢by fluoropyrimidiny se
povaZuje vrozend porucha metabolizmu 5FU nebo jeho
derivatil. Za normdlnich okolnosti je 85% podaného SFU
degradovano v katabolické cesté a pouze 15% podstupuje
pfeménu na biologicky (a terapeuticky) aktivni metaboli-
ty. Kritické misto katabolické cesty fluoropyrimidini je ini-
cidlni hydrogenace enzymem dihydropyrimidindehydro-
genazou (DPD resp. DPYD; EC 1.3.1.2). Vznikajici
fluoro-5,6-dihydrouracil je nisledné degradovén dihydro-
pyrimidinazou (DPYS; EC 3.5.2.2) na fluoro-B-ureidopro-
pionat a vylu¢ovan ve formé fluoro-B-alaninu (3).

SniZeni aktivity DPD, vlivem vrozené mutace genu ¢i diky
pouZiti inhibitori, vede ke zvySeni biologické dostupnosti
farmakologicky aktivnich metabolitd fluoropyrimidint,
pusobicich nadprahovym efektem na fadu, predevsim mito-
genné aktivnich, nenaddorovych tkani. Vysledkem tohoto
pusobeni je rozvoj toxickych symptomi charakterizova-
nych predev§im mukositidou, prijmy a neutropenii (4).
Vztah mezi inhibici DPD a rozvojem toxickych symptomi
po podani fluoropyrimidinil vyplyva jak z farmakokinetic-
kych studii in vitro a na zvifecim modelu, tak z klinické
zkuSenosti z letdlnich komplikaci, kdy pacientim lé¢enym
5FU bylo aplikovéno virostatikum sorivudin - metabolizo-
vané na bromvinyluracil - potentni inhibitor DPD (5,6).
Gen pro DPD (oznacovany jako DPYD, OMIM 274270) se
nachdzi v oblasti 1q22, kde zabira usek 950 kbp. Kédujici
sekvence (3078 bp) je rozprostiena po celé délce genu v 23
exonech. DPD je cytosolovy, ubikvitné exprimovany
enzym. Od konce 90. let je v zahranici problematika DPD
intenzivné studovana. Doposud bylo nalezeno pres 40 alte-
raci sekvence DPYD u pacientl se zdvaznou toxicitou po
podéani fluoropyrimidinti. Z toho 7 mutaci (M166V,
M182K, V335L, I560S, A777S, D949V aIVS 14+1G>A)
je povazovano za patogenni mutace, které se podileji naroz-
voji toxicity po podani SFU (7).

V neddavné dobé byla charakterizovana krystalograficka
struktura prasec¢iho enzymu DPD, ktery vykazuje vyznam-
nou homologii s lidskym proteinem (8). V pfirozené podo-
bé se DPD vyskytuje jako homodimer s podjednotkami
o 111kDa. Charakterizace 3D proteinové struktury DPD
umoznila ozfejmeni dopadt fady mutaci a polymorfismu
v DPYD (které obvykle maji charakter missense mutaci) na
zmény ve struktufe proteinu (9,10).

Intenzivné je studovana exprese genu DPYD. Rada studif
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prokazala, Ze u pacientt s toxicitou SFU se Casto setkava-
me se sniZzenou expresi enzymu (11). Tento zavér vSak nel-
ze prijmout zcela. Z vice neZ 20 praci studujicich vyznam
exprese DPD na trovni mRNA nebo proteinu vyplyvajiroz-
poruplné vysledky pfi studiu jednotlivych populaci paci-
entl (12).

Epigenetickd inaktivace DPYD na drovni hypermetylaci
promotorovych sekvenci genu byla doposud studovana pou-
ze ojedinéle (13,14,15). Noguchi et al. prokdzali negativni
vliv hypermetylaci promotorové sekvence na expresi DPD
in vitro (14).

Studium enzymatické aktivity DPD je pomérné kompliko-
vané. Z jeho vysledkd vyplyvd, Ze heterozygoti¢ti nosici
nejcastéj$i patogenni zapadoevropské alely zpusobujici
vypadek exonu 14 (DPYD*IVS 14+1G>A) maji 2,5x sni-
Zenou clearance SFU. U homozygoti je clearance deseti-
ndsobné niz§i ve srovnani s nosi¢i nemutované (wt) formy
genu. Testy enzymatické aktivity mutantnich forem v bak-
teridlnich buiikdch bohuZel neodrazeji skute¢nou aktivitu
DPD v lidskych tkdnich (16). V sou¢asné dobé neni dostup-
ny vhodny a presny test aktivity DPD, uplatnitelny v kli-
nické praxi.

Muta¢ni analyza genu pro DPYS, kodujici dal§i enzym kata-
bolické cesty pfemény pyrimidinil, je provadéna pouze oje-
dinéle (17). Expresni vzorec tohoto enzymu u pacientil
s vyskytem toxicity popsan nebyl.

Cil studie

Cilem na$i studie byla charakterizace mutaci a polymor-
fisml v genu DPYD u populaci pacientl s/bez zdvazné toxi-
city po podani fluoropyrimidint a charakterizace neselek-
tované populace z hlediska genotypu se zaméfenim na
nalezené varianty DPYD.

Metody

Na zédkladé vyskytu zavazné toxicity byli oSetfujicim léka-
fem vybrani pacienti pro molekuldrng genetické vySetfeni.
Pacienti vstupujici do studie vyjadii svij souhlas s vySet-
fenim na zdklad¢é informovaného souhlasu schvéleného
etickou komisi. Udaje o pacientech (popis toxické reakce,
schéma 1é¢by, patologicko-anatomické a klinické tdaje
o onkologickém onemocnéni) byly referovany pomoci elek-
tronického rozhrani (http://www.koc.cz/) (18). Provedli
jsme mutacni analyzu kédujici sekvence DPYD pomoci
sekvenovani cDNA u 31 pacientl s projevy zavazné toxi-
city po aplikaci fluoropyrimidind (Grade III-IV, NCIC
CTC). Geneticky materiél neselektované nenddorové popu-
lace a pacientl s dobrou toleranci 1é¢by SFU (Grade 0-1,
NCIC CTC) pochazi z DNA banky pracoviste.

Izolace genetického materidlu (DNA a celkové RNA)
z periferni krve byla provedena standardnimi postupy. Cel-
kova RNA, preservovand pomoci PAXGene odbérovych
vakuovych zkumavek (Qiagen) byla izolovana dle proto-
kolu vyrobce. Komplementarni cDNA byla z celkové DNA
pfipravena pomoci Superscript Il reverzni transkriptizy
(Invitrogen) s pouzitim ndhodnych hexanukleotidi
(Roche). Pro stanoveni zmén v kodujici sekvenci DPD byla
u pacientil s toxicitou cDNA amplifikovdna s primery
v sedmi, vzdjemné se prekryvajicich, fragmentech (Tabul-
ka 1). Nasledné byly PCR amplikony sekvenovany pomo-
ci automatického sekvenovani (ABI310, Applied Biosys-
tems) s vyuzitim BigDye ver.3.1 (Applied Biosystems).
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Nalezené mutace byly potvrzeny sekvenovanim z geno-
mové DNA. Pro zjisténi frekvence nalezenych alteraci
u pacientil 1é¢enych SFU a jeho derivaty bez zndmek toxi-
city a v obecné nenddorové populaci byla provedena ana-
lyza PCR amplikonil exoni obsahujicich mutace/polymor-
fismy pomoci denaturacni vysokotlaké kapalinové
chromatografie (DHPLC) systému WAVE (Transgenomic;
Tabulka 2).

Tabulka ¢.1.: Primery a podminky amplifikace z cDNA prekry-
vajicich se fragmentl kodujici sekvence DPD. Stejné primery byly
pouZity pro oboustranné sekvenovani.

Primer Sekvence Amplikon TA | MgCi2
(bp) (0 | mM)
DPDI | §'-TTGAGGACG CAA GGA GGG TTT G-
DPD2 | 5-TAATGGGICCCTCTT CAGTGGC-¥ 0 @ 20
DPD3 | 5-ACCCACTTGGTCTGA CTT GIGG-¥ 503 6 25
DPD4 | §-ACTGCCTIT GGC TACAAGTGG C-3’ '
DPDS | §-GATGCCATCTTC CAA GGC CTGA-¥’ 51 6 25
DPD6 | §'-CACCACCTGCAAATACCCATGC-Y '
DPD7 | 5-AACAGATGG GGT CTCCCAGAAG-3' 597 6 25
DPD§ | 5-TCTTGGCAAGTTCCGTCCAGTC-3 ’
DPD9 | 5-ACGGCTGCA TAT TGGTGT CAA AG-3' 5| 6 25
DPDI0 | 5-TTCAGC AGA GTC AATTCC ACC AG-3’ '
DPDII | §-TGCTTT GAGAGCTGT GACCTCC-3’ 628 6 5
DPD12 | §-GAAACCCACCTGCCCACCATAA-Y ’
DPDI3 | 5'-GCAACG TAGAGC AAGTTGTGG C-¥ %7 6 25
DPDI4 | 5-AAGACA ACT GGC AGT GAA CATCC-¥ ’

Pozn: TA — anelacni teplota primeru

Vysledky

Celkem bylo nalezeno 8 typt genetickych alteraci - jedna
sestfihovd mutace, 6 missense variant a jedna tichd muta-
ce. Nalezené mutace/polymorfismy byly potvrzeny sekve-

novéanim z genomové DNA. Genetické varianty DPD nale-
zené ve skupiné nemocnych s toxicitou jsme analyzovali
pomoci DHPLC ve skuping 21 pacientil s velmi dobrou tole-
ranci 1é¢by (Grade 0-I; NCIC CTC) a na panelu vzork kon-
trolni nenddorové populace. Celkem jsme diagnostikovali
41 genetickych alteraci ovliviiujicich aminokyselinovou
sekvenci proteinu ve skupiné 31 pacientl s projevy zavaz-
né toxicity a 29 ve skupin€ 21 pacienti bez toxicity Ve sku-
piné pacientl se zdvaznou toxicitou byly dv€ zmény nale-
zeny u 10 z 31 pacientd (32,3%), a tfi zmény u 4 z 31
(12,9%) pacientll. Ve skupiné pacientll bez toxicity byla
kombinace dvou zmén charakterizovanau 9 z 21 (42,9%)
pacientd, a tfi zmén u 2 z 21 (9,5%) pacientil. Nové jsme
rovnéZ popsali missense mutacic.187A>G vedouci k zdmé-
né¢ K63E, kterd se vyskytla pouze u jednoho pa-
cienta se zdvaznou toxicitou . Kromé zmifiovanych zmén
byla nalezena rovnéZ ticha mutace ¢.1896C>T.

Provedli jsme popula¢ni analyzu, abychom zjistili etnost
nalezenych genetickych variant v neselektované populaci.
Jeji vysledky jsou soucasti Tabulky 3.

Diskuse

Zajimavym nélezem nasi analyzy byla nejen vysoka cet-
nost genetickych zmén u pacientil s toxicitou a jejich mul-
tiplicita, ale také nizky vyskyt delece exonu 14, ktera je
nejcastéjsi patogenni zménou nachizenou v zapadoevrop-
ské populaci. Jesté pfekvapivéjSim nilezem je vSak sku-
te€nost, Ze s vyjimkou této patogenni mutace a nimi nové
popsané mutace K63E se Cetnosti ostatnich alteraci
vyznamné neliSily ve skupinich pacientl 1é¢enych SFU
ajeho derivaty s vyskytem zavaZné toxicity a s dobrou tole-
ranci 1écby. Navic, provedend populacni studie prokézala,
Ze Casto nachazené genetické varianty ve skupinidch
nemocnych lé¢enych SFU bez ohledu narozvoj vedlejSich
pfiznak jsou zarovei frekventni, a pravdépodobné popu-

Tabulka ¢.2. Podminky PCR z genomové DNA pro analyzu vybranych exont genu DPYD a chromatogramy DHPLC analyzy.

. T MeCl T
Exon | Primer Sekvence (bp) A 2 v Chromatogramy?
P | o (0 s
DPYDOI | 5-GGTATG CAT ATT TTT CAT GAGTCC G-3 /

2 161 58 25 592 |
DPYD2 | §-GTGGCAATG AACTCATITGITC-3 o
DPYDO3 | §-GGT ATG CAT ATT TTT CAT GAG TCC G-

3 293 61 LS 570 |
DPYDO4 | §-GTGGCAATG AACTCATITGTTC-3 M\
DPYDOS | §TTT AAC CAT GAC AATTGA TTT CCC -3

6 279 61 15 570 -\
DPYDO§ | 5-GTTTTGCTCCAT CATTICTGA C-3 JJU \
DPYDY | 5-CTTTGTCAA AAG GAG ACT CAATATC-3 o

14 255 61 25 516 J /1 |
DPYDI0 | §TCACCAACTTATGCC AATTCTC3 P'aw,
DPYDI1* | §TGA ATG GGT TTT AAC TAT CGT GTC -3 /

18 01 61 L5 604 A
DPYDI2* | 5-AAGTGGGCA ACA CCT ACC AG L Y

Pozn: TA — anela¢ni teplota primeru, Tw — teplota analyzy na DNASep koloné (DHPLC), a Cervené (modie) — mutovana sekvence;

Sed€ — wt sekvence, * primery z publikace Fischer J. ef al. (19)
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Tabulka ¢.3.: Vysledky muta¢ni analyzy ve skupiné pacientd s vyskytem zavazné toxicity po fluoropyrimidinech, ve skupiné paci-
entl bez toxicity a u nenddorovych kontrol [pocet pozitivit/celkovy pocet vySetienych osob ve skupiné (%)].

Exon 2 Exon 3 Exon 6 Exon 13 Exon 13 Exon 14 Intron 14 Exon 18
Mutace v DPD ¢.85T>C c.187A>G c496A>G . 1601G>A | c. 1627A>G c.1896T>C | IVS14+1G>A | ¢.2194G>A
Zména proteinové sekvence C29R K63E MI166V S534N 1543V - el4 del V7321
Charakter genetické zmény PM M? PM? PM PM PM M PM
Pac. s toxicitou 12/31(38,7) 1/31(0,3) 14/31 (45,2) 131 (32) 9/31(29,0) 4/31(12,9) 1/31(3,2) 328 (9,7)
Pac. bez toxicity 1221 (57,1) 0/21 (0) 8/21(38,1) 1121 (4,9) 6/21(28,6) NS 0/21 (0) 2121 (9,5)
Kontrolni populace 74/184 (402) | 0/218(0) 39/161 (24,2) | 4/184(2,2) | 41/184(22,3) | 17/138(12,3) | 1/138(0,7) | 9/136 (6,7)

Vysvétlivky: PM — polymorfismus, M — mutace, NS — nebylo stanoveno

la¢né specifické varianty genu DPYD. Jejich cetnost
vyznamné sniZuje pravdépodobnost, Ze by se mohlo jed-
nat o patogenni genetické varianty vysvétlujici toxicitu
SFU a jeho derivatd. To se zvlast¢ tyk4d mutace
c.496A>G (M166V) v exonu 6, jejiZ Cetnost se vyznamné
nelisi u skupiny pacientl s toxicitou (45,2%) ve srovnani
se skupinou pacienti bez zndmek toxicity (38,1%; test
o shodé relativni Cetnosti P=0,3864). V nasi populaci ma
tedy tato genetickd zména rozhodné charakter polymor-
fismu. Z nalezenych genetickych variant je pak pravdépo-
dobné jedina (a u nds necastd) delece exonu 14 prokaza-
telné patogenni alteraci. Nami nové popsand alterace
K63E sice lezi ve funk¢éné exponované ¢asti proteinu (lysin
63 se nachazi v N-termindlni oblasti s Fe-S doménami),
avsak jeji pfimy funk¢éni vyznam neni jasny.

Ackoliv pro hlubsi zavéry je nezbytné provést vySetieni
mutaci v rozsahlejsi populaci, z dosavadnich vysledkl
vyplyvd, Ze mutace genu DPYD velmi pravdépodobné
nejsou jedinym faktorem podilejicim se na vzniku zavaz-
né toxicity po podani SFU a jeho derivati.

Zavér

Pro vypracovani vhodného screeningového vySetfeni pre-
dikujiciho vznik zavaZné toxicity po podani SFU a jeho deri-
vath je nezbytné charakterizovat nejen spektrum mutacnich
zmén genu DPYD (vyznamné se odliSujici od genotypové-
ho profilu zdpadoevropské populace) s uréenim jejich moz-
ného dopadu na strukturni charakteristiky proteinu DPD, ale
rovnéZ Cetnost nalezenych alteraci u pacientll bez zndmek
toxicity po podani SFU a v obecné populaci. Na zékladé
naSich dosavadnich vysledki (limitovanych poctem vySet-
fenych pacientil) se domnivame, Ze mutacni analyza genu
DPYD zatim neumoZiiuje sama o sobé& selekci populace paci-
entl ohroZenych vznikem zdvaZznych komplikacilécby SFU.
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SEROVY N-TERMINALNI PROPEPTID PROKOLAGENU TYPU I (PINP)
A KOSTNI METASTAZY KARCINOMU PRSU

N-TERMINAL PROPEPTIDE OF TYPE I PROCOLLAGEN (PINP)
AND BREAST CANCER BONE METASTASES

SIMICKOVA M., NEKULOVA M., PETRAKOVA K., PECEN L.*, STANICEK J ., FRGALA T., PILNY R.,
DUBSKA L.,VALIK D.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO, *USTAV INFORMATIKY AV CR, PRAHA

Souhrn

Vychodiska: Pro monitorovani procesu osteoformace je doporu¢ovéan N-termindlni propeptid prokolagenu typu I (P1NP). Soubor,
metody. V naSem souboru nemocnych s karcinomem prsu jsme vySetfili 183 nemocnych, u ¢asti z nich bylo moZno srovnat vysled-
ky scintigrafického vySetieni kosti se stanovenim sérového PINP (metoda Elecsys, Roche). Vysledky. Primérnd koncentrace PINP
ve skupin€ nemocnych s prokdzanymi kostnimi metastdzami (N=118) byla signifikantné vy$si ve srovnani se skupinami bez metastéz.
Stanoveni vykazuje klinickou senzitivitu 46 % pii 90 % specifi¢nosti. Zavér. Sledovani dynamiky zmén hladin sérového PINP m-
Ze doplnit scintigrafické vySetfeni kosti pfi monitorovani specifického terapeutického procesu. Definitivni zhodnoceni prediktivniho
vyznamu vySetfeni sérového P1NP bude provedeno po roz§ifeni studie o dalsi nemocné.

Klicova slova: sérovy N-terminalni propeptid prokolagenu typu I (P1NP), kostni metastazy, klinick4 validita, scintigrafie kosti.

Summary

Background: N-terminal propeptide of type I procollagen (P1NP) is recommended for monitoring of the bone formation process.
Subjects, Methods. This study involved 183 breast carcinoma patients. In part of this group the bone scintigraphy was compared with
serum PINP levels (Elecsys method, Roche). Results. The average PINP concentration in the group of patients with proved bone
metastases (N = 118) was significantly higher in comparison with patient groups without metastases. This PINP method displays a46%
clinical sensitivity with 90 % specificity. Conclusions. Monitoring of PINP concentration changes can supplement bone scintigrap-
hy during monitoring of specific bisphosphonate treatment. A comprehensive assessment of the predictive value of serum P1NP mea-

surement will be performed following increase of patient numbers in this study.

Key words: serum N-terminal propeptide of type I procollagen (P1NP), bone metastases, clinical validity, bone scintigraphy.

Uvod

Na regulaci remodelace skeletu se podileji procesy spojené
jak s odbouravanim kostni hmoty prostfednictvim osteoklasti, tak
isjeji tvorbou v osteoblastech. Rovnovaha mezi obéma skupina-
mi bunék je fizena riznymi regulacnimi vlivy.

Tvorba kosti je stimulovana pfedevsim pisobenim fluoridu, pa-
rathormonu, transformujiciho rastového faktoru beta (TGF beta),
insulinu-podobného ristového faktoru 1 (IGF-1) a dal§imi latkami.
Na zvySeném odbouravani se podileji pfedevsim parathormon,

1, 25-dihydroxyvitamin D, mnohé cytokiny a aktudlné intenziv-
né studovany regulidtor RANKL (ligand vézajici se na receptor,
ktery aktivuje nukledrni faktor kappa B). Na pokles intenzity
odbouravani mé naopak vliv kalcitonin, estrogeny, androgeny,
déle pak osteoprotegerin a vybrané cytokiny (1).

Monitorovani metabolismu kosti prostfednictvim vySetfovani
uvedenych regulatort je vSak dosud méné Casté nez vySetfovani
kostnich markert vznikajicich jako produkt metabolickych
procesii v kostni hmoté. Osteoblasty indukovand syntéza
a osteoklasty indukované degradace kosti jsou t€sn€ propojeny.
Z mnoha studovanych osteomarkert jsou aktudlné doporuceny
pro monitorovani resorpce (a sledovani aktivity osteoklastit)
predevsim C-termindlni telopeptid kolagenu I (ICTP), beta-Cross-
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laps (beta-CTX, tj . oktapeptidovy fragment C-terminalniho telo-
peptidu kolagenu I), pyridinolin a deoxypyridinolin (pyridiniové
pticné vazby v kolagenu) (2). Jako markery kostni novotvorby
(a predevsim osteoplastickych metastdz) jsou uZivany N-termi-
ndlni propeptid prokolagenu typu I (P1NP) ¢i jeho C-termindlni
propeptid (P1CP), dale osteokalcin (nekolagenni peptid typicky
pro osteoblasty, marker mineralizace kosti), nebo kostni forma
alkalické fosfatazy (BALP) (doporuceni National Commitee for
Clinical Laboratory Standards z roku 2004).

Cilem nasi prace bylo vyhodnotit sérovou hladinu PINP v soubo-
ru nemocnych karcinomem prsu bez kostniho rozsevu ve srovna-
ni se souborem s kostnimi metastdzami. Koncentrace PINP byly
korelovény s vysledky scintigrafie kosti, ev. dalSich zobrazova-
cich vySetfeni. Hladiny PINP byly zhodnoceny ve vztahu
ke klinickym tidajiim o typu terapie (radioterapie a chemoterapie).
Specidlni zaméfeni patfilo terapii bisfosfonaty, které se podileji
na inhibici maligni osteolyzy (1-3).

Pacienti a metody. Sérovy PINP byl stanoven v souboru vybra-
nych 183 pacientek lé¢enych pro karcinom prsu v MOU Brno (cel-
kem 294 vzorki krve). Kostni rozsev byl prokazan kostni scinti-
grafii, ev. potvrzen dalS§imi zobrazovacimi vySetfovacimi
metodami (rentgenové vySetieni, pocitacova tomografie) nebo
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Tabulka 1.: Srovnéni primérnych hladin sérového PINP ve skupiné vzorkii nemocnych s karcinomem prsu podle lokalizace metastaz.

Metastazy
Nepfitomn B.Kostni proka §
P Y A. Kostni prokazané (jen %56;1 ltgrr; igf}f C. Kostni suspektni
Pocet odbéri 103 167 70 24
PNP median 41,6 61,3 61,7 64,1
(ug/l) priamér* 449 111,7 118,8 66,1
SD 20,59 150,13 156,47 17,17

*: p<0,0001, **: soubor A, vybrany pouze nemocné aktudlné bez specifické terapie bisfosfonaty

Obrazek 1.: ROC kiivka pro PINP u kostnich metastidz nemocnych s karcinomem prsu (senzit: senzitivita, Fal_pos: fale$na pozitivita, tj. [1-specifi-

cita] v procentech).

Sensit

100

m-

80

70

Fal_pos

souboru bez metastiz)

Tabulka 2.: Klinick4 validita vySetfeni sérového PINP v souboru nemocnych s karcinomem prsu s kostnimi metastazami (vzhledem ke kontrolnimu

cut-off specifi¢nost (%) senzitivita (%) PV+ (%) PV- (%) RR AUC
(ug/l) (95% CI) 95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
73,3 90,4 46,4 74,3 73,9 2,85

(84,5-96,4) (33,4-59,5) (60,0-88,6) (65,39-82,0) (2,48-3,21) 0,759

PV+, PV-: pozitivni a negativni prediktivni hodnota, RR: relativni riziko, AUC: plocha pod ROC kfivkou

dalim klinickym vyvojem. VSechna vySetfeni byla provedena
v intervalu do 1 mésice od analyzy tohoto markeru v séru. Nékte-
ré z nemocnych s prokdzanym kostnim rozsevem (N=22) byly
vySetfovany opakované vzhledem ke sledovani efektu terapie
v intervalu pfibliZzné€ 3 aZ 6 mésict od zahdjeni terapie bisfosfona-
ty (Bonefos, Fosamax), pfipadné po radioterapii a chemoterapii.
P1INP bylo vySetfovano metodou elektrochemiluminiscence (na
imunoanalyzitoru Elecsys 2010, firma ROCHE). Na souboru
zdravych Zen (N=8) byla ovéfena diskrimina¢ni hranice 74 ug/l.
Analytickd charakteristika metody odpovidala firemnim udajam.
Byly hodnoceny parametry klinické validity (senzitivita, speci-

fi¢nost, pozitivni a negativni prediktivni hodnota, relativni riziko
a ROC kfivka). Bylo provedeno urceni optimélni referen¢niho
rozmezi. Bodové odhady parametri validity byly doprovaze-
ny vypo¢tem 95% konfidencnich intervalii. Ke statistickému
hodnoceni jednotlivych proménnych byl uZit neparametricky
Wilcoxonav test.

Vysledky

V naSem souboru 183 vybranych pacientek s karcinomem prsu
(294 odbérir) byly kostni metastazy prokazany u 118 z nich (167
odbéri), u dalsich 24 byl suspekini ndlez na scintigrafii kosti . Cty-
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fi z téchto nemocnych, u kterych byl pozdéji kostni rozsev potvr-
zen, byly také zahrnuty do dal§iho monitorovani. Nemocné s kost-
nimi metastdzami vykazovaly primér i medidn koncentrace séro-
vého P1NP signifikantné vy$§i neZ nemocné bez metastaz (tab.1,
p<0,0001). U nemocnych s pouze suspektnim nidlezem na scinti-
grafii byly hodnoty PINP lehce nad referen¢ni hodnotou jen v asi
polovinég pfipada.

Pri optimalizované referen¢ni hodnoté P1NP ur¢ené pro nas sou-
bor (73,3 ug/l) jsme pfi specifi¢nosti 90,4 % prokazovali pfitom-
nost kostniho rozsevu se senzitivitou 46,4 %. Plocha pod ROC
kiivkou (AUC) byla 0,7591 (tab.2, obr.1).

U 22 nemocnych s kostnimi metastdzami, které byly v terapii
bisfosfonéity, bylo provedeno opakované vySetieni PINP. U 10
z nich nedoslo po 6 mésicich k efektu terapie, ndlez progredoval
au poloviny z nich doslo také ke zvySeni hodnoty PINP i pfi tera-
pii. U 12 nemocnych naopak doslo ke stabilizaci ¢i parcidlni remisi
a hladina P1NP klesala. Soubor je prubézné rozsifovan.

Diskuse

Metastaticka kostni choroba u karcinomu prsu je problém prede-
v§im ve vztahu k zdvaZznym komplikacim typu bolest, zZlomeniny
nebo komprese mi$niho kandlu, vedouci ke zhorSeni kvality Zivo-
taonkologického pacienta. Pro detekci kostnich metastiz jsou k dis-
pozici rizné diagnostické techniky, pfedev§im rentgenové zobra-
zeni, pocitacovd tomografie, magnetickd resonance ¢i kostni
scintigrafie. Nejrozsifenéjsi z nich, kostni scintigrafie s Tc- 99-zna-
¢enym difosfonatem, je i nejcitlivéjsi, ma vSak jistd omezeni (ved-
lejsi ucinky, finan¢ni ndkladnost, dostupnost). Proto je stale kladen
diraz na to, nalézt pro monitorovani kostnich metastdz minimalni
invazivni metodu typu stanoveni osteomarkeru v krvi (4).
Nadorovy proces ovliviiuje kostni metabolismus mnoha dosud
ne do detailu objasnénymi mechanismy. Tvorba osteolytickych
lozisek u mnohocetného myelomu je stimulovana pfedevsim
plsobenim systému RANKL-osteoprotegerin. Myelomové buii-
ky jsou schopny ovlivnit produkci zvy$eného mnoZstvi RANKL
(ligand) a naopak sniZit mnoZstvi osteoprotegerinu, ktery je scho-
pen tento ligand blokovat. Tim je umoZnéna vazba RANKL na
vlastni receptor - RANK. Aktivaci receptoru RANK, ktery se
nachézi predevs§im na osteoklastech (i stromdlnich buiikach),
dochazi k vlastni osteolyze . ZkuSenosti s ovlivnénim rovnovahy
osteoprotegerin - RANKL aplikaci osteoprotegerinu jsou dosud
na urovni zacatka klinického testovani u nemocnych s mnoho-
¢etnym myelomem nebo karcinomem prsu (1).

Na mechanismu vzniku osteoplastickych metastaz solidnich
nadori (ca prostaty, méné ¢asto ca mammy) se podileji prede-
v§im endotelin-1, dile pak FGF, PDGF a dal3i l4tky. Osteolytic-
ka loziska metastaz solidnich nadoru ovliviiuje pfedevsim pro-
dukce PTHrP (parathormone related peptide) nddorovymi
burikami, stimulujici produkci RANKL na stromdlnich buiikach.
I tohoto procesu se dcastni vybrané cytokiny, prostaglandiny
a dalsi latky.

Pro testovani vlivu t€chto reguldtort kostni remodelace v malig-
nim onemocnéni je v§ak dosud rutinné uZivano predevsim vySet-
fovani osteomarkertl uvoliiovanych v diisledcich patologickych
procest degradace i novotvorby kosti. Vysledky dosavadnich
studii vySetiujicich uvedené parametry prokazuji, Ze i u osteo-
plastickych metastdz (ca prostaty) ¢i smiSenych metastaz (ca prsu,
ca plic) Ize monitorovat osteolytické markery. Pfedpoklada se
totiZ, Ze k umoznéni ristu osteoplastické metastdzy musi v jejim
okoli probihat osteolyza (1). Z dosavadnich vysledkl rovnéz
vyplyv4, Ze osteomarkery kostni degradace budou vhodnéjsi pro
monitorovani tcinku terapie bisfosfonéty, kdy dochézi ke sniZe-
ni poctu a aktivity osteoklasti.

PINP je markerem vysoce specifickym pro tvorbu osteopla-
stickych (a tedy i smiSenych) metastdz, nevykazuje cirkadidnni
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variaci, lze jej méfit i v séru a vykazuje pomérné nizkou intraind-
ividudlni variaci. Béhem tvorby kolagenu 1 je PINP uvoliiovin
dointraceluldrniho prostiedi a nasledné do krevniho obéhu. Meto-
da stanoveni PINP vykazuje dobrou reprodukovatelnost, nevy-
kazuje vyraznéjsi zavislost na dieté.

Dosavadni vysledky hodnoceni validity PINP pro detekci kostnich
metastdz prokazuji ve vétsiné studii pouZitelnost tohoto osteomarkeru.
U Zen 1éCenych pro osteopordzu je ocekdvan pii dobrém efektu tera-
pie nejméné 40% pokles PINP po 6 mésicich léceni (3,5).
Onkologové potfebuji vice informaci pro doporuc¢eni vhodného
algoritmu vySetfovani v terapii Zen s karcinomem prsu vzhledem
k posouzeni kostniho metabolismu u téchto nemocnych (6-8).
U pacientek s karcinomem prsu se chovaly hodnoty PINP v séru
po operaci (6) i po chemoterapii (7) jako negativni prognosticky
parametrem vzhledem k pfeZivani. Také klasické nddorové mar-
kery byvaji povazovany za vhodné parametry u kostniho rozsevu
nadorového onemocnéni (9).

Terapie bisfosfonaty, piisobici mechanismem indukce apoptdzy oste-
oklasttl, zvySeni tvorby osteoprotegerinu, sniZeni koncentraci vasku-
larniho endotelidlniho ristového faktoru, atim i angiogeneze apod.,
predstavuje pro tyto nemocné profit, i kdyZ se obvykle jedna jen
0 podplirnou a Zivot neprodluZujici terapii. Pfi monitorovéni této
terapie vykazuji obvykle nejvyssi senzitivitu markery kostni degra-
dace (10). Zhodnoceni vyznamu jednoho z nich, beta-CrossLaps,
bude provedeno v naSem souboru po dostate¢ném rozsifeni soubo-
ru monitorovanych nemocnych.

O moZné fale$né pozitivité téchto osteomarkeri v cirkulaci neni
dosud mnoho informaci, i kdyz o vlivu radioterapie na jejich hla-
dinu (zejména degradacniho typu), by mohlo svédcit prokdzané
zvySeni jejich obsahu v ozafené tkani (11).

Narust biochemickych markerti kostniho metabolismu v dobé
progrese a pokles pfi tspé3né specifické terapii u pacientek
s metastatickou formou rakoviny prsu prokazuji ve své praci také
dalsi autofi (12-16). Vysledky Luftnera et al. potvrzuji dostatec-
nou klinickou validitu PINP (12,13), ostatni price potvrzuji
vyznam markeril osteoresorpce (14-16). Vyrazni korelace viak
nebyla nalezena pro P1NP a kostni scintigrafii pro 88 nemocnych
s riznymi typy nadort (17), i kdyZ hodnoceni senzitivity (24 %)
bylo provedeno pii pfili§ vysoké specifi¢nosti (aZ 96 %). Sérové
koncentrace metaboliti kolagenu typu I korelovaly s metasta-
tickym procesem u karcinomu prostaty (18).

NaSe vysledky na dosud omezeném poctu nemocnych potvrdily,
Ze pii optimalizaci cut-off md metoda senzitivitu 46 % (pii 90 %
specifi¢nosti) pro zachyt nemocnych s karcinomem prsu s meta-
statickym postiZenim kosti. Podobné zavéry byly publikovany ve
studii zahrnujici 62 nemocnych s karcinomem prsu (13). V tom-
to souboru (u 38 nemocnych byly potvrzeny kostni metastizy)
vykazoval PINP 50 % senzitivitu pfi cut-off 95 ug/l, plocha pod
ROC kiivkou byla 0,72.

V pribéhu terapie bisfosfonaty jsme pozorovali nérist sérové hla-
diny PINP u poloviny z téch nemocnych, kdy kostni proces pro-
gredoval. Naopak, pokles jsme zaznamenali u nemocnych s pozi-
tivnim efektem terapie. Pro kvalitni statistické vyhodnoceni je v§ak
tfeba soubor nemocnych pfi terapii bisfosfondty rozsifit.
Scintigrafie tedy zlstava stale hlavni metodou priikazu kostnich
metastdz, jeji limity (cena, moZna frekvence vySetieni) v§ak mohou
byt diivodem rozvoje relativn€ neinvazivniho a ekonomicky méné
naro¢ného vySetieni PINP v séru. Dynamika zmén hladin sérového
P1NP miiZe mit navic vét§i vyznam pii monitorovani terapeutického
procesu. Probihajici prospektivni studie by méla potvrdit, Ze stano-
veni uvedeného osteomarkeru (spolu s markerem osteoresorpce beta-
Crosslaps) bude mit vliv na optimalizaci a fizeni terapie kostnich
metastdz a pfiznivy ucinek na vysledny stav nemocného.

Prdce byla podporena VZ MZd ¢ 00020980501 -5.
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COLORECTAL CARCINOMA AND FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS
PATIENT POPULATION

KLEIBL Z.!, HAVRANEK 0!, NOVOTNY J.2, KOHOUTOVA M3, STEKROVA J3, MATOUS B.!

' USTAV BIOCHEMIE A EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE 1. LF UK,
2 ONKOLOGICKA KLINIKA VFN A 1. LF UK,
3USTAV BIOLOGIE A LEKARSKE GENETIKY 1. LF UK A VFN

Souhrn

Vychodisko: Cesk4 republika patfi mezi staty s nejvy$§i incidenci kolorektélniho karcinomu. PrestoZe je vétsina kolorektdlnich kar-
cinomu sporadického plivodu, vyznamnou ¢4st pacientll, pfedevsim z hlediska prediktivni onkologie, tvofi nemocni s vyskytem here-
ditdrnich nadort. Do soucasné doby byla charakterizovana fada gent, jejichZ mutace zvySuji riziko vzniku kolorektalniho karcinomu
(APC,MLHI, MSH2, MSH6, SMAD4, BMPR1a) a zptsobuji vznik hereditarnich nddorovych syndromil, jako je napfiklad familidrni
adenomat6zni polyp6za (FAP). Intenzivni pozornost je vénovana rovnéz genetické modifikaci nddorového rizika na zakladé mutaci
v tzv. ,genech s nizkou penetranci“. Mezi tyto geny patii i gen CHEK2, u kterého byla popsédna patogenni mutace 1100delC podileji-
ci se na vzniku syndromu hereditarniho vyskytu kolorektdlniho karcinomu a karcinomu prsu (HBCC). Metody: Provedli jsme detek-
ci patogenni mutace CHEK?2 ¢.1100delC u 433 pacientt s kolorektalnim karcinomem a 113 pacientli s FAP a jeji atenuovanou formou
(AFAP). Mutace byly analyzovany pomoci denatura¢ni vysokotcinné kapalinové chromatografie (DHPLC) produktu PCR zahrnuji-
ciho exon 10 genu CHEK?2. Nalezené mutace byly ovéfeny sekvenovanim. Vysledky: V souboru 433 pacientl jsme identifikovali cel-
kem 3 nosice sledované mutace (0,7%); v souboru pacienti s diagnézou FAP nebyla mutace nalezena. Zavéry: Vyskyt alely
CHEK2#1100delC je v Ceské republice nizky. A¢koliv ¢etnost nilezu mutace v populaci pacientii s kolorektilnim karcinomem je
vy$§i neZ v nenddorové populace, je pravdépodobné, Ze nosic¢i mutace predstavuji méné nez 1% vSech nemocnych.

Kli¢ova slova: karcinom kolorekta, familidrni stifevni polyp6za, CHEK?2, dédi¢na dispozice, zdrode¢na mutace

Summary

Backgrounds: Czech republic belongs to the countries with the highest incidence of colorectal cancer in both male and female popu-
lation. The vast majority of colorectal cancer diagnoses arise in a form of sporadic disease. The hereditary predisposition for colorec-
tal cancer development could be found in about 5%. Along with mutations in the major predisposing genes (APC, MLHI, MSH2,
MSH6, SMAD4, BMPRIa), the role of mutations in low penetrance genes is intensively studied. Recently it has been found that the
frame-shifting CHEK?2 c.1100delC mutation contributes to the development of hereditary breast and colorectal cancer syndrome
(HBCC). Methods: We have performed mutation analysis of pathogenic CHEK? allele ¢.1100delC in 546 patients including 433 colo-
rectal cancer patients and 113 patients with familial adenomatous polyposis (FAP). Mutation analysis was based on DHPLC prescre-
ening, mutations were confirmed by sequencing. Results: We have characterized 3 mutation carriers, all in the colorectal cancer pati-
ents’ cohort (0.7%). Conclusion: Based on our data we can speculate that Czech Republic belongs to countries with low occurrence
of CHEK?2 c.1100delC allele, which therefore rarely contributes to the development of colorectal cancer and plays an insignificant role
in cancer development in patients with FAP/AFAP.

Key words: colorectal cancer, CHEK?2, familial adenomatous polyposis, hereditary disposition, germline mutation

Uvod MMR systému) davajici vzniknout syndromim familiarni

Ceskarepublika patif mezi pfedni zemé s ohledem na vyskyt
karcinomu kolorekta (1). Incidence jevi trvale rostouci cha-
rakter a v roce 2001 dosdhla u muzu 61,8/100 000, u zZen
pak 46,1/100 000 (UZIS CR, NOR CR 2001). Okolnosti
vzniku kolorektdlniho karcinomu ovliviiuje fada faktort,
mezi které pocitame vlivy prostiedi, dietni ndvyky i dédic-
né vlohy. Doposud charakterizované genetické rizikové fak-
tory (pfedevsim zarode¢né mutace v genu APC a genech
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adenomatdzni polyp6zy (FAP), hereditdrniho nepolyp6z-
niho kolorektélniho karcinomu (HNPCC - Lynchtv syn-
drom) a Lynchova syndromu. Zakladni charakteristikou
FAP je vyskyt mnohocetnych polypt, které s téméf 100%
pravdépodobnosti progreduji ke vzniku kolorektalniho kar-
cinomu v pribéhu pacientova zivota. Kromé syndromu FAP
se vyskytujiipacienti s atenuovanou formou FAP (AFAP),
u kterych je nachdzen niZ$i pocet polypt a pozdé&jsi nastup
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onemocnéni . Hereditarni formy kolorektalniho karcinomu
zplisobuji necelych 5% karcinomil kolorekta. Prevalence
FAP se v CR pohybuje kolem 1 na 5000-7000 obyvatel (2).
Vznik kolorektdlniho karcinomu je krom& mutaci v hlav-
nich predispozi¢nich genech ovlivnén i alteracemi v fadé
dalSich gent. Jednim z moZnych kandidatnich geni je
CHEK? (checkpoint kinase 2, OMIM 604373) - proteinki-
ndza modulujici odpovéd na genotoxickd poSkozeni. Sté-
Zejnirole proteinu CHEK2 spociva v aktivaci (fosforylaci)
proteinu p53. Delece cytosinu v pozici 1100 (CHEK?2 c.-
1100delC) zptsobuje inaktivaci proteinu CHEK?2. Diky
posunu ¢teciho rdmce dochazi k pred¢asné terminaci trans-
lace se zkracenim proteinového produktu v misté kindzo-
vé domény. CHEK? c¢.1100delC je nejstudovanéj$i mutaci
s prokdzanym vztahem k fadé€ karcinomi (3). Na zdkladé
rozsahlych populacnich studii v riznych zemich je tato
mutace uvadéna v souvislosti se zvySenym rizikem vzniku
karcinomu prsu (RR = 2) a vyskytem HBCC syndromu -
rodinného vyskytu karcinomu prsu a kolorekta (4,5). V genu
CHEK? bylo doposud popsano nékolik dalSich inaktivuji-
cich mutaci v souvislosti se vznikem jak sporadickych
malignich nadori (karcinom prsu, kolorekta, prostaty, Stit-
né 7lazy, osteosarkom) tak i hereditarnich nadorovych syn-
dromi (Li-Fraumeni syndrom). Napfiklad mutace
c.470T>C [I1157T] se vyskytuje signifikantné ¢astéji u paci-
entek s karcinomem prsu a u pacientd s karcinomem pro-
staty (6,7).

Cil studie

Provedli jsme vySetieni Cetnosti alely CHEK2*1100delC
u neselektované populace pacientl s karcinomem kolorek-
ta a v populaci pacienti s FAP a AFAP s cilem zhodnoce-
ni vlivu této alely na vznik hereditarni a sporadické formy
karcinomu kolorekta.

Metody

Pacientkdm zatfazenym do studie bylo odebrdano 5 ml nes-
razlivé Zilni krve po podpisu informovaného souhlasu
schvaleného etickou komisi. Genomova DNA byla izolo-
véana pomoci JetStar 96 blood kitu (Genomed, Lohne, BRD)
dle protokolu vyrobce. Z diivodi homolognich sekvenci
v lidském genomu byla oblast, zahrnujici exon 10 genu
CHEK?2 amplifikovana dvoukrokové pomoci nested PCR
na zékladé publikovanych postupt (8,9). Vysledny PCR
produkt byl analyzovan pomoci denaturacni vysokodcinné
kapalinové chromatografie (DHPLC) systému WAVE
(Transgenomic, Omaha, NE) na DNASep koloné pfi tep-
loté 55°C v gradientu acetonitrilu 50,4-59,4% (Buffer B,
Transgenomic). Vzorky s aberantnim elu¢nim profilem na
DHPLC byly charakterizovany sekvenovinim (BigDye
Terminator ver. 3.1, Applied Biosystems, Foster City, CA)
na sekvenatoru ABI310 (Applied Biosystems).

Vysledky

Celkem bylo analyzovano 433 vzorki od pacienti s kolo-
rektdlnim karcinomem a 113 vzorkii od pacientl
s FAP/AFAP. Mutac¢ni analyza v tomto souboru odhalila
pfitomnost tii nosicl patogenni alely 1100delC v souboru
433 nemocnych s kolorektdlnim karcinomem (0, 69%). Kli-
nicko-patologické charakteristiky nosicii nalezené mutace
jsou uvedeny v tabulce €.1. Pouze u jedné ze tii pozitivné
testovanych osob ve skupin€ karcinomu kolorekta byl
zaznamendn rodinny vyskyt karcinomu prsu (u matky
vySetfované osoby).

Ve skupiné 113 nemocnych s FAP/AFAP nebyla studova-
nd mutace CHEK? c.1100delC nalezena.

Frekvence vyskytu mutace CHEK?2 c.1100delC v neselek-
tované obecné populaci (2/720; 0,27%) byla stanovena
v pfedchozi studii (10) .

Tabulka 1.: Klinickeé a histopatologické charakteristiky pacientil s karcinomem kolorekta a mutaci CHEK?2 ¢.1100delC. Ve vSech tfech piipadech se

jednalo o pacienty muZského pohlavi.

. e Charakteristiky nadoru Sekundarni Y Maligni onemocnéni
Pacient Vek pii dg. - — — L Koufeni .
Histologie naddoru Stadium malignita v roding (vék dg)
stfedné diferencovany
R72 57 adenokarcinom Dukes D 0 Ano ?
Tubularné usporadany
loZiskové povrchng
No340 60 ) Dukes B 0 Ano 0
ulcerovany
adenokarcinom
Tubuldrni .
No366 52 . Dukes C 0 Ano Matka: karcinom prsu (45)
adenokarcinom
Diskuse ¢.1100delC u pacientl s karcinomem kolorekta a pacient

Od roku 2002 bylo provedeno testovani nékolika rozsah-
lych soubort pacientl s hereditarnimi i sporadickymi kar-
cinomy prsu na pfitomnost mutace CHEK?2 c¢.1100delC
u nés i v zahranici. Z vysledku téchto Setfeni vyplyva, Ze
gen CHEK? patfi mezi geny s nizkou penetranci a speci-
ficky delece cytosinu v pozici 1100 kodujici sekvence miize
modifikovat riziko vzniku nadori prsu, kolorekta, nebo pro-
staty. Vysledky rovnéZ naznacuji, Ze vyskyt nosici této
mutace se v evropském regionu sniZuje smérem od severu
ke stfedomofti. Mensi pocet praci, ve srovnini s pracemi
vénovanymi karcinomu prsu, je vénovan vyskytu mutace

s HNPCC (11,12,13). I vysledky téchto analyz ukazuji na
podobny trend dany geografickym rozloZenim cetnosti
vyskytu alely CHEK2*1100delC, jako je tomu v piipadé
karcinomu prsu. Zatimco studie pacientl s kolorektalnim
karcinomem v Nizozemi prokdzala zvySeni relativnihorizi-
ka vzniku kolorektdlniho karcinomu u nemocnych s kolo-
rektdlnim karcinomem (RR=1,5-2,0), podobnd price ve
Spanélsku nenalezla Zadného nosi¢e mutace c.1100delC
u 182 pacienti s HNPCC/HNPCC-like/HBCC. Cetnost
mutace c.1100delC u pacientl s kolorektdlnim karcinomem
v nasi populaci dosahuje 0,69%. Ttebaze je tato hodnota
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vy$$i, neZ Cetnost v populaci pacientek s karcinomem prsu
(4 ze 1046 pacientek s hereditarnim a sporadickym karci-
nomem prsu; 0,38%), i vy$$i neZ u nenddorovych kontrol
(0,27%), k potvrzeni nalezu by bylo nezbytné vySetfit vel-
mi rozséhlou populaci nemocnych (10).

Zavér

Vyskyt alely CHEK2*1100delC je v Ceské republice niz-
ky. Ackoliv Cetnost ndlezu mutace v populaci pacientil
skolorektalnim karcinomem je vy$si, je pravdépodobné, Ze
nosic¢i mutace pfedstavuji méné neZ 1% vSech nemocnych.
Ze zahrani¢nich udaji vyplyvé, Ze zvySeni rizika vzniku
onemocnéni je mirné (RR = 1,5-2,0). To spolu s nizkou
penetranci alely omezuje klinickou pouZitelnost jako pre-
dispozi¢niho faktoru pro vznik kolorektalniho karcinomu.
Na druhé strané, vzhledem k rychlosti stanoveni je moZné
uvazovat o zafazeni tohoto vySetfeni do bloku genetické
analyzy predispozi¢nich genil u osob se zvySenym rizikem

vzniku onemocnéni, kde je provadéno genetické testovani.
Ziskani dalSich vysledkd by umoZnilo relevantni statistic-
ké zpracovéni Cetnosti vyskytu i stanoveni rizika v ¢eské
populaci.

Seznam zkratek

AFAP - atenuated familial adenomatous polyposis (OMIM
175100), HBCC - hereditary breast and colorectal cancer
syndrome; FAP - familial adenomatous polyposis (OMIM
175100), FHA - fork head associated; HNPCC - heredita-
ry nonpolyposis colorectal cancer (OMIM 120435),
CHEK? - checkpoint kinase 2 (OMIM 604373); p53 (OM-
IM 191170); PCR - polymerase chain reaction; DHPLC -
denaturant high performance liquid chromatography

Podékovani
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UVAHY O USKALIACH KOMBINOVANEJ LIECBY NADOROV GLIE
REFLECTIONS ON THE PITFALLS OF COMBINED THERAPY IN GLIAL TUMORS

JURGA L. MALY M.!

ONKOLOGICKA KLINIKAFN A TRNAVSKEJ UNIVERZITY V TRNAVE
VYSOKA SKOLA ZDRAVOTNICTVA A SOCIALNYCH VIED SV. ALZBETY V BRATISLAVE
I'SLOVENSKA ZDRAVOTNICKA UNIVERZITA V BRATISLAVE

Napriek pokrokom technik neurochirurgie, planovania a vpravenia davky radioterapie 3D konformélna radioterapia, intensity modu-
lated radiotherapy - IMRT), nov§im postupom v chemoterapii, prognéza chorych s primarnymi malignymi gliomami ostdva zla. Za
posledné 2 dekady sa zaznamenal rast medidnu preZivania len 20 %.

Klinicky manaZment vi¢Siny gliovych nddorov zahfiia kontrolu peritumorového edému kortikoidami, kontrolu epileptickych zdchvatov
apohotovosti k nim antikonvulzivami a maximalnu bezpe¢nost chirurgického debulkingu, po ktorom vécSina autorov podporuje pou-
Zitie frakcionovanej externej RT nielen na target volume, ale na treatment portal volume kvoli invazivnemu a infiltrativnemu charak-
teru rastu nadorov glie. Stadia PIII (EORTC a NCI of Canada) na zaklade jej vysledkov odporii¢a konkurentnii rddiochemoterapiu (1).
Napriek Statisticky vyznamnému zlep$eniu medidnu preZivania (14,6 vs 12,1 mesiacov) a 2-ro¢ného preZivania (26 vs 10%), je zrej-
mé, e je potrebné dalej hladat efektivnejie postupy.

Lie¢ba mozgovych nddorov podnecuje viacero unikatnych vyziev. Hemoencefalick4 bariéra je funk¢éne variabilné s heterogénnostou
zrete[nou napr. pri zobrazeni nukledrno-magnetickou rezonanciou (NMRI); po podani gadolinia, vidno regiondlne narusenie blood-
brain (B-B), alebo blood-tumor (B-T) barrier.(2).

Vicsinou sa Zial, na MRI zaznamend nddorova infiltracia siahajica za hranice zosilnenia. Naviac, je taZké odliSit nekrézu tkaniva
a aktivny rezidudlny nador; obidve lézie vykazuju zosilnenie po podani kontrastu.(3).

Preto, pouZitie tradi¢nych kritérii hodnotenia nddorovej odpovede je problematickeé.

TieZ, su¢asnd medikdcia, zv1ast poddvanie antikonvulziv (phenyntoin, carbamazepine, phenobarbital) moZu vdZne alterovat farma-
koknetiku viacerych cytostatik; tieto totiZ indukuju hepatélne cytochromové P450 enzymy, ktoré vyznamne menia metabolizmus a cle-
arance cytostatik. Viaceré Stadie PI fazy ukazali, Ze maximdlne tolerovana ddvka irinotekanu po antikolvuzivach indukujicich hepa-
tilne enzymy je az 3-krat vysSia (4,5).

Napokon, aZ 80% tumorov s nizkym G-kédom ma sklon k vy$$ej malignite; t.j. vyvoj astrocytém > anaplasticky astrocytom > gliob-

lastom (2, 7).

AKka je tloha novSich technik v diagnostike nadorov
CNS, v hodnoteni terapeutickej odpovede a identifika-
cii komplikacii kombinovanej liecby

Medzi novSie pristupy zobrazenia mozgovych nadorov
a hodnotenia lie¢ebnej odpovede patri protonova magne-
ticko-rezonan¢nd spektroskopia, difizne zobrazenie a per-
fizne zobrazenie. Pomocou magneticko-rezonancnej
spektroskopie moZno kvantifikovat metabolické zmeny
vnutri nddorového tkaniva poskytujic tak komplementérne
informacie k rutinnému anatomickému zobrazeniu.
Potencidlne pouZitie magneticko-rezonancnej spektrosko-
pie teda prispieva k predchirurgickému planovaniu, moni-
torovaniu odpovede naliecbu ak odliSeniu progresie ocho-
renia, kompletnej/parcidlnej remisie a ndlezu bez zmeny
(CR/PR, NC=SD). Medzi hlavné zmeny v spektre high-
grade mozgovych nddorov patri elevicia choline/creatine
ratio, strata N-acetylaspartitu (NAA) a objavenie sa lakt-
atu(3). Najpresnejsie ur€enie zmien v pomere cholin/kre-
atin by sa dosiahlo ak by sa cholin normalizoval voci kre-
atinu smerom od ipsilaterdlneho/normalneho prilahlého
mozgu. Limit4cie magnetickej-rezonancnej spektroskopie
spocCivaju v neschopnosti merat Specifické metabolity
zdujmu, v slabej priestorovej rozliSovacej schopnosti

a v technickych problémoch spocivajtcich v ziskani ade-
kvétneho spektra. Kluc¢ova je obozretnd volba miesta
umiestnenia voxelu, pretoZe mnozstvo artefaktov moze
degradovat signdl a spektra z centrdlnej nekrotickej Casti
malignych gliomov st obvykle neinformativne. Neddvne
Stadie naznacovali, Ze MR spektrd obdrZané z mozgového
tkaniva prilahlého k tumoru mo6Zu byt uZito¢né v odliSeni
primarnych a metastatickych nddorov. V primarnych infilt-
rujicich nddoroch mozgu v oblasti prilahlej k gadolin-
iovému zosilneniu je zvySeny pomer cholin/keratin. Typic-
ké je, Zze v metastatickych naddoroch s diskrétnou hranicou
medzi tumorom a mozgovym tkanivom zvySeny cholin
v oblasti mozgu prilahlej k nddoru nevidno. Diftizna ten-
zorovd analyza ukdzala, Ze v primédrnych nadoroch je zni-
Zena diftizia v oblasti hyperintenzivneho T2 signalu pri-
Tahlého ku kontrastom posilnenej masy, azda v dosledku
infiltrativne rastiiceho nadoru, v porovnani s diftiziou vo
vazogénnom edéme obklopujicom mozgové metastizy.
KTucovi nadorovi vaskularizaciu mozno merat dynamic-
kou MRI technikou. Nadorova vaskularizicia je charakte-
ristickd zvySenim poctu a permeability kapilar. Vy$$i pocet
ciev v tumore vedie v porovnani s normalnym mozgom,
k zvySeniu relativneho cerebralneho krvného objemu (rela-
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tive cerebral blood volume-rCBV), ktory mozno merat
dynamickou MRI technikou. Permeabilitu moZno stanovit
mierou a stupfiom enhancementu po podani kontrastného
agens pre zobrazovanie. rCVB koreluje s G-kédom a pre-
Zivanim pacientov (3,7). Tieto techniky naznacuja nistup
novej éry neurozobrazovania .

Problémy s hodnotenim liecebnej odpovede pri Stan-
dardnej liecbe a molekularne - targetovanej terapii
malignych gliomov

Gliomy cerebridlnych hemisfér dospelych su na rozdiel od
inych nadorovych ochoreni zaujimavé tym, Ze tu moZno
pozorovat unikdtnu koreldciu medzi histopatologickymi cha-
rakteristikami, zobrazovacimi rysmi a klinickym chovanim.
Pri difdznom fibrilirnom astrocytéme je pritomna mierna
expanzia postihnutej ¢asti mozgu bez abnormélneho zosil-
nenia gadoliniom, alebo vyznamného okolitého vazogén-
neho edému. Histologické vySetrenie ukdZe mierny vzostup
celularity bez vyznamnej angiogenézy.

Pri anaplastickom astrocytéme je dokaz nodularneho zosil-
nenia gadoliniom odraZajuic pritomnost novotvorenych krv-
nych ciev s abnormélnou B-B bariérou. Pritomna je stred-
nd expanzia postihnutej oblasti mozgu s/bez dokazu
signifikantného okolitého vazogénneho edému.

Pri glioblastome moZno pozorovat vyrazny mass effect
aheterogénne zosilnenie s centralne nezosilnenou oblastou
korelujicou s miestom nekrézy. Extenzivna okolit4 hype-
rintenzita relaxa¢nej doby T2 ukazuje na pritomnost vazo-
génneho edému a infiltrujiceho nadoru.

Dolezité je, Ze difizny astrocytém je diseminovany v moz-
guuz v ¢ase stanovenia diagndzy; v tomto pripade nie vZdy
je pritomna dobra korelé4cia s vysledkami zobrazovacich
metdd. Z toho vyplyva nutnost neodkladného nasadenia
intenzivnej liecby, ktord oddaluje ¢as k lokélnej recidi-
ve/progresii a sti€asne zlepSuje celkové preZivanie.
Low-grade gliomy cerebralnych hemisfér rasti pomaly
behom niekolkych rokov. Pri oligodendrogliéme nizkej
malignity rastie diameter o 4 mm/rok (8). Odhaduje sa, Ze
4 low-grade gliomov dlhodobo postupne zvicSuje svoju
velkost >objavuju sa loZiskd abnormdlneho zosilnenia
gadoliniom; >sved¢i to o rychlom raste nddoru — > vznik
sekundarnych glioblastomov. PribliZne 1/5 glioblastémov
pochidza z low-grade 1ézii kde doSlo k inaktivacii
supresorového génu p53, pricom byva pritomnd expresia
receptoru epidermélneho rastového faktoru (EGFR).
Ostatnych 4/5 chorych nema dlhi neurologicki anamnézu,
tzn., Ze ide o primérne de novo glioblastomy. Genetické §tu-
die ukazuju, Ze tieto dve cesty formdcie glioblastomov su
unikatne. Sekundarny glioblastom mé inaktivaciu p53 anor-
mélny status EGFR, kym primarne glioblastomy nevyka-
zuju abnormalitu p53, maji vSak overexpresiu EGFR.

Pre hodnotenie odpovede gliomov na RT a/alebo CT,
osobitne v klinickych tridloch, je potrebné pouZit metody
rozhodovacich postupov (validita zobrazenia). V PI faze
ako end-point sa sleduje toxicita, v PII faze radiograficky
overend response rate ako end-point, v PIII faze ako end-
point sa bude hodnotit celkové preZivanie chorych. Stan-
dardné kritéria definovania odovede CR, PR, NC=SD, PD
st zriedkavo pouZziteIné; CR a PR st totiZ vzacne. Z toho
vyplyva, Ze ostdva hodnotit progression-free survival (PFS)
v 6 -12 mesacnych intervaloch ako primarny endpoint v tri-
dloch fazy PII.
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Sticasna liecba pestrého glioblastému, anaplastického
astrocytomu a oligodendrogliomu

Gliomy cerebralnych hemisfér dospelych st na rozdiel od
inych nadorovych ochoreni zaujimavé tym, Ze tu moZno
pozorovat unikdtnu koreldciu medzi histopatologickymi
charakteristikami, zobrazovacimi rysmi a klinickym cho-
vanim.

Pestry glioblastom je najcastejsi z nadorov glie, Zial za
poslednych 30 rokov sa celkové preZivanie chorych zme-
nilo malo. TaZiskovou le¢bou je chirurgicka exeréza
a RT, i ked vzhladom k spOsobu rastu je chirurgicky
inkurabilny. Chirurgické lie¢ba vSak napriek tomu zna-
mend pre pacienta benefit, pretoZe dochiddza k dstupu
intrakranidlnej hypertenzie, nasledne k redukcii potreby
kortikoidov a vdaka debulkingu k zmenSeniu nddorové-
ho bremena a k odstrdneniu hypoxického centra (core)
nadora, ktory je vzhladom k jeho hypoxii rezistentny na
RT a neodstupny pre cytostatikd. Pri zobrazovacich
metddach (CT, MRI) sa zobrazi centrdlna nekroticka
oblast obkolesend hrubym okrajom kontrastného enhan-
cementu, rozsiahlym edémom a mass efektom. BeZne sa
aplikuje 50 - 60 Gy na cely mozog, resp. 45 Gy na cely
mozog + boost 15 Gy. K urcitému zlepSeniu vysledkov
RT prispieva alterovana frakcionicia a podavanie radi-
osenzibilizatorov.

Blood - brain barrier obmedzuje vstup neliposolubilnych
cytostatik do mozgu, naviac sa prejavuje efekt hepatélne-
ho cytochromu P450 enzymu indukovaného antikonvulzi-
vami, ¢o mdZe vyznamne ovplyvnit farmakokinetiku a far-
makodynamiku cytostatik.

Anaplasticky astrocytém tvori 8,2% vsetkych gliomov
a je charakterizovany velkou nddorovou heterogenitou.
Urcity lieCebny zisk predstavuje chirurgickd exeréza
a RT, ev. chemoterapia (CT) zaloZend na derivéatoch nitr6-
zourey, resp. monochemoterapia temozolomidom.
Oligodendrogliémy si charakterizované typickym gene-
tickym profilom spocivajicim v strate kriatkeho ramien-
ka chromozému 1(1p)a dlhého ramienka 19 (19q); ide
o klinicku entitu charakterizovanti dobrou odpovedou che-
moterapiu a lepSou prognézou. Prediktivna hodnota tych-
to genetickych zmien je vySSia neZ hodnota cha-
rakteristického histopatologického vySetrenia (nédlez
okruhlych a7 ovélnych buniek s okrahlym jadrom
a ,,bland* chromatinom dévajiic obraz ,.fried eggs* s peri-
nukledrnym ,,halo*. TaZiskovou lie¢bou je extenzivna chiru-
gickd exeréza a RT (low grade 50 - 55 Gy, high grade 60 - 65
Gy) pri dennej frakcii 1,8 Gy.

V 1. linii chemoterapie sa uplatiiuje reZim PCV (prokarba-
zin+CCNU-+vinkristin), v II. linii opét temozolomid.

Miesto molekularno - targetovanej liecby v ramci mul-
timodalneho pristupu k manazmentu nadorov glie

Kladné vysledky liecby chronickej lymfatickej leukémie
a gastrointestindlneho strémalneho nadoru imatinibom
viedli k neredlnemu entuziazmu pri pokusoch s jeho apli-
kaciou u viacerych zhubnych niddorov, véitane neoplaziem
glie. Opréavnenost selektivneho posobenia na Specifické
molekuldrne ciele a na cesty prenosu signilu podporovala
skuto¢nost, Ze prostriedky molekularno-targetovanej liec-
by maju nizku molekulovi hmotnost, teda prechadzaju cez
hemoencefalicki membranu (9). VicSina Stadia ukazala
overexpresiu receptora epiderméalneho rastového faktora
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(EGFR, casto s jeho vIII muticiou) u viac nez 40% gliob-
lastomov(10). Je tu tieZ vysoka miera muticie, alebo inak-
tivacie PTEN génu, Co vedie k nekontrolovanej aktivite
AKT pathway. Prominentnu tilohu angiogenézy v biologii
gliovychnddorov dokumentuje vysoké aktivita VEGF path-
way(11).

Nedavny objav prediktivnej hodnoty molekularnych zmi-
en u anaplastického oligodendrogliomu (strata allely
1p a 19q) viedol rozsireniu tradi¢nej definicie moleku-
larne targetovanej lieCby o stanovovanie $pecifickych
molekulovych profilov (genetickych polymorfizmov)
dovolujucich poskytovat prognostické informécie a p-
redpovedat pravdepodobnost nddorovej odpovede a toxi-
city protinaddorovej terapie u individualneho chorého (12).
Nedavne Studie naznacuju, Ze stav expresie alebo mety-
lacie oblasti promotorového DNA reparacného génu
(MGMT) mo6Zu predpovedat mieru odpovede glioblasto-
mu na urcité cytostatikd. Pacienti s nidorom s nizko-
u aktivitou 06 - alkyl quanin DNA alkyltransferazy (pro-
teinovy produkt MGMT génu) vykazovali lepSiu odpoved
na derivéty nitrézourey(13). Podobné vysledky sa pozo-
rovali pri derivatoch karbamidu a pri temozolomide, ked
metylacia promoétorovej oblasti MGMT génu sa javila ako
determinant génovej expresie. (14). Abnormality predis-
ponuju k génovej nestabilite a tym k rddio- a chemore-
zistencii. Z dobre zndmych aberantne aktivovanych cell
signaling pathways u maligneho gliému ide o mitogen -
activated protein kinase (MAPK) a phosphatidylinositol
3-kinase pathways. Aktivicia tychto ciest moZe byt spu-
stend cestou mnohopocetnych GFR-tyrosine kindz abnor-
malne aktivovanych autokrinnymi a parakrinnym-
i faktormi. Prvd generdcia tridlov s molekularne -
targetovavanou liecbou sa realizovala cestou monotera-
pie; i8lo o inhibitory EGFR (erlotinib, gefetinib), PDGFR
(imatinib, PTK 787), molekul4rny ciel rapamycinu (ten-
sirolimus, sirolimus), farnezyltransferdzy (tipifarnib ),
VEGFR (PTK?7 787). MoZno konS§tatovat, Ze ich toleran-
ciabola dobra, avSak ti¢innost bola minimalna. Preto dne-
s sme svedkami o kombinovany pristup s pouZitim via-
cerych molekuldrne - targetovanych agens a cytostatik
(11,15).

I v pripade molekularne - targetovanej liecby malignych
gliomov sa potvrdilo, Ze povaha vdc¢Siny nadorov je prili§
zloZit4, aby mohli byt lie¢ené jedinou ,,zbratiou*/ prostri-
edkom. Molekulové abnormality prispievajiice k fenoty-
pu malignych gliémov st pocetné a komplexné. Abnor-
mality TP53 predisponuju bunky k vystupfiovanej
genetickej nestabilite a tym k rddio-chemorezistencii.
Abnormality pRB pathway a p15 INK4B uvoliiuja bfzdy
bunkovej proliferacie a dochddza k dysregulovanému
bunkovému rastu. Vyznamna je rezistencia k apoptdze,
sprevadzana vystupifiovanou invazivitou a proliferujicou
angiogenézou; ide o dolezité fenotypické charakteristiky
nadoru (16).

U malignych gliémov st zndme a dobre preStudované abe-
rantne aktivované cell signaling pathways (mitogen - acti-
vated protein kinase - MAPK + phosphatidyl inositol 3 -
kinase - PI3K). K aktivicii tychto ciest dochidza prostred-
nictvom pocetnych rastovych faktorov s ich receptormi
(GFR-tyrosine kinases - EGFR, IGF-1, VEGFR, FGFR,
PDGFR); su abnormadlne aktivované autokrinnymi a pa-
rakrinnymi faktormi (16,17).

AKo definujeme tispech?

Po RT ako taZiskovej lieCebnej modalite pri malignych
gliémoch sa pri histopatologickom vyS$etreni ukazalo,
Ze enhancing mass je prevaZzne nekrotické tkanivo ako
vysledok odpovede na lieCbu. PouZitie klasickych kri-
térii odpovede diktované tradi¢nymi end-pointami
(RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) mdzZe byt problematické. UZitoénym Kritéri-
om bezprostrednej lieCebnej odpovede pri mozgovych
nddoroch je absencia progresie. Klasické miery tcin-
nosti sa sustreduju na klinicky benefit (response rate,
prediZenie preZivania). V pripade modulitorov preno-
su signalu je dolezité odliSovat klinickd s biologickd
ucinnost. Sériové zobrazovacie metddy casto nekore-
luju s benefitom v preZivani chorych a preto sa v tych-
to pripadoch musime vrétit ku konvenénym kritéridm
hodnotenia redukcie nddoru (najdlhsi diameter x dia-
meter kolmy nati). Casto sme potom odkazani na pouZi-
tie alternativnych end-pointov (6-mesacny progressi-
on-free survival).

Novou vyzvou je hodnotenie u¢innosti molekulérne - tar-
getovanej liecby, ktord ako monoterapia zlyhala. Na roz-
hrani fazy II a III. sa klinické tridly s pouZitim viacerych
molekularne targetovanych agens v kombindcii s tradi¢ny-
mi cytostatikami. Problémom klinickych tridlov pri nado-
roch glie je ich nizka incidencia, nizka miera zaradenia do
tridlov kvoli nesplneniu kritérii vhodnosti; je tu teda znac-
nd ¢asova narocnost.

Nevyhnutn je preto inovécia designu klinickych tridlov pri
malignych gliémoch (factorial design/adoptive allocation
strategy/Bayes#s approach). Tieto postupy vystacia s dale-
ko men$imi stibormi neZ sekven¢né Stadie fazy II.

Zaver

Napriek pokrokom v neurochirurgii, radioterapii, nov§im
postupom v chemoterapii a zavedeniu molekulédrne - tar-
getovanej lieCby ostadva prognéza nadorov glie z14. V zobra-
zovacej diagnostike naddorov glie, predovsetkym vSak pri
hodnoteni lie¢ebnej odpovede sa Studuji novSie postupy
(proténova magneticko - rezonan¢nd spektroskopia, dyna-
mickd MRI technika, relative cerebral blood volume -
rCBV); tieto metédy predstavuji novi éru neurozobr-
azovania.

Histopatologicka diagnostika neadekvatne predpove-
da odpoved na liecbu. rozvija sa preto tusilie stratifi-
kovat chorych na zdklade stanovenia Specifickych
molekulovch profilov, molekulovych alterécii. Detek-
cia tychto genetickych polymorfizmov dovoluje pre-
dikciu lieCebnej odpovede, toxicity terapie a odhad
prognozy.

Vzhladom k nizkej incidencii nddorov glie je Ziadtici nov-
§i design klinickych $tudii (factorial design, Bayesian pro-
bability, adaptive allocation strategy).

Liec¢ba malignych gliémov konven¢nou chemoterapiou je
sklamanim. To isté plati pre monoterapiu pomocou mole-
kularne - targetovanych agens. Perspektivna je kombinécia
viacerych molekularne - targetovanych agens a konvenc-
nej cytostatickej liecby.

Targetované agens vSak Zial nesplnili o¢akavané prisluby
Domnievam sa, Ze vysledky boli zvrerejiiované prili§ sko-
ro, pretoZe ich klinicky benefit je nateraz maly, kym financ-
né bremeno je znacné.
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VYSLEDKY LECBY KARCINOMU REKTA A REKTOSIGMOIDEA
V KUVAJTU - RETROSPEKTIVNI ANALYZA

TREATMENT OUTCOME OF RECTAL AND RECTOSIGMOID CANCER
IN KUWAIT - A RETROSPECTIVE ANALYSIS
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ABSTRACT

Aim: Incidence of rectal and rectosigmoid cancer has wide geographical variation. Disease pattern in developing countries is diffe-
rent from developed countries. This analysis was undertaken to describe patient profile and to review the outcome of adjuvant thera-
py for rectal and rectosigmoid cancer at Kuwait Cancer Control Center.Patients and Methods: We retrospectively evaluated rectal
and rectosigmoid cancer patients diagnosed between 1998 - 2004. One hundred and ninety three patients with rectal and rectosigmo-
id cancer were included. Only 11% of the patients were diagnosed with stage I disease, 28% with stage II, 53% were stage I1I, and
7.9% were stage VI. About 76.6% underwent anterior resection while 23.3% underwent abdomino-perineal resection or Hartman pro-
cedure. Only 63.2% of the patients received radiotherapy, and of those only 36 patients had preoperative radiotherapy. Only 35.2% of
patients received adjuvant chemotherapy. Results: The male to female ratio was 1.4 and the median age of the patients was 52.11 years.
Cancer of the rectum constituted 64.2% while rectosigmoid cancer constituted 35.8% of the cases. About 17.7% had tumor located
within 5 cm from anal verge. Locally advanced or metastatic disease were found in 67.6%. Tumor involving more than _ of the lumen
circumference was found in 49.1% of cases. Liver was the most frequent site (14.5%) of metastasis followed by lung (4.1%). Well,
moderately and poorly differentiated adenocarcinoma constituted 16.8%, 68.8% and 14.5% of the cases, respectively. The disease free
survival was influenced significantly by the lymph nodes status and chemotherapy. Among the whole group, the local recurrence was
18.7%, while the disease free survival and overall survival were 42.7 and 90.04%, respectively. Conclusions: Rectal cancer in Kuwait

differs from western countries with a high propensity for locally advanced tumors because of delayed referral and misdiagnosis.

Key Words: rectal cancer, Adjuvant treatment, Radio-chemotherapy.

Introduction:

In Kuwait rectal and rectosigmoid cancer (RRC) is the sixth
mostcommon cancer in Kuwaiti males and the ninth in Kuwai-
ti females (3).

In the year 2003, the age standardized incidence rate
(ASIR world) for RRC among Kuwaiti males was 2.8 whi-
le it was 4.0 among Kuwaiti females. On the other hand,
non-Kuwaiti males and females showed ASIR of 2.0 and
3.3 respectively. Mortality rate from RRC was 2.6
/100,000 among Kuwaitis (3). On the other hand, ASIR
world of cancer of the rectum in USA was 8.36 in males
and 4.87 in females. England showed 11.59 for males and
5.63 for females. Algeria showed a much lower rate 0.52
and 0.51 among males and females respectively, while in
Oman the incidence among males were 1.92 and 0.76
among females.

Although surgery is the main stay of treatment of RRC, radi-
otherapy (XRT) and chemotherapy play a vital role. There
have been significant improvements in its management over
the past two decades leading to improved local control and
overall survival. These include total mesorectal excision,
pre-operative XRT and 5-Flurouracil (5-FU).

Aim of Study:

The aim of this study was to evaluate the results of ‘stan-
dard’ surgery followed by adjuvant XRT or radio-chemot-
herapy for RRC treated at Kuwait Cancer Control Center
(KCCC) from 1998 to 2004.

Patients and Methods

The medical files of 193 patients seen at the KCCC betwe-
en 1998 and 2004 were retrospectively reviewed. The sta-
ging system was modified according to the AJCC system
2002. All of the patients were treated for RRC. Out of 154
patients underwent surgery, anterior resection (AR resec-
tion) was performed in 76.6% of cases while only 17.5%,
and 5.8% had abdomino-perineal resection (A-P resection)
and Hartman procedure respectively. The distribution of
patients who underwent AR resection according to stage
was 13.8%, 30.3%, 53.2% and 2.8% for AJCC stage I, II,
IIT and VI respectively. On the other hand, 11.1%, 25.9%
and 63% of patients with AJCC stage I, II and III respecti-
vely, underwent A-P resection.

Radiotherapy was given 6-8 weeks following surgery and
consisted of a 6/18 MV photon beam using 3-field isocen-
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tric technique. In 1995, three-dimensional CT-planning sys-
tem was introduced (Helax TMS system). Target volume
included the presacral space and the internal iliac and com-
mon iliac lymph nodes as well as the dorsal wall of the uro-
genital organs. After A-P resection, the perineal scar was
included in the target volume. With five fractions per week
and adaily dose of 1.8 Gray (Gy), amid-tumor dose (MTD)
of 50.4 Gy was delivered. 5-FU as a radio-sensitizer was
given in the first (450mg/m?2) and last 3 days (300mg/m2)
of the radiotherapy. Only 86 patients had postoperative XRT
and of those, 63 patients had undergone AR resection.
Pre-operative XRT was started at KCCC in 2001. The pre-
operative XRT dose is 45Gy/25 fractions with the same 5-
FU radiosensitizer dose as for postoperative XRT. In addi-
tion, the target volume remained the same except for the
perineal scar, which is included in the postoperative XRT
following A-P resection. Only 36 patients received pre-ope-
rative XRT. Following pre-operative XRT, AR resection,
A-P resection and Hartman procedure was performed on
18, 3 and one patients respectively. The remaining 14 pati-
ents were operated on outside KCCC.

As for adjuvant chemotherapy, sixty-eight patients recei-
ved additional chemotherapy with six courses of 5-FU and
Leucovorin. Each course consisted of five daily bolus intra-
venous injections of 5-FU 500 mg/m?2/day and Leucovorin
20 mg/m2/day (Mayo clinic regime).

Post-treatment follow-up was carried out every 3 months
for the first 2 years, then every 6 months for the next 3 years
then annually. History and physical exam was performed
on every visit. Blood tests (including CBC, serum electro-
lytes, liver and renal function tests and tumor markers CEA
and CA19.9) and abdominal ultrasound or CT scan were
done every 6 months. Colonoscopy and chest x-ray were
done annually. The median length of follow-up was 37
months (range: 13 to 151 months). End points studied inc-
luded overall survival and disease-free survival.

Statistical analysis

Statistical Analysis was used to determine prognostic fac-
tors with significant impact on overall survival and Disea-
se free survival, including age, primary tumor stage, pri-
mary tumor location (above vs. below peritoneal reflection),
presence of lymphatic vessel invasion, surgical method (A-
P Vs AR resection) and XRT dose. Survival rates were cal-
culated and compared using the Kaplan Meier method. Log
rank test was used for comparison of survival curves. A sig-
nificance level of 0.05 was set for this study.

Results

One hundred and ninety three files (59.1 % males, 41.9 %
females) were identified, reviewed, and abstracted on a com-
puter ready form.

Median age of patients was 51 years (range: 25 to 96). Kuwai-
tis represented 98 cases (50.8%) Vs. 95 Non-Kuwaitis. Only
9.3 % had family history of cancer. Moreover, about 21.2%
had diabetes and 17.6 had hypertension. The frequency of pre-
senting symptoms was as follow: rectal bleeding (74.1%), pain
(33.2%), weight loss (24.9%), constipation (18.1%), diarrhea
(14%), and others (less than 10%). Carcino-embryonic anti-
gen (CEA) level was taken pre-operatively for 136 patients
(70.5%). One hundred and sixty four patients (85%) had pre-
operative colonoscopy or sigmoidoscopy. (Table 1)
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Table 1.: Patient and Tumor Characteristics

No. %
Age 20- 9 4.7
30- 32 16.6
40- 44 22.8
50- 44 22.8
60- 43 223
70+ 21 10.9
Median Age 51.0
Range 25-96
Sex M 114 59.1
F 79 41.9
Nationality K 98 50.8
NK 95 49.2
Positive Family History
of malignancy 18 13.4
Presenting Symptoms:
Rectal bleeding. 143 74.1
Pain 64 332
Weight loss 48 24.9
Constipation 35 18.1
Diarrhea 27 14.0
Other 38 19.7
Distance from Anus:
<2cm 1 0.6
2-5cm 33 17.1
>5cm 121 62.7
Circumference of
tumor: 1/4 6 3.9
12 22 14.2
3/4 37 239
Full 39 25.2
Type: Ulcerative 85 44.0
Proliferative 52 26.9
Infiltrative 9 4.7
Ulcero-proliferative 35 18.1
Investigation:
Proctoscopy 5 2.6
Sigmoidoscopy 13 6.7
Colonoscopy 151 78.2
Tumor Markers:
CEA: <3 36 18.7
>3 100 51.8
CA 19.9: <30 44 22.8
>30 88 45.6
Stage: 1 18 11.0
I 46 28
111 87 53
v 13 7.9
Site:
Rectum 124 64.2
Recto-Sigmoid 69 35.8
Pathology: Adenocarcinoma 172 89.1
Grading: 1
1I 29 16.8
111 119 68.8
Lymph Nodes: 25 14.5
0-
2- 82 58.2
4- 25 17.7
6+ 16 11.3
17 12.1
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Cancer of the rectum constituted 64.2% while rectosigmo-
id cancer constituted 35.8% of the cases. About 17.7% had
tumor located within 5 cm from anal verge. Locally advan-
ced or metastatic diseases were found in 67.6%. Tumor
involving more than _ of the lumen circumference was found
in 49.1% of cases. Liver was the most frequent site (14.5%)
of metastasis followed by lung (4.1%). Well, moderately
and poorly differentiated adenocarcinoma constituted
16.8%, 68.8% and 14.5% of the cases respectively.

Loco-regional Control

Among our cases, 19.7% had recurrent disease distributed
as follow: 18.7% local, 5.7% loco-regional nodes, 8.8%
liver metastases, 6.7% lung metastases, 4.7% bone meta-
stases and 1% brain metastases.

The loco-regional control rate was 88.9% in stage I, 69.6%
in stage II, 75.9% in stage III. (P=0.14).

Survival

The calculated 5-year overall survival was 90.04% and
SE=3.5. While disease free survival (DFS) was 42.7 and
SE="7.4. Disease free survival did not show significant sta-
tistical difference in relation to sex (P = 0.9) nor nationali-
ty (P =0.56). DFS was 66.7%, 45.5% and 65.2% for pati-
ents with stage I, IT and III respectively (P =0.1) (Figurel).
Moreover DFS did not show significant statistical diffe-
rence inrelation to type of surgery (P value =0.47, or tumor
site (P=0.17). On the other hand, lymph node involvement
showed statistical significant effect on DFS (P value =
0.036). Also, the use of Adjuvant Chemotherapy (P =0.029)
had a statistically significant effect on DFS after 5 years.
Comparing pre-operative and postoperative XRT effect on
DFS did not show significant statistical effect (P = 0.3)
(Figure 2).(Figure 1).,

Fig. (1) : DFS in relation to AJCC Stage
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Toxicity

The major acute toxicities of treatment were gastrointesti-
nal (21.2%), dermatological (17.6%) and genitourinary
(10.9%). Chronic side effects were very rare (4.7%) and as
follow: fibrosis (1%), chronic diarrhea (1%), intestinal
obstruction (0.5%), impotence (0.5%), and chronic pain
(0.5%)

Fig. (2) : DFS in relation to
Radiation Therapy P value = 0.3
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Discussion

Rectal cancer is one of the most frequently diagnosed malig-
nancies of the gastro-intestinal tract in the western world
(5). In the United States, cancer of the large bowel is the
second most common cause of cancer death after cancer of
the lung. (14) The incidence of rectal cancer in USA is less
than in Kuwait (3-4).

Our patients were younger at presentation. For instance, the
median age of all patients was 51 years compared to the
west (1). Also age did not have any significant influence on
local control or survival as suggested by some studies. (9).
It was surprising to find that there were not more patients,
who claimed a family history of rectal cancer in view of
high incidence of consanguineous marriage in Kuwait as
only 13.4% of positive family history reported among the
whole group. Almost 20% of the patients reported were
found to have circumferential tumors by colonoscopy and
this has not been found to be associated with prognosis.
The duration of symptoms was more than 2 months in 57.8%
of patients, suggesting delayed presentation and referral to
specialized centers. About 59.1% of patients had locally
advanced growths signifying the lack of screening programs
as well as delayed diagnosis. Pre-treatment tumor marker
(CEA) was not found to be a prognostic factor for survival.
The rate of sphincter preservation in this study (61.1%) was
comparable to that reported in literature (40-70%) (4) ref-
lecting that most of the tumors (67.8%) were located in the
upper part of the rectum (>5 cm from anal verge). Several
randomized studies have found lower rates of local failure
with pre-operative XRT than with surgery alone. However,
only the Swedish Rectal Cancer Trial, which evaluated
a short course of pre-operative XRT (25 Gy delivered in
five fractions), found an advantage in overall survival (11).
The authors of a subsequent meta-analysis also concluded
that the combination of pre-operative XRT and surgery, as
compared with surgery alone, significantly improves local
control and overall survival (2). The Dutch Colorectal Can-
cer Group reported that the additional of short courses pre-
operative radiotherapy to optimal surgery with total meso-
rectal excision reduced the rate of local recurrence, but did
not improve two-year survival (7). The German Rectal Can-
cer Group randomly assigned 823 patients with clinically
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staged T3/T4 or node-positive rectal cancer to the same che-
mo-radiotherapy regimen administered either pre-operati-
vely or postoperatively: 50.4 Gy in 28 daily fractions to the
tumor and pelvic lymph nodes concurrent with infusional
5-FU (1000 mg/m?2 daily for five days during the first and
fifth weeks of XRT). They concluded that pre-operative
chemo-radiotherapy, as compared with postoperative che-
mo-radiotherapy, improved local control and were associ-
ated with reduced toxicity but did not improve overall sur-
vival (10). Because of such results, pre-operative XRT was
started in our center over the past three years.

The disease-free survival (42.6%) for patients treated with
radio chemotherapy in our series is slightly lower than that
reported from randomized trials recently (8,12-13). Also,
pre-operative XRT was not superior in terms of local con-
trol in comparison with postoperative XRT. Patients trea-
ted with radio-chemotherapy in our series experienced more
local recurrence (18.7%) than that reported in the Norwe-
gian trial (12%), the Gastrointestinal Intergroup trial (10%)
and the Intergroup 0114 trial (11%) (8, 12-13). This can be

partly attributed to the possible bias effect from such retros-
pective analyses and to the non-standardized criteria for
adjuvant treatment. Since more than 60% of our patients
had locally advanced or metastatic diseases as well as late
referral to tertiary care centers have contributed signifi-
cantly to our results.

Conclusions

Rectal and rectosigmoid cancer in Kuwait is different from
western countries with a high propensity for locally advan-
ced tumors because of delayed referral and misdiagnosis.
Improved local control and survival can be achieved by
careful patient selection and judicious use of adjunctive the-
rapy and surgery. Analysis of results is also more mea-
ningful based on clinically staged categories of patients as
is routinely done for most other tumors.
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POKROKY V CIPOVYCH TECHNOLOGIICH
ZNAMENAJI POKROKY V BIOMEDICINSKEM
VYZKUMU I KLINICKE DIAGNOSTICE

ZPRAVA Z KONFERENCE ADVANCES
IN MICROARRAY TECHNOLOGY 2006,
AMSTERDAM, 30.10. - 2.11.2006

REPORT FROM CONFERENCE ADVANCES IN MIC-
ROARRAY TECHNOLOGY 2006, AMSTERDAM,
30.10. - 2.11.2006

SLABY O. o
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Na prelomu fijna a listopadu 2006 uspotddala spolecnost
Select Biosciences v amsterdamském hotelu Hilton mezi-
narodni konferenci Advances in Microarray Technolo-
gy 2006 zamétfenou na pokroky, kterych bylo v minulém
roce dosaZzeno napfi¢ celym spektrem Cipovych technolo-
gii ajejich aplikaci pfedevs§im v oblasti biomediciny. Moje
ucast na konferenci byla spojena s prezentaci posteru zata-
zeného do sekce Clinical diagnostics - ,,Usage of low-d-
ensity oligonucleotide microarrays for prognosis pre-
diction of colorectal cancer patients” autorského
kolektivu Slaby O., Garajova 1., Svoboda M., Fabian P.,
Smerdové T., Vyzula R. z Masarykova onkologického
ustavu v Brné.

Program konference byl rozdélen do nékolika tématickych
blokil zaméfenych na bioinformatiku, vyvoj ¢ipovych tech-
nologii, DNA ¢ipy pro detekci genovych polymorfizmi,
DNA (Cipy ke stanoveni genové exprese, proteinové Cipy
a Cipy slouzici ke studiu proteinovych interakci. Ve vSech
sekcich bylo moZné vyslechnout pfedni odborniky na dané
problematiky. Z kapacitnich diivodi zmiiiuji podrobnéji
pouze tfi vybrané referaty.

Prvni pfednaskovy blok zaméfeny na bioinformatiku zaha-
jil dr. Alvis Brazma vedouci tymu vyvijejiciho interneto-
vy databdzovy systém pro ukladéni, analyzy a vyménu
expresnich dat ArrayExpress (http://www.ebi.ac.uk/array-
express) z Evropského Bioinformatického Institutu (EBI).
Jeho tym se rovnéZ podili na vytvéreni standardd, vymén-
nych formati (MIAME - Minimum Information About
a Microarray Experiment a MAGE - MicroArray and
Gene Expression) a protokoli pro uklddani a vyménu dat
ziskanych z ¢ipovych studii. PfednaSka velice pfehledné
shrnovala souasné moZnosti a trendy ve vyméné dat
z ¢ipovych analyz a workflow v pfipadé multicentrickych
biomedicinskych studii za vyuZiti aplikaci vytvofenych
tymem na EBI. PonévadZ akceptovani publikace ve vétsi-
né€ odbornych periodik s impakt faktorem vy$Sim neZ tfi je
dnes podminéno poskytnutim hrubych dat z ¢ipovych ana-
lyz v néjakém z vySe uvedenych vyménnych formatu, je
pro odborné pracovniky vyuZivajici nékterou z ¢ipovych
technologii orientace v pojmech jako je MIAME a MAGE
nutnosti. Podrobnosti o projektech spojenych z ¢ipovymi
technologiemi probihajicich na EBI naleznete na interne-
tovych strankach (http://www.ebi.ac.uk/microarray).

V bloku zaméfeném na bioinformatiku zaznéla rovnéz
pfednaska prof. Domanyho z Weizmannova institutu
v Izraeli zaméfend na problematiku identifikace unikatni
sady genl slouZici k predikci prognézy u pacientek

s mamarnim karcinomem v souvislosti s prvni mezina-
rodni klinickou prospektivni studii zaloZenou na ¢ipo-
vych analyzach MINDACT (Microarray In Node nega-
tive Disease may Avoid ChemoTherapy, EORTC Protocol
10041 - BIG 3-04 - http://www.eortc.be/services/unit/min-
dact) poradanou siti vyzkumnych pracovist TRANSBIG
(40 instituci v 21 zemich) s celkovym rozpoctem piibliz-
né 20 miliont eur a s planovanym ukoncenim v roce 2010.
V prvnich tfech letech se oCekava zatazeni pfiblizné 5000
pacientek. Studie MINDACT je zaloZena na vysled-
cich studie dr. van’t Veerové publikované v Nature v roce
2002, ve které identifikovala sadu 70 genli schopnou pre-
dikovat metastaticky potencidl nddor u pacientek
s mamarnim karcinomem v ¢asnych stadiich. Vzhledem
k tomu, Ze pouze jedna tietina adjuvantné 1é¢enych pa-
cientek mé z terapie uZitek, umoZiiovalo by genomové
profilovani raciondlni indikaci adjuvantni chemoterapie na
zdklad€ individudlnich vlastnosti daného nadoru a jeji
redukci aZ o 70%, coZ by mélo vyznam nejen v zamezeni
zatéZovani pacienta nadro¢nou a pro n¢j neuZiteCnou 1é¢-
bou, ale také z hlediska farmakoekonomického. Riziko
metastatického postiZeni a nasledné indikace adjuvantni
terapie je ve studii MINDACT hodnocena paralelné
pomoci vefejné piistupné webové aplikace Adjuvant! na
zakladé béZné pouzivanych diagnostickych kriterii a pomo-
ci exprese sady 70 genti ziskané z bioptického vzorku pri-
marniho karcinomu pomoci DNA ¢ipu MammaPrint
vyrobeného spole¢nosti Agendia na zdklad€ genové sady
identifikované dr. van’t Veerovou. Studie se déli do ti{
ramen. Prvni rameno je tvofeno pacienty s vysokym rizi-
kem metastazovani dle obou metodik a je spojenou s indi-
kaci adjuvantni chemoterapie, druhé rameno tvofii pacien-
ti s nizkym rizikem metastazovéni dle obou metodik a tedy
bez adjuvantni chemoterapie, tfeti rameno, pacienti s roz-
dilnym vysledkem u kazdé z metodik, jsou ndhodné roz-
dé€lovani do pfedchozich dvou ramen. Studie v sou¢asnos-
ti dospéla ke konci své pocatecni ,,validacni faze®, ktera
ma retrospektivni charakter a méla slouZit pouze k potvr-
zeni dobrych analytickych vlastnosti genové sady také na
jinych populacich neZ testovaci. Pfi nezavislych valida-
cich sice bylo dosaZeno statistické vyznamnosti, ale o vice
neZ polovinu niZ§i, neZ které bylo dosaZeno pfi validaci dr.
van’t Veerovou. Nenaplnénd ocekavani ,,validacni faze*
byla interpretovdna rznym zpiisobem, uvaZovalo se
0 zméné designu studie i o jejim pfipadném pozastaveni.
MozZnou interpretaci této diskrepance se mimo jiné zaby-
val pravé biostatisticky tym prof. Domanyho a pfi¢inu ne-
uspokojivé reprodukovatelnosti vysledki nalezl v nedo-
konalém statistickém zpracovani ziskanych expresnich dat
v ptvodn{ praci dr. van’t Veerové, kterd na souboru 96
pacientek identifikovala 5852 gent signifikantné rozdil-
nych v expresi mezi skupinami s rtiznou prognézou a 70
z nich s prognozou nejvice korelujicich pouzila pro kon-
strukci Kaplan-Meyerovych kfivek celkového preZiti.
(pro¢ vybrala pravé pocet 70 gent neni v praci diskutova-
no). Tato sada gentd byla ndsledné pievzata do studie MIN-
DACT. Prof. Domany zopakoval diive provedenou ana-
Iyzu dat a v riznych krocich do ni zasahoval. Napiiklad
vylouceni jednoho ze vzorkil ze zkoumané skupiny pa-
cientl znamenalo v rdmci 5852 signifikantnich gent tpl-
né preskladani jejich pozic z hlediska vyznamnosti kore-
lace s prognézou a 70 statisticky nejvyznamnéjSich tvofi-
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ly z 80% jiné geny. Prof. Domany vybiral napii¢ soubo-
rem 5852 signifikantnich genu riizné sady po 70 genech
a vZdy dospél k podobné vyznamnym rozdilim v Kaplan-
Meyerovych kiivkach celkového preZziti. Tyto jevy lze vy-
svétlit napfiklad velkym mnoZstvim vstupnich dat
nesouvisejicich ze zkoumanym v naSem piipad¢ metasta-
tickym fenotypem. Prof. Domany vytvofil matematickou
metodu schopnou urcit pocet vzorkl pottebnych do ¢ipo-
vé studie, aby pfi jeji nezavislé validaci doSlo alespoii
k 50% priniku nalezenych genovych sad. Na zékladé této
metody by u studie dr. van’t Veerové bylo potfeba ptiblizné
2300 misto zatazenych 96 pacientek. Je zfejmé, Ze validac-
e nepfesné identifikované sady 70 gent na tisicich paci-
entek takto ztraci relevanci. Tato zjisténi by v dusledku
mohla a snad i zdsadnim zplsobem ovlivni design studie
MINDACT. Jeji pokracovéni bez zohlednéni vySe uve-
denych skute¢nosti by mohlo zdsadnim zpisobem sniZit
vyznam ptfedpokladanych vystupil z této vysoce nikladné
a vyznamné klinické studie.

Prednaskovy blok vénovany proteinovym Ciplim zahajo-
val dr. Pawlak, vedouci skupiny proteinového profilovani
na Institutu pfirodnich a medicinskych véd (NMI) pod Uni-
verzitou v Tiibingenu, pfednaSkou zaméfenou na reverz-
né-fazové proteinové Cipy. Princip této technologie je
zaloZen na spotovani vzork (nikoli protilatek), a to ve Cty-

fech fedénich a duplikatech. Bézné je uspotadani pro 40
vzork tzn. celkem 320 signdld z jednoho ¢ipu. Pro pted-
stavu, tato technologie umoZni denné ziskat vysledky od-
povidajici priblizné deseti tisictim linii na Western-blotech
s dvacetindsobné mensi spotfebou materidlu pfi srovna-
telnych analytickych vlastnostech. Reverzné-fazové pro-
teinové ¢ipy naleznou vyuZiti pfedev§im v rozsahlych stu-
diich zaméfenych napiiklad na validace biomarkert apod.
NMI momentalné spolupracuje pfevazné s farmaceutic-
kymi spole¢nostmi pfi screeningu piisobeni 1é¢iv na riz-
né intraceluldrni signdlni drahy specidlné rizné druhy
kinaz. Pfinos této technologie spociva predevsim v usnad-
néni a zpfesnéni prace v rutinnich laboratornich provozech
zaméfenych na kvantifikaci proteint v biologickych vzor-
cich.

Konference byla velkym pifinosem k ziskani pfehledu
o vyvojidané technologie a jejim moZném vyuZiti v naSich
podminkéch. Je logické, Ze po deseti letech vyvoje Cipo-
vych technologii jako takovych a po dosaZeni spravnosti
adobré reprodukovatelnosti métreni, smétuje v soucasnosti
jejich vyvoj predevsim k rutinnim aplikacim v biomedi-
cinském vyzkumu a klinické diagnostice.

Zahrani¢ni cesta byla podpofena grantem IGA MZ CR
NR/9076 - 4.

XLIIL. DNY NUKLEARNI MEDICINY 2006
XLIII. DAYS OF NUCLEAR MEDICINE
ZPRAVA ZE SLUZEBNI CESTY

REHAK Z.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO,
ODDELENI NUKLEARNI MEDICINY

Ve dnech 1. az 3. listopadu 2006 prob&hly XLIII. Dny
nuklearni mediciny s mezinarodni ucasti v Ceskych Budg-
jovicich. Dny nukledrni mediciny byvaji kazdoro¢né kli-
¢ovym sympoziem pro nukledrnémedicinskou lékatskou
odbornost. Nukledrni medicina a onkologie nabyvaji stile
t&snéjsi spojeni. Jednim z moZnych vysvétleni bude narQ-
stajici uplatnéni pozitronové emisni tomografie (PET)
anovéji i PET/CT diagnostiky v onkologické praxi.

Pozitronové emisni tomografii byla vénovéna cela 1 pra-
covni sekce. V tvodnim sd€leni byl shrnut vyvoj PET dia-
gnostiky 1 dal$i vize. Prvni PET kamera jeSt€ s detektory
BGO je v provozu od srpna 1999, v roce 2003 byla instala-
ce dal§i PET kamery jiZ s detektory LSO a hybridni PET/CT
kamery. Trendem je jednozna¢né spojeni s plnohodnotnym
CT do hybridniho systému PET/CT. V dobé konédni sym-
pozia (listopad 2006) byly v Ceské republice v provozu jiz
2 PET kamery a 3 hybridni PET/CT kamery ve 4 speciali-
zovanych PET centrech v Praze, Brné, Plzni a Olomouci a je
tak vytvoren prostor pro dobrou dostupnost PET vySetieni
v CR. (Bélohldvek, O. Rozvoj PET diagnostiky v CR za
poslednich 7 let). Na vlastnim souboru nemocnych byla hod-
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nocena role PET/CT vySetfeni u nemocnych s karcinomem
neznamého ptivodu (Fencl, P. Diagnostickd sprdvnost a pro-
gnostickd hodnota 'SFDG- PET/CT vySetreni u nemocnych
s karcinomem nezndmého piivodu. Analyza 190 nemocnych).
Rovné7 v pfipadé detekce karcinomu pankreatu PET
a zejména PET/CT umoZiiuje komplexnéji charakterizovat
pfipadnou patologii i vyjadfit se k resekabilité (Votrubovd,
J. VWznam PET a PET/CT v detekci karcinomu pankreatu).
Na druhou stranu ale PET v pfipad€ reziduélnich retroperi-
tondlnich infiltrath u nemocnych s germinativnim tumorem
varlat po chemoterapii nerozlisi bezpe¢né teratom od nekro-
ticko-fibrotického rezidua a je otdzkou, zda tyto nemocné
k PET vysetfeni indikovat. (Rehdk, Z. '8F-FDG PET jako
prediktor viability rezidudlniho retroperitonediniho infilt-
rdtu po chemoterapii u nemocnych s germinativnim tumo-
rem varlat). Ukazuje se, Ze kombinace hodnoceni nativni-
ho CT a PET muiZe prospét diferencidlni diagnostice expanzi
nadledvin ( NiZrianskd, V. Vyznam FDG-PET/CT v diferen-
cidlnej diagnostike tumorozné zvicSenych nadobliciek
u onkologickych pacientov).

Druhd pracovni sekce byla vénovana ostatnim metoddm
nukledrni mediciny v onkologii. Za zminku stoji shrnuti
zkuSenosti s !1In oktreotidem v diagnostice karcinoidii
a gastro-entero-pankreatickych tumort, kdy tento typ zobra-
zeni m4 u té€chto tumort stale zcela nezpochybnitelnou pozi-
ci (Berndtek, J. 10 let zkuSenosti s prepardtem "In-Oct-
reoScan v diagnostice karcinoidit) je mozné. Upfesnéni
lokalizace neuroendokrinnich tumor za pouziti fuze
SPECT/CT pfi vySetieni '!!In oktreotidem a '23J-MIBG
(Makaiovd, 1. Prognosticky vyznam multimodalitného



Zprava

zobrazenia neuroendokrinnych nddorov metodami nukle-
drnej mediciny). Mapovani lymfatickych uzlin u fady tumo-
rt je stile predmétem mnoha studii napt. u kolorektélniho
karcinomu (Libus, P. Mapovdni lymfatickych uzlin u ca
kolorekta), karcinomu prsu a celé fady dalS§ich onkologic-
kych diagnéz. V pfipadé karcinomu prsu je odborna dis-
kuze vedena zejména o zpisobu aplikace nanokoloidil -
subdermalni versus peritumorozni. Obé& varianty jsou moz-
né, ale mohou vést k zobrazeni riznych lymfatickych cest.
(Koranda, P. Detekce sentinelovych lymfatickych uzlin
u karcinomu prsu - peritumorozni nebo subdermdini injek-
ce?).Rozdilny je i pfistup k lymfoscintigrafii a vlastni ope-
raci na riznych pracovistich. Jednodenni protokol (lym-
foscintigrafie i operace v 1 den) nabizi vyS$§i senzitivitu
u nddort T2 i u pozitivnich uzlin, dvoudennim protokol se
zd4 byt naopak senzitivngj$i u menSich tumord. (Chromy,
M. Sentinelovd biopsie u karcinomu prsu - komparace apli-
kacnich protokolit). MoZnost flize SPECT/CT miZe upies-
nit dnes jiZ klasickou scintigrafii skeletu a pfesné lokalizo-
vat misto akumulace radiofarmaka (Jaruskovd, M.
Uplatneéni metody off-line fiize SPECT skeletu s nativnim
low dose CT v diagnostice bolesti v dolni cdsti zad). Pro
diagnostiku kostnich metastiz se PET i scintigrafie skele-

tu povazuji za dopliiujici vySetfeni pro vyssi senzitivitu PET
k detekci osteolytickych metastidz a naopak vyS$$i senziti-
vitu scintigrafie skeletu k osteoplastickym metastizam
(Makaiovd I. Raciondlne zaradenie "8 FDG-PET do algo-
ritmu vySetrovacich metod nukledrnej mediciny v diagno-
istike kostnych metastdz). RovnéZ trend k multimodalitni-
mu zobrazovani za pouZiti fize riznych zobrazovacich
metod SPECT/CT, PET/CT a PET/MRI je jiZ ztejmy ( Bol-
Cdk, K. Multimodality imaging) a je proveditelny za urci-
tych podminek i na pracovistich okresniho typu (Simdnek,
M. Fiize obrazii SPECT a CTvySetieniv podminkdch okres-
ni nemocnice). S rozvojem off- line fazi je tfeba vénovat
ale velkou pozornost formétu zdrojovych dat zobrazova-
cich metod (Bartl, J. Dicom modality worklist for PET sys-
tem Siemens Ecat Accel, Bartl, J. Jak na chyby ve formdtu
DICOM u zdrojovych modalit). Rada dalSich pfednasek
i postert se pak jeSté volné dotykala onkologie. Dal3i sek-
ce sympozia se vénovaly neurologii, kardiologii, nefrolo-
gii, 1ékarské technice a fyzice i radiani hygiené.

Prehled vSech prednéasek i postert je uveden ve sborniku
abstrakt. Lze pfedpokladat, Ze i nadale onkologicka pro-
blematika bude duleZitou soucasti pfistich Dnli nuklearni
mediciny.
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ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU CESKE
ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI CLS JEP,
KONANEHO VE FN BRNE - BOHUNICICH
DNE 23.1.2007.

Pritomni: Vorlicek, Abrahdmova, Vyzula, Finek , Jelinko-
vé, Konopasek, Petera, PetruZelka, Pfibylova, StankuSova
Omluveni: Aschermannovd, Cwiertka, Eckschlager, Rob,
Stahalova.

Pfitomni jako hosté byli niméstci feditele FN Brno prim.
MUDr. Ivo Burget a MUDr. Jaroslav Peprla

Hostitelem byl MUDr. Igor Kiss, Ph.D. primar Oddéleni
klinické onkologie.

1.Prof. Vorli¢ek zah4jil schiizi a uvital v§echny pfitomné.

2.Primaf MUDr. Kiss sezndmil ¢leny vyboru se skladbou
a ¢innosti KOC FN Brno. Pritomné kratce pozdravili
naméstci feditele FN Brno prim. MUDr. Burget
a MUDr. Peprla.

3.Provedena kontrola zdpisu z minulé schiize. Ve bylo
splnéno. Zustavaji vSak problémy s détskou onkologii
a s predepisovanim protinddorovych latek ,,off label*.
V3e se stile fesi na Ministerstvu zdravotnictvi.

4.Vybor se vénoval organizaci nadchézejicich voleb do
nového vyboru COS. Byli navrZeni ¢lenové volebni
komise: Dr. Smakal - OLU Pleg, Dr. Pfibylova - VEN,
Dr. Jelinkova - nemocnice Most, Dr. Bartos - nemocni-
ce Liberec, Dr. Kolafova - nemocnice Pardubice, Dr. Fol-
dyna - FTN, Dr. Barkmanovi— VEN, Dr. Petrakova -
MOU, Dr. Svoboda - FN Plzeii, Dr. Hessovad - FN
Bulovka.
Predsedkyni komise bude Dr. Pfibylova, zastupkyni Dr.
Jelinkova.

Na Linkos by se mél vystavit kompletni seznam ¢lentl
COS s udanim pracoviité. Prvni kolo dvoukolovych
voleb bude v dubnu. VSem ¢lenim COS bude zaslén
instruktaZni dopis s upozornénim, kde najdou komplet-
ni seznam ¢&lent COS, ze kterého mohou volit. Z t&chto
¢lent miZe kaZdy hlasujici navrhnout 15 jmen, které by
rad vidél ve vyboru COS. Dile kazdy hlasujici navrhne
5 dalSich jmen, které by rad vidél ve funkci Clent reviz-
ni komise. Sviij navrh zasle na predti§t€ném orazitkova-
ném formulafi, ktery vloZi do predtiSténé zaslané obal-
ky a zaSle poStou na predti§t€nou adresu, a to do uréeného
terminu. Rozhodujici bude poStovni razitko na odeslané
obdlce. Komise vytvorfi pofadnik 20 navrhovanych s nej-
vét§im poctem hlasi, ktefi budou kandidovat na ¢leny
vyboru a dalSich 5 na ¢leny revizni komise. Z té€chto, kte-
i postupuji do druhého kola, budou volici pravé ve dru-
hém kole volit jednak ¢leny vyboru a dile ¢leny revizni
komise. Kone¢ny pocet ¢leni vyboru bude 11 a konec-
ny pocet Clent revizni komise bude 3. I ve druhém kole
bude urcen Casovy termin. Rozhodujici bude opét razit-
konaobalce. V obou kolech bude voli¢tim zaslan instruk-
taZni dopis a seznam soucasnych ¢lent vyboru i revizni
komise. Druhé kolo voleb prob&hne v kvétnu 2007.

NavrZeni ¢lenové volebni komise pfedloZi do pfisti schi-
ze vyboru piesny organiza¢ni plan voleb. Pfedsedkyné
a mistopfedsedkyné volebni komise bude kontaktovat
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navrzené Cleny volebni komise a dotaZe se najejich sou-
hlas.

5.Firma GlaxoSmithKline vyhlaSuje grant pro mladé
onkology na dvoutydenni odbornou stdZ v zahranici po-
dle svého vybéru. Podporovano bude cca 5 onkologt.
Navrhy nutno poslat do konce pfiStiho tydne k rukdm
prof. Vorlicka.

6.Pro Casopis Remedia bude pfipraveno nékolik ¢lanki.
Lékovy profil 1é¢iv Sunitinib a Sorafenib pfipravi doc.
Petruzelka, 1é¢iva Lapatinib prof. Abrahamova a 1é¢iva
Dasatinib dr. Doubek.

7.Na 14. kongresu internistické spole¢nosti vystoupi doc.
PetruZelka, doc.Finek a dr. Safanda s pfednaskou s onko-
logickou tematikou.

8.Liga proti rakoviné pfistoupila k maximalni podpofe
Patizské charty. Vybor COS se jednohlasné k této ini-
ciativé pfipojuje.

9.Lékai'skd komora se dotazuje na ¢ekaci doby na rtizné
vykony v onkologii. Cekaci doby jsou indikatorem kva-
lity péce. Cekaci doby na ozafovani zjisti SROBF. V ram-
ci KOC/KOS jsme schopni sledovat ¢ekaci doby naradi-
odiagnostickd vySetfeni. Toto vSak naleZi do ranku
Radiologické spole¢nosti. Cekani na hospic a na nasled-
nou symptomatickou 1é¢bu by méla vySettit Spole¢nost
pro studium a 1é¢bu bolesti . Sledovéni ¢ekacich dob na
operacni chirurgicky vykon ndlezi Chirurgické spolec-
nosti. ZjiStovani ¢ekacich dob na medikamentosni pro-
tinadorovou 1é¢bu nalezi COS, ale vybor konstatuje, Ze
tyto doby jsou v rozsahu nékolika dnil a takovéto ceka-
ni nemiZe onkologického pacienta v Zddném piipadé
poskodit. Zjistovani téchto Cisel je novy a velmi néroc-
ny tkol, ktery neni moZno splnit bez jasnych pravidel.

10.Vybor COS vita velmi aktivni préci karcinoidové sku-

piny a pfijimd nad touto skupinou odbornou garanci.
Personélni sloZeni karcinoidové skupiny sdéli doc.
PetruZzelka a népli jejich ¢innosti bude uvefejnén na
strankach ,,linkosu“.

11. Dne 8.1. zemfel ve véku 94 let MUDr. RNDr. Archi-
miro Caha, CSc., ktery byl dlouholetym priméiem
nyné&jiho MOU. Cest jeho pamatce.

12. Dosud ustavena a pfisluSnou vyhlaSkou pojmenovand
KOC/KOS byla garantovina COS a progla jejim vybg-
rovym fizenim. Je tfeba zvetejnit kriteria, podle kterych
byla centra ustavovéna tak, aby mohlo byt uznano vybé-
rové fizeni na jejich vznik nebo podle té€chto kriterii
mohla probéhnout nova vybérova fizeni na padé Mi-
nisterstva zdravotnictvi a tak byla stavajici KOC/KOS
zcela oficidlné potvrzena.

13.Vybor COS nominoval MUDr. R. Demlovou z MOU
Brno a MUDr. P. Tesafovou, CSc. z Onkologické kli-
niky VFN Praha jako ¢lenky tymu pro onkologické pii-
pravky na pidé SUKL.

14.Dr. Pribylovéa informovala, Ze se zacastnila jednéni na
Ministerstvu préce a soc. véci. Slo o konsulta¢ni jedna-
ni s ministrem o dopadu pokroku lékatské védy na posu-
zovani invalidity pro ucely diichodového pojiSténi.
Onkologické diagnézy jsou posuzovany vét§inou v sou-
ladu s nastavenymi kriterii.

15.Byli pfijati novi ¢lenové COS: Gombogova Jana - MOU,
Matéji Martin - VEN, Ettler Karel - FN Hradec Krélo-
vé, Pizinger - FN Plzei.
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16.Pacientska ¢4st naSeho portalu Linkos se velmi rozrost-
la. NavrZen propagacni letdk a malé vizitky uréené pro
pacienty na onkologickych ambulancich. Tyto materi-
aly upozoriiuji pacienty na informace Linkosu, které jsou
pravé jim urcené. Clenové vyboru kvituji tento pocin
s uspokojenim.

17.Vybor COS jednal o nové thradové vyhlasce VZP, pro-
ti které ma z4sadni vyhrady a bude usilovat o brzkou
nipravu. Materidl k jednani je ve stadiu pfiprav.

18.Prof. Abrahdmova informovala o stavu hlasivosti
NOR za rok 2005. Uvedeny rok nemiZe byt uzavien

pro nedostatky v poctech hldSenek. Dohodnuto, Ze
stav hldsivosti bude pravidelné publikovin na porta-
lu Linkos.

19.Vybor COS pievzal zastitu nad kurzem akupunktury,
poradané v srpnu 2007 zaméfené na 1é¢bu bolesti.

Pi3ti schiize vyboru COS bude 20.2. 2007 v Praze Motole

v pavilonu détské onkologie (bild budova proti nemocnici
na Homolce.

Zapsala: prof. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc.

V Brné dne 23. 1. 2007

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU

CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANE DNE 20. 2. 2007 V PRAZE

VE FN MOTOL

Hostitelem byl prof . MUDr. T. Eckschlager, CSc.
Pritomni: Vorlicek, Abrahdmova, Vyzula, Aschermanno-
v4, Jelinkovd, Eckschlager, Stdhalova, Konopdasek, Petru-
Zelka, Petera, Pribylové, StankuSova, Cwiertka
Omluveni: Finek, Rob.

1. Schuizi zahdjil Prof. Vorlicek pfivitdnim pfitomnych
a kontrolou zdpisu z minul€ schize.

Odezvana stipendium pro mladé onkology vypsané fir-
mou Glaxo SmithKline byla velika. PrihlaSky odeslal
Prof. Vorli¢ek sponzorovi.

2. Velkéd pozornost byla vénovana nadchézejicim volbam
do vyboru COS. Predsedkyné& volebni komise Dr. P¥i-
bylova kontaktovala v§echny navrZené Cleny volebni
komise, vSichni s ¢lenstvim a praci v této komisi sou-
hlasili. Dr. Foldyna, ptivodné navrZeny za ¢lena komise,
nebyl v dob& jmenovani dosud ¢lenem COS, proto byl
nahrazen Dr. SvebiSovou z Olomouce.

Volebni listek prvniho kola bude opatfen hlavickou
COS a barevnym razitkem. Viem ¢lentim spole¢nosti
bude poslan tento prvni volebni listek sekretarkou COS
pani Caskovou, a to nejpozdéji do 26.3.07. Revizni
komise bude zvolena v poctu 3, vybor v poctu 11.

I druhé volebni kolo bude provedeno papirovou for-
mou.

Doprovodny dopis k prvnimu i druhému volebnimu
kolu bude zvefejnén na portilu Linkos, kde je uveden
i seznam vsech ¢lent COS.

3. Nadchézi doba hodnoceni ¢innosti odstupujiciho vybo-

ru COS.
KaZdy ¢len vyboru zasle Prof. Vorlickovi béhem 2 tyd-
nt informace o tom, co si mysli o ¢innosti vyboru
a o tom, co se vSe podle jeho ndzoru béhem volebniho
obdobfi udélalo. Tato zprava musi byt odeslana nejpo-
zdéji do 2.3.07.

4. KaZdy ¢len vyboru miZe na portal Linkos napsat o svém
vlastnim pfinosu pro ¢innost vyboru COS, o splnéni ¢i
nesplnéni svych predstav a cilt béhem funkéniho obdo-
bi, eventudlné popsat své budouci cile v ptipadé, Ze bude
opét zvolen.

5. Diskutovan dopis Dr. Hordkovi, fediteli VZP, ktery
zkoncipoval prof. Vorli¢ek a v§em ¢lentim vyboru pied-
poslal. Text dopisu byl schvélen. Tento dopis se tyka
financovani péce o onkologické pacienty v Komplex-
nich onkologickych centrech a skupindch a reaguje na
navrh zvlastnich smluv, které nedavno obdrZela zdravo-
tnickd zafizeni. V dopise je uvedeno, které body smlou-
vy pozaduje COS zménit.

Dopis byl po schvaleni ihned odeslén. K tématiim obsa-
Zenym v dopise budou zastupci COS diskutovat s Dr.
Horakem na schiizce, kterd byla svolanana26.2. v 9.30
v Brné&. Za vybor COS se zicastni prof. Vorli¢ek, prof.
Vyzula a prof. Abrahdmova.

Dohodnuto, Ze text zminéného dopisu bude zaslan
i v§em vedoucim KOC/KOS.

Clenové vyboru-radioterapeuti pfipominaji, Ze pfi jed-
nani je tfeba zminit i uchovéini bodovych hodnot pro
radioterapii. Velmi vehementné se bude o tento pro-
blém zajimat vybor SROBF. Pfedseda SROBF
Dr. Petera pfislibil napsat Dr. Hordkovi vlastni dopis.

6. Publikace Zasady cytostatické 1é¢by, kde jsou obsaze-

ny naSe 1é¢ebné ,,guidlines, bude vydavéna pravidel-
né kazdy rok. Jako zvlastni kapitola budou zatfazena
i pravidla pro podavani rastovych faktori a dalsi kapi-
tolou budou zdsady antiemetické 1é¢by. V téchto zasa-
dach se budeme drzet evropskych norem. Evropské
normy pro uZiti antiemetik obstara prof. Vorli¢ek, nor-
my pro rustové faktory doc. PetruZelka.
Pojednani o uZiti antibiotik v onkologii bude zafazeno
az do pristiho vydani, nebot priprava bude velmi prac-
nd a zodpovédnd. Uvedené zmény pfi vydavani pojed-
nané publikace byly schvéleny viemi ¢leny vyboru.

7. Mgr. Siroky, redaktor zdravotnickych novin, vyzval
vybor k napsani odbornych ¢lanka do pfilohy ZN Lékat-
skych listd. Tento névrh vitdme. Nékteré KOC/KOS
chtéji tento prostor vyuZit k vlastni prezentaci. K tcas-
ti na publikacich se jiz ptihlasily KOC Ceské Budgjo-
vice a KOC Brno, nemocnice U sv. Anny. Organizatné
si bere tento problém na starost doc. Konopések. Clan-
ky je tfeba napsat do konce bfezna.

8. Prof. Vorli¢ek informoval o dopise Klubu skeptikl
Sysifos, ktefi Zddaji o posouzeni praktik alternativni
mediciny a dile poZaduji omezeni propagace i prakti-
kovani nebezpecnych metod alternativni mediciny.
Dopis predan k vyfizeni revizni komisi.
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9. Diskutovéin edukacni program EUNI. Vybor se rozhodl, Je logické, Ze se rozvoliiuje ptivodni struktura NOR
Ze tento program bude podporovan na strankdch Linkos. a vydéluji se NOR z velkych celki tak, aby velké

10. Ceska spolec¢nost pro sexualni medicinu z4da o spolu- nemocnice mély vlastni NOR . Jediné tak budou
préaci na projektu v ramci Evropské spole¢nosti téhoZ moci kontrolovat ¢innost ptislu§nych NOR. Takto
zaméfeni. Vzato na védomi. se osamostatnil NOR Pardubice, NOR Zlin a NOR

11. Mezi nékterymi onkology jsou snahy o zaloZeni Spo- Vysocina.. Zatim se nepodafilo osamostatnéni
le¢nosti pro vyzkum zhoubnych nddord. Vybor kon- NOR ve FN Bulovka a jeho uvolnéni ze svazku
statuje, Ze je jiz zaloZena Sekce prediktivni a diagnos- regiondlniho NOR pro HI. m. Prahu. VSichni
tické onkologie. Pokud by tato spole¢nost vznikla, pak ¢lenové vyboru COS osamostatnéni NOR ve FN
COS ma zdjem o tizkou spolupraci. Bulovka podporuji. Prof. Abrahdmova zkoncipuje
Dopis Doc. Hajducha, tykajici se zaloZeni vySe uvede- dopis pro ndméstkyni Hellerovou se Zadosti o toto
né spolecnosti, bere vybor na védomi. osamostatnéni.

12. Byli pfijati tito novi ¢lenové COS: Dr. Foldyna, FTN,  15. Prim MUDr. Stdhalova informovala o rizikovych
Dr. Novak, MU, Dr. Sirdk, Hr. Krilové, Dr. Hajduk, ptiplatcich vyplacenych v prostfedi s chemickymi
Prostéjov. kancerogeny, kterymi jsou také cytostatika.

13. Dne 1.3.07 bude vyborem COS svoldna tiskova konfe- FNB si vyzadala nezavisly pravni posudek, ze které-
rence. Zvefejnéna a diskutovana budou tato témata: 1) ho vyplyva, Ze novym zakonikem prace ani novym
vysledky jednani COS s VZP, 2) zfizen{ internetovych nafizenim vlady nedo$lo v tomto k Zddné zméné.
stranek pro pacienty, které jsou umistény na portale Lin- Cytostatika jsou nadale povaZzovana za chemické kan-
kos, 3) ¢innost a vyznam KOC/KOS a jejich uzk4 spo- cerogeny, a tudiZ narok na ptiznéni statutu rizikové-
luprace s perifernimi onkology a onkologickymi ordi- ho pracovisté, a tim i ptiplatku, trva. Ministerstvo
nacemi. zdravotnictvi si vyZadalo rovnéZ pravni stanovisko
Na tiskovou konferenci budou pozvéini vedouci a kone¢ny nézor bude po zitej$im zasedani na MZ
KOC/KOS. Pted konferenci bude vydéana tiskova zpra- sdélen vSem zdravotnickym zatfizenim.
va, kterd bude odesldna v§em zainteresovanym v utery
27.2.07. Piiti schiize vyboru COS bude 3.4. 2007 v Brné na MOU.

14. Prof. Abrahamova informovala o schtizi Rady NOR, Zapsala prof. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc.

z jejihoZ zasedéani dostali vSichni zapis.

V Praze dne 20.2.2007

vyzva redakee

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

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