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UVODNIK

Vazeni Ctenari,

Vazeni fesitelé tuzemskych grantovych projekti,

rada pro vyzkum a vyvoj, ktera je poradnim organem vlady Ceské republiky, vedena snahou o zavedeni
objektivniho a kvalifikovaného hodnoceni vysledkt vyzkumu a vyvoje, vytvofila seznam recenzovanych
periodik vydavanych v Ceské republice, kterym neni piidélen tzv. Impact Factor, nicméné splituji pozadavky
na vydavani piivodnich védeckych a odbornych praci, véetné podminky recenzovani jednotlivych praci ne-
zavislymi oponenty. Evaluacni proces, ktery probihal v pribéhu prvni poloviny roku 2008, byl zakoncen 20.
¢ervna 2008 vydanim vyse uvedeného seznamu recenzovanych periodik, které bude Rada vlady pro vyzkum
a rozvoj akceptovat pti hodnoceni téch vysledktl vyzkumu a vyvoje podporovaného z veifejnych prostredki,
které jsou vykazovany jako ¢lanky v odborném periodiku. Casopis Klinick4 onkologie splnil pozadované
podminky a byl Radou pro vyzkum a vyvoj akceptovan jako Casopis, jehoz ¢lanky budou uznavany pti hod-
noceni vysledki grantovych projektl. Na zakladé vySe uvedeného seznamu mizeme konstatovat, ze ¢asopis
Klinicka onkologie je mezi ostatnimi akceptovanymi ¢asopisy vydavanymi v Ceské republice jedinym se
specializaci na oblast klinické a experimentalni onkologie, ve kterém muzete publikovat vysledky Vasi prace
pouze v ¢eském jazyce.

Vazeni ¢tenafi, dosazny uspéch nas tési, odrazi dobrou uroven casopisu Klinicka onkologie i nasi snahu o jeji
stalé zvySovani. Pfipominame, zZe podrobné informace o Casopisu, vcetné instrukci pro autory publikact,
které pfijimame do recenzniho fizeni, naleznete na internetovych strankach casopisu Klinickd onkologie
(http://www.linkos.cz/vzdelavani/klin_onko.php) nebo Vam je na vyzadani zaSleme.

za redakci ¢asopisu
MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
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KARCINOM PROSTATY
PROSTATE CANCER

MICHAELA MATOUSKOVA
UROCENTRUM PRAHA

Souhrn

Zhoubné nadory (ZN) prostaty se incidenci v CR posunuly na 1. misto ve vyskytu ZN muZské populace. Karcinom prostaty ma
zvlastni chovani mezi solidnimi nadory. Pfevaznd ¢ast nadort, alespon piechodnou dobu, je citlivd vici hormonalni 1écbé. Po
zavedeni nadorovych markert (PSA) do diagnostického procesu dochazi postupné k posunu stadii smérem k lokalizovanym formam
onemocnéni. Lokalizované formy onemocnéni jsou potencialné kurabilni, s pokroc€ilosti lokalniho nalezu se moznost vyléceni snizuje,
ale i generalizovana stadia lze na pomérné dlouhou dobu stabilizovat. Cilem 1é€by hormonaln¢ independentnich forem onemocnéni
je zachovani uspokojivé kvality Zivota a u nemocnych s nevelkym rozsahem onemocnéni i prodlouzené pieziti.

Klic¢ova slova: karcinom prostaty, prostaticky specificky antigen, ¢asny zachyt, antitumoré6zni latky hormonalni, bisfosfonaty.

Abstract

Malignant prostate tumors rank with its incidence among the most frequent tumors in man in Czech Republic. Adenocarcinoma of the
prostate due to its unusual behavior occupy especial position among solid tumors. Large group of these tumors are at least initially
sensitive to hormonal therapy. After the introduction of PSA in the diagnostic methods we can gradually see shift of the new cases
of prostate cancer to the localised stage. Those are relatively curable. Movement to less localized stage diminishes the chance of
recovery, but even the metastatic adenocarcinoma can be stabilised at least for some time. The aim of therapy of hormonal refractory

cancer is to maintain good quality of life and in some prolongation of survival.

Key words: prostatic cancer, early diagnosis, prostate-specific antigen, hormonal antineoplastic agents, bisphosphonates.

Zhoubné nadory prostaty na pomyslném zebiicku muz-
skych malignit postoupily na prvni misto pied nadory plic
a kolorekta. V Evropé zaznamename ro¢né piiblizné 2.6
miliond novych onemocnéni a ZN prostaty tak v Evropé
predstavuji asi 11 % malignit zjiSténych v muzské popu-
laci. Vyrazny narust po¢tu nové zachycenych onemocné-
ni zavisi s uvedenim prostatické¢ho specifického antigenu
(PSA) do klinické praxe. Zavedenim PSA testu se prudce
zvysil zachyt ¢asnych fazich onemocnéni. Obvyklym na-
lezem do doby klinického vyuziti PSA byl karcinom pre-
stupujici pfes pouzdro prostaty, deformujici zlazu, nebo
generalizované onemocnéni. Biologické chovani karci-
nomu prostaty je odlisné od ostatnich solidnich tumort.
V autopsiich nachdzime loziska karcinomu prostaty (CaP)
u 60letych muzi az 80%, u 80letych témét ve 100 %.
Mortalita na CaP je vyznamné niz§i, velké procento kar-
cinomd je latentnich, nevykazujich maligni aktivitu. Cast
z téchto karcinomi zjistime nahodné pii operaénim feseni
infravezikalni obstrukce, zplsobené benigni hyperplazii
prostaty (incidentalni karcinom).

Vyskyt CaP vzrtsta s vékem, do 40 let je raritni, malo Cas-
ty je do 50 let a po Sedesatce incidence prudce vzrlsta.
Hereditarni vyskyt posouva incidenci o dekadu nize, tedy
od 40 roku a vyse. Autozomaln¢ dominantni zavislost je
davana do souvislosti se zménou exprese tumor supresoro-
vych geni (napt. TrKA, PTEN, MXI1, CD44, p53 a dalsi).
Pfi symptomatickém pribéhu u otce lze o¢ekavat 3x vyssi
riziko u syna, u dvou pfibuznych 7x. Dale je vyskyt CaP
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rasové odlisny. Nejvice je postizena ¢ernosska populace
ve Spojenych statech, smérem na vychod incidence klesa
(obr. 1). Ze zevnich vlivi se uplatiuji dietni navyky a vy-
ziva, v kancerogenezi CaP predpokladame jejich vliv mezi
30 az 40 %. Tim jsou také vysvétlovany velké regional-
ni rozdily ve vyskytu karcinomu zlazy. Asie a Japonsko
jsou oblasti s pfevahou rostlinné stravy, ktera mtze hrat
vyznamnou roli v prevenci kancerogeneze, ale také ve vy-
skytu jinych chorob (kardiovaskularnich a osteopordzy).
Naopak negativni vliv ma tzv. zapadni styl Zivota, kde
ve strave pievladaji zivoc¢isné tuky, bilkoviny, cholesterol
a cukry (zapadni dieta). Pfepalené tuky obsahuji benzopy-
reny, které patii mezi kancerogeny.

V chemoprevenci CaP, i kdyz definitivni studie jesté ne-
jsou ukonéeny, byva zminovan dutasterid, inhibitor obou
typt Sa reduktazy.

Etiopatogeneze

Karcinom prostaty se odlisuje od ostatnich solidnich nado-
ri svym pomalym ristem, jeho doubling time je dlouhy.
Dalsi odlisnosti je jeho vnimavost vii¢i hormonalni mani-
pulaci. Zakladnim hormonalnim stimulem replikace pro-
statické buriky je testosteron, tedy androgen produkovany
Leydigovymi buitkami varlete. Produkce testosteronu je
fizena hypotalamo-hypofyzarné-testikularni osou pro-
sttednictvim LHRH a nasledné luteotropnim hormonem.
Na tarovni prostatické buiky je testosteron konvertovan
So-reduktdzou na ucinny dihydrotestosteron (DHT). En-
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zym So-reduktdza existuje ve dvou izomerech I a II. Ve
vysoké koncentraci v prostaté, kiizi a tukové tkani se vy-
skytuje izomer II. DHT se vaze na specifické androgenni
receptory a iniciuje kaskadu déji na jejimz konci dochazi
k replikaci prostatické buiiky.

Histologicka skladba epitelu prostaty

Prostaticky epitel je tvofen dvéma zakladnimi, morfo-
logicky odlisSnymi typy bunck, a to builkami bazalnimi
a lumindlnimi. Bunky bazalni tvoii bazalni vrstvu (basal
compartment). Maji vlastnosti kmenovych bunék, jsou ku-
bické, maji nizkou az nedetekovatelnou hladinu androgen-
nich receptort a jsou tedy nezavislé na stimula¢nim vlivu
androgend. Vysoké, cylindrické buriky s exokrinni schop-
nosti jsou bunky luminalni, které tvoti endoluminalni vrst-
vu (luminal compartment). Pfeziti a ¢innost luminalnich
bun¢k je zavisld na androgenech. Do lumina zlazek pak
produkuji prostaticky specificky antigen (PSA), kyselou
prostatickou fosfatazu (PAP) a dalsi latky. Imunohisto-
chemicky byly dale detekovany bunky intermedialni (pfe-
chodné formy od bazalnich k luminalnim burikdm) a buri-
ky neuroendokrinni. Neuroendokrinni burky jsou disperz-
né ulozeny v epitelu, vyluCuji neuropeptidy synaptofyzin
a chromatogranin A a parakrinné ovliviuji proliferaci
sousednich buné¢k. Diferenciace bunék prostatického epi-
telu zac¢ind asymetrickym délenim bazalni buiiky (Issack
a Coffey), kdy vznika nova kmenova buiika a progenitor,
tedy burka déle vyzravajici. Po n¢kolika cyklech se vydi-
ferencuje lumindlni nebo neuroendokrinni burika, jez po
nékolika dalsich cyklech programované zanikd (apopto-
za) [10]. Identifikace a lokalizace jednotlivych bunéénych
typt byla vysledovana specifickym barvenim keratinu (K),
vyskytujiciho v fadé typti K8, K18, K5, K14 a v riznych
koncentracich. Keratin jako vlaknity protein tvoii soucast
cytoskeletu buriky. Pomérem mezi apoptozou a proliferaci
je dana homeostaza bunék prostatického epitelu. Disled-
kem poruchy homeostazy glandularniho epitelu prostatické
buiiky jsou atrofické zmény dvojiho typu: plosné (typicky
navozené androgenni deprivaci), vyuzivané terapeuticky
v 1écbeé CaP a loziskové (nezavislé na androgenni supresi),
nazyvana jako proliferativni zanétlivou atrofii (PIA). PIA
ma shodnou lokalizaci jako proliferativni intraepitelidlni
neoplazie (PIN), tyto buriky jsou prekurzorem karcinomu.
PIN je prekancer6zou, pravdépodobné piedchazi vznik
karcinomu o 15 — 20 let. Prikaz pfitomnosti modernimi
biotechnologiemi mtize v budoucnosti pfesunout terapeu-
tické zasahy jiz cilené na PIN.

Mitogenni proces je na zaklad¢ soucasnych znalosti fizen
AR signalni cestou a signalni transdukéni cestou, zvanou
fosforylacni kaskada. Rovnovazny stav mezi obéma sig-
nalnimi cestami je nezbytny pro nalezitou androgenni od-
povéd normalni i nadorové epitelidlni prostatické buriky.
Dnesni ptedstava kaskad v déji vedoucich k proteosyntéze
je nasledujici: Komplex DHT-AR vytvoieny v jadie pro-
chézi konformaénimi zménami, pfi kterych je odkryta va-
zebna DNA doména se dvéma zinkovymi vazebnymi mis-
ty. Poté dimerizaci vznikaji dva stejné DHT-AR komplexy,
jez se navazi na odpovidajici sekvenci nukleotidti genomu
oznacovanou jako HRE (hormon responsive element). Na
genomu jsou i dal$i sekvence zaji$t'ujici vazebnou odpo-

veéd’ na receptory progestagent a glukokortikoidl a jiné,
zprostiedkovavajici odpovéd’ na receptory estrogend reti-
noidd a vitaminu D3. Na interakci se tcastni transkrip¢-
ni faktory (TFs). DHT jako dulezity mitogenni faktor
proliferace epitelu vSak nestimuluje pfimo rist bazalnich
bunék. Stromalni buriky maji také AR receptory a po sti-
mulaci DHT reaguji parakrinni sekreci GFs. Bazalni bun-
ka tak odpovida prostfednictvim specifickych receptort
na signdly fady peptidovych rtstovych faktord, jako jsou
epidermalni rustovy faktor (EGF), keratinocytovy rustovy
faktor (KGF) insulin-like growth factors (IGF- I, IGF-II),
fibroblastové rtistové faktory (FGFs) a transformujici ris-
tové faktory a a b (TGF-a, TGF-b). Zevni faktory, steroid-
ni hormony - androgeny, estrogeny a glukokortikoidy jsou
transportovany k cilové burice, kde ovliviiuji produkci
a biologickou aktivitu faktorti vnitinich, pfedstavovanych
faktory regulace rtstu. Ty pUsobi riznou cestou: parakrin-
ni - na jiné sousedni buiiky, autokrinni - na buiku jejimz
jsou produktem a intrakrinni - uvnit buriky, kde vznikly.
Bunécna homeostaza je udrzovana rovnovahou mezi rist
stimulujicimi faktory (EGF, KGF, IGF I/II a FGF) a pepti-
dy indukujicimi apoptozu (TGF-b). AvSak ucastni se jesté
fada dalsich regulujicich proteini kodovanych ristovymi
supresorovymi geny jako je napt. p53. Mitogenni signaly
jsou iniciovany rustovymi faktory vazajicimi se na externi
doménu bunééného membranového receptoru. Pfes mem-
branové receptory proteinové tyrosinkinazy (TK), jako je
napt. HER-2/neu, je pak na intracelularni doméné recep-
toru spousténa kaskada déji aktivujicich protoonkogeny
a genovou transkripci. Tak jsou spoustény geny koddujici
proteiny Fos, Jun a Myc, jez se piimo ucastni na procesu
rastu. Tato signalni transdukéni cesta je také nazyvana fos-
forylacni kaskada.

Predpoklada se, ze AR signalni cesta je alespon na zaklad-
ni urovni aktivni i pti chybéni DHT, a to formou nezavis-
lou na ligandech. Pak mtize maximalni androgenni bloka-
da eliminovat vliv DHT na nadorovy rust, ale nedokaze
snizit troven androgennich receptorii. Bazalni bunky se
stimulaci rastovymi faktory (GF) dale déli. Receptory GF
byly detekovany i v neuroendokrinnich a intermedialnich
buikéach zdravé i nadorové tkané prostaty. Propojenim
aktivni AR signdlni cesty s dal§imi kaskadami (napt. GF)
je na molekularni Grovni vysvétlovana nadorova progrese
androgen independentnich linii.

Biologickou variantou CaP, kterd mtze progredovat sme-
rem neuroendokrinni diferenciace jako karcinoid nebo
karcinomy z malych bun¢k (SCPC). Androgenni ablace
u tohoto typu nadoru je neti¢innd. SCPC maji agresivni
prubeh, nizké PSA a rychle metastazuji. Neziidka byvaji
chybn¢ diagnostikovany jako malo diferencované adeno-
karcinomy. Ackoliv se jejich vyskyt pohybuje mezi 1 —
2%, pti¢inou umrti na CaP jsou az v 10%.

Diagnostika CaP

Diagnostika ZN prostaty se opira o digitalni rektalni vy-
Setfeni (DRE), stanoveni hladiny PSA a popf. transrektal-
ni ultrasonografii prostaty.

V roce 1979 byl Wangem detekovan prostaticky specificky
antigen (PSA). Od 80 let 20. stoleti, kdy byl uveden do kli-
nické praxe, zaznamenal tento nadorovy marker vyznacné
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postaveni v urologické onkologii. Marker, ktery ma abso-
lutni postaveni pii sledovani nemocnych s karcinomem
prostaty, se postupné dostava jako vyznamny pomocnik
i pii diagnostice onemocnéni. Problémem je jeho nizka
specifika pfi hladinach PSA v ,.8edé zong*“, tedy hodno-
tach 4 - 10 ng/ml.

Prostaticky specificky antigen (PSA) je huméanni kalikrein
3 (hK3), glykoprotein o molekulové hmotnosti 33kD a ak-
tivitou neutralni serinové proteazy. Fyziologickou funkeci
PSA je likvefakce spermatu. V séru je obsazen ve dvou
formach volny nebo vazany na ol-antichymotrypsin nebo
a2-makroglobulin. Laboratorné prokazeme volny PSA (5
—10%) a komplex s ol-antichymotrypsinem (50 — 90 %
stanovitelného PSA). Nejvyssi koncentrace PSA dosahu-
je v lumen acint. Do séra piechazi po piekonani bariéry
mezi lumen prostatickych bun¢k a kapildrni krvi na tirovni
bazalni membrany. ZvySeni sérové hladiny PSA zjistime
i pfi benignim onemocnéni prostaty, jako je benigni hyper-
plazie prostaty s velkou ptevahou zlazové slozky, ale i pfi
zéanétech prostaty, po urologickém instrumentalnim vyset-
feni, napf. cystoskopie. Naopak farmaky, ktera ovliviuji
aktivitu So-reduktazy (dutasterid, finasterid), navodime
artificidln€ snizeni hladin PSA az o 50 %, hladina volného
PSA (fPSA) se neméni.

Fyziologicka hladina PSA nevylu€uje moznou pfitomnost
karcinomu prostaty (tab. 1). Ze zkuSenosti ze svéta i od nas
vSak zavedeni PSA do bézné klinické praxe vede k posunu
stadii ve prospéch lokalizovanych a lokalné pokrocilych
forem onemocnéni, prfedevsim u ¢asné diagnostiky CaP.
V ¢asné diagnostice ZN prostaty se uplatni PSA u muzi od
50 let, resp. od 40 let pfi familiarnim vyskytu, do zhruba 70
let veéku. Ale v diagnostice CaP obecn¢ a dal§im rozhodo-
vani o 1é¢b¢ je inicialni hladina PSA (iPSA) stézejni. Aby-
chom co nejvice vyuzili moznosti PSA a eliminovali limity
metody zavadime do klinické praxe dalsi ukazatele, jako je
zavislost PSA na véku (tab. 2), sledovani PSAD (denzity
PSA), PSAV (velocity PSA) a pfi sledovani CaP i PSADT,
tedy doubling time PSA a vySetfovani specifického PSA
(sPSA) u nemocnych po radikalni chirurgické 1écbe.

_Tab. 1 Pedpovéd rizika pro karcinom_prostaty podle hodnoty PSA (Guideline EAU) _ |
PSA [ng/ml] | pozitivni prediktivni hodnota pro CaP |

0-1 | 28-5% |

1-2.5 | 105 -14 % |

R = I L T —
4-10 | 41% |

>10 |  o% ]

| Tab. 2 Referentai hladiny PSA v zévislosti na viku

|

vk [roky] | PSA [ng/mi] |
40 - 49 | <25 |
50— 59 | <35 |
60— 69 | <45 i
70-79 | <65 |

Pred uvedenim do klinické praxe je RT-PCR test (polyme-
razova fetézova reakce s pouzitim reverzibilni transkripta-
zy) pro stanoveni PSA pozitivnich bunék z periferni krve.
Dalsim markerem, ktery mize zlepsit diagnostiku a rozho-
dovani o event. rebiopsii prostaty je PCA3 test (the Prostate
CAncer Gene 3). V odliseni stadii byl mohl v budoucnosti
piispét EPCA-2. PSA je idealnim markerem pro sledovani
1é¢ebné odpovedi a pii sledovani pacientt, je vSak zatizen
chybou pfi diagnostice. Jakakoliv hladina PSA vSak nesmi
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byt divodem k vynechani rektalniho vysetieni s ovéfenim
palpac¢niho nalezu na prostate.

Digitalni rektalni vysetfeni je soucasti standardniho kli-
nického vysetieni, které mize vést k podezieni na CaP,
ale 1 tumort rekta. VytéZnost vySeteni v§ak v rukou prak-
tickych Iékarti neni vysoka. Diskrétni nalezy neni scho-
pen odlisit ani specialista. Endovesikalni rist prostaty
neumoznuje ani hodnoceni velikosti zlazy. Pro pokrocily
karcinom je charakteristicka tuha az kamenna konzisten-
ce zlazy, prostata mize byt neohrani¢end, nékdy hmatame
jen tuhou hrbolatou plotnu.

Ultrasonografie postupné z velké ¢asti nahradila rentgenova
vySetieni. Zpiestiuje a zrychluje morfologickou a topografic-
kou diagnostiku. Pro diagnostiku ¢asnych forem onemocnéni
je pfinosem pouziti transrektalni sondy o frekvenci 7.5 MHz,
tzv. transrektalni ultrasonografie (TRUS). Pouziti TRUS
umoziuje posoudit strukturu zlazy, ohrani¢eni od okolnich
tkani a stav semennych vacka. Asi 70 % karcinomi prostaty
je pii pouziti TRUS hypoechogennich, ostatni jsou isoecho-
genni a vzacné pak hyperechogenni. Ke zpfesnéni hodno-
ceni ultrasonografickych nalezii pouzivame vySetieni s hod-
nocenim trojrozmérného obrazu 3D, vyuziti dopplerovského
vysetfeni s posouzenim cévnich zmén a event. s doplnénim
kontrastni latky. Hlavnim piinosem TRUS je piehledné zob-
razeni zlazy s presnéj$im vedenim biopsie v ¢asné diagnos-
tice CaP. Stejn¢ dilezité pak je transrektalni vySetfeni pii
intersticialni aplikaci zafice v radioterapii CaP.
Histologické ovéreni CaP je nezbytné pro stanoveni di-
agndzy. Kromé karcinomu, které nahodné zachytime pfi
invazivni 1é¢b¢ benigni hyperplazie prostaty (prostatekto-
mie transvesikalni nebo transuretralni), je nejcastéjsi ces-
tou k ovéfeni diagnozy biopsie prostaty. Obvyklou cestou
je transrekalni ptistup, méné pak transperinedlni. K odbeé-
rum se pouzivaji specialni tru-cut jehly manudlné nebo
mechanicky ovladané (biopty-gun). V casné diagnostice
je obvykle provadéna biopsie pod kontrolou endorektalni
sondy, u pokro¢ilych nalezii je mozné postupovat s digi-
talni kontrolou. Pfedevsim biopsie s pouzitim biopty gunu
je nepfili$ bolestivé vysetieni, obvykle provadéné ambu-
lantng. Standardem je odbér 6 vzork véjitovité z periferni
zony (sextantova biopsie). Pro zvySeni vytéznosti byva
pfidan i odbér z tranzitorni zony prostaty. Vytéznost, ale
i cenu a mnozstvi nezadoucich komplikaci, pfinasi multi-
plikovana biopsie s odbérem minimalné 18 vzork.

Pres peclivou a mnohostrannou diagnostiku se nedafi vzdy
prokazat tumor a odhaduje se, ze provadime asi 20% biopsii
neindikovanych a asi v 10% pfitomny karcinom nezachytime.
Ke staginovym vySetienim patii kromé iPSA posouzeni
stavu uzlin, ultrasonografie parenchymovych organt, na-
lez na rentgenovém snimku plic a scintigrafie skeletu.
Histologicka verifikace a klasifikace CaP je zasadni pro
terapeutickou rozvahu. K hodnoceni histopatologického
gradu spiSe vyuzivame hodnoceni anaplastickych zmén
1 — 5 (Gleason grade) v typickych dvou vzorcich — Glea-
son skore (obr. 1). V hodnoceni histopatologickych nalezt
jsou nyni na vétsiné pracovist pouzivany vystupy kon-
senzu patologt, ktefi se zabyvaji uroonkologckou proble-
matikou z roku 2005. Tato koncepce umoziiuje vytypovat
nejrizikovéjsi skupiny pacientl a individualizovat pro né
Casnou a agresivni [écbu.
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Gleason score

Gracdle 4
Grade 3

Grade 344 = 7 (Gleason score)

Obrazek 1: Gleason grade, Gleason score.

Skrinink CaP

Do poptedi zdjmu se v problematice CaP dostava otazka
aktivniho vyhledavani onemocnéni a plosného skrininku
v populaci.

Vysoké procento CaP verifikovanych autopsiemi
u muzd nad 65 let (az 80%) svédci proto, ze vétSina
karcinomd je latentnich, neagresivnich, saprofytic-
ky vegetujicich ve tkani prostaty vedle zdravé tkan€.
Histologicka verifikace karcinomu neumoziuje od-
hadnout maligni biologicky potencial onemocnéni.
Je tedy nepochybné, ze cast karcinomt, léCenych ra-
dikalni prostatektomii nebo ozafenim, by pro svého
nositele nemusela znamenat zadné ohrozeni. Naopak
obé¢ lécebné modality znamenaji vyrazny negativni za-
sah do kvality zivota nemocnych, fyzicky i psychicky.
Absence metodiky ke stanoveni agresivity karcinomu
je jednou z pfi¢in rozdilnych ndzor na zavedeni skri-
ninku, ale i vybér 1é€ebnych metod. Je také na misté
otdzka, zda lékai méa medicinsky, a snad i legislativ-
né, dostatecné opravnéni provést agresivni bioptické
vysetfeni s moznou diagnézou malignity, jejiz zavaz-
nost pro pacienta neumi jednoznaéné posoudit, a tudiz
i vybér 1écby muze byt neadekvatni (overtreatment).
Ptes tyto vyhrady vSak nepochybné v€asny zachyt kar-
cinomu snizil progresi onemocnéni do vyssich stadii
a mortalitu. Vysledky skrininkovych studii z vyspélych
zemi maji zatim nejednotné vystupy.

Lécba CaP

Volba 1é¢ebného postupu vychazi ze stadia onemocnéni,
moznych rizikovych faktort karcinomu (GS > 7, perineu-
ralni §ifeni, iPSA > 10, resp. 20 ng/ml), piedpoklddaného

biologického chovéani nadoru, biologického stavu a prefe-
rence fadn¢ pouceného pacienta.

Klinické stadium I a II, tedy lokalizovany karcinom prosta-
ty, nabizi nemocnym nékolik 1é¢ebnych modalit, od meto-
dy peclivého sledovani (watchful waiting), az po kurativni
radikalni prostatektomii ¢i radikalni radioterapii. Volba do
znacné miry zavisi na preferenci pouceného pacienta. Ori-
entacné vsak plati, ze pro nemocné s nizkym nadorovym
grade a Gleasonovym skdre ve vys$im veku preferujeme
watchful waiting, pro mlads$i nemocné s dlouhou piedpo-
kladanou dobou Zivota byva metodou volby radikalni pro-
statektomie, pro ostatni radioterapie samostatné ¢i s kon-
komitantnim podavanim hormonalni terapie. S pfechodem
ke III stadiu, kdy nador ptechazi ptfes pouzdro prostaty,
prestava byt nador kurabilni a 1écba i pfes moznou radika-
litu je pouze lécbou paliativni.

Chirurgicka lécba

Radikalni prostatektomie je kurativnim vykonem pro
pacienty v dobrém biologickém stavu a minimaln¢ 10le-
tym predpokladanym ptezitim. Pfi operaci je odstran¢na
prostata se semennymi vacky. NejcastéjSim operacnim
pristupem je retropubicky (RRP), v necelych 5 % voli
chirurg piistup transperinealni. Soucésti vykonu je pa-
nevni lymfadenektomie v rizném rozsahu, néktera pra-
covisté pii PSA < 10 ng/ml lymfadenektomii neprovadéji
viibec. Az u 70 % operovanych nachazime po vykonu
erektilni dysfunkci, u necelych 10% inkontinenci moce.
Opera¢nim vykonem vyznamné ovlivnime kvalitu zivo-
ta pacienta, i jeho partnerskych vztahti. Tato skutecnost
v poslednich letech vystupuje do poptedi pii indikacich
k RRP a v literatufe je mozné sledovat jistou opatrnost
proti lethm minulym.

I pti radikalnich chirurgickych vykonech se za¢inaji uplat-
novat minimalné invazivni opera¢ni techniky, at’ uz lapa-
roskopické nebo robotické.

Po vykonu bychom méli dosdhnout PSA nadir, ktery se po-
hybuje na neméfitelnych hodnotach, pii sledovani PSADT
jsou akceptovatelné dlouhodobé hodnoty kolem 0.2 ng/
ml. Pooperacni vzestup PSA se zdvojenim po 18 mésicich
a déle ukazuje na nador malo aktivni, zatimco zdvojeni
do 6 mésict je nepfiznivym signalem recidivy. U téchto
pacientl je na misté ¢asna adjuvantni 1écba.

U pacientl s pokro¢ilymi formami onemocnéni a sympto-
my dolnich mocovych cest je vhodné provedeni dezob-
strukéniho vykonu, nejcastéji transuretralni resekce pro-
staty.

V ramci hormonalni 1é¢by pokrocilych onemocnéni je
chirurgickou 1é¢bou orchiektomie s odstranénim funkéni
tkan¢ varlat a naslednym poklesem testosteronu pod 0.7
nmol/l, tedy chirurgicka kastrace. Radu let byla orchiek-
tomie standardem 1é¢by a zistava pouzivanou metodou
i nadale. Nicméné velka skupina nemocnych neni psy-
chicky schopna trvaly, mutilujici vykon pfijmout. Jed-
noznacnou indikaci k chirurgické kastraci je hrozici mis-
ni léze, dale pak nemocni, kteti nemohou nebo nejsou
schopni na 1é¢bé spolupracovat. U ostatnich mtizeme
s ptihlédnutim na kvalitu zivota zvolit jinou endokrinni
manipulaci. AvSak i v USA se ozyvaji hlasy o néklad-
nosti 1é¢by.
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Radiacni 1é¢ba

Pfi zevnim ozafeni konven¢ni technikou je na zlazu apli-
kovéano 60 — 77 Gy. Technickym problémem radioterapie
je cilené zaméfeni na zlazu a maximalni ozafeni nadoru pfi
minimalni radia¢ni zatézi okoli. Zptesnéni cilového obje-
mu s omezenim toxicity pro okolni tkan¢ dosahne trojroz-
mérna konformni radioterapie 3D-CRT. Technicky jesté
presnéjsi je pouziti IMRT. Davka na zlazu bez zvySeni
toxicity pak dosdhne az 82 Gy. Asi 40 % pacientil po radi-
oterapii je postiZzeno erektilni dysfunkci, srovnatelny s chi-
rurgickou lé¢bou je vyskyt inkontinence. U nemocnych
pak pozorujeme rizny stupen GIT a urogenitalni toxicity.
Lécebné vysledky méfené hladinou PSA jsou piiznivéjsi
u 3D-CRT ve srovnani s konvenéni radioterapii. U nadora
lokalné pokrocilych jsou lepsi vysledky konvenéni tech-
nikou. Nadir PSA po radikalni radioterapii je opakované
diskutovan, obvykle byva udavana hladina < 1.5 ng/ml.

V poslednich letech je pouzivana aplikace radioaktivnich
zrn '], 1%Pd nebo '°Ir transperinealné do Zlazy, tedy bra-
chyterapie. Aplikace miize byt trvala (intersticialni bra-
chyterapie) nebo pouzitd jako docasnd v ramci rezimu se
zevnim zafenim. Intersticialni bracyhterapie neni v CR
dostupna, rezimy s doasnym zafenim jsou na nékolika
pracovistich radiacni onkologie aplikovany. Nizka ener-
gie fotont ' a '“Pd umoziiuje vysokou radia¢ni davku
(i ptes 140Gy) pfi relativnim uSetfeni okolnich struktur.
Jsou vsak zminovany znac¢né vedlejsi nezadouci ucinky,
jako u radioterapie klasické. Problémem zlstava optimalni
rozlozeni zrn ve zlaze, coz stavajici techniky na potebné
urovni neumoziuji. Zrna se mohou po proniknuti do cév-
nich splavi dostat do vzdalenych mist (plicni parenchym).
Vyskyt pistéli mezi okolnimi tkanémi se podle zahranic-
nich praci pohybuje kolem 10 %.

Zlepseni preziti u pacienti s pokrocilymi i lokalizovanymi
formami CaP navodi konkomitantni rezimy se soucasnym
podavanim hormonalni 1é¢by. Konkomitantni rezim ra-
diace a hormonalni suprese vychazi z predpokladu down
stagingu pfi podani neoadjuvantni endokrinni 1é¢by s re-
dukci ozafovaného objemu a zlepSenim citlivosti bun¢k
k radiaci. Navic pak mize eradikovat mikrometastazy pfi
dal$im adjuvantnim podavani. Obvykle je podavana paci-
entlim s vysSim rizikem a u pacientd s lokaln¢ pokroc¢ilym
nadorem T3, T4. U pacientd se stiedné rizikovymi karci-
nomy je hormondlni 1é¢ba aplikovana po dobu 6 - 9 mési-
cl, u pacientt s vysokym rizikem je 1écba 3letd a delsi.
Pacientlim s generalizovanym onemocnénim a algickym
syndromem piinasi Glevu paliativni radioterapie cilena na
postizena bolestiva mista.

Hormonalni 1é¢ba

Hormonalni 1écba je zékladni 1écebnou modalitou pro ne-
mocné s pokroCilym a generalizovanym onemocnénim.
Jejim principem je blokovani nebo eliminace androgent.
Zablokovani androgennich signdli navozuje apoptdzu
androgen dependentnich bun¢k. Vliv kastrace na dise-
minované onemocnéni popsali Huggins a Hodges [2] ve
40 letech minulého stoleti. Jejich objev znamenal zacatek
hormonalni 1é¢by a byl ocenén Nobelovou cenou.

Vice nez 80% CaP je v dobé diagndzy vnimavych vuci
hormonalni manipulaci. U generalizovaného onemocnéni
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se trvani lécebné odpoveédi pohybuje mezi 12 - 18 mésici,
primérné preziti relapsu onemocnéni ma median 6 — 12
mesici.

Hormonalni suprese navodime chirurgicky (orchiektomie)
nebo farmakologicky podanim LHRH analog, LHRH an-
tagonistl, antiandrogeny nebo estrogeny. LHRH antago-
nisté a estrogeny nejsou u nas k dispozici.

S chirurgickou kastraci jsou efektem srovnatelnda LHRH
analoga. Roku 1971 byly chemicky systetizovany An-
drew Schellym. Podani LHRH analog navodi reverzibil-
ni medikament6zni kastraci. Mechanizmus uc¢inku je dan
,,down regulaci“ po piedchozi hyperstimulaci hypofyzy.
Dusledkem je pokles produkce LH a testosteronu. Inicialni
vzestup hladin LH a testosteronu trva 1 — 3 tydny, ke kas-
tracnim hodnotam klesa 2- 4 tydny. Podani v monoterapii
nemocnym s generalizovanym onemocnénim se vzestu-
pem hladin testosteronu dochazi k ,,flare up* fenomenu se
zhorsenim klinickych obtizi a vzestupem markerd. K pre-
venci navald u téchto nemocnych byva v tivodu pfidavan
antiandrogen. K dispozici jsou pfipravky: goserelin (Zo-
ladex 3.6 a 10.8 mg), leuprorelin, buserelin a triptorelin.
Nové byl piipraven LHRH analog II. generace — leupro-
relin Eligard®. Jednotlivé ptipravky s riznou mirou dosa-
huji kastra¢nich hodnot PSA a udrzuji je bezpecné v urce-
ném rozmezi po dobu stanovenou vyrobcem. Optimalni
hladina testosteronu navozena LHRH analogy je nizsi nez
0.7 nmol/l, po vysazeni analog se hladina zvolna zvysu-
je. V pribéhu lécby LHRH analogy miize dochazet k tzv.
miniflare up fenomenu (tzn. kolisani hladin testosteronu
v zavislosti na aplikaci farmaka).

Kompetitivni vazbou k androgennim receptorim se na
urovni prostické buinky vazou antiandrogeny. RozliSujeme
dva typy antiandrogend, a to steroidni, jejichz jedinym za-
stupcem je cyproteronacetat (CPA) a nesteroidni, tzv. Cisté.
Cyproteronacetat (Androcur) pisobi na prostatickou tkan
inhibici vazby 5a-dihydrotestosteronu na jeho cytosolovy
receptor. Plisobi dvojim mechanizmem ucinku. Antigona-
dotropni efekt inhibici LH a antiandrogenni efekt bloko-
vanim aktivity C21-19 desmolazy umoziuji bezpeéné po-
davani v monoterapii pfi HD (high dose) podavani 300 mg
denné, nebo u kombinované terapie v ramci maximalni
androgenni blokady spolu s LHRH analogy nebo orchiek-
tomii. Terapeuticky vyuzivame i schopnost tlumit navaly
horka pti 1é¢bé LHRH analogy nebo po OE. K ¢istym anti-
androgentim patfi flutamid (Flucinom a generické piiprav-
ky), bicalutamid (Casodex), nilutamid (Anandron). Rozdi-
ly v endokrinnim profilu steroidnich a nesteroidni antian-
drogenti ukazuje tab. 3. Nepfijemnou gynekomastii, ktera
provazi nesteroidni antiandrogeny lze piiznivé ovlivnit
radiaci mlé¢nych Zlaz pted zahajenim 1é€by nebo podava-
nim tamoxifenu nebo jinych inhibitorti aromatazy. Zmény
v sexualnim Zivoté byvaji pro ¢ast nemocnych vyznamné
nepfiznivym vedlejsim efektem hormondlni suprese. Vy-
hodou monoterapie antiandrogeny je zachovani potence
a libida. V sexualni oblasti neni vyznamnych rozdilti mezi
pouzitim steroidnich ¢i nesteroidnich antiandrogent.

Dalsi vyhodou monoterapie antiandrogeny je predchdzeni
symptomu z nedostatku antiandrogend, jako je osteopord-
za, anemie, obezita, deprese, poruchy kognitivnich funkei,
svalova dystrofie, zmény v profilu lipidi, gynekomastie
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a dalsi. Otazkou je zachovani onkologické bezpecnosti
1é¢by pii podani ¢istych antiandrogent. S vyjimkou rezi-
mu biucalutamid 150 se zafenim neni zadny benefit pro
preziti.

| Tab. 3 Endokrinni profil antiandrogenii
[ |

|

= 7 |

| LH | 4 1 |
: on I I T |
DHT | 4 1 |
diol | 4 £ |

| Leydigovy bufiky | atrofie hyperirofie |
| prostata | atrofie atrofie |
| gynekomasti I - o + |

ZvySeni poctu nezaddoucich u€inkli a zvysSeni ndkladl na
1é¢bu piinasi maximalni androgenni blokada (MAB). Jejim
principem je blokovani testikularnich i nadledvinovych
androgent. Prvni metaanalyza 5710 pacientti publikovana
v Lancetu (1995) doklada, ze pfinos MAB je pro pouhych
3.6 % pacientd, pozdgjsi prace tyto zavéry potvrzuji. MAB
neni vhodnou 1é¢bou prvni volby u pacient s CaP, ve II.
linii pak prolonguje odpovéd’ k hormonalni 1é¢bé o pra-
mérn¢ 6 mesicid. Fenomen vysazeni antiandrogenu byl
popsan pii Cistych antiandrogenech poddvanych v MAB.
Spociva v klinickém i laboratornim zlepseni po vysazeni
antiandogenu s primérnym trvanim 5 mésict.

Dal$im moznym rezimem hormonalni 1é¢by je intermi-
tentni androgenni suprese. Principem je pferuseni kontinu-
alni suprese androgent s cilem zabranit vzniku a selekci
androgen independentnich klont bunék. Prostfedi dlouho-
dobé chudé¢ na androgeny navozuje apoptozu diferencova-
nych nadorovych bun€k a hypersenzitivitu AR. Neovliv-
nény jsou buiky intermedialni a neuroendokrinni, které
expanduji v androgen independentni populaci. Adaptaci
nadorovych kmenovych bunék dochazi k selekci androgen
nezavislych bunék. Doplnéni androgend po cyklu apop-
totické regrese vede k regeneraci diferencovanych nado-
rovych bunek se schopnosti nové hormonalni odpovédi.
V 1é¢bé je mozno vyuzit jak LHRH analoga, tak i LH an-
tiandrogeny. Cykly je mozno opakovat n€kolikrat po sobé¢,
median trvani prvniho cyklu je 18 mésicu, dalsi cykly se
zkracuji, pfi netspéchu je mozno konvertovat podavani na
kontinualni. Indikaci k 1é¢b¢ jsou lokalné pokrocila one-
mocnéni nebo generalizace do 4 kostnich lozisek, selhani
po radikalni 1é¢be, konkomitantni rezimy se zarenim.
Inhibitory 5a reduktazy snizuji hladinu DHT. V soucasné
dobe¢ jsou soucasti tzv. minimalni androgenni blokady, kdy
finasterid poddvame soucasn¢ s antiandrogeny, obvykle
flutamidem. Piedpokladanym efektem je mensi mnozstvi
DHT, které je blokovano antiandrogenem. V zahranici
byva rezim pouzivan pii del$im waiting listu pred radikal-
ni chirurgickou 1écbou.

Mezi odbornou véfejnosti je stale nedofeSenym problé-
mem, kdy zahajit hormonalni 1é¢bu, tedy zda Casnég, ihned
po diagndze, nebo jako odlozenou pii klinickych obtizich
pacienta. Existuji ¢etné argumenty pro ob¢ eventuality, pro
Casnou lécbu existuji snad padnéjsi. Nepochybné vSak
rozhoduje i volba pouéeného pacienta.

Selhani II. linie hormonalni 1é¢by je podle soucasného po-
hledu indikaci k aplikaci chemoterapie. I zde je vSak ne-
zbytné zvazovat, co pacientovi a v jakém stavu pacientovi
ptinese [3].

Lokalizovany karcinom prostaty T1-2 N0 M0
Neoadjuvantni 1écba pred radikalni chirurgickou 1écbou
nesplnila o¢ekavani snizeného poétu biochemickych re-
lapsi. V soucasné dobé je podavana omezengé.

Adjuvantni hormonalni terapie, zahajena casné po chi-
rurgické 1é¢b¢é ma za cil eliminaci rezidualni nemoci, jak
mistni, tak i mikrometastaz. Casna 1é¢ba LHRH analogem
goserelinem nebo orchiektomii vede ke zlepSeni bezpfi-
znakového 1 celkového preziti. V ramci projektu EPC
(Early prostate cancer) jsou referovana stale nova data pfi
podavani bicalutamidu 150, ke zlepSeni preziti podavani
pripravku nevede. Indikaci k ¢asné adjuvantni 1écbé jsou
rizikové faktory progrese — pT3, Gleasonovo skore > 7,
PSA > 10 ng/ml, ¢asny doubling time PSA, event. vyskyt
perineuralniho Siteni a dalsi.

Nejcastejsi indikaci k zahajeni hormonalni 1é¢by po radi-
kalni chirurgické 1é¢bé je biochemické selhani — vzestup
PSA. Biochemicky relaps je podle soucasnych nazort jiz
hodnocen jako generalizované onemocnéni. Pfi desetile-
tém sledovani po RAPE jej prokazeme mezi 25 — 40%
muzi. Median do rozvoje metastaz u této skupiny dosa-
huje 8 let, do dalSich 5 let pacient umira. Pokud zahajime
hormonalni supresi ¢asné po biochemickém relapsu, paci-
enti dobfe odpovidaji na 1é¢bu a vyznamné az o 10 — 15 let
prodluzujeme jejich Zivot [9].

Radiacni 1écba spolu s hormonalni supresi je u lokalizova-
nych nadort vyhrazena pro nemocné s rizikovymi faktory
PSA > 10, GS > 7, event. extraprostatickym $ifenim. Pro-
ti monoterapii zafenim zlepsuje pétileté preziti ze 78 na
88% [1,7,4].

Hormonalné independentni karcinom prostaty.
Ptirozenou progresi onemocnéni od lokalizovaného stadia

pres stadium lokalné pokrocilé a generalizované dochazi
k rozvoji hormonaln¢ independentniho karcinomu prostaty
(HICaP). Pro HICaP charakteristické kontinualni zvySova-
ni prostatického specifického antigenu (PSA) pii kastrac-
nich hladinach testosteronu a adekvatni androgenni supre-
si. Median preziti muzi s HICaP dosahuje 12 mésict.

V klinickém obraze dominuji algicky syndrom pii kostnim
postiZeni, anemie a zhorSeny performance status. Skeleto-
vé komplikace pii kostnim postizeni — patologické zlome-
niny, komprese mis$ni a myelosuprese — vyznamné ovlivni
kvalitu zivota nemocnych. Kostni postizeni neni plosné
meéfitelné, ostatni metastatické léze (lymfatické uzliny,
parenchymové organy, mekké tkané a dalsi) hodnotime
dvojdimenzionalnim méfenim. Piedpokladana doba pie-
Ziti zavisi na rozsahu postizeni a symptomech onemocnéni
(tab. 4).

“Tab.4_Predpoklidané presiti pacienti s HICaP ]

..... predpokiadané preiti
L [tydny] J
| pouze vzestup PSA, bez méfitelného onemocnéni N 52 |
|1 PSA, maly objem metastatického postiZeni, asymptomaticky | 41-52 |
_TPSA.vdkj'objem ického postiZeni, asymp icky | 10-28 |
T PSA, maly objem metastatického postiZeni, ptomaticky | 32-41 |
1 PSA, velky objem tického postizeni, symptomaticky | 10-28 |

Indikatorem lé¢ebné odpovedi pro vSechna stadia onemoc-
néni je hladina prostatického specifického antigenu. U€in-
nost cytotoxické 1écby doklada pokles PSA, jako efektivni
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je stanovena hranice poklesu o 50, resp. 75 %. Doubling
time PSA pfi cytotoxické 1é¢bé je pomocnym ukazatelem
ovlivnéni stabilizace onemocnéni. Pokles PSA o mén¢ nez
50% a casna progrese PSA (kratky doubling time) jsou
nepfiznivymi faktory.

Pacienti jsou 1é¢eni multimodalni 1é¢bou, kterd zavisi na
jejich klinickém stavu, jeji soucasti je 1écba cytotoxicka.

Chemoterapie

Z historického pohledu byla chemoterapie hodnocena jako
neucinna. Jednotliva cytostatika nedosahovala odpovédi
vice nez ve 30%. Zlomem v pohledu na chemoterapii CaP
byla koncem 90let kombinace mitoxantronu s predniso-
nem. Jako prvni z cytotoxickych rezimii vedla ke snizeni
bolesti a mirnému prodlouzeni preziti [11]. Vyznamnym
pro dalsi postup bylo zjisténi nadmérné exprese bcl-2 az
u 65% hormonalné independentnich karcinomt. Dalsi
studie byly zaméteny na proteiny regulujici apoptdzu, jako
cilova mista Iécby HICaP. Estramustin (inhibice mikrotu-
bultl) a taxany (tlumi expresi bcl-2) [6] maji vysokou tcin-
nost u hormonalné independentniho karcinomu prostaty.
Oproti monoterapii docetaxelem dosahuje kombinovana
1écba estramustinfostat (EMP) s docetaxelem vys$si odpo-
védi, avSak s naristem mnozstvi nezadoucich u¢inkd, jako
nausea, zvraceni, metabolicky rozvrat a tromboembolic-
kych komplikaci, neovlivnitelnych antikoagulacni profy-
laxi. Rezim docetaxelu s EMP vedl k signifikantnimu pro-
dlouzeni pieziti, prodlouzeni doby do progrese a zlepsSeni
odpovédi, jak biochemické, tak i objektivni. Studie TAX
327 s 1006 pacienty ma zaveéry obdobné [12]. Tritydenni
aplikace docetaxelu 75 mg/m?* vychazi jako optimalni.
Recentni studie jsou zaméfeny na cCasnou adjuvantni
lécbu pacienti s rizikovymi faktory pii radikalni 16¢bé.
RTOG-9902 porovnava hormonalni 1é¢bu s chemohormo-
nalni terapii (EMP, paclitaxel a etoposid) po zevni radiaci
[5]. Vysoce rizikové pacienty po radikalni prostatektomii
sleduje ve dvou ramenech studie SWOG 9921, a to gose-
relin s bicalutamidem proti goserelinu s mitoxantronem.
Studie AUO randomizuje rizikové pacienty po radikalni
prostatektomii do tfi ramen se sledovanim po dobu tfi
let. Srovnavd hormondlni 1é¢bu v monoterapii a spolu
s ibadronatem, poslednim ramenem je hormonalni 1é¢ba,
ibadronat plus docetaxel.

Lécba kostniho postiZeni pii CaP

Cilovou tkani pro metastazy zhoubnych nadorovych one-
mocnéni s rozdilnou prevalenci pro rizné typy nadord je
skelet. Nejcastéji byva postizena bohaté vaskularizovana
tkan (pfedevsim obratle, proximalni ¢asti dlouhych kosti
a Ibi). DalSimi faktory kromé vaskularizace podilejici se
na vzniku kostniho postiZzeni jsou i mechanizmy chemo-
atrakce a specialni mikroprostiedi (,,seed and soil*). Oba
hormondalné dependentni karcinomy (tedy ZN prsu a pro-
staty) maji vysokou prevalenci, ktera se pohybuje mezi
35 — 85 %. CaP je nejcastéji zdrojem osteoblastickych me-
tastaz, popf. metastaz smiSeného typu, pouze v nékolika
procentech nachazime osteolytické 1éze.

Pritomnost kostnich metastaz provazi algicky syndrom
s moznymi skeletovymi komplikacemi (komprese michy,
patologické zlomeniny), hyperkalcémie a myelosuprese
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pti karcinomatoze diené. Pocet kostnich 1ézi pii CaP ko-
reluje s dobou pieziti, mensi pocet metastaz < 4.6 dosahuje
signifikantné lep§iho preziti, naopak patologicka zlomeni-
na je spojena s prezitim vyznamné kratSim.

Léc¢ba kostniho postizeni u karcinomu prostaty je nejcas-
t&ji farmakologickd, jen méné Casto intervencni. Kromé
hormonalni manipulace se v 1é¢b¢ algického syndromu pfi
kostni generalizaci uplatni aplikace radioizotopti (samari-
um, stroncium) a aplikace bisfosfonatti, obvykle v kombi-
naci s vitaminem D a kalciem.

Z hlediska snizeni poctu kostnich komplikaci musi byt
l1écba dlouhodobd, musi se pohybovat v fadu mésict az
let. Proto je smysluplné nasazovat terapii bisfosfonaty ne-
mocnym s piedpokladanym dlouhym piezitim. Tato logic-
ka nutnost z pohledu redukce kostnich komplikaci neplati
tehdy, pokud nasazujeme bisfosfonaty s predpokladem
analgetické 1é¢by a 1é¢by hyperkalcémie. Pro 1é¢bu kost-
niho postizeni v souvislosti s CaP je doporuc¢eno podavani
zoledronatu.

Saad [8] prokazal vyznamny vliv zoledronatu u 643 ne-
mocnych s HICaP na sniZeni rizika rozvoje kostnich kom-
plikaci 0 36 %, snizeni rizika II. komplikace 0 40% a pro-
longovani stfedni doby do vyskytu kostni komplikace o>
5 mésict. Analgeticky efekt ve srovnani s placebem byl
statisticky vyznamny.

Indikace k nasazeni terapie bisfosfonaty nemocnym s kar-
cinomem prostaty uvadi tab. 5.

_Tab. 5 Indikace k terapii bisfosfonity u nemocnych s CaP

_scan skeletu negativni, hormonainé dep | NE
scan skeletu negativni, HICaP | mozné*
_scan skeletu pozitivni, hormonalné dependentni | mozné*
scan skeletu pozitivni, HICaP | ANO

*omezeni P podle platné lékové vyhlagky

Bufiky CaP v kostnl
metastize

Ristovd faktory
(FéF-8 téFs FiFrx
Mbé Fr, 0K M)

ngi+
Oiteohiant
"4 ;
Fisti?

FERIMIR

Sytakiny o ristové
Taktory feapd sedarbri,

Arded)

Obrazek 3: Bisfosfonaty v 16¢bé kostniho postizeni

Zavér

Casna stadia onemocnéni mohou byt pfiznivé ovlivnéna
ruznymi modalitami, od sledovani po kurativni radiotera-
pii nebo chirurgickou 1é¢bu. Pokroc¢ild onemocnéni nelze
jiz vylécit, ale systémova lé¢ba mize dlouhodobé onemoc-
néni stabilizovat bez vyrazného ovlivnéni kvality Zivota.
Moderni trendy endokrinni 1écby se soustiedi na adjuvant-
ni a konkomitantni rezimy u pacientd s rizikovymi fakto-
ry pii radikalni terapii lokalizovanych forem hormonalné
dependentniho karcinomu prostaty. Zatazeni chemotera-
pie do armamentaria Iécby CaP na pielomu tisicileti bylo
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vyznamnym piedélem. I naddle recentni klinické studie
hledaji moznosti chemoterapie u rizikovych nemocnych
v Casné adjuvanci. V neposledni fadé moznost ovlivné-
ni kostnich metastaz a oddaleni rozvoje jejich komplikaci

bisfosfonaty rozsifuje moznosti péce o nemocné s pokro-
¢ilym karcinomem prostaty. Cilem 1é¢by pacientt s kar-
cinomem prostaty je zachovani uspokojivé kvality Zivota,
limitujicim faktorem zlistane cena této 1é¢by.
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KARDIOTOXICITA LEKU POUZIVANYCH V ONKOLOGII
CARDIOTOXICITY OF DRUGS USED IN ONCOLOGY

POPRACH A.', PETRAKOVA K.!, VYSKOCIL J.1, LAKOMY R.!, NEMECEK R.1, KOCAK L.,
KOCAKOVA L., VYZULA R.!

I KLINIKA KOMPLEXN{ ONKOLOGICKE PECE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn

Podavani cytostatik pfinasi fadu rizik, jednim z nich je i kardiotoxicita. V praxi se nejcastéji setkavame se srde¢nim poskoze-
nim zpisobeném antracykliny, cyklofosfamidem, taxany, fluorouracilem, trastuzumabem a fadou dal$ich protinadorovych 1&¢iv.
Zékladni mechanismy kardiotoxického plisobeni antracyklintl jsou do zna¢né miry prozkoumané, piesto i u této skupiny zdstava
fada neznamych patogenetickych procesti vhodnych k dalsimu vyzkumu. I k diagnostice mame k dispozici fadu moznosti: labo-
ratorni, rentgenové, radionuklidové a ultrazvukové. Hlavni metodou v diagnostice poskozeni srdce vsak zlstava echokardiografie
a klinické vySetfeni. Podani trastuzumabu taktéz taktéz predstavuje riziko vzniku kardiotoxicity, zda se vSak, Ze jeho nezadouci
ucinky jsou v tomto sméru reverzibilni. Diagnostické moznosti jsou zatim stejné jako u antracyklint. Pokud se pfti 1é¢bé t€mito
Iéky zjisti poskozeni srdce, dalsi postup se odviji dle ptiznakt a zjisténé ejekéni frakce levé komory. Lécba srdeéni dysfunkce se
nelisi od doporucenych postupt v internim lékaf'stvi. V ramci podavani antracyklini se uvadi fada kardioprotektivnich preparatu,
které maji zabranit poSkozeni srdce, perspektivni je v tomto pfedev§im dexarazoxan. Téz liposomalni formy doxorubicinu maji
mit mensi kardiotoxicky ucinek. Z ostatnich cytostatik jsou kardiotoxicka pfedevsim nasledujici cytostatika: tzv.biologicka 1écba
(krom¢ jiz zminéného trastuzumabu) cyklofosfamid, taxany a imunomodulaéni latky: interferon-a a interleukin-2. S kardiotoxici-
tou cytostatik je tfeba vzdy pocitat, je zavaznym nezadoucim Gcinkem, ktery mize v nékterych ptipadech zkratit dobu pieziti vice
nezli samotné maligni onemocnéni. Maximalni usili by mélo byt vénovano nejen diagnostice srde¢niho postizeni, ale ptedevsim
jeho piedchéazeni.

Kli¢ova slova: cytostatika, antracykliny, trastuzumab, cetuximab, bevacizumab, srde¢ni selhani, arytmie, kardioechografie.

Summary

Administration of cytotoxic drugs is accompanied by many serious side effects, with cardiac toxicity as one of the most dangerous.
In clinical practice anthracyclines are the best known chemotherapeutic agents linked to cardiotoxicity, however there are a number
of other anti — cancer drugs (cyclophosphamide, taxans, trastuzumab, 5 — fluorouracil, imunomodulators etc) that may cause cardiac
toxicity as well. Basic mechanism through which anthracylines cause cardiac damage is recognized, though many pathogenetic ways
of their toxicity still remain to be elucidated. Administration of trastuzumab is also clearly associated with cardiotoxicity, however,
depression of left ventricular ejection fraction (LVEF) caused by this agent (unlike anthacyclines) seems to be fully reversible. For
monitoring cardiotoxicity we use several methods — biochemical examination, use of X- ray, radionuclides or ultrasound. The most
commonly used method to identify patients with heart damage is echocardiography with clinical examination. When a cardiac da-
mage (mostly congestive heart failure with low LVEF) occures, following treatment depends on clinical symptoms and LVEF. These
patients are then treated according to common internal medecine recommendations. Several cardioprotective agents have been tested,
among these dexarazoxane seems do show significant cardioprotective activity. Also liposomal encapsulation of anthacyclines may
reduce heart damage, especially early cardiotoxicity.

Cardiotoxicity of cytostatic agents is a very serious side effect of anti - cancer therapy, which may affect survival more than the
malignancy itself. Therefore a concentrated effort should be expended to prevent cardiac damage or at least to its early identification
and prompt treatment.

Key words: cytostatics, anthracyclines, trastuzumab, cetuximab, bevacizumab, heart failure, arrythmia, echocardiography.

U onkologicky nemocnych pacienti dochazi k poskozeni
kardiovaskularniho systému nékolika mechanismy: poru-
chou koagulace (nejcastéji hyperkoagulacni stav), anémif
(ptedevsim chronickych chorob a poztratovou ), exhaustaci
organismu (malnutrice, pfidruzena onemocnéni), uvoltiova-
nim kardiodepresivnich faktorl (rtizné cytokiny), maligni ¢i
paramaligni perikarditidou, pfimym vlivem nadoru na srdce
¢i vaskularni systém a v neposledni fad¢ 1é¢bou maligniho
onemocnéni: chemoterapii a radioterapii. Tyto faktory mo-
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hou puisobit na kardiovaskularni systém intaktni nebo ¢astéji
jiz poskozeny stavajicim kardiovaskularnim onemocnénim
(ischemicka choroba srde¢ni, arteridlni hypertenze, srde¢ni
vady a jiné). Tato lé¢bou indukovana kardiotoxicita mize
limitovat Zivotni aktivity nemocného a mize vést i k jeho
predcasnému umrti. Zavaznost kardiotoxicity je zjevna
zejména u onkologicky nemocnych s dobrou prognézou
a dlouhodobym piezitim, ptedevsim v pediatrické onkolo-
gii (1). Z 1éciv uzivanych u onkologickych pacientti jsou
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kardiotoxické predevsim antracyklinové preparaty a jejich
derivaty, cyklofosfamid, taxany, fluorouracil, trastuzumab
a dalsi tzv. biologicka 1é¢ba, busulfan, bleomycin, nékteré
vinca alkaloidy a cisplatina.

I. Antracykliny

Kardiotoxické piisobeni antracyklint je multifaktorialni pro-
ces, v jehoz patogenezi se uvazuje o fad¢ faktorti. In vivo
zpUsobuji antracykliny selektivni inhibici exprese gent pro
troponin, a-actin, lehky myozinovy fetézec typu 2 a M izo-
formu kreatinkinazy. Touto inhibici se vysvétluje poskozeni
a ztrata myofibril, kterd mtze vést k vzniku kardiomyopatie.
Dal§im zkoumanym a znamym mechanismem vzniku posko-
zeni srdeéniho svalu jsou ptisobeni radikald a kalciové preti-
Zeni buniky. Bylo prokdzano, ze doxorubicin mtize aktivovat
nékteré typy kalciovych kanalii v sarkoplasmatickém retikulu
s naslednym influxem kalcia do buriky. Za hlavni kardiotoxic-
ky mechanismus se ale povazuje u¢inek volnych kyslikovych
radikalti uvoliiovanych pii nitrobunéénych reakcich antra-
cyklint. Protoze myokardialni tkan je chuda na antioxida¢ni
enzymy (superoxid dismutaza, glutathion reduktaza), projevi
se zde toxicky G¢inek antracyklinti nejvice. Kyslikové radika-
ly vznikaji jednak redukei chinolonového kruhu na semichi-
nolonovy radikal, jednak tvorbou komplexu antracyklinti se
zelezem. Volné kyslikové radikaly narusuji intracelularni
struktury, vedou k peroxidaci lipidl, zvySené propustnosti
bunééné membrany pro kalcium (tedy jiz druhy mechanis-
mus ovliviiujici intracelularni hladinu vapniku), k poruse
ATP-pumpy a ovliviuji tak kontraktilitu svalovych elementt.
Nyni je téz intenzivné studovana role prozanétlivych cytoki-
nt, predevsim pak tumor nekrotizujiciho faktoru o a interleu-
kinu- 2, které maji své receptory na kardiomyocytech. Do-
xorubicin zvysSuje jejich hladinu uvolnénim téchto pisobkid
z makrofagli a vlastniho tumoru, hladiny uvolnénych cyto-
kinti se pak lisi v zavislosti na typu tumoru a jeho citlivosti
vici antracyklinim. Variabilita v mnozstvi uvolnénych fak-
torti pak mtize byt jednou z pficin, pro¢ u nekterych pacient
dojde ke vzniku kardiotoxicity jiz pfi davkach mensich nez
kumulativnich, kdezto u jinych pacienti dojde k poskozeni
srde¢niho pfi mnohem vyssich davkach (2-7). Mezi rizikové
faktory kardiotoxicity u dospélych patii kumulativni davka
cytostatika, vyss$i vék nemocného (nad 65 let), radioterapie
mediastina, malnutrice a anamnéza srde¢niho onemocnéni.
U déti se jedna o tyto faktory: nizsi vék (pod 3 roky), Zenské
pohlavi, kumulativni davka cytostatika, radioterapie media-
stina a trizomie 21. chromozomu (1).

Antracyklinovou kardiotoxicitu délime na akutni, subakutni,
chronickou a pozdni. Akutni toxicita se projevuje béhem nebo
nékolik hodin po podani cytostatika. Je charakterizovana ta-
chyarytmii, vzacné jsou popsany piipady fatalnich komoro-
vych arytmii a raritné i rozvoj akutniho infarktu myokardu.
Subakutni toxicita je spojena se syndromem perikarditidy-
myokarditidy, klinickym projevem jsou pfiznaky srde¢niho
selhavani. Chronicka toxicita se projevuje v prubéhu jednoho
roku od ukonéeni 1é¢by, je pro ni charakteristicka systolicka
dysfunkce levé komory opét s pfiznaky srdecniho selhani.
Pozdni toxicita vznika vice nez rok po ukonéeni chemotera-
pie (vétSinou 4 az 20 let po skonceni 1écby). Jeji prubéh je
dlouho asymptomaticky, posléze se vyviji pfedevs§im znam-
ky srde¢niho selhavani na podklad¢ dysfunkce levé komory

(diastolické i systolické). Vzacnéji se vyskytuji komorové
arytmie(1,8-9).

Chronicka toxicita se vyskytuje ve vztahu ke kumulativni
déavce Iéku. U doxorubicinu se ¢asto popisuje linearni zavis-
lost mezi kumulativni davkou a vyskytem srde¢niho selhani
do 500mg /m? télesného povrchu, po pekonani této davky je
jiz zavislost exponencidlni. Pokud bylo ozafeno mediastinum,
pak je maximalni kumulativni davka 450 mg/m?. U daunoru-
bicinu jsou kumulativni davky podobné jako u doxorubicinu.
Maximalni kumulativni davka pro epirubicin je 900mg/m?,
pro idarubicin se udava 100-150 mg/m? a pro mitoxantron
pak 160mg/m? (pokud byly pfed podanim tohoto cytostatika
aplikovany jiné antracykliny, pak je maximalni kumulativni
davka 100mg/m?) (1).

Moznosti ¢asné detekce kardiotoxicity antracyklind jsou stale
zna¢né omezené. Endomyokardialni biopsie (zlaty standard)
posoudi pfitomnost a stupen postizeni myokardu. Jedna se
vsak o invazivni proceduru, kterd u nas neni v téchto indika-
cich provadéna a nelze ji ani provést u vsech onkologicky ne-
mocnych. Navic ma vétSina nemocnych degenerativni zmény
kardiomyocytt pti podavani doxorubicinu jiz od davky 180
mg/m? (zde neinvazivni metody nemusi odhalit poruchu funk-
ce), udéti je tato davka jesté mensi (90mg/m?). EKG a rentge-
nové vySetteni jsou vySetfeni malo citliva a specificka. K po-
souzeni funkce srdce je mozné pouzit i radionuklidové vyset-
feni, taktéz se testuji imunoscintigrafické metody na podkladé
aplikace indiem-111 znacenych antimyozinovych protilatek,
které se selektivné vychytavaji v poskozeném myokardu (10).
Z laboratornich metod je pak nutno jmenovat predevsim tes-
tovani a monitorace hladin troponinu I nebo T a metaboliti
natriuretickych hormonti (pfedevsim pak NT-proBNP- N ter-
mindlni fragment proBNP). Vysledky testovani téchto, bézné
kaji na své uplatnéni. Pro detekci ¢asného poskozeni myo-
cytd se zkouma stanoveni intervalu QT, vySetfeni pozdnich
potencialti a vysetfeni variability R-R. V klinice nejuzivané;si
diagnostickou metodou je echokardiografie, ktera poskytuje
komplexni pohled na morfologii a funkei srdce a diky své
neinvazivnosti a minimalnimu zatiZeni pacienta slouzi k mo-
nitorovani nemocného. Dokaze zachytit jiz pocinajici subk-
linické zmény funkce myokardu a tak v kontextu s dal$imi
vySetfenimi a klinickym pohledem na pacienta upozornit na
mozné komplikace. Cela skala echokardiografickych uka-
zatell systolické a diastolické funkce komor je sice znacné
citliva pro detekci myokardidlniho postizeni, ale opét malo
specificka (slibné vysledky vSak predstavuje tkanova dopple-
rovska echokardiografie, ktera se zda byt uzitecna predevsim
u déti)(11).

Obvykle vySetfujeme pacienty echokardiograficky pred na-
sazenim antracyklini a dale pii dosazeni kumulativni davky
(KD) 200 mg/m2, kdy se jiz mohou objevit prvni znamky
poruchy funkce myokardu. Dalsi vysetfeni je nutné pii dosa-
zeni kritické davky kolem 550 mg/m2 u doxorubicinu nebo
700 mg/m2 u daunorubicinu. Za ptitomnosti dalsich riziko-
vych faktortt musime volit individualni postup. Pokles ejek¢-
ni frakce levé komory ( EF LK) o vice nez 20% v rozmezi
fyziologickych hodnot nebo pokles o vice nez 10%, pokud
je vysledna hodnota EF LK < 50%, je nutné brat jako pato-
logicky. U pacientt se snizenou EF LK pred Ié¢bou ( hodno-
ty 30-50%) je pokles EF o 10% nebo pod 30% hodnoceny
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jako znamka kardiotoxicity. U pacientd s EF LK pod 30%
pted cytostatickou Ié¢bou by antracykliny nemély byt podany
(1,12,13).

Moznosti, jak zabranit vzniku kardiotoxicity antracyklini,
muzeme rozdélit do nasledujicich skupin:

1. Zpusob aplikace cytostatik: bylo dokazano, ze pii prolon-
govaném (48-96 hodin) podavani doxorubicinu je riziko men-
$i nez pti kratsi aplikaci ( 15-20 minut). Ztistava vsak otazka,
zda je pfi této aplikaci zachovana plna protinadorova aktivita
preparatu (14) . Perspektivni v tomto ohledu je pak podava-
ni liposomalni formy (15). Existuji dvé formy liposomalniho
adriablastinu. Jedna je ¢isté¢ ve formé¢ liposomalni, druha je
véazana jak na liposomy, tak jesté na polyethylenglykol. Prv-
ni forma se v téle distribuuje podobné jako adriablastin a je
vhodna pro solidni nadory, druha forma se distribuuje prede-
vs§im do kize a podkozi a zda se, Ze jeji vhodnou indikaci je
napi. Kaposiho sarkom (16).

2. Podavani strukturalné podobnych latek: mitoxantron (17)
(u tohoto preparatu je vsak také popisovana kardiotoxicita
a jeho u¢innost nedosahuje vysledkti doxorubicinu).

3. Uziti nespecifickych kardioprotektiv: vitamin E (antioxi-
dant), probukol (preparat podobny vitaminu E, také antioxi-
dant) (18). Svou roli mohou v této indikaci pak hrat betablo-
katory (jejich vliv je prokazan v ramci sekundarni prevence,
pouziti v rdmci primarni prevence je zatim studovano) a kal-
ciové blokatory (brani kalciovému pietizeni).

4. K novym kardioprotektivnim latkam, jejichz ochranny
ucinek na myokard pfed antracykliny byl jiz prokdzan, patti
ICRF-187 bispiperazinedione (dexrazoxan) pouzivany pod
nazvem Cardioxane. Je analogem kyseliny ethylendiamino-
tetraoctové (EDTA). Pfedpoklada se, Ze jeho mechanismus je
zalozen na tvorbé chelatu s nitrobunéénym Fe, a tak interferu-
je s tvorbou komplexu Fe-antracyklin a brani vzniku volnych
kyslikovych radikalt (19-21).

Vlastni 1é¢ba antracyklinové kardiomyopatie se opira o bézné
postupy pii 1¢¢bé srde¢niho selhani (podani ACEI, beta blo-
katort, diuretik,...). Specificka terapie neexistuje. Ve vybra-
nych piipadech mtize byt zvazena jiz jen transplantace srdce.

IL.Trastuzumab

Dalsim casto uzivanym preparatem je trastuzumab (huma-
nizovana IgGl monoklonalni protilatka proti HER2 recepto-
ru,ktery se pouziva v 1é¢b¢ ¢asného i pokrocilého karcinomu
prsu). V patogenezi poskozeni kardiomyocytl se predpokla-
da zablokovani Her-2 receptoru na bunééné membrané, ktery
reguluje a fidi pochody nutné k udrzeni bunééné homeostazy
a funkce kardialni bunky. Dilezitym poznatkem je, Ze tento
receptor je ve zvySené mife exprimovan na povrchu kardio-
myocytd, které jsou poskozeny stresovym podnétem — napf.
antracykliny. Podani trastuzumabu zablokuje tento receptor
a usnadiuje tak poskozeni kardialni buiky, které muze vést
az k apoptoze (22). I zde byly definovany pacientky s vyssim
rizikem vzniku kardiotoxicity. Mezi hlavni rizikové faktory
fadime pfedevsim: kardidlni onemocnéni, snizena ejekéni
frakce levé komory pod 50%, piedchozi 1écba antracykliny
s dosazenou vysokou kumulativni davkou, nekontrolovana
nebo $patné¢ kontrolovatelna arteridlni hypertenze, znamky
infarktu myokardu na EKG, angina pectoris vyzadujici me-
dikaci, vyznamna vada chlopni, n€které arytmie a vy$si BMI
(23,24). Jako velmi dulezity rizikovy faktor se jevi ejekéni
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frakce levé komory. Pokud maji pacientky vstupni ejekéni
frakei (EF) levé komory nad 50% je mozné v adjuvanci tra-
stuzumab podat, u pacientek s ejekéni frakci mezi 40-50%
jsou jiz rizika kardiotoxicity zvySend, piesto se toto nejevi
jako kontraindikace k podani trastuzumabu (je tieba individu-
alné zvazit miru rizik a piinosi lécby). U pacientek s ejekéni
frakci pod 40% neexistuje zatim doporuéeny postup, 1é¢ba je
plné na rozhodnuti klinika. Jaky je tedy 1écebny algoritmus
pfi adjuvantnim podavani trastuzumabu? Pokud ma pacient-
ka vstupné EF levé komory (LV) nad 50%, provadi se kardi-
oechografie pted jeho nasazenim, dale po 4-8 mésicich 1écby
a 12-ti mésicich 1écby, pokud neni dle klinického stavu indi-
kovano jinak. Obecné by neméla byt podavana tato protilat-
ka soucasné s antracykliny. Jestlize ma pacientka jiz vstup-
né EF LV mezi 40-50%, pak se provadi kardioechografické
vysetfeni vstupné pfed nasazenim trastuzumabu a dale po 3
mesicich 1écby (nebo dle klinického stavu pacientky). Opét
plati, Ze by se m¢l trastuzumab podavat v chemoterapii bez
antracyklinli nebo je na zvazeni monoterapie trastuzumabem
po skonceni chemoterapie. U pacientek majicich EF LV jiz
vstupné snizenou pod 40% je 1écba plné na vybéru klinika.
Pokud béhem adjuvantni [é¢by trastuzumabem klesne EF LV
0 > 15%, nebo o > 10% a zaroven pod dolni hranici normy
(50%), pak se dalsi postup odviji od zjisténé ejekéni frakce
a klinickych ptiznakt pacientek (v naprosté vétsiné piipada
je ale toto snizeni asymptomatické). Pti poklesu EF LV pod
40% se doporucuje preruseni [é¢by trastuzumabem, provede-
ni kardiologického vysetfeni s nasazenim lé¢by a monitorace
EF LV kazdé 3 mésice, pfi jeji restauraci nad 40% je mozno
se znovu k trastuzumabu vratit. Jestlize nedojde k Gpravé EF
LK je dalsi 1é¢ba touto protilatkou opét plné na zvazeni klini-
ka. Pokud je EF LV mezi 40%-50%, indikuje se monitorace
EF kazdy mésic. Jestlize zlistava pfi této monitoraci ejekéni
frakce stale nad 40%, je mozné nadale pokracovat v 1écbé
trastuzumabem s kontrolami EF kazdé 3 mésice, zaroven je
nutné konsultovat kardiologa ohledné 1écby srde¢ni dysfunk-
ce. Paklize pacientka 1écend trastuzumabem v adjuvantnim
rezimu dostane symptomatickou kardialni pfihodu (tedy ja-
koukoliv formu akutnich koronarnich syndromu- blize viz
kardiologie), méla by se dalsi 1écba odvijet dle klasifikace
symptomti NYHA. U pacientek ve tfid¢ I nebo II je algorit-
mus stejny jako u asymptomatického poklesu EFLV. Pokud
je pacientka jiz ve ttid¢ III nebo IV, doporucuje se 1éc¢bu tra-
stuzumabem pierusit a pacientku ve spolupréci s kardiolo-
gem peclive sledovat. U paliativnich rezimt pfiblizné plati
podobné principy a doporuceni (25,26, 27). Dilezita je ale
poznamka, Ze kardialni dysfunkce zptisobena trastuzuma-
bem muze byt plné reversibilni (23).

III. Tyrosin kinasové inhibitory

Rozsiteni této terapie vedlo ke zjisténi, ze pii podavani fady
téchto preparatd muze dojit k srde¢nimu poskozeni. Mecha-
nismus poskozeni zatim neni znam, u kazdého preparatu se
predpoklada jiny zptisob poskozeni srdecniho svalu.

Imatinib

Imatinib blokuje aktivitu BCR-abl genu, pii jeho podavani
muze dojit k snizeni ejekéni frakce levé komory a dilataci levé
komory. Mikroskopickym podkladem jsou zmény morfolo-
gické zmény mitochondrii a nakupeni membranovych agrega-
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tt ve endoplasmatickém retikulu. V literatufe je popsan piipad
10 pacientti s chronickou myeloidni leukémii, u nichz doslo
k rozvoji srdecniho selhani pfi této 1écbé (28). Pacienti s tou-
to toxicitou neméli pred zahdjenim 1écby zadné ptiznaky sr-
de¢niho onemocnéni, ejekéni frakce levé komory pied 1écbou
byla 56+7%, pii 1écbé doslo ke snizeni v priméru o 25+8%,
primérna doba lécby byla 7,2+5,4 mésice. Tize ptiznakt sr-
de¢niho selhani byla dle NYHA 3-4 ( NYHA-New York He-
art Association). Proto se na zaklad¢ téchto dat doporucuje
provést pred 1é¢bou kardiologické vysetieni s echokardiogra-
fif a pacienti by nasledné¢ méli byt monitorovani. Frekvence
monitorace a zpusob jejitho provadéni neni jasné urcen, vSe
by se mélo fidit pfedevsim eventuelnimi ptiznaky srde¢niho
selhani (dusnost, otoky,...). Rada téchto ptiznakt srde¢niho
selhani vSak patii 1 mezi bézné vedlej$i nezadouci ucinky
imatinibu, napf. pravé retence tekutin, dusnost. Nejsou zatim
znamé ani jasné vylucujici kardiologicka kritéria pro nepodani
tohoto preparatu. Podobné nezadouci ucinky se predpokladaji
i u nilotinibu a dasatinibu. Bohuzel zatim neni zcela jasné,
jak postupovat pii vzniku kardialni dysfunkce. Jsou popsany
piipady, kdy pacienti nemuseli tento 1€k vysadit a byli uspésné
1é¢eni ACE inhibitory a beta blokatory: karvediolem (28, 29).

Sunitinib

Sunitinib je I¢k patiici taktéz do skupiny tyrosin kinazovych
inhibitord. Jeho indikace jsou predev§im metastaticky kar-
cinom ledviny po selhani imunoterapie a gastrointestinalni
stromalni tumor po selhdni imatinibu. Vyskyt kardiotoxicity
je popisovan v nekterych studiich mezi 11% az 15% paci-
entd. Klinicky se jedna ptedev§im o pokles ejekéni frakce
levé komory se znamkami levostranného srdeéniho selhani,
téz mtze dojit k prodlouzeni intervalu QT (30, 31). Pokud
se tento 1k podal k myS$im kardiomyocytim, doslo, podobné
jako u imatinibu, k poskozeni mitochondrii (31). Jednoznac-
né doporuceni jak postupovat pii vyskytu kardiotoxicity za-
tim neni. Specificka 1écba taktéz neni znama, zkousi se opét
ACE inhibitory a beta-blokatory.

Sorafenib

Sorafenib je taktéz inhibitor tyrosin kindz. V soucasné dob¢ je
indikovany u pokrocilého renalniho karcinomu po selhani imu-
noterapie a u zhoubného nadoru jater. V ramci randomizované,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené studie byl zazna-
menan zvyseny vyskyt (2,9%) ptipadl srdecni ischémie nebo
infarktu, které si vyzadali okamzitou 1écbu u pacienttl s sorafe-
nibem, oproti skuping pacientii s placebem (0,4%). (32). Taktéz
existuji informace u vzniku kardialnich pfihod u pacientt Iéce-
nych napfed sunitinibem a nasledné sorafenibem. Jednalo se
o pacienty, ktefi méli ped 1écbou normalni elektrokardiogram
(EKQG), ale béhem prvnich dvou tydnt doslo k vzniku bolesti
na hrudi a na EKG byly pfitomny koronarni T v prekordialnich
svodech. Po vysazeni sorafenibu tyto zmény zmizely do 1 tyd-
ne. Kardialni enzymy a ejekeni frakce levé komory byly v nor-
mé. Autoti predpokladaji, Ze za uvedenymi obtizemi mize byt
piili§ kratky casovy interval od skonceni 1écby sunitinibem
a zahajenim lécby sorafenibem (33). Opét plati, Ze mechanis-
mus poskozeni a specifickd 1écba nejsou zndmé, u pacientl
s kardiovaskularnim onemocnénim by méla byt 1écba peclivé
zvazena, pokud se vyskytne koronarni pithoda, je doporuc¢eno
trvalé nebo alespon docasné vysazeni sorafenibu (32).

Lapatinib

Lapatinib patii mezi dudlni inhibitory ATPazy tyrosinkinaz
EGFR a Her2/neu.

Jeho vyuziti je pfedev$im u trastuzumab refrakterniho meta-
statického karcinomu prsu v kombinaci s chemoterapii (nutna
je exprese Her 2/neu). Piipadnou kardiotoxicitu zkoumala
Perezova a jeji tym, analyza byla provedena celkem u 18 stu-
dii faze I-III. Porucha funkce levé komory (symptomaticka
1 asymptomatickd) byla zjiSténa jen 1,3% lécenych pacientek
(34). I ptesto se vSak doporucuje u pacientek uzivajicich tento
preparat provést kardioechografii pted 1é¢bou a poté jednou
za 4-8 mésicll, nedoporucuje se kombinace s antracykliny,
1écba se ma prerusit, pokud klesne ejekéni frakee levé komo-
ry pod 40%. Pokud je ejekéni frakce pied jeho podanim mezi
40-50%, neni Ié¢ba doporucena, a jestlize byl uz tento prepa-
rat podan, je nutnd zvySena opatrnost pii 1é¢bé s CastéjSimi
kontrolami u kardiologa (35).

Erlotinib

Erlotinib patfi taktéz do skupiny tyrosin kinazovych inhibito-
rd. O jeho potencionalni kardiotoxicité toho zatim neni mno-
ho znédmo. Je jedna studie faze III, ktera se zmiiuje o kardi-
ovaskularnich nezadoucich ucincich erlotinibu. V této studii
se srovnavala G¢innost erlotinibu a gemzaru ( rameno EG)
a placeba s gemzarem (rameno PG) u lokalné pokrocilého
nebo metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu. V rameni
EG bylo zaznamenano 6 piipadi myokardialni ischémie nebo
infarktu (incidence 2,3%), z toho jeden pacient zemfel na in-
farkt myokardu, v rameni PG se vyskytly 3 pfipady srde¢ni is-
chémie nebo infarktu (incidence 1,2%), jeden pacient zemiel
na infarkt myokardu. Pocet srde¢nich selhani ( grade IIT) byl
taktéz vyssi v rameni EG nezli v rameni PG (3,8 % vs. 2%)
a pocet arytmii grade III (sinusova tachykardie, fibrilace sini,
nespecifikované arytmie) se téz vyskytoval castéji v rameni
EG (2,3% vs. 0,8%) (36). Tyto poznatky jsou zatim popsany
jen v jedné studii, navic n€kteti pacienti v této studii dostavali
vyssi davku erlotinibu nezli je schvaleno v kombinaci s gem-
zarem ( 150mg oproti 100mg), v monoterapii erlotinibem po-
dobné piipady popsany nebyly. V soucasné dobé je erlotinib
v Ceské republice indikovan pro pacienty s lokalné pokroci-
lym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic
ve druhé linii 1é¢by a dale pro metastazujici karcinom pankre-
atu v kombinaci s gemzarem ( IV.stadium). Pacienti zmifiova-
ni v této studii méli vsak jak lokalné pokrocily ( IIl.stadium),
tak metastazujici karcinom pankreatu ( IV.stadium), tedy zde
byli zafazeni pacienti ve IIL.stadiu, u nichz neni v soucasné
dobé¢ tento preparat indikovan. Lze tedy shrnout, Ze erlotinib
se zda bezpe¢ny ohledné mozného vzniku kardiotoxicity, po-
kud se dodrzi indikace uvedené v SPC.

IV. Protilatky uzivané u solidnich nadoru kromé
trastuzumabu

Cetuximab

Cetuximab je rekombinantni chiméricka protilatku proti epider-
malnimu ristovému faktoru (EGFR). Jeho podani jen vzacné
zpuisobuje kardiovaskularni nezadouci t¢inky, raritni je vyskyt
anginy pectoris a infarktu myokardu (37). Jedna studie kombi-
nujici cisplatinu, cetuximab a radioterapii u pacientt s lokalné
pokroc¢ilym tumorem hlavy a krku vSak musela byt zastavena
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pro zavazné nezddouci G¢inky (nejen kardiovaskularni). Ve stu-
dii bylo celkem 22 pacienti, jeden z nich mél nefatalni infarkt
myokardu, u jednoho byla zaznamenana fibrilace sini a doslo
téz k jednomu ptipadu nahlé smrti nejasné etiologie (38). Na ko-
lik se na téchto nezddoucich cincich podilel praveé cetuximab,
neni samozfejmeé jasné. Obecné vsak lze fici, Ze tato protilatka
je ohledné kardiovaskularni rizikovosti pomérné bezpec¢na.

Bevacizumab

Bevacizumab je rekombinantni humanizovana monoklonal-
ni protilatka. Pokud se kombinuje s doxorubicinem, dochazi
k vyssimu vyskytu kardiomyopatie nezli pii samotném poda-
vani doxorubicinu (39). Podobna data se ukazala téz ve studii
kombinujici capecitabin s bevacizumabem u pacientek s na-
dorem prsu, i zde byl vyssi vyskyt piipadi srde¢niho selha-
vani v rameni s protilatkou oproti rameni jen s capecitabinem
(40). Moznou piicinou je ziejmé antiangiogenni pusobeni
tohoto preparatu, kdy dochazi k redukei kapilarniho feciste,
které¢ maze vést k poskozeni srde¢niho svalu s naslednym
srdecnim selhavanim (41). Nelze opomenout vliv arterialni
hypertenze indukované touto protilatkou na srdecni dysfunk-
ci. Podobné jako u tyrosin kindzovych inhibitorti i zde neni
znama specificka 1écba, v 1écbé srdecniho selhavani se pak
podavaji ACE inhibitory a beta blokatory.

V. Dalsi cytostatika

Z dalsich vyse vyjmenovanych cytostatik je tfeba zminit kar-
diotoxicitu 5-fluorouracilu (5-FU). Pfi jeho podani dochazi
k nedostatku makroenergetickych fosfati v myocytech, neni
vyloucené ani neptimé puisobeni cytostatika na srde¢ni bunku
vytvarenim komplexu 5-FU+myocyty s naslednym imunitnim
poskozenim myocyti a endotelii. Jejich nasledkem pak mutize
dojit ke vzniku spasmi koronarnich tepen, neni vyloucen ani
vznik infarktu myokardu. Riziko predstavuje kontinualni po-
dani 5-FU a anamnéza ischemické choroby srdeéni u pacien-
ta. Lécba se nelisi od akutnich koronarnich piihod jiné etiolo-
gie: kyslik, nitraty, nizkomolekularni hepariny (42).

Casto pouzivanym cytostatikem je cyklofosfamid (CFA), jeho

kardiotoxickd kumulativni ddvka se uvadi mezi 120-270mg/
kg hmotnosti ¢lovéka. Po jeho podani muze dojit ke vzniku
ischémie myokardu, hemoragické nekrozy srde¢niho svalu
a fluidoperikardu (43) . Lécba je opét nespecificka. Z ostat-
nich 1é¢iv uzivanych v onkologii se prokdzala kardiotoxi-
cita u interleukinu-2 a 4 (klinickym projevem jsou arytmie,
nékdy plynouci az do srde¢ni zastavy, ischemické zmény
s patologickym nalezem lymfocytarnich a eozinofilnich infil-
traci a hemoragickych nekrdz), tyto komplikace se vyskytuji
v zavislosti na davce. Podobn¢ je tomu i u interferonu-a. Pro
bleomycin je charakteristicka plicni toxicita, po jeho podani
byly ale popsany i ptipady perikarditid. Cisplatina mize byt
ptic¢inou §irokého spektra arytmii (podobn¢ jako metotrexat).
Obzvlasté kombinace cisplatiny s paklitaxelem mutize podni-
tit vznik komorové tachykardie. Kardiotoxicita je dale popi-
sovana u vincristinu (poruchy vagové srde¢ni inervace), vin-
blastinu a etoposidu (ischemické zmény myokardu) (2).

Z vyse uvedeného piehledu je ziejmé, jak mohou 1éky uziva-
né v onkologii zhorsit srde¢ni funkci. Vzhledem k nutnosti
podani cytostatik u pacientii s malignim onemocnénim se ne-
1ze nevyhnout témto nezadoucim ucinklim, je ale vzdy potie-
ba pfistupovat k jednotlivému pacientovi individudlng, uzce
spolupracovat s internistou-kardiologem a v ptipadé objeve-
ni se téchto komplikaci vhodné onkologickou lécbu upravit
nebo i zastavit. Vlastni 1écba srdecniho poskozeni patii pak
do rukou kardiologa. Je tfeba si uvédomit, ze kardiotoxici-
ta zplsobena cytostatiky miize nejen ovlivnit kvalitu Zivota
nemocného, ale i podstatné zkratit jeho dobu pfezivani (vice
nez vlastni maligni onemocnéni). Stale totiz plati, ze polovina
nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim umira do osmi
let od stanoveni diagndzy. Polovina nemocnych s chronic-
kym srde¢nim selhanim, ktefi jsou trvale ve funkéni skupiné
NYHATV (tedy majicich obtize pfi jakékoliv télesné ¢innosti,
dusnost, palpitace nebo angina pectoris se objevuji i v klidu),
umira do dvou let od chvile, kdy tohoto stupné dosahli (44).

Podpoieno vyzkumnym zamérem MZ0MOU2005 ,,Funkéni
diagnostika zhoubnych nadoru‘.
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ZMENY V OBLASTI NEUR(V)K,OGI}IIT,IVNiCH FUNKCj V DUSLEDKU LECBY
NADOROVYCH ONEMOCNENI DETI A DOSPIVAJICICH

CHANGES OF NEUROCOGNITIVE FUNCTIONS AS RESULT OF CANCER
TREATMENT IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

VLCKOVA 1.2, PAVELKOVA K.!, KEPAK T. 2, PILAT M.!, BAJCIOVA V.2, MAZANEK P.2, STERBA J.2, JELINEK M.}

'FN BRNO, ODDELENI DETSKE PSYCHIATRIE A KLINICKE PSYCHOLOGIE
*FN BRNO, KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE
’PSYCHOLOGICKY USTAV AVCR

Souhrn

Vychodiska: Téma pozdnich nasledkli onkologického onemocnéni a jeho 1écby u déti a dospivajicich je etablovano
v onkologii pfiblizné od sedmdesatych let 20.stoleti. S rychle rostoucim poctem dlouhodobé piezivajicich i vyléCenych
déti dochazi ke stale podrobnéjsimu a presnéjsi identifikaci nasledkd, které se objevuji bezprostiedné ¢i s ur€itym ¢asovym
odstupem po ukonceni 1é¢by. Poruchy neurokognitivnich funkci jsou jednim z nejcastéjsich zdravotnich problémit po onko-
logické 1écbé a vyskytuji se az u 20% pacientti, kteti dosahli dlouhodobé remise nddorového onemocnéni. V pripadé déti
a dospivajicich mohou tyto problémy neptiznivé ovlivnit jejich budouci osobni i profesni Zivot. Za nejvice ohrozené lze
v oblasti neurokognitivnich funkci povazovat déti s mozkovymi nadory a akutni lymfoblastickou leukémii. Cil: Prispévek
ma za cil poskytnout uzsi vhled do problematiky pozdnich nasledkt onkologické 1é¢by v oblasti neurokognitivnich funkei.
Zavér: Poznani specifickych kognitivnich problémut u détskych onkologickych pacientii ma velky vyznam v piistupu
k byvalym onkologickych pacientim v roding, ve Skole a nasledném zaméstnani. Vhodné intervence mohou piizniveé
ovlivnit kvalitu zivota této populace nemocnych. Multidisciplinarni spoluprace 1ékaiskych a nelékatrskych obort (psy-
chologové, specialni pedagogové, socialni pracovnici apod.) zahrnujici rutinni psychologicky screening v ramci pravidel-
ného sledovani byvalych détskych onkologickych pacientti az do dospélosti je piedpokladem u¢inné pomoci této rizikové
skuping populace.

Kli¢ova slova: Neurobehavioralni symptomy kognitivni poruchy, kvalita zivota

Summary

Backgrounds: The monitoring of the late effects of childhood cancer treatments was established approximately in
the 1970$. With an increasing number of children cancer survivors the identification of the short -term or late effects
becomes more detailed. The psychosocial and cognitive problems are of the most frequent sequelae of the cancer treat-
ment and their prevalence is nearly 20% in survivors of childhood cancer. These problems can have an adverse impact
on further professional career or private life in the childhood cancer survivors. The most threatened group of patients
are children treated for brain tumors and acute lymphoblastic leukemia. Design: The object of this paper is to review
the present information in the area of the neuropsychological sequelae in the childhood cancer survivors. Conclusions:
Identification of the specific cognitive problems in childhood cancer survivors can have the profound impact on im-
provement of the support delivered to the children and adolescents by their families, in the school and further career.
Tailored interventions can have the positive impact on the quality of life of this subgroup of children. Multidisciplinary
approach including routine psychological screening is necessary for addressed follow-up care concerning this vulnerable
at-risk population.

Key Words: Neurobehavioral manifestations, cognition disorders, quality of life..

V prabéhu poslednich desetileti diky rychlému vyzkumu na
poli onkologie a efektivni kombinaci 1é¢ebnych metod zmé-
nila nékterd nadorova onemocnéni détského véku pozvolna
svtij charakter nevylécitelného, smrtelného onemocnéni a na-
misto toho prechdzeji v onemocnéni chronicka (1). U tady
typt détskych onkologickych onemocnéni mize byt vétsina
pacientl vylécena (napif. u Hodgkinovy choroby, leukémie,
Wilmsova nadoru, retinoblastomu). Vice nez 75% déti a mla-
distvych 1écenych pro nadorové onemocnéni détského veku
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dnes dosahuje dlouhodobych remisi onemocnéni (2,3). Piezi-
ti je vSak dosazeno za cenu zdravotnich komplikaci a mnoh-
dy trvalych nasledku jak v oblasti somatické, tak i psychické.
(Tabulka ¢.1.)

Pozdni nasledky onkologické 1é¢by se v souvislosti s.rist-
em poctu dlouhodobé piezivajicich a vylééenych déti stavaji
stale aktualnéj$im tématem a je na né nutno myslet jiz pii
planovani 1écby. Je zndmo, ze déti toleruji akutni toxicitu
chemoterapie Iépe nez dospéli pacienti, nicméné détsky orga-
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Somatické Poruchy Psychosocialni
neurokognitivnich funkci a
edukaéni problémy
o endokrinni poruchy o poruchy koncentrace posttraumaticka
o nemoc dospélého o h ktivit; stresova porucha
véku u déti o specifické poruchy »  deprese
o kardiovaskularni uéeni (jazykové a uzkost
potize matematické poruchy
o ischemické dovednosti) sebehodnoceni,
pfihody o poruchy kratkodobé snizena sebelcta
mozkové paméti, deklarativni snizené socialni
o trvalé Zmény paméti, wverbalni a kompetence
télesného  schématu vizudlni paméti nizké dosazZené
(amputace, o exekutivni funkce vzdélani
exartikulace kongetin) o zhoreni snizeni Zivotnich
o trvalé zmény wvzhledu vizuomotorickych pfileZitosti
(ztrata vlasi, dovednosti, poruchy y  sniZzena
zastaveni ristu kosti grafomotoriky pravdépodobnost
po léébé RT — napf. v o receptivni a vstupu do
obli¢ejovych partiich) expresivni fatické manzelstvi
o omezeni v  oblast schopnosti, verbalni o vetsi riziko
maotoriky (parézy, fluence a flexibilita nezaméstnanosti
plegie, polyneuropatie) o sniZeni urovné o ni28i  Sance na
o organové  dysfunkce obecné inteligence nezavisly Zivot
(srdecni, stfevni, jatra, o problémy v oblasti o socialni izolace
ledviny) vyvojové zralosti
o smyslové poruchy
(ztrata sluchu,
castednd & Oplna
ztrata vizu)
o infertilita
o Unava
o sekundami  malignity
(asi u 3% nemocnych
déti)

Tabulka ¢€.1.: Pozdni nasledky onkologické 1é¢by.

nismus je v disledku vyvoje mnohem zranitelnéjsi vici pozd-
nim nasledktim 1écby (4), a to jak po strance somatické, tak
iv oblasti psychiky. Onkologicka 1é¢ba anebo piimo onemoc-
néni samotné (napi.u mozkovych nadortt) mohou v nékterych
ptipadech postihnout také neurokognitivni funkce, které jsou
zékladem pozndvani a orientace ve svété, schopnosti ucent,
uchovavani naufenych poznatkl a integrace ziskanych in-
formaci. V ptipad¢ détskych a dospivajicich pacientii mohou
problémy v oblasti kognitivnich funkei vyznamnym zpiso-
bem ovlivnit jejich schopnosti vzdélavani, Skolni tispésnost
a moznosti uplatnéni do budoucna.

Naruseni verbalnich schopnosti jako jedné slozky kognice
miva dopad nejen na vzdélavani, ale mize postihovat i ob-
last socidlniho fungovani a tak komplikovat ditéti navazova-
ni vztaht s vrstevniky a ziskavani opory v §ir§im socialnim
prostiedi. Prestoze k problémiim s opétovnym navazanim
socialnich vztaht prispiva také dlouhodobé preruseni kon-
taktl s vrstevniky z diivodu 1é¢by, ztizena resocializace byva
asociovana se zhor$enim intelektovych schopnosti. Kompa-
rativni studie u prezivsich po 1é¢bé onkologickych onemoc-
néni détského véku s dostatecné dlouhou dobou sledovani
dokladaji signifikantné snizenou schopnost navazovat vztahy
a pratelstvi (5). Omezeni socidlnich kontaktti ma také ¢asto za
nasledek problémy pfi hledani zivotniho partnera. Podle né-
kterych studii (6) az 80% mladych dospélych ve veéku 20-25
let, Ié¢enych v minulosti pro medulloblastom, méa problémy
navazat partnersky vztah. Nejvice ohrozenou skupinou z hle-
diska moznych poruch neurokognitivnich funkeci jsou zejmé-
na pacienti léceni v raném détstvi radioterapii a chemoterapii
pro nadory centralniho nervového systému.

Z uvedenych dtivodu je velmi dilezita prevence, vEasna dia-
gnostika a volba adekvatni rehabilitace kognitivnich poruch.
V tomto kontextu je vSak nutné upozornit na to, ze ne vsech-
ny potize v kognitivni oblasti jsou disledkem nadorového
onemocnéni a jeho 1écby. V nékterych pfipadech se mirné
kognitivni poruchy vyskytuji sekundarng, jako dusledek psy-

chickych problému spojenych s onkologickou 1é¢bou. Mezi
zminéné psychologické problémy patii zejména plisobeni
dlouhodobého stresu, dlouhotrvajici omezeni béznych social-
nich aktivit ditéte a pretrvavajici tizkosti az deprese.

Kognitivni deficit

Kognitivni funkce Ize charakterizovat jako neurobehavioralni
funkéni systémy (7), které se vztahuji k pfijmu, uchovavani
a vyuzivani informaci. Pro pochopeni rozsahu kognitivnich
poruch je uzite¢né nasledujici rozdéleni kognitivnich schop-
nosti:

o receptivni funkce (vybér, udrzeni, tfidéni a integrace
informaci)

pamet

uceni

mysleni

expresivni funkce.

Receptivni funkce predstavuji jednoduché pocitky a slozitéj-
$i vjemy, které se procesem vnimani stavaji soucasti pameéti.
Poruchy vnimani se oznacuji jako agnoézie. Expresivni funk-
ce jsou mluveni, kresleni a psani, manipulace s materialem,
gestikulace nebo vyraz tvare. Jejich poruchy se oznacuji jako
apraxie (mezi n¢ patii dysartrie, afézie, dysgrafie atp.) Pod-
minkou kognitivnich funkeci je urcita Groveii védomi a pozor-
nosti (8).

Kognitivni deficit Ize charakterizovat jako funkéni naruseni
v urcité oblasti kognitivnich funkei, které mize byt reverzi-
bilni. Zpravidla se hovoii o kognitivnim deficitu v souvislos-
ti s uréitym typem onemocnéni, v rdmci n¢hoz se vyskytu-
je (napt.kognitivni deficit u schizofrenie, kognitivni deficit
u akutni cévni mozkové piihody). Jako méfitelna jednotka
muze byt kognitivni deficit definovan jako hodnota dvou
a vice standardnich odchylek od bézné populacni normy (9)
podle véku, a pokud mozno i podle vzdélani (8).

Zavazné nasledky v podobé neurokognitivniho deficitu po
1écbe détskych nadori byly na zdkladé mnoha studii (10, 11,
12, 13) rozpoznany a potvrzeny zejména u pacientti s mozko-
vymi nadory, lé¢enych kromé chirurgického zakroku a che-
moterapie rovnéz radioterapii na CNS. ZvySenému riziku
kognitivnich poruch jsou déle vystaveni pacienti s akutni
leukémiti, u kterych je soucasti komplexni terapie také lécba
cilena na centralni nervovy systém (systémova a intrathekalni
chemoterapie, low-dose radioterapie mozku).

U nadorovych onemocnéni, lé¢enych konvencénimi davkami
systémové chemoterapie, nebyly nasledky v podobé poruch
kognitivnich funkei jednozna¢né prokazany. Nékteré studie
dospélych pacientd vSak nasvédcuji tomu, Ze i v nékterych
ptipadech 1écby systémovou chemoterapii dochézi k posko-
zeni kognitivnich funkei. Tyto poruchy byly na zakladé vy-
zkumt identifikovany v prib¢hu a po 1é¢b¢ onemocnéni ra-
kovinou prsu (14). Kognitivni deficit je v odborném Zargonu
nazyvan jako ,,chemobrain® anebo ,,chemotherapy fog.*
Dilezitym faktem je, Ze ne vSichni pacienti jsou ohrozeni
rizikem vzniku kognitivniho deficitu ve stejné mife. Mimo
faktory vlastniho onemocnéni (mozkovy nador, leukemicka
infiltrace apod.) a podavané onkologické 1écby hraji jisté roli
i faktory individualni vnimavosti ke vzniku kognitivnich po-
ruch, které zmifujeme nize.

Z hlediska trvani lze kognitivni poruchy délit na kratkodobé
(akutni) a dlouhodobé.

© © © O
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1. Akutni kognitivni porucha

Na vzniku nahlé kognitivni dysfunkce se mize kromé che-
moterapie podilet silny emocni stres spojeny s diagnozou
onkologického onemocnéni a jeho 1écbou, podavani sedativ,
antiemeticka terapie, anémie, silnd Unava a vycCerpani, ne-
dostate¢nd hormonalni produkce nadlevinek a $titné zlazy,
elektrolytické dysbalance, farmakologicky indukovana ame-
norea (emocni rozlady zpusobuji obtize v koncentraci a cel-
kové zhorSeni vykonnosti) atd. Mnohé z téchto vlivil vymizi
v prib¢hu onkologické terapie a spolu s tim dochazi ke zlep-
Seni kognitivnich funkci.

2. Dlouhodoby kognitivni deficit

Jako méné zfetelné, avSak v disledku vyznamnéjsi se uka-
zuji dlouhodobé zmény kognitivniho fungovani, které jsou
ovlivnény vlastni cytostatickou 1é¢bou. Dosavadni vyzkum
ukazuje, ze charakter kognitivnich dysfunkei je spise difizni.
Neptiznivé zmény mohou postihovat celou fadu oblasti, na-
ptiklad verbalni a visualni pamét, exekutivni funkce, pozor-
nost a schopnost koncentrace. Stupen kognitivniho deficitu je
ve srovnani napf. s Alzheimerovou demenci nebo mozkovym
traumatem pomérn¢ mirny. Vyzkum kognitivnich poruch
u nadorovych onemocnéni je komplikovan jejich multifakto-
ridlni zavislosti. Pii hodnoceni dlouhodobych zmén je dtle-
zité, aby u vSech studii byl kontrolovan vliv intervenujicich
proménnych jako je deprese, tizkost a inava (14).

U déti je zapotiebi brat pfi posuzovani jejich kognitivnich
schopnosti v ivahu dalsi intervenujici faktory jako je vyvojo-
vé hledisko a kvalita rodinného prostredi (rodinna resilience,
rodi¢ovska opora, mentalni zdravi rodicu, 15, 16, 17).
Kognitivni deficit u détskych onkologickych pacienti byl
nejcastéji identifikovan v nize uvedenych oblastech (podle
11, 12, 18, 19, 20). Zatim neni dostate¢né objasnéno, zda jsou
uvedené potize reverzibilni a do jaké miry je 1ze kompenzo-
vat farmakologicky anebo kognitivni rehabilitaci.

1) Pozornost.

2) Verbalni a nonverbalni kratkodoba pameét’.

3) Vizuomotorické dovednosti, grafomotorika.

4) Obecna inteligence.

5) Poruchy uceni (tyka se zejména ¢teni, jazykovych
schopnosti, matematickych schopnosti).

6) Receptivni a expresivni fatické schopnosti.

7) Vyvojova zralost.

Nekteti autofi rozlisuji tzv. primarni symptomy (core sym-
ptoms), mezi né€z patii porucha pozornosti, rychlost zpraco-
vani informaci apod., od symptomt sekundérnich, jako jsou
pokles intelektu nebo nizsi dosazené vzdélani (21).

Faktory ovliviiujici vznik kognitivniho deficitu

V souvislosti se sledovanim efektu onkologické 1écby lze
identifikovat faktory, které maji signifikantné nepfiznivy
vliv na kognitivni funkce. Autofi danské studie, ktera byla
provedena se 133 détskymi pacienty s mozkovym nadorem,
se pokusili stanovit hlavni prediktory kognitivniho deficitu
jako dusledku nadorového onemocnéni a jeho 1écby. Jde o:
pocatek onemocnéni v raném véku, lokalizace onemocné-
ni v mozkovych hemisférach, 1écba hydrocefalu (zavedeny
shunt) a radioterapie (22).

Rizika kognitivniho deficitu jsou spojena jak s faktory bio-
logickymi (typ nadoru a zpiisob 1écby, genetickd vnimavost
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k neurokognitivnimu poskozeni chemoterapii - oblast tzv.
»gene-environment interakei), tak i s faktory psychologicky-
mi (vliv sekundéarnich psychologickych obtizi, jako disledek
poruch adaptace). Pro efektivni rehabilitaci v ptipadé problé-
mu v oblasti kognitivnich funkci je dtlezité rozpoznat jejich
pavod.

1) Biologické faktory

a) Radioterapie

Nejvyrazngj§i negativni vliv na kognitivni funkce ma radi-
oterapie na kranium, zvIasté u malych déti. Nutnost vysoké
davky radioterapie je spojena s typem onemocnéni — napf.
embryonalni nddory CNS jako medulloblastom, ependymo-
blastom ¢i pinealoblastom jsou ¢asto metastatické a vyzaduji
vyssi davky radioterapie na kraniospinalni osu nez nadory
glidlniho ptivodu nebo sarkomy hlavy a krku s postizenim
neurokrania.

b) Lokalizace onemocnéni a rozsah onemocnéni spolu
s rozsahem operacniho zdkroku.

V ptipadé mozkovych nadort, jak zhoubnych tak i nezhoub-
nych, patii mezi rizikové faktory poruch kognitivnich funkeci
také lokalizace a rozsah onemocnéni, které se poji s rozsahem
opera¢niho zékroku. Mezi zavazné nasledky neurochirurgic-
kych resekénich vykoni u tumori cerebella, pontu a mozko-
vého kmene patii syndrom zadni jamy lebni (posterior fossa
syndrome), jehoz vyskyt byva uvadén az u 25% pacientt (23).
Tento syndrom je spojen s celou fadou neurologickych a psy-
chickych komplikaci. Jde naptiklad o ataxii, hypotonii, poru-
chy koordinace (paleocerebellarni i neocerebellarni sympto-
matologie), mutismus, bizarni az autistické chovani, poruchy
nalady, rozkolisana emotivita, vyrazna iritabilita a neschopnost
dlouhodobéjsiho volné zacileného jednani. Syndrom zadni
jamy lebni se objevuje obvykle do 1-2dnti po neurochirurgic-
kém vykonu a nékteré z uvedenych symptomt mohou po Case
zcela vymizet. Jeho prolongovanou formou je cerebellarni ko-
gnitivné-afektivni syndrom, ktery nastava v déletrvajicim ca-
sovém rozmezi po operacich a jeho symptomy maji zpravidla
mirnéjs§i charakter. Patfi k nim rozlicné kognitivni dysfunkce
jako poruchy verbalni paméti, expresivni feéi, vizuo-prostoro-
vych dovednosti a zaroven také problémy v oblasti kontroly
emoci a chovani. Oba zminéné syndromy byly identifikovany
jak u déti tak i dospélych. Charakter téchto poruch zavisi na
véku pacienta a lokalizaci tumoru (24, 25)

¢) Chemoterapie

Protinddorova chemoterapie (lécba cytostatiky) mtize vést
k poruSe neurokognitivnich funkci riznymi mechanizmy:
pfimou neurotoxicitou, prostfednictvim imunitni zanétlivé
odpovédi, ptipadné i mikrovaskularnim poskozenim. Preva-
lence mozné poruchy kognitivnich funkei u déti (od dvou mé-
sict do 10 let) je dle studii mezi 25-33 % (26) a pokles v ko-
gnitivnich funkcich dosahuje ve srovnani s kontrolni zdravou
populaci 10—12 %. Obecné plati, ze ¢im jsou déti v dobé 1écby

v

d) Kortikosteroidy

Soucasti 1écby deti s akutnimi leukémiemi je i hormonalni
lé¢ba farmakologickymi davkami kortikosteoidd, u nichz je
dlouho zndm vliv na psychické funkce — napt. poruchy emo-
ci. Zda se, ze lécba kortikosteroidy prednisonem (27, 28)
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a dexamethasonem (29) by také mohla mit vliv na vyvoj ko-
gnitivnich poruch.

e) Geneticke faktory

Pozorované individualni rozdily mohou byt zplsobeny
i faktory genetickymi. Prikladem mize byt geneticky po-
lymorfizmus pro apolipoprotein E (ApoE), kde pfitomnost
urcité varianty genu (g4) je znamym predisponujicim fak-
torem pro rozvoj Alzheimerovy choroby (30). U nosi¢u &4
alely bylo zaznamenano vétsi neurokognitivni poskozeni
po trazech mozku (31), coz mize ukazovat na roli ApoE
v procesu neurondlni regenerace. Zaznamenané rozdily
mezi nosi¢i jednotlivych alel jsou diskrétni a postihuji ze-
jména oblasti paméti. Na zaklad¢ uréité podobnosti mezi
zménami u Alzheimerovy choroby a u nékterych lidi po 1éc¢-
gnitivni pozdni nasledky mizeme nalézt u nosict &4 alely
APOE 1é¢enych chemoterapii. Nékteré studie u dospélych
pacientil tuto hypotézu podporuji. Ashles a kol. nalezli sig-
nifikantni zhorSeni vizualni paméti a prostorovych doved-
nosti u nemocnych Zen 1é¢enych chemoterapii pro karcinom
prsu a maligni lymfomy, které byly nositelkami &4 varianty
APOE (32). U déti dosud obdobna data prokazana nebyla,
1 kdyz vyzkum v této oblasti probiha.

2) Psychologické faktory

Onkologické onemocnéni a jeho 1écba vyvolava u podskupi-
ny pacienttl fadu reaktivnich psychickych potizi, jez obecné
souvisi s dlouhodob¢ ptsobicim stresem (tzkosti, psychoso-
matické poruchy, smutek, beznadéj, deprese). Sebehodnotici
zpravy onkologickych pacientll vykazuji pozitivni korelace
kognitivnich poruch se symptomy deprese, tizkosti a inavy.
S naristem téchto potizi piimo umérné klesa vykon v neu-
ropsychologickém testovani. Pfi hodnoceni klinického sta-
vu pacienta, jenz udava kognitivni poruchy, je proto nutné
vylou¢it symptomy depresivity, uzkostnych poruch, Ginavy
a poruch spanku. V piipad¢, ze tyto poruchy budou sprav-
n¢ diagnostikovany a lééeny, se s velkou pravdépodobnosti
upravi i potize v kognitivni oblasti. Je v§ak nutné brat v tiva-
hu i moznost komorbidity kognitivniho deficitu, psychiatric-
ké diagndzy a chemoterapeutické 1écby. V takovém piipadée
je riziko naruseni kognitivnich funkci vyssi a Ize ocekavat
vetsi intenzitu potizi. Pro identifikovani vSech psychologic-
kych proménnych, které mohou ovlivnit kognitivni vykon pfi
onkologickém onemocnéni, je zapotiebi dalsich vyzkumu.
Intenzita a trvani [é¢by mtize mit rovnéz piechodny vliv na
kognitivni funkce, ponévadz dlouhodobé preruseni skolni do-
chazky vede k tomu, Ze uc¢ebni schopnosti nejsou trénovany
a dojde k oslabeni vykonnosti (33).

Na vzniku kognitivniho deficitu maji vliv i jiné objektivni
proménné (demografické, osobnostni ¢i psychosocialni). Tyto
faktory by mély byt podrobnéji zkoumany, aby bylo mozno
ptedem posoudit pfipadné ucinky onkologické 1écby na ko-
gnitivni potencial kazdého jedince.

0 VEk pacienti

Pro pacienty s CNS tumory a akutni lymfoblastickou leuké-
vys$$i byva neurokognitivni deficit po jejim ukonéeni (34, 35,
36, 37, 38).

o Premorbidni stav CNS, uroven kognitivnich funkei
a vzdélani

Urover inteligence a stupen vzdélani se jednoznacné odrazi
v neuropsychologickych testech. Vyzkumna data ukazuji, ze
vyssi 1Q a Groven vzdélani mohou omezit negativni vliv moz-
kového postizeni (39). Tento protektivni fenomén, ktery je
nové definovan jako ,.kognitivni rezerva®, miize na neuronalni
urovni znamenat veétsi synaptickou hustotu, spojenou s fadu
let trvajici vyssi kognitivni stimulaci. Pojem kognitivni rezer-
va byl studovan v souvislosti napf. s Alzheimerovou demenci
(40), u onkologickych pacientli zatim nebyl pfimo prokazan.
Naproti tomu premorbidni stav CNS mutize vytvofit i nepfizni-
vy terén pro sekundarni efekt chemoterapeutik. Vyssi vulnera-
bilita CNS je spojena s premorbidnim vyskytem vyvojovych
poruch u¢eni, ADHD syndromem nebo jinymi vyvojovymi
poruchami, pfedchozim mozkovym traumatem nebo jinymi
onemocnénimi CNS (epilepsie, ischémie, diabetes).

o Gender efekt

Vyssi riziko vzniku kognitivniho deficitu bylo identifikova-
no u divek (41, 42, 43, 44, 45), coz bylo zaznamenano ze-
jména u pacientd po 1écbé akutni lymfoblastické leukémie.
Vysledky neuropsychologickych testil byly v pfipadé divek
signifikantn€ niz§i nez u chlapcti a to jako v oblasti verbalni,
tak i nazorné slozky intelektovych schopnosti (46). Prevalen-
ce divek byla krom¢ kognitivniho deficitu zjisténa i v oblasti
neuroendokrinnich nasledkt 1écby (47).

Mechanismus vétsi predispozice ke vzniku kognitivniho de-
ficitu u divek zatim neni detailné¢ vysvétlen. Podobné jako
v piipadé Alzheimerovy demence by tyto rozdily mohly sou-
viset s rozdilnou roli apolipoproteinu E u Zen a u muzti (48).

Poznatky o Kkognitivnim deficitu ve vztahu k diagnéze
a typu lécby

Pozdni nasledky zasahujici oblast neurokognitivnich funkei
se nejcasteéji tykaji 1é¢by téch malignit, u nichz je jedna nebo
vice lé¢ebnych modalit zacilena na centralni nervovy systém
(radioterapie na neurokranium nebo intratékalni chemotera-
pie). V nejvétsim riziku jsou tedy déti s mozkovymi nadory,
sarkomy hlavy a krku a akutni leukémii.

Vétsina dosavadnich vyzkumt se shoduje v tom, Ze onkolo-
gicka 1écba vede ke zhorseni pozornosti/schopnosti koncent-
race. Prvni zavéry byly publikovany vyzkumniky z NIH, Be-
thesda jiz v 80.letech 20.stoleti (49). Podrobnéjsimi vyzkumy
bylo zjisténo, ze radioterapie na CNS zpisobuje poskozeni
selektivni pozornosti, oslabuje stalost zaméteni a zvysuje dis-
traktibilitu pozornosti (50, 51). S témito zavéry koresponduje
zjisténi, ze vlivem radioterapie dochazi k vyraznéjsimu po-
Skozeni nedominantni hemisféry oproti dominantni (52, 53).
Nedominantni hemisféra ma v oblasti koncentrace znacny
vyznam: podili se na vybéru ptedmétu koncentrace, udrzuje
stalost zaméfeni a brani opusténi objektu koncentrace (54).
K dal§im dokumentovanym nésledkdm radioterapeutické 1é¢-
by patii zhorseni v oblasti pracovni paméti (pracovni pamét’
je pokladana za zna¢né citlivou na radioterapii), v jehoz di-
sledku nastavaji poruchy efektivniho zpracovavani informaci
(55).

Negativni ucinky radioterapie ve vztahu k jednotlivym ko-
gnitivnim funkcim je vSak obtizné jednozna¢né vymezit u na-
dorovych onemocnéni mozku, ponévadz radioterapie je ob-
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vykle soucasti multimodalni 1écby, ktera zpravidla zahrnuje
neurochirurgicky zakrok, systémovou chemoterapii, ptipadné
intratékalné aplikovanou chemoterapii. Kromé toho je tieba
vzit v potaz moznost, ze kognitivni deficit vznikl v souvislosti
s piimym poskozenim mozkové tkan¢ samotnym nadorem,
sekundarnimi epileptickymi zachvaty, ischemickym postize-
nim a tlakovymi zménami v disledku rozvoje hydrocefalu.

Mira postizeni kognitivnich funkei zavisi u déti nejen na apli-
kované davce zafeni a cilovém objemu ozatfované tkané, ale
dle cetnych studii také na véku v dobé radioterapie. Zvlast' za-
vaznym zjisténim je i fakt, ze pokles intelektu se prohlubuje
s odstupem od ukonceni protinadorové 1écby. Aplikace nizsich
davek zafeni a cilengjsich radioterapeutickych zasahd (kon-
formni radioterapie) vedlo k mensimu kognitivnimu deficitu
(44, 56, 57, 58). Nazorné to ilustruje graf ¢.1. (59). (Graf'¢.1.)
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Graf ¢.1.: Predpokladany pokles (tlusta ¢ara) inteligen¢niho kvocientu
(IQ) u déti po 1écbé meduloblastomu CNS 1é¢enych dvéma rozdilnymi
davkami radioterapie na kraniospinalni osu (RT) dle rizikovosti nadoru.
A. déti star$i 7 let standardniho rizika (davka RT 23,4 Gy; pokles 1Q
— 0,42 bodu/rok, nesignifikantni); B. déti starsi 7 let vysokého rizika
(davka RT 36 Gy; pokles 1Q — 1,56 bodu/rok, NS); C. déti mladsi 7
let standardniho rizika (davka RT 23,4 Gy; pokles 1Q — 2,41 bodu/rok,
signifikantni P<0,05); D. déti mladsi 7 let vysokého rizika (davka RT 36
Gy; pokles IQ — 3,71 bodu/rok, P<0,01); (dle Mulhern R.K. et. Al (2005)
Neurocognitive consequences of risk-adapted therapy for childhood
medulloblastoma. JCO, 23, 5511-19)

Radioterapie je spolu s neurochirurgickym zakrokem (a né-

kdy i spolu s chemoterapii) klicovou modalitou u mnoha déti
s malignimi mozkovymi nadory, ktera mize zajistit dlouho-
dobé preziti pacientl. Snahou soucasného vyzkumu je na
podkladé prediktivnich faktort identifikovat skupinu pacien-
t, u nichz je mozné snizit davku radioterapie na CNS piipad-
né u déti raného veku odlozit radioterapii do pozdéjsich let,
kdy je mozkova tkan jiz zralejsi, a to pii zachovani lécebné
efektivity.

U déti s akutni leukémii jsou pouzivany signifikantné nizsi
davky radioterapie nez u déti Ié¢enych s mozkovymi nadory,
nicméné i u nich byly zaznamenany kognitivni dysfunkce.
Nejcastéji je v této souvislosti zminovan deficit v oblasti po-
zornosti a nazorné inteligence. Tato zjisténi koreluji se zazna-
my z magnetické rezonance a neurofyziologickymi nalezy.
Stejné jako u déti s mozkovymi nadory zavisi rozsah a inten-
zita téchto potizi na radiacni davce a véku ditéte v dobé 1éCby.
Jako nejvice ohrozena skupina pacientt se jevi divky mladsi
péti let (5).

Mimo radioterapii se na poskozeni kognitivnich funkci podili
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u déti s leukémii i systémova chemoterapie, zejména lécba
antimetabolitem methotrexatem (MTX). Podle nékterych
autortt (60, 61) jsou neptiznivé disledky systémového po-
davani methotrexatu o davce presahujici 1g/m2 srovnatelné
s radioterapii na CNS o ddvce 18Gy. V piipadé nizsich davek
MTX svéd¢i dostupné vyzkumy o zlepSujicim se trendu (na-
ruseni kognitivnich funkei neni tak vyrazné a nema konzis-
tentni charakter(62). Vyzkumné zavéry ohledné kognitivniho
deficitu vlivem methotrexatu vSak nejsou zcela jednoznacné.
Existuji i studie, v nichz nebyl u détskych pacientl zjistén
zadny signifikantni kognitivni deficit, pfestoze byli vystave-
ni intratékalnimu nebo vysokodavkovanému intravénéznimu
podavani methotrexatu (63).

Zhruba dv¢ tietiny studii, zahrnujicich déti s akutni lymfoblas-
tickou leukémii, zachytily deficit v riznych oblastech kogni-
tivnich funkci. Uvadény jsou napiiklad: problémy v lohach
vyzadujicich schopnost abstrakce, poruchy pfi osvojovani ma-
tematickych dovednosti (64), naruseni funkce nedominantni
hemisféry a poruchy aritmetickych dovednosti (65), poruchy
v oblasti vizualni a verbalni kratkodobé paméti (66), verbalni
paméti a kddovani (67) a deficit pozornosti (68). Podle cha-
rakteru nejcastéji popisovanych kognitivnich poruch dochézi
v ptipad¢ radioterapie na CNS a chemoterapie methotrexatem
mozkové hemisféry oproti dominantni (53, 69). VétSinou se
jedna o dil¢i postizeni kognitivnich funkci, které se nemusi
projevit rozdilem v celkovém intelektovém skore.

Vztah mezi konvenéni systémovou chemoterapii a postize-
nim kognitivnich funkei u détskych pacientti nebylo mozné
ptes vSechny indicie a objektivni vyskyt poruch kognice po
1é¢bé dosud jednoznaéné prokazat (60, 63).

Prvni vyzkum v CR, zaméfeny na zkouméni vlivu konveng-
ni systémové chemoterapie na neurokognitivni funkce u déti
a dospivajicich, byl realizovan na Klinice détské onkologie
FN Brno 2005-2007 (70). Vysledky studie neprokazaly, ze by
gnitivnich schopnosti vlivem konvenéni systémové chemo-
terapie. Naopak bylo ziejmé, ze zvySeny zdjem a podpora ze
strany rodiny a okoli pomaha nemocnému kompenzovat fadu
negativnich aspektl souvisejicich s 1é¢bou, a je tak vyznam-
nym faktorem pro zlepSovani a rehabilitaci skolnich a psy-
chosocialnich schopnosti ditéte.

Prevence a rehabilitace kognitivniho postiZeni

V oblasti péce o pacienty s neurokognitivnim deficitem po
onkologické 1é¢b¢ se uplatiuji dva zakladni ptistupy.

a) Preventivni

Jde o snahu redukovat neuropsychologickou toxicitu 1é¢by.
Mira poskozeni neurokognitivnich funkei vlivem radiotera-
pie zavisi na radiacni ddvce, ozafeném objemu a stupni vy-
voje mozku, respektive véku ditéte v dobé ozareni. Nejohro-
zengj$i skupinou jsou déti vékové kategorie pod 3 a zejména
pod 1 rok. Proto radioterapie CNS v této vekové kategorii
neni zpravidla standardni soucésti protokolti, nebo je apli-
kovana selektivné vybranym pacientii s krajné nepiiznivou
progndzou, ¢i az pii progresi po chemoterapii. Novéjsi radi-
oterapeutické techniky jako konformni radioterapie, radiote-
rapie modulovanym svazkem zafeni (IMRT) také pfispivaji
k redukei neurotoxicity tim, ze zpfesiiuji zafeni a zmensuji
objem ozatené okolni zdravé tkané¢ mimo vlastni nador. N¢-
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které recentni studie pocitaji také se snizenim celkové davky
podané radioterapie na kraniospinalni osu u pfesn¢ definova-
nych skupin pacientl standardniho rizika (44, 71). Otazkou
ovSem zistava, zda nebude ocekavana redukce neurotoxicity
vykoupena vét§im procentem Ié¢ebnych selhani.

b) Rehabilita¢ni

Tyka se pacientt, u nichz jiz v dtsledku 1é¢by ke kognitivni-
mu postizeni doslo. Snazi se ho zmirnit pfimo pomoci kogni-
tivni rehabilitace ¢i farmakoterapie nebo nepfimo spolupraci
s okolim pacienta ve snaze uleh¢it navrat do normalniho Zi-
vota.

Existuje n€kolik zakladnich typt rehabilitacni péce:

1) Farmakoterapie kognitivnich poruch po onkologické
1é¢bé.

V poslednich 50-ti letech byla testovana fada latek se stimu-
laénimi G¢inky u syndromu ADHD (hyperaktivita spojena
s poruchou pozornosti). Vyznamnym piedstavitelem je me-
thylphenidat hydrochlorid (MPH), coz je smiSeny agonista
dopaminovych a noradrenalinovych receptor se stimulac-
nim G¢inkem (72). Vykazuje silnou zavislost davka-efekt,
ktera vede ke zlepSovani vétsiny kognitivnich funkci. Terapie
MPH nejvice ovliviiuje bdélost a udrzeni pozornosti (73), ale
ke zlepSeni dochdzi i u reakéniho Casu, percepcnich schop-
nosti apod. Klinicka u¢innost MPH je stejna u obou pohlavi,
nezadouci uéinky jsou minimalni. Pozitivni ovlivnéni vyssi-
ho tadu kognitivnich funkci (feSeni problémt, jazykovych
schopnosti) je vSak spise vzacné (74). Nevyhodou je, ze latka
ucinkuje jen pii podavani, po vysazeni se mohou ptivodni po-
tize znovu objevit. MPH patii mezi psychostimulancia a jeho
dlouhodobé uzivani mize vyvolavat zavislost.

Vétsina dat ohledné MPH pochazi ze studii s détmi po trauma-
tech mozku, avsak tyto informace mohou byt relevantni i pro
populaci onkologickych pacientl, zejména pro déti a ado-
lescenty s ALL ¢i nadory CNS. Tito jedinci vykazuji ¢asto
neuropsychologické poruchy obdobného charakteru. Rizikem
uzivani tohoto 1éku pro onkologické pacienty je moznost va-
hového ubytku, proto jej nelze doporudit pro pacienty s velmi
nizkym BML

Mezi dalsi latky s predpokladanym pozitivnim efektem na
kognitivni funkce u onkologickych pacientii patii dexme-
thylphenidat. Studie s timto Iékem prokazala vyznamné zlep-
Seni v pamétové oblasti a snizeni unavitelnosti u pacientek
po 1é¢bé nadorh prsu a ovaria ve srovnani s kontrolni sku-
pinou, které bylo podavano placebo (75). Rovnéz u riznych
derivatt erytropoetinu se projevily neuroprotektivni Gcinky,
jez jsou vysvétlovany zvysenou produkei antiapoptogennich
proteint (76).

V souvislosti s touto problematikou je diskutovéano téz pouzi-
ti nékterych protizanétlivych 1€kt a modernich antidepresiv,
konkrétné sertralin a fluoxetin (77).

2) Klinicko-psychologicky piistup

Podstatou odborné napravy kognitivniho deficitu je kvalitni
psychologické vySetfeni. Umozni zjistit rozsah poskozeni,
jeho vyvoj v case (jsou-li provadéna kontrolni vysetfeni),
osobnostni charakteristiky pacienta, ptipadné sklony k de-
presi, uzkost, kvalitu rodinného zazemi a subjektivni pohled
pacienta na vlastni problémy. Na zakladé vySetfeni je mozné
sestavit tréninkovy a rehabilita¢ni plan individualné pro kaz-

dého pacienta. V Ceské Republice v soudasné dobé neexistuji
oficialni standardy pfistupu a péce o pacienty s kognitivnim
deficitem po onkologické 1écbe. Stejné tak chybi centrum,
které by se touto problematikou komplexné zabyvalo (existuji
obdobna pracovisté pro pacienty s psychiatrickou poruchou,
pacienty po mozkové piihodé ¢i pacienty s demenci). Zalezi
tedy na konkrétnim odbornikovi (psycholog, psychiatr, neu-
ropsycholog), jaké prostiedky napravy zvoli. Komplexni péce
o pacienta véetné kognitivni rehabilitace byva ¢asto omezena
pouze na prostiedi kliniky a obdobi aktivni protinadorové lé¢-
by, po jejim ukonceni zpravidla nepokracuje. Zalezi pak Cisté
na z4jmu a informovanosti pacienta, jeho rodiny ¢i ucitele,
jaky postoj k piipadnym pietrvavajicim obtizim zvoli.

V USA se pro kognitivni rehabilitaci onkologickych pacien-
t, zejména déti s ALL a mozkovymi nadory, osvéd¢ily me-
tody pouzivané u jedinct po traumatech mozku, nebot obé
skupiny vykazuji podobné neuropsychologické problémy
(55). Nejuzivanéjsi systém tzv. kognitivni rehabilitace u déti
s neurokognitivnim deficitem po prodélaném onkologickém
onemocnéni vytvofili Butler a Copeland z Oregon Health
Science University (2002).

Jejich program (Cognitive Remediation Program) se sklada
ze tif Casti a uziva techniky a metody z oboru klinické psy-
chologie, psychologie specialniho vzdélavani a rehabilitace
po traumatech mozku.

1) Prvni ¢asti je Metoda tréninku pozornosti, kterd je zaloze-
na na pocitacovém programu se specialné vyvinutymi tkoly
na procvicovani riznych slozek pozornosti. Program auto-
maticky pfizpisobuje obtiznost ukolti schopnostem pacienta
a vyhodnocuje jeho reakce. Tréninkovy kurz tvoii vice nez 20
dvouhodinovych lekei (78).

2) Z oboru psychologie specialniho vzdélavani je vyuzivano
pomoci osobniho asistenta/terapeuta, ktery pacientovi vytva-
i1 individualni rehabilitacni plan, sleduje jeho pokroky, silné
a slabé stranky a poméaha mu cely program zvladnout.

3) Z praxe klinické psychologie je aplikovan kognitivné be-
havioralni pfistup, jehoz cilem je zménit obvykle negativni
pohled pacienti na své problémy, dale je to psychoterapeutic-
ké podpora, trénink odolnosti vi¢i stresu, snaha o vytvoieni
realistického, pozitivniho a optimistické sebedefinice, uéi jak
zvladnout nadmérné psychické rozruseni, atd.

Dalsi védci se zaméfili na pacienty po onkologické 1é¢be,
ktefi udavali pfedevsim problémy s u¢enim. Kerns a Thom-
son vyvinuli pamét'ovy kompenzacni pfistroj pro adolescenty
s tézkym postizenim paméti po 1é¢bé mozkového nadoru. Jed-
na se o specialni zapisnik, ktery obsahuje riizné slozky jako
je ,kalendar*, ,,harmonogram véci, které je tfeba udélat®, cast
slouzici ,,orientaci v prostoru i ase, apod. Po dikladném za-
Skoleni se tento zapisnik stava pro dospivajiciho kazdodenni
Skolni pomuckou. Pfi dlouhodobém pouzivani piistroje sice
nedoslo k vyraznému zlepseni paméti pii kontrolnich testech,
avSak svym majitelim velmi usnadiuje bézny zivot a Skolni
praci. (79).

3) Spoluprace s rodinou a vzdélavacimi institucemi

Za velmi vyznamnou a nedilnou soucast rehabilitacniho pro-
gramu je povazovana spoluprace s rodici, ptibuznymi a ucite-
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li ditéte (80). Jejim zakladem je podani detailnich informaci
o problémech ditéte, o rehabilitanim programu a poskytnuti
navodi, jak ditéti/dospivajicimu pomoci zvladnout novou
zivotni situaci, aniz by dochazelo ke zmensovani jeho kom-
petenci. VySe popsanému programu kognitivni ndpravy se
vénuje sedm nejvyznamnéjSich pracovist’ détské onkologie
v USA. (69). Pilotni data vyzkumu efektivity tohoto progra-
mu jsou velmi povzbudiva, vysledky prokazaly vyznamné
zlepSeni vykonovych testi u pacientll ve srovnani s inicial-
nim vySetfenim (55).

Spoluprace se Skolami pacientli by méla byt béznou soucas-
ti péce o pacienty na onkologickych klinikach, a to zejména
u téch pacientd, kteti po 1écbé trpi neurologickymi problémy,
smyslovymi poruchami anebo neurokognitivnim deficitem.
Potize v uvedenych oblastech mohou vyznamné ovlivnit
schopnost ditéte fungovat v bézném Skolnim prostiedi. VEtsi-
na pedagogl neni vzhledem k relativni vzacnosti onkologic-
kych onemocnéni o téchto zavaznych nasledcich informova-
na a mize mit tendenci chybné interpretovat chovani téchto
déti. Pokud nejsou pozdni nasledky zcela zfejmé, pedagogové
mohou snadno oznacit tyto déti naptiklad za lenivé, “duchem
mimo” anebo je povazuji za nemotivované ke Skolni praci (81).
V nasich podminkach je spoluprace se skolou spise v kompe-
tenci rodict, naslednou péci o dit€¢ mohou prevzit klinicti psy-
chologové nebo pedagogicko-psychologické poradny.

Zavér:

Poruchy neurokognitivnich funkci po prodélané lécbé détské
malignity jsou jednim z nejcastéjSich zdravotnich problému
po 1écbé a vyskytuji se u témét 20% vylécenych pacientd
(82).

Problematika kognitivnich poruch je velmi komplexni, coz
znesnadiuje identifikaci jejich pfi¢in a volbu vhodnych inter-
vencnich strategii. Mimo vlastni diagnézu nadorového one-
mocnéni a jeho 1é¢bu se na jejich vzniku podileji osobnostni
rysy ditéte, jeho premorbidni psychologicky status, kvalita
rodinného prostfedi (rodinna resilience, rodi¢ovska opora,
mentalni zdravi rodict), a také schopnost vyrovnani se s dia-
gnézou nadorového onemocnéni a rizikem rozvoje moznych
pozdnich nasledkd 1écby.

Ne vsichni byvali détsti onkologicti pacienti jsou ve stejném
riziku rozvoje téchto poruch. Zatimco nektefi se po 1écbé
adaptuji velmi dobfe, jsou schopni se pln¢ navratit ke vzdé-
lavacim i zajmovym aktivitdm a obnovit $ir§i socialni vzta-

hy, u jinych se mohou tyto poruchy rozvinout a vyznamnym
zplisobem kompromitovat kvalitu zivota. U ¢asti z nich (10%
ze vSech léc¢enych v dlouhodobé remisi nemoci) tak vede po-
rucha kognitivnich funkei k vyznamnému snizeni vykonu ve
Skolea v praciaucca 1,5% (82) dochazi k tézké poruse kogni-
tivnich funkei s pottebou specializované odborné péée a s vy-
razné snizenou schopnosti vzdélavatelnosti a nalezeni zamést-
nani, neschopnosti samostatného bydleni a sobéstacnosti, coz
ma vyznamné socioekonomické a psychosocidlni dopady.
Soucasny vyzkum v oblasti neurokognitivnich nasledku 1é¢-
by détskych malignit je zalozen na rostouci spolupraci Iékat-
skych a spolecenskych véd (onkologie, neurologie, neuropsy-
chologie, psychoonkologie, zobrazovaci metody a dalsi).

Pro identifikaci téch prezivsich, ktefi se mohou v budoucnu
potykat se zavaznymi psychologickymi problémy po ukonce-
ni onkologické 1écby, je vyhodna multidisciplinarni organiza-
ce follow-up péce zahrnujici i rutinni psychologicky screening
détskych (a nasledné dospélych) byvalych onkologickych pa-
cientti. Z klinického hlediska je vyznamné, Ze pro somatické
potize pacienti mnohem castéji vyhledaji odbornou péci, coz
umoziiuje podchytit i hrozici psychopatologii. Psychologic-
ky screening implementovany do nasledné péce po ukonceni
1é¢by pro détskou malignitu (survivor clinic) dokaze identi-
fikovat prezivsi se signifikantnimi problémy (distress), ktefi
potiebuji dalsi podrobnéjsi vysetieni (83, 84).

Stejné jako jsou tieba pravidelné aktualizace jiz etablovanych
doporucenych postuptt v chemoterapii, jsou ve stale vétsi
mife potiebné i obdobné doporucené postupy v oblasti zlep-
Sovani dusevniho zdravi (mental health guide-lines) v prt-
béhu a po ukonceni nadorového onemocnéni. Pro poznani
determinant rozvoje kognitivnich a psychosocialnich poruch
po onkologické 1é¢bé a presné urceni individualni miry rizika
a stanoveni individualniho planu neurokognitivni rehabilitace
je nezbytné longitudinalni sledovani vSech déti a mladistvych
od doby diagndzy nadorového onemocnéni az do dospélosti
s cilem identifikovat evidence-based data, které by umoznila
intervence snizujici riziko téchto poruch. Poznani takovych
efektivnich intervenci a jejich provéfeni v klinickych studi-
ich je nezbytnym ptredpokladem toho, co lze povazovat za cil
vsech vylécenych onkologickych pacientd — navrat k tako-
vé kvalité zivota, kterou méli pred propuknutim nadorového
onemocnéni.

Zpracovano s podporou GACR 406/05/0603 a 406/07/1384
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puvodni prace

FAKTORY PREDIKUJICI SELHANI ,ADJUVANTNi HORMONOTERAPIE
U KARCINOMU PRSU, STUDOVANE NA SOUBORU PACIENTEK LECENYCH
TAMOXIFENEM.

FACTORS PREDICTING FAILURE OF ADJUVANT HORMONOTHERAPY
OF BREAST CARCINOMA. A STUDY IN TAMOXIFEN TREATED PATIENTS.

PETRAKOVA K.!, NENUTIL R.2, GRELL P.1, FABIAN P.2, ZICHOVA 1%, SVOBODA M.!, PALACOVA M.!, VYZULA R.!

'KLINIKA KOMPLEXNI ONKOLOGICKE PECE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
*ODDELENI ONKOLOGICKE A EXPERIMENTALNI PATOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn

Vychodiska: V souvislosti se zavadénim inhibitorti aromatazy do adjuvantni 1écby karcinomu prsu je Casto diskutovana moznost
predikce selhani lécby tamoxifenem z parametrii primarniho nadoru. Proto jsme se pokusili ovéfit nékteré z nich, uvadéné v této
souvislosti, v retrospektivni studii. Material a metody: Z pacientek klinického stadia I-1II operovanych pro karcinom prsu na MOU
v letech 1998-2000 byly vyhledany ptipady lécené v adjuvanci tamoxifenem pro dobu 5 let, piipadné do relapsu onemocnéni. Na slo-
zenych blocich z archivniho parafinového materialu, z téchto 179 piipadi byla provedena imunohistologicka stanoveni estrogenového
receptoru alfa (ER), progesteronového receptoru (PR) a Ki67. Dale byla vysetiena in-situ hybridizaci amplifikace Her-2 a genu pro
cyklin D1. Vysledky: 54 pacientek relabovalo béhem sledovani. Z klasickych prognostickych parametrii jsou v jednorozmérné regres-
ni analyze bezptiznakového preziti vyznamnymi rizikovymi faktory piitomnost vice nez tfi uzlinovych metastaz (RR=4,5 p<0,001)
a grade 3 (RR=2,3 p=0,035). Z biologickych parametrii zvySuji riziko relapsu zejména amplifikace cyklinu D1 (RR=3,06 p<0,001),
amplifikace Her-2 (RR=2,4 p=0,002) a negativita PR (RR=2,1 p=0,013). Ve vicerozmérném regresnim modelu vSak vymizel vyznam
negativity PR (RR=1,6 p=0,128) a vedle klinického stadia III proti I-II (RR=2,6 p=0,003) se uplatnila jen amplifikace cyklinu D1
(RR=2,7 p=0,001) a amplifikace Her-2 (RR=2,1 p=0,014). Pokud byly pacientky s adjuvantni chemoterapii posuzovany oddélené
(N=77), zadny z klinickopatologickych ani biologickych rizikovych parametri nedosahl statistické vyznamnosti ani v jednorozmérné
analyze. Ve vicerozmérné analyze pacientek bez adjuvantni chemoterapie (N=102) se vedle klinického stadia III proti I a II (RR=6,9
p=0,001) uplatnila vyznamné pouze amplifikace Her-2 (RR=4,5 p=0,001). Zavér: Vysledky potvrzuji prioritu klinického stadia jako
prediktoru selhani adjuvantni lé¢by u pacientek s ER pozitivnimi nadory. Jako vyznamné biologické parametry se jevi amplifikace
Her-2 a amplifikace cyklinu D1. Jejich prediktivni hodnota vSak klesa pokud je pacientkdm podéana adjuvantni chemoterapie. Nelze
tedy vyloucit, Ze cyklin D1 je spi$ prognostickym, nez prediktivnim faktorem selhani adjuvantni 1é¢by tamoxifenem.

Klic¢ova slova: karcinom prsu, tamoxifen, Her-2 geny, Cyklin D1, progesteron, receptory, pteziti po terapii bez ptiznakii nemoci.

Summary

Background: The latest clinical trials indicate better performance of aromatase inhibitors, compared to tamoxifen, in adjuvant hormono-
therapy of breast carcinoma. The identification of molecular markers, predicting resistance to tamoxifen, could help to identify patients,
which are most likely to benefit from aromatase inhibitors in up-front adjuvant hormonotherapy. Material and methods: Tissue microar-
rays were constructed from archival paraffin blocks of primary tumors of 179 patients with estrogen receptor positive operable breast
carcinoma in stage I-III, subsequently treated with tamoxifen for five years or until relapse, with at least 7 years follow up available. The
amplifications of Her-2 and cyclin D1 genes were evaluated by fluorescence in-situ hybridization. The level of progesterone receptor
(PR) and Ki67 were estimated by immunohistochemistry. Results: 54 of above patients recurred during follow up. In univariate analy-
sis of disease free survival, the presence of more than three nodal metastases (RR=4,5 p<0,001), grade 3 (RR=2,3 p=0,035), cyclin D1
(RR=3,06 p<0,001) and Her-2 (RR=3,06 p<0,001) amplifications were identified as significant risk factors, together with the negativity of
PR (RR=2,1 p=0,013). In multivariate analysis, only clinical stage III (RR=2,6 p=0,003), cyclin D1 (RR=2,7 p=0,001) and Her-2 (RR=2,1
p=0,014) amplifications proved significant. In 77 patients who received adjuvant chemotherapy no statistically significant risk factor was
identified. In multivariate analysis of 102 patients without adjuvant chemotherapy only stage IIT (RR=6,9 p=0,001) and Her-2 amplifi-
cation (RR=4,5 p=0,001) were confirmed. Conclusion: The advanced clinical stage, cyclin D1 and Her-2 gene amplifications represent
factors, predicting the failure of adjuvant tamoxifen treatment, but their predictive value is much lower in patients receiving adjuvant che-
motherapy. This fact indicates, they can reflect the common biological aggressiveness of tumor and need not to be tamoxifen specific.

Key words: breast cancer, tamoxifen, Her-2 genes, Cyclin D1, progesterone, receptors, disease free survival.

Uvod Setfovanym prediktivnim faktorem pro hormonalni 1é¢bu.
Priblizn¢ 70% karcinomu prsu exprimuje v dobé diagnézy  Vysledky klinickych studii opakované potvrdily piinos
estrogenové (ER) a/nebo progesteronové (PR) receptory, adjuvantni 1é¢by tamoxifenem proti placebu. Pétileta ad-
které jsou dnes nejdulezitéjSim a jedinym standardné vy-  juvantni lé¢ba tamoxifenem snizuje mortalitu o 28% a ri-
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ziko kontralateralniho karcinomu prsu o 50% u Zen s po-
zitivnimi estrogenovymi receptory (1). V soucasnosti vSak
zacinaji tamoxifen v adjuvantni 1é¢bé nahrazovat inhibi-
tory aromatazy tfeti generace, ke kterym patii anastrozol,
letrozol a exemestan. Stanoveni molekularnich markeru,
které by pomohly predikovat 1é¢ebnou odpoveéd’ na tamo-
xifen a byly by vhodné pro rutinni vySetfeni, je nanejvys
zadouci.

Mnohé molekularni a genetické mechanismy mohou hrat
roli v mechanizmu rezistence na 1é¢bu tamoxifenem. Nej-
vice diskutovanym a zkoumanym genetickym markerem
je overexprese onkogenu HER-2 na podkladé amplifikace.
Rada praci potvrdila jeji vyznam v prognéze onemocné-
ni ale i mozné Uicasti na vzniku rezistence k hormonalni
lécbe tamoxifenem.(2,3) Tento fakt je vysvétlovan in-
terferenci signalnich drah receptorl pro ristové faktory
(napt. EGFR, HER-2, IGFRI1 a dalsi), které mohou fos-
forylovat AF-1 doménu ER. Tato fosforylace maze pro-
béhnout jak cestou Rass/MEK/MAPK kinazové signalni
drahy, tak i cestou PI3K/Akt kinazové signalni drahy (4).
K nejvice citovanym patii De Laurentiisova metaanalyza
12 klinickych studii s hormondlni 1é¢bou metastatického
onemocnéni karcinomu prsu, ve které hodnotili klinickou
odpovéd’ v zavislosti na expresi HER-2. Metaanalyza pro-
kazala horsi klinickou odpovéd’ pacientek s metastatickym
onemocnénim a overexpresi HER-2 na hormondlni 1é¢bu.
Relativni riziko pouze pro pacientky 1é¢ené tamoxifenem
bylo 1.33 (95% CI, 1.20-1.48; p<0.00001) (5). Vysledky
téchto praci zvazoval ve svém doporucené pro adjuvantni
hormondlni 1écbu postmenopauzalnich zen i panel odbor-
nik® na konferenci v St Gallen 2007. Inicialni 1é¢bu inhi-
bitorem aromatazy doporucil u pacientek s vyssim rizikem
nebo u pacientek s overexpresi HER-2. (6)

Druhym nejc¢astéji diskutovanym, navic rutinné stanovo-
vanym markerem rezistence k tamoxifenu je stav PR. N¢&-
kolik klinickych studii piedpoklada, ze vysoka signalizace
rustovych faktorh mtize byt spojena s poklesem exprese
absolutnich hladin ER a PR u karcinomu prsu (7). Aprino
a spolupracovnici publikovali v roce 2005 zajimavé vy-
sledky retrospektivni studie. 11399 pacientek bylo 1é¢eno
v adjuvanci tamoxifenem. U pacientek ER+/PR+ nebyla
exprese HER1 ani HER2 spojena s krat$im intervalem
bez nemoci nebo celkovym ptezivanim. Na rozdil od toho
u pacientek s nadory ER+/PR- byla overexprese HER1
i HER2 spojena se signifikantné krat$im pfezivanim bez
nemoci . Vysledky studie podporuji hypotézu, ze exprese
PR je nahradnim markerem pro méfeni aktivity signalni
drahy HER1 a/anebo HER?2 (8).

Chromozom 11 obsahuje tsek 11q13, ktery je bohaty na
onkogeny a ktery je amplifikovany asi u 15% primarnich
karcinomi prsu (9). Nejvice studovanym onkogenem této
oblasti je CCNDI, ktery kdduje regulaéni protein bunéé-
ného cyklu protein cyklin D1. Kromé toho, ze ptisobi na
vstup bunééného cyklu do faze G1 ma i funkci, ktera je
nezavisla na cdk (cyclin dependent kinase). Jednou z nich
je 1 aktivace ER alfa nezavisla na ligandu, ktera se déje
pfimou vazbou. Mtize tim zpusobit necitlivost nadoru na
antiestrogenni 1écbu (10).

Predpokladanym mechanizmem podpory tamoxifenové
rezistence mutaci p53 je zejména ,,gain of function®, tedy
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onkogenni u¢inek nékterych mutovanych forem p53, pro-
jevujici se zejména zvysSenim exprese EGFR, IGFR, myc
a VEGF. Uplatnit se mize i pozorované zvySeni exprese
MDR-1 (multidrug resistance) genu, piipadn¢ blokovani
apoptozy (11).

Dalsi signalni draha, ktera mtize ovliviiovat aktivitu ER, je
signalni draha PIK3 (phosphatidyl-inositol-3-OH kinase).
Jednou z komponent signalni drahy PI3K je serin/threonin
protein kinaza AKT, aktivace které ma proliferacni a an-
tiapoptoticky G¢inek. Studie in vitro pifedpokladaji, ze Er
alfa se mlize vazat s p85a, ktera je regula¢ni podjednotkou
PI3K, coz vede k aktivaci drahy AKT (12). AKT mtize byt
cilem signalnich drah i pro jiné receptory, jako IGF-1R,
EGFR a HER-2. Vzajemny vztah ER a PIK3 je recipro¢ni
a tak PI3K aktivuje AKT, ktera fosforyluje ER a zptisobuje
jeho aktivaci (13).

Nasim cilem bylo najit prediktivni markery rezistence
na tamoxifen. V nasi piechozi praci (14) jsme vychazeli
z toho, Ze jejich zastoupeni by mélo byt relativné vysoké
ve vzorcich nadort, které vyrostly pfi 1écbé tamoxifenem
a pfipadné i v primarnich nadorech nasledovanych relap-
sem, ve srovnani s neselektovanymi nadory. Takto jsme
identifikovali amplifikaci Her-2, amplifikaci cyklinu D1
a negativitu PR. V nyni pfedkladané studii jsme se poku-
sili tyto parametry ovéfit multiparametrickou analyzou
rozséahlej§itho souboru, zahrnujici i sledované pacientky
bez dokumentovaného relapsu onemocnéni a kompletni
klinicko-patologické parametry.

Material a metody

Vybér pacientek

Z pacientek klinického stadia I-III operovanych pro pri-
mérni karcinom prsu na MOU v letech 1998-2000 s do-
stupnymi parafinovymi bloky primdrniho nadoru byly
vyhledany pfipady 1é¢ené v adjuvanci tamoxifenem pro
dobu 5 let nebo do relapsu onemocnéni, bez ohledu na
pfipadnou adjuvantni chemoterapii a/nebo radioterapii.
Takto bylo vyhledano celkem 192 pacientek. Ve 13 ptipa-
dech nebyla nasledujicim postupem potvrzena pozitivita
estrogenového receptoru (tamoxifen nasazen na zakladé
stanoveni z cytosolu) a pro hodnoceni bylo dale uvazova-
no jen 179 pacientek.

Zpracovdni materidalu

Z vyhledanych archivnich parafinovych bloki byly pomoci
manualniho tissue arrayeru TA1 (A. Fintajsl, Brno) zpra-
covany slozené parafinové bloky (tissue microarrays, dale
TMA) na kterych byla béznym zpisobem po oziveni anti-
genu v 0,01 M citratovém pufru pH 6,0 provedena imuno-
histologicka stanoveni estrogenového receptoru alfa (dale
ER), progesteronového receptoru A+B (dale PR) a Ki67
pomoci krali¢ich monoklonalnich protilatek (Labvision,
USA). Vazba protilatek byla detekovana sekundarni proti-
latkou s polymerovym systémem znacenym peroxidazou
UltraVision LP (Labvision, USA) a diaminobenzidinem
(DAKO, Dénsko). Amplifikace Her-2 a cyklinu D1 byla
stanovena pomoci in-situ hybridizace lokus specifickych
a centromerickych DNA prob (Abbott, USA). Podrobnosti
o reagenciich a protokolech uvadi tabulka ¢. 1. V piipadé
nereprezentativnosti nebo ztraty materidlu v TMA bylo
vySetieni provedeno na pivodnim bloku.
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Byla pouzita analyza kontingenénich tabulek (Pearsondv — |feeassbe  |iovwsmicemsony  |ss@sow)  |7e2nh 004 iehadit

, , s “ . o | Duktaini NOS |71 56.8%) |33 (88.2%)
chi kvadrat test, pfipadné pro tabulky 2x2 Fishertv test). [acnéani o poplami [ (4 8%) [3usm
Pro spojité parametry byl pouzit t-test a U-test. Kiivky Lol 3244 ]
i L < Cramoapl [ e 8% ETIE) [peo.522 Gt
pteziti byly hodnoceny dle Kaplana-Meiera, jednorozmeér- [io 78 1008%) |28 8 1% | =0.478 (Kaplan-thier
7 v r Radicterapie 101 (BO.B%) |41! 72.7%) p=0 858 (Fisher)
nou a vicerozmérnou Coxovou regresi. o T e
PR AYE Troaman) i'if";r}isi. | pe0.045" (Fisher)
Vysledky = pr Tt
Jednorozmérnd analyza klinickopatologickych a biolo- [28 a5 .

. , o v ’ v o ve,r (Cykin D1 FESH 10 (8.0%) | 18 (28.6%) pe0.001°{Fisher)
gickych parametrii vzhledem k bezpfiznakovému pieziti. | 116 20% T (<001 “rapiasiiwa]
Z jednorozmérné analyzy (tabulka ¢. 2, obr. €. 1) jedno-  [fe2ms 18028%) 1828 |raor e

108 (87 .2%) | 36 (68.7%) p=0.004 ‘iK_lEn-MwJ

znacn¢ vyplyva priorita pfitomnosti a piipadné poctu
metastaz v axilarnich uzlinach jako prediktoru relapsu,
ptipadné spolu s gradem. Z biologickych parametri se vy-
znamné uplatituje amplifikace genu pro cyklin D1, ampli-
fikace Her-2 a negativita PR. Pacientky pod 46 a nad 70
let maji relapst relativné vice, ve druhé skupiné se mohlo
uplatnit nepodani adjuvantni chemoterapie (podana zde
jen ve 3 piipadech z 31)

Jednorozmérna analyza vSak neni vzhledem k vyznam-
nym vzajemnym zavislostem sledovanych parametri
zcela relevantni. V naSem souboru §lo zejména o korelaci
mezi vyskytem uzlinovych metastaz na jedné strané a PR
negativitou spolu s Her-2 amplifikaci na stran¢ druhé. Tyto
zavislosti jsou prehledné sumarizovany v tabulce ¢. 3.

Tabulka ¢. 2: Jednorozmérna analyza klinickych a biologickych para-
metrd, * p<0.05

Dalsi komplikace do hodnoceni muze vnaset adjuvantni
chemoterapie. Jako piiklad Ize uvést rozdil ve vlivu adj-
uvantni chemoterapie na vyskyt relapsu pii rozdéleni sou-
boru podle pfitomnosti uzlinovych metastaz (obr. ¢. 2).
Zatimco pacientky bez metastdz prezivaji po podani adj-
uvantni chemoterapie relativné hife (jedna se ziejmé o du-
sledek pfitomnosti dalSich rizikovych faktorti pro které
byla chemoterapie indikovana), u pacientek s pozitivnimi
uzlinami je zfejmy benefit z podani chemoadjuvance. Ne-
gativni vliv Her-2 amplifikace na benefit z adjuvantni 1é¢-
by tamoxifenem se pak uplatiluje pouze u pacientek které
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Obr. 1.: Bezpiiznakové pieziti v souboru podle vybranych parametri, 1A Stadium 1=I (N=59) 2=IIA (N=58) 3=IIB (N=33) 4=II1I (N=29) p<0.001,
1B Grade 1 (N=51) 2 (N=98) 3 (N=30) p=0,031 pro 142 proti 3, 1C Vék 1 pod 45 (N=19) 2 46-60 (N=85) 3 61-70 (N=44) 4 nad 70 (N=31), 1D PR
I=negativni (N=38) 2=pozitivni (N=141) p=0,012, 1E Cyklin D1 amplifikace 1 ne (N=153) 2 ano (N=26) p<0.001, 1F Her-2 amplifikace 1 negativni

(N=145) 2 pozitivni (N=34) p=0,004
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nedostaly chemoterapii (obr. €. 3). Vliv negativity PR (obr.
¢. 4) a amplifikace cyklinu D1 (obr. ¢. 5) vSak ziejmé neni
na podani adjuvantni chemoterapie tolik zavisly.
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Tabulka 3: Vzajemné korelace klinicko-patologickych a biologickych
parametrti v souboru

V hornim fadku je vyznac¢en pfitomny trend zavislosti, v dolnim hodnota
p pro statistickou vyznamnost. * p<0.05
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Obr. 2: Souvislost podani adjuvantni chemoterapie s bezptiznakovym
prezitim v zavislosti na vyskytu uzlinovych metastaz

Chemoterapie 1 ne 2 ano

2A pNO p=0,021 (N1=71 N2=11)

2B pacientky s pozitivnimi uzlinami p=0,051 (N1=33 N2=64)

Obr 5: Souvislost amplifikace cyklinu D1 s bezptiznakovym piezitim v
zavislosti na podani chemoterapie

Cyklin D1 amplifikace 1 ne 2 ano

5A chemoterapie ne p<0.001 (N1=86, N2=18)

5B chemoterapie ano p=0.151 (N1=67 N2=8)

Vysledky jednorozmérné analyzy Coxovou regresi (tabulka
¢. 4) jsou obdobné. Zvyseni relativniho rizika relapsu je zfej-
mé u pacientek v pokrocilej$im klinickém stadiu a s vy$$im
gradem nadoru. Z biologickych parametrt se uplatiiuje am-

plifikace cyklinu D1 a Her-2, spolu s PR negativitou.

Paramatr it il Relativni rizike (95% IS}p  p-hodnota
Vik <45 lol / >45 lat a <60 lat 0.58 (0.26; 1.30)h 0,187
=80 lat / >45 lat a <60 let 1.12 (0.62; 1.99)p o072
Chemoterapie  ano/ne 139 (0.82; 2.38) 0223
T 2301 1.56 (0.91; 266} 0.106
PN 110 2,08 (1.1, 3.94)p 0.022
2/0 4 .55 (2.06; 10.05)p <0.001
310 2,61 (0.87; 783 0,086
(Grade  2/1 B o  124(083; 244p 0531
3 2.30 (1.06; 4.98)p 0.035
Stadium A1 1.08 (0.50; 2.34)p 0,835
18/ 189 (0.88; 4.15) 0113
miei 365(1.75, TE1p 0.001
cD1 amplifikace/ bez ampiifikace 3.06 (1.70; 5490 <0.001
Her 2 amplifikace bez amglifikace 242 (137, 427P 0.002
PR negativnl pozitival 2,08 (1.7, 370 0.013
Ki67 nad 20%/ pod 20% 160 (0.94; 2.73)p 0,086

Tabulka 4: Vliv rizikovych faktord na bezptiznakové preziti u pacientek
s karcinomem prsu identifikovany jednorozmérnym Coxovym modelem.
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Pokud se vSak pacientky posuzuji oddélené podle podani
adjuvantni chemoterapie, pak pouze ve skupiné bez che-
moterapie (tabulka ¢. 5) jsou rizikové faktory statisticky
vyznamné.

Obr. 3: Souvislost Her-2 amplifikace s bezpfiznakovym prezitim pti
rozdéleni souboru podle podani adjuvantni chemoterapie

Her-2 amplifikace 1 ne 2 ano

3A chemoterapie ne p<0,001 N1=90 N2=14)

3B chemoterapie ano p=0,055 (N1=55 N2=20)
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Obr. 4: Souvislost stavu progesteronového receptoru s bezptiznakovym
prezitim v zavislosti na podani chemoterapie.

PR 1 negativni 2 pozitivni

4A chemoterapie ne p=0,071 (N1=17 N2=87)

4B chemoterapie ano p=0,132 (N1=21 N2=54)
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Parametr kategorie ! Relativni riziko (95% 15) p-hodnota
Vék =45 let / =45 let a <60 let 0.46(0.10;2.22) 0.335
=60 et / =45 let a <60 let 1.80(0.76; 4 28) 0184
pT 2311 2,15 (1.02; 4 53) 0.043
pN 1o 3.31(1.37;7.89) 0.008
20 0.48 (3.45; 26.15) <0.001
3 6.72(1.48;3041) 0.013
Grade 21 072(0.31;167) 0442
in 1.92(0.70;5.29) 0.206
Stadium WA /1 1.61 (0.60; 4.34) 0,342
W8 /1 1,85 (0.50; 6.84) 0.356
ms B.70 (344, 2245) <0.001
Cyklin D1 amplifikacel bez ampkfikace 3.99 (1,87, 8.54) =<0.001
Her-2 amplifikace/ bez amphfikace 437 (2.01,948) =0.001
PR negativnif poziivn| 2.11 (0.68; 4.88) 0.088
Kig7 nad 20%/ pod 20% 1.70(0.81; 3.57) 0161

Tabulka 5: Vliv rizikovych faktor na bezptiznakové pieziti u pacientek
s karcinomem prsu identifikovany jednorozmérnym Coxovym modelem
— pacientky bez adjuvantni chemoterapie.

Ve skupiné s adjuvantni chemoterapii jsou trendy zvySeného
rizika vesmés zachovany, jsou vSak mén¢ vyrazné a v nasi
sestavé nedosahuji statistické vyznamnosti. (tabulka ¢. 6).
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Parametr kau;gorl‘e f riziko (85% IS)p p-hodnota
Vik <45 let / >45 let a <60 let 0.67 (0.26; 1.72)p 0.410
=60 lat / =45 lat a <60 lat 0.71{0.21; 244)p 0.592
pT 2311 1.00 (0.46; 2.18)p 0.996
PN 1/0 0.74 (0.27; 2.05)p 0.568
210 114 (0.31; 427 0.842
310 0.68 (0.13; 3.52)p 0.648
Grade 211 3.40 (0.78; 14.86)p 0.104
371 4.20 (0.89; 19.84)p 0.070
Stadium 1B /14 1A * 168 (0.64; 4.43)p 0.294
LT+ IA 1.60 (0.64; 3.96)p 0.313
Cyklin D1 amplifikace/ bez amplifikace 216 (0.81; 5.73)p 0.122
Her 2 amplifikace/ bez amplifikace 1.29 (0.56; 3.00)p 0.550
PR negativnil poaitivni 1.87 (0.85; 4.13)p 0.120
KigT nad 20%/ pod 20% 1.27 (0.58; 2.76)b 0.554

Tabulka 6: Vliv rizikovych faktorti na bezptiznakové pieziti u pacientek
s karcinomem prsu identifikovany jednorozmérnym Coxovym modelem
— pacientky s adjuvantni chemoterapii.

* Stadia I a Il musela byt slou¢ena z divodu malého poctu pacientek ve
stadiu L.

Vicerozmérnd analyza klinickopatologickych a biologic-
kych parametrii vzhledem k k bezpiiznakovému prefiti
Coxovou regresi.

Do vicerozmérné analyzy byly zahrnuty parametry vy-
znamné v jednorozmérné analyze. Parametr pN nebyl po-
uzit vzhledem k vyznamné korelaci s klinickym stadiem.
Pfi analyze celého souboru (tabulka ¢. 7) se vyznamné
prediktory relapsu redukovaly na klinické stadium, am-
plifikaci cyklinu D1 a Her-2. Negativita progesteronového
receptoru se jako samostatny vyznamny rizikovy faktor
neprojevila. Ve skupiné bez podani adjuvantni chemotera-
pie vSak vicerozmérny model identifikoval pouze klinické
stadium a Her-2 amplifikaci jako samostatné vyznamné
prediktory relapsu (tabulka ¢. 8).

Parametr :.m"‘m"’ [Referenénl  petativni riziko (95% IS)b p-hodnota
Grade 31241 1.46 (0.77; 276 0.241
Stadium i 262 (140,491 0.003
Cyklin D1 amplifikacel bez amplifikace 2.74 (1.51; 4.96)p 0,001
Her 2 amplifikace/ bez amplifikace 2.11(1.17: 383)b 0.014
PR nad 20%/ pod 20% 161 (0.8T; 296 0.128

Tabulka 7: Vliv rizikovych faktorl na bezpiiznakové preziti u pacientek
s karcinomem prsu identifikovany vicerozmémym Coxovym modelem
v celém souboru.

Parametr :f:;‘;‘:.’“"“"“" [Referengni — potativiriziko (95% IS)p p-hodnota
Stadium [LIFaLY ] 6.88 (2.73; 17.368)p =0.001
Cyklin D1 amplifikace/ bez amplifikace 1.57 (0.64; 3.86)p 0322
Her2 ampifikace/ bez amplifikace 4.50(1.91; 1060)p <0.001

Tabulka 8: Vliv rizikovych faktort na bezpiiznakové pieziti u pacientek
s karcinomem prsu identifikovany vicerozmérnym Coxovym modelem u
pacientek bez chemoterapie

Zavér
Z klasickych prognostickych parametri jsou v jednoroz-
mérné regresni analyze bezptiznakového preziti vyznam-

nymi rizikovymi faktory pfitomnost vice nez tfi uzlinovych
metastaz a grade 3 proti gradu 1 a 2. V jednorozmérném
modelu zvySuji riziko relapsu z biologickych parametra
zejména amplifikace cyklinu D1, amplifikace Her-2 a ne-
gativita PR. Pfi hodnoceni jednorozmérné analyzy je vSak
nutné mit na paméti pravé vzajemnou korelaci jednotli-
vych parametrt (tabulka ¢.3). Napt.Her-2 pozitivni nadory
maji podle nasi analyzy ve vys$§im procentu pozitivni axi-
larni uzliny a byvaji ve vy$$im procentu PR negativni. To
se projevi ve vysledcich vicerozmérného Coxova regres-
niho modelu, kde vymizel vyznam negativity PR a vedle
klinického stadia III proti I a II se uplatnila jen amplifika-
ce cyklinu D1 a amplifikace Her-2. Pokud jsme hodnotili
pouze pacientky bez adjuvantni chemoterapie, vyznamné
se uplatnila pouze amplifikace HER-2.

Diskuse

Pfi hodnoceni prediktivnich faktord ve vztahu k odpovédi
na 1é¢bu je potieba opatrnosti pii hodnoceni vysledkd. Je
tedy mozné, zZe tyto biologické markery souvisi spiSe s bi-
ologickou agresivitou nadoru, nemusi byt specifické pro
adjuvantni hormonoterapii tamoxifenem, a mohou se uplat-
nit Iépe jako prognosticky, nez prediktivni faktor. V nasem
souboru jsme hodnotili prediktivni markery rezistence pou-
ze v souvislosti s tamoxifenem. Vice retrospektivnich praci
potvrdilo prediktivni vyznam negativity HER-2 ve vztahu
k hormonalni 1é¢b¢ tamoxifenem (2,3,5). Je vSak mozné,
ze se jedna o prediktivni marker rezistence na hormonal-
ni [écbu obecné a navic jde o soubory s omezenou statis-
tickou silou. Velké adjuvantni klinické studie srovnavajici
adjuvantni 1é¢bu tamoxifenem a IA (napf. studie BIG 1-98)
zatim nepotvrdily lepsi 1écebny vysledek 1A u pacientek
s overexpresi Her-2 nebo negativitou PR (15). Pouze nova
analyza klinické studie ATAC (16) v dobé sledovani 100
mésicu, které vysledky byly prezentovany na SABCS ( San
Antonio Breast Cancer Symposium) 2007, potvrdila pfinos
1écby IA proti tamoxifenu v parametru doby do rekurence
u pacientek s negativnim progesteronovym receptorem a to
bez ohledu na zékladni a 1écebné charakteristiky jednot-
livych podskupin (stav uzlin, ptedchozi 1éc¢ba atd.). Dalsi
prace by tedy méla byt zaméfena na srovnani bezpiizna-
kového pteziti vysoce rizikovych pacientek, 1écenych pri-
marné v adjuvanci IA, s obdobnymi pacientkami lé¢enymi
tamoxifenem, vzhledem k uvazovanym prediktivnim para-
metrim.
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REKANALIZACIA PAZERAKA PRI POKROCILOM EZOFAGEALNOM
KARCINOME

ADVANCED ESOPHAGEAL CARCINOMA RECANALIZATION
MOLNAROVA A.
ONKOLOGICKY USTAV SV. ALZBETY, BRATISLAVA

Souhrn

Karcindm pazeraka je ochorenie zo zlou progndzou. 5-ro¢né prezitie je menej ako 20%.Vysledky su rovnako zI¢é pri oboch najéastej-
Sich histologickych typoch epidermoidnom karcindme aj adenokarcinome. Chirurgia, externa radioterapia a chemoradioterapia s ku-
rativnym tmyslom su pre va¢sinu pacientov pre pokrocilost’ ochorenia nedostupné. Dysfagia je najcastej$im symptomom ovplyviiu-
jucim kvalitu zivota. Dilatdcia buziami alebo baldnikom ma kratkodoby efekt na dysfagiu, v trvani niekol’ko dni. Nd-YAG laser, APC
a fotodynamicka terapia maju strednodoby efekt a vyzaduji opakovanie po niekol'kych tyzdiloch. D1hsi efekt maju brachyterapia a
implantacia pazerakového samoroztazného stentu. Implantacia stentu vedie k najrychlejsiemu tstupu dysfagiu ale neskor byvaju az
v 30% komplikaciie vyzadujuce endoskopické zasahy. Brachyterapia ma pomalsi nastup efektu ale menej komplikécii a ma dlhodoby
efekt. Brachyterapiu je vhodné ju indikovat’ pacientom s predpokladanou dobou zivota vd¢Sou ako 3 mesiace. NajvyznamnejSou
kontraindikaciou brachyterapie je tracheoezofagealna fistula.

KrPucové slova: karcinom pazeraka, brachyterapia, dlahy.

Abstract

Advanced esophageal carcinoma has poor prognosis with 5-year survival of less than 20%. This poor prognosis is the same for squ-
amous cell carcinoma and adenocarcinoma. Surgical therapy, external radiation and chemotherapy with curative intent are usually
impossible because of the advanced disease. Dysphagia is the most frequent symptom affecting quality of life. Bougies or balloon
dilation improves dysphagia only short-term (few days). Nd-YAG laser, ACP and photodynamic therapy all have mid-range effect
and require repetition after few weeks. Brachytherapy and esophageal self-expanding stent insertion have longer benefit. Stent inser-
tion provides fastest improvement of dysphagia; however, complications in later setting occur in 30% and require further endoscopic
treatment. Brachytherapy has slower onset of benefit but has fewer complications and longer benefit. Brachytherapy is suitable for
patients wit expected lifespan more than 3 months. Most important contraindication of brachytherapy is tracheo-esophageal fistula.

Keywords: brachytherapy, esophageal cancer, splints.
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v Cine incidencia 183 u muzov a 123 u Zien (prepocet na
svetovy Standard), vysoky vyskyt je aj v krajinach stred-
nej Azie a Afrike. Etidpia figuruje vo svetovej Statistike na
prvom mieste medzi krajinami. Pri¢ina takéhoto vysokého
vyskytu nie je jasna predpokladaju sa najmi faktory so-
cioekonomické a dietetické najmi vysoky prijem horuce-
ho ¢aju, udenych potravin, nitratov a réznych alkaloidov
a mykotoxinov aj infekcia humannym papilomavirusom
(1,2). V roku 2003 bola v SR incidencia na 100 000 9,3
u muzov a 1,34 u zien. Ro¢ne je to okolo 280 novych pri-
padov karcinému ezofagu. V CR v roku 2005 bola inci-
dencia u muzov 7,6 u zien 1,6 celkove 472 novych pripa-
dov (388 muzov a 84 zien) a zomrelo 377 pacientov (80%)
(3,4). V Zapadnej Europe ma najvyssi vyskyt oblast’ Nor-
mandie a Skétsko s incidenciou okolo 20 u muzov (5). Do-
minantnym histologickym typom v krajinach s vysokym
vyskytom je epidermoidny karcinom. Incidencia adeno-
karcindmu ezofagu narastad najmi vo vyspelych krajinach
V niektorych zapadnych krajinach v poslednych 10 rokoch
tvori adenokarcindm az 50% vSetkych karcindmov ezo-

fagu (6,7). Adenokarcindm pazeraka pochadza najcastesie
z intestinalnej metaplazie ezofagealnej sliznice (Barrettov
ezofagus), moze pochadzat’ aj z povrchovych a hlbokych
zliazok pazeraka alebo z embryonalneho zostatku glandu-
larneho epitelu. Podl'a Medzinarodnej klasifikacie chorob
a pribuznych zdravotnych problémov je pre karcindom
ezofagu Statisticka znacka C15. Karcindm, ktory z pazera-
ka prerasta na zaludok (alebo naopak ) sa ma klasifikovat’
znackou C16.0 (karcindm kardie zaludka). Tato klasifika-
cia mo6ze rdznou interpretaciou ovplyvilovat’ vykazovanie
adenokarcinémov vychadzajucich z pazeraka (8,9,10).

Klinicka symptomatolégia zavisi od vel'kosti a lokalizacie
karcindmu, malé maligne tumory nemaju ziadne priznaky
a mozu sa zistit' nahodne pri endoskopii. Diagnoza karci-
nému pazeraka sa ale zriedkavo podari vo v€asnom Stadiu.
Vicsina novodiagnostikovanych pripadov je pokro¢ilom
Stadiu, kedy nador uz spdsobuje klinickli symptomato-
logiu. Vtedy nador prerasta do okolia a zvycajne st uz
pritomné vzdialené metastazy. Median prezitia pacientov
s metastazami je 6-8 mesiacov. Tieto fakty st dané biolo-
gickymi vlastnostami karcindmu, ktory sa l'ahko §iri do
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okolia, pretoze pazerak je dobre vaskularizovany a nema
serozu, ale aj suvislostou so socio-ekonomickymi fak-
tormi. Karcindm pazerdka ma vyraznu koincidenciu s al-
koholizmom, faj¢enim a nizkym ekonomickym statusom
chorych. Patroéné prezitie je okolo10%-15%. Chirurgicky
zakrok je schopnych podstipit’ menej ako 50% vsetkych
pacientov. V symptomatoldgii dominuje priznak dysfagie
a straty na hmotnosti. Dysfagia moéze vzniknut’ nahle ale
CastejSie prichadzaju pacienti s narastajucimi t'azkostami
v poslednych 2-3 mesiacoch. Bolest pri hltani - odynofa-
gia je d’alsi Casty priznak, neskorsi priznak je trvald bolest
pri prerastani karcindému do okolitych §truktir. Hromade-
nie potravy v pazeraku pri nepriechodnosti vedie k regur-
gitacii a kasl'u. Kasel pri prijme potravy byva aj pri trache-
obronchialnej fistule. Krvacanie z tumoru méze spdsobit
hematemézu a melénu. Karcindém pazerdka metastazuje
najcastejsie do uzlin, pe€ene, plic a pleury ale metastazy
sa mozu objavit’ v ktoromkol'vek organe. V stagingu karci-
nému ezofagu hra vyznamnu ulohu medzi zobrazovacimi
metddami endoskopicka ultrasonografia(11,12). Pokial’ nie
je mozné chirurgické odstranenie nadoru s nadejou na vy-
lieCenie, tumor vedie svojim rastom u vel'kej ¢asti pacien-
tov k uzaveru limenu pazeraka a postupne k znemozneniu
prijmu najprv tuhej a neskor aj tekutej potravy. V tomto
stadiu ochorenia je ulohou paliativnej mediciny zlepsit
kvalitu zostavajiceho zivota pacienta. Jednym z cielov
liecby je umoznit’ pacientovi peroralny prijem potravy.
Externa radioterapia a kombinovana chemoradioterapia st
Casto prili§ narocné metddy pre pacienta s pokrocilou ino-
perabilnou, metastatickou chorobou s nizkym Karnofski
indexom. Na rekanalizaciu uzatvoreného limenu pazeraka
u inoperabilnych pacientov mame tieto moznosti:

Dilatacia

Dilataciu tumordznej stenézy mézeme vykonat buziami
alebo balénikom. Vykon sa robi v analgosedacii. Dilata-
cii buziami predchddza zavedenie vodica cez stendzu za
endoskopickej kontroly. Potom sa po vodi¢i dilatuje bu-
ziami vzdy o 1-2mm hrub$imi, postupne s da dosiahnut
az hrabka 17mm, ale zvycajne sa dilatuje do 11-15mm.
Zacinat by sa malo biZiou o 1-2 mm hrubSou ako je limen
stendzy. DalSia moznost’ je dilatacia balonikom. Dnes st
k dispozicii baléniky ktoré mozno zaviest’ cez pracovny
kanal endoskopu. Balonik sa nafukuje za kontroly zraku
ale pre tazky odhad intenzity nafuknutia je tiez vhodné
dilatovat’ postupne o 1-2mm hrubsimi baldénikmi. Kon-
traindikaciou je porusena hemokoagulacia. Komplikacia-
mi st perforacia v 0,3% krvacanie v 0,1% . Bakteriémia
veduca k sepse je zriedkava komplikécia s frekvenciou
menej ako 0,1% (13,14). Dilatacia tumoroznej stendzy ma
kratkodoby efekt trvajuci zvycajne len niekol’ko dni, preto
ma vyznam len na preklenutie kratkeho obdobia alebo ako
predpriprava inej metddy.

Laser (Nd-YAG, fotodynamicka terapia)

Laserova fotokoagulacia je bezkontaktnd metoda destruk-
cie tkaniva. U¢inky laseru na tkanivo mozno opisat’ ako
termalnu kontrakciu a koagulaciu proteinov Pri zvraSteni
tkaniva okluduji malé cievy a vytvara sa trombdza ako
sekundarny efekt. Ak sa energia zvySuje dochadza ku kar-
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bonizacii a naslednej vaporizacii. Vykonnejsie Nd YAG
lasery umoziuju pozorovat’ na tkanive vsetky tieto efekty.
Vaporizécia je pritomna v bezprostrednej blizkosti 1ica,
hlbsie je nekréza s naslednym odlucenim tkaniva a jaz-
venim. Hlavnou indikéaciou na laser terapiu v paliativnej
medicine pazeraka su exofyticky rastiice nadory, zastave-
nie krvacania z nddoru a destrukcia tkaniva prerastajuceho
do limenu stentu. Laserova fotokoagulacia sa vykondva
idealne od distalneho konca stendzy po proximalny, preto
mdze byt vhodné vykonat’ najprv dilataciu stendzy, vacsi-
nou sa ale uplatiiuje progradny postup pri pokroc¢ilom tu-
more. Liecba sa vykonava 2-3x do tyzdna do vymiznutia
dysfagie alebo do odstranenia tumoru z limenu pazeraka.
Doba efektu vymiznutia dysfagie sa zvycajne pocita na
niekol’ko tyzdnov. Potom st potrebné d’alSie sedenia la-
serovej terapie. Kontraindikéciou su infiltrativne tumory
a tracheoezofagealna fistula. Rizikovou oblastou je krény
ezofagus v blizkosti pharyngoezofagealneho prechodu.
Mozné komplikacie st perforacia 2% a krvacanie 5%.
Fotodynamicka terapia je nontermalna laserova terapia.Za
48 hodin po podani fotosenzibilizacnej latky sa zavedie
cez pracovny kanal endoskopu vldkno laseru a tumor sa
osvetli Specialnou vinovou dlzkou svetla, ktora aktivizuje
fotosenzibilizator. Nasledné komplexné procesy v bun-
kach, najmi uvolnenie volnych kyslikovych radikalov,
vedu k destrukcii tumordzneho tkaniva. Na fotosenzibili-
zaciu sa najcastejSie pouziva Photophrin, ¢o je zmes oli-
gomérnych porfyrinovych molekil. Fotosenzibilizator sa
vychytava prevazne v dysplastickom, resp. tumordéznom
tkanive, ale pritomné je aj systémové vychytavanie, ktoré
spdsobuje neprijemny vedl'ajsi uc¢inok - nickol’komesacnu
senzibilizacia koze na slne¢né ziarenie (15). V paliativnej
liecbe inoperabilného karcindému pazeraka sa fotodyna-
micka terapia moze pouzit' ako pridavna liecba po lase-
rovej fotokoagulacii ale st Stadie potvrdzujuce efekt aj
samostatnej liecby (16).

Argénova plazmova koagulacia (APC)

APC je v principe elektrokoagulacia, elektricky obluk sa
uzatvara medzi tkanivom tumoru prostrednictvom elek-
trédy priloZenej na kozi pacienta a pradom ionizovaného
argénu. Plynny argoén sa privadza k nadoru kanylou zo
vzdialenosti niekol’ko mm. Pri elektrokoagulacii tkaniva
sa vytvara izola¢nd vrstva, ktora prerusuje elektricky ob-
luk, preto nie je efekt APC koagulacie tak hlboky ako pri
laserovej koagulacii. Slabsi efekt v porovnani s NdYAG
laserom vedie aj k menSiemu riziku preforacie. Vsetky
uvedené metddy maji nevyhodu v kratkej trvacnosti efek-
tu (dilatacia) resp. v nutnosti opakovania vykonov (laser,
APC). Brachyterapia alebo implantacia samoroztazného
stentu st metédy dosahujice najdlhsi efekt v rekanaliza-
cii.

Brachyterapia

Brachyterapia je ozarovanie z vel'mi kratkej vzdialenosti,
ked sa zdroj ziarenia zavadza do blizkosti tumoru, v pri-
pade pazerdka formou intralumindlnej aplikéacie. Indikéci-
ou su exofyticky rastuce tumory alebo lokalna exofyticka
progresia, resp. recidiva po externej radioterapii. Kontrain-
dikaciou je prerastanie nadoru do trachey alebo bronchov,
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tracheoesofagedlna fistula, sten6za, ktora nie je priechodna
pre aplikator. Ako zdroj Ziarenia sa vyuziva 192Ir v HDR
rezime. Rozlozenie davky sa dosahuje polohou zdroja
a ¢asom zotrvania v jednotlivych polohach. Vysledny oza-
rovany objem ma tvar cigary, pri com davkové body pre
horny a dolny okraj su definované 1-3 cm nad a pod mak-
roskopicky viditenym tumorom. Lateralny davkovy bod
je definovany na centralnom plane 10 mm lateralne od osi
zdroja. Pokial’ nie je mozné zaviest’ esofagealny aplikator,
je mozné rekanalizovat’ externou radioterapiou, ak nebola
aplikovana, laserom alebo balonikom. Tumordzna davka je
18 — 22,5 Gy / 1 cm v troch frakciach v intervale 1-2 tyz-
dne alebo, menej ¢asto, ako jednorazové oziarenie, davkou
14 — 20 Gy /1 cm (17). ZlepSenie dysfagie nastava jednak
okamzite na vrub dilatacie pri zavadzani aplikatora a o Sest’
tyzdiov na podklade oziarenia tumoru. Dlhodobé vysledky
podla st podl'a Homsa lepsie ako pri zavedeni stentu (18).
Sprievodnymi akttnymi reakciami st zapal a bolest’ (5%).
Neskor mozu vzniknat’ v oziarenej oblasti chronické zme-
ny ako synechie, striktiry a fistuly (7%). Tazké komplika-
cie sa pozoruju u pacientov, ktori absolvovali jednorazové
oziarenie davkou vysSou ako 14 Gy. Terapia komplikacii
je len symptomaticka. (19,20). Samostatna brachyterapia
zlepSuje dysfagické t'azkosti u inoperabilné¢ho karcinomu
esofagu a predlzuje interval potreby zavedenia stentu ale-
bo gastrostomie. Kombindcia s externou radioterapiou a /
alebo s chemoterapiou a/ alebo zvySenie davky na frakciu
v paliativhom zamere neumerne zvysuje riziko komplikacii
a nezvySuje benefit palidcie. U pacientov s predpokladanou
dlZzkou zivota viac ako tri mesiace je vhodné uprednostnit’
brachyterapiu (21). Priemerné prezitie tychto pacientov je
6 mesiacov, rok preziva asi 15% pacientov (22).

Stenty
Samoroztazné stenty maju stenu skonstruovant zo sietky
nitinolového drétu a st stlacené v aplikatore hrubky okolo

10mm. Kénické tvarovanie aplikatora umoziuje vacSinou
priame zavedenie, zriedkavo treba predchadzajucu dilata-
ciu. Zavedeny stent potom vlastnou silou postupne roztlaca
stenozu. Zavedenie sa robi pod RTG kontrolou zvycajne aj
s pomocou endoskopu. Stenty sa vyrabaju vo viacerych
konstrukciach, mozu mat stenu povleéent aj nepovlece-
nu. Povlecené stenty sa hodia aj na obturaciu perforaéného
otvoru pazerdka alebo na obturdciu ezofagobronchialnej
fistuly. Oproti nepovlecenym castejSie migruji. Kovovy
material stentov brani presnému vypoctu radianej dav-
ky. Takato vyhradu mozno obist’ zavedenim plastikového
samorozt'azného stentu (Polyflex). Urcitou nevyhodou je
12mm hruby aplikator, pre ktory sa pri uzkej stenoze nieke-
dy musi najprv urobit’ dilatacia. Najcastejsie komplikacie
samorozt'aznych. stentov st: perforacia 0% — 8 %, hemo-
ragia 3% — 10% , migracia stentu 0% — 35 %, obstrukcia.z
prerastania tumorom u nepovlecenych stentov, u povlece-
nych vrastanie tumoru do proximalneho alebo distalneho
otvoru 5% — 50 %, pretrvavajuca bolest’ 12 %, zriedkavo
sa vyskytuje kompresia trachey (23,24,25,26). Obturacia
jedlom je komplikacia l'ahko riesitel'na endoskopicky. Pri
zavedeni stentu cez kardiu prinasa stent reflux Zalido¢ného
obsahu do pazeraka. Na obmedzenie refluxu sa pouzivaju
chlopne tvorené polyetylénovym rukavom. Az do 30%
stentov vyzaduje endoskopicku reintervenciu (27) a pod-
I'a Wanga (28) asi 15% pacientov exituje na komplikaciu
spojenu so stentom. Napriek tomu je implantacia stentu
do pazeraka miniinvazivna liecebna metoda, ktora prinasa
rychly efekt a vyrazné zlepSenie kvality Zivota pacientov
s malignou obstrukciou. Kontraindik4ciou na zavedenie
stentu su: nepriechodnost’ pre vodi¢, stendza v blizkosti
oropharyngu (do 3 — 5cm) a bezvedomie — teda ziadny
efekt z peroralneho prijmu

Chirurgicka gastrostomia zostava ako posledna moznost
pri kontraindikacii alebo zlyhani uvedenych metod.
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V loriském roce jsme si piipomnéli jiz desetiletou pozoruhodnou spolupraci méstské Zoologické zahrady na Mnisi
hote s Klinikou détské onkologie Lékatské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno. Proto také vysla
tato Utla brozovana publikace a hlavné proto, aby ¢tenaiiim podala méné tradi¢ni formou svédectvi — ,,0 détech, které
zaskocila zakefna a mnohdy velmi obtizné lé¢itelna — nékdy i nevylécitelna — nemoc [...] jsou to soucasné také piibéhy
o lidech, ktefi ziji kolem nich; o rodi¢ich, ktefi ¢asto neunesou tézkou psychickou zatéz a rozchazeji se* (Namisto pied-
mluvy, s. 7). Véra Linhartova, zndma brnénska vysokoskolska ucitelka, odborna spisovatelka a publicistka, se zajimala
detailn¢ o tyto malé hrdiny. V roce 2006 navstivila nékolik rodin v jejich domacim prostfedi a dala si vypravét détské
piibéhy. Césteéné je literarné dotvofila a pozménila jména postav (Alenka, s. 11-24, Bé&luska, s. 27-33, Vilik, s. 37-42,
Barunka, s. 45-52, Sabrinka, s. 55-60, a Johanka, s. 63-69). V doslovu (s. 73-77) zkuSena autorka piSe o zhoubnych
nadorovych onemocnénich a pfedev§im o pocatku a o zvelebovani tradice navstév détskych pacienti v brnénské Zoo-
logické zahradé¢ od roku 1997. Vyslovné fikd, Ze navstévy vymyslela profesorka MVDr. Dagmar Jezkova, DrSc., kterd
se rozhodla spojit détsky diveérny vztah ke zvifatim a k pfirodé s vyraznymi psychoterapeutickymi u¢inky. Vkusnou
a graficky zdatilou publikaci ¢tvercového formatu vydanou za finanéni podpory Nadaéniho fondu détské onkologie
Krtek a Literarné-uméleckého klubu brnénské Lékarské fakulty doplnilo osm barevnych obrazki na kiidé. Kreslily
amalovaly je déti po navratu z navstév zoologické zahrady do nemocnice a pod vedenim studentek specialni pedagogiky
Pedagogické fakulty Masarykovy univerzity. Osm desitek stran knizky ma Gc¢inek pronikavy: ptibéhy ¢tenate hluboce
zasahuji, uvazujeme, jak silni a dobfi jsme rodice, obdivujeme matky a vSechny, ktefi pomahaji v osudovych chvilich
a ktefi vedeni laskou, soucitem a ochotou udélaji pro déti daleko vic, nez byla jejich povinnost. A to jisté¢ neni malo.

Gustav Novotny
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU pro onkology a hematoonkology

Ndzev pripravku: EPREX® 40 000 IU/ml, injekény roztok.
Antianemikum.

Uéinnd ldtka: epoetinum alfa, 40 000 IU (336 mikrogrami v 1 ml). Lékovd forma: injekéni roztok k intravenézni a subkutanni aplikaci v predplnénych injekénich stfikackach a v injekénich lahviekach.

Indikace v onkologii a hematoonkologii: Lé¢ba anémie a snizeni poteby transfize u dospélych pacient podstupujicich chemoterapii solidnich tumord, maligniho lymfomu nebo mnohocetného myelomu, a v pfipadé rizika transfize
vyplyvajiciho z celkového stavu pacienta. Zvyieni vytézku autologni krve u dospélych pacientti v programu predoperacniho autologniho odbéru a ke snizeni rizika alogennich krevnich transfiizi. Davkovdni: Méla by byt pouzita subku-
tanni aplikace. Epoetin alfa by mél byt podavan pacientam s anémii (napf. Hb<11 g/dl (6,8 mmol/l]). Cilova koncentrace Hb ¢ini piiblizné 12 g/dl. Hladina Hb by neméla prekrocit 13 g/dl. Uvodni davka 150 1U/kg 3x tydné subkutanné.
Alternativné 450 1U/kg 1x tydné subkutanné. Po 4 tydnech kontrola lé¢ebné odezvy (vzestup Hb = 1 g/dI nebo retikulocyti = 40 000 bunék/pl). Pokud odezva neni, zvyseni davky na 300 1U/kg 3x tydné subkutanné. Pokud ani po dalsich
4 tydnech [é¢ebna odezva neni,je Géelné Ié¢bu ukontit. Pri vzestupu Hb o > 2 g/dI za mésic redukovat davku o 25-50%. Presahne-li hiadina Hb 13 g/dl, pierusit 16¢bu do poklesu na 12 g/dl a poté zahjit dévkou 0 25% nizsi. Lécba by
méla pokracovat jeden mésic po ukonéeni c ini: Piznaky i kym Geinktim hormonu. Excesivni vzestup hladiny hemoglobinu miize vydstit v nutnost provedeni flebotomie a
v piipadé potieby i dalsich podpirnych opatieni. Kontraindikace: Pacienti, u nichz doslo v désledku lécby kterymkoli erytropoetinem k rozvoji ¢isté aplzie cervené fady. Nezviadnutelna hypertenze, precitlivélost ke slozkam pripravku.
2Zvidstni upozornéni: Je nutné pravideln hladinu krevni tlak, pipadné zahajit nebo upravit antihypertenzni terapii. Doporuéuje se monitorovat poet trombocytd. Pred zahajenim lécby epoetinem
alfa by mély byt diagnostikovéany a léceny jiné priciny anémie (deficit Zeleza, hemolyza, ztréta krve, deficit vitaminu B , a kyseliny listové). Opatrnost je nutna u pacient s epilepsif a chronickym jaternim selhanim. Vzhledem ke zvysenému
vyskytu trombovaskularnich pfihod u pacienti s nddorovym onemocnénim lécenych latkami stimulujicimi eryrropoezu zejména u pacienti se zvy3enym rizikem by mélo byt peclivé zhodnoceno riziko proti ocekavanému pfinosu. V
téhotenstvi zvazit piinos a potencidlni rizika. Existuje moznost, jako u véech riistovych faktord, ze latky stimulujici erytropoézu mohou stimulovat réist nékterych malignit. Velmi vzécné byla po mésicich a letech lécby subkutannim epo-
etinem hldsena ¢ist aplazie cervené krevni fady zpiisobend tvorbou protilétek. Latky stimulujici erytropoézu (ESA) nemuseji byt vzdy ekvivalentni. Je proto nutné zddraznit, ze pacienti mohou byt pevedeni z lé¢by jednim pripravkem
obsahuijicim ESA na lé¢bu jingm piipravkem obsahujicim ESA pouze se souhlasem osettujiciho Iékafe. Interakce: PFi podavani soucasné s cyklosporinem je treba monitorovat hladiny cyklosporinu a pfipadné upravit jeho davkovani.
Nepodavat intravenézni infiizi nebo spolu s roztoky jinych Iék. Nezddouci icinky: Na potitku 1é¢by znimky .chiipkového" syndromu. Nespecifické kozni vyrazky, hypertenze, zvysend incidence trombovaskulérnich pfihod, velmi vzécné
trombocytéza. Vzacné reakce precitlivélosti véetné izolovanych pripadt ké reakce. PFi pr i mozny excesivni vzestup hladiny hemoglobinu.

Drzitel registraéniho povoleni: Janssen-Cilag s.r.o., Karla Englide 3201/6, 150 00 Praha 5, Ceské republika.

Registraéni éislo: 12/326/00-C.

Balei ruh obalu: pfedplnéna jednorazova sklenéna stfikacka s pl ym pistem i ym uzavérem, s ocelovou jehlou chranénou pevnym krytem a bezpecnostnim nastavcem pfipojenym ke stiikacce. Zapertlovana
lahvicka z bezbarvého skla s Al krytem s polypropylénovym chranicem, krabicka. 0,5 ml (20000 1U); 0,75 ml (30 000 1U); 1 m (40 000 1U) injekéniho roztoku v predplnén injekéni stfikacce. 1 ml (40 000 IU) injekéniho roztoku v injekénilahviece.
Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni. Doba pouzitelnosti predplnenych injekénich stiikacek je 18 mésict, injekénich lahvicek 2 roky.

Skladovdni: V chladnicce pii teploté 2-8 °Cv pivodnim obalu. Toto teplotni rozmezi musi byt pfisné dodrzovano az do podani pacientovi. Je nutno zabranit zmrznuti, chranit pred svétlem, neroztepavat pred pousitim. Jestlize je EPREX®
ivan v ramci ambulantni péce, miize jej pacient vyjmout z chladni¢ky a uchovévat pii teploté do 25 °C nejdéle 3 dny, a to pouze jednou. Ndvod k pousiti pripravku: Pfipravek je uréen k jednorazovému poutiti. Predplnéné injekéni
stitkacky jsou opatreny bezpeénostnim nastavcem, ktery pomaha predejit poranéni zpiisobeného pouzitou jehlou. Pfipravek by nemél byt pouzit a mél by byt zlikvidovan - pokud je porusen uzavér, roztok je zabarven nebo obsahuje
viditelné éastice, pii poruse chladnicky a pii podezieni, ze pripravek mohl byt nedopatienim zmrazen.

Datum revize textu: 9.4.2008.

Pripravek na lékarsky predpis. Je hrazen z prostredku verejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace v Souhrnu udaji o pripravku, v piibalové informaci nebo na uvedené adrese.

* Lamontagne F, Abiteboul D, Lolom I, et al. Role of safety-engineered

devices in preventing needlestick injuries in 32 French hospitals. Infect AN N-CILAG
Control Hosp Epidemiol 2007;28(1):18-23 J 0 SSE 0 IL
aohmcnfohmon company

myslime na vase zdravi
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onkologické spole¢nosti

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
DNE 23. ZARI 2008 VE FTN PRAHA

Pritomni:

Vorlicek, Vyzula, Petruzelka, Aschermannova,

Jelinkova, Finek, Cwiertka, Barto$, Feltl, Abrahamova, Staha-

lova

Omluveni: Petera, Zaloudik, Ptibylova Host: Doc.

MUDr. Martin Sttitesky, CSc.

1.

2.
3.
. Prof. Vorli¢ek podava zpravu o provedeni auditu KOC/

10.

11.

12.
13.

14.

15.

Clenové vyboru COS byli piivitani hostitelkou prof. Abraha-
movou.

Vybor COS pozdravil feditel FTN Dr.Karel Filip.

Prof. Vorli¢ek ptivital pfitomné a prekontroloval zapis.

KOS komisi Ministerstva zdravotnictvi, nominaci auditori
provedlo ministerstvo. Komentuje prof. Vyzula, navrhuje
zavery projednat pred Férem onkologil v ffjnu - 31.10.2008
na MOU, budou pozvani vedouci KOS, KOC.

. DTC centrum uzavielo smlouvu o spolupraci s FN na Bu-

lovee Ustavem radiacni onkologie. Vybor COS bere na
védomi.

. NOVA projekt s.r.o. navrhuje vystavbu kliniky pro 1é¢bu

rakoviny - hadronova terapie, osloven dékan MU prof.
Zaloudik, ktery dopis piedava vyboru COS. Prof. Vorligek
navrhuje  koncenzualni stanovisko obou odbornych
spole¢nosti (SROBF). Diskutuje prim. Feltl, v CR neni za-
tim saturace standardni ozafovaci technikou. Vybor COS
bere na védomi.

. Sledovani kvality onkologické péce - jednani na toto téma

bude ve snémovné parlamentu CR, 1.10. 2008 v 10 hodin.

. Koncenzus v ockovani proti karcinomu délozniho hrdla - vy-

bor COS podporuje jeho tvorbu.

. Vybor COS diskutuje finanéni podporu tvorby Doporuéenych

postupii v COS. Prof. Vyzula, 74d4 ocenéni autori, doporuduje
vytvofit tymy pro jednotlivé diagnozy. Vybor COS vyzyva
vedouci KOC a ¢leny COS, aby nahlasili kandidaty do
fesitelskych tymu pro jednotlivé diagnozy.

Bayer Health Care, feditel Zvolanek, MBA navrhuje dar
onkologické spole¢nosti 100 000 K¢ jednou ro¢né, na pod-
poru publikaéni ¢innosti. Vybor COS dar p¥ijima na podporu
publikacni ¢innosti ¢lent onkologické spolecnosti.

Doc. Finek navrhuje uvolnit z prostiedkét COS na thradu
honoraid autortt Doporuc¢enych postupt v roce 2008 ¢astku
100 000 K¢&. Schvaleno.

Prof. Vorlicek: Informace o TESCO béhu, zatim vynesl cca
1 mil K¢&.

Podpora ¢asopisu Ceské onkologické spolenosti 60 000 K&
roéné schvalena vyborem COS i pro letodni rok.

Prim. Stahalova - dopis prof. Vorlickovi: registry 1éki - pole-
mika o uzitecnosti této ¢innosti. Prof. Abrahamova podpofila
stavajici registry a upozornila, ze do budoucna nebude
mozné jejich nekoneéné rozsifovani. Diskuse prof. Abraha-
mové, prim. Stahalova. Vybor COS doporucuje paramet-
ricky sbér pro vyhodnoceni kvality onkologické péce u vSech
poskytovateli onkologické péce a udrzeni registri nakladné
(biologické) 1é¢by.

Podani generického 1éku mimo SPC (dle SPC originalniho
preparatu): vybor COS doporuéuje dodrzovat preskripci 1éki
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

dle platného SPC a ulohu SUKL vidi ve sladéni preskrip€ich
omezeni s platnym SPC. Podrobné stanovisko COS SUKLu
bude adresovat prof. Vyzula.

Prim. Sedlackova - Kooperativni skupina pro neuroendokrin-
ni nadory - ob&anské sdruzeni - vybor COS bere na védomi.
Publikace Czech Cancer Care in Numbers, hlavni autor Doc.
Dusek, je ptipravena pro ¢eské predsednictvi v EU.

NOR: prof. Abrahamova - uzavira se rok 2006 , uroven hla-
sivosti ZN v krajich je rizna, prostiedky pro Liberecky a
Severocesky kraj za lofisky rok budou jesté uvolnény.
Nemocnice Kladno chee byt v KOS - uz jsou, maji smlouvu
s FN Bulovka a FTN referuje prof. Vorlic¢ek.

Aktualizace informaci pro nemocné na www.linkos.cz, plat-
ba za jejich aktualizaci pfijde autorim

Prof. Vyzula - VZP se snazi sjednotit preskripéni omezeni
platce a Doporuéené postupy - Modrou knihu. Nova jednani
budou zahdjena. Problém Vectibix, ma uhradu, nejsou vSak
uzavieny zvlastni smlouvy s platci. V pondéli 29.9.2008
bude jednani s VZP, vybor COS podani Vectibixu doporuduje
v KOC/KOS, mimo soucasny rozpocet na biologickou
1écbu.

Forum onkologt se kona 31. 10. 2008 v 11 hodin, v 9.30
pred Férem se sejde vybor COS, je mozné zajistit ubytovani
- pozadavky sekretariat MOU.

Prof. Melichar dopisem Zada vybor COS, aby pfi jednanich
s pojistovnami bylo prosazovano navyseni pausalni platby
na béznou chemoterapii. Jedna se o hradu zvysené spotieby
béznych cytostatik v centrech, ktera je indukovana koncen-
traci nakladné biologické 16¢by do KOC. Vybor COS bere na
védomi a pfi nejblizsich jednanich s pojistovnami bude tato
zalezitost prosazovana.

Ptipravy podkladi pro legislativu regulujici vyzkum DNA,
predano prim. Foretové.

Prof. Dienstbier: Den proti rakoving - téma skrinink a péce
o onkologicky nemocné po ukonéené 1é¢be - COS se
ucastni.

VZP - paruky nejsou kompenzaéni pomtcka, reagovala
prof. Abrahamova - doporucuje ponechat vse pii starém;
prim. Neumannova - seminai Onkologie v gynekologii ama-
mmologii 9. - 11. ledna 2009, zada o zastitu COS, hlas-
ovano o zastité: 3 ¢lenové pro, 6 proti, 2 se zdrzeli - ne-
schvaleno.

Novi ¢lenové - Dr. Quwareah - nelze pfijmout pro neplaceni
prispévki spolecnosti CLS JEP, Peter Priester, Hradec
Kralové, Vladislava Novosadova, Brno, Jan Bansky, Praha,
Martina Chodacka, Chomutov, Vojtéch Martinus, Chomu-
tov.

Vybor COS bere na védomi zaclenéni Onkologické ambu-
lance s.r.0. Karlovy Vary, do KOC FN Plzei, uzavienim sm-
louvy o spolupréci k 1.9.2008.

Doc. MUDr. Martin Stiitesky - VFN Praha - host,
potifeba portd - snaha zlepSit dostupnost piistupu
k portim. Prof. Vorli¢ek upozoriiuje na riznou situaci
v jednotlivych centrech, v Brn¢ a ve FTN bez problémd.
Prof. Vyzula - jedna se o spotiebni material. Vybor COS
navrhuje odhadnout pocet potieby portii dle zkuSenosti
evropskych zemich na pomérny pocet obyvatel pro dalsi
jednani.



