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EDITORIAL

Vazeni ¢tenafi,

dostava se Vam do rukou zavérecné ¢islo 22. ro¢niku ¢asopisu Klinicka onkologie, a proto ndm dovolte malé ohlédnuti a rekapitu-
laci zmén, kterymi ¢asopis za posledni rok prosel.

Za mimoradny Uspéch povazujeme zafazeni ¢asopisu do renomované svétové bibliografické databaze MEDLINE/PubMed. Tato
databaze si pro svoji komplexnost vefejné dostupnych bezplatnych sluzeb ziskava pfirozeny monopol pti vyhledavani odbornych
podkladi a literatury. Byt na MEDLINE/PubMed je velkou cti jak pro nas c¢asopis, tak i pro autory v ném publikujici. A nebylo jich
malo, nebot v letosnich 6 ¢islech bylo publikovano, mimo jiné, 17 plvodnich praci, 13 prehledovych ¢lankl a 8 kazuistik. Vyslo rov-
néz supplementum vénované problematice dispenzarizace dédi¢nych naddorovych syndrom0. Obzvlasté nés tési narlstajici pocet
pfispévki od nasich slovenskych kolegd, nebot Klinicka onkologie se ,rada py3ni“ statutem oficidlniho odborného ¢asopisu Ceské
onkologické spole¢nosti CLS JEP a Slovenskej onkologickej spolo¢nosti.

Dal3i vyznamnou zménou bylo vytvofeni nové grafické podoby ¢asopisu, kterd umozriuje vydavat Vase ¢lanky v co nejvyssi
mozné kvalité. Provedené Upravy by nebylo mozné realizovat bez zmény nakladatele a bez pouziti novych material( a technolo-
gii. Kvalita se neudrzuje snadno, stoji mnoho prace a finan¢nich prostredkd, a proto velmi dékujeme vSem nasim sponzoriim za
poskytnuté financ¢ni prostfedky, zejména pak spole¢nosti ROCHE, ktera se stala,generalnim sponzorem” ¢asopisu v roce 2009.

Kvalita se ale vyplaci! To dokazuje naristajici pocet ¢tenarli internetovych stranek ¢asopisu (viz nize uvedeny graf). Tento na-
rdst odrazi i zmény tisténé podoby, nebot internetové stranky aktualizujeme vzdy s dvoumési¢nim zpozdénim za jejim vydanim.
Klinicka onkologie patfi k nejoblibenéjsim a nej¢tenéjsim odbornym casopisiim mezi ¢eskymi onkology a radioterapeuty, jak
jsme si jiz nékolikrat ovéfili. Vzristajici popularita Klinické onkologie nas velmi tési, nebot ¢asopis tak plni svij tcel.

NejdUlezitéjsim ukolem pro rok 2010 je udrzet si Vasi pfizen ¢tenarskou i publikacni a ziskat dostatek sponzorG k pokryti naklad(
spojenych s vydavanim casopisu. Otevirame novou rubriku ,Aktuality z registrd”, kde chceme informovat o poctech pacientt Ié-
¢enych cilenou lé¢bou a o problémech s Ié¢bou souvisejici. Ve spolupraci s nakladatelstvim pro Vas pfipravujeme novy vzdélavaci
portél eOnkologie (www.eonkologie.cz). Do budoucna chceme usilovat o ziskani citacniho indexu — IMPAKT FAKTORU. To je viak
béh na delsi trat, ke kterému je nezbytné, abyste publikace z Klinické onkologie citovali ve svych ¢lancich zvefejhiovanych v jinych ¢a-
sopisech. Abychom Vam praci usnadnili, je na internetovych strankach ¢asopisu Klinicka onkologie (www.linkos.cz) dostupny spe-
cialni vyhledavag, ktery Vami vyhledané publikace prevede pfimo do formatu citace. V databazi jsou viechny publikace vydané
v Klinické onkologii od roku 1988. Rada ¢lanki pFitom obsahuje velmi cenné historické Gdaje z prostiedi ¢eské a slovenské onkologie.

Na zavér Vdm chceme popiat Stastné proziti svatkl vanocnich a zdravi a spokojenost v novém roce 2010.

Za redakéni radu Klinické onkologie

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
$éfredaktor vykonny redaktor
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PREHLED

Komentar k vyvoju konceptu prognostickych
faktorov chronickej lymfocytovej leukémie:
Cesta od prognostickych faktorov k prediktorom

liecebnej odpovede

Commentary on Development of the Prognostic Factors Concept in
Chronic Lymphocytic Leukaemia: The Route from Prognostic Factors

to Therapy Response Predictors

Balharek T.", Barthova M.', Szépe P.", Marcinek J.", Burjanivova T.?, Plank L.

' Ustav patologickej anatémie a Konzulta¢né centrum bioptickej diagnostiky ochoreni krvotvorby JLF UK a MFN, Martin, Slovenské republika

?Ustav molekulovej bioldgie JLF UK, Vrutky, Slovenska republika

Suhrn

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je lymfoproliferativne ochorenie s variabilnym klinickym
priebehom. Urcenie prognézy ochorenia je zalozené na identifikacii roznych prognostickych
faktorov. Koncept prognostickych faktorov CLL sa neustale vyvija a presiel niekofkymi zasad-
nymi zmenami. Klasické (staré) faktory a stagingové systémy opisuju rozsah ochorenia v danom
momente, determinuju klinicku progresiu a identifikuju pacientov, ktori vyzaduju liecbu. Nie
su vsak vhodné na pausélne urc¢ovanie dlhodobej progndzy, pretoze nie su schopné identifi-
kovat potencialne agresivne formy CLL vo v¢asnom s$tadiu. Stagingové systémy si aj napriek
tomu nadalej zachovavaju svoj vyznam a na rozdiel od vacsiny ostatnych klasickych faktorov aj
svoju nezavislost. Inak klasické faktory plnia skér ulohu deskriptorov stavu a aktivity ochorenia
nez Ulohu skuto¢nych prognostickych faktorov. Urcenie rizikového profilu CLL je zalozené na
identifikacii tzv. novych prognostickych faktorov, z ktorych najvyznamnejsimi su chromozémové
aberacie, mutacie TP53 génu, mutacny stav IgV, génov a expresia ZAP-70 a CD38. Tieto faktory
umoznuju predikovat prognézu ochorenia v zasade uz v ¢ase diagnozy. V kontraste k povodnym
predstavdm sa vsak neuplatriuju pri rozhodovani o zahdjeni liecby. Dovodom su rizikd vcéasnej
liecby a nedostatok klinicky validizovanych dat dokazujucich opodstatnenost takéhoto konania.
U liecenych pacientov sa vsak nové prognostické faktory mézu uplatnit ako prediktory odpovede
na liecbu, pricom niektoré z nich mozu priamo ovplyvnit vyber konkrétnej lie¢cebnej schémy.
V suvislosti s novymi modalitami lie¢by CLL sa taktieZ otvéra otazka ich vplyvu na prognostic-
ko-prediktivnu silu novych prognostickych faktorov.

Klucové slova
chronicka lymfocytova leukémia — odpoved na lie¢bu - prognoéza - prognostické faktory

Autoii deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, pruducts,
or services used in the study.

Redakeni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

=]

MUDr. Tomas Balharek

Ustav patologickej anatémie

a Konzulta¢né centrum bioptickej
diagnostiky ochoreni krvotvorby
JLF UK a MFN

Kolldrova 2

036 59 Martin

Slovenska republika

e-mail: balharek@jfmed.uniba.sk

Obdrzeno/Submitted: 17. 9. 2009
Pfijato/Accepted: 17.11. 2009

254

Klin Onkol 2009; 22(6): 254-263




KOMENTAR K VYVOJU KONCEPTU PROGNOSTICKYCH FAKTOROV CHRONICKEJ LYMFOCYTOVEJ LEUKEMIE

Summary

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a lymphoproliferative disorder with variable clinical course. Determination of disease prognosis is based
on the identification of different prognostic factors. The concept of CLL prognostic factors is still developing and has undergone several funda-
mental changes. Traditional (old) prognostic factors and staging systems are useful in describing the extent of the disease at any given moment,
in determining clinical progression and in the identification of patients who need to start treatment. However, traditional prognostic factors are
not sufficient for predicting a long-term prognosis because they are not able to identify potentially aggressive forms of CLL in the early stages.
Nevertheless, clinical staging systems maintain their importance and in contrast to other traditional factors also their independent prognostic
role. Otherwise, traditional prognostic factors play the role of disease activity descriptors rather than the role of actual prognostic factors. CLL risk
profile determination is based on the identification of so-called new prognostic factors, the most relevant of which are chromosomal aberrations,
TP53 gene mutations, mutational status of IgV,, genes, ZAP-70 and CD38 expression. These factors are able to predict the prognosis already at the
time of the initial diagnosis. In contrast to previous ideas, they are not incorporated into recommendations regarding indications for treatment.
This is due to the risks associated with early treatment and the lack of data validated in prospective clinical trials demonstrating the justifiability of
such procedure. In patients being treated, new prognostic factors may be useful for predicting the response to the therapy and some of them may
directly influence the choice of treatment regime. New CLL treatment modalities have also raised the question of their influence on the prognostic
and predictive power of new prognostic factors.

Key words

chronic lymphocytic leukemia — treatment outcome — prognosis — prognostic factors

Uvod

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je
leukemicky B-NHL, ktory vznikd malig-
nou transformaciou periférnych pamato-
vych antigén-skusenych a aktivovanych
B-lymfocytov [1-2]. CLL je zndma ako he-
terogénne ochorenie s variabilnym prie-
behom a prognézou. Klinicka variabilita
CLL vyplyva z jej biologickej nehomo-
génnosti, ktoru je mozné rozpoznat tak
na genetickej, ako aj fenotypovej a mor-
fologickej urovni. Analyza profilu géno-
vej expresie vsak potvrdila, Ze ide o jedno
ochorenie [2]. Stadium fenoménu bio-
logickej heterogenity CLL prinieslo po-
znatky o mnohych parametroch, z kto-
rych viaceré koreluju, resp. korelovali
s klinickym priebehom ochorenia,
a preto su vyuzitelné ako tzv. prognos-
tické faktory. Zaujem o prognostické fak-
tory CLL vyplyva zo snahy individualizo-
vat pristup k pacientovi a zohfadnit ho aj
v liecbe. Je umocneny absenciou kurativ-
nej lie¢by CLL, variabilnou aktivitou a kli-
nickym priebehom ochorenia, ako aj po-
uzivanim réznych terapeutickych schém
s rozdielnou ucinnostou a komplikaci-
ami. Podla povodnych predstav sa zna-
lost rizikového profilu determinovaného
prognostickymi faktormi mala stat jed-
nym z rozhodujucich kritérii pre manaz-
ment liecby CLL.

KedZze progndza CLL zavisi od vlast-
nosti pacienta, nddoru a liecby, mozno aj
prognostické faktory rozdelit na faktory
1) vo vztahu k pacientovi, 2) vo vztahu

k naddoru (k jeho bioldgii, velkosti na-
dorovej masy a kinetike) a 3) vo vztahu
k liecbe. Koncom 90. rokov 20. storocia
sa pozornost upriamila na studium mole-
kulovo-biologickych a genetickych vlast-
nosti CLL. Dovtedy zndme faktory sa za-
cali oznacovat ako klasické (staré, resp.
klinické) a molekulové markery, poci-
najuc mutacnym stavom génov koédu-
jucich variabilné oblasti tazkych retaz-
cov imunoglobulinov (igV, gény), sa
zacali oznacovat ako nové (moderné,
resp. molekulové). Extenzivny zdujem
o CLL a prognostické faktory viedol k ne-
Umernému ndrastu poctu opisanych
prognostickych markerov, pricom tento
trend pokracuje dodnes. Vzniklo tak zna-
¢ne nespojité spektrum markerov, v kto-
rom sa dnes uz pomerne tazko orien-

tuje. Pritom len ¢ast znamych faktorov
je skutocne klinicky relevantnd. Zvysnu
Cast tvoria faktory, ktoré su bud nedo-
stato¢ne preskimané, sporné, obtiazne
reprodukovatelné, alebo dokonca kli-
nicky irelevantné [3-4]. Okrem toho zo-
hladnovanie vadcsieho poctu prognostic-
kych faktorov je v praxi nepraktické az
nemozné. Ndrast poctu prognostickych
faktorov otvara otazku ich vzajomnej
korelacie a v pripade ich diskordancie
aj otazku, ktory z tychto faktorov je vy-
znamnejsi. Hlbsie poznanie molekulovej
podstaty ochorenia, progres v diagnos-
tike, vacsinovy podiel pacientov diagnos-
tikovanych v asymptomatickom S§ta-
diu a nové moznosti liecby v stcasnosti
nutia zésadne prehodnotit vyznam do-
posial znamych prognostickych faktorov

FAKTORY NA LIECBU
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Obr. 1. Vyvoj konceptu prognostickych faktorov CLL.
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[3-5]. V dosledku toho presiel koncept
prognostickych faktorov CLL za posledné
obdobie zésadnym vyvojom (obr. 1).

Stagingové systémy

V rokoch 1975 a 1977 boli do praxe im-
plementované klinické stagingové sy-
stémy, resp. neskor ich modifikacie (Binet
A-C, Rai 0-1V) [6-7]. Stagingové systémy
si odvtedy aj napriek ur¢itym limitom
zachovdvaju status zdkladného klinic-
ko-prognostického parametra, ktory je
navyse rozhodujuci pre zahajenie liecby.
Stagingové systémy opisuju aktudlny stav
ochorenia pomocou jednoduchych para-
metrov identifikovatelnych fyzikalnym
vysetrenim a analyzou krvného obrazu.
Nepochybnou vyhodou stagingovych
systémov je ich lahka identifikovatel-
nost a reproducibilita. Tym, Ze vyjadruju
pokrocilost ochorenia, zdkonite vypove-
daju aj o prezivani a progndze pacien-
tov. V povodnych Studidch si stagingové
systémy tuto vlastnost zachovavali aj bez
ohladu na aplikovanu lie¢bu [6-7]. Uka-
Zuje sa, Ze nezavislu vypovednu hodnotu
si zachovavaju aj dnes, a to aj pri porov-
nani s novymi prognostickymi faktormi.
Pokrocilejsie Stddium sa totiz zédkonite
spdja s horsou prognézou a kratSim pre-
zivanim pacientov. Existuje vsak predpo-
klad, ze by modernd a efektivna lie¢ba
CLL mohla prekonat prognosticky vy-
znam stagingovych systémov, resp. by
mobhla oslabit ich vplyv [5]. Nevyhodou
stagingovych systémov je ich statickost
a prognostickd nehomogénnost jednot-
livych $tadii. Stagingové systémy totiz nie
su schopné diskriminovat potencialne in-
dolentné a agresivne (progresivne) formy
CLL vo v¢asnom stadiu ochorenia, ¢o je
pri va¢Sinovom podieli tejto skupiny pa-
cientov (70-80%) zavazny nedostatok
[8]. Taktiez nezohladfiuju mechanizmus
vzniku niektorych komplikacii (napr. cy-
topénii) a nie su schopné predikovat
odpoved na lie¢bu. Prave tieto nedo-
statky klinického stagingu mali byt podla
povodnych predstav saturované inkor-
poraciou dalsich prognostickych fakto-
rov do indikacnych kritérii.

Staré (klasické)

prognostické faktory

Identifikacia klinickej progresie je zalo-
zena na analyze parametrov, ktoré re-

flektuju aktudlny stav a aktivitu ocho-
renia. Patria sem periférna lymfocytdza,
zdvojovaci ¢as lymfocytov (LDT), typ in-
filtracie kostnej drene (KD), rozsah infil-
tracie KD v biopsii alebo aspirate, peri-
férne cytopénie, rozsah lymfadenopatie
(LAP), pritomnost hepatosplenomega-
lie, hypogamaglobulinémia a sérové
markery, ako je napr. laktatdehydroge-
naza (LDH), p2-mikroglobulin (§2-MG),
sérova tymidinkinaza (sTK) a solubilny
CD23 (sCD23). Stagingové systémy
a spomenuté parametre patria s vynim-
kou sérovych markerov do skupiny tzv.
klasickych (resp. starych) prognostickych
faktorov. Sérové markery sa sice zvyknu
zaradovat do skupiny novych prognos-
tickych parametrov, ale vo svojej pod-
state sU to ,staronové” faktory suvi-
siace s kinetikou a velkostou nadorovej
masy. Okrem toho pri niektorych z nich
(napr. sTK alebo sCD23) nie su jednozna-
¢ne definované hodnoty, pri ktorych ma
byt marker povazovany za prognosticky
nepriaznivy.

Osobitné postavenie medzi klasic-
kymi faktormi ma cytomorfolégia na-
dorovych buniek v nateroch periférnej
krvi alebo kostnej drene. Este v kontexte
Francuzsko-americko-britskej (FAB) kla-
sifikacie (1989), ktora zaviedla pojem ty-
pickej a atypickej CLL [9], je zndme, Ze
zvyseny podiel atypickych elementov
(prolymfocytov, velkych lymfocytov, pa-
raimunoblastov, buniek s nastiepenymi
jadrami a pod.) koreluje s horSou progné-
zou. Prognosticky vyznam atypickej cyto-
morfolégie CLL v nateroch pripomina aj
recentna SZO klasifikdcia nddorov hemo-
poetického a lymfoidného tkaniva z roku
2008 [10]. Dal3ia subtypizacia atypickej
CLL na variant so zvySenym podielom
prolymfocytov (CLL/PL) a pleomorfnu
CLL, tak ako ich definovala FAB klasifika-
cia, vSak uz nie je aktualna. Okrem toho
zvy$eny podiel prolymfocytov a para-
imunoblastov netreba chapat len ako
znak morfologicky atypickych variantov
CLL, ale treba si uvedomit aj ich moznu
suvislost so zvysenou rastovou (prolife-
ra¢nou) aktivitou nddoru, alebo dokonca
s pocinajucou vysokomalignou trans-
formaciou. Otvorenou otazkou ostava
vztah cytomorfolégie v nateroch a his-
tocytomorfolégie v tkanivovych rezoch
KD a lymfatickych uzlin (LU), aj ked' bio-

ptické vysetrenie nie je pre diagnostiku
CLL potrebné. Medzi atypickou cytomor-
folégiou v nateroch a biopsii KD pravde-
podobne existuje urcitd paralela. Ukazuje
sa, ze morfoldgia infiltratov KD ma nielen
vyznam faktora reflektujuceho aktudlny
stav ochorenia (v zmysle typ a rozsah in-
filtracie KD, stav rezidualnej krvotvorby),
ale moéze reflektovat aj stav, resp. vplyv
niektorych novych prognostickych fakto-
rov (napr. del17p, del11q, ZAP-70 alebo
IgV,). Prognosticky vyznam morfologic-
kej variability CLL v tkanive LU ostdva na
rozdiel od KD nejasny, v mnohych pripa-
doch sa dokonca javi ako kontroverzny.
Plazmocytoidna diferenciacia buniek CLL
podla nasich vysledkov nema prognos-
ticky vyznam, neovplyviuje ¢as do zaha-
jenia lie¢by a ani preZivanie pacientov po
liecbe.

Vacsina klasickych faktorov opisuje ak-
tivitu ochorenia, resp. s nou suvisi. Kla-
sické faktory sa teda uplatiuju ako de-
skriptory aktudlneho stavu ochorenia,
ktoré logicky koreluju, resp. v pévodnych
studiach korelovali aj s prezivanim paci-
entov. Nepochybnou vyhodou klasickych
faktorov je ich jednoducha identifikova-
telnost a reprodukovatelnost. Ich pro-
gnosticky vyznam a najma miera vyuzi-
telnosti pri volbe lie¢ebnej stratégie vo
v¢asnom stadiu ochorenia su vsak zna-
¢ne limitované. Treba si uvedomit, ze pro-
gnosticky vyznam klasickych faktorov bol
verifikovany pomerne dévno, a to vacsi-
nou len univariantnymi analyzami.V mul-
tivariantnych analyzach si tieto parame-
tre spravidla nezachovavaju nezavislost
a aplikovana liecba vyznamne znizuje ich
prognostickd vyznamnost. Okrem toho
vacsina klasickych faktorov bola analy-
zovana v 80. a 90. rokoch 20. storocia,
teda v ére, kedy boli pilierom lie¢by CLL
alkyla¢né latky. V studiach analyzujucich
novu a efektivnejsiu liecbu CLL (fludara-
bin, rituximab, alemtuzumab, transplan-
tacie) uz tieto faktory neboli tak inten-
zivne sledované. Preto u viacerych z nich
nie su k dispozicii recentné Udaje, ako sa
zmenil ich vyznam v kontexte novej te-
rapie [8]. Aj z toho dovodu klasické fak-
tory s vynimkou stagingovych systémov
ustupili do uzadia. Uloha klasickych fak-
torov byva castokrat vnimana skepticky
a ich vyznam byva nezriedka neprime-
rane podcenovany.
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Nové prognostické faktory

Stav gV, génov

Obdobie od konca 90. rokov 20. storo-
¢ia mozno povazovat za éru tzv. novych
(modernych, resp. molekulovych) pro-
gnostickych faktorov. Kli¢ovym novym
prognostickym faktorom sa stal mu-
tacny stav génov koédujucich variabilné
oblasti génov pre tazké retazce imu-
noglobulinov (IgV, status). Homoldgia
vo > 98 % sekvencii, tj. nemutovany stav
IgV,, génov (UM-IgV,), koreluje s hor3ou
prognézou a kratsim prezivanim. Naopak
pritomnost somatickych mutacii v = 2%
sekvencii, tj. mutovany stav IgV, génov
(M-IgV,), je povazovany za prognosticky
priaznivy, definujlci potencialne indo-
lentnd formu CLL [11-12].

Pozornost sa nasledne zamerala na
nové prognostické faktory, ktoré sa spra-
vali ako nezavislé prediktory biologickych
vlastnosti ochorenia a umoznovali identi-
fikovat potencidlne agresivne formy CLL
uz vo v€asnom $tadiu. V suvislosti s tym
sa objavili uvahy o vyuziti novych pro-
gnostickych faktorov v lie¢be CLL. Stav
IgV,, génov je sice zakladnym a nezavis-
lym molekulovym prognostickym fakto-
rom, ktory navyse ostéva stabilny v prie-
behu ochorenia, ale plati pref tradi¢ny
mytus o nevhodnosti pre rutinnd prax
z dévodu metodologickej narocnosti
analyzy. Preto celkom logicky nasledovali
snahy nahradit tento parameter inymi
faktormi, ktorych analyza by bola jedno-
duchsia, a teda aj dostupnejsia pre prak-
tické vyuzitie.

Odvtedy zacal pocet novych prognos-
tickych faktorov excesivne narastat, ¢o
sposobilo zna¢ny chaos a frustraciu.
Okrem toho vysoky pocet prognostic-
kych faktorov je pre klinickt prax neZia-
duci. Klinické 3tudie pritom ukazuju, ze
skupinu novych prognostickych fakto-
rov je mozné zasadne zredukovat na re-
lativne nizky pocet nezdvislych, poten-
cidlne vyuzitelnych parametrov, resp.
skupin parametrov: mutacny stav IgV,
génov, pricom za samostatny nezavisly
faktor sa povazuje expresia génov ob-
lasti VH3-21 [13]; expresia CD38; ex-
presia ZAP-70; chromozémové abnor-
mality (del17p, del11q, del6q, trizémia
12 a del13q) a mutéacie génu TP53. Ako
daldia skupina prakticky vyuzitelnych
prognostickych faktorov sa javia aj vy-

brané sérové a solubilné markery, ako
su f2-MG, sTK a sCD23.

V poslednom obdobi narastd mnoz-
stvo poznatkov o vyzname kratkych ne-
kédujucich molekudl RNA (microRNA),
ktoré sa zlcastiuju na regulacii génovej
expresie. Ukazuje sa, Zze microRNA (napr.
miR-15a, miR-16-1, miR-34a, miR-29c¢) sa
pravdepodobne uplathuju nielen v pa-
togenéze CLL, ale mozno ich vyuzit aj pri
rizikovej subtypizacii CLL, resp. pri ob-
jasnovani niektorych jej vlastnosti (napr.
refraktérnosti na lie¢bu) [14]. Vychadza-
juc z poznania realneho stavu vysetro-
vania novych prognostickych faktorov
u slovenskych pacientov sme sa v na-
sledovnom prehlade zamerali len na tie
faktory, ktorych diagnostika bola Stan-
dardizovana a ich vysetrenie je rutinne
dostupné pre relevantnu c¢ast nasich pa-
cientov s CLL.

Expresia CD38

Expresia CD38 bola povaZzovani za prvy
faktor, ktory mal nahradit analyzu IgV,
génov. Expresia CD38 v povodnych studi-
ach korelovala s kratsim prezivanim, hor-
Sou progndézou, kratSim intervalom bez
lie¢cby a horSou odpovedou na liecbu
[15]. Za klinicky relevantnd mieru expre-
sie je dnes povaZzovana arbitrarne 3Sta-
tisticky determinovana hodnota = 30%
detegovana prietokovou cytometriou.
Expresia CD38 sice koreluje so stavom
IgV,, génoy, ale tato korelacia nie je ab-
solitna a diskordantné pripady tvoria
az 30% [16]. Diskordancia sa vyskytuje
tak v pripadoch so stabilnym, ako aj pro-
gresivnym ochorenim. CD38 teda nie je
nahradnym, ale samostatnym nezdvis-
lym prognostickym faktorom. Bezne sa
uvadza, Ze v neprospech praktickej vyu-
zitelnosti CD38 svedci nestabilita expre-
sie CD38 v priebehu ochorenia. Podla li-
terarnych udajov sa bimodalita, tj. zmena
CD38- na CD38+, a dokonca CD38+ na
CD38-, vyskytuje asi v 10-25% pripadov
CLL [17]. Viaceré neddvne Studie viak uka-
zali, Ze variabilita expresie CD38 je v sku-
tocnosti nizsia, nez sa pévodne predpo-
kladalo. Avsak je zname, Ze pocet CD38+
buniek v nddorovom klone narasta v su-
vislosti s aplikovanou chemoterapiou.
Niektoré studie taktiez poukazali na ne-
schopnost > 30% expresie CD38 predi-
kovat prezivanie alebo potrebu lie¢by vo

véasnom $tadiu alebo u mladsich paci-
entov [15]. Dokonca bola spochybnend
aj nutnost arbitrarnej hodnoty > 30%
a objavil sa nazor, Ze samotna pritomnost
CD38+ buniek v leukemickom klone, bez
ohladu na jeho velkost, identifikuje pro-
gresivne ochorenie [18]. Nakoniec treba
konstatovat, Ze znak CD38 sa nikdy nestal
a pravdepodobne sa uz ani nestane vie-
obecne akceptovanym prognostickym
faktorom.

Expresia ZAP-70

Dal3im parametrom, ktory mal pévodne
nahradit IgV,, bola expresia ZAP-70 pro-
teinu. Gén kédujuci ZAP-70 totiz patri do
skupiny génov, v ktorych expresii sa pri-
pady CLL s mutovanymi a nemutovanymi
IgV,, génmi jednoznacne odlisuju [2]. Ide
0 70 kDa ((zeta)-retazec tyrozinovej ki-
nazy asociovanej s CD3-receptorom,
ktory sa uplatriuje v signalizacii T-lymfocy-
tov a NK-buniek. ZAP-70 je exprimovany
v réznej miere aj B-lymfocytmi a nado-
rovymi bunkami viacerych typov B-NHL,
vratane CLL. Expresia ZAP-70 pritom ko-
reluje s horSou prognézou a kratSim pre-
zivanim pacientov s CLL. Viaceré Studie
potvrdili silna koreldciu medzi expresiou
ZAP-70 a stavom IgV,, génov. Tato korela-
cia vSak nie je absolutna. V zavislosti od
vyberu pacientov a pouzitej metddy de-
tekcie sa podiel diskordantnych pripadov
pohybuje od 8% do 25% [19-21]. Kore-
lacia medzi IgV, a ZAP-70 je zjavne vy3sia
neZ korelacia medzi IgV, a CD38. Existen-
cia IgV,/ZAP-70 diskordantnych pripadov
potvrdzuje, Zze ZAP-70 je podobne ako
CD38 taktiez nezavislym prognostickym
parametrom. Expresia ZAP-70 je v pre-
dikcii ¢asu do progresie dokonca lep-
$im parametrom nez samotny IgV,, status
[20,22]. ZAP-70 a CD38 navzajom nekore-
luju, preto sa uvadza, Ze v kombindcii po-
skytuju komplementérnu prognosticku
informaciu. K vyhodam ZAP-70 ako pro-
gnostického faktora patri relativna sta-
bilita, aj ked' uz sa objavilo niekolko prac
dokumentujucich kategorickd zmenu
expresie v priebehu ochorenia. Ta zvy-
¢ajne nepresahuje 10% a byva zriedkava
v skupine s nizkou expresiou ZAP-70,
teda zmena z negativity na pozitivitu je
velmi zriedkava [23]. Za prognosticky re-
levantnu hranicu pozitivity sa dnes pova-
Zuje prietokovo-cytometricky stanovena
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expresia v = 20% buniek CLL. Tato hod-
nota bola rovnako ako v pripade CD38 ur-
¢end Statisticky, nie biologicky. Prieto-
kovo-cytometrickd analyza expresie ma
svoje Uskalia, najma pokial ide o nasta-
venie izotypovej kontroly. Stav ZAP-70 je
vsak mozné vysetrit aj inymi metédami,
a to imunohistochemicky v tkanivovych
rezoch alebo imunocytochemicky v na-
teroch, Western blottingom alebo na
urovni mRNA kvantitativnou RT-PCR. Pri
imunohistochemickej detekcii sa expre-
sia ZAP-70 nekvantifikuje, ale skéruje, ako
negativna (0), slabo pozitivna (1+) a silno
pozitivha (2+). Vyznam imunohistoche-
mickej detekcie ZAP-70 je eSte nutné ve-
rifikovat dal$imi studiami. ZAP-70 pritom
nie je len doélezitym prognostickym fak-
torom, ale inhibicia jej kindzovej aktivity
sa javi aj ako potencialny molekulovy ciel
cielenej liecby.

Chromozomové abnormality

a mutdcie TP53 génu

Metédou fluorescencnej in situ hybridi-
zacie (FISH) mozno v 80-85% neliece-
nych pripadov CLL dokézat pritomnost
chromozémovych abnormalit, pricom
v 70-75% pripadov ide o niektoru z ab-
normalit del(11q22-3), del(13q14),
del(17p13), trizémia 12 a del(6q21)
[24-25]. Tieto abnormality sa vyskytuju
samostatne alebo v kombinacii. Cut-off
hodnoty pozitivity sa pri vysetreni metoé-
dou interfazovej FISH pohybuju v inter-
vale 5-10% pre delécie a 1-4% pre triz-
miu 12. Tieto hodnoty urcuju, od akého
podielu je nédlez cytogenetickej abnor-
mality povazovany za patologicky, ale
nie su totozné s hodnotami definujucimi
biologicky efekt prislusnej abnormality.
Napriklad prognosticky najvyznamnej-
ia abnormalita del17p je klinicky rele-
vantna az vtedy, ak abnormalny subklon
tvori prinajmenej 20 % leukemickej po-
puldcie [26].

Vyznam prognosticky najnepriaznivej-
Sej aberacie del17p suvisi s lokalizaciou
génu TP53 na kratkom ramienku chro-
mozému 17. Del17p predikuje extrémne
zI4 prognézu pacientov s CLL a je znama
jej asocidcia aj s dalsimi negativnymi kli-
nickymi vlastnostami a prejavmi ochore-
nia. Pripady s del17p castejsie charakte-
rizuje atypicka morfoldgia a vyssi pocet
prolymfocytov. Byva asociovana s Castej-

$im vyskytom splenomegalie, extenziv-
nej LAP, B-symptémami, difiznou infiltra-
ciou KD, anémiou a trombocytopéniou
[24]. Vac&sinou (> 80 %) sa vyskytuje u pa-
cientov s nemutovanymi IgV, génmi [25].
Zvycajne ide o monoalelicku deléciu, pri-
¢om tato byva v asti pripadov sprevad-
zand mutaciami a stratou funkcie ho-
moldégnej alely TP53 génu [27]. Pritom
mutacie TP53 génu sa vyskytuju aj samo-
statne (tj. bez asociacie s del17p), a to asi
vV 4-5% (resp. menej ako 10% u neselek-
tovanych nelie¢enych pacientov s CLL).
Viacerymi $tudiami bolo potvrdené, ze
mutdcie TP53 génu su nezdvislym pro-
gnostickym faktorom, ktory je podobne
ako del17p asociovany s kratsim preziva-
nim, horSou odpovedou na liecbu, rych-
lejSou progresiou, komplexnymi abnor-
malitami karyotypu a chemorezistenciou
[28-30]. Dysfunkcia p53 proteinu teda
moze byt dosledkom strukturalnych (de-
lécia) alebo funkénych (mutdcie) zmien
TP53 génu. V doésledku defektu apo-
ptdzy u tychto pacientov zlyhava lie¢ba
alkyla¢nymi latkami a purinovymi ana-
16gmi [31-32], objavili sa aj udaje o nizej
ucinnosti rituximabu [33]. Strata funkcie
p53 v dosledku del17p a/alebo mutacie
TP53 je zndmou pricinou refraktérnosti
na liecbu, pricom inaktivacia p53 objas-
nuje jej pricinu takmer v 50 % pripadov
CLL rezistentnej na fludarabin [34]. Vo
zvysnej Casti pripadov vznika refraktér-
nost na fludarabin na podklade iného
mechanizmu. Svoju ulohu by tu mohli zo-
hravat aj microRNA.

Najsilnejsi nepriaznivy efekt na prezi-
vanie pacientov ma bialelickd inaktiva-
cia TP53 v dosledku simultannej delécie
jednej a mutécie druhej alely (del/mut)
alebo mutécie oboch alel TP53 génu
(mut/mut). Vzhladom k tomu, Ze TP53 je
recesivny tumor-supresor, klinicky sa
prejavuju aj monoalelické abnorma-
lity TP53. Efekt monoalelickej inaktivacie
TP53 v désledku delécie alebo mutacie
jednej alely je sice slabsi nez bialelickej,
ale je stale signifikantne vys3si nez pro-
gnosticky efekt del11q a nemutova-
ného stavu IgV, génov [28,35]. Del17p
a mutdcie TP53 si v multivariantnych
studiach zachovavaju nezavislost a po-
stavenie najsilnejsieho negativneho pro-
gnostického faktora. Anomalie v oblasti
17p a mutacie génu TP53 su genetickymi

léziami, ktorych pocetnost sa zvysuje
v dbsledku selekéného tlaku aplikovanej
liecby. Ide o fenomén tzv. klonalnej selek-
cie, v dosledku ktorého prezivaju bunky,
ktoré ziskali urcitd vyhodu zabezpecu-
jucu ich odolnost voci aplikovanej lie¢be.
Abnormality TP53 su tiez jednym z mole-
kulovych mechanizmov vysokomalignej
transformdcie CLL.

Druhou prognosticky vyznamnou
chromozémovou aberaciou je del11q.
Pritomnost tejto aberécie koreluje s krat-
$im prezivanim pacientov, horSou odpo-
vedou na lie¢bu a krat$im trvanim odpo-
vede. Prezivanie pacientov s dell1q je
vsak lepsie ako pacientov s del17p. Pa-
cientov s del11q ¢astejsie charakterizuje
masivna LAP a vyssie klinické $tadium
v Case diagndzy. Vacsinou ide o pripady
s typickou morfolégiou a castejsie s ne-
mutovanym stavom IgV, génov [25]. Pro-
gnosticky vyznam del11q zavisi od veku
pacientov. Pacienti s del11q mladsi ako
55 rokov prezivaju signifikantne kratsie
nez pacienti bez tejto aberacie [36]. Vo
vacsine studii si del11q zachovala neza-
visli prognostickd funkciu. Objavili sa
vsak aj prace, v ktorych del11q v multi-
variantnych analyzach svoj prognosticky
vyznam stracala. Vyznam del11q sa od-
vodzuje od alteracie ATM génu lokali-
zovaného na dlhom ramienku chromo-
zému 11. Pri poskodeni alebo strate ATM
génu bunka neodpoveda adekvétne na
poskodenie DNA. ATM draha suvisi s dra-
hou p53. Preto mozno predpokladat, ze
aj pacienti s abnormalitami ATM génu by
mohli profitovat z liecby, ktord obchadza
p53 apoptoticku drahu [37]. V dbsledku
toho by aj pritomnost del11q mohla
mat vplyv na volbu liecebnej straté-
gie, podobne ako je tomu pri abnorma-
litdich TP53. Vztah ATM a p53 drahy viak
nie je Uplne objasneny. Biologicky efekt
abnormalit ATM sa navyse prejavuje len
pri jeho Uplnej inaktivacii, ku ktorej do-
chadza kombinaciou delécie s mutaciou
zostavajucej alely alebo kombinaciou
delécie s inymi zmenami ovplyvnuju-
cimi proapoptoticku funkciu buniek CLL.
V praxi je viak dostupné len vysetrova-
nie pripadnej del11q. Pritom bolo doka-
zané, ze izolovand heterozygotna (mo-
noalelickd) del11q nezvysuje rezistenciu
buniek CLL na fludarabin alebo jeho
kombinaciu s rituximabom [38]. U¢in-
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nost mnohych chemoterapeutik v sku-
tocnosti nezavisi od intaktnosti ATM. Ne-
priaznivy prognosticky efekt del11q tak
nemusi byt sposobeny neefektivnou ini-
cidlnou odpovedou na lie¢bu, ale moze
byt désledkom vyssej kapacity tychto
buniek znovuosidlovat jednotlivé kom-
partmenty zostavajucimi bunkami nado-
rového klonu [38].

Incidencia chromozémovych abnor-
malit, ktoré predikuju zlu terapeuticku
odpoved, je u nelie¢enych pacientov re-
lativne nizka. Del17p sa vyskytuje asi
v 5-7% a del11q asi v 10-20% pripa-
dov [24-25]. Ich incidencia sa v3ak zvy-
Suje s aplikovanou lie¢bou. Uvadza sa, Ze
vyskyt del17p moéze u lie¢enych pacien-
tov dosiahnut 25-30% a u pacientov re-
fraktérnych na liecbu 40-50% [27,29,39].
Vplyvom liecby sa nezvysuje len inciden-
cia del17p, ale aj mutécii TP53 génu [35].
Recentna studia ceskych autorov do-
konca potvrdila, Ze u lie¢enych pacientov
s prognosticky menej priaznivym pro-
filom (vy33i podiel pacientov s UM-IgV,
a pacientov vo vyssom klinickom 3$tadiu)
dochadza castejsie k zisku monoalelickej
mutdcie TP53 nez delécie 17p [35].

Pripady, v ktorych abnormalny sub-
klon prerastie rezidudlne bunky pévod-
ného klonu, maju ovela horsiu prognézu.
Ak sa v priebehu ochorenia objavi nova
cytogenetickd abnormalita alebo abnor-
mality, ide o tzv. klondlnu evoluciu. K ta-
kejto zmene karyotypu dochddza cca
v 15-20% pripadov CLL [40]. Prognos-
ticky efekt zavisi aj od typu sekundarne
ziskanej abnormality, pochopitelne naj-
nepriaznivejsi je pri ziskani del17p alebo
del11qg. Klonalna evollcia a selekcia su
asociované s horsou odpovedou na te-
rapiu, krat$im intervalom bez progresie
a krat$im celkovym prezivanim [40-41].
Vyznam klonalnej evolucie a selekcie na-
rasta vo vztahu k liecbe relabovanych pri-
padov, preto sa odporuca opakovat FISH
vysetrenie chromozémovych abnormalit
pred zahajenim kazdej dalsej linie liecby.

Prognosticky vyznam trizémie 12 je
sporny. Viaceré studie potvrdili jej asoci-
aciu s atypickou cytomorfolégiou, nety-
pickym imunofenotypom [42] a niekto-
rymi dalsimi klasickymi faktormi, ¢o by
svedcilo pre jej nepriaznivy prognosticky
vyznam. Neskorsie $tudie viak nepotvr-
dili horsiu prognézu a ani kratsie preziva-

nie pacientov s trizémiou 12, s vynimkou
kratSieho intervalu bez liecby [24]. Exi-
stuje redlny predpoklad, Ze udaje starsich
studii mohli byt skreslené sucasnou pri-
tomnostou inych abnormalit, ktoré vtedy
unikali detekcii. Na druhej strane trizo6-
miu 12 nemozno pausalne povazovat ani
za prognosticky neutralnu. Vyznam chro-
mozému 12 vzrastol v suvislosti s loka-
lizdciou génu CLLUT (CLL up-regulated
gene 1) na lokuse 72g22. Ukazalo sa, ze
CLLUT gén by mohol byt zapojeny do pa-
togenézy CLL a jeho expresia by mohla
mat aj prognosticky vyznam [43]. Nebola
vsak dokdzand ziadna suvislost medzi ex-
presiou CLLUT a trizdmiou 12.
Najcastejsia chromozémovéa abnorma-
lita del13q byva pritomna v 40-55 % pri-
padov. Na rozdiel od predchdadzajucich
abnormalit sa del13q pri izolovanom vy-
skyte spaja s lepSou prognézou a dlhsim
prezivanim nez u pacientov s normalnym
karyotypom [24]. V pripade kombinacie
s niektorou z predchadzajucich abnor-
malit, ¢o byva asi v 30% pripadov, sa jej
pozitivny prognosticky vyznam straca.

Ktoré prognostické faktory
ma vyznam vysetrovat
a kedy ich vysetrovat?
Po stanoveni diagnézy CLL nasleduje ur-
Cenie klinického $tadia. V rdmci realizo-
vanych laboratérnych a stagingovych
vysetreni je mozné ziskat Udaje o viace-
rych klasickych prognostickych fakto-
roch (morfoldgia v nateroch, periférna
lymfocytéza, cytopénie, rozsah LAP, LDT,
B2-MG, sTK a pod.). VySetrovanie tychto
parametrov je sucastou monitoringu ak-
tivity ochorenia. Pokial ide o bioptické
vySetrenie KD, z vlastnych skusenosti
vieme, Ze jednotlivé pracoviskd pristu-
puju k tomuto vysetreniu rozdielne. Nie-
ktoré pracoviska vykonavaju stagingovu
biopsiu KD uz v ¢ase diagnézy, potom
zvycajne pred zahdajenim liecby a po
lie¢be na zhodnotenie jej efektu. Iné pra-
coviska pristupuju k biopsii KD rezervo-
vane a realizuju ju len pri objasfiovani
vzniknutych komplikdcii alebo progresie,
spravidla az v postterapeutickej faze. Bio-
psia LU je u pacientov s CLL indikovana
v zasade len pri podozreni na vysokoma-
lignu transformdaciu.

V suvislosti s vySetrovanim novych pro-
gnostickych faktorov treba pripomendut,

Ze ani klu¢ové nové prognostické faktory
spomenuté v tomto prehlade nie su pro-
gnosticky ekvivalentné. Prognosticky vy-
znam del17p, mutdcii TP53 a dell11q je
vzhladom k vyrazne nepriaznivému pre-
Zivaniu pacientov vyssi ako stavu IgV,,
ZAP-70 a CD38 [17,44]. U kazdého pa-
cienta s CLL by preto mali byt v prvom
rade vySetrené chromozémové abnor-
mality. Ich vy3etrenie sa odporuca re-
alizovat v ¢ase diagndzy a u liecenych
pacientov potom pred zaciatkom kaz-
dej dalsej linie liecby [40]. To isté by sa
v buducnosti malo stat pravidlom aj vo
vztahu k mutdciam génu TP53. Pragma-
ticky vsak treba dodat, ze z abnormalit
TP53 je zatial rutinne dostupné len FISH
vysetrenie del17p.

Pre odporucanie vysetrovania dalsich
novych prognostickych faktorov mozno
vychadzat z nedavnej Studie americ-
kych autorov z CLL Research Consortium
(dnes sucast CLL Global Research Foun-
dation). Pri porovnani schopnosti IgV,,
ZAP-70 a CD38 predikovat ¢as do zahdje-
nia lie¢by, najvyssiu mieru rizika vykazo-
vali ZAP-70+ pacienti (median < 3 roky).
Udaj o stave /gV, a CD38 u tychto pa-
cientov uz signifikantne nezlep3soval
schopnost predikcie ¢asu do zahaje-
nia liecby. U ZAP-70- pacientov sa uka-
zala ako relevantnd este stratifikdcia
podla mutacného stavu IgV,, nakolko
ZAP-70-/UM-IgV,, pacienti vykazovali in-
termediarne riziko (median < 6 rokov)
a ZAP-70-/M-IgV,, pacienti vykazovali len
nizke riziko (median 10 rokov) do zahaje-
nia lie¢by. Udaj o expresii CD38 neovply-
noval mieru rizika do zahdjenia liecby
ani u ZAP-70- pacientov [45]. Na zaklade
uvedeného by bolo mozné odporucit,
aby v ramci panela rizikovych faktorov
bola okrem chromozémovych abnorma-
lit vySetrend aj expresia ZAP-70, a pokial
to bude mozné, tak aj stav IgV, génov.

Vyuzitelhost prognostickych
faktorov v praxi

Nakoniec treba zodpovedat otazku real-
nej vyuzitelnosti prognostickych fakto-
rov v klinickej praxi. Uréenie rizikového
profilu pacienta s CLL méze determino-
vat klinicky pristup k pacientovi v zmysle
poctu kontrol, realizovanych vysetreni
a pod. Aky je viak vztah prognostickych
faktorov k lie¢be? Odporucania pre dia-
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Tab. 1. Aktualne NCI-WG (2008) odporucania pre zahajenie liecby CLL [46].

Stadium Rai 0 alebo Binet A

stadium Rai | alebo Il alebo Binet B
stadium Rai lll alebo IV alebo Binet C
aktivne/progresivne ochorenie
ochorenie bez znamok aktivity/progresie

Vseobecna prax
vSeobecne nie*
liecba mozna*
ano
ano
vseobecne nie

Klinické studie
RQ
lie¢ba mozna*
ano
ano

RQ

RQ - lie¢ba nie je vieobecne doporucend, je to otdzka pre klinicky vyskum, * lie¢ba je indikovand ak ochorenie spifia kritérid aktivity.

gnostiku a lie¢bu CLL publikované v juni
2008, neskor doplnené a korigované
v decembri 2008 (tab. 1) potvrdili, Ze roz-
hodnutie o lie¢be CLL je aj nadalej zalo-
Zené vylu¢ne na klinickom $tadiu a ak-
tivite ochorenia [46]. Odporuca sa, aby
klinicka progresia bola zdokumetovana
pri dvoch naslednych kontroldch. Nové
prognostické faktory pritom vébec nie
su zohladnované pri indikovani liecby.
Stale absentuju déata porovnavajlce vy-
sledky ,watch and wait” stratégie s efek-
tom vcasnej lie¢by. Zatial nebolo jed-
noznacne dokazané, Ze benefit vcasnej
liecby prevysuje jej rizikd reprezento-
vané neziaducimi Uc¢inkami liecby, in-
fekénymi komplikdciami a vyskytom se-
kundarnych malignit. Na zohladnenie
novych prognostickych faktorov v lie¢be
CLL ako indikatorov pre zahajenie liecby
teda chybaju relevantné udaje validizo-
vané prospektivnymi klinickymi stadi-
ami. Navyse je zname, Ze popri elimi-
nacii senzitivnych naddorovych buniek
moze dojst vplyvom lie¢by k selekcii re-
zistentného subklonu nadorovych lym-
focytov, ktory méze casom nadobudnut
prevahu. Lie¢ba vedie v prezivajucich
CLL lymfocytoch k zisku a akumulacii se-
kundarnych genetickych abnormalit, ¢o
mbze byt spojené s nadobudnutim agre-
sivnejsich biologickych vlastnosti. K pro-
gnosticky najvyznamnejsim patri selek-
cia nadorovych buniek s del17p alebo
mutdaciami TP53 génu. Opisané rizika
véasnej lie¢by potom vyznamne limi-
tuju jej benefit. Plati, Ze lie¢ebna inter-
vencia by mala byt u pacientov s CLL in-
dikovand s velkou obozretnostou a len
vtedy, ked'je skuto¢ne nevyhnutna.V su-
vislosti s liecbou sa vsak v poslednom
obdobi otvdra moznost vyuzitia novych
prognostickych faktorov ako prediktorov
odpovede na lie¢bu [3-4].

Prediktory odpovede na liecbu

Prognéza pacientov s aktivnym ochore-
nim vyzadujucim liecbu je apriérne hor-
Sia nez nelieCenych. Vacsina pacientov
vyzadujucich lie¢cbu pravdepodobne
zomrie na komplikacie zakladného ocho-
renia. U lie¢enych pacientov su preto naj-
dolezitejsimi klinickymi parametrami od-
poved na lie¢bu a schopnost dosiahnut
kompletnu remisiu. Vzhladom k tomu,
Ze nové prognostické faktory umoznuju
predikovat biologické spravanie ochore-
nia, mézu sa niektoré z nich uplatnit aj
ako prediktory liecebnej odpovede, ktoré
mézu ovplyvnit vyber konkrétnej lieceb-
nej schémy [4,47]. ESte donedavna bol
vyber lie¢ebnej schémy zalozeny len na
fyzickej kondicii a komorbidite pacienta.
Defekty p53 proteinu v désledku jeho
straty (del17p) a/alebo mutacii TP53 génu
sa u pacientov s CLL spdjaju s najhor-
Sou progndzou prejavujucou sa kratsim
celkovym prezivanim, horSou odpove-
dou na liec¢bu a kratsim trvanim lieceb-
nej odpovede. Predikuju rezistenciu na
alkyla¢né latky a fludarabin [31-32], hor-
Sia odpoved na rituximab nebola spola-
hlivo potvrdena. Pacienti s del17p alebo
inymi abnormalitami p53 vsak odpove-
daju na lie¢cbu alemtuzumabom, a to sa-
mostatne alebo v kombindcii [48]. Vzhla-
dom k vysokému riziku refraktérnosti na
lieCbu je u tychto pacientov potrebné
v buducnosti pocitat aj s moznostou
alogénnej transplantacie krvotvornych
kmenovych buniek. Pacienti s del11q od-
povedaju horsie na lie¢bu fludarabinom
a alemtuzumabom, dosahuju kratsi in-
terval bez progresie (PFS) a skorsie rela-
buju po autolégnej transplantcii kme-
novych krvotvornych buniek. Profituju
vsak z chemoimunoterapie kombinuju-
cej rituximab s cyklofosfamidom a pen-
tostatinom [49]. Prognosticky vyznam

trizdmie 12 je Udajne anulovany lie¢bou
obsahujicou fludarabin [50]. Klondlna
evolucia predikuje horsiu odpoved na
lieCbu a kratsi PFS.

Pacienti s del17p, mutaciami TP53,
del11q, s nemutovanymi IgV, génmi
a pozitivitou ZAP-70, lie¢eni chemoimu-
noterapiou kombinujucou fludarabin s ri-
tuximabom, dosahuju priblizne rovnaky
pocet liecebnych odpovedi aj komplet-
nych remisii, ale dosahuju signifikatne
kratsi PFS a kratsie celkové prezivanie nez
pacienti bez tychto negativnych prognos-
tickych faktorov [26,51-54]. Schopnost
ZAP-70 a IgV,, predikovat odpoved na te-
rapiu je teda otdzna [4] a v pripade liecby
kombinujucej fludarabin s rituximabom
sa nepotvrdila. V ZAP-70+, UM-IgV,, a aj
CD38+ pripadoch je vSak mozné ocaka-
vat kratsi PFS pri kratSom trvani lieCebnej
odpovede. Objavili sa uvahy, Ze u pacien-
tov s tymito negativnymi prognostickymi
faktormi, ktori dosiahli po lie¢be kom-
pletnu alebo parcidlnu remisiu, by bolo
mozné predizit PFS konsolida¢nou lie¢-
bou. To bolo zatial potvrdené u ZAP-70+
pacientov prostrednictvom konsolida-
¢nej lie¢by rituximabom [53]. Objasne-
nie vztahu chromozémovych abnormalit,
ZAP-70, IgV,, a CD38 k odpovedi na dalsie
liecebné schémy musi byt eSte overené
prospektivnymi $tudiami homogénne
liecenych pacientov. Pre Uplnost este
mozno dodat, Ze zvysené sérové koncen-
tracie p2-MG predikovali horsiu odpoved
na imunochemoterapiu [55].

Ziadna z metdd modernej konvenénej
liecby CLL nie je schopna pacientov vy-
liecit. Nadorové bunky je mozné eradi-
kovat len pomocou transplantécie krvo-
tvornych kmerovych buniek. Autolégna
transplantdcia straca v ére imunochemo-
terapie svoj vyznam, preto jedinou, ale
rizikovou moznostou, ako vyliecit paci-
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entov s CLL, je alogénna transplantécia
krvotvornych kmeriovych buniek. Bolo
potvrdené, Ze alogénna transplantécia
je efektivna aj u vysokorizikovych foriem
CLL. Alogénna transplantacia je indiko-
vana u mladsich pacientov (< 55 rokov)
nereagujucich na purinové analégy (flu-
darabin-rezistentnd CLL), u pacientov,
ktori po tejto liecbe progreduju v prie-
behu 12 mesiacov alebo relabuju v prie-
behu 24 mesiacov po autolégnej trans-
plantécii alebo po lietbe kombinovanou
chemoterapiou na baze fludarabinu.
Treba zdéraznit, Ze v Ziadnej z uvedenych
kateg6rii pacientov nebolo nutné stano-
venie biologickych rizikovych faktorov.
Kandidatmi na alogénnu transplanta-
ciu po dosiahnuti prvej remisie su aj pa-
cienti s abnormalitami TP53 génu vyza-
dujuci liecbu [56-57]. Vzhladom k tomu,
ze asi v 50% pripadov su pricinou refrak-
térnosti na fludarabin prave abnorma-
lity TP53 génu, mozno tieto vnimat ako
jeden z faktorov predikujucich potrebu
alogénnej transplantéacie. Opodstatne-
nost a efekt transplantécie v prvej remisii
u vysokorizikovych pacientov definova-
nych inymi novymi nepriaznivymi fak-
tormi musi byt eSte overena v klinickych
studiach. Ukazalo sa, Ze alogénna trans-
plantacia je jednou z mala liecebnych
modalit schopnych prekonat negativny
biologicky efekt nemutovaného stavu
IgV,, génov, ZAP-70+, del11q a pravde-
podobne aj del17p [58-59]. Riziko umr-
tia po transplantacii sa vsak signifikantne
zvysuje s vyraznym predliecenim pacien-
tov (> 2 linie lie¢by) [58]. Okrem poctu
linii predchadzajucej lie¢by bolo vys-
Sie riziko relapsu po transplantacii doka-
zané aj u chemorefraktérnych pacientov
a pacientov s cytogenetickymi abnor-
malitami del17p a del11q [60]. Pretrva-
vajuci impakt del17p a del11q v3ak aj tu
mozno vysvetlit predlie¢enostou, pre-
toze u pacientov s hor3im rizikovym pro-
filom mozno ocakavat vyssi pocet apliko-
vanych linif liecby.

V suvislosti s novou lie¢bou (kombino-
vand chemoterapia, imunochemotera-
pia, lie¢ba monoklonalnymi protildtkami,
auto-aalogénna transplantacia krvotvor-
nych kmenovych buniek) sa objavili aj
dalsie nové prognostické faktory. Okrem
spomenutej odpovede na terapiu je to
najma stav minimalnej rezidudlnej cho-

roby (minimal residual disease - MRD). Je
zname, Ze lieceni pacienti, ktori odpove-
dali na liecbu, prezivaju dlhsie. Rovnako
vymiznutie MRD po lie¢be (MRD nega-
tivny status) koreluje s dlhsim intervalom
bez progresie a dlhsim celkovym preZiva-
nim [61-62]. Schopnost dosiahnut MRD
a MRD negativita zaroven otvaraju pries-
tor pre Uvahy o konsolida¢nej a udrziava-
cej lie¢be CLL [53]. S tym suvisi narasta-
juci vyznam detekcie MRD u pacientov
s CLL. Naj¢astejsimi metédami detekcie
je 4-farebnd prietokova cytometria s cit-
livostou 1 nadorovej bunky na 10*° leu-
kocytov [63] a kvantitativna RT-PCR, ktora
je schopna detegovat MRD s citlivostou
1/108 [64].

Zhrnutie a zaver

Stagingové systémy si aj nadalej zacho-
vavaju postavenie klfu¢ového klinic-
ko-prognostického parametra, ktory ma
rozhodujlcu ulohu v indikovani liecby.
Recentné studie navyse potvrdzuju, ze
stagingové systémy si zachovavaju neza-
vislost a prognosticky vyznam aj v sucas-
nosti. V ramci nového pohladu na ulohu
prognostickych faktorov doslo k urcitej
rehabilitacii aj ostatnych klasickych fakto-
rov. Ak uvdzime ich povahu, je celkom lo-
gické, Ze tieto nemaju najma vo véasnom
$tadiu schopnost dostato¢ne spolahlivo
predikovat dlhodobl prognézu a ani
spolahlivo diskriminovat stabilné a pro-
gresivne formy CLL. Ich skuto¢ny vyznam
vsak spociva v tom, ze definuju rozsah
ochorenia v ur¢itom momente a deter-
minuju klinickda progresiu. KedZe klasické
faktory (periférna lymfocytdza, cytopé-
nie, rozsah a typ infiltracie KD, LDT, né-
rast poctu atypickych elementov, peri-
férna LAP, splenomegalia a pod.) opisuju
aktivitu ochorenia, podielaju sa taktiez na
rozhodovani o zahajeni liecby. Aktivitu
ochorenia pritom tieto faktory vyjadruju
priamo, ale aj nepriamo. Nepriamo tym,
ze reflektuju pritomnost, resp. vplyv nie-
ktorych novych nepriaznivych prognos-
tickych faktorov na priebeh ochorenia
(del17p, del11q, ZAP-70+ alebo UM-IgV,
status). Napr. v pripadoch s prognosticky
nepriaznivymi chromozémovymi abnor-
malitami sa Castejsie stretdvame s diftz-
nou infiltraciou KD a zvy$enym podielom
atypickych elementov, ¢o sveddi pre zvy-
$enu rastovu aktivitu nddoru. V pripade

viacerych klasickych faktorov by preto
bolo vhodné nahradit ¢iastocne neu-
Celné oznacenie prognostické faktory
terminom deskriptory stavu a aktivity
ochorenia, resp. parametre vyjadrujuce
stav a aktivitu ochorenia.

Naopak nové prognostické faktory
umoziuju to, ¢o unika klasickym fakto-
rom, cize diskriminovat potencialne in-
dolentné a progresivne formy ocho-
renia uz vo vc¢asnom S$tadiu. SuU teda
schopné identifikovat skupinu pacien-
tov s CLL, ktorych mozno oznacit za ,Ca-
sovanl bombu” Tito pacienti sa totiz
vzhladom k pritomnosti nepriaznivych
prognostickych faktorov urcite nedo-
Ziju 10-20 rokov bez lie¢by, ako je tomu
u pacientov s typicky indolentnym prie-
behom ochorenia. Schopnost tychto no-
vych prognostickych faktorov determi-
novat rizikovy profil pacienta s CLL sa
vsak pri rozhodovani o zahajeni liecby
v praxi nevyuziva, pretoze zatial na to
absentuju relevantné data validizované
prospektivnymi randomizovanymi kli-
nickymi Stadiami. Zatial nie je jasnég, i
pacienti s nepriaznivym rizikovym pro-
filom mézu profitovat zo v¢asnej liecby.
Okrem toho je mozné, Ze faktory predi-
kujuce agresivnejsiu formu ochorenia,
mézu predikovat aj suboptimalnu odpo-
ved' na sucasné liecebné rezimy. Koncept
liecby zohladnujucej individualnu mieru
rizika sa tak zatial nenaplnil a v kontexte
nového pohladu na prognostické faktory
CLL sa uz asi ani nenaplni. Doposial nebol
vytvoreny ani uz viacerymi pracami avi-
zovany prognosticky index CLL zohlad-
nujuci viaceré prognostické faktory.

Ukazuje sa, Ze extenzivnu skupinu no-
vych prognostickych faktorov je mozné
zredukovat na parametre, ktorych
klinicko-biologicky vyznam bol uz jedno-
znacne overeny, metodika ich detekcie
bola standardizovana a ich vysetrenie je
dostupné pre relevantny pocet pacientov.
V rdmci skupiny takto vyselektovanych
faktorov je mozné urcit hierarchiu ich vy-
znamnosti v poradi: del17p a mutacie
TP53 > del11q > expresia ZAP-70 > stav
IgV,, génov > expresia CD38.

Mozny algoritmus vyuZitia prognostic-
kych faktorov v kontexte dnesného po-
znania znazornuje obr. 2. Poznanie rizi-
kového profilu pacienta definovaného
uvedenymi novymi prognostickymi fak-
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Obr. 2. Algoritmus mozného klinického vyuzitia prognostickych faktorov CLL.

tormi méze byt uzito¢né napr. pre stano-
venie frekvencie kontrol. Kontroly su za-
merané na monitoring stavu a aktivity
ochorenia, ¢ize su pri nich vySetrované
aj niektoré parametre zname ako kla-
sické prognostické faktory. U aktivneho,
resp. progredujiceho ochorenia vyza-
dujuceho lie¢bu sa potom uloha novych
prognostickych faktorov moze zmenit na
ulohu prediktorov odpovede na liecbu.
Tieto prediktory mézu ovplyvnit vyber
terapeutickej stratégie. Tym sa v podstate
napiha primarna idea o individualiza-
cii klinického pristupu k pacientovi s CLL
a otvaraju sa moznosti cielenej liecby zo-
hladnujlcej pritomnost prognosticky ne-
priaznivych znakov.

V suvislosti s modernou a efektiv-
nou lie¢bou CLL sa vSak ponuka otazka,
ako sa v jej désledku meni prognosticky
a prediktivny vyznam (resp. sila) novych
prognostickych faktorov. Logicky sa da
ocakdvat, Ze nova liecba by mohla mat tl-
mivy efekt na negativny biologicky vplyv
niektorych novych prognostickych fakto-
rov. Doposial sa vsak ukazalo, Zze ani imu-
nochemoterapia na baze fludarabinu
a rituximabu, povazovand za dnesny
Standard v lie¢be CLL, nie je schopna eli-
minovat negativny vplyv novych pro-
gnostickych faktorov. Ten sa totiz okrem
celkového prezivania v pripade viace-
rych z nich prejavuje vo forme kratsieho
PFS po liecbe. Pokial ide o prezivanie pa-
cientov, najvacsi vyznam a jednoznacnu
silu si aj napriek novym modalitdm kon-
vencnej lie¢by zachovavaji zmeny funk-
cie TP53 génu v dosledku delécie a/alebo
mutacie. Del17p je pritom v sucasnosti

jedinym rutinne vySetrovanym prognos-
tickym faktorom schopnym skutoc¢ne
ovplyvnit vyber terapeutickej stratégie
u lie¢enych pacientov. Zatial' jedinou,
ale rizikovou, liecbou schopnou vyliecit
pacientov s CLL a eliminovat negativny
vplyv novych prognostickych faktorov
je alogénna transplantdcia krvotvornych
kmenovych buniek. Jej efekt viak zavisi
od dalsich parametrov, ako je napr. stav
predlie¢enosti pacientov.
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Vakcinace proti chripce u dospélych pacientu

se solidnimi nadory

Influenza Vaccination for Adult Patients with Solid Malignancies

BuchlerT., Abrahdmova J.

Onkologické oddélenf Fakultni Thomayerovy nemocnice a 1. LF UK, Praha

Souhrn

Sezénni chripka zpUsobuje kazdoro¢né znac¢nou morbiditu bézné populace a vyznamnou mor-
talitu hlavné u rizikovych osob. Mezi onkology i v ramci jednoho pracovisté existuji velké rozdily
v doporucovani vakcinace proti chfipce pacientdm se solidnimi nadory v rlznych fazich terapie.
Nasledkem toho neni velké ¢asti pacientl vakcinace proti sezénni chiipce nabidnuta. V posled-
nim roce se situace déle zkomplikovala vinou pandemie chfipky A/HIN1 (,mexickd” ¢i,praseci”
chtipka). Cilem tohoto sdéleni je poskytnout pfehled o epidemiologickém vyznamu chiipky
u dospélych onkologickych pacientli se solidnimi nadory, sou¢asnych moznostech vakcinace,

jejich preventivnimu Gcinku a toxicité.

Klicova slova
nadory — vakcinace - chfipka lidskd - chfipka - vakciny

Summary

Seasonal influenza causes annual epidemics with significant morbidity in the general population
and important mortality in high-risk groups. Opinions on the suitability of patients with solid
tumours in different phases of antineoplastic therapy to receive influenza vaccination vary con-
siderably among oncologists, sometimes even within one center. Consequently, a large number
of cancer patients fail to receive influenza vaccination. Recently, the situation has become even
more complicated due to the emergence of the new pandemic A/H1N1 (,swine” or ,Mexican”)
influenza. We review current knowledge on the epidemiology of influenza, vaccination recom-
mendations, and the efficacy and toxicity of available influenza vaccines in the population of
adult patients with solid malignancies.
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cancer - vaccination — human influenza - influenza - vaccines
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VAKCINACE PROTI CHRIPCE U DOSPELYCH PACIENTU SE SOLIDNIMI NADORY

Mortalita a morbidita sezonni
chiipky u pacientd s nadory
Sezénni chiipkou je podle epidemiolo-
gickych analyz ro¢né nakazena asi jedna
tfetina obyvatel, z nichz 26 % onemocni.
U 1% z nich je nutnd hospitalizace.
Z osob hospitalizovanych kvali chfipce
nebo jejim komplikacim zemre asi 8 %,
coz odpovida v priméru asi 2% podilu
na celkové mortalité v Ceské republice
(8-44 umrti na 100 tis. obyvatel v zavis-
losti na zavaznosti epidemie v konkrét-
nim roce) [1]. Komplikace chfipky nejvice
ohrozuji pacienty s chronickymi kardial-
nimi a respira¢nimi nemocemi a osoby
starsi 65 let, nicméné vice nez poloviné
pacientd hospitalizovanych pro kompli-
kace chtipky je méné nez 65 let [2]. Vak-
cinace proti chtipce je vyznamnym pro-
tiepidemickym opatienim a zabrani
pfiblizné jednomu umrti na 302 vakci-
novanych pfi 64-74% pokryti populace
[3]. Pacienti s nddory patfi do skupiny se
zvy3enym rizikem komplikovaného pri-
béhu chfipky. Nejohrozenéjsi jsou ne-
mocni s hematologickymi malignitami
a karcinomem plic [2]. Pacienti s maligni-
tou hospitalizovani pro chiipku nebo jeji
pfimé komplikace maji pfiblizné 10krat
vys$si mortalitu nez pacienti hospitalizo-
vani pro chtipku bez konkomitantniho
nadorového onemocnéni. Relativni riziko
umrti ve srovnani s béznou populaci je
nejvyssi u onkologickych pacientd mlad-
sich 65 let [2].

Moznosti vakcinace proti chfipce

V soucasnosti je v CR registrovano néko-
lik vakcin proti chfipce, a to bud pfimo
Statnim tstavem pro kontrolu Iéciv, nebo
celoevropskou cestou registrace Ié¢ivych
pfipravkd organizaci EMEA.

Vsechny vakciny proti sezénni chfipce
(Begrivac, Fluarix, Idflu, Inflexal V, Influ-
vac, Intanza, Vaxigrip, Fluad, Optaflu)
obsahuji tfi virové kmeny (A/H1NT1,
A/H3N2 a typ B). Obsah konkrétnich an-
tigen(l se mezi jednotlivymi preparaty lisi,
jedna se viak o antigenné ekvivalentni
vakciny. Vechny obsahuji bud'stépeny in-
aktivovany virion, nebo jeho subjednotky
(pfipadné oboji) a vétsinou také adjuvans.
V USA se pouziva i tzv. LAIV (Zivda atenuo-
vana) vakcina proti sezénni chtipce (Flu-
Mist), kterd se aplikuje intranazalné, u nds
zatim vsak registrovana neni [4].

Druhou skupinou vakcin jsou vakciny
proti pandemické A/HIN1 (,mexické”
¢i ,praseci” chiipce) — Pandemrix, Celva-
pan, Focetria a zatim plné neschvalena
vakcina Daronrix. Obsahuji stépeny inak-
tivovany virion a, kromé Celvapanu, i ad-
juvans. Tyto preparaty byly registrovany
jako tzv. mock-up vakciny, tj. obsahuji
typ viru, jenz v populaci bézné necirku-
luje a muze potencidlné vyvolat pande-
mii, na rozdil od vyse uvedenych vakcin
proti sezénni chfipce, které jsou pfipra-
vované na zakladé izolatl z celého svéta,
analyzovanych v centrech WHO. Vakciny
proti pandemické A/HTN1 chfipce byly
plvodné vyvinuty a registrovany k pou-
ziti proti kmenu H5H1 (,ptaci” chfipka),
ale z dlivodu akutniho ohroZeni popu-
lace bylo povoleno tento kmen v pfiprav-
cich zaménit kmenem H1N1. Klinické stu-
die s H5N1 vakcinami zahrnovaly velky
pocet osob, ale pocet lidi vakcinovanych
pfipravky proti pandemické varianté viru
H1N1 v klinickych studiich je relativné
maly. To vede k dosti Sirokému zpochyb-
novani bezpecnosti téchto vakcin ve sdé-
lovacich prostfedcich. Zkusenosti se
ziskavaji postupné v rozsahlém vakcinac-
nim programu, ktery probiha v fadé zemi.

V Evropé jsou dale registrovany i od-
povidajici vakciny proti pandemické
chfipce typu H5N1 (,ptaci” chfipce),
z nichz byly vyvinuty o¢kovaci latky uve-
dené v predchozim odstavci. | ty obsahuji
Stépeny inaktivovany virion [5-6].

Legislativni rdmec preventivni vakci-
nace proti chfipce je u nas vymezen vy-
hlaskou Ministerstva zdravotnictvi CR
¢. 537/2006 z 29. listopadu 2006, o oc¢ko-
vani proti infek¢nim nemocem (§6).V sou-
ladu s touto vyhlaskou MZ CR na svych
webovych strankdach [7] doporucuje oc¢ko-
vani proti chiipce u nasledujicich skupin
osob: starsi osoby (obvykle ve véku 65 let
avice) a osoby s chronickym stavem (spe-
cificky jsou zde vyjmenovéna: chronicka
onemocnéni dychaciho systému, chro-
nickd onemocnéni srdce a cév, chronicka
onemocnéni ledvin a jater, chronickd me-
tabolickd onemocnéni, osoby s nedosta-
te¢nosti imunitniho systému vrozenou
nebo ziskanou, osoby s poruchou funkce
pradusek a plic véetné poruch respirac-
nich funkci po poranéni mozku, michy,
v dlsledku kie¢ovych stavd nebo dalsich
neurologickych ¢i svalovych poruch). Pa-

cienti s onkologickym onemocnénim zde
vyslovné uvedeni nejsou, i kdyz Ize pred-
pokladat, Ze vétSinu z nich Ize zafadit do
kategorie starsi osoby, ziskana imunosu-
prese nebo chronické onemocnéni dy-
chaciho systému.

Uéinnost a bezpeénost
chiipkovych vakcin u pacientt

se solidnimi nadory

Ve starsich studiich, které méfily sérolo-
gickou odpovéd u pacientll s nddorem,
bylo pozadovaného ¢tyfnasobného zvy-
Seni titru protilatek dosazeno zpravidla
u mensiho procenta onkologickych pa-
cientll ve srovnani se zdravymi jedinci.
Do téchto studii bylo vsak zafazovano
malo pacientd a néktefi z nich byli Ié-
¢eni pro hematologické malignity, kde je
pravdépodobnost sérologické odpovédi
nizsi nez u nemocnych se solidnimi na-
dory. Nezadouci u¢inky ani zhorseni kli-
nického stavu pacientd nebyly v souvis-
losti s vakcinaci pozorovéany [8-9].

Ve studiich publikovanych za posled-
nich 10 let nebyly pozorovany vyznamné
rozdily mezi odpovédi na vakcinaci u pa-
cientll se solidnimi nadory vcetné ne-
mocnych |é¢enych chemoterapii a béz-
nou populaci.

Ve studii norskych autord s 35 pacienty
s nadory a 38 zdravymi kontrolami do-
sahlo sérologickou protektivni hladinu
protilatek 81 % pacientd se solidnim na-
dorem, 38 % pacientl s lymfomem a 87 %
zdravych jedincu. Vék, délka predchozi
chemoterapie ani paliativni vs kurativni
zamér chemoterapie neovlivnil imunitni
odpovéd na vakcinu [10]. Podobného vy-
sledku bylo dosaZzeno v malé polské stu-
dii u pacientek s karcinomem prsu [11]
a v dalsi studii u pacientd s karcinomem
plic, z nichz mélo dobrou odpovéd na
vakcinaci 78 %, coz bylo srovnatelné se
zdravou populaci [12].

Earle et al publikovali analyzu udajl
z databdaze zdravotniho pojisténi Medi-
care o 1 225 pacientech s metastatickym
kolorektalnim karcinomem, ktefi pre-
Zili alespon ¢tyfi mésice po diagnéze na-
doru. Z nich 39,7 % bylo oc¢kovéno proti
chfipce. Zjistilo se, Zze vakcinovani pa-
cienti méli méné preruseni chemoterapie
a vyssi pravdépodobnost preziti do dal-
siho podzimu, tj. do dalsi chfipkové epi-
demie (hazard ratio 0,88; 95% interval
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Tab. 1. Varovné znamky tézké/progreduijici chfipky u dospélych pacientd podle Pandemického webového portalu MZ CR [1].
Dospélého pacienta odeslete do nejblizsi nemocnice, pokud ma kterykoli z téchto pfiznak:

Znacka ptiznaku
A tézka dechova tisen

tézka dusnost, napf. neschopnost dokoncit vétu na jeden nadech, pouzivani pomocnych dychacich svald, zatahovani nad-
klickovych jamek, stahovani pridusnice nebo pocit duseni
B zvysena dechova frekvence, mérena po dobu alesporn 30 s

vice nez 30 dech( za minutu

C saturace krve kyslikem < 92 %, méfena pulznim oxymetrem pfi dychani vzduchu nebo kysliku

nepfitomnost cyandzy neni dobrym znakem pro rozpoznani zavazného onemocnéni

D vycerpani dychacich svall

abnormalni rytmus dychani, napf. stfidani rychlé a pomalé dechové frekvence nebo dlouhé prestavky mezi dechy, ortopnoe
E pfiznaky tézké klinické dehydratace nebo klinického Soku
systolicky krevni tlak < 90 mmHg a/nebo diastolicky krevni tlak < 60 mmHg; ¢as kapildrniho navratu méreny tlakem
na sternum > 2 s, snizeny kozni turgor

F porucha védomi

nové vzniklad zmatenost, ndpadny neklid nebo zachvaty kreci
G jiné klinické dtivody ke znepokojeni praktického lékafe nebo klinického tymu, napf. rychly postup nebo neobvykle dlouhy

pribéh onemocnéni

spolehlivosti 0,77 az 0,99). V zavéru této
publikace autofi vyzyvaji onkology, aby
pro pacienty s pokrocilymi nadory vak-
cinaci proti chtipce doporucovali [13].
V dalsi studii s pouzitim registr(i byla zjis-
téna farmakoekonomickd vyhodnost
vakcinace proti chfipce u onkologickych
pacientd s ocekdvanym prezitim mini-
malné tfi mésice [14].

Podle soucasnych doporuceni v USA
se vakcinace proti chfipce, a to sezénni
i pandemické, a také proti pneumokoko-
vym infekcim doporucuje véem pacien-
tdm s oslabenym imunitnim systémem,
véetné pacientd s diagnézou ndadoru
(mimo nemelanomové kozni néadory)
a pacientt lécenych chemoterapii ¢i kor-
tikosteroidy [15]. Nejlepsi poradi aplikace
téchto vakcin neni zndmo. Optimalné
méla byt vakcina proti chfipce podana
min. dva tydny pfed zahdjenim chemote-
rapie nebo radioterapie, aby se maxima-
lizovala pravdépodobnost vytvoreni ak-
tivni protektivni imunity [16]. V pfipadé
potreby, zejména béhem chfipkové epi-
demie, Ize vakcinu bezpecné a s relativné
dobrou ucinnosti podat i mezi cykly che-
moterapie [17-18].

V zadné z publikovanych studii nebyla
zjisténa toxicita protichfipkovych vakcin,
jez by byla specificka pro onkologické pa-
cienty [18]. Prospektivni studie vakcinace
proti chfipce u onkologickych pacientt
vsak zatim nebyly provedeny, a proto jeji

vliv na specifickou a celkovou mortalitu
nebyl exaktné prokazan [18]. Neobvyk-
lym nasledkem vakcinace proti chripce
mUze byt faleSna pozitivita nalezu pfi vy-
Setfeni pozitronovou tomografii [19-20].
Ze studii pediatrické onkologické popu-
lace i z klinickych zku3enosti vyplyva, Ze
chiipka mlze mit tézky az fatalni pra-
béh i u vakcinovanych jedincud [21], cozZ
ovsem miiZe nastat i v bézné populaci,
protoze protektivni ucinek vakcinace
proti chfipce je i zde jen 80-90 %.

I kdyZ nejsou k dispozici konkrétni udaje
ze studii, panuje obecna shoda, ze vakci-
nace Zivou atenuovanou intranazalni vak-
cinou proti chfipce je u pacientd s nddory
kontraindikovana (v Evropé tento druh
vakciny zatim neni registrovan).

Pandemicka chripka A/H1N1

O vakcinaci proti pandemické chfripce
A/H1IN1 (,mexickd”, ,praseci”) u onko-
logickych pacientll nejsou data a vétsi
zkuSenosti s timto ockovanim chybi
i ubézné populace. Potencidl pro toxicitu
je zde tedy teoreticky vyssi, nez je tomu
u béznych vakcin pro sezénni chfipku.
Analogicky podle zkudenosti se sezénni
chtipkou se doporucuje vakcinace ales-
pon dva tydny pred zahdjenim chemo-
terapie nebo radioterapie, je-li to mozné.
V pfipadé neutropenie a podezieni na
pandemickou H1N1 chfipku (napfiklad
na zékladé epidemiologické anamnézy)

francouzsti autofi doporucuji izolaci pa-
cienta a zahdjeni terapie oseltamivirem
(Tamiflu) 75 mg dvakrat denné po dobu
péti dnll, pokud od za¢étku symptomu
neuplynulo vice nez dva dny nebo pokud
jsou klinické projevy zdvazné. Dale by
méla byt zahdjena empirickd antibioticka
terapie rezimem pro febrilni neutropenii.
Neni-li pacient neutropenicky a nema-li
vazné klinické projevy, Ize Ié¢bu oselta-
mivirem aplikovat doma za dodrzeni pfi-
slusnych pokynd zamezujicich dalsimu
Sifeni infekce. Pacienti s vaznymi klinic-
kymi projevy by méli byt [é¢eni za hospi-
talizace. Doporuéeni MZ CR pro hospitali-
zaci dospélych pacientd s ptiznaky tézké
chfipky jsou uvedeny v tab. 1 [1]. Pacienti
[é¢eni chemoterapii, ktefi nebyli vakci-
novani a pfisli do kontaktu s nakaZzenou
osobou, by méli byt profylakticky prelé-
¢eni oseltamivirem 75mg jednou denné
po dobu 10 dni [22].

Zaver

Na zdkladé publikovanych informaci
nelze zadnou z modalit onkologické
lé¢by pouzivanych u dospélych pacientu
se solidnimi nadory povazovat za kon-
traindikaci vakcinace neZivou vakcinou
(tj. obsahujici inaktivovany virion ¢i jeho
subjednotky) proti sezénni nebo pande-
mické chiipce. Kontraindikace jsou stejné
jako u zdravé populace (napt. akutni in-
fekéni ¢i hore¢naté onemocnéni, aler-
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gie na pomocné latky pouzivané pfi vy-
robé vakciny). Pokud je to mozné, vakcina
by méla byt optimalné aplikovana mini-
malné dva tydny pfed zahajenim che-
moterapie nebo radioterapie, aby byl do-
statecny cas k vytvoreni aktivni imunity.
Specifické komplikace po vakcinaci onko-
logickych pacientll proti chfipce nebyly
v zadné publikované studii zjistény, a to
ani pokud se vakcina podévala mezi cykly
chemoterapie. Onkologicti pacienti se so-
lidnimi néddory, véetné nemocnych aktu-
alné lé¢enych systémovou chemotera-
pif, maji ve srovnani se zdravou populaci
témér stejnou pravdépodobnost vytvo-
feni aktivni imunity a z dostupnych stu-
dii vyplyva ptiznivy efekt této vakcinace
na morbiditu a celkové lécebné naklady.
Oc¢kovani inaktivovanymi vakcinami proti
sezonni chiipce je tedy bezpecné a miize
vyznamné pfispét ke snizeni morbidity
a mortality onkologickych pacientl na
chfipku a jeji komplikace. Vakciny proti
pandemické A/H1N1 chfipce zatim ne-
byly testovany v adekvatnich klinickych
studiich a pfi jejich indikaci u pacient(
s malignitami je nutné se fidit pokyny
statnich organd, které posuzuji pomér
benefit/risk této vakcinace na zékladé ak-
tuélnich epidemiologickych tdajd a pre-
dikce dalsiho sifeni nakazy.

Podékovani

Dékujeme prim. MUDr. Hané Rohacové,
Ph.D., z Infek¢ni kliniky FN Na Bulovce za
odbornou revizi textu a pfipominky.

Literatura

1. Pandemie.mzcr.cz. Pandemicky webovy portél Minister-
stva zdravotnictvi CR, Ceské republika; c2009 [aktualizo-
vano 29. fijna 2009; citovano 1. listopadu 2009]. Dostupné
z: http://pandemie.mzcr.cz.

2. Cooksley CD, Avritscher EB, Bekele BN et al. Epidemio-
logy and outcomes of serious influenza-related infections
in the cancer population. Cancer 2005; 104(3): 618-628.

3. Voordouw AC, Sturkenboom MC, Dieleman JP et al. An-
nual revaccination against influenza and mortality risk in
community-dwelling elderly persons. JAMA 2004; 292(17):
2089-2095.

4.Vakciny.net. Vakciny a ockovani — Internetové informacni
centrum, Ceské republika; c1999-2009 [aktualizovano
2. listopadu 2009; citovéno 2. listopadu 2009]. Dostupné z:
http://www.vakciny.net.

5. Sukl.cz. Statnf Ustav pro kontrolu lé¢iv, Ceska republika;
€2007 [aktualizovano 30. fijna 2009; citovano 1. listopadu
2009]. Dostupné z: http://www.sukl.cz.

6. Emea.europe.eu. European Medicines Agency, Lon-
don, UK; c1995-2009 [updated 2009 October 29; cited
2009 November 1]. Available from: http://www.emea.eu-
ropa.eu/influenza/vaccines.

7. Mzcrcz. Ministerstvo zdravotnictvi CR, Ceskd republika;
€2008 [aktualizovano 29. fijna 2009; citovano 1. listopadu
2009]. Dostupné z: http//www.mzcr.cz (pfistup 1.11.2009).
8. Stiver HG, Weinerman BH. Impaired serum antibody re-
sponse to inactivated influenza A and B vaccine in cancer
patients. Can Med Assoc J 1978; 119(7): 733-738.

9. Ganz PA, Shanley JD, Cherry JD. Responses of patients
with neoplastic diseases to influenza virus vaccine. Cancer
1978; 42(5): 2244-2247.

10. Nordey T, Aaberge IS, Husebekk A et al. Cancer patients
undergoing chemotherapy show adequate serological re-

sponse to vaccinations against influenza virus and Strepto-
coccus pneumoniae. Med Oncol 2002; 19(2): 71-78.

11. Brydak LB, Guzy J, Starzyk J et al. Humoral immune re-
sponse after vaccination against influenza in patients with
breast cancer. Support Care Cancer 2001; 9(1): 65-68.

12. Anderson H, Petrie K, Berrisford C et al. Seroconversion
after influenza vaccination in patients with lung cancer. Br
J Cancer 1999; 80(1-2): 219-220.

13. Earle CC. Influenza vaccination in elderly patients
with advanced colorectal cancer. J Clin Oncol 2003; 21(6):
1161-1166.

14. Avritscher EB, Cooksley CD, Geraci JM et al. Cost-effecti-
veness of influenza vaccination in working-age cancer pa-
tients. Cancer 2007; 109(11): 2357-2364.

15. Cdc.gov. Center for Disease Control and Prevention, At-
lanta, USA; 2000-2009 [updated 2009 November 1; cited
2009 November 1]. Available from: http://www.cdc.gov.
16. Sommer AL, Wachel BK, Smith JA. Evaluation of vaccine
dosing in patients with solid tumors receiving myelosuppres-
sive chemotherapy. J Oncol Pharm Pract 2006; 12(3): 143-154.
17. Ortbals DW, Liebhaber H, Presant CA et al. Influenza im-
munization of adult patients with malignant diseases. Ann
Intern Med 1977; 87: 552-557.

18. Kunisaki KM, Janoff EN. Influenza in immunosuppres-
sed populations: a review of infection frequency, morbi-
dity, mortality, and vaccine responses. Lancet Infect Dis
2009; 9(8): 493-504.

19. Kline RM. PET scan hypermetabolism induced by in-
fluenza vaccination in a patient with non-Hodgkin lym-
phoma. Pediatr Blood Cancer 2006; 46(3): 389.

20. Focosi D, Caracciolo F, Galimberti S et al. False positive
PET scanning caused by inactivated influenza virus vac-
cination during complete remission from anaplastic T-cell
lymphoma. Ann Hematol 2008; 87(4): 343-344.

21. Kersun LS, Coffin SE, Leckerman KH et al. Community
acquired influenza requiring hospitalization: Vaccine sta-
tus is unrelated to morbidity in children with cancer. Pedi-
atr Blood Cancer 2009 Sep 9. [Epub ahead of print].

22. Barriere J, Otto J, Cua E et al. New influenza A (HINT)
pandemia and cancer patients: what do we do? Bull Can-
cer 2009 Oct 13. [Epub ahead of print].

XIll. setkani Klubu mladych onkologu

11.-13. ¢ervna 2010
Hotel Medlov

Téma: Diagnostika, Ié¢ba a prevence nadorti horn
jater, zlu¢ovych cest a slinivky brisni.
Nadory centralniho nervového systému

Akce probiha pod zastitou Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP.
Registrace ucastnik( a prednasejicich do 31. 5. 2010.
Nezbytné informace ziskate na internetovych strankach

www.kmo.koc.cz | www.hotelmedlov.cz

i ¢asti travici

Vé

trubice,

Klin Onkol 2009; 22(6): 264-267

267




PREHLED

Inhibitory aromatazy v prevencii

rakoviny prsnika: moznosti aplikacie

U premenopauzalnych zien

Aromatase Inhibitors in Risk Reduction of Breast Cancer:

Potential Use in Premenopausal Women

Kubatka P, Pé¢ M.

Ustav lekarskej biologie, Jesseniova LF UK, Martin, Slovenska republika

Suhrn

Inhibitory aromatazy su v hormondlnej terapii estrogén-receptor pozitivnej rakoviny prsnika
u postmenopauzalnych Zien efektivne a dobre tolerované farmaka. Otazne su vedlajsie ucinky
a bezpecnost inhibitorov aromatazy pri dlhodobom uzivani. Vysledky z prebiehajucich studii
poukazu na ulohu inhibitorov aromatazy v prevencii rakoviny prsnika. U¢innost a bezpe¢nost
samostatne aplikovanych inhibitorov aromatézy u premenopauzélnych pacientiek s rakovinou
prsnika je nezndma, v tejto oblasti bude potrebny dalsi vyskum. Vysledky nasich stadii chemo-
prevencie mamarnej karcinogenézy u samic potkanov poukazali na potencialnu vyhodnost apli-
kacie inhibitorov aromatdazy - anastrozolu a letrozolu u premenopauzalnych Zien postihnutych
rakovinou prsnika.

Klucové slova
inhibitory aromatdazy - rakovina prsnika — premenopauza — prevencia

Summary

Aromatase inhibitors are effective and well tolerated drugs in the endocrine therapy of estro-
gen-receptor positive breast cancer in postmenopausal women. Questions remain about the
long-term side effects and safety profile of aromatase inhibitors. The results of ongoing studies
may indicate the role of aromatase inhibitors in the prevention of breast cancer. The effective-
ness and safety of aromatase inhibitor monotherapy in premenopausal breast cancer patients is
unknown, so this is an area of future exploration. Our results in the chemoprevention of mam-
mary carcinogenesis in female rats pointed to the potential favourable effects of aromatase in-
hibitors — anastrozole and letrozole in premenopausal women affected by breast cancer.
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aromatase inhibitors — breast cancer — premenopause - risk reduction
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INHIBITORY AROMATAZY V PREVENCII RAKOVINY PRSNIKA: MOZNOSTI APLIKACIE U PREMENOPAUZALNYCH ZIEN

Uvod

Najcastejsie pouzivanym farmakom
v ramci hormonalnej terapie u vcéasnej
a pokrocilej estrogén-receptor pozitivnej
rakoviny prsnika u Zien bol donedavna
tamoxifén, a to bez ohladu na menopau-
zalny stav pacientiek. Tamoxifén predsta-
voval ,zlaty standard” v adjuvantnej hor-
mondlnej lie¢be u postmenopauzalnych
Zien. Od roku 1998 sa v Spojenych 3ta-
toch tamoxifén pouziva tiez v chemopre-
vencii rakoviny prsnika s ciefom znizit vy-
skyt ochorenia u vysoko rizikovych Zien.
Napriek dokazanej Gcinnosti je dlhodoba
liecba tamoxifénom spojend s vyskytom
neziaducich ucinkov. Tato skutocnost
viedla klinickych onkolégov k hladaniu
novych terapeutickych moznosti, ktoré
by priniesli niZsiu toxicitu pri zachovani
ucinku liecby.

Enzym aromatdza, ktory kataly-
zuje posledny stupen syntézy estrogé-
nov, je primérne lokalizovany v tuko-
vom a svalovom tkanive, v kozi, ale tiez
v mlie¢nej Zlaze. Inhibitory aromatazy
velmi efektivne potlacaju aktivitu aroma-
tadzy a u postmenopauzalnych zien zni-
Zuju plazmatické hladiny estrogénov na
takmer nedetekovatelné urovne. Z tohto
dbévodu su inhibitory aromatazy pri-
marne aplikované v liecbe rakoviny prs-
nika u postmenopauzalnej populdcie.
Nova generacia inhibitorov aromatazy sa
v sUucasnosti Uspesne vyuziva v lie¢be ra-
koviny prsnika: ide o steroidny exemes-
tan a nesteroidny letrozol a anastrozol.
Na zdklade vysledkov z klinickych studii
boli exemestan [1], letrozol [2] a anastro-
zol [3] schvalené pre lie¢cbu metastatic-
kej rakoviny prsnika u postmenopauzal-
nych zien. Neddvne adjuvantné studie
poukazali na efektivitu vyssie uvedenych
farmak v liecbe véasnej rakoviny prsnika
u postmenopauzalnych zien [4-6].

Ciefom chemopreventivnych studii
je najst taku substanciu, ktord by bola
ucinnd a umoznila by dlhodobé poda-
vanie pri vyskyte minimalnych neziadu-
cich uc¢inkov na organizmus. Zavery kli-
nickych studii poukazuju na redukciu
rizika rakoviny kontralateralneho prsnika
inhibitormi aromatézy, ktoré bolo vy-
raznejsie ako u tamoxifénu [4-5,7-8]. To-
lerancia inhibitorov aromatazy v tychto
studiach bola porovnatelna s tamoxifé-
nom, avsak vyskyt niektorych neziadu-

cich Ucinkov spojenych s aplikaciou ta-
moxifénu bol u inhibitorov aromatazy
redukovany. Vyuzitie inhibitorov aroma-
tazy v chemoprevencii rakoviny prsnika
u vysoko rizikovych Zien bude zavislé od
vysledkov z prave prebiehajucich stadii.
Je nutné objasnit Gcinky inhibitorov aro-
matazy na plazmaticky lipidovy profil
a kardiovaskularny systém, bude sa hod-
notit zvladnutie osteoporézy pocas dlho-
dobej aplikacie tychto farmak.

V suvislosti s rakovinou prsnika zostava
otvorenou otazka aplikacie inhibitorov
aromatazy u premenopauzdlnych pa-
cientiek [9-11]. Vyskum vyuzitia inhi-
bitorov aromatazy u zien s funkénymi
ovariami je iba na svojom zaciatku. Vy-
sledky viacerych experimentdalnych stadif
[12-16] podnietili vznik hypotézy o vy-
hodnosti aplikacie inhibitorov aromatazy
aj u tychto Zien. Ciefom tejto prehlad-
nej prace je sumarizovat najnovsie ve-
decké poznatky o moznostiach vyuzitia
inhibitorov aromatdazy v redukcii vyskytu
rakoviny prsnika nielen u rizikovych
postmenopauzalnych Zien, ale tiez u pre-
menopauzalnych pacientiek.

Aplikacia inhibitorov aromatazy

u premenopauzalnych

a postmenopauzalnych Zien
Inhibitory aromatézy predstavuju uc¢inné
lie¢ivd u postmenopauzalnych zien s re-
ceptor-pozitivnou rakovinou prsnika.
Rakovina prsnika v3ak postihuje casto
mladé Zeny, az 22 % v3etkych pripadov ra-
koviny prsnika v Severnej Amerike st dia-
gnostikované u pacientiek mladsich ako
50 rokov, ktoré su v premenopauzilnom
obdobi. Stale otaznou zostava aplikacia
inhibitorov aromatazy u premenopauzal-
nych pacientiek. Je pomerne dobre zdo-
kumentované, ze ovéria premenopauzal-
nych Zien su relativne odolné na ucinky
inhibitorov aromatazy [17]. Napriek to-
muto faktu vznikla hypotéza o vyhod-
nosti aplikacie inhibitorov aromatazy
aj u premenopauzalnych zien s rakovi-
nou prsnika. Vysledky experimentdlnych
studii tuto hypotézu aj potvrdzuju — bola
dokazana klacova uloha in situ syn-
tézy aromatazy v tkanive mlie¢nej Zlazy
voci vychytavaniu estradiolu z plazmy
[13-14,18]. Okrem toho je zname, Ze aro-
matdéza v prsniku nepodlieha reguldcii
cez folikuly - stimulac¢ny hormén a hla-

diny androsténdiénu su tu vyrazne niz-
Sie ako v ovariach [14]. Podobne aj kli-
nické studie referuju o tom, ze lokalna
syntéza estradiolu v prsniku méze pod-
porovat karcinogenézu v tomto organe
[19-20]. Tato (zatial eSte nedokazana) hy-
potéza je velmi zaujimava, na jej zdklade
moZe zvysena koncentrdcia estradiolu
v tkanive mlie¢nej Zlazy predstavovat vy-
znamny rizikovy faktor pre spustenie ma-
marnej karcinogenézy. Kedze inhibitory
aromatdzy vyrazne nenarusuju systé-
movu syntézu estrogénu, premenopau-
zalna aplikacia tychto latok moéze voci
postmenopauzalnej priniest viaceré vy-
hody pre organizmus Zeny — mohlo by
ist o prevenciu osteoporézy, atrofie uro-
genitdlneho systému a kardiovaskular-
nych prihod. V plane klinickych onkolé-
gov je uskutocnit stidie s kombinovanou
aplikaciou agonistov luteiniza¢ného hor-
monu a inhibitorov aromatazy u pre-
menopauzalnych zien. Vysledky 2. fazy
klinickej studie poukazali na dobru tole-
ranciu a efektivitu kombinovanej lie¢by
goserelinu s anastrozolom u premeno-
pauzalnych zien s rozvinutou rakovinou
prsnika [21]. U mladych premenopauzal-
nych Zien maju inhibitory aromatézy po-
tencial svojho vyuzitia tieZ v konzervativ-
nej liecbe endometrialnych hyperplazii
[22] alebo v lie¢be infertility, kde maju
schopnost indukovat ovaridlnu folikulo-
genézu [23-24].

Inhibitory aromatdzy znizuja hladiny
estradiolu v periférnych tkanivach aj
u postmenopauzalnych zien. Kedze va-
je¢niky u tychto Zien su nefunkéné, nie
je pozorovana reflexna negativna spatna
vdzba syntézy estradiolu. Preto plazma-
tické koncentracie estradiolu u post-
menopauzalnych zien lie¢enych inhibi-
tormi aromatéazy su takmer nezistitefné.
Neziaducim doésledkom lie¢by inhibi-
tormi aromatazy u postmenopauzélnych
Zien byva urychlenie osteoporotickych
zmien, atrofia urogenitalneho systému
alebo narast vazomotorickej instability.
U pacientiek s pokrocilou rakovinou prs-
nika je vsak kratkodoba lie¢ba inhibi-
tormi aromatazy vyhodna; jednoznacne
prevldda benefit nad neziaducimi ucin-
kami lie¢by [25]. U postmenopauzal-
nych Zien s vysokym rizikom endomet-
rialneho karcinému, tromboembolizmu
a urogenitalnej dysfunkcie predsta-
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vuju inhibitory aromatazy v adjuvantnej
liecbe rakoviny prsnika logicku alterna-
tivu k tamoxifénu.

Uloha aromatazy v mamarnej
karcinogenéze

Utinky aromatéazy v mlie¢nej zlaze vy-
znamne zasahuju do procesov patoge-
nézy hormoén-zévislych nadorov prsnika.
Bioldgiu a klinické dosledky ucinkov in-
tratumoralnej aromatazy a estrogénov
sumarizuju vo svojich prehladoch Geis-
ler [26] a Thijssen [27]. Koncentracie es-
tradiolu v tkanivach karcinému prs-
nika u postmenopauzélnych Zien su asi
10-nasobne vy3sie ako v plazme. Va¢sina
z tohto mnozstva estradiolu je syntetizo-
vana in situ, mensie mnozstvo pripada
na systémové vychytavanie. Autokrinna
produkcia estradiolu v mamarnych nado-
roch, resp. mamarnom tukovom tkanive,
pomocou aromatdzy je vsak vysoko vari-
a najvyssimi hodnotami tvori az 40-na-
sobny rozdiel. Va¢sina Studii pozorovala
najvyssiu aktivitu aromatazy v kvadrante
prsnika s lokalizovanym nadorom. Kvan-
titativnu délezitost intratumoralnej aro-
matdazy in vivo hodnotili Miller et al [28].
Zistili, ze vacsina nadorov ziskavala estro-
gén prostrednictvom tak lokalnej ako aj
periférnej aromatazy, priemerne tento
pomer predstavoval 50 : 50%, pricom
variroval od 0 do 100%. V dalsej studii
Geisler et al [29] zistili vyrazné potlacenie
intratumoralnych hladin estrogénov po
aplikacii novych inhibitorov aromatazy.
Je pravdepodobné, Ze expresia génu
pre aromatazu je v nddorovom tkanive
mliecnej Zlazy pod kontrolou inych tran-
skripénych prométorovych oblasti, ako je
tomu v normalnom tkanive.

O efektivite a toxicite inhibitorov aro-
matazy v liecbe a prevencii rakoviny prs-
nika u premenopauzélnych Zien sa disku-
tuje medzi klinickymi onkolégmi [9-11].
Ak je lokdlna aromatizacia pre mlie¢nu
Zlazu kli¢ova, potom mozu inhibitory aro-
matazy blokovat tuto in situ biosyntézu
estradiolu a byt tak ucinné v potlacani
mamarnej karcinogenézy. Niekolko ex-
perimentadlnych metéd bolo pouzitych
k stanoveniu biologickej doélezZitosti in
situ syntézy estradiolu v mliecnej Zlaze.
Pouzitim imunohistochemickych technik
sa dokazali vysoké fokdlne hladiny aro-

matazy v mamarnych nadoroch, ¢o pod-
poruje koncepciu autokrinnej a parakrin-
nej aktivity aromatdzy v tkanive mliecnej
zlazy [12-13,30]. Podobne aj studia Bu-
luna et al [18] potvrdila biologicku dole-
Zitost aromatazy v nadorovom tkanive
prsnika. V dalSom experimente, podava-
nie androsténdionu — substratu pre aro-
matdazu, zvysilo proliferdciu aromataza-
-pozitivnych MCF-7 [udskych mamarnych
bunkovych linii, implantovanych ovariek-
témovanym mysiam. V pripade aroma-
taza-negativnych MCF-7 buniek nebola
pozorovana ich zvysena mitoticka aktivita
[14]. Ti isti autori v novom experimente
hodnotili relativny vyznam in situ produk-
cie estradiolu vodi vychytavaniu plazma-
tického estradiolu u kastrovanych samic
potkanov [14]. Zdrojom plazmatického
estradiolu u zvierat boli silastické implan-
taty. Vysledky tejto Studie podali prvy
priamy dékaz o tom, ze in situ syntéza es-
tradiolu v mamarnych nadoroch (na roz-
diel od periférnej aromatizacie a vychy-
tavaniu z plazmy) méze zvysit tkanivové
hladiny estradiolu, a tak stimulovat nado-
rovy rast. Tieto zavery viedli k hypotéze,
ze délezitym determinantom tkanivo-
vych hladin estradiolu a aj ndsledne estra-
diolom indukovanej karcinogenézy je ich
lokalna produkcia v mamarnom tkanive.
Tento koncept podporuje myslienku vyu-
zitia inhibitorov aromatézy v lie¢be a pre-
vencii rakoviny prsnika u Zien s funkénymi
ovariami. Usporiadanie nasich pokusov
s letrozolom a anastrozolom bolo zalo-
zené na tomto koncepte.

Nase experimenty s letrozolom [15]
a anastrozolom [16,31], kde sme zazna-
menali signifikantny antineoplasticky
ucinok tychto farmak v modeli chemo-
prevencie premenopauzalnej rakoviny
prsnika u samic potkanov, potvrdzuju
délezitu ulohu in situ syntézy estradiolu
v tkanive prsnika, pricom tkanivové vy-
chytévanie estradiolu z plazmy nema
pravdepodobne pre mamarnu karcino-
genézu u tychto zvierat klucovy vyznam.
Poznatok o kli¢ovej ulohe in situ syn-
tézy estradiolu pre mamarnu karcinoge-
nézu potvrdzuje aj dalSie nase zistenie,
ked anastrozol v oboch skupindach, kde
bol aplikovany, nespdsobil u samic po-
tkanov zmeny v sérovych koncentraci-
ach estradiolu ani jeho prekurzorov tes-
tosteréonu a dehydroepiandrosterénu

v porovnani s nelie¢enymi kontrolnymi
zvieratami. Nezmenené hladiny plaz-
matického estradiolu svedcia pravdepo-
dobne o rezistencii ovérii na pdésobenie
anastrozolu v nasom pokuse, ale na dru-
hej strane predpokladdme, Ze anastro-
zol blokoval aromatazu v mlie¢nej Zlaze.
Podobne ako nasa skupina, relativnu re-
zistenciu na potlacenie aromatizacie
v ovdriach pouzitim aminoglutetimidu
u premenopauzalnych Zien pozorovali
Santen et al [17]. V inom pokuse neste-
roidny inhibitor aromatazy SEF19 apli-
kovany v mamarnej karcinogenéze
potkanom vo vysokej dennej davke
25mg/kg nemal vplyv na plazmaticky
estradiol, testosteron ani androstédion
[32]. V experimentdlnej studii Kumru et
al [33] letrozol (1, resp. 2 mg/kg hmot-
nosti) a anastrozol (0,1, resp. 0,2 mg/kg)
signifikantne znizili sérové hladiny es-
tradiolu u intaktnych samic potkanov.
Okrem toho letrozol zvysil hladiny tes-
tosterénu, androsténdionu i dehydro-
epiandrosterénu, anastrozol z andro-
génov zvysil iba sérovy androsténdion.
Rozdielnost Gcinkov anastrozolu na me-
tabolizmus plazmatickych steroidnych
hormdénov pozorovanych v nasom po-
kuse [16] a v pokuse autorov Kumru et
al [33] mozno vysvetlit nizsimi davkami
(cca 7 a 35-nadsobne), ktoré sme zviera-
tam aplikovali. Substrat aromatazy - ad-
rosténdién je v ovariach v omnoho vys-
Sich koncentraciach ako v mlie¢nej Zlaze
tak u ludi i hlodavcov [9]. Preto nizke
davky farmaka, ktoré sme v nasom po-
kuse pouzili, nesposobili kompetitivhu
inhibiciu aromatazy v ovariach (rezisten-
cia ovarii), avsak boli postacujuce na po-
tlacenie Uc¢inkov aromatazy v mlie¢nej
zlaze u potkanov. Nezmenené hladiny
estradiolu v plazme potkanov po apli-
kacii anastrozolu predstavuje pozitivne
zistenie - u lie¢enych potkanov sme ne-
pozorovali neziaduce ucinky farmaka
na maternicu, vaginu a plazmaticky li-
pidovy profil. U liecenych zvierat sme
nezistili osteoporotické zmeny v kom-
paktnom kostnom tkanive femuru [31].
Z uvedeného prehladu vysledkov vy-
plyva, Ze pravdepodobne druh pou-
zitého inhibitora aromatdzy, ale tiez
velkost pouzitej davky predstavuju déle-
zité faktory ovplyviiujuce syntézu estra-
diolu vo vajec¢nikoch.
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Inhibitory aromatazy
v chemoprevencii rakoviny
prsnika
Do popredia v poslednych rokoch vystu-
puje otdzka chemoprevencie rakoviny
prsnika. Takyto postup by mohol byt efek-
tivnejsi a zrejme aj ekonomicky vyhod-
nejsi v boji s nddorovym ochorenim. Pre
ucely chemoprevencie si vhodné far-
maka, u ktorych je mozna dlhodoba apli-
kacia s minimom neziaducich tGcinkov na
organizmus. Vo vieobecnosti, v adjuvant-
nej lie¢be mali inhibitory aromatéazy v po-
rovnani s tamoxifénom prijatelnejsi to-
xicky profil. Tieto Udaje dali podnet ku
klinickému testovaniu inhibitorov aroma-
tazy v chemoprevencii rakoviny prsnika.
Stadia IBIS-2 (The International Breast
Cancer Intervetion Study) hodnoti pre-
ventivne Ucinky anastrozolu u 4 000 post-
menopauzalnych Zien s duktalnych kar-
cinébmom in situ alebo s vysokym rizikom
rakoviny prsnika (6 000 Zien). Sledovanym
parametrom bude incidencia ochorenia,
kostna denzita, ale aj dalSie organové
funkcie. Stadia NCIC CTG (The National
Cancer Institute of Canada’s Clinical Trial
Group) je pilotna Studia, ktora sleduje
chemopreventivny Ucinok exemestanu
v kombinacii s celekoxibom alebo bez
neho versus placebo u rizikovych post-
menopauzalnych Zien. Tieto Zeny maju
zvysenu mamograficki denzitu mlie¢nej
Zlazy, alebo mali v minulosti receptor-po-
zitivnu rakovinu prsnika a viac ako Sest
mesiacov su po skonéeni kompletnej ad-
juvantnej liecby tamoxifénom. Hlavnym
cielom tejto studie je sledovat vplyv exe-
mestanu na mamograficki denzitu tka-
niva prsnikov, na kostné tkanivo a meta-
bolizmus lipidov. Talianska studia (Italian
Aromasin Prevention Study) skima pre-
ventivny Uc¢inok exemestanu u postme-
nopauzalnych Zien, ktoré este nemali
rakovinu prsnika, ale su nositelkami mu-
tovanych génov BRCAT alebo BRCA2.
Hlavhym hodnotenym parametrom
studie bude incidencia rakoviny prsnika.
Za Ucelom elimindcie neziaducich ucin-
kov inhibitorov aromatdzy pri ich dlhodo-
bej aplikacii vznikaju nové stratégie che-
moprevencie, ktoré by optimalizovali
ich pouzivanie. Preferovanie konceptu
Ciasto¢ného potlacenia estradiolu ako
jeho Uplnej eliminacie moze v chemopre-
vencii rakoviny prsnika znamenat dosiah-

nutie pozadovaného poklesu rizika ocho-
renia, bez neziaducich ucinkov na kostné
tkanivo alebo iné tkaniva a organy. Co sa
tyka korelacie medzi davkou inhibitorov
aromatazy a potla¢enim estradiolu, sig-
nifikantné vysledky boli zaznamenané uz
pri pouziti nizsich ako v lie¢be zvycajne
pouzivanych davok. Jednorazova déavka -
0,1mg letrozolu (bezne 2,5mg/den) — zni-
Zila plazmatické hladiny estradiolu u post-
menopauzalnych Zien o 77 % pocas troch
dni [34]. Porovnanie troch davok nestero-
idného inhibitora aromatazy fadrozolu po-
ukdzalo na signifikantné potlacenie estra-
diolu v plazme pri 0,2, 1,0 a 2,0mg 2krat
denne. Davka 0,2mg znizila v priemere
hladiny estradiolu v plazme na 14. den
liecby o 54 % [35]. Aplikacia anastrozolu
v nasom pokuse bola zaloZzend na kon-
cepte pouzitia minimalnych ucinnych
davok v mamarnej karcinogenéze s ciefom
minimalizovat neZiaduce Ucinky liecby in-
hibitorom aromatazy. Anastrozol v nasom
experimente aplikovany v nizkej priemer-
nej dennej davke u potkana - 7,32 ug -
signifikantne zniZil incidenciu a frekvenciu
nadorov mlie¢nej Zlazy bez zmien plaz-
matickych hladin estradiolu, testosterénu
a dehydroepiandrosterénu. To sa prejavilo
absenciou vyskytu neziaducich uc¢inkov
na genitalny systém, plazmaticky lipidovy
metabolizmus a kostné tkanivo u zvierat
[16, 31]. Letrozol, ktory sme v pilotnom po-
kuse v porovnani s anastrozolom aplikovali
takmer v 30-ndsobne vyssich priemernych
dennych davkach, mal popri vysokej anti-
neoplastickej ucinnosti v mamarnom tka-
nive aj zretelné dévkovo-zavislé neziaduce
ucinky na genitalny systém a plazmaticky
lipidovy profil zvierat [15].

Dalsi koncept chemoprevencie, ktory
by zmiernil neZiaduce u¢inky inhibito-
rov aromatazy pri zachovani ich anti-
kancerogénneho posobenia, o ktorom
sa uvazuje v klinickej praxi, je Uplné po-
tlacenie endogénnych estrogénov v pe-
riférnych tkanivach (vratane prsnika) po-
mocou tychto farmak. Stcasne s tym by
sa aplikovala substitu¢nd estrogénova te-
rapia v nizkych davkach formou transder-
malnych naplasti. Ta by zabezpecila mi-
nimalne fyziologické hladiny horménu
vo vacsine tkaniv s pretrvavajucim po-
klesom koncentracii estradiolu v prsniku
[36]. Dalsi pristup navrhuje vyvoj trans-
dermalnych inhibitorov aromatazy apli-

kovanych v oblasti prsnikov; do Uvahy
v sucasnosti prichddzaju steroidné in-
aktivatory aromatézy pdsobiace priamo
v prsniku, kde by redukovali hladiny es-
trogénov. Vysledky z tychto klinickych
studii zatial eSte neboli publikované.

Monoterapia inhibitormi aromatazy sa
v sUcasnosti v liecbe premenopauzalnych
zien s hormoén-receptor pozitivnou rakovi-
nou prsnika nevyuziva. Problémom sa za-
tialukazuje potlacenie estradiolu na troven
postmenopauzélnych hladin, ktoré pocas
lie¢by nie je dlhodobé. Pri aplikacii inhibi-
torov aromatdzy u premenopauzalnych
Zien dochddza v ovariach k odblokova-
niu syntézy estradiolu reflexnym zvysenim
hladin luteiniza¢ného horménu (LH-re-
leasing hormone — LHRH) a folikuly-stimu-
la¢cného horménu (FSH). U premenopau-
zalnych Zien sa preto v sticasnosti pouziva
kombindcia inhibitorov aromatazy s ago-
nistami gonadotropin-uvoliiovacieho hor-
ménu (gonadotropin releasing hormon -
GnRH). Kombinované podavanie agonistu
LHRH triptorelinu a exemestanu zname-
nalo vyraznejsie potlacenie plazmatickych
estrogénov ako u samotného triptorelinu
[37]. Dal3ej $tudie sa zi¢astnilo 30 preme-
nopauzélnych Zien s rakovinou prsnika
pred chirurgickym zdsahom. Pocas 2-tyz-
driovej liecby sa hodnotil ucinok inhibitora
aromatazy 3. generacie - YM511 na pro-
liferaciu buniek naddorov prsnika a systé-
mové hladiny horménov [38]. Pozorované
boli velmi variabilné ucinky, v niektorych
pripadoch sa pozoroval pokles estradiolu
pod Uroven premenopauzalnych hladin,
v inych pripadoch boli hodnoty vyssie ako
normal. Celkovo sa pozoroval vy3si uc¢inok
na plazmaticky estron ako estradiol, ¢o sa
pripisuje faktu, Ze estradiol ako hlavny ova-
ridlny estrogén reaguje silnejsie na spat-
novazbovy regula¢ny mechanizmus. In-
tratumoradlna inhibicia aromatazy nebola
v tejto studii postacujlca pre antiprolife-
rativny Gcinok v prsniku. Co sa tyka che-
moprevencie rakoviny prsnika u preme-
nopauzalnych Zien, je mozné, Ze sa bude
uvazovat o poufziti nizkych davok inhibito-
rov aromatazy, ¢o by mohlo znamenat po-
tlacenie syntézy estradiolu v prsniku. Sy-
stémové ucinky by boli kompenzované
existujucou gonadalnou syntézou estro-
génov [36].

Na zdklade vysledkov $tudii adjuvant-
nej terapie, v ktorych inhibitory aroma-
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tazy vyraznejsie redukovali vyskyt kontra-
laterdlnych nadorov prsnika v porovnani
s tamoxifénom, mozno predpokladat ich
efektivitu aj v stcasnosti prebiehajucich
chemopreventivnych studidch (IBIS-2,
NCIC CTG, talianska $tudia). Predmetom
diskusie bude hodnotenie pomeru bene-
fit/neziaduce ucinky dlhodobej aplikacie
inhibitorov aromatéazy u zdravej popula-
cie v tychto studiach. Premenopauzilna
aplikacia inhibitorov aromatazy zostava
otazkou buduceho experimentalneho
a klinického vyskumu. V tejto suvislosti
bude dolezité potvrdit kltic¢ovu dlohu in
situ syntézy estrogénov v mliecnej zfaze
v mamadrnej karcinogenéze u premeno-
pauzalnych Zien. Daldim krokom bude
stanovenie optimalneho davkovania in-
hibitorov aromatazy u tychto zien.

Zaver

Monoterapia inhibitormi aromatazy nie
je zauzivana u premenopauzélnych zien
s rakovinou prsnika, medzi klinickymi on-
kologmi je vsak diskutovana. Nami na-
vrhnuty model chemoprevencie preme-
nopauzalnej rakoviny prsnika pomocou
inhibitorov aromatazy je originalny a pri-
niesol prvotné vedecké vysledky. Nase
experimenty ukdzali, Ze inhibitory aroma-
tazy - anastrozol a letrozol - predstavuju
latky so zretelnym tumorsupresivnym
uc¢inkom v prevencii experimentalnej
mamarnej karcinogenézy u samic potka-
nov v premenopauzalnom modeli. Zistili
sme, ze aplikacia nizkych davok anastro-
zolu prejavila pozadovany antineoplas-
ticky uc¢inok v mamarnej karcinogenéze
pri sucasnej absencii neziaducich ucin-
kov na organizmus u zvierat. Anastrozol
v tomto pokuse nezmenil plazmatické
hladiny estradiolu, ¢o poukazuje na klu-
¢ovu Ulohu in situ syntézy estradiolu tka-
nivom mlie¢nej zlazy v procesoch ma-
marnej karcinogenézy.

Klinické vyuzitie inhibitorov aroma-
tazy v chemoprevencii rakoviny prsnika
u rizikovych postmenopauzalnych ale aj
premenopauzalnych zien moze byt uzi-
to¢né, hlavne ked'sa v buducnosti v dlho-
dobych studiach potvrdi bezpe¢nost ich
aplikacie s prijatelnym toxickym pro-
filom. V chemoprevencii rakoviny prs-
nika bude potrebné stanovit optimalne
déavkovanie inhibitorov aromatdzy, pri-
¢om u kazdej rizikovej zeny bude starost-

livo vyhodnoteny pomer - benefit/rizika
chronickej aplikacie farmak.
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PUVODNI PRACE

Neo-adjuvantna chemoterapia s naslednou IDS
(interval debulking surgery) v liecbe pokrocilého
karcinomu ovaria — retrospektivna analyza

Neo-Adjuvant Chemotherapy Followed by Interval Debulking Surgery
in Advanced Ovarian Cancer Treatment — a Retrospective Study
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Suhrn

Vychodiskd: Za Standardnu lie¢bu pokrocilého karcinému ovaria sa povazuje primarna radikalna
operacia s naslednym podanim chemoterapie v zlozeni paklitaxel a karboplatina. Dokazalo sa,
Ze velkost rezidualneho tumoru po primérnej radikalnej operdcii (debulkizacii) ma prognosticky
vyznam. Ako optimélna primarna debalkiza¢nd operécia sa hodnoti kompletna debalkizacia
tumoru bez pritomnosti makroskopického rezidua. U urcitej skupiny pacientok s pokrocilym kar-
cinbmom ovéria nie je mozné tuto operaciu vykonat vzhladom na velky rozsah ochorenia a zly
stav telesnej vykonnosti. Neo-adjuvantna chemoterapia a IDS predstavuje alternativny postup
v liecbe danej skupiny pacientok. Materidl a metddy: Autori v retrospektivnej analyze hodnotili
efektivitu IDS v koreldcii s casom do progresie ochorenia a celkovym prezivanim pacientok s po-
krocilym karcindmom ovdria. Celkovo 38 pacientok sa primarne liecilo standardnou chemotera-
piou v schéme: paklitaxel 175 mg/m? a karboplatina 5-6AUC podavanou kazdé tri tyzdne. Podla
klinickej odpovede sa zvazila IDS, po ktorej pacientky pokracovali v identickej chemoterapii. Pa-
cientky, u ktorych nebola indikovana IDS, pokracovali druholiniovou chemoterapiou. Vysledky:
Zo suboru 38 pacientok po neo-adjuvantnej chemoterapii 24 pacientok dosiahlo parcidlnu remi-
siu ochorenia a nasledne boli indikované na IDS. Optimalna odloZend radikalna operacia bola vy-
konand u 12 pacientok, suboptimalna u 12 pacientok. Z celého suboru 14 pacientok nedosiahlo
adekvatnu odpoved na primarnu liecbu, nebola u nich indikovana odlozena radikalna opera-
cia a pokracovali v lie¢be druhou liniou chemoterapie. Cas do progresie ochorenia u pacien-
tok po optimalnej debalkizécii bol 11 mesiacov, median celkového prezivania nebol dosiahnuty
(OS > 42,5 mesiaca). U pacientok po suboptimalnej debalkizacii bol ¢as do progresie ochorenia
6 mesiacov a median celkového prezivania 33 mesiacov. V skupine pacientok, u ktorych chirur-
gicka lie¢ba nebola indikovana, bol medidn celkového prezivania 21,5 mesiaca. Zdver: Vysledky
analyzy potvrdili, Ze neo-adjuvantna chemoterapia s naslednou IDS je vhodny terapeuticky po-
stup v liecbe pokrocilého inicidlne inoperabilného karcindmu ovéria.

Klacové slova
ovaridlny karciném - chirurgickd lie¢ba — neo-adjuvantna lie¢ba - chemoterapia
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Summary

Backgrounds: Primary debulking surgery and chemotherapy (paclitaxel and carboplatin) remain the standard treatment for advanced ovarian
cancer. The size of the residual tumour after primary debulking surgery has proved to be an important prognostic determinant. Complete tumour
debulking without any macroscopic residual disease is considered the optimal primary debulking surgery. It is not possible to perform such an
aggressive operation in patients with advanced ovarian cancer due to the bad performance status and extensive disease. Neo-adjuvant chemothe-
rapy and interval debulking surgery seem to be an effective treatment strategy in this group of patients. Material and Methods: The retrospective
analysis evaluated the efficiency of interval debulking surgery in correlation with progression-free and overall survival in patients with advanced
ovarian cancer. 38 patients were treated with standard chemotherapy: paclitaxel 175 mg/m?and carboplatin 5-6 AUC every three weeks. According
to the clinical response, surgical debulking was considered, after which postoperative chemotherapy was given. Ineligible patients for interval
debulking were treated with 2nd line chemotherapy. Results: After neo-adjuvant chemotherapy, 24 patients of the group of 38 achieved partial
remission and interval debulking surgery was indicated. Optimal interval debulking surgery was performed in 12 patients, suboptimal debulking
surgery in 12 patients. Of the entire group, 14 patients did not show any adequate response to the primary treatment, they did not have interval
debulking surgery indicated and they were treated with 2nd line chemotherapy. Progression-free survival in patients after optimal debulking was
11 months, median overall survival was not achieved (OS > 42.5 months). Progression-free survival in patients after suboptimal debulking was
6 months and median overall survival was 33 months. Median overall survival in patients without surgical treatment was 21.5 months. Conclusion:
The results of the study confirm that neo-adjuvant chemotherapy with subsequent interval debulking surgery is a suitable therapeutic approach in

primary inoperable patients with advanced ovarian cancer.

Key words

ovarian cancer - surgery — neoadjuvant therapy — chemotherapy

Vychodiska

Zhubné nadory vaje¢nika maju v ramci
nadorov Zenskych pohlavnych orga-
nov osobitné zastupenie, a to z via-
cerych dovodov: chyba jednoznac¢na
detekovatelnd in situ forma nadoru, ne-
existuju ucinne aplikovatelné sposoby
screeningu a samotny nador sa casto
manifestuje v klinicky pokrocilom sta-
diu s nepriaznivou prognézou. Inciden-
cia zhubnych nadorov vaje¢nika zna¢ne
variruje medzi jednotlivymi Statmi. Vse-
obecne vyssie hodnoty sa zaznamena-
vaju vo vyspelych v porovnani s rozvo-
jovymi krajinami. Rozdiely vo vyskyte
ochorenia sa vysvetluju jednak roz-
dielmi v kompletnosti zozbieranych dat
v jednotlivych krajinach sveta, ale s vac-
Sou pravdepodobnostou sa tu uplatruje
vplyv odlisnych poctov hysterektomii
a ooforektémii v jednotlivych krajinach,
ako aj aplikécia ordlnych kontraceptiv
a priemerna parita Zien. Slovenska re-
publika sa hodnotami Standardizova-
nej incidencie 13,1/100 000 Zien v roku
2005 zaraduje medzi krajiny so strednym
vyskytom tohto ochorenia [1].

Vo vadsine vyspelych statov sveta, vra-
tane SR, zostava incidencia nadorov ova-
ria za poslednych 25 rokov pomerne sta-
bilizovand, aj ked' sa zaznamenal vzostup
ochorenia u starsich a pokles u mladsich
Zien. Celkovo ma krivka vekovo-specific-
kej incidencie v SR stipajuci trend od cca
30.-40. roku Zivota, s kulminaciou v 7. de-

céniu a naslednym miernym poklesom
vyskytu ochorenia.

Vzhladom na relativne zI4 prognézu
ochorenia (iba 26-34 % chorych preziva
viac ako 5 rokov) sa hodnoty Standardi-
zovanej mortality v mnohych krajinach
blizia k hodnotam incidencie. Patro¢né
celkové prezivanie pacientok s nadorom
vajec¢nika v SR predstavuje 33,0%, SR
sa tak priblizuje k celoeurépskym prie-
mernym hodnotam (36,7 %) prezivania
chorych s naddorom ovaria. Standardi-
zovand mortalita v SR v roku 2005 bola
6/100 000 [1].

Karcindm ovidria patri teda medzi ma-
lignity s nepriaznivou prognézou, az 70 %
pacientok v ¢ase stanovenia diagnézy
ma pokrocilé ochorenie (Stddium FIGO
Il IV) [2]. Standardna lie¢ba pokro¢ilého
karcinému ovéria zahana agresivny chi-
rurgicky zakrok (debalkizaciu) s umys-
lom odstrédnenia ¢o najvacsieho objemu
tumoru a kombinovanu chemoterapiu
v zloZeni paklitaxel a platinovy derivat.
Velkost rezidualneho tumoru po primar-
nej operacii ma prognosticky vyznam
[3-4]. Bristow et al [5] vo velkej meta-ana-
lyze (6 885 pacientok) potvrdil pozitivhu
korelaciu medzi percentom radikalnych
operdcii a celkovym prezivanim [3-5].
Kazdé 10% zmen3enie objemu rezidual-
neho tumoru spdsobi zvacsenie medi-
anu celkového prezivania o 5,5 %. Prave
preto sa kladie velky doraz na rozsah pri-
marnej debalkizacie, ktord by mala byt

optimalna. Podla GOG skupiny sa za op-
timélnu priméarnu debalkizaciu povazuje
chirurgicky vykon, po ktorom nie je v ab-
domene pritomna Ziadna makroskopicka
choroba [6]. Vac¢sina pacientok s pokro-
¢ilym karcinémom ovaria ma v ¢ase sta-
novenia diagndézy pritomné rozsiahle in-
traabdomindlne metastazy a len 40-60 %
z nich je schopnych podstupit primarnu
radikdlnu operaciu [7]. Pomerne roz-
siahly operacny vykon je spojeny s vyso-
kou poopera¢nou morbiditou a mortali-
tou, o Casto sposobi odklad adjuvantnej
chemoterapie. Poopera¢né komplika-
cie a ¢asovy odklad adjuvantnej chemo-
terapie znizuju efektivitu primarnej radi-
kalnej operacie. Posledné roky sa skima
neo-adjuvantnd chemoterapia s na-
slednou odloZenou radikalnou opera-
ciou (interval debulking surgery - IDS)
ako alternativny postup pre liecbu pa-
cientok s pokrocilym karcinémom ovdria,
ktoré maju velky rozsah ochorenia a zly
stav telesnej vykonnosti. Tento terape-
uticky pristup prindsa menej pooperac-
nych komplikdcii, skratenie hospitaliza-
cie a dosiahnutie mensieho rezidudlneho
tumoru po operdcii [7]. Doteraz nie su
stanovené ziadne odporucania, ktoré
by definovali postavenie neo-adjuvant-
nej chemoterapie pre lie¢bu pokrocilého
karcinému ovaria.

Cielom retrospektivnej analyzy bolo
zistit, ¢i IDS ovplyvnuje ¢as do progresie
ochorenia a celkové prezivanie pacientok
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s primarnym pokrocilym karcinémom
ovdria.

Material a metody

Do suboru bolo zaradenych 38 pacien-
tok s pokrocilym karcindmom oviria,
ktoré sa liecili v obdobi rokov 2000-2006.
Vsetky pacientky mali v ¢ase stanovenia
diagndzy inoperabilné stadium ochore-
nia. Diagnéza bola stanovena u 30 pa-
cientok (79 %) explorativnou laparoté-
miou, u $tyroch (10,5 %) explorativnou
laparoskopiou a u Styroch (10,5 %) cyto-
logickym vysetrenim (tab. 1). Pacientky
sa liecili Standardnou neo-adjuvantnou
kombinovanou chemoterapiou podla
schémy: paklitaxel 175 mg/m? a karbo-
platina 5-6AUC podavané kazdé 3 tyz-
dne (PC). Sucasne sa aplikovala Stan-
dardnd antiemetickd a antialergicka
premedikacia. Podla klinickej odpo-

Tab. 1. Charakteristika stboru.

vek:
stadium ochorenia:

spdsob stanovenia dg:

histologické typy:

Tab. 2. Stratégia lie¢by a rozsah IDS.

Pocet pacientok

1. skupina 12
2. skupina 12
3. skupina 14

*IDS (interval debulking surgery) — odloZend

vede na tuto primérnu lie¢bu multidis-
ciplindrny tim zvazil odlozenu radikalnu
operdciu (interval debulking surgery -
IDS). Na zdklade odpovede na neo-ad-
juvantnu chemoterapiu a na zaklade
rozsahu IDS sme pacientky v subore roz-
delilido troch skupin (tab. 2).V 1. skupine
bolo 12 pacientok, ktoré sa liecili tromi
cyklami predoperacnej chemoterapie
s naslednou optimélnou IDS a poopera-
¢ne 3-5 cyklami identickej chemotera-
pie.V 2. skupine bolo 12 pacientok, ktoré
predoperacne dostali 3-4 cykly chemo-
terapie s naslednou suboptimalnou IDS
a pooperacne pokracovali 3-6 cyklami
identickej chemoterapie. V 3. skupine
bolo 14 pacientok, ktoré sa liecili predo-
pera¢ne 3-10 cyklami chemoterapie, ne-
dosiahli stav operability, a preto pokra-
¢ovali druholiniovou chemoterapiou.
Klinickd odpoved na inicidlnu lie¢bu sa

median 54,5 roka

FIGO I 39%

FIGOIV 61%

79 % explorativna laparotdmia
10,5 % explorativna laparoskopia
10,5 % cytologické vysetrenie

87 % serézny adenokarcindm
5% svetlobunkovy karciném

5% endometroidny karcindm
39% mucinézny karcindm

hodnotila na zéklade fyzikdlneho vyset-
renia, CT vySetrenia a podla stanovenia
hladiny markeru CA 125. Za adekvatnu
klinicki odpoved na inicidlnu chemo-
terapiu sa povazovala parcialna remisia
(PR) ochorenia. Pri dosiahnuti danej kli-
nickej odpovede sa indikovala odlozend
radikalna operacia s cieflom maximalnej
cytoredukcie. Aj ked' sa v literature neu-
vadzaju pojmy ako optimalna a subopti-
malna IDS, v nasom sledovanom subore
sme si ich dovolili pouzit. Dévodom bol
fakt, ze primarny radikalny chirurgicky
vykon sa realizoval po primarnej chemo-
terapii s ¢asovym odstupom. IDS bola
preto primarna cytoredukénd operdcia.
Za optimalnu odlozenu radikalnu ope-
raciu sa povazovala takd, kde rezidudlny
tumor bol < 1 cm v najva¢Som priemere.
Ak bol rezidudlny tumor > 1cm, odlo-
Zend radikdlna operacia sa povazovala
za suboptimalnu. Pooperacne pacientky
pokracovali v identickej chemotera-
pii. Po skonceni poopera¢nej chemote-
rapie bola zhodnotena klinickd odpo-
ved pomocou fyzikdlneho vysetrenia,
CT vy3etrenia a stanovenia hladiny mar-
keru CA 125. Ak sa inicidlnou lie¢bou ne-
dosiahla PR ochorenia, operabilny stav,
pacientky pokracovali druholiniovou
chemoterapiou.

Vysledky

Medidn veku pacientok zaradenych
do suboru bol 54,5 roka. V subore bolo
15 (39%) pacientok s ochorenim v $ta-

Pocet cyklov CHT Typ operacie Pocet cyklov CHT
predoperacne pooperacne
3 optimalna IDS* 3-5
3-4 suboptimalna IDS* 3-6
3-10 bez IDS* 2. linia CHT

radikdlna operdcia; CHT — chemoterdpia

Tab. 3. Efektivita neo-adjuvatnej chemoterapie a IDS.

Liecebna odpoved

1. skupina kompletna remisia 31,5 %
2. skupina kompletna remisia 31,5 %
3. skupina stabilizacia, progresia 37 %

Cas do progresie ochorenia
median
11 mesiacov
6 mesiacov

Celkové prezivanie
median
medién nebol dosiahnuty > 42,5 mesiaca
33 mesiacov
21,5 mesiacov
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Obr. 1. Liecebna odpoved. KR - kompletna
remisia; SD - stabilizacia ochorenia; PD -
progresia ochorenia.
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Obr. 2. Typ IDS. IDS (interval debulking sur-
gery) — odlozend radikdlna operacia.

PFS — mesiace

Obr. 3. Cas do progresie ochorenia (pro-
gression free survival - PFS).

diu FIGO Ill a 23 (61 %) v stadiu FIGO IV.
Najcastejsi histologicky v sledovanom
sibore bol serézny adenokarciném
u 33 pacientok (87 %) (tab. 1). V3etkych
24 pacientok v 1. a 2. skupine dosia-
hlo po neo-adjuvantnej chemoterapii,
IDS a poopera¢nej chemoterapii kom-
pletnu remisiu (KR) ochorenia. V 3. sku-
pine, kde bolo 14 pacientok, sa po ini-
cidlnej liecbe dosiahla len stabilizacia
alebo doslo k progresii ochorenia, preto
sa IDS neindikovala a pacientky pokra-
Covali v lie¢be druhou liniou chemotera-
pie (tab. 3, obr. 1). Cas do progresie ocho-
renia (progression free survival — PFS)
v 1. skupine bol 11 mesiacov, median cel-
kového prezivania (overall survival - OS)
v ¢ase zhodnotenia vysledkov nebol do-
siahnuty (> 42,5 mesiacov). V 2. skupine
bol ¢as do progresie ochorenia 6 mesia-
cov a median celkového prezivania bol
33 mesiacov (obr. 3). Pacientky v 3. sku-
pine dosiahli stabilizaciu alebo progresiu
ochorenia, pokracovali v lie¢be druhou
liniou chemoterapie, preto ¢as do pro-
gresie ochorenia nebolo mozné hodno-
tit. Median celkového prezivania v 3. sku-
pine bol 21,5 mesiaca.

Diskusia

V tejto retrospektivnej analyze sme po-
tvrdili priamu koreldciu medzi klinic-
kou odpovedou na neo-adjuvantnu che-
moterapiu a prognézou pacientky. Cim
sa dosiahla lepsSia klinickd odpoved,
tym sa mohol vykonat radikalnejsi ope-
ra¢ny vykon. V nasom stbore bola opti-
malna debalkizicia vykonand u 31,5%
pacientok. Zahrani¢ni autori uvadzaju
v nerandomizovanych klinickych studi-
ach 60-75% optimalnych debalkiza-
cii po neo-adjuvantnej chemoterapii
[2]. Rozdielnost vysledkov je pravdepo-
dobne spésobena chybou malych ¢&isel
pri malom subore pacientok, vy$sim po-
dielom pacientok s ochorenim v 3ta-
diu IV a faktom, ze pred inicidlnou sy-
stémovou lie¢bou nebola vykonana
ani c¢iasto¢na debalkizacia tumoru, len
odobratie vzorky na histologické vyset-
renie. Radikalnejsi operacny zakrok vie-
dol k predizeniu ¢asu do progresie ocho-
renia a k zlep3eniu prezivania pacientok
s pokrocilym karcindmom ovaria. Potvr-
dili sme, Ze spravne nacasovanie radi-
kalnej operacie a velkost rezidualneho

tumoru boli v naSom subore prognos-
ticky vyznamné. U pacientok v 3. skupine
s platina rezistentnym karcinémom ova-
ria bola prognéza nepriazniva. Vysledky
tejto Studie predpokladaju, Ze dana stra-
tégia liecby je vhodna pre pacientky s ini-
cidlne pokrocilym inoperabilnym karci-
némom ovdria. Viacero retrospektivnych
studii [8-12] podporuje hypotézu, Ze ur-
¢itd podskupina pacientok s pokrocilym
karcinbmom oviéria liecenych neo-ad-
juvantnou chemoterapiou s naslednou
IDS, profituje z daného liecebného po-
stupu prediZzenim celkového prezivania
a znizenim poopera¢nej morbidity [13].
V literature sa uvadzaju dve prospek-
tivne randomizované studie, ktoré sa za-
oberali témou neo-adjuvantnej chemo-
terapie a IDS. V klinickej studii EORTC
[3-4,14-16] bolo 278 pacientok s kar-
cindbmom ovdria (Stadium Ilb-1V) inici-
alne suboptimalne debalkizovanych s re-
zidualnym tumorom > 1cm. Po prvych
troch cykloch chemoterapie cyklofosfa-
mid a cisplatina (CP) boli pacientky ran-
domizované do dvoch ramien. V prvom
ramene pokracovali dalSimi troma cyk-
lami identickej chemoterapie. V druhom
ramene pacientky podstupili IDS a na-
sledne dostali tri cykly identickej chemo-
terapie. Tato Studia potvrdila lepsi ¢as do
progresie ochorenia a celkové prezivanie
vramene s IDS. Odlisné vysledky v3ak pri-
niesla klinicka studia GOG 152 [3-4,14],
ktora mala podobnu schému a vstupné
kritérid ako EORTC $tudia. V subore bolo
425 pacientok s karcindomom ovaria
po inicidlnej suboptimalnej debalkiza-
cii. Po uvodnych troch cykloch chemo-
terapie paklitaxel s cisplatinou boli pa-
cientky randomizované do ramena, kde
pokracovali v identickej chemoterapii
tromi cyklami alebo podstupili IDS s na-
slednym podanim troch cyklov identic-
kej chemoterapie. Studia nepotvrdila, Ze
IDS zlepsuje ¢as do progresie ochorenia
a celkové prezivanie pacientok s karci-
némom ovdria [14]. Jednym z hlavnych
rozdielov medzi $tudiami bol vyssi po-
diel pacientok s ochorenim v stadiu IV
v sibore EORTC studie, ich horsi stav te-
lesnej vykonnosti a vacsi objem rezidu-
adlneho tumoru po primarnej operdcii
nevykonanej v Specializovanych gyneko-
onkologickych centrach. EORTC klinicka
Studia potvrdila, Ze IDS vykondvana sku-
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senymi $pecialistami zlepsuje preziva-
nie pacientok, ktoré neboli primarne op-
timalne operované. Na druhej strane
klinickd studia GOG 152 potvrdila, ze
IDS nie je indikovana u pacientok, ktoré
podstupili inicidlne maximalny debalki-
za¢ny vykon na Specializovanom praco-
visku [14,17]. Nacasovanie odloZenej ra-
dikaInej operacie nie je Standardizované.
Podla Goldie-Coldmanovej hypotézy po-
danie mensieho poctu cyklov chemote-
rapie pred opera¢nym vykonom ma vacsi
benefit, pretoze pooperacny rezidudlny
tumor ostane chemosenzitivny [13]. Pred
planovanim IDS je délezité zhodnotit od-
poved na inicidlnu systémovdu liecbu, a to
na zaklade poklesu hladiny markeru CA
125, zmensenia rozsahu tumoru zobrazo-
vacim vySetrenim a zlep3enim klinického
stavu pacientky [13].

Zaver

Radikélna chirurgicka liecba je najdoélezi-
tejsim terapeutickym prvkom v primar-
nej liecbe pokrocilého karcindmu ovaria.
U urcitej skupiny pacientok s pokrocilym

Erratum

ochorenim a zlym stavom telesnej vykon-
nosti by bol dany zakrok rizikovy. Preto je
vhodné u danej skupiny pacientok zacat
liecbu Standardnou chemoterapiou
v schéme paklitaxel a platinovy derivat
a podla liecebnej odpovede zvazit IDS.
Spravne nacasovanie chirurgickej debal-
kizacie v liecbe pokro¢ilého karcinému
ovaria moze byt prognosticky vyznamné.
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PUVODNI PRACE

Viditelnost na ultrasonografii jako nejsilnéj

Si

prediktor invazivity u duktalnich karcinomu

in situ v retrospektivni studii

Visibility in Ultrasonography as the Strongest Invasion Predictor
in Ductal Carcinoma in Situ in a Retrospective Study

Vrtélova P, Coufal O.", Pavlik T.2, Bazout M.", Fait V.

' Oddélenf chirurgické onkologie, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
2Institut biostatistiky a analyz, MU Brno

Souhrn

Vychodiska: Zachyt duktalniho karcinomu in situ (DCIS) prsu se od zavedeni mamografického
screeningu vyrazné zvysil. Souc¢asnd lécba této preinvazivni léze spociva v kompletnim chirur-
gickém odstranéni loZiska s dosazenim volnych resek¢nich okraji. Stagingové vykony na lymfa-
tickych uzlindch nebyly dosud standardné indikovany, v literatufe jsou v3ak popisovany pfipady
DCIS s uzlinovymi metastazami, navic je ve vysokém procentu definitivnim histopatologickym
vysetfenim detekovan invazivni karcinom. Cilem této studie bylo zjistit podil invazivnich kar-
cinomu v nasi skupiné pacientek operovanych pro DCIS, analyzovat prediktivni faktory invazi-
vity a stanovit ¢etnost nalezu uzlinovych metastaz. Typ studie a soubor pacienti: V obdobi let
2006-2008 jsme retrospektivné analyzovali vysledky 179 pacientek operovanych v Masarykové
onkologickém ustavu pro diagnézu DCIS stanovenou z punkéni biopsie, u 117 z nich byl prove-
den stagingovy vykon na regionalnich lymfatickych uzlinach. Metody a vysledky: Ve 34 % pfi-
pad byl pfi definitivnim histopatologickém vysetteni resekatu zjistén invazivni karcinom. Pfed-
pokladané prediktivni faktory invazivity byly statisticky testovany pomoci Fisherova exaktniho
testu a Chi-square testu. Jako statisticky nejvyznamnéjsi prediktor byla prokézana predoperacni
punk¢ni biopsie za sonografické kontroly (p = 0,014), souvisejici s viditelnosti lozZiska na ultraso-
nografii (p = 0,023). Charakter (p = 0,105) ¢i velikost léze na mamografickém snimku (p = 0,077),
histopatologicky grade (p = 0,104), multifokalita (p = 0,544) a vék (p = 0,212) neprokazaly statis-
tickou vyznamnost. Uzlinové metastazy byly zaznamenany u méné nez 10 % pfipadd invazivnich
karcinomd. V ptipadé definitivniho nalezu DCIS jsme postizeni lymfatickych uzlin nezazname-
nali. Zdvér: Primarni biopsii sentinelové uzliny doporucujeme v ptipadé DCIS jednoznacné ultra-
sonograficky detekovatelnych a u pacientek lécenych totalni mastektomii, u nichz by pii nalezu
invazivniho karcinomu byla nésledna identifikace sentinelové uzliny obtizna.
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karcinom prsu - DCIS — biopsie sentinelové lymfatické uzliny - disekce lymfatickych uzlin — predikce
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Summary

Background: Detection of ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast has markedly increased since the introduction of screening mammogra-
phy. Current management of this preinvasive lesion comprises complete margin-free resection of the tumour. Lymph node staging is still not indi-
cated as a standard procedure but we can find published cases of pure DCIS with lymph node involvement as well as a high proportion of invasive
carcinomas in the final histopathology. The aim of this study was to determine the proportion of invasive tumours in our group of patients ope-
rated on for DCIS, to analyse the predictive factors of invasion and to assess the frequency of lymph node metastases. Design and Subjects: From
2006 to 2008, a retrospective review was conducted of 179 patients operated on at Masaryk Memorial Cancer Institute for the initial diagnosis of
DCIS carried out by core-needle biopsy; in 117 of them, regional lymph node staging was performed. Methods and Results: In the final histopa-
thological results, an invasive lesion was found in 34% of cases. The expected predictive factors of invasion were statistically analysed by Fisher’s
exact and Chi-square test. Preoperative ultrasound-guided core-needle biopsy (p = 0.014) related to ultrasound detection of the lesion (p = 0.023)
was shown to be the statistically most significant predictive factor. Mammographic character (p = 0.105) or size (p = 0.077), histopathological
grade (p = 0.104), multifocality (p = 0.544) and age (p = 0.212) did not show any statistical significance. Lymph node metastases were detected
in fewer than 10% of cases of invasive carcinoma. There was no detection of lymph node involvement in pure DCIS. Conclusions: We recommend
performing primary sentinel node biopsy in DCIS unambiguously detected by ultrasound and in patients treated by total mastectomy where, in
the case of invasive carcinoma, subsequent identification of the sentinel node would be difficult.

Key words

breast cancer — DCIS - sentinel lymph node biopsy — lymph node dissection - prediction

Uvod

V poslednich desetiletich celosvétové
nartstd incidence duktdlniho karci-
nomu in situ (DCIS). Cetnost jeho za-
chytu v populaci zavisi na Urovni zobra-
zovaci diagnostiky, zejména na kvalité
mamografického screeningu. Podle ana-
lyzy screeningovych mamograma v USA
predstavoval DCIS v zavislosti na véku
snimkovanych Zen 16,0-28,2 % zachyce-
nych malignit [1]. V Ceské republice byl
za rok 2006 hlasen 301 pfipad, coz odpo-
vida pfiblizné 5% vSech mamarnich kar-
cinom [2]. MUze jit o falesné nizké ¢islo
zplisobené nepfesnostmi ve vykazovani
(C50 namisto spravného DO5). Se vzrls-
tajici arovni screeningového programu
se v praxi setkdvdme s diagnézou DCIS
stale castéji. Chirurgicka Iécebnd stra-
tegie spociva v odstranéni celého lo-
Ziska DCIS s dosazenim volnych resek¢-
nich okraja. Z definice karcinomu in
situ (klondlni proliferace bunék vystelky
duktl maligniho charakteru bez invaze
pfes bazalni membranu) vyplyva, ze
jeho struktury nemaji kontakt s lymfatic-
kymi ¢i krevnimi kapildrami, a nemél by
tedy mit metastaticky potencial. Zakrok
na miznich uzlindch proto podle vét-
giny standard@ neni indikovan. Rada lézi
je viak v dobé operace podhodnocena
a pod diagnézou DCIS stanovenou na
zakladé punk¢ni biopsie mize byt ope-
rovan invazivni karcinom (v literature
uvadéno 10-44 %) [3-10]. Navic je popi-
sovan i zachyt pozitivnich sentinelovych

uzlin (sentinel mode - SN) u 1-5 % pfi-
padl DCIS, kdy ani pfi definitivnim histo-
patologickém vysetieni nebyla nalezena
invaze [11-14]. Nalez uzlinovych meta-
stdz ma zasadni vyznam pro odhad pro-
gnozy a doporuceni adjuvantni 1écby.

Pokud je po resekci primarniho loZiska
histologicky zjistén invazivni karcinom,
nutno doplnit vykon na regiondlnich miz-
nich uzlinach - tedy biopsii sentinelové uz-
liny (sentinel mode biopsy — SNB), event.
disekci axily. Dvoudoby postup ma vsak
podstatné nevyhody. Spocivaji zejména
v nutnosti druhé operace a také v riziku ne-
Uspésné identifikace SN nasledkem pferu-
seni lymfatickych cest pfi primarni resekci.
NeUspésnad identifikace SN hrozi zejména
tehdy, pokud primarnim vykonem byla
totalni mastektomie. Néktefi chirurgové
proto doporucuji bioptovat sentinelovou
uzlinu jiz primdrné (soucasné s resekénim
vykonem na prsu), a to predevsimu ,rizi-
kovych” 1ézi DCIS, kdy predpokladame
zvySenou pravdépodobnost zachytu in-
vazivniho karcinomu pfi definitivnim his-
topatologickém vysetieni [15-171].

Neexistuje jednoznaény konsenzus,
které parametry zjisténé predoperacné
maji byt povazovany z hlediska pozdéj-
$iho nélezu invaze za rizikové (prediktory
invazivity). V literatufe se diskutuji pre-
devsim rizné histopatologické charakte-
ristiky stanovené vysetfenim punkéniho
bioptického vzorku, velikost loziska, kli-
nické ptiznaky a nalezy na zobrazovacich
metodach.

Nasi snahou bylo:

a) prezentovat pocty operaci pro DCIS
na nasem pracovisti a zmapovat Cet-
nost zachytu invazivnich karcinoma
pfi definitivnim histopatologickém
vysetieni,

b) stanovit mozné prediktory invazivity,

¢) zhodnotit cetnost ndlezl lymfatic-
kych metastdz u zen, které podstou-
pily vykon na regiondlnich miznich
uzlinach.

Metodika

Retrospektivné jsme analyzovali soubor
179 pacientek operovanych pro DCIS par-
cidlni nebo totdlni mastektomii v Masary-
kové onkologickém ustavu (MOU) béhem
tiiletého obdobi (2006-2008). Pfedope-
ra¢ni histologickd diagnéza byla stano-
vena pomoci tkanové punkéni biopsie
(core-cut) za stereotaktické nebo ultraso-
nografické (USG) kontroly, pfipadné po-
moci vakuové biopsie — mamotomie;
konkrétni zplisob biopsie zavisel na cha-
rakteru léze. Udaje jsme ¢erpali z dostupné
zdravotnické dokumentace. Hodnotili
jsme Cetnost zachytu invazivnich karci-
nom v definitivni histologii s pfihlédnu-
tim k velikosti invazivni slozky (léze s in-
vazi rozméru do 1mm byly hodnoceny
jako mikroinvazivni). Jako potencidlni pre-
diktory invazivity jsme sledovali: charakter,
velikost a multifokalitu 1éze na mamografii
(MG), viditelnost loziska na USG, palpabi-
litu loZiska, zplisob punkéni biopsie, grade
stanoveny pfi histopatologickém vyset-
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feni punk¢niho vzorku a vék pacientky. Pro
hodnoceni statistické vyznamnosti asoci-
ace jednotlivych parametr( s ¢etnosti za-
chytu invazivnich karcinom0 jsme pouzili
Fisher(iv exaktni test a Chi-square test.

U 117 pacientek byl resekéni zakrok
doplnén vykonem na spadovych miznich
uzlinach. V téchto pfipadech jsme mohli
vyhodnotit i ¢etnost zachytu uzlinovych
metastaz. Pro identifikaci sentinelové uz-
liny byla pouzita pfevdzné kombinovana
metoda, tj. lymfoscintigrafie spolu s vital-
nim barvenim patentni modfi. Za senti-
nelovou uzlinu byla povazovana kazda
exstirpovand spadova mizni uzlina, kterd
se zobrazila jako aktivni lozisko po lym-
foscintigrafii, nebo modrd uzlina ¢i uzlina,
do niz Usti modre zbarvend lymfatickd
céva po vitdlnim barveni, nebo suspektni
uzlina pfi chirurgické exploraci uzlinové
oblasti [18]. Sentinelové uzliny byly his-
topatologicky vysetfovany zakladni me-
todou pomoci prehledného barveni he-
matoxylinem a eozinem. Pokud bylo
zakladni vysetieni negativni, bylo dopl-
néno sériové prokrajeni s podrobnéjsim
vySetfenim vcetné imunohistochemic-
kych metod. Disekce axily probihala stan-
dardnim zplsobem v rozsahu |. a Il. axi-
larni etadze, tj. do Urovné medialniho
okraje m. pectoralis minor [19]. Lymfa-
tické uzliny v preparatech axilérni disekce
byly histopatologicky vysetfovany pouze
zakladnim zpUsobem, bez sériového pro-
krajeni a imunohistochemie.

Vysledky

Pocty operaci DCIS a ¢etnost zachytu
invazivnich karcinomui

Ze 179 hodnocenych pfipadl byla pred-
operacni diagndza stanovena jako DCIS
ve 175 pfipadech a jako ,suspektni DCIS”
ve 4 pripadech. Definitivnim histolo-
gickym vySetfenim byl potvrzen DCIS
u 113 resekatl (63 %), mikroinvazivni kar-
cinom byl diagnostikovan v 10 pfipadech
(6%) a invazivni karcinom v 51 pfipadé
(28%). U 5 pacientek (3 %) se podle defi-
nitivni histologie jednalo o loZiska jiného
charakteru: 1krat lobularni karcinom in
situ — LCIS, 4krat benigni léze (graf 1).

Analyza potencialnich prediktort
invazivity

Vysledky analyzy sledovanych parametrt
(potencialnich prediktor( invazivity) ve

jiné

n=5(3%)

DCIS
n=113(63%)

invazivni karcinom
n=>51(28%)

mikroinvazivni karcinom
n=10(6%)

Graf 1. Vysledné zastoupeni diagnéz stanovenych definitivnim histopatologickym vy-
Setfenim mamarnich resekatt, n = 179. DCIS - duktaIni karcinom in situ.

vztahu k zachytu invazivnich karcinom(
jsou znazornény v tab. 1.

Jako statisticky vyznamny prediktor in-
vazivity se ukazal predevsim zpUsob pre-
doperacni biopsie a viditelnost loziska na
USG. Trend zavislosti jsme sledovali i pro
velikost loziska a jeho palpabilitu pfi kli-
nickém vysetieni, grade v punkéni biopsii
a charakter léze na mamografii. U téchto
veli¢in se viak nepodafilo prokazat statis-
ticky vyznamnou souvislost, coz mize sou-
viset s nedostatecnou velikosti souboru.
Vék pacientky a zejména multifokalita léze
neprokdzaly Zadny prediktivni vyznam.

Nalez uzlinovych metastaz

Vykon na lymfatickych uzlinach pod-
stoupilo ve sledovaném souboru cel-
kem 117 zen.V naprosté vétsiné pfipada
(n = 100) se jednalo o primarni biopsii
sentinelové uzliny, tj. soucasné s resekci
loziska DCIS. Nékolik pacientek zvazu-
jicich okamzitou mamarni rekonstrukci
podstoupilo SNB jako samostatny dia-
gnosticky vykon jesté pred zdkrokem na
prsu (n = 6). Jedna pacientka absolvovala
jako primarni vykon na uzlindch axilarni
disekci. U 10 Zzen byl zakrok na miznich
uzlindch doplnén az v druhé dobé na z3-
kladé vysledku definitivniho histopato-
logického vysetfeni (7krat SNB, 3krat di-
sekce axily).

Cetnost zachytu uzlinovych metastaz
u jednotlivych skupin pacientek podle
vysledku definitivni histologie primarni
[éze je uvedena v tab. 2.

Z tabulky je patrné, Ze nadorové bunky
v regionalnich lymfatickych uzlinach byly
nalezeny u 11 pacientek. Z toho jednou slo
pouze o izolované nadorové bunky, dva-
krat o mikrometastazy a osmkrat o makro-
metastazy. Ctyfi pacientky mély postizeny
vice nez jednu lymfatickou uzlinu. Ve viech
11 pfipadech se jednalo o invazivni karci-
nom pfi definitivnim histopatologickém
vysetieni primarniho loZiska. U Zen bez na-
lezu invaze nebylo v souboru metastatické
postizeni spadovych uzlin prokazano, his-
toricky jsme v3ak tyto pfipady na nasem
pracovisti zaznamenali [20].

Diskuze

Za sledované obdobi tfi let byly v MOU
pod klinickou diagnézou DCIS opero-
vany celkem 204 pacientky. Nami hod-
noceny soubor je mirné mensi (n = 179);
25 pacientek jsme do analyzy nezahrnuli.
Jednalo se pfevazné o pfipady, kdy jsme
neméli dostatecné spolehlivy udaj o vy-
sledku predoperacni biopsie. Podle hru-
bého odhadu tak podil DCIS mezi viemi
chirurgicky Ié¢enymi karcinomy prsu
v nasem ustavu predstavuje 10-15%. To
odpovida statistickym predpokladim
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Tab. 1. Asociace sledovanych parametru s ¢etnosti zachytu invazivniho karcinomu v definitivnim resekatu (* do skupiny invaziv-

nich karcinomu jsou zahrnuty i mikroinvazivni karcinomy).

Parametr Kategorie Pocet ptipada DCIS
zpUsob biopsie
USG kontrola 28 26 (48 %)
stereotaxe 56 16 (22 %)
vakuova mamotomie 31 11 (26 %)
neznamo 4 3
viditelnost na USG
ano 52 38 (42%)
ne 31 9 (22%)
neznamo 36 9
velikost na MG
0-20mm 39 16 (29 %)
nad 20mm 26 21 (45 %)
neznamo 54 19
palpabilita Iéze
ano 24 22 (48 %)
ne 93 34 (27 %)
neznamo 2 0
grade
high-grade 61 32 (34 %)
non-high-grade 51 16 (24 %)
neznamo 7 8
charakter léze na MG
mikrokalcifikace 101 42 (30%)
infiltrat 12 10 (45 %)
jiné (duktektazie) 0 1
neznamo 6 3
veék
65 leta méné 97 42 (30%)
nad 65 let 22 14 (39%)
multifokalita
ano 10 5 (33%)
ne 109 50 (31%)
neznamo 0 1

s ohledem na fakt, ze fada zen se neu-
¢astni mamarniho screeningu. Prvotni
diagndza je u nich stanovena na zakladé
klinickych pfiznakd, tedy zpravidla az ve
stadiu invazivniho karcinomu.

Pocet pfipadl DCIS, které jsou po de-
finitivnim histopatologickém vysetieni
pfehodnoceny na invazivni karcinom,
byl v nasem souboru pomérné znacny
(34%). To je zcela v souladu s literarnimi
Udaji uvedenymi v tvodu clanku. Treti-
novy podil invazivnich karcinomd podtr-
huje relevanci tivah o vykonu na lymfatic-
kych uzlindch v dobé primarni operace.
Na nasem pracovisti pfistupujeme k in-
dikaci téchto vykonl pomérné aktivné.

Pocet invazivnich karcinomt*

Uzlinovy zakrok v prvni dobé absolvo-
vala nadpolovi¢ni vétsina pacientek z ce-
Iého souboru. Nutnost doplnéni vykonu
na uzlinach v druhé dobé vyvstala jen
v 10 pfipadech (5,6 %). Dodavame, Ze
u 7 zen nebyla operace na miznich uzli-
nach indikovéna ani po zachytu invaziv-
niho karcinomu v definitivni histologii
(dvé pacientky podstoupily disekci axily
jiz v minulosti, pétkrat byla disekce vyne-
chana po zvazeni poméru risk/benefit).
Nutno zdlraznit, Ze neni-li histolo-
gicky prokazan invazivni karcinom, ale
pouze DCIS, nelze doporucovat pri-
marni disekci axily vzhledem k riziku je-
jich zavaznych ¢asnych i pozdnich kom-

Statisticka vyznamnost (p)
0,014

0,023

0,077

0,083

0,104

0,105

0,212

0,544

plikaci. Naproti tomu SNB je pomérné
bezpecnou procedurou a jeji indikace
je vSeobecné prijatelnd i bez prlikazu in-
vaze. V nasem souboru jsme zazname-
nali jeden pfipad primarni disekce axily
bez punkcéné prokazaného invazivniho
karcinomu. Operace byla indikovéna
na zakladé vysoce suspektniho nalezu
na zobrazovacich metodach. Definitivni
histologie nasledné potvrdila multicen-
tricky invazivni karcinom s uzlinovymi
metastazami.

Rada studii se v minulosti pokousela
identifikovat prediktory invazivity, na je-
jichz zakladé by bylo mozné selektivnéji
vybirat pacientky pro primarni sentinelo-
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Tab. 2. Cetnost zachytu uzlinovych metastaz u jednotlivych skupin pacientek podle vysledku definitivni histologie primarni léze
(* do skupiny s uzlinovymi metastazami je zapocitan i jeden pfipad s ndlezem pouhych izolovanych nadorovych bunék v senti-
nelové uzliné).

Definitivni histologicka diagnéza

Pocet pripadu se zakrokem na uzlinach Pocet ptipadi s nalezem uzlinovych metastaz*

DcIS 60 0
LCIS 1 0
mikroinvazivni karcinom 10 2
invazivni karcinom 44 9

Tab. 3. Vyznamnost prediktort invazivity v nékterych dfivéjsich studiich; MG - mamografie, ca - invazivni karcinom, HG - high-grade.

Autor, rok n Podil ca MG velikost MG charakter Grade vék Jiné
Wahedna, 2001 [5] 140 44 % - nesignif. nesignif. - -

Yen, 2005 [6] 398 20% >40mm - HG > 55 let komedonekroza
Wilkie, 2005 [7] 675 10% - infiltrat HG - mikroinvaze
Huo, 2006 [8] 200 21% >15mm infiltrat HG - lobul. kanceriz.
Dillon, 2006 [9] 91 33% >50mm infiltrat - - -

Sakr, 2008 [10] 61 20% >30mm - - - -

vou biopsii. Prehled vysledkd nevyzniva
jednoznacné a je uveden v tab. 3.

V nasi dosavadni klinické praxi jsme za
nejdulezitéjsi prediktor povazovali histo-
logicky grade a k primarni SNB pfistupo-
vali pfedevsim u high-grade [ézi podle
pfedoperacni punkéni tkdnové biopsie.
Céste¢né jsme zohledmovali i velikost lo-
Ziska, vék pacientky a jeji preference. Vy-
sledky predkladané analyzy jsou v tomto
sméru ponékud prekvapujici, grade ne-
prokazal jednoznacny prediktivni vy-
znam. Nutno vsak podotknout, Ze v pra-
béhu hodnoceného obdobi nepouzivali
vsichni patologové dusledné stejna krité-
ria pro jeho stanovovani.

Nejvétsi statisticky vyznam vykazoval
v nasi studii zplsob pfedoperacni bio-
psie, ktery Uzce souvisi s viditelnosti |éze
na USG: léze ultrasonograficky snadno
detekovatelné byly preferen¢né bio-
ptovany pomoci tru-cut biopsie pod
USG kontrolou. Metoda ultrasonogra-
fické lokalizace neni naro¢nd pro paci-
entku a persondl ani ndkladna na pfistro-
jové vybaveni. Stereotaktickd navigace
pod MG zustava vyhrazena pro léze ultra-
zvukem ,neviditelné’, tj. nejcastéji aredly
mikrokalcifikaci. Z lozisek bioptovanych
pod USG kontrolou byla téméf polovina
pozdéji pfehodnocena na invazivni kar-
cinom. Viditelnost na USG zifejmé bio-
logicky souvisi s mnoZstvim a charakte-

rem vazivového stromatu, které mdzou
byt vice vyjadieny u invazivnich karci-
nom{ v porovnani s intraduktalnimi.
Stroma muUze podminovat i palpabi-
litu léze. Ta vsak ziejmé neni hodnocena
a popisovéna tak konzistentné jako ul-
trasonograficky obraz, a navic mize byt
ovlivnéna fadou dalsich faktord.

Velikost |éze v mamografickém ob-
raze se v rozporu s vysledky pfedchozich
studii neukdzala v nasi analyze pfilis vy-
znamna pro predikci invazivity. Mlze to
souviset s jejim nedlslednym stanovova-
nim a zaznamenavanim do zdravotnické
dokumentace; u velkého podilu piipadi
jsme udaj neméli k dispozici. V této sou-
vislosti pfipomindme, Ze nase studie byla
retrospektivni a nebyla predem nijak avi-
zovana. Zajimalo nas, nakolik se Ize orien-
tovat pomoci Udaju dostupnych v kazdo-
denni klinické praxi. U pfedem avizované
prospektivni analyzy by vysledky mohly
vyznit ponékud odlisné.

Bohuzel zadny ze zvazovanych pre-
diktor(l invazivity neni pfili$ reprodu-
kovatelny. Jejich hodnoceni podléhd
subjektivité vysetiujiciho lékafe, at uz
radiodiagnostika (viditelnost na USG,
charakter léze na mamografii, velikost
|éze), patologa (nalez ¢i absence invaze
v punkéni biopsii, grade), nebo chirurga
(palpabilita loziska). Pfi zvazovani pri-
marni SNB jde vzdy o individudlni po-

suzovani poméru risk/benefit, ktery zo-
hledriuje fadu faktord v¢etné véku ci
komorbidit a mize byt osetfujicim Ié-
kafem i pacientkou hodnocen znac¢né
rozdilné. Kritéria pro primarni vykon na
lymfatickych uzlindch zfejmé nelze v do-
hledné dobé jednoznacné stanovit.

Uzlinové metastazy byly nalezeny
pouze u pfipadl s ndlezem invaze v de-
finitivni histologii. To je v mirném roz-
poru s literarnimi udaji, kdy nebyvaji vy-
jimkou pfipady uzlinovych metastaz pfi
absenciinvaze v mamarnim resekatu.l na
tomto faktu se mize podilet faktor indi-
viduality vysetfujicich patologl. Nélez
invaze logicky zavisi na dikladnosti vy-
Setfovani resekovaného mamarniho
parenchymu a snad i na subjektivnim
hodnoceni pfitomnosti invaze v mikro-
skopickém obrazu. Vzhledem k malému
poctu pacientek s lymfatickymi metasta-
zami nemélo smysl hodnotit asociaci pre-
diktorG invazivity s ¢etnosti zachytu uzli-
novych metastaz.

Zavér

Az jedna tfetina pfipadl povazovanych
podle punkéni biopsie za DCIS muze
byt na zdkladé definitivniho histopato-
logického vysetfeni resekdtu prehod-
nocena na invazivni karcinom. U téchto
pacientek pak vyvstdvd nutnost dopl-
néni operace na regionalnich miznich
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uzlindch v druhé dobé. Protoze takovy
dvoudoby postup ma nékteré nevyhody,
je u Zen s vyssim rizikem nalezu invaze
vhodné indikovat sentinelovou biopsii
jiz primarné, soucasné s resekénim vyko-
nem na prsu. Z hlediska predikce invazi-
vity vykdazal v nasi studii nejvétsi vyznam
zplsob predoperacni biopsie, ktery od-
povida viditelnosti loZiska na ultrasono-
grafii. Naproti tomu, grade stanoveny
z punkéniho bioptického vzorku statistic-
kou vyznamnost neprokazal.

Na zékladé dosazenych vysledk( do-
porucujeme zvazovat indikaci primarni
sentinelové biopsie:

- predevsim u duktalnich karcinomu in
situ jednoznacné ultrasonograficky
detekovatelnych,

u vétsich lézi feSenych totalni mastek-
tomii, ktera by mohla znemoznit poz-
déjsi identifikaci sentinelové uzliny,
a fada pacientek by tak musela zby-
tecné podstoupit disekci axily,
vzhledem k celkové nizké cetnosti uz-
linovych metastaz u lézi predopera¢né
hodnocenych jako DCIS (pod 10 %) po-
vazujeme za vhodné kandidatky k pri-
marni sentinelové biopsii predevsim

Zeny v dobrém biologickém stavu,
u nichz mdze stav lymfatickych uzlin
vyrazné ovlivnit indikaci adjuvantni
systémové lécby a radioterapie.

Literatura

1. Erstner VL, Ballard-Barbash R, Barlow WE et al. Dete-
ction of ductal carcinoma in situ in women undergoing
screening mammography. J Natl Cancer Inst 2002; 94:
1546-1554.

2. Nechanska B, Srb T. Zhoubné nadory v roce 2006. Ak-
tudlni informace Ustavu zdravotnickych informaci a statis-
tiky Ceské republiky [online] [cit. 2009-09-14]. Dostupny
z www.uzis.cz/download_file.php?file=3518.

3. Cox CE, Nguyen K, Gray RJ et al. Importace of lymphatic
mapping in ductal carcinoma in situ : why map DCIS? Am
Surg 2001; 67(6): 513-519.

4. Goral A, Douglas-Joness A, Monypenny | et al. Is there
a role of sentinel lymph node biopsy in ductal carcionoma
in situ? Analysis of 587 cases. Breast Cancer Res Treat 2006;
98:311-314.

5.Wahedna, Evans AJ, Pinder SE et al. Mammographic size
of ductal carcinoma in situ does not predict the presence
of an invasive focus. Eur J Cancer 2001; 37(4): 459-462.

6. Yen TW, Hunt JK, Ross MI. Predictors of invasive breast
cancer in patients with an initial diagnosis of ductal car-
cinoma in situ: a guide to selective use of sentinel lymph
node biopsy in management of ductal carcinoma in situ.
J Am Coll Surg 2005; 200: 516-526.

7. Wilkie C, White L, Dupot E et al. An update of sentinel
node mapping in patiens with ductal carcinoma in situ.
Am J Surg 2005; 190(4): 563-566.

8. Huo L, Sneige N, Hunt KK et al. Predictors of invasion in
patients with core-needle biopsy-diagnosed ductal carci-
noma in situ and recommendations for a selective appro-

ach to sentinel lymph node biopsy in ductal carcinoma in
situ. Cancer 2006; 107: 1760-1768.

9. Dillon MF, McDermott EW, Quinn CM et al. Predictors of
invasive disease in breast cancer when core needle biopsy
demonstrates DCIS only. J Surg Oncol 2006; 93: 559-563.
10. Sakr R, Antoine M, Barranger E et al. Value of sentinel
lymph node biopsy in breast ductal carcinoma in situ up-
staged to invasive carcinoma. Breast J 2008; 14(1): 55-60.
11. Silverstein MJ, Skinner KA, Lomis TJ. Predicting axillary
nodal positivity in 2 282 patients with breast carcinoma.
World J Surg 2001; 25(6): 767-72.

12. Leopard GD, Swain SM. Ductal carcinoma in situ,
complexities and challenges. J Natl Cancer Inst 2004; 96:
906-920 (review).

13. Veronesi P, Intra M, Vento AR. Sentinel node biopsy
for localised ductal carcinoma in situ. Breast 2005; 14:
520-522.

14. Gaték J, Hnatek L, Dudesek B et al. Biopsie sentinelové
uzliny u karcinomu prsu v klinické praxi. Rozhl Chir 2008;
87(4): 180-185.

15. Mabry H, Giuliano AE, Silverstein MJ. What is the value of
axillary dissection or sentinel node biopsy in patients with
ductal carcinoma in situ? Am J Surg 2006; 192(4): 455-457.
16. Dominguez FJ, Golshan M, Black DM et al. Sentinel
node biopsy is important in mastectomy for ductal carci-
noma in situ. Ann Surg Oncol 2008; 15(1): 268-273. Epub
2007 Sep 22.

17. Polom K, Murawa D, Wasiewicz J et al. The role of sen-
tinel node biopsy in ductal carcinoma in situ of the bre-
ast. Eur J Surg Oncol 2009; 35(1): 43-47. Epub 2008 Aug 23.
18. Fait V. Sentinelové biopsie a moznosti vyuziti v sou-
¢asné onkochirurgii. Klin Onkol 2008; 21(1): 5-19.

19. Coufal O, Fait V, Foltinova V et al. Chirurgickd lé¢ba kar-
cinomu prsu v MOU. Rozhl Chir 2007; 86(10): 540-547.

20. FaitV, Chrenko V. Sentinel node biopsy in breast cancer:
short time results show appropriate regional control. Neo-
plasma 2007; 54(3): 256-261.

Klin Onkol 2009; 22(6): 278-283

283




KAZUISTIKA

The Value of 18-FDG PET/CT Imaging in a Patient
with Atypical Metastatic Colorectal Cancer —
Case Report: 18-FDG PET/CT in Colorectal Cancer

Hodnota zobrazenia 18-FDG PET/CT u pacientov s atypickym
metastatickym karcindmom — kazuistika: 18-FDG PET/CT

pri kolorektalnych karcindmoch
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Summary

Backgrounds: Cancer metastasis to skeletal muscle is very rare. Lung cancer, renal cell carcinoma
and malignant melanoma have been reported as the most frequent primary tumours. Diagno-
sis of muscle metastasis from other primary cancer sites is more than problematic. Case: In this
paper we report a case of metastasis of colorectal cancer in a 44-year-old man who underwent
left-sided hemicolectomy due to the tumour mass in his left colic flexure followed by liver meta-
stasectomy and cryocautery of the non-resectable metastasis in the VIl segment. Subsequently,
the patient was treated with two lines of chemotherapy. However, shortly after initiation of the
second chemotherapy line he started to suffer from unbearable pain in the lumbosacral region.
Neither a whole spinal cord MRI nor abdominal CT scan and scintigraphy explained the origin
of the pain. Finally, PET/CT examination clarified the origin of the pain and showed massive hy-
permetabolic metastatic lesions in the muscles, further confirmed by autopsy. Conclusion: Thus,
among the different imaging techniques, FDG PET/CT enables the detection of metabolically
highly active tumour cells, undetectable by other conventional imaging means.

Key words
colorectal cancer — muscle metastasis - FDG-PET/CT examination

Suhrn

Vychodiskd: Metastdzovanie do kostrovych svalov je velmi vzacne. Najcastejsie referovanymi
primarnymi nadormi byvaju plicny karcindm, nador oblicky a maligny melaném. Je viac ako
problematické stanovit diagnézu svalovej metastazy z iného primarneho nddoru. Pripad: V nasej
kazuistike popisujeme pripad 44-rocného muza s metastatickym kolorektalnym karcinémom,
ktory podstupil lavostrannud hemikolektomiu pre nador lienélnej flexdry s naslednou metasta-
zektémiou pecenovych lozisk a kryodestrukciou neresekovatelnej metastazy v VII. segmente.
V dalSom obdobi bol pacient lieceny dvoma liniami chemoterapie. Kratko po zahdjeni druhe;j
linie chemoterapie vsak zacal trpiet neznesitelnou bolestou v lumbosakralnej oblasti. Ani MR
vysetrenie, ani abdominalne CT vysetrenie ako aj scintigrafia skeletu neobjasnili pévod bolesti.
Az zrealizované PET/CT vysetrenie preukdzalo masivne hypermetabolické metastatické loziska
vo svaloch, ¢o potvrdili aj pitevné ndlezy. Zdver: Pripad dokumentuje, Ze spomedzi réznych zob-
razovacich technik FDG PET/CT ponuka zachytenie vysoko metabolicky aktivnych nadorovych
1ézii, ktoré sa konven¢nymi vysetreniami detekovat nedali.
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kolorektélny karcindm — metastazovanie do svalu — 18-FDG PET/CT vysetrenie
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THE VALUE OF 18-FDG PET/CT IMAGING IN A PATIENT WITH ATYPICAL METASTATIC COLORECTAL CANCER — CASE REPORT

Backgrounds

Cancer metastasis to the skeletal muscle
is very rare. While only 8 cases were re-
ported till 2000, now, due to rapid impro-
vements in the field of modern imaging
techniques the clinicians are confronted
with increasing amount of atypical me-
tastatic sites in cancer patients in gene-
ral. The most frequent primary tumours
reported are lung cancer, renal cell carci-
noma and malignant melanoma [1]. Usu-
ally, metastases of adenocarcinoma to
the skeletal muscle form painfull mass
of different sizes predominantly locali-
sed in lower extremity [2-3]. Diagnosis of
muscle disturbance from other primary
cancer sites is more problematic. Seve-
ral imaging techniques like CT alone,
MRI and PET/CT can be employed to de-
tect recurrence of cancer disease. Rappe-
port and colleagues compared specificity
and sensitivity of each paricular techni-
que in liver metastases and extrahepa-
tic colorectal cancer. The most impor-
tant conclusion from this study was, that
PET/CT can detect more patients with ex-
trahepatic tumour than CT alone [4].

Case

A 44-year-old man suffered from change
of constipation and diarrhoea was exa-
mined by colonoscopy. He also noticed
blood in his stool. The colonoscopy pro-
ved the finding of the tumour mass in left
colic flexure. CT scan showed synchro-
nously metastatic disease in his liver, spe-

cifically of the VI and VIl segments. In July
2005 hemicolectomy on the left side fol-
lowed by liver metastasectomy of seg-
ments VI, Il, lll and cryocautery of the me-
tastases in VIl segment was perfomed.

Histopathologically, the resected co-
lorectal carcinoma confirmed the ulce-
rative, moderately to poorly differentia-
ted adenocarcinoma of the large bowel
(G 2-3). The tumour had an invasive
growth pattern, invading intramurally all
the layers of the large bowel, focally with
incipient signs of invading the pericolic
fat tissue. In some parts were caught foci
of extracellular mucus as well as signs of
intracellular mucus production with the
formation of sigiloid elements and foci of
endolymphatic embolisation too. Foci of
perineural spreading of the tumour mas-
ses were seen. Fifteen lymph nodes were
examined; 13 out of them were positive
for metastases of the adenocarcinoma, in
one case a perinodal spreading was pre-
sented as well; pT3N3M1.

Between 10/2005 and 7/2006 the pa-
tient received ,mIFL" as first-line chemo-
therapy with Bevacizumab regimen (Iri-
notecan 100 mg/m? 5FU 450 mg/m? and
CalLV weekly on D1,8,15,22, one week
pause, Bevacizumab 5mg/kg on D1,15).
Because of the disease progression,
again only in the liver, the patient under-
went second cryocautery of three meta-
stases in segments V, VIl and VIII. From
10/2006 Irinotecan with Cetuximab as
a second line of chemotherapy was ad-

ministered (Irinotecan 100 mg/m? on
D1,8,15,22, one week pause, Cetuximab
400 mg/m? initially, 250 mg/m? in subse-
quent weeks). In the following months
the patient was suffering from severe
pain in the lumbosacral region with irra-
diation along the spinal cord into the glu-
teal muscles bilaterally. Neither a whole
spinal cord MRI nor abdominal CT scan
(both recommended by the neurologist)
explained the origin of the pain. How-
ever, disease progression in the liver was
proved. Scintigraphy of the skeleton was
negative. An increasing tendency for un-
bearable pain resulted in continual high
dose opiate derivates application. Di-
sease progression was supposed in lum-
bosacral region, however crucial origin
of the pain was still unclear. The lum-
bar puncture was not performed due
to severe pain. The paraneoplastic myo-
pathy was also considered in differential
diagnosis.

Finally, PET/CT examination showed
massive hypermetabolic metastatic le-
sions in the muscles; the largest lesion
was in the deconfigurated left psoas
major muscle (Fig. 1A, thick arrow) with
many smaller lesions in the other psoas
and iliopsoas muscles, and a smaller
metastatic lesion on the jejunum wall
(Fig. 1A, thin arrow), in the muscles of
the pelvis, in the gluteal muscles, and in
the adductor magnum (Fig. 1B, thin ar-
rows), in the muscles of the thorax and
abdominal wall, in the muscles of the

Fig. 1. Axial fused 18-FDG PET/CT image. A — Hypermetabolic metastatic lesion in the psoas major muscle (thick arrow) and a smaller
metastatic lesion on the jejunum wall (thin arrow). B - Two hypermetabolic metastatic lesions in the gluteus maximus muscle and in
the adductor magnus muscle (thin arrows).
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Fig. 2. Maximum intensity projection
(MIP) image of the 18-FDG PET study.

upper and lower extremities, which elu-
cidated the cause of pain. In addition,
hypermetabolic metastatic lymphade-
nopathy in different regions, multiple
metastatic lesions in the liver, other mul-
tiple intraabdominal lesions and two in-
trapulmonary metastases as well as two
metastatic lesions in the brain - in the
left hemisphere of the cerebellum and
in the area of the right meatus acusti-

MR TN ESC S

Fig. 3. Metastasis of adenoca

rcinoma to the psoas major

cus internus were detected (Fig. 2). Palli-
ative external beam radiotherapy on the
cranium was applied. In March 2007 the
patient died of disease progression. The
autopsy confirmed the presence of me-
tastases in all localities, as shown previ-
ously on PET/CT.

Histopathological analysis showed me-
tastasis of adenocarcinoma to the psoas
major muscle with adenostructures
(black thick arrow) infiltrating the muscle
fibers (white arrows) and endolympha-
tic spreading of the tumour cells (black
thin arrow) (Fig. 3A) and infiltration of the
adenostructures (black thick arrow) into
the muscle (white arrow) and perineural
spreading (black thin arrow) (Fig. 3B).

Conclusion
Despite the fact, that metastasis of car-
cinoma to the skeletal muscle is a rare
event, it should be taken into conside-
ration by the clinicians especially in the
case of unexplainable pain occurence.
Based on the literature data, the size of
the painful mass ranged from 2 to 12cm
[2]. The skeletal muscle metastases occur-
red either as a solitary mass without any
other clinically detectable metastases or
as part of disseminated disease similar as
in our case. The metastatic lesions can be
treated with wide excision or radiothe-
rapy or with combination of both.
Overall, there is not universal and speci-
ficimaging technique for skeletal muscle
metastasis. However MR imaging with in-

travenous gadolinium enhancement is
useful to evaluate the vascularity of the
tumour which is helpful for the planning
of further biopsy [2]. The authors believe
that the extensive peritumoral enhance-
ment associated with central necrosis in
patients with painful soft tissue mass is
one of the characteristic features of the
skeletal muscle metastasis.

18-FDG PET is a molecular imaging
technique enabling non-invasive in vivo
visualisation of glucose metabolism. This
Lfunctional” diagnostic modality has pro-
ven to be invaluable for the detection,
staging and restaging of many malignan-
cies. The increased sensitivity of PET in
comparison to with CT or MRI can be attri-
buted to the ability of PET to detect chan-
ges in metabolic activity that precede
the morphological abnormalities. Fused
18-FDG PET/CT significantly improves the
anatomic localisation of abnormal FDG
activity, which is paramount for the sur-
gical evaluation [5]. However, sensitivity
of FDG PET varies with the size of the le-
sion and its anatomic location and speci-
ficity depends on histology of the primary
tumor, where well-differentiated tumours
may exhibit very low or even absent FDG
uptake. On the other hand relatively high
FDG activity may be observed at the sites
of inflammation or granulation tissue,
that can be indistiguishable from malig-
nant disease [6]. The reported sensitivity
and specificity of FDG PET for the detec-
tion of recurrent disease have been es-

iy

muscle (HE). A - Adenostructures (black thick arrow) infiltrating the muscle

fibers (white arrows) and endolymphatic spreading of the tumor cells (black thin arrow). B - Infiltration of the adenostructures (black
thick arrow) into the muscle (white arrow) and perineural spreading (black thin arrow).
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timated at 97% (95% Cl 95-99%) and
76% (95% Cl 64-88%) respectively, with
a change at clinical management in 29%
of patients [7]. The FDG PET scan identi-
fies recurrence in two out of three cases
of patients with occult metastatic disease
with increased tumour markers (CEA) and
negative conventional imaging [8].

This manuscript documents the occur-
rence of metastasis of the colorectal can-
cer at atypical muscle location. We can
speculate that this atypical biological
behaviour could be connected with the
application of targeted biological mole-
cules, such as Bevacizumab. Consistent
with increasing frequency of adminis-
tration of targeted therapy we should be
prepared to handle various unusual clini-

cal pictures. Among the differentimaging
techniques, 18-FDG PET/CT allows de-
tection of high metabolic active tumour
cells, undetectable by means of other
conventional imaging. Consistent with
previous literature data 18-FDG PET/CT
represents a valuable source of additio-
nal information about extrahepatic lesi-
ons with an impact on clinical manage-
ment of the patient. In light of these facts
we feel that our case report offers multi-
ple questions and speculations useful for
daily practice with cancer patients in the
presence and for the future.
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KAZUISTIKA

Resekce pankreatu pro metastazy
karcinomu ledviny

Pancreatic Resection for Metastatic Renal Cell Carcinoma
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Souhrn

Vychodiska: Pro adenokarcinom ledviny je typicka ¢asté tvorba pozdnich metastaz, pticemz me- Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
tastazy do pankreatu jsou velmi zfidkavé. V obdobi 2004-2008 bylo na Klinice transplanta¢ni studie nemaji zadne komercni zajmy.
chirurgie IKEM provedeno 87 resekci pankreatu pro nador. Z tohoto poc¢tu byla u ¢tyi pacient( The authors declare they have no potential
histologicky verifikovana metastaza svétlobunééného karcinomu ledviny. Cilem této prace bylo conflicts of interest concerning drugs, pruducts,
shrnout formou kratkych kazuistik nae zkusenosti s chirurgickou Ié¢bou metastaz adenokarci- or services used in the study.

nomu ledviny do pankreatu. Pozorovdni: Doba od operace primarniho tumoru ledviny byla 10, Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis prace

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
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Summary

Backgrounds: Late metastases of renal cell carcinoma (RCC) are quite common. However, meta-
stases in the pancreas are rare. Between 2004-2008 the Department of transplantation surgery
of the institute of clinical and experimental medicine performed 87 pancreatic resections for
tumour. From this, metastasis of RCC was histologically verified in four cases. The aim of this study
was to summarize in the form of brief case reports our experience with the surgical treatment of
pancreatic metastasis of RCC. Observation: The interval from nephrectomy to the occurrence of
pancreatic metastasis was 10, 11, 15 and 16 years. All patients were examined to exclude meta-
static generalization. Surgical treatment was: one total pancreatectomy, two subtotal pancrea-
tectomies and one caudal resection. Two patients had solitary pancreatic metastasis, one had
two metastases and one had multiple metastatic lesions. No complications were observed in the
postoperative period. All patients are living with survival time of 7, 23, 26 and 52 months. None
of them has signs of recurrence of the primary disease. Conclusion: The follow up in patients with
a history of RCC should be lifelong. Considering the low response of RCC and its metastases to
oncological treatment, pancreatic resection is a safe method with a low rate of complications in
patients with RCC metastases limited only to the pancreas and detected in time.
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Uvod

Karcinom ledviny predstavuje 2% viech
malignich nadorG v dospélosti. Maximum
vyskytu je v 6. a 7. dekddé a castéji posti-
huje muzZe. V roce 2006 bylo v NOR hlé-
$eno 2603 novych pfipadd, ¢imz se fadime
na prvni misto na svété. Pro konvenéni re-
nalni karcinom (svétlobunécny) je typicka
tvorba metastdz jak synchronnich, tak me-
tachronnich. Nej¢astéjsi lokalizaci gene-
ralizace jsou plice, kosti, jatra a mozek.
Vzacnou lokalizaci jsou metastazy do pan-
kreatu, které se vyskytujiv 1,5-3 % piipadt
[1]. Prognéza generalizovaného onemoc-
néni je Spatnd. Pétileté preziti se pohybuje
mezi 16 a 20% [2]. Vzhledem k chemo-
a radiorezistenci karcinomu ledviny ma
chirurgicka terapie stézejni roli jak v tera-
pii primarniho tumoru, tak i v 1é¢bé pokro-
¢ilého onemocnéni. Nové moznosti cilené
biologické 1é¢by jsou slibné, nicméné sig-
nifikantni prodlouzeni preziti je statisticky
nevyznamné a je pouze v fadu mésict [3].
V obdobi 2004-2008 bylo na Klinice trans-
plantacni chirurgie IKEM provedeno 87 re-
sekci pankreatu pro nador. Z tohoto poctu
byla u Ctyf pacientt histologicky verifiko-
vana metastdza svétlobunécného karci-
nomu ledviny. Cilem této prace je shrnout
formou kratkych kazuistik nase zkusenosti
s chirurgickou lé¢bou metastaz adenokar-
cinomu ledviny do pankreatu.

Kazuistiky

Kazuistika 1

Pacientka, 66 let, po pravostranné nef-
rektomii pro karcinom ledviny T2, NO,
MO pred 15 lety. Nebyla jiz dispenzarné
sledovana. Byla vySetfovana na internim
oddéleni pro elevaci jaternich testd. Dle
vysledk( zobrazovacich metod byla sus-
pekce na metastazu karcinomu ledviny
do pankreatu nebo primarni tumor pan-
kreatu bez znamek generalizace. Oba na-
lezy byly indikaci k resekci. U pacientky
jsme provedli totélni pankreatektomii.
V resekdtu bylo mnohocetné metasta-
tické postizeni s velikosti metastaz od
1,5 do 3,5cm v prliméru. Histologicky
obraz vSech metastaz odpovidal kon-
venénimu svétlobunéé¢nému karcinomu
ledviny. Operace a pooperacni pribéh
byly bez komplikaci, pacientka byla pro-
pusténa devét dni po operaci. Vzhledem
k totalni pankreatektomii doslo k rozvoji
pooperac¢niho diabetu mellitu. Pacientka

je 52 mésicl od operace bez zndmek re-
cidivy maligniho onemocnéni.

Kazuistika 2

Pacient, 59 let, byl 16 let po pravostranné
nefrektomii pro karcinom ledviny T3, NO,
MO. Pfi dispenzarnim vysetieni byla za-
chycena dvé loziska pankreatu, suspektni
metastazy. Pacient byl bez znamek ge-
neralizace (CT bficha a hrudniku, scinti-

grafie skeletu). Provedli jsme subtotalni
pankreatektomii. Operace probéhla bez
komplikaci. V resekatu byly histologicky
verifikovany dvé metastazy svétlobu-
néc¢ného karcinomu ledviny o velikosti
20 a 30mm (obr. 1-3). Pooperacni ob-
dobi bylo komplikovano kardialni insufi-
cienci pfi hyperhydrataci. Po zaléceni byl
pacient propustén 17 dni po operaci. Di-
abetes mellitus na terapii inzulinem mél

cetnych tenkosténnych cév. Barveni H&E, zvétseno 20krat.
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Obr. 3. Metastaza karcinomu ledviny v pankreatu; prokrvaceny nador je vpravo dole.

Barveni H&E, zvétseno 4krat.

pacient jiz predoperac¢né. Toho casu je
26 mésicl od operace bez znamek reci-
divy maligniho onemocnéni.

Kazuistika 3

Pacientka, 52 let, byla 11 let po pravo-
stranné nefrektomii pro karcinom led-
viny T2, NO, MO. P¥i dispenzarni kontrole
bylo zachyceno loZisko kaudy pankreatu,
suspektni metastaza. Generalizace byla
vylouc¢ena. Provedli jsme resekci kaudy
pankreatu. V resekatu byla histologicky
verifikovdana metastdza svétlobunéc-
ného karcinomu ledviny velikosti 21 mm.
Operace a pooperacni pribéh byly bez
komplikaci. Pacientka byla propusténa
11. den. Je sedm mésicl od operace bez
znamek recidivy maligniho onemocnéni.

Kazuistika 4

Pacientka, 70 let, byla 10 let po levo-
stranné nefrektomii pro karcinom ledviny
T2, NO, MO. Pacientka jiz nebyla dispen-
zarné sledovana. K vy3etfovani vedly kli-
nické pfiznaky (tlakova bolest v epigas-
triu, anemizace, elevace jaternich test).
Na zobrazovacich vy3etienich bylo nale-
zeno solitarni lozisko téla pankreatu, bez
znamek generalizace. Provedli jsme sub-
totalni pankreatektomii. V resekatu byla

histologicky verifikovdna metastdza svét-
lobunécného karcinomu ledviny veli-
kosti 30 mm. Operace a pooperacni pri-
béh byly bez komplikaci. Pacientka byla
propusténa 16 dnli po operaci. Je 23 mé-
sicli od operace bez zndmek recidivy ma-
ligniho onemocnéni.

Diskuze
Sekundarni tumory pankreatu jsou
vzacné a tvofi asi 2 % pfipadu [4]. Nejcas-
t&jSim primarnim nadorem metastazuji-
cim do pankreatu je karcinom ledviny [5].
Mezi hlavni symptomy patii bolest v epi-
gastriu, anemizace a obstrukéni ikterus
[5]. Predoperacni diagnostika je zaloZzena
na zobrazovacich metodach. Typickym
obrazem svédcicim pro metastazu karci-
nomu ledviny na CT, MR nebo pfipadné
angiografickém vysetieni je hypervas-
kularizovany tumor, zatimco primarni
tumory jsou vétsinou hypovaskularni [6].
V poslednich desetiletich doslo s roz-
vojem perioperacni intezivni péce
a s propracovanim chirurgické techniky
pankreatobilidrni chirurgie k vyznam-
nému poklesu morbidity a mortality po
resekcich pankreatu [7-8]. Vzhledem
k nizké odpovédi adenokarcinomu led-
viny a jeho metastdz na onkologickou

l[é¢bu predstavuje resekce pankreatu
v pripadé ¢asného zachytu metastaz a pfi
vylouceni generalizace onemocnéni bez-
pe¢nou metodu |é¢by. Dvouleté a pé-
tileté preziti takto lé¢enych pacientd
¢ini 78 % a 65 % [5]. Jak je patrno i z na-
sich vysledkdl, metastazy pankreatu vzni-
kaji i mnoho let po odstranéni primar-
niho tumoru. Proto k zachyceni metastaz
v operabilnim stadiu je dlouhodobé sle-
dovani pacientl s anamnézou adenokar-
cinomu ledviny vhodné [9].

Zavér

Sledovani pacientd s anamnézou karci-
nomu ledviny je vhodné provadét do-
zivotné. Bezpecnou metodou lécby je
v pfipadé ¢asného zachytu téchto me-
tastaz resekce pankreatu. Z hlediska cel-
kového preziti maji nejvétsi benefit ne-
mocni operovani s radikalnim zamérem.
Jako velmi dllezité faktory pro prodlou-
Zeni preziti jsou bezpfiznakové obdobi
(disease free survival) od nefrektomie
delsi nez rok, celkovy stav nemocného
(performance status) a pocet metastaz
[10-11]. Pro spravny |é¢ebny postup je
nevyhnutelny multidisciplinarni tym.
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Zpusob Zivota u onkologickych
pacientU — jak a kdy ho ménit?

Lifestyle of Cancer Patients — How and When to Change it?

Hruba D., Matéjova H.

Ustav preventivniho Iékafstvi LF MU Brno

Souhrn

Jednim z vyznamnych uspéchd moderni mediciny je narGstajici pocet onkologickych pacientd,
ktefi prezivaji po diagndze a 1é¢bé zhoubnych nadorl. Zvysuje se také zajem odbornikd o to,
zda a jakym podilem se na tomto pfiznivém trendu podileji zmény zpUsobu zivota. Pozornost je
vénovana zejména vyzivé, fyzické aktivité a kuractvi, na které se zaméruji intervencni podnéty.
Uspésnost intervence mize byt ovlivnéna vhodnym nacasovanim motivace pacient( k témto
zménam.

Klicova slova
nadory — pacient - Zivotni styl - motivace

Summary

The increase in the rate of cancer survivors following diagnosis and treatment of malignant
tumours is one of the most important successes in modern medicine. There is also increasing
interest from specialists in how lifestyle changes contribute to this beneficial trend. The inter-
vention is focused namely on nutrition, physical activity and smoking. The effects of intervention
may be influenced by the optimal timing of patients’ motivation to adopt such changes.
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cancer — patient - lifestyle - motivation
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Uvod

Jednim z vyznamnych Uspéchd moderni
mediciny je narUstajici pocet onkologic-
kych pacientd, ktefi prezivaji po diagnéze
a lécbé zhoubnych nadord. V této sou-
vislosti jsou nejen hodnoceny metody
véasné diagnostiky a zpusobu 1écby, ale
roste zdjem odbornikd o to, zda a jakym
podilem se na tomto pfiznivém trendu
podileji zmény zplsobu Zivota. Poraden-
stvi se obvykle zaméfuje na doporuceni
zménit vyzivové chovani, zvysit téles-
nou aktivitu a prestat kouftit. Néktefi od-
bornici zahrnuji i problematiku excesivni
konzumace alkoholickych napojd a nad-
mérného slunéni. Vy$si hmotnost, mala
fyzicka aktivita a koufeni jsou soucasné
hlavnimi preventabilnimi rizikovymi fak-
tory i kardiovaskuldrnich onemocnéni,
ktera mohou ohrozit jinak Uspésnou on-
kologickou Iéc¢bu [1].

Razné epidemiologické studie popi-
suji, ze vétsina onkologickych pacientt
trpi nadvahou ¢i obezitou. Mechanizmy,
kterymi vyssi télesnd hmotnost pfispiva
k iniciaci i progresi zhoubného bujeni,
byly jiz z vétsi ¢asti prozkoumany, a je
tedy zfejmé, ze Uprava vyZivovych zvyk-
losti spolu se zvy$enim télesné aktivity je
zakladem aktivniho pacientova pfistupu
k 1é¢bé. Bohuzel zkusenosti nékterych
onkologt ukazuiji, Ze jejich pacienti nere-
aguji na doporuceni tykajici se zejména
zvyseni pfijmu ovoce a zeleniny a ome-
zeni tu¢nych jidel [2], a vétSina z nich do-
konce zvysi dobu traveni dne sedavym
zpUsobem [3].

Pfestoze vliv zmény vyzivovych zvyk-
losti na pribéh a vysledky onkologické
Ié¢by neni zcela jednoznacny [4-5], exi-
stuji ddkazy o tom, Ze pfechod na ,zdra-
vou” vyzivu je provazen zlepsenim psy-
chického stavu pacientl [6-7]. Také
zvyseni fyzické aktivity vyznamné snizuje
emocionalni distres a zlep3Suje kvalitu Zi-
vota [8], a dokonce mirni nékteré nepfi-
znivé vedlejsi uc¢inky onkologické Iécby,
jako je unava [5], bolesti [9] ¢i snizeni té-
lesné vykonnosti [10].

Koufeni je nejvyznamnéjsim jednotli-
vym preventabilnim faktorem u zhoub-
nych nadord, kardiovaskularnich a mnoha
dalsich nemoci. Onkologicti pacienti, ktefi
koufi i po stanoveni diagndzy, jsou vedlej-
$imi Ucinky a nizsimi efekty lé¢by, vysky-
tem sekundarnich karcinom, rychlejsi

progresi nemoci a snizenim doby prezi-
vani ohrozeni vice nez nekufaci [11]. Bo-
huzel podle nékterych studii se asi jen po-
lovina kufdkd pokusi zanechat koufeni po
oznameni onkologické diagnézy [2,12].

Urcité rozpaky v fadach aktivnich po-
radcd vsak vyvolava otazka vhodného
nacasovani motivace pacientll k témto
zménam, aby intervence byla co nej-
efektivnéjsi: ma se vyuzit spise vyso-
kého emocionalniho potencialu pii ozna-
meni diagndézy, nebo je vhodnéjsi vyckat
na dobu lécby, ¢i dokonce az na jeji
vysledky?

Nazor, Ze nejvhodnéjsi okamzik pro
motivaci pacienta zménit zpUsob Zivota
je pfi ozndmeni diagnézy zhoubného
onemocnéni nebo jen kratce poté, je za-
lozen na predpokladu, Ze strach prova-
zejici tyto okamziky mize pacienta mo-
tivovat k aktivnimu pfistupu k zadchrané
Zivota. Sanci na Uspéch maji ti, ktefi si
uvédomi svoji vnimavost k obecné zna-
mym rizikim a nabudou presvédceni, ze
jejich nemoc je lécitelnd a Ze mohou ak-
tivné prispét ke zdarnému prabéhu lé¢by
a jejim uspésnym vysledkdm [13-14]. Sa-
motny pribéh Ié¢by vsak mlize pavodni
odhodléni pacienta narusit, zejména
je-li 1é¢ba provazena silné nepfijemnymi
stavy nevolnosti a Unavy a nepodaii se
zvladnout uzkosti a deprese.

Na konci Ié¢by mohou byt naopak pa-
cienti vice fyzicky i psychicky schopni ak-
tivné zménit Zivotni styl, zejména pokud
pochopi preventabilni pficiny jejich one-
mocnéni a rozhodnou se predejit relapsu
[15].

Podle dosavadnich zkusSenosti je nej-
vhodnéjsi nacasovani intervence pro za-
nechani koufeni v dobé oznameni dia-
gndézy, zejména u pacientd, ktefi jsou
hospitalizovani, ve zdravotnickém za-
fizeni, kde je striktné dodrzovan zdkaz
koureni [15]. Kufaci tak sice pfijdou o od-
ménu, kterou jim nikotin poskytuje ve
formé zlepseni nalady, snizeni depresi
a tenzi, ale vzhledem k tomu, Ze dopa-
min, jenz tyto pozitivni pocity navozuje,
je v mozku indukovan fadou fyziologic-
kych podnétd, mize drogu Uspésné na-
hradit pozitivni pfistup rodiny i zdravot-
niho personalu, pfipadné cilena podpora
zaskolenych poradcl nebo psychologt.

U doporuceni pro télesnou aktivitu se
nacasovani nezda byt rozhodujicim fak-

torem, i kdyz béhem lécby fada pacientd
citi inavu a doporuceni ke cviceni od-
mita. Uspéénost poradenstvi tykajiciho
se télesné aktivity nebyla vyrazné od-
lisSnd podle toho, zda se tykala obdobi
Ié¢by nebo az doby po jejim skonceni.
Studie dokumentuji nejen to, Ze pacienti
jsou schopni vhodnym zpUsobem cvicit
i v obdobi léc¢eni, ale pfinaseji téZ velmi
vyznamné poznatky o pfiznivém vlivu té-
lesné aktivity na snizeni Unavy a zlepseni
kvality Zivota [16-17].

Studie hodnotici vliv poradenstvi na
zmény vyzivovych zvyklosti se shoduji na
tom, Ze nejvhodnéjsi doba je az po skon-
Ceni lé¢by, coz byva v priméru za 1,5 az
4 roky po stanoveni diagnézy. Lé¢bu ob-
vykle provazeji vedlejsi pfiznaky ovliviiu-
jici nepfiznivé stravovani a i velmi silné
motivovani pacienti maji-li problémy, maji
svoji vyzivu radikalné zménit [18].

Podle bohaté literatury, ktera se pro-
blematice zmén zivotniho stylu u on-
kologickych pacientli vénuje, je jisté, ze
odbornici pokladaji tuto oblast za vy-
znamnou a nedilnou soucast komplexni
péce o onkologické pacienty. Pro vé-
decky fizené poradenstvi byly formu-
lovany i teoretické modely (napf. teorie
planovaného chovani, kognitivni a sebe-
urcujici teorie), které nabizeji zaklad pro
ucinny pfistup poradct. Tyto pfistupy
shodné zahrnuji Gcast oSettujicich Ié-
karQ, zdravotnich sester, fyzioterapeutd,
vyzivovych a psychologickych specia-
listq, ale i rodiny a spole¢nosti [19].

Doporuceni jsou jednoznacné

formulovana a vseobecné znama:
omezeni konzumace volné roztiratel-
nych tuk(, ¢erveného masa a jednodu-
chych cukri, kazdodenni konzumace
minimalné péti porci ovoce a zeleniny,
preference nizkotu¢nych mléénych vy-
robkd, celozrnnych ceredlii, dribeziho
a rybiho masa,
kazdodenni fyzicka aktivita po dobu
alespori 30 min (v prlibéhu lécby staci
i pomald chize), alespon dvakrat
v tydnu prodlouzeni na 45 az 60 min, se
specialnim zhodnocenim moznych ko-
morbidit u individudlnich pacientq,
nekoufeni, abstinence alkoholickych
napoj.
Prestoze jsou dikazy o pfinosu poraden-

stvi o zdravém zivotnim stylu pro primarni
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i tercidIni prevenci rakoviny (a srde¢né cév-
nich onemocnéni) védecky dolozeny, je
tato oblast stéle jesté v pozadi zajmu po-
litikQi, ob¢anl i odborné verejnosti [15].
Pokud se tyto postoje podaii zménit, po-
muze to nejen onkologickym pacientim
a jejich rodindm, ale celé spole¢nosti.
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Chirurgie karcinomu prsu v Ceské republice
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V poloviné listopadu se konala pravi-
delnd prazskd onkologickd sympozia,
kterd jsou ve své druhé poloviné tradi¢né
zaméfena na problematiku karcinomu
prsu. Soucasti jednani je vzdy i chirur-
gickad problematika, a tak toto sympo-
zium je jiz pravidelné i mistem setkani
velké c¢asti chirurg, ktefi se této proble-
matice v nasi zemi vénuji. Soucasti jed-
nani, byt zcela neoficidlni, a v programu
tedy neuvedenou, bylo setkani vyboru
mammologické sekce Ceské chirurgické
spole¢nosti CLS JEP, které se zabyvalo
strategii dalSiho vyvoje.

Pribéh a zavéry tohoto jednani, ale
i obsah odborného jednani nas pfimély
k tomu, abychom onkologické verejnosti
nastinili jak sou¢asny stav mammarni chi-
rurgie v nasich zemich, tak nase pred-
stavy o dal$im vyvoji.

Chirurgickd terapie je u karcinomu
prsu jedna z nejstarSich a na dlouhou
dobu se jednalo o prakticky jedinou ucin-
nou terapii. S vyvracenim Wirchovovy lo-
koregionalni koncepce Sifeni nadora se
viak chirurgie z pozice hlavni terapie do-
stdva do pozice partnerské (nékdy bohu-
zel chapané jako servis), a navic dochazi
k Ustupu od rozsahlych, a tedy ,adrena-
linovych” operaci smérem k operacim,
které pacientku méné poskozuji. Tako-
véto operace se ovsem pro chirurgy Bill-
rothovského typu stévaji zcela neatrak-
tivnimi, a tak na vétsiné pracovist dochazi
k postupnému odsouvani téchto vykont
smérem k okrajim operac¢niho programu
a do rukou mladsich a méné zkuse-
nych chirurgt. Toto pochopitelné vedlo
i k poklesu kvality vykon( a vytraceni se
mnohych dovednosti. Smutnym faktem
v dnesni dobé je to, ze vétsina atestova-

nych chirurgl nejen neumi naptiklad dis-
sekovat axillu, ale ani nema o tomto vy-
konu valnou predstavu.

Navzdory jisté neatraktivité pro mnohé
chirurgy vsak incidence karcinomu prsu
stoupd. Je tfeba je chirurgicky fesit, a to
navic se zna¢nym ohledem jak k pa-
cientce samotné, tak k potiebam dalsich
Ié¢ebnych modalit. Nastésti i v nejnepfiz-
nivéjsich dobach zlstaloiv nasich zemich
nékolik pracovist, kterd potieby tohoto
onemocnéni chapala a terapii karcinomu
prsu povazovala za jednu ze svych prio-
rit. Absence téchto pracovist v nékterych
regionech pak vedla k zakonitému vyvoji:
kdyz se o pacientky nebyli schopni posta-
rat chirurgové, zacali se starat jini.

V poslednich letech doslo k jistému
prozieni ¢elnych chirurgl a rozpoznani
dilezitosti mammarni chirurgie. Jednim
z dasledkd je i vytvofeni mammologické
sekce Ceské chirurgické spole¢nosti CLS
JEP, kterd si klade za cil zorganizovat chi-
rurgickou péci o pacientky s karcinomem
prsu tak, aby odpovidala sou¢asnym
a budoucim standard{im.

Chirurgickd terapie karcinomu prsu
ma sva specifika, ktera po jejich pocho-
peni, mohou byt a jsou pro mnohé z nas
minimalné stejné silnou vyzvou jako né-
které ,adrenalinové” vykony. Vyzaduji
vsak nejen trpélivost a jistou miru pokory,
ale téz chapani zenské duse, potiebou je
i jistd mira estetického citéni, nutnosti je
rovnéz schopnost umét bezproblémové
komunikovat s odborniky dalSich Iéceb-
nych modalit.

Karcinom prsu je specificky v tom, Ze
jeho rust je obvykle velmi pomaly, tedy
chyby v terapii se projevi se zna¢nym ¢a-
sovym odstupem, nutnosti je tedy dlou-

Préce byla podporena védecko-vyzkumnym z&-
mérem MZOMOU2005 Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky.

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.
The authors declare they have no potential conflicts

of interest concerning drugs, pruducts, or services
used in the study.

Redaké¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

=]

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
Oddéleni chirurgické onkologie
Masarykuv onkologicky Ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: vukfait@gmail.com

hodobé sledovani. Vyhodu zde maji kom-
plexni pracovisté, sledovat pacientku
nemusi nutné chirurg, musi byt vsak in-
formovan o vysledcich.

Dalsim specifikem karcinomu prsu je
v soucasné dobé velmi sofistikovana dia-
gnostika, kterd od chirurga vyZzaduje zna-
lost, dostupnost, v nékterych ohledech
i velmi tésnou spolupraci: lokaliza¢ni
techniky, zajisténi vzorkl pro patologii
s minimalizaci artefakt(l, oznacovani pro
radioterapii.

Zvlastni kapitolou v chirurgii karci-
nomu prsu jsou vykony na lymfatickém
systému, obecné zna¢né podcenované.
V praxi ve své rozsahlejsi podobé, tedy
dissekci axilly, se jedna o vykon, ktery pro
pochopeni a zvladnuti vyZaduje vcelku
zkuseného chirurga, k excelentnimu zvla-
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dani pak skute¢né pravidelné provozo-
vani. Sentinelova biopsie je na prvni po-
hled zcela jednoduchy vykon, dlsledky
jeho nepochopeni a technickych nedo-
konalosti jsou vSak pomérné zasadni,
v zadném pfipadé se tedy nejedna o za-
¢atecnicky vykon.

Vykony na parenchymu prsu jsou riizné
obtiznosti, obecné ale plati, Ze ty nej-
méné napadné a nejmensi vyzaduji re-
lativné nejvice zkusenosti. Vykony, které
prs zachovavaji, pak vyzaduji estetické ci-
téni, urcitou prostorovou predstavivost
a mnohdy se dostavaji na i za hranu plas-
tické chirurgie.

Samoziejmosti, ktera plati pro kazdy chi-
rurgicky vykon, je pak to, ze kvality |ze do-
sahovat pouze pfi dostate¢nych poctech
operaci, obecné se udava, Ze pro karcinom
prsu by se mélo jednat o pocty zhruba od
50 (Iépe 100) operaci za rok vyse. Poctu
100 operaci za rok pro karcinom prsu
v CR dosahuje zhruba 5 pracovist, po¢tu
50 operaci za rok pak témérf stejny pocet.
Nutnosti pro pracovisté, ktera se zabyvaji
karcinomem prsu, je pochopitelné tech-
nické vybaveni, pfima navaznost na kva-
litni mammarni diagnostiku a patologii,
velmi dobra a pfimocara spoluprace s dal-
$imi lé¢ebnymi modalitami.

Planem mammologické sekce je v nej-
blizsi dobé zmapovat pracovisté sou-
stavné se mammarni chirurgii zabyvajici,
zmapovat chirurgy, ktefi jsou jiz v pravém
smyslu mammarnimi chirurgy, a do bu-
doucna vytvofit systém vzdélavani, ktery
by umoznil zdjemclim o tuto oblast chi-

rurgie efektivni ziskani védomosti a do-
vednosti, véetné moznosti certifikovani.

Dalsim cilem je pochopitelné rozvoj
mammarni chirurgie jak ve smyslu zlep-
Sovani kvality resekéni faze, tak i v ob-
lasti rekonstrukéni, kde bude v budoucnu
muset mammarni chirurg prevzit nékteré
vykony, prozatim vyhrazené plastickym
chirurglim. Zde je pak i nutnost narovna-
vani a zmén v sazebniku.

Trvalou nutnosti je pak pojmenovavani
aesSeni dilemat, kterd chirurgicka terapie
karcinomu prsu s sebou piinasi.

V soucasné dobé existuje nékolik hlav-
nich témat, o kterych je vhodné se zminit.

Chirurgickou lé¢bu karcinomu prsu Ize
rozdélit na feSeni nddoru v parenchymu
prsu, feseni lymfatické spadové oblasti
a dale na terapii relaps.

V oblasti parenchymu existuje néko-
lik témat a dilemat. Vyraznym tématem
je lokalizace nehmatnych tumord, i kdyz
neni pfilis kontroverzni. Zavaznou ob-
lasti je indikace a kontraindikace prs za-
chovavajicich vykonl. Zde jsou jiz roz-
pory vyraznéjsi, i kdyz jedinou absolutni
kontraindikaci konzervativniho vykonu
je multicentricita nddoru. Jistou proble-
matickou oblasti je i feSeni neinvazivnich
karcinom{. Neni jasna shoda v doporu-
¢enych lemech zdravé tkané pfi konzer-
vativnich vykonech, problém je navic
umocnén tim, Ze resekéni lemy mohou
byt vyrazné ovlivnény peroperaénim
a pooperacnim zachazenim s prepara-
tem, a tedy nemuseji vzdy odpovidat
realité.

Pti konzervativnich vykonech se uka-
zuje mnohdy potieba zbytek prsu vhod-
nym zpUsobem domodelovat, objevuje
se celd skala onkochirurgickych postupu.
Otazkou je pochopitelné nejvhodnéjsi
indikace jednotlivych vykond, i kdyz tato
bude vzdy v urcité mite subjektivni.

Po abla¢nich vykonech je dalSim té-
matem indikace a samotna realizace
rekonstrukci.

V oblasti chirurgie lymfatickych uzlin
je pak symptomem doby sentinelova
biopsie. Po technické strance se pro chi-
rurga jedna o zalezitost de facto vyrese-
nou. Otazky se vsak objevuji v oblasti in-
dikacni a interpretacni. V indikacich jsou
stale kontroverze ohledné hrani¢ni veli-
kosti tumoru pro sentinelovou biopsii,
dalsi nejistou oblasti je indikace pfi bio-
ptickém prlikazu neinvazivniho karci-
nomu. V interpretaci vysledk( se ukazuje
jako neudrzitelné indikovat dissekci axilly
pii kazdém pozitivnim nalezu v sentine-
lové uzling, problémem je pochopitelné
stanovit vhodné hranice.

V chirurgii relapsd jsou problémy jiz
méné viditelné, pfipadl je o nékolik Fadd
méné, ale presto jsou zde néktera zajimava
témata. Je Unosné fesit lokalni relaps kon-
zervativnim vykonem? Je vhodné u lokalni
recidivy opakovat sentinelovou biopsii?

Ukol(i a témat mame tedy pfed sebou
celou fadu a lze si jen pfat, aby mammo-
logicka sekce v jejich feseni byla co nej-
Uspé3néjsi. Je to v zdjmu mammarnich
chirurg, spolupracujicich obor, ale pre-
devsim pacientek s karcinomem prsu.

Klin Onkol 2009; 22(6): 294-295

295




AKTUALITY V ONKOLOGI!

Dispenzarizace osob s familiarnim vyskytem
kolorektalniho karcinomu

Familliar Colorectal Cancer Surveillance

Sachlova M.', Foretova L.2

' Gastroenterologickd ambulance, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

20ddéleni epidemiologie a genetiky nadord, Brno

Screeningové programy jsou urceny
k rozpoznani kolorektalniho karcinomu
(KRCA) u jedincd s nizkym popula¢nim
rizikem onemocnéni. Dispenzarni pro-
gramy KRCA se pouzivaji u rizikovych
skupin tohoto onemocnéni, tj. u osob
s pozitivni osobni anamnézou onemoc-
néni kolorekta nebo u osob s rodinnou
anamnézou KRCA ¢i adenomu, s fami-
lidrni adenomatoézni polypézou (FAP),
hereditarnim nepolyp6znim kolorektal-
nim karcinomem (HNPCC). Dispenzarni
programy jsou formulovdny nejednotné
a casto modifikovany podle mistnich
zvyklosti. UZ v roce 1999 byl v CR publi-
kovan prvni navrh ke sledovani, dalsi revi-
dovany névrh je z roku 2005 [1-3]. Cesky
navrh vychazel z pfedchozich smérnic
Americké gastroenterologické asociace
z roku 1997 a 2003. Za zminku stoji i fakt,
Ze v roce 2006 byla poprvé publikovana
nova doporucenidispenzarizace po endo-
skopické polypektomii a po resekci KRCA
jako prvni spole¢ny dokument multidis-
ciplindrni expertni skupiny US Multi So-
ciety Task Force a Americké onkologické
spole¢nosti [4-7]. To, ze vznikla 3. revize
v prabéhu 10 let, potvrzuje skutecnost, ze

smérnice pro dispenzarizaci a screening
predstavuji dynamicky proces.

Dobie definované hereditarni syn-
dromy (s dédi¢nou monogenni dispozici)
kolorektalniho karcinomu (familiarni ade-
nomatdzni polypdza a hereditdrni nepo-
lypézni kolorektalni karcinom - Lynchidv
syndrom) tvofi asi 10% vsech pfipadu.
Vétsinu kolorektalnich karcinom tvofi
tzv. sporadicky karcinom (50-60%) a fa-
milidrni (s rodinnym vyskytem, bez pro-
kazané pficiny) (20-309%) (obr. 1). Odha-
duje se, ze nejméné 10 % dospélych osob
v civilizovanych zemich mé jednoho pfi-
buzného prvniho stupné postizeného
kolorektalnim karcinomem [8].

Je zajimavé, Ze vyraznéjsi familiarni
asociace byla zjisténa pro lokalizaci KRCA
v proximalni a distaIni lokalizaci. Pfi rek-
talni lokalizaci byl vztah méné vyrazny
[8]. Z klinické praxe je zndmo, ze Zeny
s anamnézou karcinomu prsu nebo gy-
nekologického karcinomu maji i vyssi ri-
ziko karcinomu kolorektélniho.

Riziko se stupriuje poctem postizenych
pfibuznych a také jejich mladsim vékem
v dobé diagndzy [10] (tab. 1). V rodindch
s vyskytem nadoru u dvou a vice pfibuz-

Tab. 1. Odhadovana empiricka rizika dle rodinné anamnézy - podle Hodgsona [9].

populaéni riziko

pfibuzny 1. stupné s dg. KRCA pod 45 let
pfibuzny 1. stupné s dg. KRCA nad 45 let
pfibuzny 1.a 2. stupné v linii s dg. KRCA
oba rodice s KRCA

dva pfibuzni 1. stupné v linii s KRCA

tfi pfibuzni 1. stupné v linii s KRCA

2%

Skrat (10 %)
3krat (6 %)
4krat (8 %)
Skrat (11 %)
8krat (17 %)
25krat (50 %)

(=]
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nych v linii, kde alespon u jednoho byl
nador diagnostikovan pod 50 let, by méla
byt doporucena geneticka konzultace.
Testovani by mélo byt provedeno i u na-
doru kolorekta ve véku pod 35 let bez ro-
dinné anamnézy.

PGvodni dispenzarni program doporu-
Coval jednotny postup pro vsechny osoby
s familidrnim vyskytem ,nesyndromového
typu”: screeningovy program s ivodnim
testem na okultni krvéceni ve stolici se za-
¢atkem od 40 let véku. Zafazeni do dis-
penzarniho programu bylo zvlast zdd-

F’zp HNPCC
1% 9o

faliarni

sporadicky
30%

60%

Obr. 1. Vyskyt kolorektalniho karcinomu
(odhad). FAP - familiarni adenomatézni
polypé6za, HNPCC - hereditarni nepolypo-
zni kolorektalni karcinom.
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raziiovano u jedincd, v jejichz rodinach

se vyskytl KRCA ve véku nizsim nez 55 let

nebo adenom pod 60 let véku [1]. Rozdilné

hodnoty relativniho rizika vedly k doporu-

Ceni podle pfibuzenského stupné.

1.Pfi postizeni jednoho pfibuzného
1. stupné KRCA nebo adenomovymi
polypy ve véku pod 60 let nebo dvou
pfibuznych 1. stupné jakéhokoliv véku:
kolonoskopie v pétiletém intervalu od
40 let véku nebo od véku o 10 let niz-
$iho, v némz byla stanovena diagné6za
nejcasnéjsiho KRCA v rodiné.

2.Pfi postizeni jednoho pfibuzného
1. stupné KRCA nebo adenomem ve
véku 60 let a vyssim nebo dvou pfibuz-
nych 2. stupné KRCA: program primér-
ného rizika od véku 40 let.

3.Pfi postizeni jednoho pfibuzného
2. stupné nebo jakéhokoliv poctu pfi-
buznych 3. stupné (prarodice, bratranci
a sestfenice): program jako u osob
s pramérnym rizikem.

Dne 12. 6. 2008 se v Lékaiském domé
v Praze v rdmci XIl. onkogenetického dne
sedla onkogeneticka skupina Spole¢nosti
lékafské genetiky a Ceské onkologické
spole¢nosti a projednavala pfipravu dis-
penzarizacnich navrhl pro hereditarni
nadorové syndromy. Piedkladédme vy-
brany diskutovany ndvrh pro osoby s fa-
milidrnim vyskytem nadoru kolorekta.

Doporuceny protokol

preventivniho sledovani u osob

s vysSim rizikem kolorektalniho

karcinomu dle rodinné anamnézy

(HNPCC nebylo potvrzeno

genetickym testovanim, nebo

testovani nebylo provedeno pro
nesplnéni kritérii, neplati pro FAP)

Zakladni doporuceni:

1. Test na okultni krvaceniro¢né 10 let pred
diné a ddle ro¢né mezi kolonoskopiemi.
Pfi makroskopickém vyskytu krve ve sto-
lici provedeni kolonoskopie okamzité,
test na okultni krvaceni neprovadét.

2. Kolonoskopie ve dvou- az pétiletych
intervalech (pétilety interval u normal-
niho kolon, u benignich zmén 2-3 roky
dle typu zmén, jako je Cetnost a veli-
kost adenomd, dysplastické zmény),
vyskytu nddoru v rodinné anamnéze.

3.U rodin, které spliuji Amsterdamska
kritéria a pravdépodobnost dédi¢nosti
je vysoka, je vhodné dodrzovat dopo-
ruceni jako u HNPCC - viz navrzend
pravidla, uvefejnéna v roce 2009 [11].

Zaveér

Potfebujeme doporucené postupy? Ur-
¢ité ano. Skupina osob se zvysenym ri-
zikem KRCA musi byt sledovéna. Je viak
potfeba postupy sjednotit tak, aby dis-
penzarizace splnila sv{j Gcel a soucasné
aby tyto osoby nebyly zbyte¢né vyset-
fovény a stigmatizovany. Stale vice se
v mediciné prosazuje koncepce Evi-
dence Based Medicine, tzn. lékafstvi za-
lozené na dlkazech, proto i navrhy dis-
penzarizace se musi opfit o dostupné
literdrni Udaje. Z literatury je zndmo, ze
asi 25 % diagnostickych a terapeutickych
vykonU nelze zdUvodnit, a Ize je proto
povaZovat za nadbyte¢né a zbytecné na-
kladné [12].

Je potieba sjednotit postupy mezi od-
bornymi spole¢nostmi a jednotlivymi
specialisty. Pak mizeme spolec¢né vyvijet
i tlak na jednani s pojistovnou a vysledky
dispenzarizace vyhodnocovat. Je zapo-
tfebi na toto téma diskutovat v ramci 3i-
roké odborné spole¢nosti a pfijmout
konsenzus k jednotnému postupu.

Doporuceny navrh sledovani by mél
byt jednoduchy pfedevsim pro prak-
tické |ékare, ktefi maji provadét celkové
preventivni prohlidky po dvou letech
u svych registrovanych osob a hodno-
tit i rizika rodinné anamnézy. Kazdy ¢lo-
vék v bézném riziku bez klinickych pro-
blému by mél absolvovat test na okultni
krvaceni od 50 do 54 let véku Tkrat za rok
a dale v 55 letech bud'screeningovou ko-
lonoskopii 1krat za 10 let, nebo test na

okultni krvaceni 1krat za 2 roky. V pfi-

padé vyssiho rizika by mél Iékaf navrh-
nout vyse uvedenou dispenzarizaci nebo
indikovat genetickou konzultaci. Stejné
tak i vsichni onkologové, ktefi Ié¢i pa-
cienty s kolorektalnim nadorem, by méli
byt schopni zhodnotit vhodnost gene-
tické konzultace, riziko onemocnéni pro
daldi ¢leny rodiny a doporucit preven-
tivni sledovani. Pacient by mél dostat do
rukou informaci pro své pfibuzné o vhod-
nych preventivnich opatfenich. Stadi jen
kratky jednoduchy text.

Pacientd s nadory kolorekta pfibyva, je-
jich ptibuzni maji zvysené empirické riziko
onemocnéni a je na lékafich, zda jim jed-
noduchou radou umozni se U¢inné branit.
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AKTUALITY Z REGISTRU

Klinické databaze — rozmar, nebo nutnost

VyzulaR.

Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Vzrlstajici pocet nadorovych onemoc-
néni se stadva zavaznym problémem sou-
casnosti. Ma vazné socialni dasledky
a velmi vyznamné zatézuje zdravotnicky
systém. Tykd se viech vyspélych zemi,
Ceskou republiku nevyjimaje. Naopak,
u vétsiny nejcastéjsich nadorovych one-
mocnéni patfi CR mezi nejvice postizené
zemé svéta. Ro¢né je v nasi zemi nové
diagnostikovano vice nez 67 000 nado-
rovych onemocnéni. V souvislosti s ra-
kovinou ro¢né umira téméf 28 000 osob.
maji, nebo v minulosti méli zhoubny
nador, presahl v roce 2005 hodnotu
380 000. | pfes rostouci poCty nemoc-
nych se viak v CR dafi stale vice pacient(i
Uspésné lécit. Napomaha tomu nejen sit
tzv. Komplexnich onkologickych center,
ale i zdokonalujici se moznosti diagnos-
tiky a Iécby. Nové cytostatické latky, pa-
tfici do skupiny biologické nebo cilené
|é¢by, jsou Uspésnéjsi nez konvencni ne-
specificka cytostatika. Mnohdy se jejich
uc¢innost zvysuje sou¢asnym podavanim
obojiho. Cytostatickd lécba se tak stava
drazsi nez plivodni a spole¢nost se zacin
ptat, zda na to ma, zda efektivita téchto
kombinaci vyvazi jejich vysoké naklady,
tedy tak ¢asto dnes zminovany ,cost ef-
fectivness”. Navic neni v nasi republice
jednoznac¢né dano, pokud dojde ke sni-
zovéani nékladd na drahou cytostatic-
kou lé¢bu, kdo bude tim ¢ernym Petrem,
ktery tuto zpravu sdéli pacientovi. Exi-
stuje dosud vieobecny mylny ndzor, ze
jim bude lékaf, a nikoli platce, u kterého
si pacient zdravotni sluzby predplatil.

Z téchto dlivodd, a i daldich, se Ceska
onkologicka spole¢nost hned na po-
¢atku pouzivéani drahé specifické 1é¢by
rozhodla zavést tzv. , klinické databaze”,
které budou po celé CR monitorovat spo-
tfebu a efektivnost této 1écby.

Jejich prvnim, a asi nejdlezitéjsim vy-
znamem je, aby vUbec nékladna onko-

logickd lé¢ba byla dostupna pro ¢eské
pacienty. Platciim péce do znac¢né miry
zarucuji, ze tyto léky, jejichz cena se
bézné pohybuje kolem milionu korun na
pacienta a rok, budou podéavany v kon-
trolovaném prostredi a za jasné danych
podminek. Bez nich by jednéani o thradé
byla mnohem slozitéjsi. V neposledni
fadé ukazuji efektivitu Ié¢by, a jsou tedy
vyznamnym pomocnikem pro kazdého
klinického onkologa.

Uz v roce 2001, kdy na trh vstoupil tra-
stuzumab (Herceptin), bylo jasné, Ze on-
kologie bude stale drazsi, protoze budou
pfichdzet dalsi nakladné léky a jejich in-
dikace se budou postupné rozsifovat.
Mohlo se stat, Ze pojistovny se téchto vy-
dajl zaleknou a stanovi si néjakd vlastni
limitujici kritéria, ktera by mohla pacienty
poskodit, proto byl ve spolupréci s In-
stitutem biostatistiky a analyz Masary-
kovy univerzity v Brné pfipraven registr
pro Herceptin. Jak pfichazely dalsi léky
pro nakladnou specifickou l1é¢bu, byl pro
kazdy z nich vytvofen samostatny registr.
Nyni jich je v oblasti solidnich nador jiz
sedm - registr pro Herceptin, Avastin,
Tarcevu, Glivec, rendini karcinom (Sutent,
Nexavar), Tyverb a Erbitux. Zaroven se jiz
premysli o dalSich a od zafi t.r. je zaloZen
novy registr pro Alimtu.V souc¢asné dobé
jsou v téchto registrech zdznamy od vice
nez 6 200 pacientd. Ro¢ni nardsty v né-
kterych vybranych registrech jsou zobra-
zeny na obr. 1-4.

Pro klinické onkology jsou registry cen-
nym materidlem, ze kterého se mohou
jen ucit. Diky nim maji moznost znat sva
vlastni klinickd data, a tedy védét, jak je-
jich pacienti reaguji na tuto Ié¢bu. Mohou
poznat, jak jsou Uspésni v porovnani
s ostatnimi, ktefi s témito |éky pracuji. Ta-
kovda zpétna vazba ma samoziejmé vy-
znam pro kvalitu l1écby. Ke spravné l1écbé
ale registry pfispivaji i tim, Ze umoznuji
sledovat, jak jsou dodrzovadna stano-

(=]

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
Klinika komplexni onkologické péce
Masaryk(iv onkologicky tstav

Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: vyzula@mou.cz

vand diagnostickd kritéria pro nasazeni
nakladné specifické lé¢by. Rozhodu-
jici pro nasazeni napf. trastuzumabu je
nutné vysetfeni na HER-2 receptor, které
by méla postoupit kazda zena s karcino-
mem prsu, nebo novéji vysetfeni mutace
genu K-RAS, které je klicové pro predikci
ucinnosti monoklonalnich protilatek in-
hibujicich EGFR. Nebylo snadné vytvo-
fit sit laboratofi, jeZ tuto naro¢nou dia-
gnostiku poskytuji na nalezité urovni, ale
v soucasné dobé existuje a pokryva celou
CR. Pro lékafe registry mohou piedstavo-
vat i potencialni zdroj cennych dat pro
vlastni vyzkumnou ¢innost. V neposledni
fadé registry slouzi k tomu, aby odborna
verejnost nebyla jen zavisla na informa-
cich zrozsahlych klinickych studii, ale aby
méla vlastni klinické udaje. Vyuzitim re-
gistrd je pomérné snadné ziskat spoleh-
liva data o tom, jak tyto léky pUsobi v re-
alné praxi, na skute¢nych pacientech
v nasich podminkach, a nikoli na pacien-
tech v Asii nebo Severni Americe. Napf.
u bevacizumabu je doba do progrese
onemocnéni u nasich pacientl delsi nez
v registracni studii, a to o dva az tfi mé-
sice, a celkové preziti je delsi 0 9 mésica.
Jde pfitom uz o pomérné velky sou-
bor. Vloni do Avastinového registru pfi-
bylo 467 zdznamu, od roku 2005 mame
validovand data o 1 658 takto lé¢enych
pacientech. Podle vypocitané predikce
moznych lécenych by jich vSak mélo byt
vice. Nékterd podani se do registru ne-
dostala, jinde tfeba mél pacient kompli-
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KLINICKE DATABAZE = ROZMAR, NEBO NUTNOST
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B Herceptin - vyvoj poctu pacient(i zafazenjch do registru B Avastin - vyvoj po¢tu pacienti zafazenych do registru

Obr. 1. Vyvoj poctu pacientek zafazenych do databaze Herceptin.  Obr. 2. Vyvoj poctu pacientl zafazenych do databaze Avastin.
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B Tarceva - vyvoj poctu pacientl zafazenych do registru B GIST - vyvoj pottu pacientl zafazenych do registru
Obr. 3. Vyvoj poctu pacientl zafazenych do databaze Tarceva. Obr. 4. Vyvoj poctu pacientl zafazenych do databaze GIST.

kace, které tuto terapii znemoznily. Zcela  logQ, platcd a diagnostikd — tzv. Forum  kafd z KOC se tohoto procesu ucastni,
jisté vak zbyva mnoho nemocnych, ktefi  onkologl v Brné v Masarykové onkolo-  jelikoz si jsou védomi jeho vyznamnosti.
tento Iék mohli dostat, méli dostat, ale  gickém Ustavu. Z dlouhodobého sledo-  Na zakladé dosazenych vysledkl se nyni

nedostali. vani je nyni jasné, ze nakladna lécba se  tvofi mezinarodni databaze pro HER2 po-
Dulezité je zdlraznit, Ze klinickd data  opravdu podéva jen ve stanovenych on-  zitivni pacientky pro stfedni a vychodni
jsou anonymni. Neni mozné téchto Udajli  kologickych centrech (KOC), ze je indi-  Evropu. Zavérem lze tedy fici, Ze klinické

zneuzit, protoze jsou zakédovany. Je tak  kovana sprdvné na zdkladé spradvné dia- databaze naroc¢né biologické a cilené
chrdnéno soukromi pacienta. Nezada-  gnostiky, ¢imzZ se napliiuje pozadavek, |é¢by jsou vyznamnym pfinosem k zajis-
vaji se osobni data, ale jsou zadavana aby lé¢bu dostaval kazdy pacient pod  téni ndkladné onkologické péce pro kaz-
data epidemiologickd a klinickd. Z ana-  heslem , Spravna lécba spravnému pa-  dého pacienta, ktery ji potfebuje. Pro-
lyz, které se provadéji 2x ro¢né a jsou pre-  cientovi” Vypliovani databaze je nadob-  fituji z nich pacienti, Iékafi i platci, tedy
zentovany na spole¢ném setkdni onko-  rovolné Urovni, ale naprostd vétsina Ié-  celd spole¢nost.
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INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST]

Zapis ze schuze vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 6. 11. 2009 na MOU Brno

Pritomni: Vorlicek, Vyzula, Aschermannovd, Finek, Bartos, Petera, Stahalova, Petruzelka, Cwiertka, Jelinkova
Omluveni: Zaloudik, Pribylova, Feltl, Abrahdmova

—_

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

. Prof. Vorli¢ek privital ptitomné a zahajil schizi vyboru COS.
. Prof. Vorli¢ek pfekontroloval zapis z minulé schiize vyboru COS.
. Firma Ipsen se odvolala proti indika¢nim doporucenim pro LHRH analoga - indikace v adjuvantni a neoadjuvantni [é¢bé ca pro-

staty. Referuje prof. Babjuk - diphereline byl zkousen ve fazi lll klinického zkouseni v neoadjuvanci, vysledky studie byly publi-
kovany v 1ét& 2009. Vybor ustanovuje komisi pro koncenzuélni nazor COS a CUS, ¢leny jsou prof. Vyzula, prof. Babjuk, prof. Petru-
zelka. Navrh stanoviska ptedlozi komise do pfisti schiize vyboru COS.

. Nada¢nifond Modré kotva - fond pro vakcinaci nemocnych s mozkovym glioblastomem bude provadét akademickou studii, pro

jejiz kryti planuje v 1ékarnach vybirat prostiedky formou sbirky. Nada¢ni fond zada o podporu sbirky vybor COS. Diskutovano,
nazor vyboru je, ze klinickd studie musi byt radné materidlné zabezpecena pred svym zahdjenim a jeji pribéh nemuze byt za-
visly na Uspésnosti sbirky. Vybor COS podporu sbirce neschvaluje.

. Zadost prof. Slampy o uvolnéni preskripénich omezeni preparatu Aldara’ (pro lé¢bu povrchovych basaliomd). Vybor COS pod-

poruje zménu indika¢niho a preskripéniho omezeni Aldara’ tak, aby podani Iéku nebylo vazano na centra a bylo pfistupné radi-
ac¢nim a klinickym onkologtim.

Prof. Vorli¢ek informuje o zadosti prim. Cwiertky opustit funkci pokladnika COS ze zdravotnich dévod(i. Novym pokladnikem
COS byla jednomysiné zvolena prim. Stahalova. Prim. Cwiertka preda ihned kompletni dokumentaci prim. Stahalové.

. Prof. Rob - referuje o navrhu novych guidelines Ié¢by gynekologickych malignit Ceské gynekologické spole¢nosti lé¢by a zada

o delegéta COS na mezioborové dohodovaci setkani 10. 11. 2009 ve FN Motol. Vybor COS deleguje prof. Petruzelku. Pfipravené
zéavéry pak vybor COS prodiskutuje a schvali na své pristi schiizi.

. Dr. Zarubova - Ceska spole¢nost proti epilepsii — zad4 o G¢ast COS na tvorbé doporucenych postupt lé¢by refrakterni epilepsie

u nemocnych s difuznimi nizkostupnovymi gliomy. Vybor COS 24da dr. Zarubovou o predlozeni zdrojovych dat a registra¢ni stu-
die na pouziti jednotlivych cytostatik a Iécebnych postup( v této indikaci.

. Prof. Petruzelka zad4 o zastitu COS nad novym prazskym kongresem — Mezinarodni prazské interdisciplinarni kolokvium - mélo

by pokryt problematiku interdisciplindrni spoluprace u viech solidnich malignit. Termin kolokvia je 28.a 29. 1. 2010 v Praze. Z3-
stita COS byla udélena.
Prof. Dane$ informuje pisemné vybor COS o &innosti spole¢nosti Premedical EU Care, provozuiici elektroimpedanéni tomograf jako sy-
stematickou diagnostiku karcinomu prsu v komplexu E - Health. Vybor COS nema informace o vytéznosti této vy$etfovaci metody, v on-
kologické literatufe nebyla tato metoda jako metoda ¢asného zachytu ca prsu akceptovana. Vybor COS 7ada prof. Danese a predstavi-
tele Premedical EU Care o predlozeni dat o klinickém testovani této vysetfovaci metody, a to jak v ceském, tak mezindrodnim méfitku.
Vybor COS doporucuje Géast zastupcl jednotlivych KOCG na konferenci Vyuziti mezinarodni klasifikace funkénich schopnosti,
disability a zdravi (ICF).
24. 11. 2009 se kona zasedani redakéni rady o specializaénim vzdélavani lékafG na MZ CR, za¢astni se prof. Abrahamova,
prof. Petruzelka, prim. Stahalova. Dokumenty pro jednani budou vyzadany pted jednanim od pani Stfibrné z MZ CR - radka.stri-
brna@mzcr.cz
Firma Hospimed, prodavajici roboty pro roboticky asistovanou chirurgii (RACH), zada vybor o uvedeni loga COS na firemni pro-
paga¢ni material. Vybor COS zadosti nevyhovél.
Vybor COS schvaluje vyfazeni z centralni evidence majetku COS zafizeni Server Mercury, Zivotnost skonila v roce 2006.
Prof. Vorli¢ek informoval vybor COS o planovanych reauditech Komplexnich onkologickych center v roce 2010, ktera dostala sta-
tut KOC podminéné na jeden rok, tedy do konce roku 2009. Dotaznik na ti dotéené KOC (Usti nad Labem, Zlin, Jihlava) byl Minis-
terstvem zdravotnictvi jiz odeslan. Vybor COS do této aktivity nezasahoval, pfestoze néktefi jeho ¢lenové pied rokem deklarovali
vuli se do reauditli zapojit. Podle dostupnych informaci predpokladame, Ze vSechna tato jmenovand pracovisté statut KOC obhdji.
Udélena zastita COS odbornym akcim (do zapisu doplnéno dodateéné 26. 11. 2009):

Onkologie v gynekologii a mammologii, Brno, 8.-9. 1. 2010

Xll. motolské onkologické dny, Praha, 25.-26. 2. 2010
Novi élenové COS: Eva Letalova - Brno, Jifi Drabek — Olomouc, Dugan Holub - Olomouc, Tomas Ozdian - Olomouc, Gabriela Ry-
lova — Olomouc, Veronika Holinkova - Olomouc, Alena Jaksi¢ova - Zlin, Andrea Benedikova - Olomouc, Tatana Sturmova - Ceské
Budéjovice, Marie Bélehradova — Ceské Budéjovice, Viktor Sebek - Praha, Martin Bu¢o - Svitavy, Martin Barsovsky — Novy Ji¢in,
Vladimira Koudeldkova - Olomoug, Sylva Forejtkova - FN Brno.
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Tarceva = pokrok ve 2. linii [léCby nemalobunécného karcinomu plic
Tarceva + gemcitabin = pokrok v 1. linii [éCby karcinomu pankreatu

1 tableta denné prokazatelné prodluzuje zivot Vasich nemocnych

Ta rcevar

toi

Vice informaci o Tarcevé \
naleznete na ey

www.tarceva.cz |

Zakladni informace o pfipravku Tarceva®

Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7 3AY. Velka Britanie. Léciva latka: erlotinibum.
Schvalena indikace pro pouziti: Lécba pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobuné€nym karcinomem plic v pfipadé, Ze alespor jednou doslo k selhani
pfedchozi chemoterapeutické 1é¢by. V kombinaci s gemcitabinem lé¢ba pacientli s metastazujicim karcinomem pankreatu. PFi pfedepisovani pfipravku Tarceva by mély byt
brany v Gvahu faktory spojené s prodlouzenim doby preziti. Kontraindikace: Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. Lé¢ba Tarcevou se
nedoporucéuje u nemocnych s téZkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Zvlastni upozornéni: Silné induktory CYP3A4 mohou snizovat Uc¢innost erlotinibu, zatimco silné
inhibitory CYP3A4 mohou navodit jeho zvySenou toxicitu. Kufakam je tfeba doporucit pferusit koufeni, protozZe jinak miGze dojit ke sniZzeni plazmatickych koncentraci erlotinibu.
PFi akutnim vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich symptom0 jako napf. dyspnoe, kaSel a hore¢ka, by méla byt terapie pfipravkem Tarceva pferusena
az do vyhodnoceni diagnézy. Pokud je diagnostikovana intersticialni plicni nemoc, je tfeba podavani pfipravku Tarceva pferusit a zahaijit potfebnou [é€bu. Byly zaznamenany
vzacné pfipady vyskytu hypokalémie a renalniho selhani (véetné fatalniho) jako nasledek tézké dehydratace, pfedevSim u pacientd soucasné lé¢enych chemoterapii. Vzacné
byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny pfipady jaterniho selhani (véetné fatalniho). Lé¢ba Tarcevou se nedoporucuje u nemocnych s tézkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin.
Tarceva se nedoporucuje podavat souc¢asné s léky ovliviiujicimi pH v horni €asti traviciho traktu. Klinicky vyznamné interakce: Viz platné Souhrny tdajd o pfipravku Tarceva.
Hlavni klinicky vyznamné nezadouci uc¢inky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Gginky byly Unava, vyrazka a prajem. Dal$i nezadouci ucinky: infekce, anorexie, dyspnoe,
paronychie, xerodermie, krvaceni do zazivaciho traktu, abnormalni funkéni jaterni testy, keratitida. Davkovani a zpisob podavani: Viz platné Souhrny Udaju o pfipravku
Tarceva. Dostupna baleni pripravku: Potahované tablety 30 x 150 mg erlotinibu, 30 x 100 mg erlotinibu a 30 x 25 mg erlotinibu. Datum posledni revize textu: 27.1.2009. Vydej
lé¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho poji$téni. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky
nejsou vyzadovany. Dal$i informace o pfipravku ziskate z platnych Souhrnt tdajii o pfipravcich Tarceva nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdin( 52, 170 00 Praha

7, telefon 220 382 111.
TAR/06.09/049/0620
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FR - opens new options

UX - ucinna individualizovana lé¢ba

e le€by metastazujiciho kolorektalniho karcinomu
namné prodlouZeni preZiti bez progrese onemocnéni a zvy3eni odpovédi na Ié€¢bu u pacientl s nemutovanou formou genu KRAS* '

inie |é¢by recidivujiciho a/nebo metastazujiciho karcinomu hlavy a krku
crremoterapii na bazi platiny vyznamné zvysuje celkové preZiti 3

Merck Serono Oncology | Combination is key ™

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracena informace o pFipravku

Lé&iva latka: cetuximabum SloZeni: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzniho roztoku. Indikace: K 1é€b& pacientii s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)
exprimujicim receptor epidermalniho riistového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Erbitux pfidany k chemoterapii na bazi platiny vyznamné
zvy3uje celkové preZiti a/nebo jako samostatnou latku k 1ébé pacientt, u kterych selhala Ié¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu, a pacient, ktefi nesnasi
irinotekan. Erbitux je indikovan v kombinaci s radia¢ni terapii k |é¢b& pacientl s lokalng pokrogilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s
chemoterapii na bazi platiny k Ié¢b& opakovaného a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zpiisob podani: Erbitux je podavan 1x tydn&. Uvodni davka
cetuximabu je 400 mg/m2 télesného povrchu, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. U
kolorektalniho karcinomu je doporuceno provadét Iécbu cetuximabem do progrese zakladniho onemocnéni. U pacientli s lokalné pokrocilym spinocelularnim
karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouziva soub&zné s radia¢ni terapii. Doporucuje se zahajit terapii cetuximabem jeden tyden pred radiaéni terapif a pokracovat
v terapii cetuximabem do konce obdobi radiaéni terapie. Erbitux se podava intravenézné pomoci infuzni pumpy, infuzi po spadu nebo injekéni pumpou.
Kontraindikace: Erbitux je kontraindikovan u pacientl se znamou zavaznou (stupen 3 nebo 4) pecitlivélosti na cetuximab nebo radia¢ni terapii. NeZzadouci ucinky:
Hypersensitivni reakce: Mirné aZz stfedné& zavazné reakce (stupefi 1 nebo 2) zahrnuji pFiznaky jako je horetka, tfesavka, nevolnost, vyrazka nebo dusnost. K t&zkym
formam reakci z precitlivélosti (stupen 3 nebo 4) dochazi obvykle v prib&hu nebo do 1 hodiny po ukonéeni uvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi rychly nastup obstrukce
dychacich cest (bronchospasmus), kopfivka a/nebo hypotenze. Casty je vyskyt hypomagnezémie, ktery je reverzibilni po vysazeni piipravku. V kombinaci s lokalni
radia¢ni terapii se objevily nezadouci ucinky, které jsou pro radiaéni terapii typické: mukositida, radiaéni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, prevazné ve formé
lymfocytopenie. Kozni reakce: Zahrnuji zejména akneiformni vyrazku a/nebo poruchy nehtd (paronychium). Zvlastni upozornéni: U pacientl lé¢enych cetuximabem
byly zaznamenany zavazné (stupefi 3 nebo 4) reakce z precitlivélosti. Pfiznaky se objevily v prib&hu nebo do 1 hodiny po ukonéeni tvodni infuze, ale mohou se objevit
po nékolika hodinach. Viyskyt zavaznych reakei z precitlivélosti vyzaduje uplné a trvalé preruseni lécby cetuximabem. Interakce: V kombinaci s infuzemi
5-fluorouracilu se zvy3uje Cetnost vyskytu srde¢ni ischemie, véetné infarktu myokardu a méstnavého srdeéniho selhani, stejné jako Cetnost vyskytu syndromu
ruka-noha. Nejsou k dispozici udaje o tom, Ze bezpeénostni profil cetuximabu je ovlivnén irinotekanem nebo naopak. Lékova forma a baleni: Infuznf roztok. Baleni
obsahuje jednu 20 ml lahvi¢ku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 - 8°C). Chrarite pfed mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci:
Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko. Registraéni &islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 11/2008. Viydej pFipravku je vazan na lékafsky predpis
a je hrazen z prostiedki zdravotniho pojisténi po selhani cytostatické |é¢by irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢bé pacientl s lokalng
pokro¢ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. O Ghradé v lé¢bé 1. linie se zatim jedna.

*v kombinaci se standardni chemoterapii
KRAS protein kédovany proto-onkogenem KRAS je soucasti signalni drahy receptoru pro epidermalni ristovy faktor

1.Van Cutsem et al. KRAS status and efficacy in the first-line treatment of patients with metastatic colorectal cancer treated
with FOLFIRI with or without cetuximab: The CRYSTAL experience. ASCO Annual Meeting 2008: Abstract 2.

2.Bokemeyer et al. Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of metastatic
colorectal cancer. J Clin Oncol 2008; epub ahead of print http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JC0.2008.20.8397
3.Vermorken et al. Platinum-based chemotherapy plus cetuximab in head and neck cancer. N Eng J Med 2008; 359:1116-27.

Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese: lM E RC K
Divize Merck Serono, Merck Pharma ks., ]

Na Hrebenech II. 1718/10 140 00 Praha 4 | SERONO
Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307

erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz, www.erbitux-international.com
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...k prodlouzeni preziti

AVASTIN JE HRAZEN PRO PRVOLINIOVOU LECBU

NEMOCNYCH S POKROCIMKOLOREKTALNIM KARCINOMEM.

AVASTIN UMOZNUJE VICE KURATIVNICH RESEKCI JATERNICH METASTAZ.

PROKAZATELNE ZVYSUJE CETNOST LECEBNE ODPOVEDI, PRODLUZUJE DOBU PREZITI
BEZ PROGRESE A DOBU CELKOVEHO PREZITi NEZAVISLE NA STAVU K-RAS ONKOGENU.

ZE SEZNAMU KONTRAINDIKACI PODANI AVASTINU BYLY VYNATY NELECENE CNS METASTAZY.

http://avastin.registry.cz
www.avastin.cz

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrét pro pripravu infuzniho roztoku

- Zikladni informace o pfipravku

Ucinni litka: bevacizumabum. Dritel rozhodnuti o registraci: Roche Registration
Limited, Velkd Britdnie. Registracni cisla: EU/1/04/300/001-002. Schvalené indikace
pro pouZiti: Terapie metastazujictho karcinomu ustého stieva nebo rekta v kombina-
i s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci
s paklitaxelem nebo docetaxelem je indikovén jako lécha prvn linie u nemocnych
s metastazujicim karcinomen prsu. Avastin pridany k chemoterapeutickému rezimu
s platinou je indikovan k Iéché prni linie nemocnych s neresekabilnim pokrocilym,
metastatickym nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim karcinomenm jiného histo-
logického typu, nez predominatné z dlazdicovych bunek. Avastin v kombinaci s inter-
feronem alfa-2a je indikovén jako Iécha prvni linie u nemocnjich s pokrociljm a/nebo
metastazujicim karcinomem ledviny. Kontraindikace: Precitivélost na lécivou latku
nebo jakoukoli pomocnou latku pripravku, na ldtky produkované ovaridlnimi burka-
mi cinskych kfeckd nebo na jiné rekombinantn lidské nebo humanizované protidtky.
Tehotenstvi. Upozornéni: ZvySend pozomost u pacientd s intraabdomindlnim zénét:
fivym procesem (zvysené riziko vzniku perforace a pistéle GIT}, po operaci (mozné

komplikace pfi hojent ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize
a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvysené riziko vzniku arteridinich tromboembolic-
kych pfihod), u pacientti s kongenitélni hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii
nebo u pacientt [écenych plnou davkou antikoagulanci k Iéché tromboembolismu
pred zahdjenim léchy Avastinem. V/ piipadé vzniku tracheoesofagedlni pistele nebo
jakekoli pistele 4 stupné trvale ukoncit lécbu. Ukonceni léchy zvazit v pripade wnitf-
i pistéle mimo oblast GIT. Klinicky vyznamné interakee: Bevacizumab neovlivije
v linicky zavazném rozsahu farmakokinetiku 5fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu
adoxorubicinu. U nékterjch pacientd lécenjich kombinaci bevacizumabu a sunitinib
maltu byla hldSena mikroangiopatickd hemolyticka anemie (MAHA). Hlavn linicky
vyznamné nezadouci ucinky (u pacientt lécenych jak v monoterapii, tak v kombina-
i s chemoterapii): Nejzavaznéjsi pozorované nezadouci (icinky - gastrointestinalni
perforace, pistéle, hemoragie, arteridlni a zilni thromboembolismus, syndrom rever-
zibilni zadni leukoencefalopatie, proteinurie. Nejcastejsi nezadouci Gcinky - astenie,
prijem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti. Davkovani a zpusob podani
- Obecné doporuceni; Prvni davka Avastinu by méla byt podavana béhem 90 minut
ve formé nitrozilni infuze. Jestize je prvni infuze dobre sndSena, druhd infuze mize

bevacizumab

AYASTIN

Leading angiogenesis
inhibition

byt podavana behem 60 minut. Jestiize je dobfe sndsena infuze poddvand behem 60
minut, véechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut. Nepodavej-
te jako bolus v nitroZlni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi byt podavany
nebo michany s roztoky glukdzy. Snizeni davky pfi vyskytu nezadoucich prhod se
nedoporucuje. V' pripadé nutnosti musi byt Iécha bud trvale ukoncena nebo docas-
né pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotlivé diagndzy: Viz platny Souhm
(dajtt o pripravku. Dostupnd balen pripravku: 1x100mg bevacizumabu ve 4ml; 1x
400mg bevacizumabu v 16ml koncentratu pro pfipravu infuze. Podminky uchovavani:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chrante pred mrazem. Uchovavejte injekcni
[ahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Datum posledni revi-
ze textu: 23. 7. 2009. Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Lécivy
pripravek je hrazen z prostredkti verejného zdravotniho pojisténi (o Ghradé v Iéché
nemalobunécného karcinomu plic, karcinomu prsu a karcinomu ledviny zatim nebylo
rozhodnuto). Dals informace o pfipravku ziskate z platného Souhmu tdajt o priprav-
ku Avastin nebo na adrese: Roche, s.r.0,, Dukelskych hrdind 52, 170 00 Praha 7, telefon
220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou verejnény na webowych
strankdch Evropske lékove agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Literatura: 1) Hurwitz H et al. NEJM 2004; 350:2335-2342; 2) Hurwitz H et al; The Oncologist. 2009 Jan;14(1):22-8. Epub 2009 Jan 14. 3) Van Cutsem E et al, Safety and efficacy of firstline bevacizumab with FOLFOX, XELOX, FOLFIRI and fluoropyrimidines in metastatic colorectal cancer:
the BEAT study; Ann Oncol 2009 - in press. 4) Van Cutsem, et al. Safety and efficacy of bevacizumab plus standard firstline chemotherapy in patients with metastatic colorectal cancer: First BEAT, ESMO 2008. 5) Cassidy J et al, Surgery with curative intent in patients (pts) treated with firstline
chemotherapy (CT) + bevacizumab (BEV) for metastatic colorectal cancer (mCRC): First BEAT and NO16966 abstr. 4022,. ASCO 2008.
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