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PREHLED

ABL1, SRC a dalsi nereceptorove tyrozinkinazy
jako nové cile specifické protinadorové lécby

ABL1, SRC and Other Non-Receptor Protein Tyrosine Kinases

as New Targets for Specific Anticancer Therapy

Klener P."2, Klener P. jr'?

'I. internf klinika — klinika hematologie VFN a 1. LF UK v Praze
?Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
3 Ustav patologické fyziologie 1. LF UK v Praze

Souhrn

Nereceptorové protein tyrozinkinazy fyziologicky reguluji fadu klicovych bunécnych pochodt
vcetné rdstu, proliferace, apoptozy, diferenciace, adheze, motility ¢i migrace. Patologicky nabyta
aktivita protein tyrozinkinazy (napf. nasledkem chromozomalni translokace ¢i bodové mutace)
je pak odpovédna za rst, proliferaci, invazivitu a metastazovani nadoru, za neovaskularizaci
nadorové tkdné a za zvysenou rezistenci transformovanych bunék vi¢i chemo/radio/imuno-
terapii. Nizkomolekularni inhibitory tyrozinkindzovych proteinl vykazuji protinadorovy ucinek
do znacné miry pravé blokadou signalnich drah spousténych aberantné aktivovanymi protein
tyrozinkindzami (napf. BCR-ABL1, FIP1L1-PDGFRA or ETV6-PDGFRB). Imatinib se osvédcil v [é¢bé
chronické myeloidni leukémie, Ph+ akutni lymfoblastové leukemie a nékterych neoplazii se
zvysenou expresi tyrozinkindzovych protein(i, PDGFRA a PDGFRB. Sirsi inhibi¢ni spektrum tyro-
zinkindzovych proteind nové generace (napf. dasatinib), které zahrnuje kromé (BCR-)ABL1, KIT
a PDGFRA/B téz rodinu kindz SRC a EPH, umozriuje klinické testovani protinddorového ucinku
kromé osvédcenych hematologickych diagnéz téz u fady solidnich tumord (napf. karcinom
prostaty).

Klicova slova
nereceptorové tyrozinkinazy — SRC — BCR-ABL1 - TKI — imatinib - nilotinib — dasatinib - CML -
solidni nadory - karcinom prostaty — kostni metastazy

Summary

Non-receptor protein tyrosine kinases are responsible for signal transduction during many phy-
siologic cellular processes, including cell growth and proliferation, apoptosis, differentiation,
regulation of actin cytoskeleton, cell shape, adhesion, motility and migration. Aberrant activity
of protein tyrosine kinases (acquired as a result of chromosomal translocation or point muta-
tion) has been implicated in the stimulation of cancer growth and progression, the induction of
drug-resistance, tumour neovascularization, tissue invasion, extravasation and the formation of
metastases. Small molecule tyrosine kinase inhibitors interfere with these pathophysiological
circuits by blocking the signalling cascades triggered by the aberrantly activated protein tyro-
sine kinases (e.g. BCR-ABL1, FIP1L1-PDGFRA or ETV6-PDGFRB). Tyrosine kinase inhibitors (imati-
nib, nilotinib, dasatinib) now belong to established anti-cancer agents with clinical activity in
patients with CML, Ph+ ALL, and myeloid neoplasms with overexpression of PDGFRA, PDGFRB
and wild-type KIT. New generation tyrosine kinase inhibitors (e.g. dasatinib) with extended
activity against SRC and EPH kinases belong to promising anti-cancer agents with documented
preclinical activity in several solid tumours (e.g. prostate cancer).

Key words
non-receptor tyrosine kinases — SRC — BCR-ABL1 — TKI — imatinib — nilotinib — dasatinib - CML -
solid tumours — prostate cancer — bone metastases
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ABL1, SRC A DALSI NERECEPTOROVE TYROZINKINAZY JAKO NOVE CILE SPECIFICKE PROTINADOROVE LECBY

Inhibitory tyrozinkinazovych
proteinli a pocatky cilené terapie
Vyznamnym pokrokem v |é¢bé nadoro-
vych onemocnéni bylo zavedeni tzv. ci-
lené lécby (targeted therapy). Cilena
lécba specificky blokuje nitrobunécné
pochody podilejici se na procesu nado-
rové transformace a/nebo udrzeni ma-
ligniho fenotypu ndadorovych bunék
[1]. Vyznamnou kategorii cilenych tera-
peutik pfedstavuji tzv. inhibitory signal-
niho pfenosu (signal transduction in-
hibitors — STI), jejichz zakladni skupinu
tvofi inhibitory tyrozinkindzovych pro-
teinl (tyrosine kinase inhibitors — TKI).
Proteiny s tyrozinkinazovou aktivitou
maji schopnost fosforylovat klientské
proteiny na tyrozinovych zbytcich, ¢imz
vyznamné ovliviuji jejich funkci (ob-
vykle ve smyslu aktivace). Tyrozinkina-
zové proteiny hraji nezastupitelnou roli
v nejriznéjsich bunécnych transduk¢nich
kaskadach, a tim se vyznamné ucastni re-
gulace bunécného rlstu, proliferace, mig-
race, diferenciace ¢i apoptézy [2]. Obecné
Ize proteiny s tyrozinkindzovou aktivitou
délit na receptorové tyrozinkinazy (RTK)
a nereceptorové proteinové tyrozinki-
nazy (PTK). U fady nadorovych onemoc-
néni dochazi k aberantni aktivaci ¢i zvy-
Sené expresi nékterych RTK (napt. KIT,
FLT3, EGFR/ERBB/HER, VEGFR) ¢i PTK
(napt. BCR-ABL1, SRC, FAK), coz vede ke
konstitutivni aktivaci dilezitych pro-
rdstovych, proliferacnich a antiapopto-
tickych signalnich drah. Mezi pfipravky
pouzivané k cilené blokadé RTK patfi né-
které monoklonalni protilatky, které blo-
kadou extraceluldrni domény receptoru
branivazbé ligandu, a tim spusténitrans-
dukéni kaskady (napf. bevacizumab ¢i
cetuximab u nadoru s overexpresi VEGF
¢i EGFR). Ke specifické blokadé tyrozinki-
nazovych domén PTK se vsak pouzivaji
vyhradné nizkomolekuldrni latky ozna-
¢ované jako tyrozinkinazové inhibitory
(TKI). TKI blokuji transduk¢ni kaskadu
bud' na drovni intracytoplazmatické ¢asti
RTK, nebo na drovni nereceptorovych
PTK. V tomto ¢lanku se soustfedime na
nové zavadéné TKI, které specificky inhi-
buji (mimo jiné) signélni kaskadu regulo-
vanou tyrozinkindzovym proteinem SRC
(¢ti sark).

Prvni latkou ze skupiny TKI zavedenou
do klinické praxe byl v roce 2001 imatinib

EGFR/ERBB
VEGFR, PDGFR

KIT, FLT3, MET

a

VEGF T RANKLT

CYKLIN DL | KASPAZY |

rlst a progrese nadoru
inhibice apoptdzy
invazivita a metastazovani
angiogeneze a osteolyza

/

Obr. 1. Schematické znazornéni pienosu signalu z vnéjsiho prostredi pres SRC a FAK ki-
nazy na nitrobunécné signalni drahy a duisledky aktivace téchto drah pro biologické

chovani nadoru.

RTK — receptor pro tyrozinkindzy, GPCR — G-protein coupled receptor

(STI 571). Imatinib pomérné specificky
blokuje tyrozinkindzovou doménu on-
koproteinu BCR-ABL1 (kromé ABL1 inhi-
bujetéZPDGFRaKIT)ajevsoucasnédobé
[ékem prvni volby u pacient( v chronické
fazi chronické myeloidni leukemie (CP
CML). Pres nesporny uUspéch imatinibu
dochazi viak u ¢asti pacientl jak k jeho
intoleranci, tak k rozvoji rezistence vUci
této latce. Nejcastéjsi pricinou vzniku re-
zistence k imatinibu jsou bodové mutace
v kindzové doméné BCR-ABL1 proteinu.
TKI druhé a tieti generace (napf. niloti-
nib, dasatinib) maji ve srovnani s imati-
nibem vyrazné vyssi afinitu vac¢i nemu-

tovanému BCR-ABL1 proteinu (nilotinib
20krét, dasatinib 325krat) a vykazuji uci-
nek vici vétsiné imatinib-rezistentnich
klond. Ze vsech dosud popsanych mu-
taci BCR-ABL1 jevi nejvétsi rezistenci vUci
imatinibu mutace T315I (tyrozin — iso-
leucin), kterd stericky brani vstupu ima-
tinibu do hydrofobni kapsy ATP vazeb-
ného mista. Leukemické buriky s mutaci
T315I jsou rezistentni vici viem tiem
v soucasnosti klinicky pouzivanym TKI.
Kromé rizika rozvoje rezistence k imati-
nibu se dalsim padnym dlvodem vyvoje
TKI nové generace staly hlubsi poznatky
o biologii malignich onemocnéni. Jasné
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se ukazalo, Ze naprosta vétsina nadoro-
vych onemocnéni nevykazuje v dobé
diagnézy zavislost pouze na jednom
konkrétnim onkogennim signalu (tzv.
oncogene addiction), jako je tomu v pfi-
padé BCR-ABL1 signalizace u CML v chro-
nické fazi. Zruseni onkogenni signalizace
BCR-ABL1 pomoci imatinibu vede v po-
pulaci bunék CP-CML k pferuseni an-
tiapoptotické a prorlistové signalizace,
nasledkem ¢ehoz je postupné odumfeni
naprosté vétsiny leukemickych bunék
(pravdépodobné vyjma casti leukemic-
kych kmenovych bunék). Naopak u vét-
siny solidnich tumor( existuje v dobé
stanoveni diagnézy fada vzajemné re-
dundantnich onkogennich signald,
které podporuji rlist a preziti nadoro-
vych bunék rliznymi zplsoby, coz vyza-
duje odlisnou protinddorovou strategii
zaméfenou na blokadu vice aberantné
aktivovanych signélnich drah. Podobné
v akcelerované fazi CML ¢&i v blastickém
zvratu jiz obvykle nejsou leukemické
bunky absolutné zavislé na BCR-ABL1 on-
kogenni signalizaci, coz je molekuldrni
pfi¢inou vyrazné nizsi klinické Gcinnosti
pomérné ,uzce” zaméfeného imatinibu.
Vyzkum poslednich let jasné proka-
zal kli¢ovou roli tyrozinkindzového pro-
teinu SRC v progresi rlznych typl na-
dorovych onemocnéni, véetné CML.
Predpokladalo se proto, Ze dudlni inhi-
bice ABL1 + SRC (napf. dasatinibem) po-
vede ve srovnanis imatinibem k G¢inné&jsi
eliminaci neoplastickych bunék a roz-
Sifi spektrum klinického pouziti TKI nové
generace.

SRC kinazy a jejich postaveni

v transduké¢ni kaskadé

Vyznam SRC kindz byl zhodnocen
teprve v poslednim desetileti, acko-
liv ma dlouhou historii. Téméf pred
100 lety (1911) Francis Payton Rous izo-
loval z pokusnych kurat stizenych sarko-
mem bezbunécéné agens, které po apli-
kaci zdravym kuratim vyvolavalo rychly
rdst stejného typu sarkomu [3]. Jednalo
se o retrovirus nazyvany dnes Rous sar-
coma virus (RSV) - historicky prvni re-
trovirus schopny maligni transformace.
Analyzou genomu RSV byl nasledné od-
halen prvni zndmy onkogen v-src a po-
psan SRC protein jako prvni protein s ty-
rozinkindzovou aktivitou. Pozdéji byl

Ca++
TGF-beta

osteolyza

0
kost

SRC ini
nador H— dasatinib
PTHrP
FGF
TGF-beta

RANKL H—m

oy
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Obr. 2. Znazornéni zvysené exprese SRC kinaz v pribéhu nadorem stimulované os-

teolyzy a mozny tlumivy tcinek dasatinibu.

OPG - osteoprotegerin, PTHrP — parathormon related peptid, TGF — transforming growth fac-

tor, FGF — fibroblast growth factor, IGF -
tor for nuclear factor kB

identifikovéan bunécny analog onkogenu
v-src, protoonkogen ¢-SRC, ktery pred-
stavuje dulezity fyziologicky regulator
fady vyznamnych signalnich drah. Soma-
ticka mutace genu ¢-SRC plsobici konsti-
tutivni aberantni aktivaci proteinu SRC
vede k pfeméné protoonkogenu v onko-
gen (aktivace onkogenu SRC).

Rodina SRC nereceptorovych tyrozin-
kinaz (SRC family kinases — SFK) zahrnuje
devét ¢lenl a déli se do tfi podrodin.
V podrodiné A jsou to kinazy SRC, YES,
FYN a FGR, v podrodiné B kindzy LCK,
HCK, BLK a LYN. Kinazy FRK tvofi vlastni
podrodinu. SRC kindzy se vyznamné po-
dileji na prenosu signall z vnéjsiho pro-
stfedi do nitra burky. Tvofi tak klicové
struktury transdukénich kaskad z RTK na
nitrobunécné signalni drahy regulujici
proliferaci, ristaapoptozu, véetné MAPK,
PI3K-AKT-mTOR ¢i JAK-STAT (obr. 1).
SRC kindzy jsou spolu s kindzami FAK
(focal adhesion kinases) také hlavnim
medidtorem prenosu signald z vétsiny
integrinovych receptorll, ¢imz zasad-
nim zplGsobem reguluji buné¢nou ad-
hezi, uspofadani cytoskeletu, motilitu,

insulin-like growth factor, RANKL - receptor activa-

migraci ¢i neovaskularizaci [4-6]. SRC ki-
nazy hraji také dllezitou roli v regulaci
osteoklastogeneze [7].

Deregulaci SRC protein( Ize detekovat
u Sirokého spektra nadorovych onemoc-
néni. Aberantni SRC signalizace podpo-
ruje rdst a proliferaci nadorovych bunék
a zvysuje prah vici apoptotickym stimu-
Im, coz vede ke ztraté citlivosti ke kon-
vencni chemoterapii (zejména k pak-
litaxelu, oxaliplatiné a gemcitabinu)
a k nékterym hormondlnim pfipravkm
(napt. k tamoxifenu). Zmény v uspora-
dani cytoskeletu vedou k aberacim mor-
fologie nadorové tkané, ke zménam ad-
hezivnich vlastnosti neoplastickych
bunék a ke zvyseni jejich lokomo¢nich
a invazivnich schopnosti. SRC-induko-
vana preména epitelidlnich nadoro-
vych bunék v mezenchymilini fenotyp
(epithelial to mesenchymal transition -
EMT) pfispiva k vyssi motilité, invazivité,
schopnosti intravazovat a nésledné vy-
tvaret vzdalené metastazy [8].

Konstitutivné aktivované SRC kinazy
zvysuji totiz formaci invadopodii, snizuji
expresi E-cadherinu, stabilizuji beta-ca-
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tenin, plsobi aktivaci matrixmetalopro-
tedz (MMP) a aktivatoru plasminogenu
(uPA) a vedou k aberantni expresi a/nebo
aktivaci nékterych integrinovych recep-
tord. Tyto pochody vyznamné alteruji
vzdjemné vztahy nadorovych bunék
a nadorového mikroprostiedi (nenado-
rovych bunék, extracelularni matrix). Zvy-
$end exprese SRC tedy posiluje invazivitu,
usnadnuje migraci a znamena horsi pro-
gnoézu onemocnéni, jak bylo prokazano
napf. u kolorektalniho karcinomu [9].
Dysregulace SRC nachazena u vétsiny na-
dor( se také vyznamné podili na zvysené
schopnosti nadorové tkané novotvorit
cévy (vliv na expresi VEGF, FGF a IL8) [6,7].

Konstitutivni aktivace SRC kindz vsak
ovliviiuje také klicové patofyziologické
mechanizmy nddorem stimulované os-
teolyzy (obr. 2). Zvysend exprese SRC
v nadorovych burkach a v osteoblas-
tech plsobi zvyseny vydej RANKL (recep-
tor activator of nuclear factor kappa B li-

gand) a snizeny vydej osteoprotegerinu
(OPG), ktery se na RANKL vaze (a inhibuje
ho). Zvysené exprimovany RANKL vaz-
bou na RANK receptor aktivuje signalni
drahu NFkappaB, coz vede k aktivaci os-
teoklastd stimulaci jejich proliferace a in-
hibici apoptdzy. Také v aktivovanych os-
teoklastech byla zjisténa zvysend exprese
SRC. Deregulace SRC kinaz u nador( se
tudiz podili jak na vytvareni kostnich me-
tastdz jako takovych, tak na patologic-
kém procesu osteoresorpce a Sifeni os-
teolytickych lozZisek. SRC se tudiz staly
potencialné vyznamnym cilem specifické
protinadorové Ié¢by [10,11].

Proteiny s tyrozinkinazovou
aktivitou jako specifické cile
protinadorové lécby

Inhibitory RTK nasly své uplatnéniv lécbé
rznych nadorovych onemocnéni. V kli-
nické praxi nebo v klinickém zkouseni je
Vétsi pocet téchto inhibitor(, z nichz né-

které se jiz staly pravidelnou soucasti lé-
¢ebnych schémat. Pouzivané a nejvice
studované inhibitory receptorovych TKI
jsou uvedeny v tab. 1.

Zavedeni prvniho inhibitoru PTK
BCR-ABL1 (imatinibu) do klinické praxe
pred deseti lety znamenalo pocatek éry
cilené terapie. Od té doby byla vyvinuta
a testovana rfada TKI nové generace [12].
Kromé ,klasickych” tyrozinkindzovych
inhibitor( jsou vyvijeny latky blokujici
serin-treoninové kinazy (napf. inhibitory
aurora kinaz) a fada dalSich latek, jejichz
vycet neni predmétem tohoto ¢lanku
[13-15]. Pfehled klinicky pouzivanych
a nejvice studovanych TKI zacilenych
na BCR-ABL1, SRC a jiné tyrozinkindzové
proteiny je uveden v tab. 2.

Inhibitory (BCR-)ABL1

Imatinib (Glivec), derivat fenylamino-
pyrimidinu, je nizkomolekularni per-
ordlni TKI s inhibi¢nim G¢inkem vudi

~
Tab. 1. Pfehled pouzivanych a nejvice studovanych receptorovych TKI.
TKI Obchodni RTK Klinické indikace Pokrocila faze testovani
pripravek
inhibitory EGFR/ERBB
- NSCLC s aktiva¢nimi muta-
gefitinib Iressa EGFR/ERBB1/HER1 cemi EGFR/ERBB1/HER
erlotinib S EGFR/ERBB1/HER1 NSCLC, metastaticky karci- ~ tumory ORL, karcinom kiize, karci-
nom prostaty nom vulvy
lapatinib Tyverb EGFR/ERBB1/HERT, karcinom prsu s overex- NSCLC, tumory GIT, tumory ORL,
P y ERBB2/HER2/NEU presi ERBB2/HER2/NEU maligni gliomy
EGFR/ERBB1/HERT1, neni schvalen ke klinic- karcinom plic, karcinom prsu, karci-
BIBW-2992 Tovok ERBB2/HER2/NEU kému pouziti nom prostaty, solidni tumory
inhibitory VEGFR
pazopanib Armala VEGFR1-3, PDGFRA/B, KIT ST NSCLC, karcinom ovaria, sarkomy
(orphan drug)
cediranib Recentin VEGER1-3 neni sc,hvalen ks |§|InIC- NS.CL(’Z, k.olorektaln'l karcinom, ma-
kému pouziti ligni gliomy, karcinom prostaty
L neni schvalen ke klinic- karcinom ledviny, karcinom pan-
2l T UEGRHISE P I kému pouziti kreatu, NSCLC, karc. §titné #l4z
multikindzové inhibitory
sorafenib Nexavar PDGEFRB, KIT, FLT3, CSF1R, karcinom jater, karcinom melanom, NSCLC, karcinom
CRAF, BRAF, VEGFR2-3 ledviny prostaty
o PDGFRA/B, VEGFR1-3, KIT, . . karcinom prsu, maligni gliomy,
sunitinib sutent RET, FLT3, CSF1R karcinom ledviny, GIST sarkomy, melanom, solidni tumory
\_ J
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Tab. 2. Pfehled nejvice studovanych nereceptorovych TKI.
TKI Obchodni RTK Klinické indikace
pripravek
inhibitory EGFR/ERBB
CML, Ph+ ALL, GIST, myeloprolifera-
imatinib Glivec BCR-ABL1, KIT, tivni neoplazmata s translokacemi
PDGFRA/B FIP1L1-PDGFRA a ETV6-PDGFRB, der-
matofibrosarkom perturbans
e . BCR-ABL1, KIT,
nilotinib Tasigna EPH, PDGFRA/B CML, GIST (orphan drug)
BCR-ABL1, KIT,
dasatinib Sprycel EPH, PDGFRA/B, CML, Ph+ ALL
SRC
bosutinib BCR-ABL1,SRC  neni schvalen ke klinickému pouziti
(SKI-606) ' P
saracatinib . . s i
(AZD-0530) BCR-ABL1, SRC neni schvalen ke klinickému pouziti
danusertib BCR—AinSrL];,Z?/urora neni schvalen ke klinickému pouziti

Pokrocila faze testovani

karcinom ovaria, maligni gliomy, malo-
bunécny karcinom plic, (u systémové

mastocytozy s overexpresi KIT s mutaci

D816V nebyl prokazén klinicky tcinek)

CEL s FIP1L1-PDGFRA, CMML
s ETV6-PDGFRB

GIST, myeloproliferativni neoplaz-
mata s translokacemi FIP1L1-PDGFRA
a ETV6-PDGFRB, karcinom pankreatu, kar-
cinomy ORL oblasti, karcinom prostaty

karcinom prsu, solidni tumory

karcinom prsu, karcinom prostaty

CML (v¢etné mutace T315I)

tyrozinkinazové doméné fuzniho on-
kogenu BCR-ABL1. Kromé toho inhi-
buje i dalsi tyrozinkindzové proteiny
KIT a PDGFRA/B (v¢etné fuznich genl
FIP1L1/PDGFRA a ETV6/PDGFRB). Ima-
tinib (400 mg/den) je indikovan k pri-
moterapii vsech pacientd s CP-CML
[16]. Kromé pacientli s CML je fuzni gen
BCR-ABL1 detekovan také u casti ne-
mocnych s akutni lymfoblastickou leuke-
mii (Ph+ ALL). U casti pacientl s hy-
pereosinofilnim syndromem (HES) byl
popsan rekurentni vyskyt fuzniho genu
FIP1L1-PDGFRA, ktery vznika kryptickou
deleci malé casti chromozomu 4q12.
Tento typ onemocnéni je dle WHO klasi-
fikace 2008 nyni fazen mimo HES do sku-
piny ,myeloidni a lymfoidni neoplazie
s eozinofilii a abnormalitami PDGFRA,
PDGFRB a FGFR1“ Gen FIP1L1-PDGFRA
je stokrat citlivéjsi vaci imatinibu nez
BCR-ABL1. Proto u myeloidnich neopla-
zii s FIP1L1-PDGFRA pIné dostacuje |é¢ba
imatinibem v davce 100 mg/den (l1é¢ba
je uc¢innd az u 96 % nemocnych). U ¢asti
pacientl s CMML lze detekovat trans-
lokaci t(5;12), kterd dava vznik fuznimu
proteinu ETV6-PDGFRB. | tato aberantné
aktivovana tyrozinkinaza vykazuje citli-
vost vUdi inhibi¢nim Uc¢inkdim imatinibu.
Zvysena exprese nemutované recepto-

rové tyrozinkinazy KIT je zase nalézana
u ¢asti nemocnych s gastrointestindl-
nimi stromdlInimi tumory (GIST), u nichz
je lé¢ba imatinibem také indikovéna. Na-
opak nadorové bunky pacientd se systé-
movou mastocytézou, u nichz Ize témér
vzdy detekovat aktiva¢ni mutaci recep-
torové tyrozinkinazy KIT (D816V), jsou
vUci imatinibu rezistentni [16]. Imatinib
se v soucasnosti testuje u dalSich na-
dorq, jako jsou gliomy, SCLC, karcinom
ovaria aj. Pfi 1é¢bé imatinibem se mUze
postupné vyvinout rezistence, kterd ma
rdzné priciny. Kromé mutaci kindzové
domény BCR-ABL1 proteinu (viz vyse)
vznikd rezistence nasledkem zvysené ex-
prese glykoproteinu P nebo amplifikace
BCR-ABLT genu (tyto priciny lze do urcité
miry pfekonat eskalaci davky imatinibu
600 mg/den).

Nilotinib (Tasigna) je synteticky kom-
petitivni inhibitor BCR-ABL1 struktu-
rdlné odvozeny od imatinibu. Ma po-
dobné spektrum uGcinnosti (kromé
BCR-ABL1 inhibuje téz KIT a PDGFRA/B).
Blokdda BCR-ABLT je 20-50krat ucinnéjsi
nez blokada imatinibem a pUsobi i na
nékteré mutace BCR-ABL1 rezistentni
k imatinibu (nikoli ovéem na mutaci
T3151) [17]. V soucasné dobé je niloti-
nib indikovén k [é¢bé CP-CML a AP-CML

(400 mg 2krat denné) u pacientd s re-
zistenci ¢i intoleranci k imatinibu i
dasatinibu.

Dualni inhibitory (ABL1 a SRC)
Dasatinib (Sprycel) patfi mezi tzv.
dudlni inhibitory, nebot kromé inhi-
bice BCR-ABL1 (325krat vyssi inhibi¢ni
aktivita v porovnani s imatinibem), KIT
a PDGFRA/B inhibuje téZz nerecepto-
rové tyrozinkinazy rodiny SRC a kina-
zové domény receptord pro ephrin
(EPH) [18]. Z toho prameni i jeho Sirsi
spektrum ucinnosti. Dasatinib je ucinny
u vétsiny mutovanych forem kinazy
BCR-ABL1 (s vyjimkou mutace T315I).
Pronikd hematoencefalickou bariérou,
coz by teoreticky pFipoustélo jeho ucin-
nost v 1é¢bé leukemické infiltrace CNS
u Ph pozitivnich lymfoblastickych leuke-
mii [19].V soucasné dobé je dasatinib in-
dikovan k lé¢bé CP-CML (100 mg/den),
AP-CML a Ph+ ALL (70 mg 2krat denné)
U pacientd s rezistenci ¢i intoleranci
k imatinibu ¢i nilotinibu. Pravidelny z3-
chyt zvysené exprese SFK u rlznych
typ0 solidnich nddord vytvofil teoreticky
predpoklad pro terapeutické pouziti da-
satinibu v této indikaci [20,21]. Prekli-
nicky vyzkum i pilotni klinické studie
tento pfedpoklad zda se potvrzuji.
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U karcinomu prostaty je zatim s pouzi-
tim SRC inhibitord nejvice zkuSenosti
a v soucasné dobé probihd i nejvétsi
pocet klinickych studii jak s dasatinibem
v monoterapii, tak v kombinaci s doceta-
xelem [21]. U tohoto nadoru je z rodiny
SRC kindz nejvice exprimovéana kinaza
LYN. Zvysend exprese SFKs (SRC family
kinases) koreluje s omezenim citlivosti
na androgen-deprivacni [é¢bu [22]. Inhi-
bice src kindz dasatinibem se totiz uka-
zala jako efektivni 1é¢ebny pfistup i po
ztraté hormonalni zavislosti (,castration
refractory forms"). Studie faze I/1l kombi-
nujici docetaxel a dasatinib u kastra¢né
rezistentniho karcinomu prostaty byly
prezentovany na kongresu ASCO 2009.
Odpovéd'v PSA antigenu byla zazname-
nana u 13/32 (41 %) pacientd, klinicky
benefit (PR + SD) u pacientd hodno-
titelnych dle RECIST kritérii byl zazna-
menan u vsech sledovanych pacientt
[23]. Dasatinib také signifikantné ome-
zuje incidenci metastaz karcinomu do
miznich uzlin, které se povazuji za pro-
gnosticky nepfiznivy faktor [24]. Kromé
toho inhibice SRC kinaz utlumi aktivitu
osteoblastd a omezi vznik osetoblastic-
kych metastaz [25]. U karcinomu prsu
byla prokdzéna zvysend exprese a akti-
vita SFKs [26]. Na experimentalnich bu-
nécnych liniich karcinomu prsu byl de-
monstrovan inhibi¢ni uc¢inek dasatinibu
na rast nadoru. Za povsimnuti stoji ex-
perimentélni data u ER/PR/HER2 nega-
tivnich bunéénych linii (tzv. ,triple nega-
tive”) [27], ktera vedla ke studiim faze Il
dasatinibu u pacientek s ,triple nega-
tivnim” karcinomem prsu (www.clini-
caltrials.gov). U gliomd ma dysregulace
signaliza¢ni kaskady SRC prokazatel-
nou souvislost s proliferacni aktivitou.
Bylo prokéazano, Ze dasatinib ucinné blo-
kuje proliferaci a migraci gliomovych
bunék a indukuje jejich apoptézu [28].
Klinické ovéfovani ucinnosti dasatinibu
je teprve v pocatcich. U kolorektdlIniho
karcinomu se Ucinnost dasatinibu pro-
véfuje ve vétsim poctu klinickych studii
[29]. Studuje se posileni U¢innosti cetu-
ximabu nebo kombinace FOLFOX. Da-
satinib se dale zkousi u vétsiho poctu so-
lidnich nador(. Na mysim modelu bylo
prokdzano, ze dasatinib potlacil progresi
pankreatického duktalniho adenokarci-
nomu a omezil jeho metastazovani. Na-

sledné bylo potvrzeno, ze inhibice SRC
potlacuje invazivitu tohoto nadoru [30].
Dasatinib mUze téz obnovit citlivost na-
doru na gemcitabin. O¢ekavaji se prvni
vysledky ucinnosti dasatinibu u sar-
komu [31], u mezoteliomu pleury, NSCL,
nadorl ORL oblasti nebo u ovarialniho
karcinomu.

Ovlivnéni metastdz. Kostni metastazy
jsou ¢astou komplikaci u rdznych solid-
nich nadorl. Bez ohledu na to, zda se
jednd o osteoblastické ¢i osteolytické me-
tastdzy, rozhodujici pro destrukci kosti je
aktivita osteoklastd. Pfi Gloze SFKs v pato-
fyziologickém procesu metastazovani je
zcela logické, Ze utlum aktivity SFKs dasa-
tinibem muZze do tohoto procesu ucinné
zasdhnout. Vyznamné inhibuje proliferaci
osteoklastl na zvifecich modelech [32].
Tento antimetastaticky U¢inek mize byt
potencovan soucasnym uzivanim bisfos-
fonatl nebo pouzitim monoklonalni pro-
tilatky denosumabu.

Bosutinib je tyrozinkindzovy inhibi-
tor 2. generace, s pfevaznym Ucinkem na
ABL1 a SRC. Provéfované indikace jsou
CML a metastaticky karcinom prsu. Bo-
sutinib stabilizuje E-cadherin-beta cate-
nin komplex, coz pfispiva k jeho antiin-
vazivnim schopnostem [33].

Saracatinib (AZD-0530) jako inhibi-
tor SRC se zkousi v podobnych indika-
cich jako dasatinib [34,35]. Brani fosfo-
rylaci paxilinu a FAK, a plsobi tak proti
vzniku metastaz [36]. V preklinické stu-
dii plsobil inhibici ¢tyf z péti linii nedi-
ferencovaného karcinomu stitné zlazy
[37], ale klinickd uc¢innost v této indikaci
¢ekd na ovéreni.

Bafetinib (INO 406) je dalsi z provéro-
vanych inhibitor(, a¢inny u CML i v pfi-
padé rliznych mutaci, s vyjimkou mutace
T3151 [38]. Zkousi se v |é¢bé metasta-
tického karcinomu prsu a u malignich
glioma.

Danusertib (PHA-739358) je nizko-
molekuldrni inhibitor BCR-ABLT a aurora
kinaz, ktery jevi u¢innost u CML vietné
forem rezistentnich na imatinib, nilotinib
a dasatanib. Je totiz ucinny i v pfipadech
mutace T3151. Zkousi se u rezistentni
CML a u pokrocilych metastatickych
forem solidnich nador( [39].

Inhibitory FAK jsou vedle inhibitor(
SRC dal$im provéfovanym cilem pro pro-
tinddorovou lé¢bu. Za timto ucelem bylo

vyvinuto nékolik nizkomolekuldrnich in-
hibitorG (TAC-544, TAE 226 ¢i PF-228).
Farmakologickd inhibice FAK sice snizo-
vala v preklinickych modelech motilitu
a invazivitu nadorovych linii, nicméné se
ukazalo, Ze tyto inhibitory pGsobi kom-
penzatorni zvyseni exprese PTK zvané
PTK2/PYK2. Proto byl neddvno navrzen
dudlni inhibitor FAK/PYK2 s kédovym
oznacenim PF-562271, ktery v preklinic-
kych modelech vykazuje vyrazny proti-
nadorovy ucinek [40].

Kombinace TKI s jinymi modalitami
protinadorové lécby

Experimentdlni studie naznacuji, ze ak-
tivace onkogenu SRC neni sama o sobé
schopna vyvolat maligni transformaci.
Protinadorovy uc¢inek dasatinibu a dal-
sich inhibitor( SRC je proto testovan téz
v kombinaci s jinymi [éCivy.

Kombinace s konvenéni chemoterapii
se ukazala vyhodnd zejména s nékterymi
cytostatiky. Je to docetaxel (pfi [é¢bé kar-
cinomu prostaty), dale kapecitabin (u kar-
cinomu prsu) nebo gemcitabin (v 1é¢bé
karcinomu pankreatu jinych solidnich na-
dor). Bylo provéfovano i soucasné po-
dani dasatinibu s chemoterapeutickou
kombinaci FOLFOX.

S hormonalni lé¢bou Ize dasatinib
kombinovat u karcinomu prsu, kde po-
tencuje Ucinek tamoxifenu. Za efektivni se
povazuje kombinace s inhibitory recep-
torovych TK. U NSCLC a malignich gliom{
se zkousi kombinace s erlotinibem. Dasa-
tinib Ize kombinovat i s monoklonalnimi
protilatkami, napt. s cetuximabem. Bylo
prokazano, ze dasatinib muze resenziti-
zovat nadorové buriky k cetuximabu [41].
Kombinace s denosumabem se nabizi
v |é¢bé kostnich metastaz.

Nezadouci ucinky inhibitora
nereceptorovych kinaz

Lécba je vétsinou velmi dobfe tolero-
vana, nezddouci ucinky jsou zpravidla
jen 1. az 2. stupné. Inhibitory BCR-ABL1
plsobi retenci tekutin, projevujici se
perifernimi otoky, méné casto pleural-
nim vypotkem. Déle se popisuje mirna
neutropenie a trombocytopenie, nevol-
nost, bolesti ve svalech a bolesti bricha.
U inhibitord SRC kinaz jsou nezadouci
ucinky podobné, limitujici toxicitou je
nejcastéji priijem a Unava.
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Zavér

Zavedeni inhibitord nereceptorovych
protein tyrozinkindz otevielo novou moz-
nost v posileni G¢innosti protinadorové
|é¢by nejen u hematologickych malig-
nit, ale i v terapii solidnich nadord. Prvni
zkuSenosti s inhibitorem SRC kindz dasa-
tinibem potvrzuji jeho Uc¢innost zejména
u karcinomu prostaty. Posouzeni dalsich
vhodnych indikaci, nalezeni optimalniho
davkovani a ucelnych kombinaci s kon-

vencnilé¢bou si viak nepochybné vyzada
jesté dalsi, casové naroc¢né usili.
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Souhrn

Karcinom z Merkelovych bunék je vzacné nadorové onemocnéni klize vyskytujici se predevsim
na slunci exponovanych mistech u starSich muzd, béloch(. Vyrazné ¢astéjsi a v signifikantné
mladsim véku je jeho zachyt u imunokompromitovanych jedincd. U téchto nemocnych ma
nador vétsinou vysoce agresivni pribéh a ¢asto fatalni vysledek. Vyskyt karcinomu z Merke-
lovych bunék ma v poslednich letech celosvétové vzristajici tendenci. V porovnani s melano-
mem vykazuje strméjsi vzestup incidence a je spojen s dvojnasobnou letalitou. Vice nez tietina
nemocnych nadoru nebo s nim spojenym komplikacim podléha. Maligni zvrat Merkelovych
bunék je v soucasné dobé davan do souvislosti s infekci vyvolanou nedavno objevenym Merkel
cell polyomavirem. V nékterych ptipadech miize mit onemocnéni v pocatecni fazi pomérné ne-
napadny klinicky obraz, coz je v kontrastu s jeho rozséhlou mikroskopickou propagaci. Z tohoto
dlvodu se zvysuje riziko pozdni diagndzy nebo nedostate¢ného primarniho chirurgického
osetreni. Diagnostickym standardem je histologické a predevsim imunohistochemické vyset-
feni vzorku nadorové tkané. Karcinom z Merkelovych bunék ma vyraznou tendenci k lokalni re-
kurenci a ¢asnému rozvoji metastaz do regiondlnich uzlin s naslednou generalizaci. Zdkladem
|é¢by je radikalni excize tumoru doplnéna ve vétsiné pripadl o adjuvantni radioterapii cilenou
na misto primarniho vyskytu a na oblast regionalnich drenaznich uzlin. U¢innost rozdilnych
chemoterapeutickych protokoll u karcinomu z Merkelovych bunék je vétsinou mala a me-
dian preziti je jen v fadu mésicd. Pfislibem do budoucna se jevi moznost vakcinacni profylaxe
Merkel cell polyomavirové infekce u rizikovych pacient(, terapeutické vyuziti antisense oligo-
nukleotidd nebo microRNAs, pfipadné kompletni eliminace karcinomu z Merkelovych bunék
ovlivnénim exprese tumor supresorového genu atonal homolog 1. Z prognostického hlediska
hraje u karcinomu z Merkelovych bunék nejvyznamnéjsi roli staging tumoru v dobé zachytu.
V této souvislosti je tieba zdlraznit vyznam pravidelné inspekce klze u nejrizikovéjsi skupiny
imunokompromitovanych nemocnych a u suspektnich lézi indikovat adekvatni terapeuticky
pfistup.

Klicova slova
karcinom z Merkelovych bunék — zobrazovaci diagnostika — etiologie — staging tumoru -
bunéc¢ny cyklus — Merkelv polyomavirus - terapie — prognéza
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Summary

Merkel cell carcinoma is a rare tumour of the skin. It affects predominantly elderly Caucasian males on sun-exposed areas of the skin. Distincti-
vely more frequent and at significantly lower age, its incidence is higher in immunocompromised patients. In these patients we often observe
the highly aggressive course of Merkel cell carcinoma and a fatal outcome. The incidence of Merkel cell carcinoma has been rising in recent
years and is more dramatic than the increased incidence of cutaneous melanoma. More than one-third of Merkel cell carcinoma patients will
die from this cancer, making it twice as lethal as melanoma. The malignant transformation of Merkel cells is currently thought to be related to
an infection with Merkel cell polyomavirus. In the early stage the discreet clinical picture may be contrary to extensive microscopic invasion and
this seemingly benign appearance can delay diagnosis or increase the risk of insufficient tumour excision. The diagnosis is definitely confirmed
by histological evaluation and immunohistochemical tests. A typical feature is the tendency of Merkel cell carcinoma to frequent local recur-
rence and early metastasizing into regional lymph nodes with subsequent tumour generalization. The mainstay of therapy is radical excision
of the tumour and adjuvant radiotherapy targeted at the site of primary incidence and local draining lymph nodes. The efficacy of different
chemotherapy protocols in Merkel cell carcinoma is limited and the median survival rate is measured in months. In the future, prophylaxis
with vaccination against Merkel cell polyomavirus will hopefully be possible in high-risk patients, as well as therapeutic usage of antisense
oligonucleotides or microRNAs, eventually complete Merkel cell carcinoma elimination by affecting the tumour suppressor gene Atonal ho-
molog 1 expression. The staging of the tumour at time of diagnosis is the most important prognostic factor. In this respect, the importance of
preventative skin inspection in high-risk immunocompromised patients must be stressed and suitable therapy must be indicated in suspected

lesions.
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Uvod

Karcinom z Merkelovych bunék (Mer-
kel cell carcinoma - MCC) je vysoce
agresivni neuroendokrinni kozni nador,
poprvé popsany Tokerem [1] v roce
1972 jako trabecular cell carcinoma.
Nador primarné vychazi z Merkelovych
bunék lokalizovanych v bazalni vrstvé
epidermis. Tyto bunky se vyvijeji z epi-
dermalnich kmenovych bunék a maji
svlj pavod v embryonadlni pokozce.
U dospélych mysi epidermalni kmenové
bunky postupné nahrazuji odumirajici
populaci Merkelovych bunék. K tomu,
aby se z kmenovych bunék staly Mer-
kelovy bunky, je nezbytny transkripcni
faktor atonal homolog 1 (Atoh1) [2].
V soucasné dobé jsou zkoumany moz-
nosti regulace tohoto faktoru ve vztahu
k diferenciaci Merkelovych bunék a roz-
voji MCC.

Nador se vyskytuje predevsim na
slunci exponovanych mistech u starsich
muzl, bélochd. V signifikantné mlad-
$im véku je jeho zachyt vyssi u jedinc
s imunitni dysfunkci vzniklou nej¢astéji
na podkladé virové infekce, autoimu-
nitniho onemocnéni nebo po orga-
nové transplantaci. Vyjimecné byl po-
psan i v détském véku [3,4]. Vyskyt MCC
ma v poslednich letech vzristajici ten-
denci. Dle Surveillance Epidemiology
and End Results (SEER) registru Spoje-
nych statd americkych ¢cinila ro¢ni in-
cidence 1,5 pfipadu na jeden milion

obyvatel v roce 1986 a 4,4 pripadu na
milion obyvatel v roce 2001 [5]. V roce
2008 vsak jen pro USA predikovala Ame-
rican Cancer Society az 1 500 novych pfi-
padd MCC [6], tedy témér pét pfipadl
na milion obyvatel, a podobnd data byla
prezentovéna i pro evropskou a austral-
skou populaci [7,8].

V porovnani s melanomem je MCC
charakterizovan dvojnasobnou letali-
tou a strméji narUstajici incidenci [5].
Po chirurgickém odstranéni ma nador
tendenci k lokalni rekurenci (27-60 %),
k ¢asnému postizeni regionalnich uzlin
(45-919%) a vzdalenym metastazam
(18-52%) [9]. Maligni zvrat Merkelovych
bunék je podle soucasnych poznatkud ve
vétsiné pripadt MCC predchazen inte-
graci DNA sekvenci nedavno objeve-
ného Merkel cell polyomaviru (MCPyV)
do buné¢ného genomu [10].

Klinickd manifestace,

diagnostika a staging

Nador se nejcastéji vyskytuje na hlavé
a krku (40-75%), naopak na trupu
av glutedlnioblasti se vyviji jen 10-27 %
nadord [11]. Klinicky se zpravidla jevi
jako nebolestivy, solidni, polokulo-
vity, ¢erveny az lividné zbarveny vy-
klenujici se tumor velikosti v rozmezi
0,3-15cm [12]. Makroskopicky se vét-
sinou zda byt dobfe ohrani¢eny a ho-
mogenni, coz je v kontrastu s jeho roz-
sahlou mikroskopickou propagaci. Pfi

rdstu na trupu a v glutealni oblasti mdze
nador imponovat jako hluboko v pod-
kozi uloZeny uzel barvy kdze podo-
bajici se cysté [13] a tento zdanlivé
benigni nalez zvysuje riziko pozdni
diagnézy nebo nedostatecné primarni
excize tumoru.

Histologické charakteristiky MCC jsou
zietelné, ale nespecifické. Histologicky
typ tumoru ma vztah k agresivité one-
mocnéni, kdy rozliSujeme trabekularni,
intermediarni a nejmaligné;jsi variantu
z malych bunék. Smisené a prechodné
formy mezi témito tremi typy jsou velmi
casté. Mitoticky index byva velmi vy-
soky a je pozorovano mnoho atypickych
mitéz a ¢asto invaze do lymfatickych
cév (obr. 1). Prislusnost k neuroendo-
krinnimu systému dokladuje elektron-
mikroskopicky obraz elektrodenznich
neurosekrec¢nich granul v bunkach
tumoru [14] a v nékterych pfipadech
Ize detekovat i pfitomnost intranu-
kledrnich a cytoplazmatickych inkluzi
MCPyV.

Diferencidlné diagnosticky je pfi za-
kladnim histologickém vysetfeni po-
tfeba odlisit metastaticky malobuné¢ny
karcinom plic, neuroblastom, kozni lym-
fom, metastaticky karcinoid, amelano-
ticky melanom, karcinom potnich Zlaz,
histiocytézu z Langerhansovych bunék
a Ewinglv sarkom [15]. Je tedy nutné
provést peclivé celkové klinické vyset-
feni a hlavné imunohistochemické vy-

Klin Onkol 2010; 23(4): 210-217

211




KOZNI KARCINOM Z MERKELOVYCH BUNEK

\_ J
Obr. 1. Kompaktni nadorové lozisko slozené z malych bazofilnich bunék s vysokym mitotickym indexem (vlevo, svételna mikrosko-
pie, HE, x 400) a invazi do lymfatickych cév (vpravo, svételna mikroskopie, HE, x 200).

4 )
Tab. 1. Imunohistochemické vysetieni v diferencialni diagnostice karcinomu z Merkelovych bunék.
Nador CK20 CK7 CD56 vimentin CDoo Chromo- synap- .50 nNep o jcA TTF1 NSE
(MIC2) granin  tofysin
MerkelGv vzacne +
- 4 = 1 = (cyto- + 4 + + = = +
karcinom
plazma)
metastaticky vzacné +
malobunéc¢ny - + + - (cyto- + + - + - + +
plicni karcinom plazma)
neuroblastom - - + + - + + fokalné + + - - +
kozni lymfom - - - + - - - - - + - -
T EEEE) - + + - - + + - + - licni+ +
karcinoid N
malobunéc¢ny
a amelanoticky - - - + - - - + - - - +
melanom
karcinom s
o e = + = = = — = fokalné + - - - -
potnich zlaz
histiocyt6za
z Langerhanso- - - - + - - - + - - - -
vych bunék
2y = = + + TEIIEE: = + fokalné + vzacné+ - = -
sarkom/PNET nézné +
CK 20 - cytokeratin 20, CK 7 - cytokeratin 7, CD56 (NCAM) - adhezni protein nervovych bunék, S100 - protein S100, NFP — neuro-
filamentovy protein, LCA - spolecny leukocytarni antigen, TTF1 — tyroidalni transkripcni faktor 1, NSE — neuron specificka enolaza,
PNET - primitivni neuroektodermalni tumor

- J

Setfeni nddorové tkané (tab. 1). MCC ma
charakteristicky paranuklearni bodovou
pozitivitu na cytokeratin 20 a rovnéz po-
zitivni barveni na CD56, neuron-specific-
kou enoldzu, chromogranin a synaptofy-
zin (obr. 2). Mdze byt slabé pozitivni na

S100. Je tieba pamatovat i na moznost
sdruzeného vyskytu s jinymi nadory, na-
priklad s karcinomem prsu nebo ovaria,
leukemii, malignim lymfomem, anaplas-
tickym meningeomem [16]. U 20-50%
pacienti s MCC se v anamnéze vyskytuje

dalsi kozni neoplazie, zejména bazo-
celuldrni a dlazdicobuné¢ny karcinom
[17].

V urceni stadia tumoru (tab. 2) hraje
vyznamnou roli PET/CT vysetfeni. S vy-
sokou citlivosti umoznuje odhalit jak po-
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Obr. 2. Buriky tumoru s vyraznou dot-like paranuklearni pozitivitou cytokeratinu 20 (vlevo, x 200) a membranovou pozitivitou

CD 56 (vpravo, x 200).

stizeni regionalnich lymfatickych uzlin,
tak pfipadnou rekurenci ¢i pfitomnost
vzdalenych metastaz (obr. 3,4). Je rovnéz
vhodné k planovani a hodnoceni Gcin-
nosti cilené radioterapie a efektu apliko-
vané chemoterapie [18,19].

Etiopatogeneze MCC

Ristové charakteristiky, apoptéza
aregulace bunééného cyklu

Pro MCC je typicka tendence k casté lo-
kalni rekurenci a casnému rozvoji meta-
staz do regionalnich uzlin s naslednou
generalizaci onemocnéni. Tento agre-
sivni rlstovy potencial, kdy tumor m(ize
bez terapie zdvojnasobit sv(ij rozmér
béhem jednoho tydne [6], vedl ke studiu

~
Tab. 2. Stadia karcinomu z Merkelovych bunék [73].
Velikost .
T N M primarniho 5vlevt.e’
. preziti
nadoru
stadium | 1 0 0 <2cm 81 %
stadium Il 2 0 0 >2cm 67 %
stadium Il nerozhoduje 1 0 nerozhoduje 52 %
stadium IV nerozhoduje nerozhoduje 1 nerozhoduje 11 %
T - rozsah primarniho nadoru, N — metastazy v regionélnich miznich uzlinach,
M - vzdélené metastazy )

prorUstovych charakteristik MCC bunék.
Prvni zminka o genetické alteraci recep-
torG rlstovych faktord u MCC pfisla od

Swicka et al [20]. Autofi u 3z 9 (33%)
MCC dokumentovali mutaci ¢i jedno-
nukleotidovy polymorfizmus jedné he-

-

N

~

J

Obr. 3. PET/CT obraz rekurujiciho loZiska karcinomu z Merkelovych bunék v oblasti pravé hyzdé u pacienta po kombinované trans-

plantaci slinivky a ledviny.
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terozygotni baze na exonu 10 recep-
toru PDGF-a (platelet-derived growth
factor-a) vedouci k ndhradé aminoky-
seliny v kodonu 478. Vsechny tfi nadory
rovnéz exprimovaly PDGF-a receptor pfi
imunohistochemickém vysetfeni. Po-
dobné zkoumali i expresi c-kit (CD117)
receptoru pro SCF (stem cell factor),
ktery je zapojen v kancerogenezi riiz-
nych tumord, s velmi variabilnimi nélezy.
Pro c-kit vSak nezjistili zZddné aktivacni
mutace [21] a dle vysledk( jinych stu-
dii jeho exprese ani nekoreluje s agresi-
vitou onemocnéni [22,23]. Expresi celé
fady povrchovych receptord na MCC
burikach sledovali i Brunner et al prede-
vsim ve vztahu k moznému terapeutic-
kému ovlivnéni pomoci antisense oli-
gonukleotidi a microRNA. V porovnani
s ndlezy Swicka et al [20] autofi zjistili vy-
sokou expresi PDGF-a u 23 z 29 (72 %)
pacientl s MCC soucasné s nizkou ex-
presi PDGF-f [24]. Vysoce exprimovany
byly rovnéz VEGF-A (vascular endothe-
lial growth factor-A) (91 %), VEGF-C
(75 %) a VEGF-R2 (88 %) receptory a po-
prvé byla popsdna vysokd exprese an-
tiapoptotického proteinu Mcl-1 (88 %)
a transkrip¢niho represoru Bmi-1 (78 %).
AZ u tfech ¢tvrtin MCC byla rovnéz po-
zorovana over-exprese antiapoptotic-
kého Bcl-2 [25,26] a v souboru 19 pa-
cientll s MCC byla ve vsech piipadech
zjisténa silnd exprese antiapoptotického
proteinu survivinu v jaderném nebo cy-
toplazmatickém kompartmentu [27].
Pripady s pozitivitou nuklearniho bar-
veni vykazovaly agresivnéjsi klinicky
prabéh.

Porucha regulace buné¢ného cyklu
se tak zdd byt zdsadni pro vznik tumoru.
Dulezitymi represory bunécného cyklu,
ktefi zabranuji nekontrolované pro-
liferaci, jsou retinoblastomovy pro-
tein (RB) inhibujici prolifera¢ni faktory
a tumor supresorovy protein p53, ktery
jako transkrip¢ni faktor ovliviiuje ex-
presi genl zavzatych do kontroly bu-
né¢ného cyklu, indukce apoptézy
nebo starnuti a opravy DNA [28]. Obé
RB a p53 cesty jsou povazovany za za-
kladni tumor supresni mechanizmy, je-
jichZz porucha je nezbytna pro rozvoj na-
doru. U jinych tumort je p53 asi v 50%
postizen inaktiva¢nimi mutacemi. Nic-
méné u MCC byla mutace zjisténa jen

N

J

Obr. 4. PET/CT obraz velké metastazy karcinomu z Merkelovych bunék do transplan-
tované slinivky (prava jama kycelni) u pacienta po kombinované transplantaci slinivky

a ledviny (leva jama kycelni).

u 3z 15 tumorl a u 2 ze 6 buné¢nych
linii [29,30]. Co se tyce p63, jiného ¢lena
rodiny p53, jeho exprese v MCC bun-
kdch vyrazné koreluje s agresivitou
onemocnéni [31].

MCPyV a MCC

Vyrazné castéji oproti bézné populaci
se MCC vyskytuje u imunosuprimova-
nych transplantovanych a u pacient(
s AIDS, podobné jako je tomu v pfipadé
vyskytu Kaposiho sarkomu. Podobnost
s timto tumorem, v jehoZ etiopatoge-
nezi se Ucastni herpes virus asociovany
s Kaposiho sarkomem, vedla k myslence,
Ze rovnéz v pozadi MCC muze byt virova
infekce. Feng et al aplikovali techniku
DTS (digital transcriptome subctraction)
k vyhledani virovych sekvenci z MCC
derivované DNA [10]. Jejich vyzkum
ved| k objeveni genomu zahrnujiciho
5 387 parl bazi nového polyomaviru -
MCPyV. Pfitomnost MCPyV u MCC na-
sledné potvrdilo nékolik nezavislych sku-
pin [32-34]. Frekvence virus pozitivnich
pfipadl je obecné vysoka (v rozmezi
69-85%) s vyjimkou australské popu-
lace, kde byla pfitomnost viru identifiko-
véna jen u 24% MCC. V nasem souboru
6 pacientll s MCC, identifikovanych v le-
tech 2000-2009 z databéaze bioptického
archivu Ustavu patologie nasi instituce,
byla pomoci real-time PCR verifikovana
ptfitomnost DNA MCPyV ve 100 % tkério-
vych vzorkd priméarniho nadoru. Pouze
vjednom pfipadé se jednalo oimunosup-
rimovaného pacienta po kombinované
transplantaci ledviny a pankreatu [35].

Rozvoji tumoru obvykle predchazi in-
tegrace virové DNA do hostujiciho ge-
nomu [36]. MCPyV nasledné exprimuje
maly a velky T antigen, které jsou mul-
tifunkénimi proteiny. Velky T antigen
se vaze na regulator bunécného cyklu
a tumor suprimujici proteiny p53 a RB,
a tim je inaktivuje. Nasledna virova sti-
mulace bunééného cyklu je povazovéna
za hlavni hnaci silu v polyomaviry indu-
kované onkogenezi [37,38]. Dal3im stu-
diem tohoto viru viak bylo zjisténo, ze
jeho prevalence v bézné populaci je vy-
sokd, nebot u 50-80% dospélych Ize
detekovat MCPyV specifickou protilat-
kovou odpovéd [39,40]. Jde tedy o cas-
tou infekci, kterd jen velmi zfidka vede
k rozvoji MCC. Z prognostického hle-
diska je vyznam pfitomnosti MCPyV in-
fekce u MCC nejasny a nazory se rdzni.
Dle Beckera [6] maji nadory, u kte-
rych byla identifikovana tkanova pfi-
tomnost MCPyV, horsi prognézu. Proti
tomu stoji nazor Sihta et al, ze pacienti,
jejichz MCC genom obsahuje virovou
DNA, maji obvykle pfiznivéjsi pribéh
choroby [41].

UV zafeni a imunosuprese

Mimo virovou etiologii se ovsem v pato-
genezi tumoru Ucastni i dali faktory. Ke
vzniku MCC mUze pfispét ultrafialové za-
feni (UV) a riziko vzrlsta se zvysenou ex-
pozici slune¢ni UV-B sloZce [29,42]. Role
UV zafeni je v tomto ohledu spiSe imu-
nosupresivni nez mutagenni, kdy za roz-
hodujici je povazovéna indukce imu-
nosupresivnich cytokind IL-10 a TNF-a,
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izomerizace transurokanové kyseliny na
cis-urokanovou kyselinu a tvorba reak-
tivnich kyslikovych radikala [43,44].
Tento poznatek je ve shodé se ziejmou
epidemiologickou vazbou mezi uziva-
nim imunosupresivnich 1ékd a vznikem
MCC [45]. Napf. u pacientt po transplan-
taci ledviny je vyskyt MCC az 15krat vyssi
oproti bézné populaci. Ve finské stu-
dii Cerpajici data z National Renal Trans-
plant Registry a Finnish Cancer Regis-
try autofi zjistili mezi 4 200 pacienty po
transplantaci ledviny tfi pfipady s MCC
[46]. Podobna pozorovani ¢astéjsiho vy-
skytu MCC u imunokompromitovanych
pacientl a v signifikantné mladsim véku
v porovnani s vékové srovnatelnymi
kontrolami ucinili i dalsi autofi [47-49].
U téchto pacientd ma MCC rovnéz do-
kumentovanou vétsi ,disease-specific”
mortalitu, a to az 56 % [50]. Na druhou
stranu byla publikovana fada kazuis-
tik o spontanni regresi MCC a tato byla
pozorovana i po restauraci imunitnich
funkci po redukci imunosupresivni tera-
pie. Napt. Friendlander et al dokumen-
tovali terminalné nemocného pacienta
po transplantaci ledviny, u kterého
doslo k pfechodné regresi MCC po eli-
minaci cyklosporinu z imunosupresiv-
niho protokolu [51]. Kauzalni role cyk-
losporinu v patogenezi koznich nadoru
u pacientll po organové transplantaci je
ovsem sporna [52] a riziko jejich vzniku
souvisi spise s celkovou trovni imunosu-
prese nez s jednim konkrétnim imuno-
supresivem [53,54]. U naseho pacienta
po kombinované transplantaci ledviny
a pankreatu byla terapie od pocatku
zaloZena na podavani takrolimu spolu
s mykofenolat mofetilem a predniso-
nem. Pfes konverzi na sirolimus a vysa-
zeni mykofenolatu kratce po stanoveni
diagnoézy doslo po nékolika mésicich ke
generalizaci procesu [35]. Vznik MCC byl
pozorovan i u pacienta dlouhodobé uzi-
vajiciho azathioprin [55] a ani v tomto
pfipadé konverze na sirolimus nezabra-
nila generalizaci onemocnéni. Tyto na-
lezy podporuji myslenku kauzalni role
celkové Urovné imunosuprese spise nez
jednoho konkrétniho imunosupresiva
a rovnéz naznacuji nedostatecny efekt
redukce imunosuprese a konverze na
sirolimus pfi ovlivnéni dalsiho pribéhu
tohoto onemocnéni.

Terapie

Excize tumoru a adjuvantni
radioterapie

Po verifikaci MCC na podkladé biopsie
nebo excize suspektniho kozniho lozZiska
by dalsi terapie méla byt vedena chirur-
gickym pracovistém specializovanym na
Ié¢bu maligniho melanomu. Jejim za-
kladem je radikalni excize nebo v pfi-
padé pozitivnich resekénich hranic re-
excize tumoru, vzdy doplnéna o biopsii
sentinelové uzliny. V pfipadé jeji poziti-
vity je indikovana kompletni disekce re-
gionalnich lymfatickych uzlin [56]. Na
chirurgicky vykon by méla navazovat
adjuvantni radioterapie cilend na misto
primdrniho vyskytu a na oblast regional-
nich drenaznich uzlin, a to v pfipadé,
byl-li primarni tumor vétsi nez 2.cm, pfi
pozitivnich resekcnich hranicich nebo
blizkosti tumoru k témto hranicim a pfi
angiolymfatické invazi [57]. Radiotera-
pie je rovnéz jednoznaéné doporucena
pfi pozitivni biopsii sentinelové uzliny
nebo pokud nebyly uzliny histologicky
vysetfeny [56,58] a u imunokompromi-
tovanych pacientd.

Chemoterapie

Neexistuji randomizované studie hod-
notici Ucinnost adjuvantni chemotera-
pie u pacientll s MCC. Rovnéz o efekti-
vité rozdilnych chemoterapeutickych
protokold existuje jen malo dat a pre-
zentované zavéry jsou protichGdné
[59,60]. Adjuvantni chemoterapie je in-
dikovana u rozsahlého uzlinového posti-
Zeni [61], pfi extranodalni expanzi a pfi
rekurenci po pfedchozi terapii. V téchto
pfipadech je vhodné ji doplnit o radiote-
rapii [62,63]. Nejvice zkuenosti bylo zis-
kano s protokoly uzivanymi v prvni linii
[é¢by malobunééného karcinomu plic,
obsahujicimi etoposid a karboplatinu
[61,64]. Efekt této 1écby je popisovan
v 60-75 %, nicméné median preZiti je az
na vyjimky [65] obvykle jen v fadu mé-
sicli [66].

Nové terapeutické moznosti

Uspéch terapie se tedy zda byt zavisly na
rozvoji novych terapeutickych postupd.
V této souvislosti byla zkousena fada
protilatek proti povrchovym receptordm
patficim do protein kinase signalling ne-
twork, trastuzumab proti erbB-2 recep-

toru (Her-2/Neu onkogen) a cetuximab
proti EGF (epidermal growth factor) re-
ceptoru. Tyto receptory ale nebyvaji
u MCC exprimovany [67]. V pfipadé ex-
prese c-kit (CD117), VEGF receptoru
a PDGF receptorll se nabizi moznost
ovlivnit nddorovou proliferaci aplikaci
sorafenidu nebo sunitinibu [24] a u n&-
doru exprimujicich PDGF receptory i po-
danim imatinib mesylatu [20]. U MCC
byla rovnéz pozorovana zvysend ex-
prese antiapoptotického proteinu Mcl-1,
¢lena rodiny Bcl-2 protein(, a Bmi-1,
transkrip¢niho represoru patficiho do
rodiny polycomb-group proteind, ovliv-
nujiciho regulaci bunééného cyklu, pro-
liferaci a buné¢nou sebeobnovu [24].
Inhibice téchto expresnich gentd zod-
povédnych za bunécnou proliferaci
a apoptdzu pomoci antisense oligonu-
kleotidd nebo microRNAs by mohla byt
rovnéz nadéjnou cestou, jak ovlivnit na-
dorovy rust [68]. K ozifejméni vyznamu
této protinadorové a antiangiogenni te-
rapie u MCC viak budou nutné dalsi stu-
die. K ovéreni zlstava i antitumordzni
efekt IFN-alfa, ktery in vitro redukoval
proliferaci bunécnych linii, DNA syntézu
a indukoval apoptézu MCC bunék [69].
Stejné tak bude nutné ovéfit dalsi po-
tencidlni terapeuticky pfistup s objas-
nénim role Atoh1 transkrip¢niho faktoru
v diferenciaci Merkelovych bunék [2],
zda Atoh1 funguje u Merkelovych bunék
jako tumor supresorovy gen a také jaké
jsou moznosti jeho regulace s vyuzitim
v protinadorové terapii [70].

Prevence

Zakladnim preventivnim opatfenim zQ-
stava pravidelnd kontrola kiize u imuno-
suprimovanych pacientl spojend v pfi-
padé suspektniho nalezu u mensich
|ézi s tésnou excizi, u vétsich s provede-
nim prosté biopsie. Aplikace antivirotik
u MCPyV pozitivnich rizikovych pacient(
je limitovana skutec¢nosti, Ze v té dobé
je jiz u vétsiny pacientll pfitomna proti-
latkova odpovéd, coz nasvédcuje tomu,
ze aktivni infekce probéhla v predcho-
robi a neprobiha aktivni replikace viru.
V budoucnu tak snad bude mozné ales-
pon vyuzit profylaktickou vakcinaci proti
MCPyV, a to u imunosuprimovanych pa-
cientd, ktefi se doposud s MCPyV infekci
nesetkali [71].
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Prognoéza

Z prognostického hlediska hraje u MCC
nejvyznamnéjsi roli staging tumoru
v dobé zachytu onemocnéni. Lokalizo-
vany tumor < 2cm bez uzlinovych me-
tastdz ma dobrou prognézu. Nadory
velikosti > 2cm jsou spojeny s vyso-
kym rizikem generalizace [72]. Rovnéz
nékteré dalsi faktory jsou diskutovany
z hlediska jejich mozného vlivu na pro-
gnoézu pacientl. Léze lokalizované na
hyzdia trupu jsou spojovany s vyssim vy-
skytem nodalnich metastaz oproti lézim
lokalizovanym na hlavé a krku [73,74].
Neéktefi autofi viak zpochybnuji vliv pri-
marni lokalizace tumoru na celkové pre-
Ziti pacientt [75]. Podobné byl zpochyb-
nén i vyznam tumor pozitivni resekéni
hranice a blizkosti Iéze regionalnim lym-
fatickym uzlindm v predikci vyvoje no-
délniho postizeni [74]. Pfesto je dopo-
ru¢eno provadét Sirokou lokalni excizi
tumoru, nebot lokdlni rekurence je spo-
jovéna s horsi celkovou prognézou [73].
Za prognosticky negativni je rovnéz po-
vazovana zvysend exprese inhibitoru
apoptdzy survivinu a p63 [27,31].

Zaveér

Karcinom z Merkelovych bunék je vzacné
nadorové onemocnéni klize s vyraznou
tendenci k lokaIni rekurenci, postizeni re-
gionalnich uzlin a vzddlenym metastazam.
U imunokompromitovanych pacientli ma
vétsinou vysoce agresivni priibéh a ¢asto
fatalni vysledek. To zd@razriuje nutnost
pravidelné preventivni inspekce klze
u téchto nemocnych a u suspektnich
lézi indikovat adekvatni chirurgicky pfi-
stup. V pfipadé potvrzeni MCC by na-
vaznd terapeutickd opatfeni méla byt
komplexni a dostate¢né intenzivni. Pfisli-
bem do budoucna se jevi moznost vakci-
nacni profylaxe i terapie MCPyV infekce
u imunokompromitovanych pacient(,
terapeutické vyuziti antisense oligonu-
kleotidi nebo microRNAs, pfipadné
kompletni eliminace MCC ovlivnénim ex-
prese tumor supresorového genu Atoh1.
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Molekularni prediktory u nadoru hlavy a krku

Molecular Predictors in Head and Neck Tumours

Smilek P.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, FN u sv. Anny v Brné a LF MU, Brno

Souhrn

Clanek pfinasi piehled o biologickych nadorovych markerech identifikovanych u zhoubnych
novotvarQ v oblasti hlavy a krku, ktery vychazi z modernich poznatkd o molekularnich udalos-
tech karcinogeneze. Jde o markery monitorujici ziskavani autonomnich proliferacnich signala
(napt. EGFR), prolifera¢ni aktivitu (obsah DNA, Ki-67, mitoticky index), inhibici ristovych inhi-
bi¢nich signall (p53), vyhnuti se programované bunécné smrti (bcl-2), imortalizaci (telome-
raza), angiogenezi (CD34, VEGF) a metastazovani (MMP-9, E-cadherin, I-CAM aj.). Vzhledem ke
komplexnosti karcinogeneze je vhodné stanovit cely panel biomarker(. Vétsina biomarker(
u nadoru hlavy a krku je ve stadiu preklinického vyzkumu. Vyznamného pokroku bylo dosa-
zeno pii aplikaci cilené |é¢by u HNSCC.

Klicova slova
zhoubné nadory hlavy a krku — biologické markery - prognéza - cilena lécba

Summary

This review summarizes biological markers of head and neck cancer, which have emerged from
recent developments in molecular changes during carcinogenesis. These markers could be
evaluated in every step that is believed to be necessary for the development of a cancer: acqui-
sition of autonomous proliferative signalling (EGFR), proliferative activity of tumour cells (DNA
content, Ki-67, mitotic index), inhibition of growth inhibitory signals (Bcl-2), apoptosis (p53),
immortalization (telomerase), angiogenesis (CD34, VEGF) and metastasis (MMP-9, E-cadherin,
I-CAM aj.). Most of these biological markers are at the preclinical research stage. Significant
progress has been achieved in the application of targeted therapy in head and neck cancer.
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head and neck cancer - biological markers — prognosis — targeted therapy
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MOLEKULARNI PREDIKTORY U NADORU HLAVY A KRKU

Uvod

Nalezeni a uplatnéni vhodnych mole-
kuldrnich prediktort u karcinom0 hlavy
a krku (head and neck squamous cell
carcinoma — HNSCC) ma klicovy vyznam
pro zlepseni nepfilis dobrych lécebnych
vysledkd karcinom( této oblasti. Mole-
kuldrni prediktory maji predevsim vy-
znam pfi rozhodovani o zafazeni ne-
mocnych s pokrocilym operabilnim
HNSCC do primarné chirurgické Iécby
anebo do radio-chemoterapeutického
rezimu. Vétsina zkoumanych prediktorQ
u HNSCC se prozatim nachazi ve fazi pre-
klinického testovani. Hanahan et al [1]
popsali Sest dilezitych krokd, které jsou
na bunécné Urovni povazovany za ne-
zbytné pfi rozvoji zhoubného nadoru:
1) ziskani autonomnich prolifera¢nich
signall, 2) inhibice rastovych inhibic-
nich signal{, 3) vyhnuti se programo-
vané bunéc¢né smrti (apoptdze), 4) imor-
talizace, 5) ziskani cévniho zasobeni
k vyzivé nadoru (angiogeneze), 6) tka-
nova invaze a metastazovani. Vzhledem
ke komplexnosti karcinogeneze ma izo-
lované stanoveni jednoho biologického
nadorového markeru jen maly vyznam
a vétsinou je vhodné stanovit cely panel
biomarkerd.

Ziskani autonomnich

prolifera¢nich signalti

V patogenezi HNSCC hraje vyznamnou
roli receptor pro epidermalni rstovy fak-
tor (epidermal growth factor receptor —
EGFR) a jeho ligandy (obr. 1). HNSCC se
fadi k nddordm s vysokou expresi EGFR,
jeho pozitivita je udavana ve 38-47 %.
Exprese ostatnich rlistovych receptord je
zjistovana v pfipadé c-erbB2 ve 3-29%,
c-erbB3 ve 21% a c-erbB 4 ve 26 % [2].
Hladina EGFR se zvysuje ve fazi pfechodu
z dysplazie do karcinomu, v pokrocilej-
sich stadiich nador( a u nadorud Spatné
diferencovanych. Pfedpokladd se, Ze
zevni vlivy, jako je koufeni a naduzivani
alkoholu, vedou ke zvysené produkci
EGF a zvy3ené expresi EGFR a mohou
hrét roli pfi vyvoji nddoru. V nasem Kkli-
nickém souboru [3] byla nalezena ex-
prese EGFR u 45,4% pacient(l (exprese
c-erbB2 jen u 1,0%) a bylo prokazano
vyssi riziko vzniku casné udalosti v pii-
padé EGFR pozitivity pro véechny hod-
nocené lécebné rezimy (p = 0,003).

N

J

Obr. 1. Schematické znazornéni mechanizmu ucinku inhibitora receptoru pro epider-

malni rastovy faktor (prevzato z [42]).

Signalni cesta EGFR byva sice posko-
zena ve velkém procentu HNSCC, ale
pohled na prediktivni hodnotu EGFR je
v literatufe rozporny. Napfiklad Schar-
tinger et al [4] nasli v souboru 129 pa-
cientd s HNSCC zvysenou expresi EGFR
u 42,6 % pacientl a zvySenou expresi
HER2 u 3,1 % pacient(. Statisticka ana-
lyza neprokdazala vliv zvysené exprese
EGFR na preziti. Naopak Ang et al [5]
vysetiovali imunohistochemicky EGFR
u 155 nemocnych s HNSCC. U nemoc-
nych s vy3si expresi EGFR bylo vyrazné
horsi celkové preZiti i doba bez pfiznaki
onemocnéni. Autor povazuje EGFR za
nezavisly prediktor lokoregiondlniho re-
lapsu a navrhuje, aby nemocni s vyssi
hodnotou EGFR byli [é¢eni intenzivnéjsi
kombinovanou lécbou.

Obecné Ize fici, Ze s prognézou HNSCC
Iépe koreluje amplifikace genu pro EGFR
nez pouhd exprese vysetiena imunohis-
tochemicky. HNSCC, u nichz se vysky-
tuje amplifikace genu pro EGFR, maji
horsi prognézu [6]. Kvantifikace hladiny
proteind EGFR a TGF-a mUze byt uzi-
tec¢na k identifikaci podskupiny pacienti
s vy$sim rizikem recidivy a mohla by se
stat voditkem pro rozhodovani o [é¢bé
[7]. Nékolik klinickych studii u HNSCC
prokazalo, Zze nadory s nizkou expresi
EGFR maji po l1é¢bé zafenim méné lokal-
nich recidiv [8]. Bentzen et al [9] vySet-

fovali imunohistochemicky pfitomnost
EGFR u 304 nemocnych s HNSCC. Sta-
tisticky vyznamné lepsi lokoregionaini
kontroly nad nadorem bylo dosazeno
u nemocnych s prokidzanou pfitom-
nosti EGFR lé¢enych hyperfrakciono-
vanou radioterapii. Uvedeny autor
navrhuje, aby vysledky imunohistoche-
mického vysetfeni EGFR byly pouzity
k rozhodnuti o volbé frakciona¢niho re-
zimu - konven¢ni frakcionace vs hyper-
frakcionace. Nemocni s pozitivitou EGFR
léceni hyperfrakcionovanou radiote-
rapii mohou mit z tohoto postupu vy-
znamny benefit. EGFR je povaZovan za
atraktivni cil pro prevenci metastazo-
vani u HNSCC [10]. Hitt et al [11] vySetfili
imunohistochemicky vzorky nadorové
tkané u 46 nemocnych s pokrocilym
HNSCC na pfitomnost p53 a EGFR. Au-
tofi nenasli pfi univaria¢ni analyze kore-
laci mezi vyssi expresi EGFR a odpovédi
na induk¢ni chemoterapii v rezimu cis-
platina + 5-FU + paclitaxel. Pfi viceroz-
mérné analyze bylo prokazano, ze kom-
binace pozitivni exprese p53 a stfedné
vysoké az vysoké exprese EGFR byla
sdruzena se zkracenim doby do reci-
divy a pravdépodobné tato kombinace
markerd vyjadfuje agresivnéjsi nado-
rovy fenotyp. Pacienti s amplifikaci EGFR
jsou povazovani za vhodné kandidaty
pro [é¢bu monoklondlnimi protilatkami
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proti EGFR. Pro predikci Gc¢innosti [é¢by
cetuximabem je ovsem treba vysetio-
vat vice prediktoru. K pozitivnim predik-
tordim patfi vedle amplifikace genu pro
EGFR také mutace tyrozinkindzové do-
mény. K negativnim prediktordm patii
mutace EGFRVIII (chybi extraceluldrni
domeéna receptoru EGFR), stat3 a K-ras
(kontinualni aktivace signdlni cesty ne-
zavisle na zevni aktivaci ¢i inhibici pro-
liferace). Rutinni vysetieni téchto predik-
tor u HNSCC prozatim neni zavedeno
vzhledem k tomu, ze |é¢ba monoklo-
nalnimi protiladtkami je teprve v pocat-
cich a frekvence mutaci, napf. K-ras, se
u HNSCC obecné udava pod 5% (oproti
napf. karcinomdm kolorekta, kde je frek-
vence uddvana ve 32-57 %).

Inhibice ristovych
inhibi¢nich signala
Dalsim dulezitym krokem nezbytnym
pro rozvoj nadoru je ztrata normalnich
protirGstovych signal(. Jednim z nej-
vice studovanych genl majicich podil
na onkogenezi je tumor supresoricky
gen nazyvany TP53 lokalizovany na krat-
kém raménku 17. chromozomu [12-14].
K poskozeni genu TP53 mUze dojit mu-
tacemi, HPV infekci a jinymi mecha-
nizmy. Napf. genova mutace (GaT trans-
verze) mlze byt zplisobena interakci
DNA s benzpyreny, které jsou soucasti
cigaretového koure (¢astd koincidence
u HNSCC). Také nékteré proteiny HPV
se mohou vézat na TP53 a inaktivovat
jej. Vyzkumnici Anderson Cancer Cen-
ter v USA prokézali nérGst pozitivity ex-
prese proteinu p53 pfi progresi kar-
cinom0 hlavy a krku - 19% pozitivita
byla u normalniho epitelu, 29% poziti-
vita u hyperplastickych lézi, 45% poziti-
vita u dysplastickych 1ézi a 58% poziti-
vita u invazivniho karcinomu. Potvrdili
rovnéz vyznamnou korelaci mezi zvy-
Senou expresi p53 a genetickou nesta-
bilitou [15]. Uvedené vysledky jiz vedly
k uplatnéni genové terapie: byly prove-
deny klinické studie faze | a Il u nemoc-
nych s pokrocilou rakovinou hlavy a krku
refrakterni na Ié¢bu. K obnové funkéniho
genu TP53 byl pouzit adenovirovy vek-
tor [16].

Vielba et al [14] vysetfovali p53 u 62 pa-
cientd s karcinomem laryngu, na-
hodné vybranych a lé¢enych v letech

1989-1995. Kaplan-Meierova analyza
preziti ukazala kratsi preziti u nemoc-
nych, jejichz biopticky vzorek byl p53 po-
zitivni, ve srovnani s témi, jejichz vzo-
rek byl negativni (p = 0,04). Lavertu et
al [12] vysetiovali p53 a Ki-67 z archiv-
nich histologickych vzork{ 105 pacientd
s HNSCC l|é¢enych chemoradiotera-
pii. Kombinace negativity obou mar-

lokoregiondlnich metastaz (p = 0,01),
s nizsim vyskytem duplexnich nadord
(p = 0,04) a s lepsi Sanci na zachranu or-
gan0. Autofi uzaviraji, Ze dalsi sledovani
p53 a Ki-67 u nemocnych by mohlo po-
tvrdit vyznam obou uvedenych markert
pfi predikci ¢asného relapsu.

K proteinlim regulujicim bunécny cyk-
lus patfi také cykliny. Asi u 64 % HNSCC
byla zjisténa nadprodukce cyklinu D1.
Tento cyklin by mohl byt nezavislym
prognostickym ukazatelem recidivy [14].

Rodina proteinl p21 patii k cyklin de-
pendentnim kindzam regulujicim bu-
nécny cyklus. Nékteré studie u HNSCC
potvrzuji skutec¢nost, ze zvySend ex-
prese tohoto proteinu koreluje se zvyse-
nym procentem recidiv a zkrdcenym pre-
Zitim [8]. V posledni dobé pribyva dtkazl
o prognostickém vyznamu antionkogenu
p16 zvlasté ve spojeni s lidskym papiloma
virem (HPV typ 16) u orofaryngealniho
karcinomu (Gillison). Protein p16 je inhi-
bitor cyklin dependentni kindzy a podili
se na regulaci bunécné proliferace. Orofa-
ryngedlni karcinomy HPV pozitivni a zéro-
ven p16 pozitivni maji vyrazné lepsi pro-
gnoézu a to umoznuje zmensit intenzitu
protinadorové |écby. Zaroven jsou testo-
vany profylaktické a terapeutické vakciny
proti HPV 16.

Vyhnuti se programované

bunécné smrti

U ¢lovéka byla popsana bcl-2 rodina
apoptézu regulujicich protein(, ktera
je tvofena nejméné 17 homology pro-
teinu CED-9. Nékteré proteiny z rodiny
bcl-2 proteind, napfi. samotny bcl-2, po-
tlacuji proces apoptdzy stejnym me-
chanizmem jako CED-9. Byly nalezeny
také pro-apoptotické proteiny patfici do
bcl-2 rodiny (napf. Bax), které maji pod-
statny vliv na indukci apoptézy [17]. Ne-
rovnovaha v poméru anti- a pro-apop-

totickych proteinG rodiny bcl-2, ktera
vychyluje rovnovdhu smérem k prezi-
vani, mGze ucinit nadorové bunky vice
rezistentnimi k fadé stimull vyvoldva-
jicich buné¢nou smrt (véechna chemo-
terapeutika, zafeni, hypoxie, odstranéni
rdstovych faktor(i a glukézy, antionko-
gen p53) [18]. Tato dualni funkce je navic
ziejmé tkanové specifickd. Napt. zvysend
exprese bcl-2 u karcinomu prostaty uka-
zuje na horsi progndzu, zatimco u kar-
cinomu kolorekta a prsu na lepsi pro-
gnézu. U HNSCC jsou vysledky rozporné,
i kdyz se vétsina autor( kloni spise k po-
zitivnimu prediktivnimu vyznamu. Napf.
Jackel et al [19] povazuji koincidenci po-
zitivity p53 a zvysené hodnoty bcl-2 za
vyraz zhorsené progndézy, podobné
Costa et al [18]. Naopak Lehnerdt et al
[20] v souboru 133 pacientl s orofaryn-
geadlnim karcinomem uvédi signifikantni
spojitost exprese bcl-2 s lepsi lokore-
gionalni kontrolou a del$im prezitim.

Nejistd uloha bcl-2 mize byt zplso-
bena chybénim standardizace procedur
pfi pfipravé a zpracovaniimunohistoche-
mickych vzorka: rlizny typ pouZzité proti-
latky, metodiky pouzivané pfi imuno-
histochemickém vysetieni a predevsim
nestandardizovanou preanalytickou fazi
vysetieni — pouziti rGznych fixacnich roz-
tokud (obycejny formol, pufrovany formol,
stary formol), rGzné fixacni doby.

Imortalizace

Pojem imortalizace je oznacenim pro
skutec¢nost, ze nadorové bunky ziska-
vaji schopnost neomezené se replikovat.
Bylo prokazano, Ze telomerdaza je expri-
movana az v 90 % lidskych nador(, za-
timco v normalnich somatickych bun-
kadch je nedetekovatelnd [1,21]. Prace
hodnotici prognosticky vyznam telome-
razy nejsou dosud uzavfeny, ale je prav-
dépodobné, Ze jeji vyssi aktivita koreluje
s horsi prognézou [22].

Dostupnd data ukazuji na jeji dulezi-
tost v patogenezi HNSCC a na jeji pro-
gnostickou hodnotu. Aktivita telomerazy
je detekovatelna jiz v pozdnich stadiich
karcinogeneze (progredientni prekan-
cerézy) a v ¢asnych stadiich HNSCC [23].
U nékterych karcinom@ hlavy a krku
ovsem v pribéhu mnohastupriového
procesu karcinogeneze ke zménam ve
smyslu imortalizace nedochazi.
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Aktivita telomerdzy je rovnéz korelo-
vana se stupném diferenciace tumoru
a lécebnou odpovédi. Vyssi stadia na-
dord maji vyznamné vyssi aktivitu telo-
merazy nez ¢asna stadia karcinomu [24].
Vyhodou kvantitativni analyzy aktivity
telomerazy je moznost pouziti minimal-
niho vzorku tkané.

Ziskani cévniho zasobeni

k vyzivé nadoru

Nedostate¢né cévni zasobeni nadoru
ma nejen vliv na jeho rust, ale také na
|é¢bu. Solidni nadory ¢asto obsahuji ob-
lasti s intermitentnim nebo perzistujicim
deficitem perfuze. V nedostate¢né pro-
krvenych nadorech se nachazeji hypo-
xické bunky, které jsou radiorezistentnfi
[25]. VétSina nadorl je schopna stimu-
lovat proliferaci endotelidlnich bunék
a tvorbu novych cév. Tento proces an-
giogeneze je slozité regulovan stimu-
lacnimi a inhibi¢nimi faktory. Jednou
z moznosti hodnoceni angiogeneze je
méreni ,mikrovaskularni denzity”. Jako
marker angiogeneze je pouzivan CD34,
antigen endotelidlnich bunék. Protilatka
proti CD34 se pouzivad k oznaceni ka-
piladrnich prisvitd, které jsou pocitany
v jednom zorném poli pfi 200nasobném
zvétieni.

Méreni mikrovaskuldrni denzity po-
moci CD34 je povazovano za nezavisly
prognosticky faktor u karcinomu prsu,
vaje¢nikd, prostaty a zaludku. Vysledky
studii u HNSCC jsou nejednoznacné. Né-
které studie zjistily souvislost mezi vyssi
mikrovaskuldrni denzitou a metastazo-
vanim [26], v jiné studii [27] byla naopak
vyssi denzita sdruzena s lepsi progné-
zou, dalsi studie nenasly korelaci mezi
mikrovaskuldrni denzitou a klinickym
vysledkem vibec [28]. Lopez-Graniel
et al [29] v souboru 33 pacientl s karci-
nomem dutiny Ustni nalezli priimérnou
hodnotu mikrovaskuldrni denzity 32,5.
Nezjistili korelaci s prezitim, ale predpo-
kladaji, Ze toto vysetieni by mohlo byt
nezavislym prognostickym faktorem lo-
kalni recidivy. Japonsti autofi [25] vy3et-
fovali kromé béznych klinicko-patolo-
gickych faktorl i p53, bax, bcl-2, Ki-67,
Al, EGFR a CD34 u 31 nemocnych s kar-
cinomem hrtanu T1-T2, ktefi byli IéCeni
kurativni radioterapii. U 11 nemocnych
doslo k recidivé onemocnéni. Vyssi ra-

diosenzitivita byla v univaria¢ni analyze
spojena s vyssi mikrovaskularni denzitou
a slabé i s vyssi expresi Ki-67. Pfi multi-
varia¢ni analyze byl prokdzén pouze vliv
mikrovaskularni denzity na radiosenziti-
vitu. Autofi uzaviraji, Ze u malych laryn-
gedlnich karcinom( md na radiosenzi-
tivitu vliv predevsim mikrovaskularni
denzita (oxygenace), nikoliv prolifera¢ni
a apoptotické markery.

Vaskularni endotelovy rastovy faktor
(vascular endothelial growth factor -
VEGF) ma vliv na mitézu endotelidlnich
bunék, jejich motilitu, organizaci a rov-
néz na permeabilitu endotelu. VEGF je
v nékterych studiich korelovan s meta-
stazovanim do krcnich uzlin, angioge-
nezi a prezitim. Ve studiich zabyvajicich
se VEGF u HNSCC jsou vysledky rozpa-
Cité, jeho vyssi exprese je spiSe povazo-
vana za prognosticky faktor horsi pro-
gnézy [30]. V nasi klinické studii [3] byla
zjisténa hodnota medianu CD34 57,5 ka-
pilarnich prasvit(/3,14 mm? a statisticky
bylo prokazano (p = 0,002), Zze vyssi hod-
nota CD34 - zvlasté vyssi nez 85 - pfi-
spivala ke vzniku vyssiho rizika zkraceni
doby do recidivy ¢i progrese ve viech lé-
¢ebnych rezimech.

Tkanova invaze a metastazovani
DulezZitou soucdsti progrese nadoru je
invaze nadorovych bunék a metasta-
zovani. V této fazi nddorového ristu se
uplatiiuje fada proteind. Pro invazi na-
dorovych epitelidlnich bunék jsou nutné
tfi kroky: prichyceni bunky k bazalni
membrané, proteolyza extraceluldrni
matrix a migrace nadorovych bunék.
Na pfichyceni nadorovych bunék k ba-
zalni membrané se podileji nékteré inte-
griny, E-cadherin a skupina cytoplazma-
tickych proteind (cateniny). Cadheriny
jsou transmembranové proteiny zajis-
tujici spojeni mezi burikami ve tkani. Ke
své funkci potfebuji ionty Ca*", z toho je
odvozen jejich nazev. Snizené hladiny
E-cadherinu byly sdruzeny s metastatic-
kym genotypem u HNSCC [31].
Kritickou fazi invaze nadorovych bu-
nék je proteolyza extraceluldrni matrix.
Na tomto kroku se podili skupina pro-
teindz, které ke své aktivité vyzaduji pfi-
tomnost kovovych iontd, a proto jsou
oznacovany jako matrix metaloprotei-
nazy (MMP). Zvlastni pozornost zaslu-

huje MMP-2 a MMP-9, zndma téz jako
kolagenaza typ IV o molekulové hmot-
nosti 92 kDa. Obé proteinazy byly pro-
kazény u invazivnich forem HNSCC [32].
Pritomnost zvysené aktivity MMP-9
byla sdruzena s vyssi invazivitou karci-
nomu dutiny Ustni [8]. Bylo také zjisténo,
ze barveni na MMP-9 korelovalo se zvy-
$enou mikrovaskularni denzitou a VEGF,
coz ukazuje na moznou spolupraci obou
faktor( pfi nadorové angiogenezi.
Invaze nadorovych bunék do okol-
nich tkani je zavisla na pfitomnosti po-
vrchovych markerd (adheznich mole-
kul) a schopnosti nadorovych bunék
vazat mimobunécné proteiny. V nékte-
rych studiich s prognézou rakoviny hlavy
a krku korelovala pfitomnost markerd
bunécného povrchu: CD 44, E-cadherin,
I-CAM [30]. Pfi vicerozmérné analyze byl
v nasi studii [3] prokazan vliv pozitivity
MMP-9 (p =0,01) na zvysenirizika vzniku
¢asné udalosti choroby (recidiva, pro-
grese, umrti), nikoliv na celkové preziti.

Rist bunééné nadorové populace
RlGst bunéc¢né populace v nadoru je
ovlivnén predevsim rovnovdhou mezi
bunécnou proliferaci a zanikem nado-
rovych bunék. Mitoticky a apoptoticky
index je poditan z rutinnich fezl (barve-
nych hematoxylin-eozinem). Mitoticky
index se stanovi jako procento nadoro-
vych bunék v mitéze na 1 000 nadoro-
vych jader, apoptoticky index jako pro-
cento nadorovych bunék v apoptdze na
1 000 nadorovych jader.

Stupen proliferace nadorové popu-
lace Ize stanovit i imunohistochemicky.
U HNSCC maji vyznam zvlasté dva pro-
lifera¢ni markery: Ki-67 (stanoveny po-
moci protiladtky MIB 1) a PCNA. Ki-67 je
protein s molekulovou hmotnosti
345 kDa, je vyjadien ve viech fazich bu-
nécného cyklu proliferujici bunky (G1, S,
G2, M) a nedd se detekovat u bunék ve
stavu prolifera¢niho klidu (GO). Protein
ma podstatny vyznam pro bunécénou
proliferaci [12]. Ki-67 pozitivni frakce
bunék je proto oznacovana jako rlistova
frakce. Stanoveni proteinu Ki-67 je po-
mérné jednoduché, a proto se stalo $i-
roce uzivanym ukazatelem prolifera¢ni
aktivity bunék. Procento imunohisto-
chemicky znacenych bunék z hodnoce-
nych 1 000 bunék se oznacuje jako skore
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Ki-67. Podle nékterych studii nemocni
s HNSCC se skore Ki-67 mensim nez 30 %
méli pravdépodobnost preziti 25 mé-
sict od stanoveni diagnézy v 90 %, za-
timco nemocni s procentem pozitivity
Ki-67 vys$sim nez 50% méli pravdépo-
dobnost tohoto preziti jen v 10 % [33].

PCNA je nukledrni protein s moleku-
lovou vahou 36 kDa. Je identicky s DNA
polymerdzou-delta-auxilidrnim protei-
nem, ktery je nezbytny pro DNA syntézu,
resp. pro reparaci béhem DNA syntézy.
Proto se PCNA uziva jako prolifera¢ni
marker [33]. PCNA je povazovan za uzi-
te¢ny marker bunéc¢né proliferace ko-
relujici se stupném malignity tumord
slinnych 714z [8]. V nékterych studiich vy-
soka incidence PCNA signifikantné kore-
lovala s kratSim DFl a OS [34]. PCNA byva
oznacovan jako ,tanecnik s mnoha part-
nery”, ponévadz koordinuje ulohu fady
proteinG regulujicich DNA. PCNA ma
delsi polocas zivota nez Ki-67 a na roz-
dil od Ki-67, ktery je exprimovan pouze
u proliferujicich bunék, maze byt vyja-
dien i u neproliferujicich bunék. PCNA
proto mize vyjadfovat nejen stupen
proliferace, ale i zavaznost alterace DNA
nadorovych bunék. Nadory s vysokou
expresi PCNA a zaroven nizkou hodno-
tou Ki-67 a SPF mohou byt pomalu ros-
toucimi nddory, které jsou bohaté na ge-
netické aberace zpUsobujici zvySenou
agresivitu nadoru [35].

Analyzu rlstu bunécné populace Ize
téz provadét pomoci flow cytometrie.
Obsah DNA se jevi jako vyznamny neza-
visly prognosticky faktor [36]. Mnoho na-
dorovych bunék ma abnormalni mnoz-
stvi DNA v jadfe (tzv. aneuploidie).
Vétsinou jde o zmnozeni DNA, multi-
klonalitu. U HNSCC byva vysoky stu-
pen aneuploidie v 5-70% ptipada.
Aneuploidie je spojena se Spatnou pro-
gnozou [33] a je vysledkem selhani kon-
troly mitézy [37]. Analyza buné¢ného
cyklu nadorovych bunék, zvlasté stano-
veni S faze bunécného cyklu (synthe-
sis phase fraction — SPF), je dulezitym
ukazatelem proliferacni aktivity nadoru.
Das et al [38] nalezli vyznamnou kore-
laci mezi aneuploidii a vy3$si SPF u me-
tastatickych uzlin a ¢asnou recidivou
karcinomu dutiny Ustni, zatimco obsah
DNA primérniho naddoru s DFI korelovén
nebyl.

Vztah mezi zvySenou proliferaci a niz-
kou apoptézou povazuji za dllezity pre-
diktivni marker i Raybaud-Diogéne et al
[39]. Autofi zjistovali faktory radiorezis-
tence u souboru 101 pacientl s HNSCC.
Z imunohistochemicky zjisténych pre-
diktor(i - Ki-67, p53, T stadia, heat-shock
protein-27 a glutathione S transferaza —
prokdzala multivariacni analyza pouze
vliv p53, Ki-67 aT stadia. Silnou pravdépo-
dobnost dobré odpovédi na radioterapii
vykazovala kombinace snizené exprese
p53 a vyssi proliferace (Ki-67 > 20 %).
Pfi poskozené apoptéze dochdzi k akce-
lerované repopulaci nddorovych bunék
po radioterapii, zvlasté pfi konvenénim
davkovani. Je-li pouzita akcelerovana ra-
dioterapie, k této repopulaci nedochazi
a prediktivni hodnota p53 je potom ne-
vyznamna. Nadory s vysokou prolife-
racni aktivitou (Ki-67 > 20 %) odpovidaly
na ozafeni lépe (p = 0,0028). Tento zavér
je konzistentni s klinickou zkusenosti, Ze
rychle rostouci nddory odpovidaji zpra-
vidla na lé¢bu zafenim Iépe nez nadory
rostouci pomalu. Nedostate¢né krevni
zasobeni tumoru zapficinujici hypo-
xii nddorovych bunék rovnéz vysvétluje
souvislost mezi radiorezistenci a nizkou
prolifera¢ni aktivitou. Couture et al [40]
studovali homogenni soubor 304 ne-
mocnych s HNSCC, ktefi byli |é¢eni pouze
radioterapii. Imunohistochemicky byly
stanoveny hodnoty p53 a Ki-67 a bylo
zjisténo, ze akumulace proteinu p53 je
vyrazné sdruzena s lokalnim selhdanim
u nemocnych, ktefi byli primarné 1éceni
radioterapii. ZvySend exprese p53 by
mohla byt markerem radiorezistence.

Nemocni s nizkou proliferaci (Ki-67 <
< 20%) odpovidaji na radioterapii hlre
nez nemocni s vyssi proliferacni aktivi-
tou. Kombinace pozitivity p53 a nizsi ex-
prese Ki-67 (< 20%) predpovida horsi
odpovéd na radioterapii, zvlasté u ne-
mocnych s nizsimi T stadii. Vliv mar-
keru Ki-67 vysvétluji uvedeni autofi sku-
te¢nosti, ze v hypoxickém prostredi,
které je samo o sobé faktorem radiore-
zistence, se nachazeji nadorové bunky
predevsim ve fazi GO. Nizkd exprese
Ki-67 proto odrazi téz hypoxii a predi-
kuje radiorezistenci. Uvedeni autofi do-
porucuji imunohistochemické vysetieni
Ki-67 a p53 i proto, Ze je dostupné, jed-
noduché a pomérné laciné.

V nasi studii [3] se prostrednictvim vi-
cerozmérné analyzy podafilo prokazat
vyznamny vliv realizované proliferace
jak na celkové preziti, tak na riziko vzniku
¢asné udalosti. Mira realizované prolife-
race je vyjadrena jako zvyseny podil na-
dorovych bunék ve fazi G2M buné¢ného
cyklu, kombinace G2M +Ml anebo MI/Al.
Kontrastni index G2M +MI/Al je v pod-
staté univerzalnim prediktorem, a to ve
viech lécebnych rezimech, u lé¢by po-
$kozujici genom o to vice. Pacienti s na-
dory s vy3si mirou realizované prolife-
race maji horsi progndézu a jsou ohrozeni
rizikem pfimé progrese.

Galektin 3

Sacharidy nesou informace pro fadu du-
lezitych bunécnych déji. BEhem pro-
cesu maligni transformace je rovnéz
ovlivnéna struktura sacharid( i jejich re-
ceptorovych molekul. Niz3i hladina ex-
prese galektinu 3 byla nalezena u epi-
dermélnich karcinom@ ve srovnani se
zdravou epidermis. Exprese vazebnych
mist pro galektin 3 mlze u pokrocilych
karcinom hlavy a krku vyznamné kore-
lovat s vysledky lécby [41].

Zaveér

Posledni dekady pfinesly explozi infor-
maci o karcinogenezi HNSCC. Otézka
moznosti predikce léc¢ebnych vysledki
HNSCC a moznosti vyuziti prediktiv-
nich biologickych marker( k planovani
|é¢by jsou pfedmétem fady publikova-
nych praci, ale prediktivni hodnotu vét-
siny zkoumanych markert se nepodafilo
urcit jednoznacné. Vétsina biomarkert
se nachazi ve fazi preklinického hodno-
ceni, v dostupné literatufe autofi uva-
déji ,moznost” ¢i ,doporuceni” ohledné
biomarkerd urcujicich volbu 1é¢by. Pro
uplatnéni téchto biomarkert v diagnos-
tice a lé¢bé bude nutny vétsi pocet studii
korelujicich klinické vysledky s moleku-
larnimi zménami HNSCC. Vyznamného
pokroku bylo dosazeno pti aplikaci ci-
lené lécby u HNSCC.
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Cilena lécba bronchioloalveolarniho plicniho
adenokarcinomu inhibitory tyrozinkinazove
aktivity EGFR: kazuistika klinicky promptni
a vyrazné odpovédi a prehled literatury

EGFR Tyrosine Kinase Inhibitors as a Targeted Therapy
for Bronchioloalveolar Carcinoma of the Lung: a Case Report
of a Clinically Prompt and Intensive Response and Literature Review
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Souhrn

Uvod: Bronchioloalveolarni karcinom (BAC) patfi ve skupiné nemalobunéé¢nych plicnich kar-
cinomu (NSCLC) mezi adenokarcinomy a kromé morfologie a endobronchialniho sifeni vyka-
zuje i urcitd klinickd specifika: ¢astéjsi vyskyt u zen, nekurak( a mladsich pacientd, pfitomnost
maligni bronchorrhey a nizsi citlivost ke konvencni cytostatické 1é¢bé ve srovnani s ostatnimi
podtypy NSCLC. Naopak nemucinézni typ BAC mize dosahovat lepsich l1écebnych vysledkd
pfi pouziti cilené terapie inhibitory tyrozinkinazové aktivity (TKI) receptoru pro epidermalni
rdstovy faktor (EGFR) erlotinibem nebo gefitinibem, nebot je az 5krat ¢astéji nositelem mutaci
v genu pro EGFR oproti konven¢nimu plicnimu adenokarcinomu. Popis pripadu: Popisujeme
pfipad 41letého muze, 5 let stopkuraka, u kterého byla diagnostikovana pneumonicka forma
nemucindézniho bronchioloalveolarniho karcinomu. Jiz inicidlné byly pfitomny metastazy do
regionalnich i vzdalenych lymfatickych uzlin a masivni postizeni skeletu s infiltraci kostni drené.
V pribéhu 1. linie paliativni chemoterapie v rezimu karboplatina/paklitaxel dochazi k vyrazné
progresi nemoci a zhor$eni stavu pacienta (performance status — (PS) 3, tézka klidovéa dusnost,
maligni bronchorrhea). Na zékladé nékolika kazuistik popisujicich dobrou odpovéd BAC na
|é¢bu TKI EGFR bylo zahajeno podéavani erlotinibu. Jiz po 4 dnech aplikace nastavé evidentni
zlepseni stavu pacienta a regrese periferni lymfadenopatie, po 30 dnech dochazi k téméf tpl-
nému vymizeni plicnich infiltrat(, pacient se stava asymptomaticky, PS 0. Molekularné gene-
tické metody potvrdily fenotyp tumoru zvysené citlivy k cilené terapii TKI EGFR. V tumoru byla
zjisténa mutace genu EGFR v exonu 19 (in-frame delece L747-753insS) a nemutovany gen K-ras.
Progrese onemocnéni byla potvrzena po 6 mésicich 1écby, kdy doslo k relapsu onemocnéni
v jatrech. Dalsi [é¢ba jiZz nebyla efektivni, byt nasledné podavani pemetrexedu a gefitinibu
vzdy na kratkou dobu stabilizovalo progresi jaternich enzym(. Pacient zemrel za 12 mésict
od diagndézy nemoci. Zdvér: Nas pfipad potvrzuje vyznam cilené terapie v pfipadé jeji aplikace
u nadorl s odpovidajicim fenotypem. Takto indikovana Ié¢ba mdze mit promptni a silny uci-
nek, jenz mdze zvratit vyvoj nemoci i u pacientl ve Spatném celkovém stavu.

Klicova slova
karcinom plic — bronchioloalveolarni karcinom — gen EGFR - gen K-ras - erlotinib - gefitinib -
cilend Ié¢ba - predikce
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CILENA LECBA BRONCHIOLOALVEOLARNIHO PLICNIHO ADENOKARCINOMU INHIBITORY TYROZINKINAZOVE AKTIVITY EGFR

Summary

Introduction: Bronchioloalveolar carcinoma (BAC) is an adenocarcinoma belonging to non-small cell lung carcinomas (NSCLC) that, in addition to
its morphology and endobronchial spread, presents with certain specific clinical characteristics: greater incidence in women, non-smokers and
younger patients, presence of malignant bronchorrhea and lower susceptibility to conventional cytostatic therapies in comparison to other sub-
types of NSCLC. On the other hand, nonmucinous type of BAC may show better therapeutic response to targeted therapy with epidermal growth
factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKI) erlotinib or gefitinib, as it is 5 times more frequently a carrier of EGFR gene mutations com-
pared to conventional lung adenocarcinomas. Case description: We present a case of a 41 years old man, non-smoker for the last 5 years, who was
diagnosed with a pneumonic form of nonmucinous bronchioloalveolar carcinoma. Metastases to regional and distant lymph nodes and massive
involvement of skeleton with infiltrations in the bone marrow were present at the diagnosis. During the first line palliative chemotherapy with
combination regimen of carboplatin and paclitaxel, the disease progressed significantly and the patient’s condition deteriorated (performance
status (PS) 3, severe dyspnoea at rest, malignant bronchorrhea). Subsequently, administration of erlotinib was initiated based on a series of case
studies describing good response of BAC to treatment with EGFR TKI. An evident improvement of the patient’s condition was observed as early
as 4 days of administration, together with regression of peripheral lymphadenopathy. Nearly complete disappearance of pulmonary infiltrates
was observed after 30 days of therapy, with the patient becoming asymptomatic, PS 0. Molecular genetics confirmed the tumour phenotype
to be highly responsive to EGFR TKI therapy. The tumour contained EGFR mutation in exon 19 (in-frame L747-753insS deletion) and wild-type
K-ras. Disease relapse in the liver occurred 6 months later confirming disease progression. Further treatment remained ineffective despite brief
stabilisations of liver enzyme progression following repeated administration of pemetrexed and gefitinib. The patient died 12 months after the
diagnosis. Conclusions: Our case confirms the importance of targeted therapy when treating tumours of an appropriate phenotype. Such treat-

ment may have prompt and intensive effect that may reverse the course of the disease even in patients with poor overall health status.

Key words

lung cancer - bronchioloalveolar carcinoma — EGFR gene - K-ras gene - erlotinib — gefitinib - targeted therapy - prediction

Uvod

Zhoubné novotvary plic patfi k nej¢astéj-
sim malignitdam u muzl i u Zen, obecné
maji nepfiznivou prognézu a vysokou
mortalitu. Bronchioloalveolarni karcinom
(BAC) patfi ve skupiné nemalobunécnych
plicnich karcinom (non-small cell lung
cancer - NSCLC) mezi adenokarcinomy
a kromé morfologie a endobronchialniho
siteni vykazuje i urcitd klinickd specifika:
Castéjsi vyskyt u zen, nekufakd a mlad-
sich pacientd, eventudlni pfitomnost ma-
ligni bronchorrhey a nizsi citlivost ke kon-
venéni cytostatické 1é¢bé ve srovnani
s ostatnimi podtypy NSCLC [1-3]. Naopak
nemucinézni typ BAC mUze dosahovat
lepsich 1é¢ebnych vysledk pii pouziti ci-
lené terapie inhibitory tyrozinkindzové
aktivity (tyrosine kinase inhibitors — TKI)
receptoru pro epidermalni ristovy fak-
tor (epidermal growth factor receptor —
EGFR) erlotinibem nebo gefitinibem
[4-6], nebot je az 5krat Castéji nositelem
mutaci v genu pro EGFR oproti konvenc¢-
nimu plicnimu adenokarcinomu [6,7].

Etiopatogeneze

Bronchioloalveolarni karcinom se muze
vyskytovat samostatné (do 5% NSCLC),
Castéji se viak jednd o smiseny adeno-
karcinom s mensim ¢&i véts$im zastoupe-
nim slozky BAC (20-40% adenokarci-
nomu). ,Cista” forma BAC se vyznacuje
neinvazivnim rlstem v plicnich sklip-

cich podél alveolarnich sept. K siteni do-
chazi uvnitf dychacich cest a lymfatiky.
Makroskopicky pak miZze tumor rdst ve
formé uzl nebo difuzné postihovat ¢ast
¢i celou plici [1,5,8].

RozliSuji se tfi podtypy BAC: muci-
ndézni, nemucindzni a smiseny. Toto dé-
leni odrazi nejenom rozdily na urovni
molekuldrni a morfologické, nybrz ma
i vyznamny dopad na lé¢bu a prognézu
pacienta. Mucinézni BAC tvofi pfiblizné
30-40% pfipadd BAC a vychazi nejspise
z poharkovych bunék pfitomnych v epi-
telu dychacich cest az do urovné bron-
chioll. Zbylou ¢ast pfipadd predsta-
vuje zejména nemucinézni BAC, ktery
vznikd z Clarovych bunék (na urovni
bronchiold) nebo pneumocytt Il typu
(na urovni alveold). Smisena forma mu-
cinézniho a nemucinézniho BAC je
vzacna [1,5,8,9]. Nemucindzni typ BAC
je az 5krat ¢astéji nositelem mutaci EGFR
oproti konvenénimu adenokarcinomu
[6,7]. Vice nez 90 % mutaci v genu pro
EGFR nastava v exonu 19 a 21 [6,7,10].
V dlsledku téchto mutaci dochazi nej-
Castéji k permanentni aktivaci tyrozinki-
nazové domény EGFR, bez zavislosti na
ligandu receptoru, coz vede k fosfory-
laci dal3ich proteind EGFR signélni drahy.
Vysledkem je agresivni fenotyp tumoru
[6,10].

Marchetti et al publikovali vysledky
analyzy mutac¢niho stavu EGFR genu

v exonech 18, 19 a 21 u 860 pacientl
s NSCLC [6]. Zatimco u 454 pacientl
s dlazdicobunécnym karcinomem ne-
byla nalezena Zddnd mutace v EGFR
genu, u adenokarcinomi byly mutace
detekovany v 39 pfipadech z 375 pa-
cientll (10%), z toho 22 mutaci pfipadlo
na 69 pacientll s nemucinéznim typem
BAC (32%). Ani jeden z mucinéznich
BAC nebyl nositelem mutace v EGFR
genu [6]. Obecné u adenokarcinoma
plic plati, Ze mutace v EGFR genu jsou
¢astéjsi u Asijcli (40-60%) ve srovnani
s Americany (14 %) nebo Italy (10%) di
Australany (7%); u Zen (20-62 %) oproti
muzlm (7-22%); u celozivotnich ne-
kurdkd (27-56 %) ve srovnani s kuraky
(7-14%) [6,7,10,11]. Ke koufeni je nutné
uvést, ze i v pfipadé vzniku BAC hraje
koufeni vyznamnou roli, nicméné jedna
tretina pripadd BAC vznika u nekurak
a stejnd proporce pfipada na pacienty,
ktefi jsou viceleti stopkufaci nebo koufrili
periodicky [12].

Diagnostika

Pfiznaky onemocnéni zavisi na jeho roz-
sahu. V pripadé uzlovité formy rlstu
mUze byt BAC diagnostikovan i u zcela
asymptomatickych pacientd. U pokro-
Cilych pripadl nebo difuzni formy rdstu
jsou nejcastéjsimi projevy nemoci kasel,
dusnost, hemoptyza, ztrata hmotnosti
a teploty. Specifickym symptomem BAC
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Obr. 1. A) CT vysetieni plic a mediastina v dobé pred stanovenim diagnézy bronchioloalveolarniho karcinomu. V popisu CT a pred-
choziho HRCT zhodnoceno jako: ,,Oboustranny intersticialni plicni proces charakteru fibrotizujici alveolitidy s mikro- aZ makrono-
dulaci” (Vysetieni provedeno mimo MOU). B) HRCT vysetieni plic provedené v dobé progrese onemocnéni po 2. sérii inicialni che-
moterapie v rezimu karboplatina/paklitaxel:,V plicnim parenchymu oboustranné pomérné symetricka, vyrazna alveolarni infiltrace
s max. perihilézné, spiSe vynechavajici periferni peripleuralni partie plic, s patrnym air-bronchogramem bilat. Ve srovnani s doku-
mentaci z 24/4/08 nalez ve vyrazné progresi.” V této dobé je pacient v celkové velmi Spatném stavu (PS 3), manifestovaném zejména
klidovou dusdnosti (saturace SpO, 74 %, méfeno puzlnim oxymetrem, bez oxygenoterapie) a intermitentnim davivym kaslem s bron-
chorrheou. C) CT vysetieni plic a mediastina provedené 1 mésic od zahdjeni cilené I1é¢by inhibitorem tyrozinkinazové aktivity EGFR
- erlotinibem:,Prokazana vyrazna regrese velikosti i rozsahu mékkych prevazné alveolarnich infiltratti v obou plicnich kfidlech a re-
grese pleuralnich vypotku.” D) CT vysetfeni plic a mediastina provedené 3 mésice od zahajeni lécby erlotinibem:, Dalsi regrese nizce
denznich infiltratd v plicnim parenchymu bilat. Fluidothorax vpravo lehce vyraznéjsi, vlevo regrese ad integrum. Uzliny v media-
stinu jiz stacionarni. Karcinomatoéza skeletu stacionarni.”

Vysetfeni provedli: MUDr. Petr Opletal, MUDr. Renata Belanova, MUDr. Michal Standara.

je maligni bronchorrhea, kdy v nadmér-
ném mnozstvi (> 100 ml/den) vykaslava-
ného spUta Ize prokazat buriky BAC. Na
zakladé zpUsobu rlistu tumoru Ize pfi
rentgenovém vysetieni plic (RTG nebo
CT) detekovat bud jednotlivé nebo vice-
cetné uzly nebo mnohocetné periferné
lokalizované malé noduly, anebo plicni
infiltraty jako u bakteridlni pneumo-
nie, avsak s ndpadnym vzdusnym bron-

chogramem (obr. 1A, 1B, 2). Posledné
uvedena forma je oznacovana jako tzv.
Lpneumonickd forma” a tito pacienti
maji nejhorsi prognézu (obr. 2) [1,5,13].
Pfi stagingu onemocnéni se fidime sed-
mym vydanim TNM klasifikace, ve kte-
rém je mnohocetné loziskové posti-
Zeni v ramci jednoho plicniho laloku
klasifikovano jako T3, a nikoliv T4, jak
by tomu bylo pfi stagingu NSCLC v 3es-

tém vydani. Podobné je tomu i v pfi-
padé nalezu lozisek v daldim laloku/la-
locich stejné plice, které je klasifikovano
jako T4, nikoliv M1 [14]. K nejc¢astéjsim
mistim metastatického rozsevu patii
druhostranna plice, skelet, nadledviny,
mozek [13]. Diagndézu lze stanovit jak
z cytologického vysetieni aspiratu ten-
kojehlové biopsie ¢i brochoalveolarni
lavaze (obr. 3F), tak z histologie reseko-
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Obr. 2. RTG snimek plic - zadopredni projekce. Snimek proveden v dobé progrese one-
mocnéni po 2. sérii inicidlni chemoterapie, pired zahajenim cilené protinadorové lécby.
Na snimku je patrna rozsahla pfevazné intersticialni infiltrace obou plicnich kfidel - ne-
homogenni carovité splyvajici infiltraty, nejvyraznéjsi a nejsytéjsi vlevo ve stiednim
plicnim poli. Fluidothorax vpravo, nové nepatrné i vlevo. Metastatické postizeni ske-
letu. (Vysetfeni provedla: MUDr. Monika Prochazkova).

vaného tumoru nebo postizenych lym-
fatickych uzlin (obr. 3A-E).

Lécba

Lécba BAC se fidi pravidly platnymi pro
NSCLC. Inicidlni chirurgicka Ié¢ba je pre-
ferovana v pfipadé . a Il. klinického sta-
dia nemoci, v tvahu pfipadd i u jednotli-
vych resekovatelnych uzlG. Radioterapie
je u BAC stejné efektivni jako u ostatnich
typl NSCLC a je indikovéna zejména
u lll. klinického stadia nebo u pacientd,
ktefi nemohou podstoupit chirurgicky
vykon. Casto je souc&asti multimodalni
lé¢by. Mezi ostatnimi typy NSCLC je
BAC je povazovan za relativné chemo-
rezistentni onemocnéni, byt nékterd cy-
tostatika mohou vykazovat srovnatelny
efekt, napf. taxany [1-3,5,11]. Naopak
nemucinézni typ BAC mize dosahovat
lepsich [é¢ebnych vysledkl pfi pouziti

cilené terapie inhibitory tyrozinkina-
zové aktivity (TKI) receptoru pro epider-
malni rdstovy faktor (EGFR) erlotinibem
(Tarceva®) nebo gefitinibem (Iressa®),
nebot je az 5krat ¢astéji nositelem mu-
taci v genu pro EGFR oproti konven¢-
nimu plicnimu adenokarcinomu [4-71].
V klinickych studiich s TKI EGFR v palia-
tivni 1é¢bé NSCLC dosahovala objektivni
odpovéd 10-30 % u neselektované po-
pulace pacientl, 60-75 % u pacient(
s tumory s mutovanym genem EGFR
a do 2 % u pacientd s normalnim genem
EGFR a nebo s mutaci v genu K-ras
[6,10,11].

Popis kazuistiky

Pacient - muz, rok narozeni 1967. Ro-
dinnd a osobni anamnéza nevyznamna.
Stopkufak 5 let, koufil 15 let, cca 10 ciga-
ret denné.

Pribéh onemocnéni: od 22. 4. 2008,
po 14. dnech postupné progredujiciho
suchého kasle a selhdni antibiotické te-
rapie byl pacient hospitalizovan na plic-
nim oddéleni okresni nemocnice pro
rozsahlou levostrannou pneumonii.
Zde provedeno CT a HRCT vysetteni plic
s nalezem oboustranného intersticial-
niho plicniho procesu charakteru fibro-
tizujici alveolitidy s mikro- az makrono-
dulaci, fluidothorax vlevo, zmnozené
a zvétSené lymfatické uzliny v hornim
mediastinu do 10 mm (obr. 1A). V séru
pacienta nalezeny zvysené hladiny pro-
tilatek proti ENA a kardiolipinu a na za-
kladé téchto zjisténi bylo vysloveno po-
dezifeni na systémové onemocnéni.
Nasledovala terapie kortikoidy s kratko-
dobé dobrym efektem. Dalsi zhorseni
stavu pacienta vedlo k novym vysetie-
nim, kterd odhalila osteolytické postizeni
skeletu, lymfadenopatii v dutiné bfisni
a retroperitoneu, coz vzbudilo pode-
zfeni na nddorové onemocnéni. Maligni
bunky nebyly zachyceny v zadném z vy-
Setfovanych materiald: pleuralni vypo-
tek, aspiradt bronchoalveolarni lavaze, ci-
lend transtorakalni biopsie. Pacient byl
dne 15. 5. 2008 prelozen do MOU k do-
Setieni. P¥i pfijeti byla nové zjisténa pa-
tologicka uzlina v levé axile, ktera byla
dne 21. 5. 2008 extirpovana. Histolo-
gické a imuno-histochemické vysetfeni
prokézalo kompletni infiltraci uzliny me-
tastdzou adenokarcinomu plicniho origa
odpovidajici nemucin6znimu bronchio-
loalveolarnimu karcinomu (exprese
TTF-1 difuzné pozitivni, EGFR silné po-
zitivni) (obr. 3B, 3C). Celotélova pozitro-
nova emisni tomografie potvrdila roz-
sahlou disseminaci malignity do plic,
lymfatickych uzlin a skeletu. V kostni
dieni byly prokazany maligni buriky,
v séru zjiséna elevace nadorovych mar-
kert CEA, CA 15-3, CYFRA 21-1, NSE, CA
125 (graf 1). Stav pacienta se dale zhor-
Soval a komplikoval, doslo ke vzniku hlu-
boké zilni trombdzy v dolni koncetiné.
Vzhledem ke klinicky rychlé progresi
choroby byla dne 29. 5. 2008 zahajena
1. série I. linie paliativni chemoterapie
v rezimu karboplatina/paklitaxel. Dne
19. 6. 2008 byla aplikovana jeji 2. série
a postupné snizovana davka kortikoida.
Jiz za sedm dni (25. 6. 2008) je pacient
akutné prijat k hospitalizaci pro celkové
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Obr. 3. A) Infiltrace lymfatické uzliny metastdazou adenokarcinomu plicniho origa odpovidajici nemucinéznimu bronchioloalveo-
larnimu karcinomu (dle podrobného imunoprofilu - viz text). Barveni hematoxylin - eozin. Zvétseno 100x. B) Imunohistoche-
mické vysetreni exprese TTF-1 (thyroid transcription factor-1, specificky marker pro adenokarcinomy plicniho origa): pozitivni pr-
kaz. Zvétseno 200x. C) Imunohistochemické vysetfeni exprese EGFR: pozitivni priikaz silné membranové exprese. Zvétseno 200x.
D) Imunohistochemické vysetieni exprese antigenu CA 15-3: pozitivni priikaz. Zvétseno 200x. U pacienta byl antigen CA 15-3 ve
zvysené koncentraci detekovan rovnéz v séru. E) Imunohistochemické vysetieni exprese antigenu CA 125: negativni prikaz. U pa-
cienta byl antigen CA 125 ve zvysené koncentraci detekovan v séru. Nejspise vsak pochazel z bunék mezotelu pleury, nebot na-
dorové buriky tento antigen neexprimovaly. F) Trs nddorovych bunék ziskanych z cytospinu aspiratu bronchoalveolarni lavaze
provedené v dobé progrese nemoci. Vysetienim byla prokazana maligni bronchorrhea. Barveni MGG, zvétSeno 630x. (Fotografie

a vysetieni provedli: MUDr. Pavel Fabian, Ph.D., MUDr. Eva Krejci).

zhorseni stavu (PS 3) manifestované
zejména klidovou dusnosti (saturace
SpO, 74 %, méfeno pulznim oxymet-
rem, bez oxygenoterapie) a intermitent-
nim davivym kaslem s expektoraci hlent
rezavé barvy. Provedeno HRCT plic
a bronchoskopie s bronchoalveolarni la-
vazi. HRCT plic prokazalo vyraznou al-
veolarni infiltraci obou plicnich kfidel
a oboustranny fluidothorax (obr. 1B,
HRCT z2.7.2008).To, Ze se jedna o obraz
progrese nadorového onemocnéni po-
tvrdilo cytologické vysetfeni aspirdtu
broncholoalveoldrni tekutiny, ve které
byly masivné pfitomny nadorové buriky
s morfologii BAC (obr. 3F). Stav pacienta
uzavrien jako vyrazna progrese zakladni
choroby v pribéhu I. linie paliativni che-
moterapie a po vylouceni soubézné in-
fekeni priciny byly navyseny kortikoidy
s efektem Ustupu klidové dudnosti (SpO,
90 %, méfeno pulznim oxymetrem, bez
oxygenoterapie).

Na zékladé do té doby ojedinélych
kazuistik popisujicich enormni odpo-
védi az do obrazu kompletnich remisi
u pacientll s BAC Iécenych TKI EGFR er-
lotinibem nebo gefitinibem, jsme dne
9. 7. 2008 zahdjili Il. linii paliativni proti-
nadorové [écby erlotinibem v pravidelné
denni davce 150 mg. Pacient byl bez-
prostfedné propustén do domaci péce,
pfi propusténi PS 2. Prvni klinicka kon-
trola pacienta provedena po 14 dnech
|éCby erlotinibem. Pacient pfichazi ve
velmi dobrém stavu (PS 1), neguje po-
tize, v¢etné kasle nebo namahové dus-
nosti, udava, Ze zlepseni stavu zacal po-
citovat jiz po 4 dnech lé¢by erlotinibem.
Lékar dale zaznamenava, zZe doslo k re-
gresi periferni lymfadenopatie. Po 1. mé-
sici 1é¢by, dne 7. 8. 2008, je provedeno
kontrolni CT plic a mediastina (obr. 1C,
CT ze 7. 8. 2008), které prokazalo vyraz-
nou oboustrannou regresi alveolarnich
infiltratd i pleuralnich vypotkd. Pacient

je bez potizi (PS 0). Na dalSim CT vyset-
feni, které bylo provedeno po 3 mésicich
Ié¢by dne 13. 10. 2008, je patrna dalsi
regrese jiz pouze nizce denznich ne-
pravidelnych infiltrdtd v plicnim paren-
chymu (obr. 1D, CT ze 13. 10. 2008). Pa-
cient se citi velmi dobfe (PS 0), neudava
z3dné omezeni ve svych pracovnich
aktivitach, bez potizi zvlada vychazky
s détmi a jizdu na kole. Z nezadoucich
ucinka erlotinibu je patrny generalizo-
vany exantém s maximem v obli¢ejové
¢asti, kde je klasifikovatelny stupném
G2 (dle CTCAE). Mimo erlotinib je apliko-
vana podplrna terapie bisfosfonaty pro
soucasné metastatické kostni postizeni.
Uvedeny stav pretrvava celkem 6 mé-
sicl. V prosinci 2009 zjisténa progrese
nadorového markeru CA 15-3 (graf 1)
a jaternich enzym, pacient nadale
asymptomaticky. Dne 6. 1. 2009 pfi pra-
videIném kontrolnim CT vysetfeni zjis-
téno nové mnohocetné metastatické
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CEA ug/I 49 57 18,3 26,9 26 19,7 16,1 15,2

— CA15-3kU/I 73,4 103 49 29,9 24,1 41,8 58,6 60,6

CA125kU/I 69,5 191,3 406 98,3 696 99,2 89,4 50,1

Graf 1. Hodnoty sérové koncentrace vybranych nadorovych markera v prabéhu cho-
roby. Zatimco u nddorovych markerti CEA a CA 15-3 byla prokazana jejich exprese na-
dorovymi burnitkami, v pfipadé CA 125 nikoliv. Zvysena sérova koncentrace CA 125 tak
nejspise pochazela z aktivovanych mezotelii pleury. Poznamka: Normy jednotlivych
markeri: CEA do 4,6 mg/Il, CA 15-3 do 30 kU/I, CA 125 do 35 kU/I.

postizeni jater a mirna progrese fluido-
thoraxu. Pacient nadéle asymptoma-
ticky. Od Unora 2009 zahajena Ill. linie
paliativni protinddorové |é¢by peme-
trexedem (Alimta®). Po 1. sérii dochazi
ke stabilizaci jaternich enzym{, nicméné
jiz od 2. série nastava jejich rychla a vy-
razna progrese, pacient je iktericky, na-
rdsta plicni vypotek, pacient kachekti-
zuje a celkové se zhorsuje. Po potvrzeni
progrese jaterniho postizeni zobrazova-
cimi metodami je v dubnu 2009 lécba
pemetrexedem po 2. sérii ukoncena a po
kolektivni rozvaze je indikovana sym-
ptomaticka a oSetfovatelskda péce.V této
situaci si pacient obstarava v Rusku ge-
fitinib, ktery si na vlastni riziko aplikuje
v denni ddvce 250mg od 26. 4. 2009 do
22.5.2009. Prestoze nedoslo pfi uzivani
gefitinibu k zadnému zjevnému zlep-
Seni stavu pacienta, nebyla pozorovana
ani toxicita Iéku, misto toho doslo k po-
klesu GMT z 54,3 mkat/I na 23,82 mkat/I
a ALT z 8,78 mkat/l na 2,48 mkat/l a ke
stabilizaci AST na hladiné 2,6-2,9 mkat/I.
Vechny jaterni enzymy do tydne po vy-
sazeni gefitinibu opét vzrostly, a to na
49,18 mkat/l u GMT a 3,48 mkat/I u ALT
a 4,78 mkat/l v pfipadé AST.

Stav pacienta se opét zhorsuje, je
akutné hospitalizovan a dne 30. 5. 2010
umird v dusledku progrese nadorového
onemocnéni a jaterniho selhani.

Diskuze
Zpétny pohled na pribéh diagnostic-
kého a lécebného procesu u tohoto pfi-
padu ukazal na nékolik zajimavych mist
a skutec¢nosti vhodnych k diskuzi.
Pfiznaky a vysledky prvnich vysetfeni
na pocatku nemoci a v pribéhu prv-
nich 6 tydnud od jejich vzniku vedly nej-
prve k diagndze infektu hornich cest dy-
chacich, nasledné ke zjisténi levostranné
pneumonie a poté k vysloveni podezieni
na systémové onemocnéni. A pravé
vsemi témito klinickymi obrazy se mize
bronchioloalveoldrni karcinom mani-
festovat. Ani cilend biopsie, ani vyset-
feni aspiratl z bronchoalveolarni lavaze
¢i fluidothoraxu nevedly ke stanoveni
diagndzy. Az histologické a imunohisto-
chemické vysetieni zvétsujici se lymfa-
tické uzliny potvrdilo diagnézu plicniho
adenokarcinomu (pozitivni exprese: cy-
tokeratinu (CK) 7, antigenu TTF-1 di-
fuzné, CEA v casti tumoru, EGFR silné
membranové, CK19 slabé; naopak Zzadna

exprese: CK20, CK5/6, CD30, tyreoglo-
bulinu, PSA, estrogenovych a progeste-
ronovych receptor(). Nadorové buriky
byly v aspirdtu z bronchoalveoldrni la-
vaze pfitomny az v dobé, kdy pacient
trpél bronchorrheou. Prechodné zlep-
Seni stavu pfi terapii kortikoidy bylo
zpusobeno Utlumem paraneoplastic-
kych symptomu. Ostatné kortikoidy jsou
u BAC obecné doporucovany k tlumeni
bronchorrhey [15].

Za problematické misto naseho pfi-
padu povazujeme obdobi, kdy po
2. sérii inicialni chemoterapie karbopla-
tina/paklitaxel, povazované za jednu
z nejefektivnéjsich v 1é¢bé NSCLC, byla
zjisténa rychla progrese onemocnéni,
kterd bezprostredné ohrozovala zZivot
pacienta (celkovy stav pacienta PS 3,
tézka klidova dusnost, saturace O, mé-
fena perifernim oxymetrem 74 %, bron-
chorrhea). Za danych okolnosti jsme
se tézce rozhodovali o dalsim postupu
|é¢by. S ohledem na skute¢nost, ze pa-
cient byl muz a kurak a ze nebylo mozné
Cekat na pfipadny vysledek vysetieni
znamych molekuldrnich prediktord, mu-
tacniho stavu gen® EGFR a K-ras, se Cast
lékarl priklanéla k pokracovani proti-
nadorové lécby na bazi jinych cytosta-
tik radéji nez perordlné aplikovaného
TKI EGFR. Ur¢itou roli zde hrala i ne-
dlvéra k moznému ¢asnému nastupu
protinadorového Gcinku inhibitoru pfi
soucasné rychlé progresi choroby. Jiz
v té dobé (06/2008) viak bylo k dispo-
zici nékolik praci popisujicich vétsi prav-
dépodobnost efektivity TKI EGFR u BAC,
a proto jsme do Il. linie paliativni protina-
dorové [é¢by zvolili jediny dostupny pfi-
pravek této lékové skupiny v CR - erloti-
nib. Volba se ukazala jako spravna. Jiz po
4 dnech uzivani doslo ke zlepseni stavu
pacienta a nastala regrese periferni lym-
fadenopatie. Do 1 mésice byl pacient
zcela asymptomaticky a nalez na CT plic
minimalni ve srovnani se vstupnim vy-
Setfenim. Molekuldrné geneticka vyset-
feni prokdzala v nddoru pacienta mutaci
v genu EGFR v exonu 19 (in-frame delece
L747-753insS), kterd zpUsobuje perma-
nentni aktivitu tyrozinkindzové domény
EGFR, a nemutovany gen K-ras. Pravé
vyse uvedend mutace EGFR genu patfi
k mutacim predikujicich velmi dobrou
odpovéd k obéma tyrozinkindzovym in-
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hibitorim - gefitinibu (IC, | 7 nmol/l) i er-
lotinibu (IC,; 5 nmol/I) [10,16]. V klinic-
kych studiich s TKI EGFR v paliativni 1é¢bé
NSCLC dosahovala objektivni odpovéd
10-30% u neselektované populace pa-
cientll, 60-75% u pacientd s tumory
smutovanym genem EGFR a do 2% u pa-
cientll s normalnim genem EGFR anebo
s mutaci v genu K-ras [6,10,11]. O pfic¢iné
selhani cilené terapie u daného pacienta
mUzeme pouze spekulovat. Vezmeme-li
v Gvahu nésledny klinicky vyvoj (celkové
pomalejsi progrese, kterd se odehravala
zejména v jatrech, a vétsi elevace nado-
rového markeru CEA nez CA 15-3), jevi se
nam jako nejpravdépodobnéjsi pric¢ina
progrese konven¢ni slozky adenokarci-
nomu, kterd na rozdil od BAC nemusela
mit mutaci v EGFR genu. Druhou moz-
nou pficinou mohl byt vznik sekundarni
mutace v EGFR genu, ktera zpUsobila re-
zistenci proti podavanym TKI EGFR. Exi-
stence a vyznam téchto mutaci jiz byl
publikovan [10,17].

V neposledni fadé chceme v diskuzi
uvést i nékolik skutecnosti, které dopro-
vazely podavani gefitinibu, véetné lid-
ského aspektu, ktery zde sehrdl vyznam-
nou roli. Po selhdni pemetrexedu, jako
jiz druhé fady cytostatické [écby, pa-
cient a jeho rodina zamé¥ili svoji akti-
vitu na ziskani gefitinibu jako Ié¢iva po-
dobného erlotinibu, pfi kterém nastalo
vyrazné zlepseni stavu pacienta. Byt jsme
jim v tomto snazeni nedavali velké na-
déje ani pro ziskani léCiva, které nebylo
v Evropské unii dostupné, ani pro jeho
efekt, a naopak jsme je varovali pfed moz-
nou toxicitou léku uzivaného pacientem
s tézkou hepatopatii, podafilo se jim zis-
kat jedno baleni gefitinibu v Rusku. V pri-
béhu aplikace gefitinibu doslo k poklesu
nékterych jaternich enzym, nicméné

bez vlivu na zhorsujici se stav pa-
cienta. Na druhou stranu nebyla pozo-
rovana zadna toxicita léku, a to presto,
Ze byl podavan pfi tézké hepatopatii
(GMT 54,3 mkat/I).

Zaveér

Nase kazuistika potvrzuje jisté vylu¢né
postaveni bronchioloalveolarniho kar-
cinomu ve skupiné nemalobunécnych
plicnich karcinom(, a to v ptipadé pato-
geneze, diagnostiky i Ié¢by. Tento pfipad
rovnéz doklada, Ze je-li cilena lé¢ba po-
dana spradvnému pacientovi, lze oceka-
vat jeji efekt. Nase rozhodnuti, byt bylo
spravné, vychazelo pouze z empirickych
dat. Spravného pacienta, tj. pacienta
s tumorem primarné senzitivnim k ci-
lené terapii, vsak mohou identifikovat
pouze molekuldrnégenetické metody.
Ty mohou navic ur¢it i pfic¢inu selhani ci-
lené lé¢by a pfipadné pomoci k vybéru
lé¢by nasledné. Uspésnym piikladem
takového pouziti mdze byt cilend lécba
chronické myeloidni leukemie (CML), ko-
lorektdlniho karcinomu nebo gastroin-
testinalniho stromalniho tumoru (GIST).
Zajisténi dostupnosti molekularné ge-
netickych vysetfovacich metod musi byt
proto v zajmu jak lékafu, tak zdravotnich
pojistoven.
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Bile Duct Malignancies
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Summary

Bile duct malignancies include intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC), extrahepatic cholan-
giocarcinoma (ECC), gall bladder carcinoma (GC) and carcinoma of Vater’s ampulla (ampulloma).
Bile duct neoplasms are rare tumours with overall poor prognosis. The overall incidence affects
up to 12.5 per 100,000 persons in the Czech Republic. The mortality rate has risen recently to
9.5 per 100,000 persons. The incidence and mortality have been remarkably stable over the
past 3 decades. The survival rate of patients with these tumours is poor, usually not exceeding
12 months. The diagnostic process is complex, uneasy and usually late. Most cases are diagno-
sed when unresectable, and palliative treatment is the main approach of medical care for these
tumours. The treatment remains very challenging. New approaches have not brought much
improvement in this field. Standards of palliative care are lacking and quality of life assessments
are surprisingly not common. From the scarce data it seems, however, that multimodal indivi-
dually tailored treatment can prolong patients’survival and improve the health-related quality
of life. The care in specialized centres offers methods of surgery, interventional radiology, cli-
nical oncology and high quality supportive care. These methods are discussed in the article in
greater detail. Improvements in this field can be sought in new diagnostic methods and new
procedures in surgery and interventional radiology. Understanding the tumour biology on the
molecular level could shift the strategy to a more successful one, resulting in more cured pa-
tients. Further improvements in palliative care can be sought by defining new targets and new
drug development. The lack of patients with bile duct neoplasms has been the limiting factor
for any improvements. A new design of larger randomized international multicentric clinical
trials with prompt data sharing could help to overcome this major problem. Defining standards
of palliative care is a necessity. Addressing health-related quality of life could help to assess the
real benefit of palliative treatment.

Key words
bile duct neoplasms - cholangiocarcinoma — gallbladder cancer - palliative treatment
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BILE DUCT MALIGNANCIES

Souhrn

Malignity Zlu¢ovych cest zahrnuji intra- a extrahepatalni cholangiokarcinomy, karcinom Zlu¢niku a karcinom Vaterské papily. Jsou to vzacné na-
dory s celkové $patnou prognézou. Incidence dosahuje 12,5/100 tis. obyvatel a mortalita 9,5/100 tis. obyvatel, oboji byly v poslednich 30 letech
pozoruhodné stabilni. Celkové preziti pacientl s témito nadory je zalostné, vétsinou do 12 mésicll. Diagnostika ma riizna Gskali a velmi ¢asto
pfichazi pozdé. Vétsina pfipadl je pfi diagnéze neoperabilnich, proto je zde hlavni modalitou paliativni 1é¢ba. Ta je v3ak stale problematicka,
nové postupy mnoho neptinesly. Chybi standardy paliativni péce a hodnoceni kvality Zivota je prekvapivé velmi malo casté. | z necetnych dat se
zda byt zfejmy pozitivni efekt multimodalni individualizované 1é¢by na preziti a kvalitu Zivota pacient(. Ve specializovanych centrech zahrnuji
|é¢ebné moznosti metody chirurgické, interven¢ni radiologii, klinickou onkologii a metody kvalitni podplirné péce. Tyto metody jsou rozebirany
v ¢lanku podrobnéji. Zlepseni Ize oc¢ekédvat od novych diagnostickych metod a novych postup( v chirurgii a intervencni radiologii. Také lepsi
poznani biologie nador( na molekuldrni Grovni snad prinese vice vylécenych pacient(. V paliativni 1é¢bé Ize zlepseni ocekavat v nalezeni novych
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Introduction

Malignant tumours of biliary tree form
a small group of malignancies with over-
all poor prognosis. The assessment and
treatment is associated with some special
aspects. There are several specific featu-
res in behaviour, diagnostic process and
treatment of these tumours that make
them different from others.

Epidemiology and pathogenesis
History and epidemiology

Bile duct cancer (cholangiocarcinoma),
first described by Maximilian de Stoll in
1777, was presented in modern history
by Altemeier in 1957. It is a group of re-
latively rare tumours, presenting in older
patients, mainly at the age of 65+. Maxi-
mum incidence appears in the eight de-
cade of life [1].

Incidence of GC is approximately the
same, presenting mainly in seventh de-
cade of life, more common in women.
It has shown certain racial, ethnical and
geographical predispositions (high inci-
dence in Chile, North-East Europe, Israel,
in Native Americans and Americans with
Mexican origin, in some parts of Asia—
e.g.Thailand or Japan) [2].

In 2006 (most recent published data),
in the Czech Republic there were 325 men
and 646 women reported as new cases
with malignant tumours of biliary tract.
That is 9.5 per 100 000 persons. The
number of patients with ICC is uncer-
tain, estimated approximately 300 new
cases. That is approximately 3 new cases
per 100 000 persons. They form 6.7 % of
all reported malignancies in the Czech
Republic. Incidence of biliary tree malig-

nancies in the Czech Republic has been
remarkably stable over past three deca-
des [3] (Pict. 1).

The real incidence is probably much
higher with a large number of tumours
remaining undiscovered, as some pa-
thological studies have shown [4].

To demonstrate a different level of im-
portance in different regions — in above
mentioned north-east Thailand, inci-
dence is highest in the world- as high as
96 per 100 thousand inhabitants. That
is higher than any solid tumour (apart
from non-melanoma skin malignancies)
in western countries.

There were 722 reported deaths due
to cancer of gallbladder (GC) and ex-
trahepatic cholangiocarcinoma (ECQC)
in the Czech Republic in 2006 (8 per
100,000 and 2.9% of all reported deaths
due to malignancies).

Worldwide there has been reported
a marked increase in mortality from ICC
in last decade (estimated average annual
percentage change approximately +7%
in men, +5% in women). Mortality from
extrahepatic biliary tree malignancies is
decreasing (average annual minus 0.3%
in men, minus 1.3% in women) in most
countries [5].

Pathogenesis

Several general mechanisms of cholan-
giocarcinoma development have been
identified. They include chronic inflam-
mation processes, reactive oxygen spe-
cies occurrence, changes in defensive
cell detoxicating mechanisms and dysre-
gulation of processes running cell prolife-
ration at the gene level (tumour suppres-

sor genes and apoptosis genes malfunc-
tion or oncogenes activation) [6].

Cholangiocarcinomas express inter-
leukin IL-6 receptor. In vitro IL-6 stimula-
tes tumour growth [7]. They also express
Fas ligand inducing lymphocyte apopto-
sis [8]. Cholangiocarcinomas evade im-
mune response activated by inflamma-
tion, by the means of the inhibitor of
Fas mediated apoptosis (Fas-associated
death domain-like IL-1b-converting en-
zyme inhibitor - I-FLICE) [9].

Especially interleukin-6/STAT-3 signal-
ling pathways have been identified and
studied, offering a potential to new dia-
gnostic and prognostic markers and tar-
gets for cholangiocarcinoma therapy [10].

Specifically, there have been identified
several factors - primary sclerosing cho-
langitis as the most frequent connecting
tissue disease in western world [22], cho-
ledochal cysts, chronic bile duct inflam-
mation either of bacterial or parasitic
origin (e.qg. Fasciola hepatica, Clonorchis
sinensis, Opisthorchis viverrini [11] prevai-
ling in East Asia) and further hepatic in-
fections. More risk factors would be can-
cerogens as radioactive radon, thorium
[12], nitrosamines, dioxines and azbestos.

Recently, chronic viral hepatitis C has
been identified as a possible risk factor
for development of intrahepatic cholan-
giocarcinoma in Japan [13]. It may be
one of possible factors causing increase
in intrahepatic cholangiocarcinoma
(ICC) in western countries.

Chronic inflammation is a risk fac-
tor of GC development, as well. There
have been several connecting infections
identified: Salmonella typhi [14], Esche-
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Pict. 1. Incidence and mortality of malignant neoplasms of gallbladder and extrahepatic bile ducts.

richia coli and Helicobacter species [15].
In S. typhi carriers there is a risk of gall-
bladder cancer development 167times
greater than in controls. Incidence of
GC depends, up to certain amount, on
cholelithiasis — mainly cholesterol type,
however causality remains unclear. An
increased risk has been proven when
using methyldopa [16], oral contracepti-
ves [17], isoniazid [18] and rubber indu-
stry chemicals exposure [19].

Some studies suggest that it be rather
inflammatory process than cancerogens
themselves that triggers a cancer deve-
lopment cascade [20].

Recently, molecular markers suggest
that GC, intrahepatic cholangiocarci-
noma (ICC) and extrahepatic cholan-
giocarcinoma (ECC) differ in more quali-
ties than it was thought before. These
markers are under investigation. It seems
wise, though, for future clinical trials, to
discriminate these entities and consider
them separately.

Pathology and staging
Bile duct malignancies arise from epi-
thelium anywhere in the bile duct and

can be divided in gallbladder carcinoma,
intrahepatic (ICC) and extrahepatic cho-
langiocarcinomas (ECC) and the carci-
noma of Vater’s ampulla (ampulloma).
The carcinoma of Vater’s ampulla may
be considered as a separate entity by
some authors or included thank to simi-
lar diagnosing and treatment [21].

Intrahepatic localization appears in
approximately 10% tumours. Extrahe-
patic occurrence is more frequent, can
be distinguished into two types — proxi-
mal (hilar) and distal. Extrahepatic hilar
cholangiocarcinoma of proximal chole-
dochus or bifurcation may be referred
to as Klatskin tumour, named after Nico-
las Klatskin who first described it in 1965.
Multifocal or diffuse pattern is also possi-
ble, presents in less than 10%.

Staging may be very difficult and in
many cases impossible at all. This is due
to very common stealthy tumour spread
along bile ducts and vessels that may
not be noticeable on imaging techni-
ques. This statement is strongly suppor-
ted by official statistics.

Cholangiocarcinomas tend to invade
organs in proximity and lymph node

metastases can be present in 1/3 of
cases. Besides lymphatic spread, hae-
matogenic spread and occurrence of im-
plant metastases, tumours quite often
tend to spread via nerves, perineural or
subepithelial spaces. This spread may be
not distinguishable by imaging and un-
derstaging or cases of uncertain stage
are quite common.

In the Czech Republic, in more than
52% of reported cancers of GC and ECC
was clinical stage recorded as uncertain
[22].

Macroscopic presentation may be di-
vided in three types. Most common are
sclerosing cholangiocarcinomas. These
are firm tumours, often thickening bile
ducts in circular pattern. Nodular cho-
langiocarcinomas are firm as well, often
prominent into bile duct lumen. Papil-
lary cholangiocarcinomas (approx. 10%
of cholangiocarcinomas) are soft and
frail tumours, more frequently found in
distal localizations. They are often less
invasive, thus offering somewhat bet-
ter prognosis. It is possible to find more
types combined, especially first two
types (nodular-sclerosing tumours).

Klin Onkol 2010; 23(4): 231-241
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Even though there have been over
10 various histological subtypes descri-
bed in literature, vast majority (over
98%) of tumours are adenocarcinomas
[23], often well differentiated and mucin
producing. Other histological types are
rare (e.g. carcinoid tumours).

GC are in majority also adenocarcino-
mas histologically, less common are pa-
pillary, rarely squamocellular or anaplas-
tic carcinomas. They tend to infiltrate
(scirrhotic tumour) gallbladder wall,
later gallbladder bed in hepatic hilus.
Spread into nearby organs is possible, as
well. Metastases usually spread into re-
gional hilar lymph nodes.

Clinical presentation and diagnostics
Clinical presentation

Unfortunately most of the clinical signs
of bile duct malignancies appear relati-
vely late. Obstructive icterus is presentin
more than 90% of patients. Other clinical
signs are less specific: abdominal pain or
discomfort, loss of weight, fever, pruritus
present in about 1/3 of the patients [24].
Information about intermittent icterus
may suggest obstruction in distal part
of choledochus. Usually clinical signs
are no different from other tumour signs
from this area (e. g. pancreatic malignan-
cies) or may be not specific for malig-
nancy at all. That makes early diagnosis
even less possible.

Imaging
Basic imaging methods for hepatobi-
liary tumours are ultrasonography, com-
puted tomography (CT) and magnetic
resonance imaging (MRI). Further me-
thods include endosonography, cho-
langiography (endoscopic or percuta-
neous), positron emission tomography
(PET), cholescintigraphy and angiogra-
phy. Each method presents its advanta-
ges and limitations [25].
Transabdominal ultrasonography
(US) is a method relatively compromised
by subjective error of the performing
radiographer. Its sensitivity is between
25 a 50%, maybe increasing with new
hardware and better resolution. This
method is relatively cheap and non-in-
vasive. Especially duplex ultrasonogra-
phy may be able to determine size of the
tumour, vascular invasion and resectabi-

lity, lobar atrophy, bile duct obstruction
extent, and can achieve no worse sen-
sitivity and specificity as CT angiogra-
phy [26,27]. Quite promising are me-
thods with organ specific contrast (e.g.
SonoVue), however may not be in wide
routine use yet [28].

Computed tomography (CT) is a me-
thod with sensitivity approximately
70%. Its main limitation is ionizing ra-
diation growing with level or genera-
tion of CT machine. Standard is two- or
three-phase contrast investigation. Be-
sides imaging liver in the late portion
of the arterial phase and venous phase
(approx. 35 and 70 seconds after intra-
venous contrast bolus), it can be use-
ful to record pancreatic phase (appro-
ximate 45-second delay). For patients
with suspected cholangiocarcinoma,
delayed images during the equilibrium
phase (10-15 minutes delay) are helpful
due to late washout of the contrast ma-
terial from desmoplastic tumours [29].
3D reconstructions are possible, giving
to a clinician a better understanding and
possibly making staging little easier [25].

Magnetic resonance imaging (MRI)
offers again several options. There are
some non specific and organ-specific
contrasts in use, dynamic imaging, MR
cholangiography (MRC), or 3D-recon-
struction. Main advantage is non-inva-
sivity, absence of radiation, better soft
tissue contrast. Disadvantage is higher
cost, lower availability, longer imaging
time. In many cases it substitutes for en-
doscopic or percutaneous cholangiogra-
phy, describing better obturated bile
ducts, vascular patence in hepatic hilus
and presence of lymph node or distant
metastases [30].

In cholangiography (percutaneous or
endoscopic) has sensitivity been descri-
bed between 80 and 90%, specificity
though 62 % only [31]. The main limita-
tion is the invasiveness of this method.
Necessary manipulation with bile ducts
always means artificial infection induc-
tion and high morbidity and periopera-
tive mortality [32]. On the other hand,
its accuracy and reliability to assess the
borders of cholangiocarcinoma are bet-
ter than with MRI [33].

Positron emission tomography (PET)
determines tumours about 1cm in size.

That is for high fluorodeoxyglucose
(FDQ) utilization in tumour cells [34].
Its higher cost has been limiting, never-
theless, there has been a remarkable in-
crease in use in staging over past couple
of years. Its main use remains in preope-
rative staging and exclusion of distant
metastases. The sensitivity of fluoro-
deoxyglucose positron emission tomo-
graphy is limited in small, infiltrative, and
mucinous cholangiocarcinomas [35]. In
bile duct malignancies, there have been
better results with high sensitivity with
PET/CT. Better sensitivity has been recor-
ded inICCthan in distal tumours. Distant
metastases are better detected than re-
gional lymph node metastases [36,37].

Cholescintigraphy using 99mTc-la-
beled imino-diacetic acid analogue
(e.g. HIDA) enables to visualize hepato-
cyte uptake, transport, and excretion pa-
thways of bilirubin. It is not dependent
on secondary signs such as ductal dila-
tation [38]. Function quantification of
gallbladder ejection fractions and biliary
transit times are used to assess safety
and extent of possible liver surgery or re-
gional methods especially embolization.

Upper Gl tract endoscopy may be
useful in ampullomas, as a tumour can
be visible in duodenum and biopsy
easily obtainable.

In other bile duct malignancies, en-
doscopic ultrasound may be a helpful
guide for fine needle biopsy of a tumour
or enlarged lymph node sampling be-
fore surgery.

Intraductal ultrasound is less com-
mon, increasing sensitivity and specifi-
city of ERCP.

Optical coherence tomography (OCT)
is a new method producing cross-se-
ctional images using infrared light. Pre-
liminary studies have demonstrated the
ability of OCT to generate high resolution
images of the biliary tree that seem to co-
rrelate with histological findings [39,40].

Tissue sampling

Obtaining tumour tissue sample can be
difficult or may be impossible at all. There
are clinical situations where therapy has
to be commenced before clear histo-
pathological reading obtained. Sample
obtaining can be performed endosco-
pically (ERCP, choledochoscopy), or via
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percutaneous catheterization/drainage
(PTC-PTD), or through CT-guided biopsy
or surgery (laparoscopy or laparotomy).

Endoscopic brushing or cytology is
not sensitive enough. Negative result is
of no significance. A negative percuta-
neous biopsy may be technically difficult
due to small size of tumours. However, it
is usually possible in larger or inoperable
tumours.

Laboratory findings
In blood count we usually find light an-
aemia — the chronic diseases type.

Coagulation is affected by impaired
liver synthesis and biliary obstruction,
when malabsorption of K-vitamin from
intestine influences K-dependent coagu-
lation factors, resulting in prolonged INR.

Liver function test may be elevated
due to liver metastases (transaminases).
An elevation of markers of biliary epithe-
lial injury, such as alkaline phosphatase
(ALP) and gamma-glutamyl transferase
(GTT or GMT) is very common, espe-
cially in biliary obstruction, even clini-
cally inapparent.

Serum tumour markers linked to bile
duct carcinomas are carcino-embryoge-
nic antigen (CEA) and carbohydrate an-
tigen CA 19-9 [12]. The latter has for va-
lues above 100 U/mL a sensitivity of 75%
and specificity of 80% [41].

Pict. 3. ERCP picture with proximal obstruction (stop of con-
trast), quidewire passing through. Winding cystic duct.

Typel Type ll Type llla Type lllb Type IV
Pict. 2. Bismuth-Corlette classification of hilar cholangiocarcinoma.
Tab. 1. MSKCC staging system (from Ustundag and Bayraktar) [99].
Stage Criteria
T1 Tumour involving biliary confluence + unilateral extension to second-order
biliary radicals
T2 T1 + ipsilateral portal vein involvement + ipsilateral hepatic lobar atrophy
T3 Tumour involving biliary confluence + bilateral extension to second-order

biliary radicals; or unilateral extension to second-order biliary radicals with
contralateral portal vein involvement; or unilateral extension to second-or-
der radicals with contralateral hepatic lobar atrophy; or main or bilateral

portal vein involvement

In some studies, CA 19-9, in fact its va-
lues above 100 U/mL were defined as
poor prognosis indicator [42]. In another
study higher values correlated with bet-
ter chemosensitivity [43].

Obstructive icterus is quite often asso-
ciated with false CA19-9 elevation even
in benign conditions [44].

The role of the tumour marker CA
19-9 in differentiating benign from ma-
lignant masses in chronic pancreatitis has

been assessed in a study with 84 patients
who had mass lesions in chronic pancreati-
tis. The overall sensitivity and specificity of
CA 19-9 for cancer was 68% and 70%, re-
spectively. There was a higher positivity of
CA 19-9 in cancers than in benign masses
(23/34; 68% versus 15/50; 30%, P < 0.01)
with cut-off values of 37 U/mL. Values over
300 U/mL were 100% specific for malig-
nancy, but occurred in only 5 (of whom
had distant metastases) of 34 patients [45].

Pict. 4. Multiple plastic stents (endoscopy).
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The real clinical utility of CA 19-9 re-
mains controversial.

Staging and prognosis

Staging

Preoperative staging is not accurate. It
can be problematic perioperatively, as
well. Cryobiopsy of resection borders
may be needed. Unfortunately, very fre-
quent perioperative finding is an unre-
sectable tumour. It has been described
in up to 30% patients previously classi-
fied as resectable on imaging.

Most patients (50-90%) patients are
diagnosed with advanced/metastatic di-
sease [46].

There are several staging systems in
use. TNM system (see International Union
against Cancer staging manual) deals
with primary tumour extent (T), presence
and extent of tumorous lymphadenopa-
thy (N) and distant metastases (M).

Bismuth classification (modified Bis-
muth-Corlette system) dealing with hilar
cholangiocarcinomas (Klatskin tumours)
divides these according to bile duct in-
volvement (Pict. 2). It is preferred by
many surgeons as clinically more rele-
vant. Neither of these systems is useful
in survival prediction.

An ideal staging and classification sys-
tem would consider resectability, it would
predict the extent of necessary surgery
(liver resection), and it would correlate
with survival after resection. One such
system has been designed in Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)
and it is based on primary tumour classi-
fication (T stage) (Tab. 1) [51].

There are four basic radiological signs
for unresectable tumours. One is the ex-
tent of the tumour in the bile duct tree, in
fact second level bile duct involvement on
either side. The second is the vascular in-
vasion, actually main portal vein involve-
ment or occlusion before bifurcation. The
third sign is the hepatic-lobar atrophy with
contralateral portal vein involvement or
hepatic-lobar atrophy with contralateral
second-level bile duct involvement. The
fourth sign is the presence of distant me-
tastases (liver, lungs, peritoneum etc.) [22].

Prognosis
When untreated, carcinomas of biliary
tree lead to swift death with median

survival below 6 months. Survival more
than 12 months is according to literature
quite rare [24,47,48,64].

Death is usually caused by liver failure
or biliary sepsis [49-51].

Only patients with incidental findings
of localized stage of GC (TTINOMO) sur-
vive 5 years in nearly 100%.

An American review of 2500 patients
showed 5 year survival of GC 60%, 39%,
15%, 5% and 1% for stages 0-IV respecti-
vely [52]. Another analysis showed me-
dian overall survival 10.3 months for all
stages and 12 and 5.8 months for stage
IA-Ill and IV, respectively [53].

Another study has shown survival rate
for patients with unresectable GC as low
as 2 to 4 months [54]. Patients with this
cancer on palliative chemotherapy sur-
vive 7-12 months in median [55-58].

In literature, median survival rate for
the patients after resection of intrahe-
patic and hilar cholangiocarcinoma ran-
ges between 15 and 37 months. After re-
section for distal cholangiocarcinoma,
median survival ranges between 20 and
33 monthes.

For unresectable cholangiocarcinoma
on palliative chemotherapy, median sur-
vival ranges between 2 and 14 months
[59-61].

Five-year survival rate of patients with
ampulloma has been recorded around
40% in some studies. Depending on the
stage of disease it varies from 5-year sur-
vival of 90 % after resection of early sta-
ges carcinomas [62] to a survival less
than 2 years in disseminated disease.

Prognostic factors and markers
Prognostic factors are the complete-
ness of resection, lymph node involve-
ment [63] and tumour differentiation.
These influence the long-term survival
essentially. Especially lymph node status
is considered an independent and sub-
stantial prognostic factor for long term
survival after resection [64]. When affec-
ted, the risk of relapse and tumour rela-
ted death is nearly 7times higher.
Molecular genetic prognostic markers
are being developed with increasing un-
derstanding of molecular level of can-
cerogenesis. In cholangiocarcinomas,
several markers have been identified: on-
cogene K-ras mutation, p16, PCNA pro-

liferation marker enhanced expression,
tumour cells aneuploidy, increased vas-
cular endothelial growth factor (VEGF)
expression and angioinvasion, further
oncoproteins overexpression (RCAS115,
S100A4) [65]. L1 cell adhesion molecule
has been identified as a poor prognos-
tic factor, associated with perineural in-
vasion [66].

Some markers may be helpful in diffe-
rential diagnosis. Cholangiocarcinomas
express p53, bcl-2, bax, and COX-2. Intra-
hepatic tumours were significantly more
frequently bcl-2+ and p16+, whereas
extrahepatic tumours were more often
P53+ [67].

The serum levels of interleukin 6, tryp-
sinogen, mucin-5AC, soluble fragment
of cytokeratin 19 and the platelet-lym-
phocyte ratio have also been recently
shown to help in the diagnosis of cho-
langiocarcinoma as well as certain pro-
gnostic value. Insulin-like growth factor 1
has shown a capability of discrimina-
ting cholangiocarcinoma from benign
biliary disorders and pancreatic cancer
[68].

There have been also attempts to de-
fine a set of genes to produce a signa-
ture useful predictor of survival (simi-
lar to already existing pattern in breast
cancer). This set contains molecular
biomarkers including mdm2, p27, mat-
rix metalloproteinases and vitamin D re-
ceptor [69]. These markers are still expe-
rimental and none of them is being used
routinely.

Treatment
Treatment can be curative (with intent
to cure, aiming for long term survival)
or palliative (aiming to prolong survi-
val and/or improve life quality and post-
pone disease symptoms).

The only standard curative option is
the complete surgical resection.

Unfortunately, most patients (nearly
90% according to some authors) are not
candidates for curative treatment. It is
usually for unresectable advanced/me-
tastatic tumour. Some patients are not
capable of radical surgery due to their
performance status. In these and other
cases that sadly form the majority of
clinical situations, palliative care is the
option.
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Treatment of resectable tumours

Surgery

Cholangiocarcinomas

The only effective and potentially cura-
tive treatment option for distal cholan-
giocarcinomas is a complete resection
with lymphadenectomy [70]. For a com-
plete removal of distal cholangiocarcino-
mas, usually pancreato-duodenectomy
is necessary. Compared to pancreatic
cancer these tumours are somewhat
more accessible to resection, less often
with lymphatic dissemination and relati-
vely less common is the microscopic re-
section border positivity.

For a complete removal of tumours
lying proximally from the junction of cys-
tic duct and main choledochus, liver re-
section is usually necessary. This situation
occurs in about 40-60% including Klat-
skin tumours. Before hemihepatectomy,
portal vein branch embolization on cor-
responding side is to be considered. The
aim would be to induce an atrophy of
to-be-resected liver lobe and compen-
satory hypertrophy of the lobe that is left.

The success of resection of distal cho-
langiocarcinoma is similar to duode-
nal cancer, somewhat better than pan-
creatic cancer, less favourable than
neuroendocrine pancreatic tumours or
ampullomas (Vater’s ampulla carcino-
mas). Five year overall survival is usually
between 20 and 40% (Nagorney et al
50%, Fong et al 27%, Wade et al 14%)
[22]. Resection of distal cholangiocarci-
nomas is not more successful than a re-
section of hilar cholangiocarcinoma.
When the stage and completeness of re-
section is considered, results are com-
parable. Main difficulty of hilar cholan-
giocarcinomas is their perineural spread,
possible liver infiltration or invasion of
important hilar vessels. Resection radi-
cality is always questionable and relap-
ses are common.

The benefit of ICC resection is similar
to extrahepatic lesions. One retrospe-
ctive study recorded total 5-year sur-
vival after resection 33%, for stages |,
II, NIA a llIC median 5-year survivals 57,
33,26 and 14 months respectively. More
than half of the patients relapsed, out of
these 899% once more in liver [39].

Liver transplantation has not been
recommended [71] for long time but

for early stages of cholangiocarcinoma
in the terrain of primary sclerosing cho-
langitis [41]. In this indication, autoim-
mune inflammation recurs in 20%
patients and relapses of cholangiocar-
cinoma have been described in trans-
planted liver where no signs of cholan-
giocarcinoma were observed before
operation [72]. Improvement in techni-
que, neoadjuvant treatment and staging
have achieved results superior to stan-
dard surgical therapy, with 72% 5-year
survival for patients with unresectable
disease [73].

Gallbladder carcinoma

For GC, the only potential cure is a com-
plete surgical resection, as well. The ex-
tent of surgery is given by the stage of
the disease. In rare cases of incidental
histological finding of carcinoma in tis-
sue after cholecystectomy, it is recom-
mended to consider re-resection of gall-
bladder bed. Liver resection is a neces-
sity in cases of R1 gallbladder tumour
resection.

The reason for this radicality is quite
simple. There is no efficient treatment al-
ternative for unresectable or recurrent
GC.

Combination therapy

With development of new methods and
multimodal approach, combination the-
rapy has been used in radical manage-
ment of bile duct carcinomas.

Methods of physical tumour destruc-
tion (cryoablation, laser or radiofre-
quency ablation) accompany surgery
possibly in localities with poor technical
accessibility.

Embolization may help visualize other-
wise low-contrast tumours.

These methods, more often used in pal-
liative setting, will be mentioned in fur-
ther sections.

Adjuvant and neoadjuvant therapy
Standard regimen for adjuvant therapy
after bile duct malignancies resection
has not yet been defined. Usually flu-
oropyrimidine based chemo-radiation
or chemotherapy with fluoropyrimidine
or gemcitabine is recommended [70]. At
present, no randomized phase Il clinical
trial results are available.

Neoadjuvant treatment is not a stan-
dard at present. However, there have
been publications presented, showing
significant increase in number of com-
plete RO resections after neoadjuvant
chemotherapy. Even long term remis-
sions have followed [74].

Treatment of unresectable tumours

A majority of patients with bile duct
malignancies are diagnosed with unre-
sectable tumours.

Palliative treatment aims for prolon-
ged survival and improvement of quality
of life of patients. Although it has evol-
ved tremendously over past two deca-
des, its results remain quite unsatisfac-
tory. Even though palliative treatment is
more common, standards are missing.

Palliative treatment is multimodal, in-
volving surgeons, oncologists, radiolo-
gists, gastroenterologists, anaesthe-
tists/pain managers, psychologists and
others. There is no strict standard at the
moment, as the effect of available treat-
ment is questionable. Participation in cli-
nical trials is encouraged and best sup-
portive care remains one of legitimate
options for treatment of unresectable
bile duct tumours [70].

Biliary obstruction management

Biliary obstruction is a leading syndrome
in bile duct malignancies. It may cause
symptoms leading to diagnosis of a ma-
lignant tumour at the beginning or ap-
pear at any stage of patients’ disease.
Vast majority of patients experience bi-
liary obstruction and connected pro-
blems at some point.

Progressing biliary obstruction leads
to maldigestion, icterus, pruritus, ab-
dominal discomfort or pain, cholangitis
and sepsis, liver failure and death.

Therefore, biliary obstruction should
be resolved whenever possible, even in
palliative setting.

Cholangitis is a very common and po-
tentially lethal complication of biliary
obstruction. It appears at any stage of
the disease.

Methods of biliary drainage include
surgery, endoscopy, or percutaneous me-
thods. An optimal approach is determi-
ned by accessibility of different methods,
patient clinical status and life expectancy.
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Pict. 5. Metallic stent in choledochus.
Contrast picturing bile ducts from peri-
phery to duodenum. Coils in gastrodu-
odenal artery (a patient treated with re-
gional intraarterial chemotherapy).

Surgery is most invasive and as such
should be used in selected patients with
good performance status or in cases
of exploratory operation finding unre-
sectable tumour. In such setting, it can
provide excellent long term biliary drai-
nage. Usually choledocho-jejunal ana-
stomosis is designed.

Endoscopic approach is more common,
least invasive and relatively most widely
accessible, enabling biliary drainage in di-
stal bile duct obstruction. Endoscopic re-
trograde choledocho-pancreatography
(ERCP) (Pict. 3) equipment is used for son-
dage, drainage and possibly placing plas-
tic prostheses (Pict. 4) or metallic stents.

Main disadvantage of this method
is a high risk of artificially induced cho-
langitis in obstructed segments not re-
lieved by drainage.

Metallic stent is preferred in most indi-
cations. It has shown longer patency and
lower risk of cholangitis [75].

New developing endoscopic methods
include photodynamic therapy (more
below) or use of high intensity intradu-
ctal ultrasound [76].

Radiological percutaneous transhe-
patal catheterization and drainage
(PTC and PTD) uses fine Chiba needle
insertion into liver under local anaes-
thetics. The aim is to visualize, using
a contrast, a bile duct and gradual Sel-
dinger sondage of larger bile ducts,
eventually bypassing tumour obstruc-
tion and placing a plastic drain provi-
ding drainage. Such a drain provides
outer access for washout, inner perfo-
ration before obstruction and tip per-
foration for bile outlet in duodenum.
Hence it may be called outer-inner-inner
drainage.

Sometimes it is technically impossi-
ble to bypass tumour obstruction in
one session. In such a situation, outer
drainage is assembled, releasing pres-
sure in bile ducts. In a following ses-
sion several days later, it may be easier
to bypass the obstruction and provide
more physiological outer-inner-inner
drainage.

Percutaneous approach also enables
placing of self-expanding metallic biliary
stents. (Pict. 5) Stents are more comfor-
table for patients, leaving no drain on
the outside of abdominal wall and no
maintenance flushes needed. Their pa-
tency is also relatively better than the
patency of percutaneous drains.

Stenting is not appropriate in termi-
nal patients, may not be appropriate in
patients where further frequent adjust-
ment of drainage is expected (e.g. pro-
gressing tumour) or in patients with cho-
langitis. However, there are situations
where stenting provides better drai-
nage results than percutaneous drains.
It is due to usually larger lumen in stent
compared to limited apertures in plastic
drain tube.

In rare occasions, percutaneous sten-
ting may be used preoperatively, ena-
bling icterus resolution and surgery. In
such settings, stent may be even helpful
in local orientation for the surgeon.

Palliative surgery

Besides palliative biliary drainage, sur-
gery provides a useful option of diges-
tive tract bypass evading tumour. It may
be beneficial to patient’s life quality.
Most common operation type is a gast-
ro-jejunal anastomosis assembling.

Interventional radiology

For tumours affecting liver parenchyma,
other methods of interventional ra-
diology may be considered. Being per-
cutaneous, these methods are often
quite elegant with low invasiveness and
good tolerability. Liver nodules may be
destroyed using application of chemi-
cals (ethanol, acetic acid, hot saline so-
lution), or by thermal methods (cryo-
therapy, laser destruction, microwaves,
electric current, or radiofrequency
ablation).

As mentioned above, these methods
can be combined with other modali-
ties — for example a resection of superfi-
cial liver metastasis can be accompanied
by an ultrasound guided perioperative
radiofrequency ablation of a deeper si-
tuated nodule.

Embolization

Using Seldinger method, it is possible
to embolize tumours with sufficient va-
scularization. Selective catheterization
of an arterial tumour bed enables a di-
rect application of embolization mate-
rial. Combination of embolization with
application of chemotherapy may be fa-
vourable (TACE). Ischemia is so combi-
ned with a prolonged cytostatic effect
with maximal topical action and fewer
systemic side effects. According to desi-
red outcome, with respect to liver func-
tion, sessions can be repeated. Prolon-
ged survival has been reported in some
studies [771].

Recently, new delivery systems have
been developed, using microspheres
produced from a biocompatible poly-
vinyl alcohol (PVA) hydrogel, capable
of binding and gradually eluting che-
motherapeutic drugs, providing better
accuracy and tolerability.

Radiofrequency ablation

Radiofrequency ablation (RFA) can be
performed as percutaneous or as a part
of operation. (Pict. 6) It's a physical me-
thod of thermal destruction. Tumorous
nodes are destroyed by the temperature
near to 100 Celsius degrees for approxi-
mately 20 minutes. With respect to the
patient, the RFA session can be very de-
manding — painful, long and requires ac-
tive cooperation of the patient. Usually,
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presence of an anaesthetist is needed.
Otherwise, this method is relatively safe,
simple, and effective [78,79]. It is possi-
ble to destroy even by other modalities
hardly accessible nodes up to 10 centi-
metres in diameter. It has been descri-
bed even more than 10 nodes ablation in
one patient [80]. RFA can also be combi-
ned with other methods and can be used
repeatedly. As an example we can men-
tion a RFA of liver nodule, followed by
a chemoembolization taking advantage
of reactive hyperaemia of ablated node.

We have experienced RFA as a new
and potentially promising method of
clearing an obstruction in a biliary stent.
This application of RFA needs more in-
vestigation and safety data to be widely
acceptable.

Chemotherapy

The effect of systemic chemotherapy in
cholangiocarcinoma [81] and GC [82] is
very limited. No complete remission fol-
lowing chemotherapy has been descri-
bed [83].

For many past years, fluoropyrimidi-
nes have been used and many other
agents tested, with response rate lower
than 30%.

Gemcitabine seems to offer better res-
ponse rate with favourable toxicity pro-
file and has become a widely accepted
standard. In several small studies invol-
ving 167 assessable patients, objective
response rated up to 60% (36% in the
largest trial composed of 39 evaluable
patients), overall survival times ranging
from 6.3 to 16 months. Grade 4 haemato-
logical toxicity was rare (< or = 5%) [84].

Recently, role of other agents is under
investigation, however, data is still very
limited. There are no phase Ill rando-
mized controlled clinical trials defining
standard treatment regimen.

Chemotherapy agents supported by
phase Il clinical trials are: single agent
gemcitabine, capecitabine, 5-fluo-
rouracil and combinations gemcita-
bine/cisplatin, gemcitabine/oxaliplatin,
gemcitabine/capecitabine, capecita-
bine/cisplatin, capecitabine/oxaliplatin,
5-fluorouracil/ oxaliplatin, 5-fluoroura-
cil/cisplatin [85]. The combination of
gemcitabine/cisplatin has shown re-
sponse rate of 53%, and median sur-

N

Pict. 6. Examples of RFA needle electrodes.

vival times > or = 11 months with only
a slight increase in frequency and seve-
rity of side effects [84].

Other combinations have been stu-
died with epirubicine, etoposide, leuco-
vorin, doxorubicin, mitomycin-C; out of
newer agents irinotecan and paclitaxel.

In clinical practice, it seems to be likely
that a certain group of patients bene-
fits from palliative chemotherapy more
than others. This group hasn’t been de-
fined yet, nor the ideal regimen. Many
predictors and markers are under inves-
tigation, possibly aiming for a gene sig-
nature predicting response to certain
treatment. So far, only empiric approach
is possible, aiming for a well tolerated,
inexpensive and effective treatment.

For the application of regional che-
motherapy it is necessary to secure an
access into the hepatic artery. Chemo-
therapy may be administered via a Sel-
dinger technique-inserted catheter or
via an arterial port-catheter. The latter
option is more convenient for repeated
applications. A perioperative insertion
seems to be more secure and durable.
From cytotoxic agents, usage of fluo-
ropyrimidines (5-FU or UFT), cisplatin,
doxorubicin and mitomycin-C are com-
mon [86]. Most of these agents have
been in use for decades [87]. The ra-
tionale of this method is to increase local
chemotherapy concentration with smal-
ler side effects. Response rate using this
method has been reported around 40%
[88]. There are also regimens combining
regional and systemic application.

Radiotherapy
Carcinomas of biliary tree are relatively
resistant to radiotherapy. Adjuvant or

neoadjuvant use of radiotherapy has
brought no improvement [89,90]. Howe-
ver, solid data is still missing.

Only combination radio-chemothe-
rapy with fluoropyrimidines has been
proven beneficial and belongs to treat-
ment algorithm for patients with locally
advanced unresectable ECC. Chemo-ra-
diation can provide local control and
even prolong survival [91,92]. However,
for ICC, evidence supporting benefit of
chemo-radiation is very limited.

Despite lack of valid randomized data,
external beam radiotherapy or intralu-
minal brachytherapy are often used and
seem to be useful for local control of pa-
tency of biliary stents, some show even
benefit for survival [93-96].

Photodynamic therapy

A very promising method uses intrave-
nous application of photosensitizing
agents followed by intraluminal pho-
to-activation [97]. Necrosis of tumour cells
occurs in 4-6mm in depth. Improvements
have been reported in quality of life, lon-
ger biliary drainage, and overall survival
[98]. Main disadvantages are the risk of ar-
tificial infection of bile and photosensiti-
vity. Photodynamic therapy was not avai-
lable in the Czech Republic in year 2009.

Targeted therapy

Molecular therapies (e.g. epidermal
growth factor receptor, ErbB-2, and vas-
cular endothelial growth factor receptor
antagonists) and immunotherapy using
antibodies are under investigation [10].
Especially interleukin IL-6 signalling path-
way including its receptor gp130 and
IL-6 specific subunit gp80, activated
downstream cascade JAK/STAT, PI3K/Akt

Klin Onkol 2010; 23(4): 231-241

239




BILE DUCT MALIGNANCIES

and MAPK, protein bcl-2 and other tar-
gets seems to offer more targets for spe-
cific inhibitors.

Some of the studies with these agents
are reviewed in literature [85].

Supportive care

Supportive care is a mainstay in treat-
ment of patients with bile duct malig-
nancies. For some patients, it may be
the only possibility - due to poor per-
formance status, their wish or poor avai-
lability of other treatment methods. For
all patients, however, it presents main
backup for quality of life management.
Health related quality of life has not yet
been assessed properly in this field. Sup-
portive care includes pain management,
nutrition, treatment of cholangitis, psy-
chological support etc.

The care is to be individualized to
each patient, palliating all his/her needs
if possible. In some regions, functional
institutional or home-hospice care is
available. In other localities, a specialist
advice is to be sought.

There are more special methods (e.g.
invasive pain management, special nu-
trition management or biliary drainage
options) that may be tied to super-spe-
cialized centres. In need for such in-
terventions, a specialist’s consultation
should be sought.

Conclusion

Biliary tract carcinomas are rare can-
cers with poor prognosis. Development
in diagnostic methods and surgery
hasn't changed this fact much over past
decades.

The mainstay of medical care for pa-
tients with biliary tract carcinomas is the
palliative treatment. The best up-to-date
choice seems to be the multimodal in-
dividually tailored treatment inclu-
ding methods of surgery, clinical onco-
logy, interventional radiology and other
methods. These methods can prolong
survival and improve quality of life to
patients. This care can be found in spe-
cialized centres.

Much more needs to be done to bring
more hope to this field. Improvements
can be brought by new methods of
diagnostic workup, surgery and inter-
ventional radiology. Understanding the

tumour biology on molecular level could
shift the strategy to a more successful
one, resulting in more cured patients.
Further improvement in the palliative
care can be sought in defining new tar-
gets and new drug development.

The paucity of patients with bile duct
neoplasms has been limiting to any im-
provement. A new design of larger ran-
domized international multicentric clini-
cal trials with prompt data sharing could
help to overcome this major problem.

Defining standards of palliative care
is a necessity. Addressing health-related
quality of life could help to assess the
real benefit of palliative treatment.

While waiting for the improvement
with new radical methods and drugs,
standards of palliative care should be
defined and maintained.
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Bortezomib v lécbé mnohocetného myelomu
U pacientu po alogenni transplantaci

krvetvornych bunék

Bortezomib in Multiple Myeloma Patients after Allogeneic

Stem Cell Transplantation

Vokurka S.

Hematologicko-onkologické oddéleni FN Plzen

Souhrn

Bortezomib predstavuje moderni biologickou a cilenou Ié¢bu mnohocetného myelomu s velmi
dobrymi lé¢ebnymi vysledky. Uspésné byl opakované vyuzit také u predlécenych pacientd
s relapsem nebo progresi myelomu po alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Svym imu-
nomodula¢nim efektem, napf. navozenim selektivni apoptézy aloreaktivnich T-lymfocytd a in-
hibici nuklearniho faktoru kappa B, ma potencial ovliviiovat reakci $tépu proti hostiteli, ale
soucasné zachovava protinadorové imunitni mechanizmy. V klinické praxi viak zatim zGstava
vliv bortezomibu na priibéh reakce stépu proti hostiteli nejednoznac¢ny. Vyznamnou kom-
plikaci je vedle trombocytopenie predevsim neurotoxicita potencovana nejspise soucasnym
a dlouhodobym uzivéanim cyklosporinu. Bortezomib je uc¢inny a pomérné uspokojivé tolerova-
telny v potransplantacni [é¢bé.

Klicova slova
mnohocetny myelom - bortezomib - alogenni transplantace — transplantace krvetvornych
bunék

Summary

Bortezomib represents a novel biological and targeted treatment modality with excellent treat-
ment results in multiple myeloma patients. Bortezomib has also been successfully used seve-
ral times in heavily pre-treated patients with myeloma relapse or progression after allogeneic
stem cell transplantation. Its immunomodulatory effect, mediated, for instance, through the
selective apoptosis of alloreactive T-lymphocytes and inhibition of the nuclear factor kappa B,
brings the potential of graft versus host disease management, while the immunological
anti-tumour effect remains preserved. Apart from thrombocytopenia, neurotoxicity most likely
potentiated by concomitant and long-term use of cyclosporine is the major side effect of the
treatment. The impact and modulation of graft versus host disease remains controversial in
clinical practice. Bortezomib is effective and feasible in the post-transplant setting.

Key words
multiple myeloma - bortezomib - allogeneic transplantation — hematopoietic stem cell
transplantation
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BORTEZOMIB V LECBE MNOHOCETNEHO MYELOMU U PACIENTU PO ALOGENNI TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH BUNEK

Uvod

Bortezomib, 1ék ze skupiny inhibitor
proteasomu, predstavuje moderni pro-
stfedek cilené a biologické 1é¢by mno-
hocetného myelomu. Blokovani funkce
proteasomu ovliviiuje degradaci pro-
teind a proteinovy metabolizmus buriky,
¢imz dochazi k vyznamnému naruseni fi-
zeni bunécného cyklu a apoptdzy. Bor-
tezomib soucasné inhibuje transkrip¢ni
nukledrni faktor kappa B (NF-kappaB),
ktery je vyznamnym medidtorem proza-
nétlivych a imunomodulacnich signal-
nich drah podilejicich se mimo jiné také
na patogenezi reakce $tépu proti hosti-
teli (graft versus host disease - GVHD).
Na mysim modelu bylo mozné s pomoci
bortezomibu inhibovat akutni GVHD pfi
soucasném zachovani protinddorového
(graft-versus-tumor) efektu [1,2].

Bortezomib ma schopnost selektivné
indukovat apoptézu aktivovanych alo-
reaktivnich T-lymfocytl pfi soucas-
ném zachovani T-lymfocytl klidovych.
Soucasné pfi plsobeni na aktivované
CD4+ T-lymfocyty nepiekonava rezis-
tenci pfirozenych CD4+CD25+ regu-
lacnich T-lymfocytl (T-reg), které silné
potlacuji aktivaci stimulovanych T-lym-
focytl in vitro a potlacuji imunitni pro-
cesy v rdmci autoimunitnich onemoc-
néni a také GVHD. Bortezomib tak nese
i moznost vyuziti pfi odstrafiovani alo-
reaktivnich T-lymfocyt( in vitro pfi za-
chovani efektorovych bunék s jinymi
specifitami [3,4].

Bylo rovnéz prokazano, Ze bortezomib
potlacuje v zavislosti na ¢ase a davce
expresi HLA antigen( |. tiidy na povr-
chu nadorovych myelomovych bunék,
a tim podporuje jejich lyzu zprostred-
kovanou autolognimi i alogennimi ak-
tivovanymi NK (natural killer) burikami
[5], nicméné u klidovych NK bunék na-
opak navozuje apoptézu [6]. Bortezo-
mib déle indukuje zvySenou expozici
proteinu HSP90 (heat shock protein 90)
na povrchu umirajicich myelomovych
bunék a prostifednictvim dendritic-
kych bunék takto navozuje stimulaci
protinadorové T-bunééné imunitni
odpovédi [7].

V klinickém uziti Ize bortezomib pova-
Zovat za lék s velmi dobrymi lécebnymi
vysledky, uspokojivou toleranci, s moz-
nosti optimalizace davkovani u pacientt

s nizkym status performance a profy-
laktickym ucinkem proti trombembo-
lické nemoci [14,15]. S ohledem na Siro-
kou antiprolifera¢ni a imunomodula¢ni
aktivitu byl efekt bortezomibu klinicky
sledovan také u pacientll s mnohocet-
nym myelomem po alogenni transplan-
taci krvetvornych bunék (stem cell trans-
plantation - SCT). Zakladni piehled
dosavadnich klinickych zkusenosti je
uveden v tomto souhrnu.

Soubory pacientti

Publikované soubory pacientll s mno-
hocetnym myelomem, ktefi byli po alo-
genni transplantaci déle 1é¢eni bortezo-
mibem nejcastéji zdlvodu relapsu nebo
progrese nemoci, nejsou pfilis pocetné.
Z vyznamnéjsich praci je celkem 37 pa-
cientd s medianem véku 49 (27-64) let
retrospektivné analyzovano v souboru
francouzskych autor(i El-Cheikh et al
[8]. Dale je pak 23 pacientld ve véku
53 (31-66) let uvadéno v souboru ital-
ské skupiny GITMO [9] a 18 pacientU ve
véku 49 (32-62) let u autor(l Kroger et
al [10]. V dalSich publikovanych pfipa-
dech, Mateoz-Mazon et al [11] a Donk
et al [13], jde o soubory s ¢etnosti do
10 pacientd.

Zahajeni lécby po transplantaci

Ve francouzském nejpocetnéjsim sou-
boru El-Cheikh et al [8] byla lé¢ba borte-
zomibem zahdjena s medidnem 20 (1-65)
mésic po alogenni SCT s vétsinou ne-
myeloablativni pfipravou, pficemz cel-
kem 32/37 (86 %) pacientd bylo v dobé
zahdjeni |é¢by ve stavu progrese mye-
lomu a zbytek s pretrvavajici rezidualni
nemoci. U 38 % byly jiz pfed bortezomi-
bem aplikovany bez efektu infuze dar-
covskych lymfocytt (DLI), u 54 % thalido-
mid rovnéz bez efektu a vétsina pacient(
(70%) neméla aktivni GVHD. V souboru
GITMO [9] byl bortezomib zahajen rov-
néz s medianem 20 mésicl (rozsah
5-81) po alogenni SCT s konven¢ni i ne-
myeloablativni pFipravou, kdy opét na-
prosta vétsina pacientd 20/23 (87 %)
byla ve stavu progrese myelomu a po
pfedchozim predléceni s DLI u 44%
nebo s thalidomidem u 65 % pacientd
a nikdo nemél aktivni GVHD. V pfipadé
malé skupiny autorl Mateoz-Mazon et
al [11] byla lé¢ba zahdjena s medidnem

15 (3-33) mésicl po SCT s redukova-
nou intenzitou pfipravy u osmi pacientt
s relapsem myelomu (z toho extrame-
duldrné pét pacientl) a po predléceni
s DLI nebo thalidomidem u 63 %. Nao-
pak Kroger et al [10] zahdjil i bortezomib
pomérné casné jako tzv. ,up-front the-
rapy” s medianem osm mésict po SCT
s redukovanou intenzitou pfipravy (flu-
darabin, melfalan), kdy zadny pacient
jesté nemél patrnou progresineborelaps
malignity.

Schéma aplikace bortezomibu
Bortezomib byl davkovan 1,3 mg/m?
nebo 1 mg/m? v bolusové aplikaci nitro-
zilnévden1,4,8a11vintervalua21 dni
[8,10] nebo a 28 dni [9], samostatné
[9-11] nebo v kombinaci s dexameta-
zonem vV jednotlivé ddvce 20 mg nebo
40mg [8,9] den po podéni bortezomibu
[9] nebo v osmi davkach do dne 12 [8].
Davkovani a redukce ¢i ukonceni [é¢by
odrazelo aktualni klinickou situaci pa-
cienta, respektive toxicitu lIécby. Celkovy
pocet aplikovanych cykll 1écby se pohy-
boval s medidanem 2 (1-4) [10], 4 (1-8)
[9],6 (3-12)[11]a 6 (1-15) [8].

Lécebné odpovédi

a jejich trvani

Celkem 73 % (27/37) pacientt francouz-
skych autorl El-Cheikh et al [8] dosahlo
|éCebné odpovédi (PR 35 %, velmi dobra
PR 19%, CR 19%) s pravdépodobnosti
celkového preziti (OS) 2 roky témér 50 %
v celé skupiné a 76 % u pacientl s do-
sazenou lé¢ebnou odpovédi. Na léceb-
nych vysledcich nebyl zjistén vliv kom-
binace s dexametazonem, predchozi
|é¢by s thalidomidem nebo DLI. Ve sku-
piné GITMO pacientl [9] bylo dosa-
zeno 61% odpovédi a 22% komplet-
nich remisi s medianem doby pfezivani
bez progrese a relapsu (PFS) od zahajeni
|é¢by s bortezomibem Sest mésicli a rov-
néz nebyl patrny vliv kombinace s dexa-
metazonem na vysledky |écby. V dalsich
malych souborech bylo dosazeno 62 %
odpovédi a 2/8 CR trvajici 8 a 12 mésicl
[11] a 100% odpovédi u sedmi pacient(
bez pfedchoziho efektu po DLI [13]. Rov-
néz ve skupiné ¢asné Iécby s bortezomi-
bem u Krogera et al [10] bylo u celkem
deseti pacientli s méfitelnou nemoci
dale dosazeno lé¢ebné odpovédi ve
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smyslu 30% CR, 50% PR a 20% mini-
malni responze.

Toxicita lécby

Zasadni komplikaci 1é¢by byla ve viech
pfipadech neurotoxicita. Mirné;jsi formy
postizeni byly pfitomny u 13/37 (35 %)
pacientl francouzské skupiny [8], tézsi
pfipady st. 3-4 se objevovaly v jinych pfi-
padech v incidenci 12-25% [9-11]. V ci-
lené analyze neurotoxicity GITMO autoru
[12] byla celkova incidence neuropatie
u 24 pacientl 58 % a st. 3—4 pak 29 %, pfi-
¢emz signifikantnim faktorem vyssi toxi-
city (st. 3-4) byla dlouhodobd [é¢ba cyk-
losporinem s medianem trvani 15 (6-37)
mésicl a nevyznamné castéji pak také
vyssi davka bortezomibu. Signifikantné
vyssi toxicitu (p = 0,06) pfi konkomitant-
nim uzivani cyklosporinu prokazali i Kro-
ger et al [10]. Déle byla opakované po-
pisovdna tézkd trombocytopenie
v rozsahu 26-50% [9-12], neutropenie
13-17% [9,10], unava 19% [8], GIT toxi-
cita 6-50% [10,11] a vyrazka 9% [9].

Vliv bortezomibu na GVHD

Pi zahajeni 1écby bortezomibem u fran-
couzské skupiny El-Cheikh et al [8] mélo
22 % pacientl limitovanou a 8% exten-
zivni formu chronické GVHD. Béhem
|é¢by nebylo nutné navysSovat nebo
nové zavadét imunosupresivni [é¢bu,
ale u dvou pacientl byla zaznamenéna
vys$si a u tii naopak nizsi aktivita reakce.
Kroger et al [10] popisovali nastup mirné
aktivity GVHD kudze u tfi (16 %) pacientt
a GITMO skupina [9] mirné jaterni reakce
u jednoho z 23 pacientd bez vstupni
GVHD. Naopak Mateoz-Mazon et al [11]
udavaji u ¢tyf pacientl s aktivni GVHD
véetné tii ocnich postizeni (keratopatie,
keratitida) dosaZeni vyznamné regrese
komplikace pravé vlivem bortezomibu.

Zaveér

| pfes malé soubory pacientll Ize pova-
Zovat publikované zkusenosti s vyuzitim
bortezomibu u pacientl s mnohocet-
nym myelomem po alogenni transplan-
taci krvetvornych bunék za ptinosné.
Bortezomib byl Uspésné vyuzivan pfre-
devsim jako zachrannd Ié¢ba po selhani
pokust s aplikaci DLI nebo thalidomidu.
Prakticky ve viech sledovanych skupi-
nach pacientll bylo dosazeno nadpolo-
vi¢nich lé¢ebnych odpovédi véetné kom-
pletnich remisi, a to i pfes zastoupeni
vyznamné predlécenych pacientl s opa-
kovanym relapsem nebo progresi ne-
moci. Bylo dosazeno i dlouhodobych
[é¢ebnych odpovédi. Doplnéni dexame-
tazonu do kombinace nejspise nemélo
vliv na efekt [8,9]. Vyssi riziko toxicity, re-
spektive neurotoxicity, bylo spojovédno
s pouzitim léku ¢asnéji po transplantaci,
obzvlasté pfi kombinaci nebo dlouho-
dobé predchozi |é¢bé s cyklosporinem
a pfi vys$si aplikované davce bortezo-
mibu [8,10,12]. V nékterych pripadech
musela byt [é¢ba pro toxicitu reduko-
vana a ukoncena. V otdzce imunomo-
dula¢niho efektu bortezomibu a vztahu
vUc¢i GVHD jsou klinické data spise rozpo-
ruplna a vyzaduji dalsi sledovani. Vyzvou
do budoucnosti se u vybranych pacient(
jevi navrzeni a sledovani protokol(i é¢by
kombinujici alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék, jejichz role v [é¢bé
mnohocetného myelomu je velmi disku-
tabilni, a terapii s bortezomibem.
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PUVODNI PRACE

Pozdni nasledky Wilmsova tumoru a jeho léchy
u pacientu léc¢enych v letech 1980—-2001

na jediném pracovisti

Late Effect of Treatment of Nephroblastoma in Patients

Treated in 1980—2001 in a Single Centre

Radvansky J.!, Slaby K., Radvanska J.2, Mali$ J.2 Eckschalger T.2, Sulc J.", Safafova M.", Kolsky A3,

Prochazka M., Gilik J.#
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Souhrn

Vychodiska: Cilem studie bylo popsat pozdni nasledky u pacientd v dlouhodobé remisi (> 5 let
od ukonceni lécby) nefroblastomu (NFB), diagnostikovanych a lécenych na jediném pracovisti
v letech 1980- 2001. Soubor pacientii a metody: Celkem jsme vysetfili 151 pacientd. Prdmérny
vék diagnozy 3,7 + 2,7 roku, median 3,1, rozsah 0,01-17,2 roku. V souboru bylo 55 % zen. Vék
v dobé vysetieni 19,4 £ 5,8, median 19,6, rozsah 7,8-36 let. Antracykliny (ATC) dostavalo 25,9 %
souboru. Radioterapii (RT) bficha absolvovalo 34,2 % souboru. Vysledky: Primérna clearance
kreatininu souboru byla 1,56 + 0,56 ml/s/1,73m? (median 1,49 ml/s/1,73m3). Primérna protei-
nurie 0,18 + 0,30 9/24 hod/m? median 0,13 mg/24 hod/m?. Tti pacienti méli proteinurii nad
19/24 hod pfi normalni glomerularni filtraci a s-albuminu. Pro hypertenzi se 1é¢i 8,6 % pacientd,
6,0 % farmakologicky. Vysokou prevalenci zvyseného systolického (STK) i diastolického (DTK)
tlaku jsme nalezli u adolescentd. DTK > 90 torr je u 10,2%, STK > 135 torr u 8,3 %, vsichni nad
15 let véku. Echografické vysetieni neodhalilo Zddnou patologii, a to ani u pacientl lé¢enych
ATC. Celkovy cholesterol, HDL, LDL nebo triacylglyceroly ma mimo doporucovany rozsah ve
2 a vice parametrech 28,9 % souboru. Lipoprotein Lp(a) nad 500 mg. "' (nad dvojnasobek horni
meze normy) ma 15,2 % pacient(. Patologicky nizkou zdatnost ma 40 % souboru. Skoliézu (SK)
mélo z anamnézy diagnostikovano 46 % souboru. Prevalence SK ubyva v podobné dynamice
jako frekvence uziti RT. Vysetieni plicnich funkci ukdzalo mirné zvyseni rezidudlini kapacity (prd-
mérné Z skore 1,35). Nalezli jsme pozitivni korelaci mezi vrcholovou spotfebou kysliku (peak
VO,) a hodnotou inspiracni kapacity (p < 0,05). Zdvér: Na zakladé zjisténych patologii a pub-
likovanych rizik jsme stanovili schéma sledovani pacientli v dlouhodobé remisi NFB, které ma
zahrnovat kromé klinického a ultrazvukového vysetfeni také monitoraci renalnich funkci, krev-
niho tlaku, lipidového profilu, dlouhodobou fyzioterapeutickou péci a rezimovou, pfipadné
farmakologickou terapii rizikovych faktort kardiovaskularnich onemocnéni.

Klicova slova
nefroblastom — pozdni nasledky - prezivsi pacienti — déti — adolescenti — prevence — sekundarni
malignita

Prace vznikla za podpory grantu NR 8796-3
IGA MZCR.

This work was supported by the grant No. NR
8796-3 IGA of the Czech Ministry of Health.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

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

Redakeni rada potvrzuje, ze rukopis prace
spInil 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. Jiti Radvansky, CSc.
Klinika rehabilitace a télovychov-
ného Iékarstvi 2. LF UK a FN Motol
V avalu 84

150 00 Praha 5

e-mail: jiri.radvansky@lfmotol.cuni.cz

Obdrzeno/Submitted: 14. 12. 2008
Prijato/Accepted: 9. 1. 2009

Klin Onkol 2010; 23(4): 245-255

245




POZDNI NASLEDKY WILMSOVA TUMORU A JEHO LECBY U PACIENTU LECENYCHV LETECH 1980-2001 NA JEDINEM PRACOVISTI

Summary

Backgrounds: The aim of the study was to describe the late effects in a cohort of patients in long-term remission (> 5 years from end of treatment)
diagnosed and treated for nephroblastoma at the single paediatric centre during 1980- 2001. Patients and Methods: 151 patients were examined
for renal function, lipid profile, sonography, echocardiography, exercise capacity and postural status. Age at diagnosis was 3.7 £ 2.7 years, median
3.1, range 0.01-17.2 years. The cohort included 55% of women. Age in the study 19.4 + 5.8, median 19.6 years, range 7.8-36 years. Anthracyclines
(ATC) were administered to 25.9% of the cohort. Abdominal radiotherapy (RTA) was required in 34.2%. Results: Creatinine clearance was on average
1.56 = 0.56 ml/s/1.73m?, (median 1.49ml/s/1.73m?). Proteinuria was 0.18 £ 0.309/24 h/m?, median 0.13 mg/24 h/m? Three patients had proteinuria
above 19/24 h with a normal glomerular filtration rate and s-albumin. Hypertension was treated in 8.6% of patients (6% by pharmacotherapy). In-
creased diastolic blood pressure (DBP) and systolic blood pressure (SBP) was found in adolescents: DBP > 90 Torr was found in 10.2% of patients and
SBP > 135 Torr in 8.3%, all of them above the age of 15 years. ECHO did not reveal any pathology even in patients treated by ATC. Plasma cholesterol,
LDL, HDL, triglycerides were outside the recommended range in two or more parameters in 28.9% of the cohort. Lipoprotein Lp(a) > 500 mg. "' (more
than 200% higher than the upper limit) was found in 15.2%. Low peak oxygen consumption (VO, peak) was found in 40% of the cohort. Scoliosis (Sc)
was anamnestically found in 46%. Prevalence of Sc according to the age of treatment has a similar trend as the reduced use of the RTA. Pulmonary
function test showed a moderate increase in the functional residual capacity (the average Z-score of 1.35). VO2 peak correlates positively with the
inspiratory capacity (p < 0.05). Conclusion: Based on the found pathologies and known risks, a schedule of late effect prevention and monitoring of
patients in long-term NFB remission was established. It should include clinical examination, kidney function and blood pressure monitoring, sonogra-

phic and echocardiography examination, long-term physiotherapeutic care and prevention of cardiovascular diseases.

Key words

nephroblastoma - late effects — cancer survivorship - children — adolescents - prevention — second cancer

Vychodiska

Nefroblastom (NFB) je nejcastéjsi ma-
lignitou abdominalni oblasti détského
véku a jeden ze Ctyf nejcastéjsich solid-
nich nadord détského véku. V posled-
nich dekddach postupné stoupala Uspés-
nost |é¢by az na dnesnich 80-90%, a to
i pti vypusténi radioterapie z primarniho
schématu l|é¢by u vice nez dvou tretin
pacientC. LéCebna strategie byla pomoci
multicentrickych mezindrodnich studii
postupné optimalizovana se zamérenim
na vysoky lécebny Uspéch pii minimali-
zaci pozdnich nésledkd 1é¢by. Posledni
mimo dalsi multicentrické studie do-
dnes uzivany lécebny protokol vznikl
analyzou studie SIOP-9 v roce 2001 [1],
a to na zdkladé poznatkd predeslych
multicentrickych studii evropskych zemi
sdruzenych v International Society of Pe-
diatric Oncology (SIOP) [2-4] a také na
zakladé vysledk( multicentrickych studif
vzniklych v rdmci National Wilms Tumor
Study Group (NWTS) v USA [5-8].V pub-
likacich vysledkl téchto studii jsou po-
pséna i vychodiska pro souc¢asnou stra-
tegii 1é¢by NFB, ktera dodnes neni zcela
identicka v Evropé a v USA.

Zakladni charakteristika
soucasné lécby NFB

Geneticka podstata onemocnéni je dnes
zC¢asti odhalena, geny vedouci k one-
mocnéni zaroven reguluji normalnivyvoj
urogenitélniho traktu. Cetnost choroby

je dle pisemnych zéznamu lehce vyssi
u zen, asi 10 : 9, bilateralni nador se vy-
skytuje u Zen ¢astéji v poméru 10 : 6. Me-
dian véku diagnozy je okolo 3 let.

Lécba nefroblastomu byla zpocatku
pouze chirurgickad - prosta nefrektomie
bez jakékoliv konzervativni terapie. S ob-
jevem protinddorového uUcinku rentge-
nového zafeni se tato Ié¢ebna metoda
zacala brzy uplatriovat pfedevsim u po-
krocilych forem nefroblastomu, coz vy-
znamné zlepsilo [é¢ebné vysledky az na
40% dlouhodobého preziti. Ve 2. polo-
viné 20. stoleti se jiz zacala uplatfiovat
nové zavadénd cytostatika — vinkristin
a aktinomycin D (daktinomycin), zprvu
samostatné v monoterapiich, posléze
v kombinacich, které prokazovaly vy-
znamné lepsi vysledky nez samostatné
poddvand cytostatika. Radioterapie byla
pouzivana stale, byt jako zdroj byly vyu-
Zivany stale novéjsi a modernéjsi zdroje
zafeni — kobalt, linedrni urychlova¢. Na
konci 60. a zacatkem 70. let vznikly dvé
velké pracovni skupiny pro studium
diagnostiky a lé¢by nefroblastomu.
V USA to byla NWTS a v Evropé SIOP. Vy-
sledky jednotlivych studii téchto sesku-
peni prokazaly, ze kromé nefroblastomu
se asi u 10% pacientd vyskytuji nadory
ledvin odlisné od nefroblastomu — non
nefroblastomy, které vyzaduji zcela od-
lisné terapeutické pristupy.

Ale také nefroblastomy maji histopa-
tologické formy pfiznivé a méné ptiz-

nivé, s odliSnou progndzou a vyzadujici
rdznou intenzitu chemoterapie. Dosud
pausalné pouzivana radioterapie se
omezila pouze na vysoce rizikové typy
nadorl a celkové se dnes pouziva u asi
15% pacient s nefroblastomem, coz
vyznamné snizuje riziko postiradiacnich
komplikaci. Obé nejvyznamnéjsi pra-
covni skupiny vyrazné zkrétily poope-
ra¢ni chemoterapii z poc¢atec¢nich dvou
let aZ na soucasné velmi kratké trvani,
v nékterych situacich pouze ¢tyftydenni.

Zasadnim rozdilem je zatazovani defi-
nitivni operace - NWTS pouziva nefrek-
tomii jako inicidlni terapii a podle roz-
sahu onemocnéni a histopatologického
typu nédoru pokracuje v pooperacni
Ié¢bé. SIOP fadi nefrektomii az po neoad-
juvantni chemoterapii, v jejimz pribéhu
se naddor vyznamné zméni a snizuje se ri-
ziko perioperacnich komplikaci. Celkové
|é¢ebné vysledky obou skupin se viak ne-
lisi. Pro soucasnou lécbu nefroblastom
vsech klinickych stadii je typickd snaha
presné stratifikovat 1é¢bu podle klinic-
kého stadia, histopatologického typu, pfi-
padné odpovédi na predoperacni 1écbu.
Vysledkem téchto postupl je omezené
a pfesné indikované pouziti radioterapie
a rezervovani intenzivni chemoterapie,
vcetné antracyklin(i, pouze pro prognos-
ticky méné pfiznivé typy nefroblastomd.

Hodnoceni nasi sestavy nemocnych,
lé¢enych a sledovanych v prabéhu
témér tri desetileti, se snazi zhodnotit,
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jak se tyto zmény v diagnostice a lécbé
nefroblastom odrazily v dlouhodobych
nasledcich detekovatelnych u vyléce-
nych jedincg.

Cile prace
Cilem prace bylo na relativné homo-
genni a pocetné skupiné pacientl s NFB,
|é¢enych na jediném pracovisti od roku
1980, ukdzat prostfednictvim prafe-
zové studie jejich celkovy zdravotni stav
a optimalizovat systém monitorace a se-
kundarni prevence pozdnich nasledkd
|é¢by. Stanovit Cetnost, rozsah a struk-
turu pozdnich nasledkud (tedy s odstu-
pem vétsim nez 5 let od ukonceni [é¢by):
sekundarnich malignit, funkcnich po-
ruch hybného systému, poruch renal-
nich funkci, poskozeni myokardu cy-
tostatickou Ié¢bou a radioterapii, poruch
plicnich funkci v zavislosti na radiotera-
pii @ mife osového poskozeni hrudniho
skeletu, vyskytu rizikovych faktord civili-
zacnich chorob, zmén v krevnim obrazu
a imunity. Stanovit detailn&jsi strukturu
a vazby téch pozdnich nasledkd, které
zpravidla nezvysuji mortalitu, ale které
zvysuji morbiditu a snizuji kvalitu Zivota.
zdatnost podili na vyskytu rizikovych
faktord civiliza¢nich chorob.

(Lécebny Uspéch za poslednich 25 let
bude pfedmétem samostatné publikace.)

Soubor pacient(i a metody

Ze zakladniho souboru 317 pacientd
lécenych na Klinice détské onkologie
(dnes Klinice détské hematologie a on-
kologie) v dobé od 1. 1. 1980 do 31. 12.
2004 jsme po provéreni plvodni doku-
mentace pozvali k Gcasti na prlrezové
studii vSechny pacienty, ktefi splnili do
¢ervna 2008 kritérium 5 let od ukonceni
Ié¢by NFB a zdroven byli nejméné 5 let
v remisi choroby v den vysetfeni.

Po schvaleni etickou komisi jsme oslo-
vili z moznych 250 pacientd 247 (tfi s ne-
znadmym pobytem neosloveni). Uéast ve
studii pfijalo 158, tedy 63,2 %, z nichz 7 pa-
cientt nemohlo byt vysetifeno pro akutni
infekt bez moznosti dalsiho vysetreni.

Charakteristika vysetieného
souboru

Zakladni udaje o terapii jsou uvedeny
v tab. 1.

N
Tab. 1. Schéma pouzité l1écby a ¢etnost pacientt.
Typ Datum pouziti Pocet I.e cenoych Delk? I’ecby Radioterapie*
protokolu pacientt (mésice)
KDO 86 1980-11/1986 35 104 vsichni bficho
KDO88  12/1986-6/1988 16 52 bricho jen sta-
dium 3, event. 4
SIoP 9 7/1988-12/1993 51 26-52 bricho jen sta-
dium 3, event. 4
SIOP93  1/1994-7/2001 56 26-32 bficho jen sta-
dium 3, event. 4
*Radioterapie na plicni metastazy nereagujici na chemoterapii a na bficho u pa-
cientl s klinickym stadiem 4, ktefi by bez pfitomnosti plicnich metastaz byli zara-
zeni do klinického stadia 3.
J
N

Tab. 2. Charakteristika souboru.

pocet pacientt

vék v dobé stanoveni diagndzy
odstup od ukonceni l1é¢by
vék v dobé vysetieni
zastoupeni zen

pacienti léceni antracykliny
pacienti zafeni na bficho
pacienti s relapsem

55%

pfijato 158, 7 nevysetfeno

3,7 £ 2,7 roku, median 3,1 rozsah 0,01-17,2 let
14,6 + 5,0 roku, median 15,0 rozsah 5,5-25,8 let
19,4 + 5,8 roku, median 19,6 rozsah 7,8-36 let

25,9 % (nikdo neprekrocil max. kumulativni davku)
34,2 % (v praméru starsi a s vyssim klin. stadiem)
6 % 3krat plice, 3krat leva ledvina, 2krat 1Gzko
vpravo, 1krat mozek

/

Zéakladni charakteristika souboru je
uvedenav tab. 2.

Vysetiovaci schéma priiezové

studie

a) Anamnesticka ¢ast zaméfena na rizi-
kovou rodinou anamnézu. Zaméfili
jsme se na veskeré zdravotni odchylky
od normy u pacienta, pohybovou ana-
mnézu, rodinny vyskyt malignit a civi-
liza¢nich chorob v rodinné anamnéze.
Pacienti také dostali anonymni dotaz-
nik o kvalité Zivota.

b) Klinicko-onkologické vysetfeni. Z la-
boratornich vysetfeni krevni obraz,
biochemievcetnérenalnich parametrd,
lipidovy profil, sérové hladiny imuno-
globulind, zastoupeni zékladnich lym-
focytarnich subpopulaci (CD3+, CD4+,
CD8+, CD3-CD16+CD56+, CD20+)
vysetfené pritokovou cytometrii v krvi.
Klidovy krevni tlak jsme hodnotili z nizsi
hodnoty ze dvou méfeni na dvou od-
délenich zjisténych tentyz den. 13 pa-
cientl (8,6 %) se v dobé prirezové

studie lé¢ilo pro hypertenzi, z toho
9 (6,0%) farmakologicky, ostatni v dobé
studie méli pouze rezimova opatfeni.
Do vysledkd jsme zapocitali i hodnoty
téchto13 pacient(.

¢) Rendlni funkce v redukované verzi
na zdkladé biochemického vy3etfeni
krve a moci (véetné clearance kreati-
ninu) + sonografického vysetfeniledvin.

d) Vysetfeni funkéné diagnostické: za-
tézovy test s mérenim Spi¢kové spo-
tieby kysliku, krevniho tlaku (TK)
v klidu (jedno ze dvou méreni) a pfi
statické a dynamické télesné zatézi.

e) Funkéni poruchy hybného systému
hodnotil fyzioterapeut v ,zaslepe-
ném” rezimu — v dobé vysetieni nemél
informace o rozsahu ani terapii NFB.
Pacient nezavisle na vysetieni vyplnil
dotaznik s podrobnou anamnézou za-
méfenou na hybny systém.

f) Vysetteni plicnich funkci véetné celo-
télové pletysmografie.

g) Standardni echografické vysetfeni
srdce (specialista na vrozené srdecni
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vady se zkusenostmi z vySetfovani
déti a adolescentt).

h) U dospélych pacientl jsme pro sta-
noveni kvality Zivota pouzili dotaznik
SF 36 [10].

Statistické zpracovani

Po grafickém ovéreni priblizné norma-
lity namérenych hodnot jsme testovali
vztahy dvouvybérovym t-testem, v pfi-
padé potieby Spearmanovou nepara-
metrickou korelaci. Pokud neni uvedeno
jinak, je vysledek signifikanci dvouvybé-
rového t-testu (dany parametr vs zbytek
souboru).

Vysledky

Potencialni rizika vyplyvajici

z anamnézy a jejich vztah

k naméfenym parametriim

Rizikovd rodinnd anamnéza

Zaméfili jsme se kromé anamnézy onko-
logické zvlasté narizika civiliza¢nich cho-
rob (hypertenze, diabetes, iktus, ICHS,
smrt z kardidlni pti¢iny pfed 60. rokem
véku u rodi¢t nebo prarodicu).

60% souboru ma pozitivni rodinou
anamnézu dle vyse uvedenych kritérii.
Tato podskupina se nelisi vékem, sta-
diem onemocnéni ani zastoupenim po-
hlavi. Pacienti s rizikovou rodinnou ana-
mnézou jsou méné zdatni (p < 0,05),
s vys$sim diastolickym klidovym krev-
nim tlakem (p < 0,05) a vyssi urikemii
(p <0,05).

Rizikovd onkologickd anamnéza
Malignitu pred 60. rokem véku u souro-
zence, rodice i prarodice udéavalo pouze
7,6 % pacientl, coz je pravdépodobné
podhodnoceny udaj. V souboru jsou
pouze 2 pacienti s dvoji malignitou (1krat
neuroblastom, 1krat povrchové se Sifici
melanom) a jedind malignita u souro-
zence - neuroblastom u tdajné jednova-
jecného dvojcete.

Koufeni pfipustilo 13 % pacientt. Jsou
to ti starsi s nizSim stadiem choroby. Ves-
keré rozdily jsou ovlivnény vékem, takze
pfi takto malém poctu pfiznanych ku-
rakl nelze zjistit vztah mezi kuractvim
a méfenymi parametry.

Funkce ledvin
Pfes radikdalni snizovani radioterapie,
optimalizaci chemoterapie a snahu

o Setrng&jsi chirurgickou lé¢bu musime
dlouhodobé sledovat a minimalizovat
pozdni nasledky také u pocetné skupiny
pacientl [é¢enych dfivéjSimi postupy. Ty
mohou znamenat riziko i v dlouhém od-
stupu od |écby. V dusledku nefrektomie
solitarni ledvina reaguje kompenzatorni
hypertrofii a chronickou hyperfiltraci.
K tomu je nutno vzit do Uvahy mozné
postizeni rendlnich tkani komplexni on-
kologickou lé¢bou. Z vyse uvedenych
dlvodi pacienti s NFB vyzaduji dlouho-
dobou observaci renalnich funkci.

V nasem souboru jsme v chorobo-
pisu Zzadného pacienta nezaznamenali
renélni funkce v dobé ukonceni [é¢by
mimo ramec fyziologickych hodnot.
U v3ech 151 pacientd byla v prafezové
studii vysetiena glomerularni filtrace.
K hodnoceni jsme pouzili redukovanou
clearance kreatininu s no¢nim sbérem
moci za 12 hod (prepocteno na 24 hod)
a vypoctem formulemi dle Schwartze
a u dospélych dle Cockcrofta a Gaulta.
Prdmérna clearance kreatininu souboru
byla 1,56 + 0,56 ml/s/1,73 m? (median
1,49ml/s/1,73 m?). Adjustovand glo-
merularni filtrace byla 1,64 + 0,22 ml/s
(median 1,65 ml/s). Dale byla u 143 pa-
cientl glomerularni filtrace vypoctena
z hodnoty cystatinu C podle vzorce
dle Grubbeho. Primérna hodnota glo-
meruldrni filtrace touto metodou byla
2,15 = 0,76 ml/s. Tuto vyssi hodnotu si
nedovedeme vysvétlit.

Proteinurie byla hodnocena kvanti-
tativnim 12hodinovym noc¢nim sbérem
(pfepocteno na 24 hod). Primérna pro-
teinurie byla ziskana u 131 pacientt a ¢i-
nila 0,30 £ 0,499/24 hod, coz odpovida
0,18 £ 0,309/24 hod/m2 Median byl
0,22 mg/24 hod, resp. 0,13 mg/24 hod/m?2.
Tti pacienti méli proteinurii vétsi nez
19/24 hod (1,299, 2,629 a 4,849). Vék
téchto pacientt byl 14,2-20,4 roku. Vsichni
méli fyziologické hodnoty glomerulérni
filtrace (1,06-1,28 ml/s) a s-albuminu
(36,4-46,1 g/1). Nejednalo se tudiz o ne-
frotickou proteinurii. V celém souboru
(rozmezi normalnich hodnot je 35-53 g/l
pro obé pohlavi). Tito pacienti jsou sledo-
vani, ale rendlni biopsii neabsolvovali.

Tabularni funkce jsme hodnotili po-
moci N-acetyl-beta-D-glukosamini-
déazy (NAG) a pomoci alfa-1-mikroglo-

bulinu. Primérna hodnota NAG byla
2,11 £ 2,12 pkat/mol/kr (norma nasi la-
boratofe je 0-1,5 pkat/mol/kr), median
byl 1,29 pkat/mol/kr, celkem bylo vy-
Setfeno 120 pacientl. U 25 % pacientl
jsme zjistili zvySenou hodnotu NAG.
Prlimérnd hodnota alfa-1-mikroglobu-
linu byla 43,65 + 30,27 mg/l, median byl
12,39 mg/I. U 20,1 % pacientd byly zjis-
tény hodnoty vys3si nez hranice normy.

Krevni tlak

+ Prlmérnd hodnota systolického tlaku
v celém souboru byla 118,6 + 3,4 torr.
Median 120 torr, rozsah 90-170 torr.
STK nad 135 torr ma 8,3 % souboru,
nikdo z nich nebyl mladsi 15 let.

» Primérna hodnota diastolického krev-
niho tlaku byla 72,6 + 10,49 torr, me-
dian 70 torr, rozsah 50-100 torr.

DTK tlak 90 torr a vySe ma 10,2%
souboru, nikdo z nich nebyl mladsi 15 let.
Vyssi prevalenci zvyseného krevniho
tlaku jsme nalezli zejména u adoles-
centni ¢asti vysetfovaného souboru. Pre-
valence hypertenze adolescentni pod-
skupiny viz tab. 3.

Krevni tlak v télesné zatézi

Podle pisemnictvi je zvySeny vzestup
tlaku v zatézi pouze rizikem budouci
hypertenze.

Nadmérny vzestup krevniho tlaku v za-
téZi mélo 38 % pacient(, bez rozdilu v za-
stoupeni muzl a Zzen. Podskupina s hy-
pertonickou reakci je vyznamné starsi —
21,4 proti 17,8 roku (p < 0,001), lisi se
signifikantné nizsi glomerularni filtraci
(p < 0,01). Proti skupiné s normalnim vze-
stupem TK maji signifikantné vyssi BMI
(p < 0,05) vyjadiené v SD skdre nalezitych
vékovych hodnot. Jsou také signifikantné
méné zdatni (i pfi vyjadieni v SD skére
nalezitych vékovych hodnot, p < 0,01).
S hodnotami maximalniho zatézového
krevniho tlaku nad medidanem souboru je
vice muzl (p < 0,001), proto jsme vztah
k ostatnim parametrim sledovali u obou
pohlavi oddélené. Skupina muzid se za-
téZovym tlakem nad hodnotou medidnu
je signifikantné tézsi (p < 0,001) a vyssi
(p < 0,01), ale nikoliv s odlisnym BMI.
M4 signifikantné vyssi ejek¢ni frakei —
0,66 +0,06vs0,61+0,048 (p <0,01), vyssi
klidovy systolicky i diastolicky krevni tlak,
nelisi se zdatnosti od pacient(l s nizsim
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krevnim tlakem (hodnoty peak VO, jsou
téméF identické). Zeny s maximalnim
tlakem nad medianem jsou v prdméru
0 4 roky starsi proti Zenam, jejichz za-
tézovy tlak nedosdhl medianu (21 vs
16,9 roku, p < 0,001). Mediany tlakovych
zatézovych hodnot muzl a Zen se znacné
li&i (180 torr zeny, 210 muzi). Zeny s vy3-
$im systolickym tlakem v zatéZi jsou sig-
nifikantné méné zdatné proti ostatnim
zendm souboru: vyjadieno v SD skore
$pickové spotieby kysliku -0,9 + 1,3 vs
-0,29 + 1,1 SD (p < 0,05).

Rizikova podskupina pacientti
lécenych antracyklinovym
cytostatikem (doxorubicinem

nebo epirubicinem)

Jsou to pacienti s vy3Sim klinickym sta-
diem choroby anebo po prodélaném
relapsu. Nelisi se od zbytku souboru
vékem v dobé kontroly, datem diagnézy
ani zastoupenim muzd a zen. V podsku-
piné, ba ani v celém souboru neni ani
jeden pacient s kardiomyopatii. Pfesto
nam udaj o terapii antracykliny rozdé-
luje fadu let od ukonceni Ié¢by soubor
na podskupiny s klinicky potenciadlné
dllezitymi parametry:

Lisi se vy3sim cholesterolem 5,03 + 1,1
vs4,5+09 (p<0,01)iLDL 2,98 1,05 vs
2,65 £ 0,86 (p < 0,05). Maji proti zbytku
souboru zietelné horsi (p < 0,001), avsak
ne jasné klinicky patologickou tubu-
larni funkci ledvin (K-NAG/U-Kreati-
nin 1,97 + 2,07 vs 1,7 £ 0,89), vy3si
krevni hladinu urey 5,1 + 1,21 vs
4,7 £ 1,12 (p < 0,05), maji nizsi plazma-
ticky albumin (p < 0,05) a vyssi protei-
nurii (p < 0,01), obdobné i pfi prepoctu
na povrch téla. Tito pacienti maji i vy3si
IgM (p < 0,01). Maji mensi BMI (p < 0,01),
ale nelisi se v percentualnim zastoupeni
nadvéhy ¢i obezity ve skupiné.

Antracyklinové cytostatikum se uka-
zuje u této diagndzy rovnéz jako marker
vyssiho rizika poruchy hybného systému
pfi vysetieni fyzioterapeutem (viz hybny
systém).

Echokardiografické vysetieni

U pacientd v dlouhodobé remisi Wilm-
sova tumoru ma toto vySetfeni vyznam
jak k vylouceni antracyklinové kardio-
myopatie, tak k vylou¢eni mozného po-
Skozeni levé komory hypertenzi. Echo-

kardiografické vysetieni bylo prove-
deno u vsech 151 pacientd pristrojem
GE Vingmed, System 5, Horten, Norway.
U 148 pacientl byla zcela normalini ana-
tomie srdce, u tfi pacientl byl nalez
méné vyznamné vrozené srdecni vady
(bikuspidalni aortalni chlopen s nevy-
znamnou aortalni stenézou a insufi-
cienci, jemna bikuspidalni aortalni chlo-
pen u druhého a perzistujici levostranna
horni duta Zila do koronarniho sinu u tfe-
tiho pacienta). Jedna pacientka méla ne-
vyznamny perikardialni vypotek. Systo-
lickd funkce levé komory byla méfena
v dlouhé ose srde¢ni M zpUsobem po-
moci frakéniho zkraceni levé komory
(SF). U vsech pacientl bylo SF v hodno-
tach nad 0,27 (medidn 0,34, dolni hra-
nice normy je 0,25).V mezich normy [11]
byly i tloustky volné stény levé komory
a mezikomorové prepazky, méfené na
konci diastoly.

Diastolickd funkce levé komory byla
posouzena u 55 pacientl. V apikalni
Ctyrdutinové projekci byla pulzni dop-
plerovskou echokardiografii hodnocena
rychlost pritoku mitraini chlopni ve fazi
¢asného plnéni (vina E) a po sinovém
stahu (vina A). Decelera¢ni ¢as viny E
se pohyboval v rozmezi 120-180 ms
a pomér E/A byl 1 az 3. Izovolumicky re-
laxa¢ni ¢as (IVRT) byl méfen pfi simul-
tannim zaznamu transmitralniho prad-
toku a toku ve vytokovém traktu levé
komory a u Zaddného pacienta nepfesahl
100 ms. Naméfené hodnoty pro diasto-
lickou funkci levé komory se pohybovaly
v normalnich rozmezich pro dany vék
[12-14].

Analyzou klinickych udajd jsme na-
lezli u podskupiny 9 pacientl s relap-
sem (z toho dva se dvéma relapsy) pfi
prifezovém vysetieni signifikantné
mensi ejekéni frakci (0,588 + 0,024 vs
0,642 + 0,058, p < 0,05) i frak¢ni zkra-
ceni levé komory (0,318 + 0,022 vs
0,346 +0,0407, p < 0,05).

Rozdily v ejekéni frakci ani frak¢nim
zkraceni jsme v3ak nenalezli u podsku-
piny |é¢ené antracyklinovym, poten-
cidlné kardiotoxickym cytostatikem
(25,9 % pacient().

Zvysené kardiovaskularni riziko dané
vys$si incidenci arteridlni hypertenze
v klidu a/nebo v zatézi se neprojevilo
na rozdilné systolické funkci levé ko-

mory u hypertenznich a normotenznich
pacient(.

Parametry s moznym vlivem na vyssi
riziko kardiovaskularnich chorob
Vztah BMI jako markeru nadvdhy

a ostatnich namérenych hodnot

Do kategorie podvahy spada 8,6 %
souboru, do rozsahu normalnich hodnot
74,3 % souboru, 8,5% souboru spada do
kategorie nadvahy a 8,6 % je v kategorii
obezita.

Rozdélenim souboru na podskupinu
BMI podvaha ¢i normalni hodnota vs nad-
véaha ¢i obezita jsme zjistili u podskupiny
s nadmérnym BMI signifikantni rozdily
uvadéné klasicky pro riziko metabolic-
kého syndromu.

Pro podskupinu s nadvahou ¢i obezi-
tou plati:

Pacienti s nadvahou byli v priméru
o2rokystarsi(18,9+5,7vs 21,3+ 5,9roku,
p < 0,05), nelisi se ve véku manifestace
onemocnéni.

Nelisi se od zbytku souboru v za-
stoupeni muzu a zen (s trendem pro vétsi
zastoupeni muzd v obézni skupiné a zen
s podvéahou).

Prisli do prarezové studie ve vétsim
odstupu od lé¢by (p < 0,05).

Maji vyssi glykemii az do patologickych
hodnot: pfi limitu do 5,83 mmol.I"' ma
zvydenou glykemii tfetina z obézni sku-
piny a pouze 5,2% z podskupiny s niz-
kym ¢i normalnim BMI.Vysledky podsku-
pin jsou 6,9 + 3,45 vs 4,9 + 0,62 mmol.|™
(p < 0,001). Extrémni, udajné la¢né gly-
kemie byly 19,3 a 14,8 mmol.I™, obé pa-
cientky jsou |é¢ené diabeticky.

Triacylglycerol signifikantné vyssi:
1,5 = 1,1 mmol.I"! proti 0,95 + 0,48,
p <0,001.

HDL je signifikantné nizsi (1,26 vs 1,5,
p <0,01).

Homocystein je signifikantné vyssi
(p <0,05).

Vys33i systolicky krevni tlak v klidu:
131 +£16vs 123 £ 15 torr, p < 0,05.

Vyssi diastolicky krevni tlak v klidu:
84,7 £10,0vs 79,7 = 11 torr, p < 0,05.

Vyssi systolicky krevni tlak na stfedni
intenzité zatéze - 1,5 W.kg™"' hmot-
nosti — v priméru o vice nez 22 torr
(188,3 +23,7vs 166 = 21, p < 0,001).

Vyssi systolicky krevni tlak v maximalni
zatézi: 202,9 + 23 vs 186,3 = 25 torr,
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p < 0,01, a to i pfi nizsi zdatnosti, a tedy
nizsim maximalnim vykonu.

Maji mensi maximalni aerobni kapa-
citu (peak VO, - Fada pacientd ukoncila
zatéz pred dosazenim metabolickych kri-
térii proVO, ). Vyjadfeno v SD skére re-
feren¢nich hodnot pro dany vék a po-
hlavi:- 1,67 +£1,7 vs -0,62 + 1,3 SD normy.

Lipidovy profil

Lipidovy profil (cholesterol, HDL, LDL
triacylglyceroly) ma mimo doporuco-
vany rozsah ve dvou a vice parametrech
28,9% souboru (+ dalsi 2% maji izolo-
vané zvyseny lipoprotein Lp(a)). Podsku-
pina s lipidovym profilem mimo dopo-
ru¢ované meze hodnot ma signifikantné
nizsi na vék normovanou aerobni kapa-
citu a v priméru vyssi klinické stadium
choroby.

Lp(a)

Lp(a) je bilkovina komplexni funkce, jejiz
vysoka hladina je povazovana za samo-
statny rizikovy faktor ICHS a ma vztah
k endotelidlni dysfunkci. Referenéni hod-
nota je stanovena az od 15 let, Lp(a)
nema prekrocit 250mg.I". Primér ce-
Iého souboru je ale velmi blizko této
hranici: 244 + 315,9, median 100,6, roz-
sah 9-1 800 mg.I"". Rozdéleni souboru
na pacienty s Lp(a) nad 250mg.I"" vs do
250mg.I" (bez ohledu na vék) uka-
zuje, ze 32,5% skupiny ma Lp(a) nad
250mg.I", (15,2% mé Lp(a) dokonce
nad 500 mg.I™"). Toto rozdéleni (ocbdobné
jako nad a pod hodnotu medianu) uka-
zuje na vztah Lp(a) a la¢né hyperglykemie
a na vztah Lp(a) a nadvéhy. Pfi déleni nad
a pod median se ukazuje i vztah k diasto-
lickému krevnimu tlaku v klidu a k télesné
zdatnosti (u zdatnosti vyjadiené jak ma-
ximalnimi watty na kilogram hmotnosti,
tak peak VO,). Spearmanova neparame-
trickd poradova korelace ale neni signifi-
kantni pro Lp(a) a normovanou zdatnost
na vék a pohlavi. Vysvétlujeme si to tim,
ze pacienti s hodnotou Lp(a) okolo me-
didnu, tedy s hrani¢nimi hodnotami, za-
hrnuji jak zdatné, tak nezdatné pacienty.

Télesnd zdatnost

Spickova spotteba kysliku peak VO,
Pokud zapocitdme i pacienty, ktefi jasné
nedosahli metabolického maxima (vét-
sinou pravdépodobné kvli nizké moti-

vaci k zatézi), pak 40% souboru ma pato-
logicky nizkou zdatnost. Ve skupiné pod
medidanem souboru je signifikantné vice
Zen (p < 0,001), uddvaji ¢astéji bolest zad
(p < 0,05) a cephaleu (p < 0,05), maji vy3si
krevni koncentraci cholesterolu (p < 0,05),
LDL (p < 0,05), triacylglycerolu (p < 0,01),
Castéjsi hypertonickou reakci na zatéz
(p < 0,05), méné hodin sportu tydné
(p < 0,001), mensi energeticky vydej ur-
¢eny z pohybového dotazniku (p < 0,001).

Vyjadieno v Z skére je pramér sku-
piny -1,5 + 1,4 smérodatné odchylky
pod popula¢nim primérem zdravych
vrstevnik(, median -1,7 SD pod popu-
la¢nim priimérem, rozsah -5 az + 2,6 SD
normy. Pokud vezmeme za kritérium
25ml.kg™".min" $pickové spotieby kys-
liku jako hodnotu dostate¢nou pro znac-
nou c¢ast rekreacnich pohybovych aktivit
i profesi s malou fyzickou ndmahou, pak
jsou zdatnostné tézce limitovana pouze
4% souboru za predpokladu, ze si svou
soucasnou zdatnost udrzi (a v opacném
extrému ma okolo 5% souboru télesnou
zdatnost dostatecnou pro zavodni sport
s vytrvalostni slozkou).

Hybny systém
Pacienti v dlouhodobé remisi Wilmsova
tumoru udavaji pfi obdobnych funk¢-
nich poruchach hybného systému méné
subjektivnich obtizi nez osoby s ne-
gativni osobni anamnézou. Vzhledem
k transperitonealnimu pfistupu pfi nef-
rektomii je u naprosté vétsiny pacientl
patrna Sirokd, stranové asymetricka
jizva, kterd vykazuje rliznou elasticitu.
46 % souboru mélo diagnostikova-
nou skoliézu. Vétsina souboru ma sko-
liotické drZeni s vazbou na dal3i funkéni
poruchy hybného systému. Zatimco
opakované bolesti v zadech udava 36 %
souboru, pacienti se skoliézou udavaji
bolesti v zadech v 53 %. Skoliotici jsou
proti zbytku souboru signifikantné starsi
(p < 0,001), odstup od |écby je statisticky
méné vyznamny (p < 0,01). Méli casté&ji
zarené bricho (p < 0,05), ale rozdil v kli-
nickém stadiu je statisticky nevyznamny.
Statisticky vyznamnych rozdila plic-
nich funkci jsme pro rozdéleni celého
souboru podle jediného kli¢e nalezli mi-
nimum. Skoliéza nema vliv na maximalni
aerobni kapacitu, ani nema vztah k nad-
vaze Ci obezité, ani k pohlavi.

Pfi samostatném hodnoceni u muzl
a u Zen pro vztah skoliézy s parametry za-
tézového vysetreni a vysetieni funkce plic
jsme u Zen nalezli vztah mezi skoliézou
a fadou parametrd zatézového vysetieni.
Zeny se skoliézou (38% z Zen souboru)
se od ostatnich Zen souboru nelisi vékem
diagndzy, stadiem, odstupem od |écby
ani klinickym stadiem. Polovina jich byla
zafend na bficho (bez skolidzy jen 22 %,
p < 0,01). Odlisuji se signifikantné i v nékte-
rych datech plicnich funkci. Nelisi se zdat-
nosti, skolioticky maji ¢astéji hypertonickou
reakci v lehké a stfedni zatézi, ale ne v ma-
ximu. Potvrdil se pfedpoklad, Ze prevalence
skoliézy ma vztah k radioterapii bficha. Po-
moci logistické regrese jsme také provedli
odhad relativniho rizika pro vznik skoliézy.

Zjistili jsme, ze odds rate (mira rizika)
skolidzy roste po ozéareni bficha 1,67krat;
pokud mél pacient souc¢asné radiotera-
pii bficha a bral antracyklinové cytostati-
kum, zvysuje se riziko jesté 1,57krét.

Cast&jsi vyskyt skoliézy u pacientl s RT
bficha je v souboru jasné patrny. V celém
souboru u pacientd s RT bficha je 70,8 %
s diagnostikovanou skoliézou proti 33 %
skolidz u pacientl bez RT biicha (p < 0,001).

V tab. 3 a grafu 1 uvadime pokles frek-
vence provadéné RT bficha a soucasné
pokles frekvence skoliéz u pacientll roz-
délenych do kategorii podle roku stano-
veni diagndzy nefroblastomu.

Je jisté, ze pokles diagnostikovanych
skoliéz u pacientd s diagnézou onemoc-
néni v posledni dekadé je zplsoben tim,
Ze pacienti s pozdéjsim rokem stanoveni
diagndzy pfichazeji k prifezové studii
v nizsim véku. Pro oddéleni vlivu kalen-
défniho roku onemocnéni a véku, kdy
pfichazi pacient k vysetfeni, jsme pro-
vedli nasledujici vybér:

Byla vybrana podskupina pacient(
s vékem v dobé kontroly v rozmezi
17-25 let. Interval byl stanoven tak,
aby zahrnul alespon nékolik pacient
z kazdé kategorie podle kalendainiho
roku diagnézy (rok dg). Vybér zahrnuje
64 pacientd (tab. 4).

Ve vybéru je u pacientd s diagnostiko-
vanou skoliézou RT bficha 85,7 % proti
pacientdim bez RT bficha, kde je 32,6 %
pacientt se skoliézou (p < 0,001).

Data naznacuji, Zze pokles prevalence
skoliézy souvisi velmi tésné s poklesem
uziti radioterapie.
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-
Tab. 3. Dnesni percentualni zastoupeni prevalence skoliézy u pacienti rozdéle-
nych podle data manifestace nefroblastomu v jednotlivych obdobich.

Rok manifestace % RT bricha % dg skolioza N
1980-1985 100 71,4 21
1986-1990 25,5 48,9 45
1991-1995 18,2 39,5 38
1996-2001 18,92 34,3 35
\_ J
-

Tab. 4. Pokles frekvence skolidzy ve véku 17-25 let. 0 % skolioz ve véku 17-25 let
u pacientl s rokem dg 1996-2001 neni validni hodnota, protoze pouze 2 pacienti
z této kategorie dosahli v dobé kontroly 17 let.

Rok Dg % dg skoli6éz ve véku 17-25 let N
1980-1985 80 5
1986-1990 50 42
1991-1995 46,7 15
1996-2001 0 2
\_ J
e N iy N N
Pokles frekvence RT bricha a prevalence skoliozy ve studii
100 q
80 A
60 -
%
20 A
0
1980-1985 1986-1990 1991-1995 1996-2000
L = % RT bficha % dg skoliéza = = % dg skoli6éza ve véku 17-25 let

Graf 1. Redukce radioterapie a snizeni cetnosti skoliézy.

Také mira opakovanych bolesti zad je
udavéna podstatné ¢astéji u podskupiny
pacientd s delSim odstupem od konce
posledni lé¢by - rozdélime-li soubor na
poloviny dle odstupu od lécby, pacienti
s krat$im odstupem (5-15 let) udévaji
bolesti v zadech ve 20%, pacienti s od-
stupem 15,1-25,8 roku od lécby je uda-
vaji v 53 % (p < 0,001).

Plicni funkce
Byly vysetfeny dynamické (FEV1, FVC,
FEV1/FVC) statické plicni objemy: in-

spiracni kapacita (inspiratory capa-
city - 1C), funkéni rezidualni kapacita
(functional residual capacity — FRC), re-
zidualni objem (residual volume - RV),
celkova plicni kapacita (total lung ca-
pacity - TLC) a jejich vzdjemné poméry
(RV/TLC a FRC/TLC). Déle byla testovéna
prichodnost dychacich cest (za pouZiti
celotélového pletysmografu a maximal-
nich kiivek prdtok-objem). Zméili jsme
nasledujici parametry: vrcholova vyde-
chova rychlost (peak expiratory flow —
PEF) a maximalni vydechova rychlost na

urovni 50% a 25% FVC, tj. FEF50 a FEF25.
Rovnéz jsme se zamérili na specifickou
konduktanci dychacich cest (SGtot). Byl
pouzit celotélovy pletysmograf Mas-
ter-Screen, Jaeger VIASYS. Vysetieni
funkce plic bylo provedeno podle stan-
dardniho protokolu (ERS/ATS Task Force
2002). Pouzili jsme referencni hodnoty
dle Zapletala. Pro porovnani namére-
nych a referen¢nich hodnot jsme hod-
noty vyjadrili v Z skére referencnich
hodnot.

Celkové plicni kapacita (TLC), dyna-
mické plicni objemy (FEV,, FVCaFEV, /FVC)
dosahovaly normalnich hodnot, které se
v Z skére v prméru nelisily od bézné po-
pulace. Podobné nebyly nalezeny alte-
race vrcholové a maximalnich vydecho-
vych rychlosti (PEF, FEF50 a FEF25). Hod-
nota funk¢ni rezidudlni kapacity (FRC)
byla zvysena (Z skére 1,349, p < 0,0001).
Byla prokazana pozitivni korelace mezi
vrcholovou spotiebou kysliku (peak
VO,) a hodnotou inspiracni kapacity IC
(r=0,195, p < 0,05).

V dlouhém odstupu po [é¢bé byly na-
lezeny fyziologické hodnoty velikosti
plic a prichodnosti dychacich cest. Pres
nalez mirnych funkénich abnormalit
predstavuji celkové vysledky nasich pa-
cientl klinicky ptiznivy vysledek 1écby.

Imunita a krevni obraz

Zmény sledovanych parametr( krevniho
obrazu a imunity u vylé¢enych z NFB
uvadi tab. 5. Snizeni hladin imunoglobu-
linG, leukocytd, lymfocytd, granulocytd,
podilu celkovych T-lymfocytd a CD4+
lymfocytd nebyly casté a snizeni NK
bunék jsme nenalezli u Zddného vyléce-
ného. Nejc¢astéjsimi zménami bylo sni-
zené zastoupeni CD8+ lymfocytd, zvy-
Sené zastoupeni NK bunék a B lymfocytt
a snizeni hemoglobinu. Pfi sledovani
zmén sledovanych parametr( ve vztahu
k prlbéhu prodélaného onemocnéni
jsme nalezli statisticky vyznamné cas-
t&ji snizené zastoupeni CD4+ lymfocyt(
u vylé¢enych z relapsu a nizsi hladiny IgA
u pacientl po radioterapii [9].

Kvalita Zivota

Dotaznik SF 36 jsme odeslali viem pa-
cientim nad 18 let, 2 se nepodatilo do-
rucit. Z 80 pacientt dotaznik vyplnilo
44 pacientt (55 % dotazanych).
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/Tab. 5. Zmény sledovanych parametr( krevniho obrazu a imunity u pacientﬁ\

v dlouhodobé remisi nefroblastomu.
Pram. S.D. % sniz. % zvys.

leukocyty x 10%/ | 6,50 1,58 3,28 2,46
lymfocyty x 10% 2,07 0,6 1,74 1,74
granulocyty x 10%/ | 3,72 1,27 10,43 2,46
hemoglobin g/dI 14,4 1,31 41,74 0
CD3 67,14 8,36 9,84 2,46
CD3-CD16+CD56+ 11,20 6,71 0 38,52
CDh4 39,29 7,44 3,28 1,64
CcD8 25,63 5,63 15,57 0
CD20 13,78 4,36 0,82 38,52
CD4/CD8 1,63 0,55 4,92 2,46
I9G 11,45 2,22 1,01 3,03
IgA 1,83 0,72 4,04 3,03
IgM 1,08 0,47 4,92 4,92
Ze viech sekci tykajicich se 8 dimenzi  Hypertenze

(fyzicka ¢innost, omezeni pro fyzické pro-
blémy, omezeni pro emocni problémy,
socidlni funkce, dusevni zdravi, vitalita, té-
lesna bolest, celkové zdravi) jsme po vy-
hodnoceni standardizovanym néstrojem
zjistili odchylku od normy v jediné katego-
rii: télesna bolest (Z skore 0,707 + 0,955).
Kvalita Zivota nasich pacientt ve viech di-
menzich kromé bolesti se nelisi od normy.
Dimenze kvality zivota ,bolest” vychazi
u nasich pacient(l v kvalité signifikantné
vyssi (p < 0,001) ve srovnani s evropskymi
normami zdravé populace [10] na zakladé
otazek,Jaké bolesti jste mél(a) béhem po-
slednich 4 tydn(?” a ,Jak moc Vam tato
bolest brénila v praci?”. Zda maji pacienti
zvyseny prah bolesti, zkusenost s opako-
vanou Vétsi bolesti, takze Ctyftydenni in-
terval je pfilis kratky, nebo zda jde o vybé-
rovou chybu, nelze ur€it.

Diskuze

Ocekavané pozdni nasledky

Z pozdnich nasledkl (PN) jsme na za-
kladé literarnich udaj ocekavali prede-
vsim tyto:

Skoliéza

U 31 pacientud lé¢enych o dekadu dfive
(1971-1984) v Pensylvanii se vyvinula
u 10 % skoliéza nad 20 ° vyzadujici orto-
pedickou intervenci [15].

Ze 30 pacient( lé¢enych o generaci dfive
a prirezové vysetfenych v roce 1990 méla
estina z nich klidovou hypertenzi. Ve
skupiné byl zachycen pouze minimalni
nélez zhorsené renalni funkce - nejcastéji
lehce vy3si albuminova exkrece [16].

Porovnani namérenych hodnot krev-
niho tlaku ze vzorku 1 528 pacientl
v dlouhodobé remisi NFB multicentrické
studie z USA (National Wilms Tumor
Study Group) s populac¢nimi normami
svédci o jiné distribuci hodnot TK s posu-
nem k vyssim hodnotdm hlavné u mlad-
Sich pacientt [17].

Sekundarni malignity
Pro pacienty lé¢ené v rdmci SIOP v le-
tech 1971-1987 je standardizované ri-
ziko sekundarni malignity proti celé po-
pulaci stejného véku 4,15nasobné [18].
Byl prokazan vyssi vyskyt PN u pod-
skupiny s vyssim rizikem (radiotera-
pie [19,20], pouziti antracyklinovych
cytostatik, vyssi klinické stadium cho-
roby). V pfipadé relapsu ¢i vyssich klinic-
kych stadii byly pouzivany kombinace
chemoterapie, kde k daktinomycinu bylo
pfidédno i antracyklinové cytostatikum
(doxorubicin, epirubicin). Tito pacienti
maji zvySeny vyskyt kardiomyopatii
a chronického selhani srde¢niho, s inci-
denci 1,2 % za dvé dekady od lécby [21].

Relativné vysoka cetnost PN

U 42 pacientt prarezové studie, lécenych
pro NFB v obdobi 1968-1994 a s odstu-
pem od Iécby nad 5 let, nalezli autofi
pozdni nasledky u dvou tretin z nich [22].

Sledovani incidence pozdnich na-
sledkd NFB a jejich vyvoj v ¢ase byly
soucasti prace Oeffingera et al [22]. Cet-
nost pacientl s NFB s klinicky vyznam-
nymi pozdnimi nasledky onemocnéni
a jeho lé¢by udavaji na 9-13% na za-
kladé ctyr klinickych studii.

Proti oc¢ekavani a svétové literature jsme
nalezli nase pacienty s relativné méné za-
vaznymi zdravotnimi problémy. Stfedni
odstup od Ié¢by je jesté pod 2 dekdady,
¢imz Ize zfejmé vysvétlit nulovy vyskyt
kardiomyopatie, srde¢niho selhani a se-
kundérnich malignit (kdyz nepocitdme
plosné se sifici maligni melanom jako
sekundarni malignitu). Horsi systolicka
funkce levé komory u podskupiny pa-
cientl s relapsem ale naznacuje trend
vétsiho rizika pro pacienty s nutnou in-
tenzivnéjsi a delsi [é¢bou.

Hybny systém

Data z vysetieni hybného systému po-
tvrdila o¢ekévané zhorseni funkéni kom-
penzace s odstupem od ukonceni 1é¢by.
Tézké poruchy hybného systému jsme
nalezli v poctu podstatné niz$im nez
udavanych 10% pacient(, ktefi mu-
seli podstoupit ortopedickou operaci
[15]. Zfejmé také diky tradici rehabili-
tace a pobytu pacientd v laznich - reha-
bilitaci nékdy v zivoté proslo 55,1 % pa-
cientd, pobyt v laznich absolvovalo 33 %
nasich pacientll - je ¢etnost nutnych or-
topedickych operaci na rozdil od vyse
citované prace [15] nulova. Jde oviem
o data pacientd lé¢enych o generaci
dfive nez nds soubor, a tedy Ié¢enych ra-
dioterapii jinymi pfistroji a technikami.
Zkoumany soubor je funkénimi poru-
chami hybného systému velmi blizky
pacientlim prichazejicim s vertebrogen-
nimi algickymi symptomy. Pfi zkoumani
pozdnich nasledkd na pohybovém apa-
ratu mGzeme popsat odchylky od normy
ve dvou skupinach:

a) Znaky, které jsou charakteristické pro

pacienta s touto diagndzou a lé¢bou.
Podstatnou roli hraje typicky Siroka

jizva charakteristického tvaru po unila-
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4 )
Tab. 6. Klidovy krevni tlak adolescentni podskupiny souboru v porovnani s hodnotami belgickych adolescentd.
Prevalence systolické Prevalence diastolické Prevalence systolické Prevalence diastolické
hypertenze hypertenze hypertenze hypertenze
chlapci chlapci divky divky

zdravi Belgicané 4/80=5% 1/80=1% 2/120=2% 6/120=5%
Wilms CR 5/21=24% 8/21=38% 6/36=17% 6/36 =17 %
Fischer(yv test p=0,018 p =0,00001 p = 0,002 p=0,032

teralni nefrektomii. Tah jizvy maze vy-
znamné ovlivnit jak fungovani vlastnich
bfisnich sval(, tak pfenesené i svalové
smycky, které se na trupu, resp. v ob-

lasti bficha nachazeji. Jizva mize byt muzi zeny
patogenetickym faktorem mnoho let zdravi madarsti studenti 15/78 =19 % 6/186 =3 %
[24,25]. pacienti v dlouhodobé

U pacientll sledovaného souboru vy- remisi Wilmsova tumoru 7122 =32% 7/33=21%
svétlujeme postupnou progresi nalezu Fischerdv test a p = 0,0008

s vékem zejména dlouhodobym pliso-
benim asymetrickych podminek pro po-
sturalni funkci brénice, zajistujici tvorbu
nitrobfisniho tlaku, ktery je podstatou
pro zajisténi ventralni stabilizace v dolni
oblasti bederni patere [26,27].

b) Znaky, které jsou uniformni odpo-
védi u pacientl s rozlicnymi diagnézami
jako vyraz insuficience téch svalG, které
vytvéreji ventrdlni stabilizaci patere,
ve vyvoji dozravaji jako posledni a jsou
nejfragilnéjsi.

Kardiovaskularni riziko

pacientti v dlouhodobé remisi
nefroblastomu: nakolik je
zvysené proti bézné populaci
Hodnoceni je obtizné, protoze méfeny
soubor se sklada jak z détské, tak z ado-
lescentni i dospélé populace. V literature
jsme nenalezli Zddnou praci zabyvajici
se kardiovaskularnimi parametry popu-
lace v dlouhodobé remisi NFB v tak Siro-
kém vékovém spektru. Pficinou mohou
byt i rizné pfistupy v metodice sledo-
vani pozdnich nasledkl v détstvi vznik-
lych onkologickych onemocnéni [28].

Krevni tlak

Krevni tlak ma ddvod byt vyssi uz proto,
Ze s vyjimkou 6 pacient( s bilateralnim
zakrokem a 5 pacientUd s pouze parcialni
resekci jedné ledviny Ziji ostatni pacienti
s jedinou chirurgicky intaktni ledvinou.
Z toho vyplyvaji dtsledky:

s madarskymi studenty.

Tab. 7. Prevalence hypertenze dospélych pacientli naseho souboru ve srovnani

ns — statisticky nesignifikantni vysledek

J

- Pfinejmensim ¢ast vzestupu krevniho
tlaku je dle literarnich udajd dusled-
kem funkce jediné ledviny - nefrek-
tomie u darcl ledviny ma za nasle-
dek vzestup systolického krevniho
tlaku v prdiméru o 2,4 torru a vzestup
diastolického krevniho tlaku v priméru
0 3,1 torru [29]. Protoze pro ¢eskou dét-
skou a adolescentni populaci nejsou
k dispozici normovana data pro preva-
lenci a diagnostika hypertenze je zalo-
Zzena na americkych normach [30,31],
pouzili jsme k porovnani recentni pu-
blikaci belgickych autord [32], kterd
navic obsahuje i prevalenc¢ni data
o hypercholesterolemii.

V ¢lanku je publikovand prevalence
hypertenze belgické adolescentni popu-
lace (80 chlapcli a 120 dévcat). Pro ado-
lescentni podmnozinu naseho souboru
uvadime prevalenci hypertenze za stej-
nych kritérii v tab. 6.

Nejmarkantnéjsi rozdil je v prevalenci
diastolické hypertenze pacientl v dlou-
hodobé remisi Wilmsova tumoru proti
zdravym adolescentnim chlapcdm.

Se stejnym zdrojem jsme porovnali
i prevalenci hypercholesterolemie, kterd
pro limit 5,2 mmol.I" neni signifikantné
odlidnd. Pfi testovani dvouvybérovym
t-testem ale hodnoty priimérného chole-

sterolu 4,86 *+ 1,34 adolescentek naseho
souboru proti belgickym adolescentkdam
s cholesterolem 4,5 + 0,7 mmol. | jiZ sig-
nifikantné vyssi jsou (p < 0,05).

Srovnani prevalence faktoru
zvysujicich kardiovaskularni
riziko u dospélé casti méreného
souboru s béznou populaci

Jako referen¢ni hodnoty jsme pouzili
praci zamérfenou na populaci madar-
skych vysokoskolakd [33].

Pro vék 16-27 let jsme srovnali vyskyt
hypertenze stejnymi kritérii jako autofi
citované prace.

Pro testovani jsme pouzili Fischerlv
test. Srovnani je v tab. 7. Vyplyva z ni sig-
nifikantné vyssi prevalence hypertenze
Zen v dlouhodobé remisi NFB.

Z tab. 8 vyplyva jasné horsi lipidové
spektrum muzi i Zen nami sledovaného
souboru, s vyssim vyskytem patologic-
kych hodnot zejména u LDL a Lp(a) zen.

Ze srovnani tedy vychazi zna¢né vyssi
riziko pacientll v dlouhodobé remisi ne-
froblastomu proti referen¢ni skupiné
stejné starych madarskych studentd. Za-
stoupeni rizikovych faktord s vyssi preva-
lenci patologickych hodnot proti zdravé
populaci neni u muzud a u Zen identické.

Nasi pacienti v dlouhodobé remisi
Wilmsova tumoru vykazuji také vysokou
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Tab. 8. Porovnani prevalence patologickych hodnot vybranych ukazatel( lipidového metabolizmu u pacienti naseho souboru
a madarskych studentt.
Muzi Zeny
zdravi pacienti v dlou- . . zdravé pacientky vdlouho- _. -
A . . . Fischertiv . « < s et Fischertiv
madarsti hodobé remisi test madarské dobé remisi Wilm- test
studenti Wilmsova tumoru studentky sova tumoru
n=78 n=22 n=186 n=36

koncentrace triglyceridu 4 5% 5 23% p=00230 9 5% 4 1% ns
v séru > 1,7 mmol/I
koncentrace HDL-cholesterolu 8 10% 4 18% ns 2 1% 1 30 ns
<1 mmol/l
BTN HEIE) VS 26 33% 14 64% p=00107 42 23% 17 47%  p=0,0030
> 300 mg/I
koncentrace celkového 4 5% 3 14% ns N 6% 4 1% ns
cholesterolu v séru > 6,2 mmol/I
koncentrace celkového 20 26% 6 26% ns 56 30% 17 47%  p=0,0374
cholesterolu v séru > 5,2 mmol/I
korjcentrace LDL-cholesterolu 3 4% 5 3% p=00120 2 1% 6 17% b =0,0003
v séru > 4,1 mmol/I
koncentrace LDL-cholesterolu 8 10% 7 32% p=00197 14 8% 12 33%  p=0,0001
v séru > 3,4 mmol/I
ns - statisticky nesignifikantni vysledek

prevalencirizikové rodinné anamnézy na
neinfek¢ni civiliza¢ni choroby. Rizikovou
rodinnou anamnézu ma 47 % souboru
a tato podskupina je v priiméru signi-
fikantné méné zdatna - p < 0,05 (vyja-
dieno v Spickové spotiebé kysliku nor-
mované na vék a pohlavi) a ma i vyssi
diastolicky krevni tlak (p < 0,05) proti
zbytku souboru.

Renalni funkce

Praci zabyvajicich se renalnimi funkcemi
u pacientd v dlouhodobé remisi nefro-
blastomu neni mnoho. Nase vysledky ne-
jsou v zdsadnim rozporu s nalezy prace
tykajici se ¢asti naseho souboru [34], ani
s ndlezy z pfehledné prace z této dekady,
ukazujici zna¢né rozporné vysledky sle-
dovani ledvinnych funkci u pacientd
v dlouhodobé remisi nefroblastomu [35].
Na zakladé rozpornych literarnich zdroju
i vlastnich vysledk(i se domnivame, ze
u pacientd s NFB je nutna dlouhodobda
observace renélnich funkci.

Poruchy imunity
To, ze u osob vylécenych z nefroblas-
tomu se poruchy imunity vyskytovaly

méné ¢asto nez u nami sledované sku-
piny vylécenych z Hodgkinovy choroby
[36], nasvédcuje tomu, Ze poruchy bu-
nécné imunity nalezené po ukonceni
|é¢by po terapii pro Hodgkinovu cho-
robu jsou patrné podminény spise vlast-
nim onemocnénim ¢i genetickou pre-
dispozici nez terapii. Prokazali jsme, Ze
zmény imunity nachazené u pacientd
s Hodgkinovou chorobou pfetrvavaji
u fady z nich i po vyléceni. Dosud disku-
tovanou otédzkou je podil poruch imu-
nity na vzniku sekunddarnich malignit
[36].

Pfekvapivym nélezem bylo casté
snizeni hemoglobinu [9,37]. Ve vét-
siné pfipadl se jednalo o snizeni nor-
mochromni, které bylo pouze hrani¢ni
(nad 1009/l u zen a nad 120g/l u muzu)
znaky. Na rozdil od stavu po transplan-
taci hematopoetickych progenitoro-
vych bunék jsou zmény krevniho obrazu
u vylé¢enych ze zhoubnych nadord za
pouziti konvencnich davek chemotera-
pie, pokud je nam zndmo, v literatuie
popsany pouze v jedné polské publikaci
[38].

Zavér

Vysledky prarfezové studie odhalily rela-
tivné velky pocet méné zavaznych, kli-
nicky zatim nepfilis alarmujicich pozd-
nich nasledkd a zdravotnich odchylek,
které mohou v budoucnu zavazné zhor-
Sit zdravotni stav pacientU a kvalitu zi-
vota v dlouhodobé remisi nefroblas-
tomu. Kromé adekvatniho schématu
kontrol specialistou na pozdni nasledky
onkologickych onemocnéni bude v bu-
doucnu péce vyzadovat i vétsi zaméreni
na primarni i sekundérni prevenci civili-
zacnich chorob. Pacienti v dlouhodobé
remisi nefroblastomu vykazuji ve srov-
nani s vrstevniky vyznamné vyssi pre-
valenci rizikovych faktord v oblasti lipi-
dového profilu, krevniho tlaku i télesné
zdatnosti. Zafeni pacienti vykazuji také
vyssi Cetnost skolidzy a algickych sym-
ptom0 v dlsledku funkénich poruch
hybného systému.

Doporucujeme proto pro schéma sle-
dovani pacientl v dlouhodobé remisi
nasledujici postup:

P¥i kazdé kontrole (po 1 roce do
10 let po ukonceni lécby, dale kazdé
2 roky pfi priznivych nalezech) vyset-
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feni klinického stavu véetné krevniho
tlaku a percentilu BMI u pacientti pod
18letazakladnilaboratornivysetieni:
krevni obraz, biochemizmus (lipidovy
profil viz dale), mo¢ biochemicky
a sediment.

V pripadé alterace renalnich pa-
rametri - urea, kreatinin, kyselina
mocova, kvantitativni proteinurie -
vysetieni glomerularni filtrace a tubu-
larnich funkci kazdy rok, u ostatnich
kazdé 3-4 roky.

Lipidovy profil véetné lipoproteinu
Lp(a) u rizikovych pacientti (obezita,
hypertenze, hyperglykemie, dyslipi-
demie) p¥i kazdé kontrole, u ostatnich
jednorazové a po ukonceni puberty.

Sonografické vysetieni bficha ob
kontrolu, u pacientd po radioterapii
pokazdé.

U pacientt lé¢enych antracyklino-
vymi cytostatiky ECHO 1krat za 5 let
v pfipadé, Ze maji normalni nalez 5 let
po lécbé.

Pokud pacienti méli také zarené
bficho, doporucujeme dlouhodobou
fyzioterapeutickou péci, totéz pro
vsechny s progredujicimi subjektiv-
nimi obtiZzemi s pocinajicimi funk¢-
nimi poruchami hybného systému.

Zatézové vysetieni kazdych 5 let,
u rizikovych pacientt ob kontrolu.

Zajistit dobrou erudici v preven-
tivnim pasobeni zdravého Zivotniho
stylu z hlediska prevence civiliza¢nich
chorob, také s ohledem na rodinnou
anamnézu pacienta.

Upozornit praktické lékare na vyssi
riziko hypertenze téchto pacientu.
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Souhrn

Vychodiska: Magneticka rezonance (MRI) je pouzivana jiz celkem rutinné pro planovani primarni
radioterapie karcinomu prostaty, protoze poskytuje kontrastnéjsi zobrazeni mékkych tkani malé
panve nez planovaci CT, diky cemuz umoznuje presnéjsi zakresleni cilovych objema a tim i Setfeni
okolnich rizikovych organ. Ovéfovali jsme, zda Ize MRI pouZit analogicky i v pldnovani radioterapie
IGzka prostaty. Soubor pacientti a metody: Do studie bylo zafazeno celkem 21 pacientl indikova-
nych k ozafeni llizka prostaty. Zde pfinasime predbé&zné vysledky u 10 z nich. Ctyfi pacienti byli
indikovani k adjuvantni radioterapii, Sest k zachranné radioterapii. Vsem bylo kromé standardniho
planovaciho CT provedeno vysetfeni MRI ve stejné poloze. V CT, T1 a T2 MRI byly zakresleny cilové
objemy a rizikové organy - klinicky cilovy objem (CTV), planovaci cilovy objem (PTV), mocovy mé-
chyf a rektum. Na zakladé fuze obrazl byly objemy zakreslené v MRI pfeneseny do planovaciho
CT, kde probihalo vyhodnoceni. Hodnoceny byly objemy jednotlivych struktur, shoda v zakresleni
pomoci poméru sjednoceni/prinik a pomoci Cohenova kappa koeficientu a prostorové odchylky
mezi objemy CTV na CT, T1 a T2 MRI. Vysledky: Objemy CTV a PTV se statisticky vyznamné nelisi.
Objem rekta je na MRI signifikantné mensi na T1 i T2 vazenych obrazech. Index shody (sjedno-
ceni/pranik) je statisticky vyznamné odlisny od 1 pro CTVi PTV. Kappa koeficienty znaci primérnou
shodu pro CTV na CTaT1,T1 aT2, podpriimérnou shodu pro CTV CT a T2, podstatnou shodu pro
PTV. Ve sméru superiornim a superolateralnim je objem CTV na MRI v centralni roviné zakreslen
mensi na T1iT2 vazenych obrazech. V oblasti semennych vack (SV) je kranidIni hranice stejna na
CT i MRI. Ve sméru superioposteriornim je objem CTV na CT mensinez naT1iT2 MRI, coZ znamena,
Ze semenné vacky jsou na MRI zakresleny vétsi smérem dozadu (0 0,24cm naT1, 0 0,20cm na T2).
Ve sméru posteriornim se nelisi CTV CT a T1, kdezto CTV T2 je v tomto sméru zakreslen vétsi (od-
chylka 0,29 cm). Ve sméru posterolateralnim je oboustranné, vpravo i vlevo, mensi objem naT1 MRI
nez na CT. Zdvér: Predbézné vysledky naznacuji, ze klinicky cilovy objem definovany pomoci MRl je
posunut vGci objemu definovanému na planovacim CT. Shoda v zakresleni CTV jednim radia¢nim
onkologem je primérna az podprlimérna a odpovida priblizné shodé v zakresleni Ilizka prostaty
vice pozorovateli v planovacim CT. MRI poskytuje kontrastnéjsi zobrazeni predni stény rekta, kde
jsme potvrdili nejvétsi rozdily v zakresleni. Dale poskytuje lepsi zobrazeni lokalnich recidiv a se-
mennych vacky, kde se v nasem souboru téz vyskytly nejvétsi rozdily ve srovnani s planovacim CT.

Klicova slova
nadory prostaty — radioterapie - planovani radioterapie - magneticka rezonance - klinicky
cilovy objem
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ZMENY CILOVYCH OBJEMU PRI POUZITI MAGNETICKE REZONANCE PRO PLANOVANI RADIOTERAPIE LUZKA PROSTATY

Summary

Backgrounds: Magnetic resonance imaging (MRI) is used quite routinely in radiotherapy treatment planning in the primary radiotherapy of pro-
state cancer as it provides more contrast imaging of soft tissues in the small pelvis than planning CT, thanks to which it allows more exact deli-
neation of target volumes and thus the saving of organs at risk. We tried to verify whether it is possible to use MRI by analogy in the planning of
prostate bed radiotherapy. Patients and Methods: Twentyone patients indicated for prostate bed radiotherapy were considered in this study. Here
we present the preliminary results of 10 of them. Four patients were indicated for adjuvant, 6 for salvage radiotherapy. All the patients underwent,
besides standard planning CT, MRl in the same position. Target volumes and organs at risk were delineated into CT, T1 and T2 MRl images - clinical
target volume (CTV), planning target volume (PTV), urinary bladder and rectum. Based on the merging of images, the volumes delineated in MRI
were copied into planning CT, where the evaluation was done. We evaluated the volumes of each structure, agreement in contouring with the help
of the rate of union and intersection of the volumes and with Cohen’s kappa, and 3D differences between volumes of CTV on CT, T1 and T2 MRI.
Results: Statistically, volumes of CTV and PTV are not significantly different. The volume of the rectum is significantly smaller on T1 and also T2 MRI
images. The index of agreement (union/intersection) is statistically significantly different from 1 for CTV and PTV as well. Cohen’s kappa indicates
moderate agreement for CTV CT and T1, T1 and T2 MR, fair agreement for CTV CT and T2 MR, and substantial agreement for PTV. In the superior
and superolateral direction, the CTV volume on MRI in the central plane is smaller on T1 and T2 images. In the area of seminal vesicles (SV) the
cranial border is similar on CT and MRI. In the superoposterior direction, the volume of CTV is smaller on CT than on T1 and T2 MRI, which means,
that seminal vesicles are delineated larger in the posterior direction on MRI (about 0.24 cm on T1; by about 0.20 cm on T2 images). In the posterior
direction, there are no differences in CTV on CT and T1 while on T2 the CTV is larger (a difference of 0.29 cm). In the posterolateral direction, CTV is
smaller on T1 MRI than on CT on both sides, on the right as well as on the left. Conclusion: Preliminary results suggest that clinical target volume
defined with the help of MRl is shifted compared with CTV defined on planning CT. The agreement of CTV delineation by one radiation oncologist
is moderate to fair and is similar to interobserver variability in the contouring of the prostate bed in the planning CT. MRI provides more contrast
imaging of the anterior rectal wall, where we have confirmed the most differences in contouring. Moreover, it provides better imaging of local

recurrences and seminal vesicles, where the most differences in our group of patients were seen in comparison with planning CT.

Key words

prostate cancer - radiotherapy - radiotherapy planning — magnetic resonance imaging - clinical target volume

Vychodiska

Magnetickd rezonance (MRI) je celkem
standardné pouzivana v planovani pri-
marni radioterapie karcinomu prostaty,
protoze oproti CT vy3etfeni poskytuje
kontrastnéjsi zobrazeni mékkych tkani
a diky tomu i pfesnéjsi zakresleni klinic-
kého cilového objemu (clinical target
volume - CTV) i rizikovych organd [1-3].
Je prokdzano, Ze objem zakresleny po-
moci MRI je mensi nez objem zakresleny
pomoci planovaciho CT [2,4]. Variabi-
lita v zakresleni na MRI je mensi nez va-
riabilita zakresleni na CT, a to predevsim
v oblasti apexu prostaty a pfi konturo-
vani pfedni stény rekta [2,5,6]. V plano-
vani radioterapie po radikalni prostat-
ektomii (RP) se MRI vyuziva k lokalizaci
vezikouretrdlni anastomoézy, kterd je
dobre viditelnd zejména na sagitalnich
T2 vézenych fezech [7].

Néalez na MRI po radikaIni prostatek-
tomii se od stavu pred operaci odlisuje
vice nez pouhou nepfitomnosti pred-
stojné Zlazy. Baze mocového méchyre se
posouva kaudalné a dopfedu na misto
resekované prostaty. V rlzné mife na-
chazime zbytky semennych vacka a duc-
tus deferens, které se zobrazuji s nizkym
nebo stfednim signélem na T1 i T2 MRI.
V misté predni stény rekta se ¢asto zob-

razuje fibrotickd tkan jakozto linedrni
okrsek s nizkym signalem na T1 i T2 MRI.
Stejné se zobrazuje fibréza v oblasti vezi-
kouretralni anastomdzy. Po podéani gado-
linia pfi absenci recidivy nedochazi v ob-
lasti l0zka k zadné opacifikaci v arterialni
fazi a jen vyjimec¢né k slabé opacifikaci ve
fazi venozni. Nékdy se objevuje rezidudlni
prostaticka tkan, ktera mize imitovat reci-
divu/perzistenci. Zobrazuje se na T2 MRI
jakozto homogenni okrsek tvaru prostaty,
vétsinou v oblasti anastomdzy, na T2 se
stfednim, na T1 s nizkym signalem [8].

Na zdkladé zkudenosti z planovani pri-
marni radioterapie karcinomu prostaty
jsme se pokusili ovéfit, zda pouziti MRI
bude mit vliv na velikost cilového ob-
jemu také pfi planovani radioterapie
lGzka prostaty po radikaIni prostatekto-
mii, pfipadné ve kterych oblastech se kli-
nicky cilovy objem zakresleny na CT lii
od CTV zakresleného na MRI. Pokud je
autorlm znamo, neni problematika vyu-
Ziti MRI pro planovani ozéareni l0zka pro-
staty v literatufe popséana.

Material a metody

Soubor pacientt

Do studie bylo zafazeno celkem 21 muzd
s karcinomem prostaty indikovanych
k pooperac¢ni radioterapii, ktefi neméli

kontraindikace provedeni MRI a s vy-
Setfenim vyslovili souhlas. Zde pfina-
Sime pfedbézné vysledky vyhodnoceni
u 10 pacientl. Charakteristiku souboru
shrnuje tab. 1. Primérny vék pacientl
byl 65 let, 4 pacienti byli indikovani k ad-
juvantni radioterapii, 6 pacientd k za-
chranné radioterapii pro biochemicky
relaps. Prlmérné Gleason skére bylo
6 (6-9), prostaticky specificky antigen
(PSA) pred operaci 7,8 ng/ml (3,5-14,3,
median 8,3 ng/ml), PSA pied ozafenim
0,7 ng/ml (0,2-2,6, median 0,4 ng/ml).
Devét z deseti pacientll podstoupilo
transrektalni ultrasonografii (TRUS) k po-
tvrzeni ¢i vylou¢eni makroskopicky vidi-
telnérecidivy/perzistence. Jeden pacient
pro bolestivou reakci nebyl vysetren ani
fyzikalnég, ani ultrasonograficky.

Postup vysetieni a zakresleni objemu
Pacientdim bylo provedeno standardni
planovaci CT v supinacni poloze s fi-
xacni podlozkou pod nohy na pfistroji
Siemens Somatom Sensation Open
(Siemens AG, Erlangen, Némecko) se zis-
kanim transverzélnich fezd o sile 3mm.
Nasledné ve stejné poloze podstoupili
MRI na pfistroji Siemens Magnetom
Symphony 1.5 T (Siemens AG, Erlangen,
Némecko) s akvizici T1 a T2 vazenych
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4 )
Tab. 1. Charakteristika souboru pacientd.
C. Vék Stadium GS PSAi PSAr Divod TRUS Palpace cT MRI
1 62 pT2apNOMO 4 9,4 0,2 R + +
2 73 pT2cpNOMO 6 42 0,1 R + - + +
3 70 pT2aNOMO 6 52 0,2 R + - - -
4 69 pT2cpNOMO 9 8,7 03 R + + + +
5 69 pPT2cNxMO 6 8,0 2,6 A neprovedeno neprovedeno + +
6 67 pT2cNxMO 6 9,5 0,4 A + + + +
7 63 pT2cpNOMO 6 9,8 0,2 R I i i I
8 58 pT3apNOMO 6 3,5 0,8 R + - - -
9 63 pT3bpNOMO 6 5,8 1,3 A + - +
10 59 pT3apNOMO 6 14,3 0,6 A + +
Vék — vék v dobé radioterapie, GS - Gleason skére, PSAi — inicidIni prostaticky specificky antigen pred operaci v ng/ml, PSAr — pro-
staticky specificky antigen pfed zahajenim radioterapie v ng/ml, d{ivod k radioterapii: R - relaps, A — adjuvance, TRUS - transrek-
talni ultrasonografie. CT — pldnovaci pocita¢ovd tomografie, MRI - magneticka rezonance. Viditelnost recidivy/perzistence/rezi-
dudlni prostatické tkané na zobrazovacich metodach a pozitivni nalez pfi fyzikdlnim vysetfeni oznacen +; bez nélezu pfi fyzikalnim
vysetieni nebo na zobrazovacich metodach oznaceno -.
- )
obrazl v transverzalnich fezech, taktéz
o sile 3mm. Vysetieni MRI bylo prove-
deno primérné jednu hodinu po CT.
Fuze obrazl byla provedena v plano-
vacim systému Eclipse pomoci softwaru
ARIA Radiation Oncology (Varian Medi-
cal Systems, Palo Alto, Kalifornie, USA) na
zakladé vzajemné registrace péti bodu
umisténych na mékké tkané v panvi, ze-
jména v okoli lGzka prostaty (obr. 1). Fize
byla provedena s primérnou stfedni od-
chylkou 1,01 mm pro T1, 1,06 mm pro
T2, s maximalni prdmérnou odchylkou
1,39mma 1,40mm proT1 aT2 MRI.
Zakresleni cilovych objemd i rizikovych \\ )

organd bylo provedeno u viech subjektl
jednim radia¢nim onkologem, nejprve do
planovaciho CT, nasledné do T1 a T2 MRI,
poté byly vSechny objemy na zdkladé pro-
vedené fuze obraz(l prekopirovany do pla-
novaciho CT, kde probihalo vyhodnoceni.

Pro zakresleni klinického cilového ob-
jemu jsme zvolili doporuceni European
Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) [9] s nasled-
nou Upravou objemu v zadni ¢asti kolem
rekta a bez rozsifovani v misté pozitiv-
nich okrajd nebo extrakapsularni ex-
tenze, a to hlavné z dlivodu heteroge-
nity patologickych popisl, kde smér
pozitivnich okraji neni spolehlivé po-
psan u viech pacientd. V pfipadé vidi-
telné recidivy/perzistence byla tato za-

Obr. 1. Fuze planovaciho CT s T1 magnetickou rezonanci, odpovidajici ulozeni svalt
dna panevniho, bulbus penis a rekta. Neodpovidajici ulozeni pohyblivéjsich struktur —

obryst téla a hlavic stehennich kosti.

hrnuta do CTV, stejné jako rezidudlni
semenné vacky (SV).

Planovaci cilovy objem (planning tar-
get volume - PTV) byl vytvofen symet-
rickym lemem 10 mm ve viech smérech,
mocovy méchyf a rektum jsme zakreslo-
vali T0mm nad a 10 mm pod hranice PTV.

Vyhodnoceni vysledki

Hodnoceni probihalo v planovacim CT
za pomoci planovaciho systému Eclipse,
software ARIA Radiation Oncology (Va-
rian Medical Systems, Palo Alto, Kalifor-

nie, USA). Hodnotili jsme objemy jed-
notlivych zakreslenych struktur - CTV,
PTV, rekta a mocového méchyre, odlis-
nost objem(l jednovybérovym t-testem
poméru objeml na CT a T1, pfipadné
CT aT2, dale shodu v zakresleni mezi CT,
T1aT2 MR, a to dvéma zpusoby. Jednak
pomoci indexu shody, ktery je dan po-
mérem mezi sjednocenim a prinikem
dvou porovnavanych objemd, kde hod-
nota 1 znaci absolutni shodu, jednak po-
moci Cohenova kappa koeficientu [10],
u néjz hodnota 1 znadi také absolutni
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Obr. 2. Hodnoceni prostorovych odchylek mezi jednotlivymi ob-
jemy CTV: a) rovina transverzalni, b) rovina koronarni, c) rovina

sagitalni.

Roviny prochézi sttedem CTV CT. Sméry, ve kterych probihalo mé-
feni, jsou naznaceny na osach a oznaceny pfislusnou zkratkou. Ob-
jem CTV CT ¢ervené, T1 modfre, T2 bile. CTV - klinicky cilovy ob-
jem. Zkratky smérU: A — anterior, AL - anterolateralné, L - lateralné,
P - posterior, PL — posterolateralné, S - superior, SL — superolate-
ralné, | - inferior, IL - inferolateralné, SA - superioanterior, SP — su-
perioposterior, IA — inferioanterior, IP — inferioposterior, sin — vlevo,

dx - vpravo.

Tab. 2. Objemy jednotlivych struktur na planovacim CT, T1 a T2 vazenych obrazech MRI.

. cTV PTV Rektum Mocovy méchy¥
objem vcm?
CcT T1 T2 CcT T1 T2 CcT T1 T2 CcT T1 T2
minimum 22,7 18,5 21,8 104,8 104,3 102,2 38,6 25,0 23,1 66,7 52,4 49,8
maximum 43,6 45,2 49,2 192,7 189,5 200,0 196,7 122,1 113,7 134,4 132,0 129,7
pramér 35,6 33,8 36,5 145,8 143,1 147,7 77,8 57,9 554 91,0 107,8 96,3
SD 6,4 9,3 9,8 24,2 30,3 31,7 46,7 31,2 31,8 24,5 27,2 24,3

CTV - klinicky cilovy objem, PTV - planovaci cilovy objem, SD - vybérova smérodatna odchylka prdméru.

J

shodu, hodnoty zaporné znaci shodu
nahodnou a pro hodnoty v intervalu
0-1 jsme vyuzili interpretacni tabulku
dle Landise a Kocha [11]. Pro prosto-
rové vyhodnoceni jsme méfili odchylky
mezi jednotlivymi objemy CTV (CTV CT
vac¢i CTV T1 a CTV CT vaci CTV T2) ve

tfech rovinach, jejichz stred byl zvolen
ve stredu CTV CT, celkem v 18 smérech
(obr. 2a—¢).

Vysledky
Zobrazitelnd recidiva/perzistence, pfi-
padné rezidudlni tkan prostaty, byla

prokazana u vsech 10 pacientd. U 9 pa-
cientd na TRUS, u jednoho, ktery TRUS
nepodstoupil, na planovacim CT i MRL.
Fyzikalni vySetfeni bylo pozitivni pouze
u péti pacientd.

Objemy CTV ani PTV se na CT, T1
a T2 vazenych obrazech statisticky vy-
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-
Tab. 3. Pomér objem CTV, PTV, rekta a mocového méchyfie na jednotlivych zobrazenich. Hodnota 1 odpovida absolutni shodé.

cTV PTV Rektum Mocovy méchy¥
pomér T1/CT T2/CT T1/T2 T1/CT T2/CT T1/T2 T1/CT T2/CT T1/T2 T1/CT T2/CT T1/T2
minimum 0,66 0,84 0,79 0,82 0,88 0,90 0,59 0,54 0,85 0,76 0,72 1,00
maximum 1,26 1,21 1,29 1,21 1,14 1,18 1,01 1,04 1,19 1,75 1,64 1,25
pramér 0,94 1,01 0,93 0,98 1,01 0,97 0,75 0,72 1,06 1,23 1,09 1,12
SD 0,17 0,11 0,15 0,11 0,08 0,08 0,13 0,15 0,10 0,37 0,30 0,08

CTV - klinicky cilovy objem, PTV planovaci cilovy objem, SD - vybérova smérodatné odchylka priméru, T1/CT — pomér objem(i na
T1 vazené MRI a planovacim CT, T2/CT - pomér objem(i na T2 vazené MRI a planovacim CT, T1/T2 - pomér objemG naT1 aT2 va-
zené MRI.

J
N
Tab. 4. Indexy shody (pomér sjednoceni a priiniku) pro CTV a PTV.
CcTV PTV
index CT/T1 index CT/T2 indexT1/T2 index CT/T1 index CT/T2 indexT1/T2
pramér 1,51 1,61 1,46 1,26 1,29 1,23
median 1,53 1,5 1,45 1,28 1,26 1,22
minimum 1,19 1,23 117 1,11 1,12 1,12
maximum 1,79 2,11 1,9 1,33 1,48 1,41
SD 0,18 0,3 0,2 0,08 0,11 0,08
CTV - klinicky cilovy objem, PTV - planovaci cilovy objem, SD - vybérova smérodatné odchylka priméru. )
~
Tab. 5. Cohenlv kappa koeficient pro CTV a PTV.
Cohentv cTVv PTV
kappa
koeficient kappa CT/T1 kappa CT/T2 kappaT1/T2 kappa CT/T1 kappa CT/T2 kappaT1/T2
minimum 0,21 -0,11 0,10 0,67 0,52 0,59
maximum 0,81 0,77 0,83 0,89 0,88 0,88
pramér 0,49 0,39 0,54 0,74 0,71 0,77
SD 0,18 0,30 0,20 0,08 0,11 0,08
SD - vybérova smérodatna odchylka priiméru, CTV - klinicky cilovy objem, PTV - planovaci cilovy objem, kappa CT/T1 - Cohenliv
kappa koeficient pro porovnani planovaciho CT aT1 vazené MRI, kappa CT/T2 - Cohentv kappa koeficient pro porovnani planova-
ciho CT a T2 vazené MRI, kappa T1/T2 — Cohentv kappa koeficient pro porovnani T1 a T2 véZzeného obrazu MRI.

J

znamné nelisi. Objem mocového mé-
chyfre je signifikantné vétsi na T1 nez na
CT (p = 0,0397), na T2 se statisticky vy-
znamné nelisi. Objem rekta je statis-
ticky vyznamné mensi na T1 i T2 MRI
oproti CT (pro T1 i T2 p < 0,001) - viz
tab. 2 a 3. Objem CTV CT je primérné
356 + 6,4 cm3, CTV T1 33,8 £ 9,3 cm?,
CTV T2 36,5 £ 9,8 cm> Objem PTV CT je
145 + 24,2 cm? PTVT1 143,1 + 30,3 cm?,
PTVT2147,7 £31,7 cm?.

Index shody pro CTV CT/T1 je pru-
meérné 1,51, pro CT/T2 1,61, pro
T1/T2 1,46. Pro PTV jsou priimérné hod-
noty indexd 1,26, 1,29 a 1,23 (tab. 4).

Cohentv kappa koeficient pro zakres-
leni CTV na pldnovacim CT aT1 vazeném
obrazu MRI je 0,49 £ 0,18, coz dle inter-
pretacni tabulky autor(i Landise a Kocha
znadi prmérnou shodu. Kappa pro CT
a T2 je 0,39 £ 0,30, coz znamena shodu
podprimérnou. Kappa pro porovnani

shody zakresleninaT1 a T2 vazeném ob-
razu MRI je 0,54 + 0,20, coz znadi pr0-
mérnou shodu. Kappa koeficient pro
PTV se pohybuje pro viechny porov-
navané objemy v oblasti znacici pod-
statnou shodu v zakresleni (CT/T1 0,74,
CT/T20,71aT1/T20,77) - viz tab. 5.
Prostorové odchylky shrnuje graf 1.
Vzhledem k velikosti objemu a nepfres-
nosti zakresleni se dale zminujeme
pouze o odchylkach vétsich nez 0,10cm.
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Graf 1. Prostorové odchylky.

Odchylky mezi jednotlivymi objemy CTV v 18 zvolenych smérech ve tfech rovinach se stfedem ve stfedu CTV CT. Pozitivni hodnota zna-
meng, ze v daném sméru je objem naT1 MRI vétsi nez na CT (graf a), na T2 MRI vétsi nez na CT (graf b), na T2 MRI vétsi nez na T1 MRI (graf c).

Negativni hodnota znameng, ze objem je v daném sméru mensi. Tmavomodyie zobrazena primérna odchylka.

a—odchylka mezi CTVCTaCTVT1, b-odchylka mezi CTV CTa CTVT2, c - odchylka mezi CTVT1a CTV T2, CTV CT - klinicky cilovy objem na
planovacim CT, CTVT1 - klinicky cilovy objem naT1 vazeném obraze MRI, CTV T2 - klinicky cilovy objem na T2 vazeném obraze MRI. Zkratky
smérQ: A — anterior, AL — anterolateralné, L - laterdIné, P — posterior, PL - posterolaterdlné, S — superior, SL - superolateralné, | - inferior, IL -
inferolateralné, SA — superioanterior, SP — superioposterior, IA - inferioanterior, IP — inferioposterior, sin - vlevo, dx — vpravo.
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Nejvétsi rozdily jsou ve sméru kranial-
nim, posteriornim, posterolateralnim
a superioposteriornim (sméry viz obr. 2).
Kranidlné je objem na CT ve zvolenych
rovindch o 1-2mm vétsi nezna T1i T2
vazenych obrazech MRI. V oblasti se-
mennych vacku je kranidlni hranice to-
toznd na CT i MRI. Ve sméru superiopos-
teriornim je objem na CT mensi nez na
T1iT2 MRI, coz znameng, ze semenné
vacky jsou na MRI zakresleny vétsi smé-
rem dozadu (0 0,24cm naT1, 0 0,20cm
na T2). Ve sméru posteriornim kon-
tura CTV CT pfiblizné odpovida kon-
tufe CTV T1, kdezZto objem CTV T2 je
v tomto sméru zakreslen vétsi (odchylka
0,29cm). Ve sméru posterolateralnim
je oboustranné, vpravo i vlevo, mensi
objem naT1 MRI nez na CT.

Diskuze

Definice CTV l0zka prostaty je proble-
maticka vzhledem k ¢asté absenci zobra-
zitelné recidivy, zvlasté u pacientl indi-
kovanych k adjuvantni radioterapii. MRI
ma pro zobrazeni recidivy/perzistence
vysokou senzitivitu i specificitu, a to ze-
jména MRI s endorektélni civkou [12,13].
V nasem souboru deseti pacientd byla
recidiva/perzistence/rezidualni pro-
staticka tkan na MRI viditelnd u osmi,
z nichz u viech byla viditelna i na pldno-
vacim CT. Na transrektélnim ultrazvuku
byla recidiva popséna u viech deviti vy-
Setfenych pacientd, jeden pacient, ktery
nebyl pro bolestivost vysetfen, mél pozi-
tivni nédlez na MRIi CT.

Ldzko prostaty se vUci kosténym struk-
turdm pohybuje obdobné jako prostata
samotna. Z primarni radioterapie karci-
nomu prostaty a odchylek nastaveni je
zndmo, Ze nastaveni na kosti je méné
pfesné nez nastaveni na samotnou pro-
statu. Rozdil mdze ¢init i vice nez 10 mm
[14,15], proto jsme pouzili fuzi na mékké
tkané v oblasti lGZka prostaty, nikoliv fuzi
na kosténé struktury. Ze studii primarni
radioterapie karcinomu prostaty je pro-
kdzano, ze vynechanim fuze, pokud se
pouZzije planovani a simulace pfimo po-
moci MRI, se snizi systematicka chyba
béhem viech frakci ozafeni z 3-4mm na
2-3mm [16].

Pfi planovani pomoci magnetické re-
zonance v primarni radioterapii karci-
nomu prostaty je objem CTV zakres-

leny na CT vyznamné vétsi nez objem
zakresleny na MRI [2,4]. V prdci, kterou
publikovali Roach et al [2], ¢ini rozdil
objemu CTV priimérné 32 % (5-63 %),
v praci Rasche et al [4] je pomér objem
1,4; to znameng, ze CTV je na CT pra-
mérné o 40 % veétsi nez na MR, pficemz
nejvétsi rozdily jsou v oblasti baze a SV
(8 mm) a v oblasti apexu (6 mm). Pro oza-
feni 1Gzka prostaty obdobna data zatim
nejsou k dispozici. V nasem souboru se
objemy CTV zakreslené na CT a MRI sta-
tisticky vyznamné nelisi. Rozdilné je za-
kresleni mocového méchyre, ktery je sig-
nifikantné vétsinaT1 nezZna CT, naT2 se
statisticky vyznamné neodliSuje. Rek-
tum je naT1iT2 MRI zakresleno mensi
nez na CT. DGvodem mUze byt kromé
presnéjsi definice rekta na MRI i rozdilna
napln pfi planovacich vysetfenich, je-
jichz ¢asovy odstup byl primérné jednu
hodinu. Dale ma jisté vliv i zvoleny zp(-
sob zakresleni rizikovych orgdni 10 mm
nad a pod hranici PTV, kterd se oviem na
CT,T1 aT2 obrazech rdzni.

V priméarni radioterapii prostaty se dis-
krepance mezi CT a MRI objevuje pfede-
vsim v zadni ¢asti prostaty, tj. rozdilné za-
kresleni pfedni stény rekta na CT a MRI,
v posterioinferiorni apikalni ¢asti, v ob-
lasti apexu, ktery je rozdilné definovan
na CT a MRI, a v oblasti neurovaskular-
niho svazku [2]. Podobné zavéry vyply-
vaji i ze studie, kterou publikovali Debois
et al, ktefi porovnavali variabilitu mezi
jednotlivymi Iékafi v zakresleni prostaty
na CT a MRI s vyuzitim axialnich a koro-
narnich rez(. Variabilita je nejvétsi v ob-
lasti apexu, a to na CT 0,54-1,07cm, na
MRl je signifikantné mensi, 0,17-0,25 cm.
V definici predni stény rekta jsou na MRI
minimalni rozdily v prlbéhu celé jeho
délky (0,09 + 0,02cm), kdezto na CT je
pomérné stabilné zakresleno rektum
v oblasti baze, u apexu se ale variabilita
zvysuje na 0,39cm. Na CT se navic ob-
jevuje tendence zahrnovat i neurovas-
kularni svazek [4]. Stejné tak potvrzuji
problematickd mista v zakresleni na CT
i Smith et al, ktefi opét hodnotili inter-
personalni variabilitu, kterd je na CT vy-
znamné vétsi nez na MRI. Na CT byly roz-
dily v zakresleni zadni kontury prostaty,
¢ili opét odliseni od predni stény rekta,
na MRI naopak v zakresleni pfedni kon-
tury [6].

V nasem souboru jsou minimalni roz-
dily v definici ptredni a lateralni hranice
(pouze smérem doleva je objem CTV na
T1iT2 MRI mensi nez na CT), coz mize
byt dano pomérné jasnou definici dzka
prostaty v téchto smérech, kde ohrani-
¢eni nepfesahuje do kosti, objem je za-
kreslovan v horni ¢asti kolem stény mo-
¢ového méchyre, v dolni ¢asti pak kolem
uretry a laterdlné je celkem zfetelné
ohrani¢en musculus obturatorius inter-
nus, do kterého nezasahuje. V kaudal-
nim sméru, tj. v definici anastomozy, se
v nasem souboru neobjevily vyznamné
rozdily mezi zakreslenim na CT a MRI, a¢-
koliv na T2 vazenych obrazech je anasto-
moza lépe definovatelnd diky hyperin-
tenznimu zobrazeni naplné mocového
méchyfe a dobre viditelnému bulbus
penis. Na T2 vazenych obrazech by mélo
byt i lepsi ohraniceni od tukové tkané
v oblasti pfedni ¢asti prostaty a apexu
[17], které se ale pfi zakresleni llzka
prostaty v naSem souboru neprojevilo,
coz mlze byt dano posunutim tukové
tkdné do pavodniho mista prostaty [8],
kde je pak tato zahrnuta do CTV na za-
kladé jeho definice pomoci jinych ana-
tomickych struktur. Mirny je rozdil v in-
ferioposteriornim sméru, tj. v zadnim
ohraniceni anastomdzy smérem k rektu,
kde na T1 je objem mensi a na T2 MRI
vétsinez na CT.

V definici zadni hranice hraje vyznam-
nou roli, kromé presnosti zakresleni,
i napln rekta. Jak ale vyplyva ze studii
s primarni radioterapii karcinomu pro-
staty [2,4,6], MRI poskytuje kontrastnéjsi
zobrazeni pfedni stény rekta, ato v celém
jeho pribéhu. Oproti tomu na CT je
pfedni sténa rekta Spatné ohranicena od
prostaty/lGzka v oblasti od apexu/ana-
stomozy az po stredni ¢ast zlazy/llzZka.
V nasem souboru bylo na T1 MRI zakres-
leni CTV mensi ve sméru posterolateral-
nim vpravo i vlevo, ve sméru posterior-
nim se od zakresleni na CT téméf nelisi.
Na T2 MRI je naopak objem ve sméru
posteriornim vétsi nez na CT, ve sméru
posterolateralnim zde neni rozdil. Porov-
nani T1 a T2 MRI tyto rozdily potvrzuje.
CTV T2 je ve sméru posteriornim i poste-
rolateralnim vétsi nez CTV T1, ¢ili rektum
je na T2 MRI zakresleno mensi. Podil na-
plné rekta na rozdilu mezi T1 a T2 MRI
by mél byt minoritni, nebot oba skeny
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T1iT2 MRI byly ziskdny najednou, v ¢a-
sovém rozmezi pfiblizné 10 minut a za-
kresleni je podobné u vsech pacient(.
Rozdil mlize byt zplisoben kontrastnéj-
$im ohranic¢enim rekta od okolni tukové
tkdné naT2 MRI.

Semenné vacky byvaji pfitomny az
u 20% pacientd po radikalni prosta-
tektomii [18], coz je zpUsobeno rozdily
v chirurgickém pfistupu. Ze studii pri-
marni radioterapie prostaty vyplyva, ze
zakresleni CTV v oblasti baze a SV je na
CT vétsi nez na MR, kde je objem v této
oblasti o 8mm mensi nez na CT [4].
V nasem souboru tomu odpovida mensi
rozmér CTV na T1 i T2 MRI v kranialnim
i kraniolaterdlnim sméru. Naopak ve
sméru superioposteriornim je objem na
T1iT2 MRI vétsi, to znamena, ze oblast
baze a zbytky semennych vacka jsou za-
kresleny vice dozadu nez na CT. Zde by
divodem opét mohlo byt rozdilné za-
kresleni rekta na MRl a CT.

Indexy shody se pro CTV i PTV statis-
ticky vyznamné odlisuji od jedné, coz
pfi stejné velikosti objem( znameng, ze
tyto jsou vUci sobé vzajemné posunuty.
Hodnoty v nasem souboru se pohybuji
v rozmezi 1,46-1,61. Pro porovnani uva-
dime indexy shody v praci Rasche et al
[4], ktefi porovnavali variabilitu v zakres-
leni prostaty mezi vice pozorovateli na
CT a MRI.

Objem prostaty zakresleny na CT byl
pfiblizné 1,5krat vétsi nez na MRI, index
shody mezi zakreslenim na CT a MRI
pro 3 zucastnéné pozorovatele byl 2,5,
2,3 a 2,6. Indexy pro rozdily mezi jed-
notlivymi pozorovateli byly 1,5 pro CT,
transverzalni a koronarni MRl a 1,7 pro
sagitalni MRI.

Rozdilnost objem( v nasem souboru
podporuji i hodnoty kappa koeficientd,
které se pohybuji od 0,39 do 0,54 a znaci
primérnou az podpridmérnou shodu
v zakresleni CTV, cozZ je obdobna shoda,
jakou pozorovali Michalski et al v zakres-
leni lGzka prostaty na CT vice radiac-

nimi onkology, ktefi zakreslovali objem
u dvou danych pacientd v ramci tvorby
doporuceni RTOG pro zakresleni 1Gzka
prostaty [19].

Rozdily indext i kappa koeficientd pro
PTV oproti CTV jsou zplsobeny velikosti
objemu. Nejvétsi odlisnosti jsou mezi CT
a T2 MRI, nejmensi rozdily nalezneme,
jak Ize predpokladat, mezi zakreslenim
naT1laT2MRI.

Zaveér

Pfedbézné vysledky naseho vyzkumu
naznacuji, Ze klinicky cilovy objem defi-
novany pomoci MRI je posunut vici ob-
jemu definovanému na planovacim CT.
Oba bezpeéné zahrnuji (na zakladé de-
finice CTV a dobfe provedené fuze) ob-
last nejcastéjsiho vyskytu lokalnich re-
cidiv, tj. oblast kolem vezikouretralni
anastomoézy a kr¢ku mocového mé-
chyte. Shoda v zakresleni CTV jednim
radia¢nim onkologem je priimérna az
podprimérna, relativné obdobna jako
shoda mezi vice radia¢nimi onkology,
popisovana v literatufe pro zakresleni
samotné prostaty i lizka prostaty, lepsi
nez shoda mezi zakreslenim prostaty na
CT a MRI v primérni radioterapii. MRI po-
skytuje kontrastnéjsi zobrazeni pfedni
stény rekta, kde jsme potvrdili nejvétsi
rozdily v zakresleni, analogické primarni
radioterapii karcinomu prostaty. Déle
poskytuje lepsi zobrazeni lokalnich reci-
div a semennych vacka, kde se v naSem
souboru téz vyskytly nejvétsi rozdily ve
srovnani s planovacim CT.
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KAZUISTIKA

Diseminovany karcindm prsnika
U 28-roéného muza

Metastatic Breast Cancer in 28 Years Old Man

Drahokoupilova M.

FNsP Milosrdni bratia, s. 1. 0, Bratislava, Slovenské republika

Suhrn

Vychodiska: Rakovina prsnika u muzov predstavuje asi len 1% vsetkych malignit v muzskej
populdcii, priemerny vek pacientov v ¢ase diagndzy je 68 rokov. V terapii sa pouzivaju najma
postupy potvrdené v klinickych studidch na zenach. Pripad: Prezentovany je pripad 28-ro¢ného
muza s rakovinou prsnika inicidlne v stvrtom klinickom stadiu. Vysledky: Pacient bol lieceny
chemoterapiou s pridanim trastuzumabu, radioterapiou, hormondélnou liec¢bou, pri progresii
ochorenia opdt chemoterapiou s lapatinibom. 18 mesiacov po zahajeni terapie pacient zomrel.
Zdver: Napriek vzostupu incidencie zostava tato diagnéza zriedkavou a Udaje o lie¢be nie su
potvrdené v prospektivnych radnomizovanych studiach.

Klucové slova
rakovina prsnika — muzi - lie¢ba

Summary

Backgrounds: Male breast cancer only makes up about 1% of all malignancies in the male popu-
lation; the median age at time of diagnosis is 68 years. The treatment procedures used in clinical
practice are those confirmed by studies on women. Case: Presented is a case of a 28-year-old
man with breast cancer in the fourth clinical stage. Results: The patient was treated with the
addition of trastuzumab to chemotherapy, radiotherapy, hormone treatment, with disease
progression with lapatinib added to chemotherapy. 18 months after initiation of therapy, the
patient died. Conclusion: Despite the increase in incidence, male breast cancer remains a rare
diagnosis and treatment data are not confirmed in prospective randomized studies.

Key words
breast cancer - male - treatment
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DISEMINOVANY KARCINOM PRSNIKA U 28-ROCNEHO MUZA

Uvod

Rakovina prsnika u muzov predstavuje
asi len 1% vsetkych malignit v muzskej
populacii s incidenciou 1/100 000 rocne.
Zo vsetkych diagnostikovanych malig-
nit prsnika to je len 0,6 % [1]. Za posled-
nych 25 rokov doslo k vzostupu inciden-
cie 0 26 %, napriek tomu tato diagnéza
stale zostava zriedkavou [2], a preto ne-
existuju data o liecebnych postupoch
potvrdené z prospektivnych randomizo-
vanych klinickych skdsani.

Priemerny vek v case diagnézy je
68 rokov, €o je o 5 rokov vyssi priemerny
vek nez u Zien, aj ked v literature su
popisované pripady vyskytu v roz-
pati veku 5-93 rokov [3]. Pod 45 rokov
sa karciném prsnika u muzov vysky-
tuje len velmi zriedkavo. Incidencia ras-
tie s vekom a dosahuje plateau vo veku
okolo 80 rokov [4].

V podstate vietky histologické typy
rakoviny prsnika popisované u Zien sa
vyskytuju aj u muzov. Infiltrativny duk-
talny karcindm je najbeznejsie sa vysky-
tujucou formou invazivneho karcinému
prsnika, u muzov sa najcastejsie vysky-
tuje subareolarne a vychadza z hlav-
ného duktu [2]. Stanovenie diagnézy
infiltrativneho duktélneho karcinému
je exkluzne, tento tumor je definovany
ako histologicky typ rakoviny, ktora nie
je klasifikovana do Ziadnej dalsej presne
uréenej podskupiny invazivneho karci-
noému prsnika, ako napriklad lobularny,
tubularny, mucinézny, medularny alebo
iny histologicky podtyp [6].

Expresia hormondlnych estrogéno-
vych a progesterénovych receptorov
u muzov je vyssia ako u Zien, priblizne
90% tumorov exprimuje estrogé-
nové a 81 % progesterdbnové receptory.
Miera hormonalnej pozitivity sa zvy-
$uje s vekom pacienta [7]. Uloha andro-
génovych receptorov v rakovine prsnika
U muzov je nejasna, expresia je pri-
tomna u 34-95 %, tieto receptory viak
neovplyviuju prognézu ochorenia [8].

Miera HER2-neu overexpresie u muzov
zatial nie je presne zndma, z doteraj-
Sich pozorovani sa zd3, Ze je pritomna
v 2-15% tumorov [9].

Za rizikové faktory rozvoja rakoviny
prsnika u muzov sa povazuji zmenené
hladiny horménov — napriklad uZivanie
estrogénoy, relativna androgénova insu-

ficiencia, neskora puberta, neplodnost,
abnormality semenikov (nezostipené
semeniky, kongenitalna ingvinalna her-
nia, orchiektémia). Niektori autori po-
pisuju aj vplyv nemalignych zmien prs-
nej zlazy (Uraz prsnika, vytok z bradavky,
vplyv gynekomastie je nejasny). Mozny
je aj vplyv stravy, hypercholesterolémie,
obezity, abuzu alkoholu, ochorenia pe-
¢ene ¢&i enviromentalne vplyvy, ako je
elektromagnetické ziarenie alebo ra-
dioterapia na oblast hrudnej steny pri
Hodgkinovom lymféme. Klinefelterov
syndréom (pacienti s XXY chromozémo-
vou vybavou) sa popisuje u 3-7 % muz-
skych pacientov s rakovinou prsnika,
zvysuje pravdepodobnost vyskytu rako-
viny prsnika u tychto muzov 50-nédsobne
oproti beznej populdcii [4,5].

Z genetickych predispozicii je zndma
spojitost s mutdciami génov BRCAT
a BRCA2. BRCAT mutacia je zriedkavou
v muzskej populacii, je pritomna v 0-4 %
pripadov rakoviny prsnika u muzov
v beznej populdcii, v rodinach s vysky-
tom mutdcie BRCAT je postihnutych
10-16 % muzskych potomkov. Muta-
cia BRCA2 je frekventnejsia s vyskytom
4-16% v beznej populacii bez dedi¢nej
dispozicie, vyskytuje sa u muzov postih-
nutych v nizSom veku a je spojend s hor-
$im prezivanim [8,10].

Case report

28-ro¢ny pacient od aprila 2007 s boles-
tamichrbtice, opakovane vysetreny prak-
tickym lekarom, nasledne odoslany k or-
topédovi, ktory podla rontgenového
snimku vyslovil podozrenie na metasta-
ticky kostny proces a odoslal pacienta
na CT vysetrenie (27. 6. 2007) s ndlezom
rozsiahleho postihnutia stavcov, bedro-
vych kosti, femuru.

Klinické vy3etrenie s nalezom roz-
siahleho nadoru v oblasti prsnika. Na
CT hrudnika nalez zvdésenych lymfatic-
kych uzlin (LU) v pravej axile vytvaraju-
cich paket, tumordznej formacie lalo¢-
natych kontur v oblasti pravého prsnika,
invertovanej mamily. CT brucha a malej
panvy: v oblasti tela stavca L3 destruk-
cia kostnej Struktury so znizenim tela asi
o polovicu. V lavej casti tela stavca L4 je
pritomna patologicka formdacia, ktora
destruuje processus transversus a pro-
cessus intervertebralis, viavo sa propa-

guje a obturuje predny laterdlny reces-
sus v spinalnom kanali. Velkost formacie
je cca 4,9 x 4cm. Podobnd formécia je
aj v tele stavca S1, velkosti cca 3,7cm
v priemere, lokalizovana viac vlavo. Dal-
Sia patologickd formécia destruuje lo-
patu bedrovej kosti vlavo, jej velkost je
cca 6,7 x 3,2cm. Mensie méakkotkanivové
loZisko velkosti 2,3 x1,5cm je v dorzalnej
Casti lopaty bedrovej kosti vpravo. Men-
Sie lozisko velkosti 3 x 2,2cm je aj v pro-
ximdlnej ¢asti femuru vlavo, ostatné or-
gany bez postihnutia.

Pacient prijaty na oddelenie, pracovna
diagnéza: karcindm prsnika, s rozsiah-
lym metastatickym postihnutim kosti,
T4AN3M1, pri prijme pacient s vyraznymi
bolestami, antireumaticka lie¢ba. Pa-
cient bez inych ochoreni.

Rodinnad anamnéza: otec zomrel ako
58-ro¢ny na karciném pluc, faj¢iar, mat-
kina sestra bola mozno operovana na
karciném prsnika — nejasné.

Objektivny nalez pri vysetreni: prs-
nik vpravo - rozsiahla rezistencia
10 X 9 X 4cm, tuhd, nepohybliva voci
spodine, nad vtiahnutou bradavkou,
masa infiltruje kozu s lividnym sfar-
benim, v axile masa lymfadenopatie
9 x 8 x 4cm. Semimobilna chédza s vy-
nutenym postavenim, pomala, Setriaca
chrbticu i panvu, pod lavou lopatkou
vyrazny svalovy spazmus pri prenasani
vahy. TK 130/100, frekvencia 90/min.

Laboratérne vysetrenia

Krvny obraz: v norme, biochémia: GMT
1,07 pkat/I (0,1-0,75), Ca 2,77 mmol/I
(2,1-2,55), LDH 2,81 pkat/l (2,25-2,75),
nadorové markery: CEA 3,34 ug/I (0-2,5),
CA 15-3 viac ako 373 klU/l (0-32),
ostatné laboratdrne vysetrenia v norme.

Echokardiografické vysetrenie: inci-
pientné hypertrofické srdce, ejekéna
frakcia cca 65 %. MRI: patologicka frak-
tura tela stavca L3-L4, infiltracia SI bez
fraktury.

Gamagrafia skeletu: viacpocetny loZis-
kovy ndlez - panva, L stavce, femury bi-
laterdlne, humery bilaterdlne, prava kla-
vikula, suspektne aj lebka.

Realizované neurologické a ortope-
dické vysetrenie: vzhladom na rozsah
ochorenia uprednostnena chemotera-
pia pred pripadnym ortopedickym za-
krokom - vymena bedrového kibu (do-
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hovor s ortopédmi — mozno riesit i ako
urgenciu).

Vykonana extirpacia lymfatickej uzliny
3 x 1cm z axily.

Zahajena analgeticka terapia (morfin),
bisfosfonaty, terapia hypertenzie, pod-
porna lie¢ba.

Externa radioterapia v celkovej davke
(TD) na oblast L1-L4, L-S bilateradlne vTD
30 Gy.

Vysledok histologického vysetrenia:
odobrand LU z axily s metastdzou so-
lidneho karcindmu do uzliny s komedo
Jlike” nekrézami, s loziskami prenika-
nia tumoru cez puzdro aj do tukového
tkaniva, ER 70%, PR 20%, HER2 nebolo
stanovené.

Vzhladom na nestanovenie HER2 (Zia-
dame o stanovenie) zahdajena v juli 2007
chemoterapia rezimom FEC (5-FU, epiru-
bicin, cyklofosfamid). Nasledne pacient
pokracuje v ambulantnej chemoterapii
FEC, podané 4 cykly. Ukon¢end analge-
ticka terapia, klinickd odpoved zjavna,
zobrazovacimi metédami potvrdend (CT
mierna regresia Tu formdcie v pravom
prsniku, vyraznd regresia lymfadenopa-
tie v pravej axile. Zmeny v kostnej Struk-
ture tiel stavcov L3 a L4 bez podstatnych
zmien, lepsie ohranicenie sklerotickym
lemom. Gamagrafia skeletu: Uprava pre-
krvenia takmer na normu (obraz flare
efektu), ¢o sved¢i o dobrom ucinku
liecby. Echokardiografické vysetrenie: EF
50%, hrani¢nd diastolickd funkcia LK.

Po dohovore s pacientom pri skomple-
tizovanej histoldgii (FISH: amplifikacia
HER2 génu, zaver: pozitivny HER2 stav)
navrhnutie pokracovania v liecbe:
zmena terapie na docetaxel + trastuzu-
mab, CA 15-3 147 kIU/I, CEA 2,39 ug/I.
Objektivne chédza uz o barliach, lo-
kdlny nélez: rezistencia nad prsnikom
4x4x3cm,vaxile3x2cm.

Pacient pokracuje v lie¢be do januara
2008 - podanie 4. cyklu docetaxel +
+ trastuzumab, s dalSim poklesom na-
dorovych markerov (S-CEA 3,11 ug/I,
S-CA15-3 83,60 klU/1), objektivne chodza
o barliach, mozna aj samostatne, lo-
kalny nalez: rezistencia nad prsnikom
2x2x15cm,vaxile 2 x 1cm (klinicky
vyrazne zlepsenie). Subjektivne sa ma
pacient dobre, bolesti nema. Pokra-
¢uje do 6. cyklu docetaxel + trastuzu-
mab. Echokardiografické vysetrenie bez

4 N
. J
Obr. 1.
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zhor3enia stavu. Pri zmen3eni primar-
neho tumoru prsnika, bez inych ako ske-
letédlnych metastdz indikovana radiote-
rapia na primarny tumor prsnika a axily
(stav chirurgicky neriesitefny). Nada-
lej pokracuje v terapii trastuzumabom,
do terapie pridand hormonalna liecba
tamoxifénom.

V maji 2008 sa znova objavuju bolesti
a pacient musi opatovne zahdjit tera-
piu opiatmi, zobrazovacimi vysetreniami
konstatovana progresia ochorenia kosti,
najma v oblasti panvy. CT hrudnik, bru-
cho, CNS - bez metastdz, vzostup CA
15-3.

Jun 2008: patologicka fraktura v ob-
lasti proximalneho femuru vlavo, vy-
konand TEP, nasledne i pravostranna
TEP. Pacient sa dostavil az zaciatkom
augusta 2008 (po 2 mesiacoch), pri pro-
gresii ochorenia, leZiaci, na 16zku ak-
tivny, ostatny ndlez vratane lokalneho
nalezu bez zmeny, zmena osobnosti,
verifikovand progresia ochorenia v kos-
tiach a v mozgu: metastatické postihnu-
tie oboch hemisfér, edém.

Do 26. 8. 2008: RAT na CNS a rameno
I. sin, koxy bilateralne, klinicky zlepse-
nie stavu, rehabilituje, z leZiaceho stavu
¢iasto¢ne mozny i pobyt na invalidnom
voziku.

Zahajena terapia lapatinib s kapecita-
binom. V oktdbri 2008 — 40. den terapie
lapatinibom hnacka grade lll, kozna toxi-
cita grade Il. Pozastavend terapia, resta-
ging ochorenia — CT mozgu: regresia mts
loZisk. Ostatné organy bez mts, progre-
sia mts kosti. Echokardiografické vyset-
renie bez dynamiky. Po preruseni tera-
pie pokracuje redukcia davok lapatinibu
i kapecitabinu (obr. 1-3). Poslednd kon-
trola 7.11.2008: bez dalsich neziaducich
ucinkov terapie.

Avsak celkovo zhorSovanie stavu,
chradnutie, pri progresii v kostiach sa
hybnost definitivne znizuje. Ostava v do-
macom prostredi, ma excelentnu sta-
rostlivost pribuznych.

Koncom novembra prestava uzivat te-
rapiu, len symptomaticka lie¢ba. Exitus
letalis: 25. 12. 2008, 18 mesiacov od sta-
novenia diagndzy a zahajenia terapie.

Dalsie ziskané vysledky vysetreni
Genetické vysetrenie: Klinefelterov syn-
drém — nebol dokazany.

Vykonana analyza vybranych ¢asti
génu BRCA2 s vyskytom najcastejsich
mutacii v stredoeurépskej populacii.
Predpokladana zachytnost patologic-
kych mutdcii génu je 89 %.

U pacienta nebola vykonana moleku-
lovo-geneticka analyza génu BRCAT (na-
kolko karciném prsnika u muzov je pred-
nostne asociovany s poruchami génu
BRCA2). Analyzované boli exény: 2, 5,
6, 10, 11, 17, 20, 23, 25. Vysledok: po-
mocou molekulovo-genetickej analyzy
bola dokadzana pritomnost dvoch ger-
minativnych mutécii. Dokdzana muta-
cia: C.111404a, PHis 372 Asn — v hetero-
zygotnom stave, mutdcia patri medzi
fyziologické mutécie, ¢o znamena, Ze
nesposobuje vymenu aminokyseliny
v proteinovom produkte génu BRCA2,
preto neovplyvnuje struktdru a funkciu.

C.3807TC, p.Val 1269 Val - v hetero-
zygotnom stave, mutdcia sposobuje vy-
menu aminokyseliny v proteinovom
produkte génu BRCA2, aviak podla data-
bazy BIC je tdto mutacia hodnotena ako
mutdcia bez efektu na vznik dedic¢nej
formy mamdarneho/ovaridlneho karci-
nému s véasnym nastupom.

Nie je jednoznacne vylticend patolo-
gickd mutdcia v tomto géne (nebol vy-
Setreny cely gén BRCA2), avsak predpo-
kladana zéchytnost mutdcii v ostatnych
Castiach génu BRCA?2 je v nasej populdcii
priblizne 11 %.

Diskusia a zaver
Liecba rakoviny prsnika u muzov pre
zriedkavost tohto ochorenia a s tym spo-
jeny nedostatok prospektivnych klinic-
kych skusani vychadza zo skusenosti
s lie¢bou tohto ochorenia u Zien.
Modifikovana radikdlna mastektomia
je Standardom liecby skorych stadii ra-
koviny prsnika u muzov, pricom alterna-
tivou axildrnej disekcie je v poslednom
obdobi vyuzitie techniky sentinelovej
biopsie.Nazaklade vysledkov niekolkych
retrospektivnych $tudii, lumpektomia
nie je odporucand, muzsky prsnik ob-
sahuje menej tkaniva, tumory su zvacsa
centralne uloZené a tato technika zvy-
Suje riziko lokalnej rekurencie v porov-
nani s mastektomiou [2,5,8].
Radioterapia sa riadi rovnakymi prin-
cipmi ako pri liecbe rakoviny prsnika
u Zien. Podla doterajsich poznatkov rov-

nako ako v Zenskej populdcii vedie k zvy-
Seniu lokalnej kontroly ochorenia, ale
nema vplyv na celkové preZivanie [2,5,8].

Adjuvantna liecba. Adjuvantna che-
moterapia znizuje riziko rekurencie
ochorenia a zlepsuje celkové preziva-
nie. Je indikovana u pacientov s pozi-
tivnymi lymfatickymi uzlinami alebo pri
tumore > 1cm. Poddvaju sa rezimy na
baze taxanov a antracyklinov, pricom
v podskupine pacientov bez postihnutia
lymfatickych uzlin st preferované antra-
cykliny. U hormonadlne pozitivnych na-
dorov je odporucand 5-roc¢na liecba ta-
moxifénom [5,8].

Paliativna lie¢ba. Vzhladom na vy-
soku expresiu hormonalnych receptorov
v karcinémoch prsnika u muzov je hor-
monadlna liecba prvou liniou terapie —
v minulosti vyuZzivané invazivne tech-
niky ovplyvnenia hormondélneho statusu
ako orchiektémia, adrenalektémia a hy-
pofyzektédmia su pre vazne neziaduce
vedlajsie efekty dnes mimo tereapeutic-
kého zaujmu [11]. Chemoterapeutika
cientov s agresivnym, rychlo progredu-
jucim ochorenim, na zéklade dat zna-
mych z lie¢by karcindmu prsnika u zZien.

Inhibitory aromatazy (lA) Ill. ge-
neracie. U Zien su zndme data o vyssej
efektivite inhibitorov aromatazy v po-
rovnani s tamoxifénom v liecbe postme-
nopauzalnych pacientok. KedZe tumory
prsnika u muzov su svojimi charakteristi-
kami podobné tumorom prsnika u post-
menopauzélnych Zien, je mozné pred-
pokladat efektivitu aromatazovanych
inhibitorov aj v muzskej populdcii. V lite-
ratlre su popisované pripady muzskych
pacientov dosahujtcich klinickd odpo-
ved pri liecbe IA, na zéklade ktorych je
mozné povazovat |IA za daldiu alterna-
tivnu lieCebnu modalitu k uz pouziva-
nému tamoxifénu [12].

Trastuzumab, lapatinib. Na zdklade
extrapolacie dat zo Zenskej populacie je
opodstatnené ocakavanie ucinnosti tra-
stuzumabu alebo lapatinibu aj u muzov.
Karcindmy prsnika u muzov maju cas-
tejSie ako u Zien vysoku pozitivitu ER re-
ceptorov spojenud s nadmernou expre-
siou HER-2neu - v tejto podskupine je
mozny benefit kombinacie hormonalnej
liecby s trastuzumabom alebo lapatini-
bom [2,13].
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AKTUALITY Z REGISTRU

Klinicky registr NEXAVAR®

BuchlerT.

Onkologické oddélenti, Fakultni Thomayerova nemocnice a 1. LF UK, Praha

Sorafenib (NEXAVAR®) je peroralni l1ék
ze skupiny multikinazovych inhibitora.
Je registrovan k lé¢bé pacientd s po-
krocilym nebo metastatickym rendlnim
karcinomem (metastatic renal cell car-
cinoma — mRCQ), ktefi jiz prodélali tera-
pii cytokiny, nebo je u nich terapie cy-
tokiny kontraindikovana. Dalsi indikaci
Iéku je pokrocily nebo metastaticky he-
patoceluldrni karcinom. Sorafenib blo-
kuje receptor pro VEGF, p receptor pro
PDGF a Raf kinazu. U¢inkuje jak pfimo
na nadorové bunky, tak na endotelidlni
prekurzory, ¢imz zabranuje nadorové
angiogenezi.

Sorafenib byl pro 1é¢bu mRCC regis-
trovan na zakladé vysledkd mezinarodni
multicentrické, dvojité zaslepené, ran-
domizované studie faze Ill TARGET [1].
Pacienti v experimentalnim rameni této
studie byli 1é¢eni sorafenibem (400mg

2krat denné, n = 451), pacienti v kon-
trolnim rameni (n = 452) dostéavali od-
povidajici placebo. Vétsina z nemocnych
byla do studie zafazena po selhani cy-
tokinové terapie. Studie TARGET splnila
svoje cile — sorafenib prodlouzil dobu
do progrese (5,5 vs 2,8 mésice, p < 0,01)
a po analyze dat pfed prekfizenim
ramen bylo prokazano i statisticky sig-
nifikantni prodlouzeni celkového preziti
(17,8 vs 14,3 mésice, p = 0,0287). Nejcas-
téjsimi nezddoucimi Ucinky sorafenibu
byly exantém, prdjem, tnava, palmo-
plantarni syndrom, hypertenze, nevol-
nost a alopecie.

V klinickém registru NEXAVAR® jsou
uloZzena anonymizovana data o 248 pa-
cientech s mRCC |écenych sorafeni-
bem vétsinou ve druhé linii po cyto-
kinech. Mensi cast pacientl dostala
sorafenib v prvni linii nebo az ve treti
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¢i dalsi linii pfi progresi po jiné cilené
lécbé.

Median véku pacient( Ié¢enych sora-
fenibem v registru NEXAVAR® je 62 let,
coz je méné, nez je medidn véku viech
pacientll s nadory ledvin podle udaju
Nérodniho onkologického registru

4 N
25- ......................................................................................... 248
primér 62 let
median 62 let
min.-max. 22-78let
% mladsich 65 let 60,1 %
3 Vékova struktura pacientd s dg. C64 dle NOR,
5 data za obdobi 2003-2007
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Graf 1. Zastoupeni vékovych kategorii v dobé zahajeni lé¢by Nexavarem (vlevo). Vékova struktura s diagnézou C64 dle NOR (vpravo).
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Graf 2. Pocet pacientt Ié¢enych Nexavarem® dle vékovych sku-

pin v dobé zahdjeni lécby.

(graf 1 a 2). Ddvodem pro tento rozdil
je zfejmé tendence poskytovat drahou
cilenou terapii spise mladsim nez star-
$im pacientlim a jisté také vyssi pravdé-
podobnost komorbidit limitujicich 1é-
¢ebné moznosti u seniorll s mRCC. Podle
vysledkll registracni studie TARGET je
vsak sorafenib minimalné stejné ucinny
i u pacientl starSich a redukce rizika
oproti placebu byla ve vékové kategorii

nad 65 let dokonce vy3$3i nez u mladsich
nemocnych.

Z grafu cislo 3 vyplyva, Ze se pocet ne-
mocnych za posledni ¢tyfi roky stabilizo-
val, nicméné otazkou zUstavava, zda v roce
2010 nebude ovlivnén registraci nékolika
jinych cilenych 1ékG v indikaci mRCC.

Vysledky Iécby sorafenibem a ana-
lyza toxicity budou pfedmétem dal3ich
sdéleni.

Graf 3. Pocetlécenych pacientl - rok zahajenilé¢by Nexavarem®.

Podékovani

Autor ¢lanku dékuje za pfipravu pod-
kladl pracovnikdim Institutu biostatis-
tiky a analyz MU v Brné, zejména panu
Mgr. Radimu Klapkovi.
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...k prodlouzeni preziti

AVASTIN JE OD 1. 3. 2010 HRAZEN Z PROSTREDKU VEREJNEHO ZDRAVOTNIHO POJISTENI
PRO INDIKACE KOLOREKTALNI KARCINOM, KARCINOM PRSU, NSCLC A KARCINOM LEDVINY.

AVASTIN JE INDIKOVAN PRO LECBU
TAZUJICICHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU PRVNI | DRUHE LINIE.

bevacizumab

A\)/ASTI N

Avastin je mozné podavat v Komplexnich onkologickych centrech. Leading angiogenesis
Jejich sit je popsana na www.onconet.cz inhibition

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku v
- Zakladn informace o pripravku yzniku arteri ckych prihod), u pac
Ucinn latka: bevacizumabum. Drfitel rozhodnuti o registraci: Roche Registrati-  gickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacienti Iécenych pinou d
on Limited, Velka Britanie. Registracni cisla: EU| ] 2. Schvdlené in-  antikoagulancii k Iéché tromboembolismu pred zahdjenim lé stinem. V pri- glukdzy. Snizeni davky pri vyskytu nezadoucwch piihod se nedoporucuje. V
dikace pro poutiti: Terapie metastazujiciho k stfeva nebo rekta 5 vzniku tracheoesofagealni pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukoncit — dé nutr 5 bud' trvale ukoncena nebo docasné pozas
v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Avasti é¢hu. Ukonc azitv pripadé vnitfni pistéle mimo obl ojedinélych  porucené davkovani pro jednotlivé diagnd platny Souhrm tdaji o pipr:
v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem je indikovan jako { piipadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce. Klinicky vyznamné
u nemocnych s metastazujicim I\alcmomem pru. astin pridany k chemoterape interakee: Be\aazumab neoxhvnuJe avazném rozsahu farmakokinetiku
utickému rezimu s platinou je indi é prvni lini se- Sfluorouracily, ektery 7p1ciemu [é- v chladnic
kabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim ~ cenych kombinaci be\'aazumabuasumtm\b mala tu byla hlasena mikroangiopati bicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Datum posledni revize textu:
kardnomem jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovyich bunék. yticka anemie (MAHA). Hlavni Klinicky vyznamné nezadouci dcinky (u pa-  2010. Vydej lécivého pipravku je vazan na lékatsky predpis. Lécivy pripravek je

k interferonem alfa-2a je indikovan jako lécha prwni linie u ne-  cienttr lécenych jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemotera méjsi  hrazenz prostredki verejného zdravotmho pojistent (pro incikace kolorekt

nebo metastazujicim karcinomem ledvi indikace: né nezadouci (cinky - gastrointestinalni perforace, pistéle, hemoragie, inom, karcinom prsu, nemalobunécny karcinom plic a karcinom ledviny - presné

Precitlivélost na lécivou litku nebo jakoukoli pomocnou ldtku pripravku, na latky pro- arteria’]niaiilm’Ihromboembo[ismus,s\' drom reverzibilni zadnileukoencefalopatie,  podminky Ghrady jsou uvedeny na adrese: ww.sukl.cz). Dalsi informace o priprav
dukované ovaridlnimi burkami cinskych kieckd nebo na jiné rekombinantn lidské 8 - astenie, |)ru|em dysfonie, nausea ajinak  ziskdte z platného Souhrnu dajt o pripravku Avastin nebo na adrese: Roche
nebo humanizované protilatky. Téhotensti. éni: ZvySend pozornost u pa- s i: Poni Dukelskych hrdind 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informa
cientd s intraabdomindlnim zanétlivjm procesem ( é riziko vzniku perforace avk :' by mé ;‘ ivana béhem 90 mlnut‘ formé nitrozilni infuze. o tomto pipravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropské lékové agentu-
a pistéle GIT), po operaci (mozné komplikace pfi hojeni ran), s nekontrolovanou iz /ni infuze dobre snasena, druhd infuze mize byt podavana béhem 60 ry (EMA) hty ¥.eMa.europa.eu

Literatura: 1) Hurwitz H et al 2004;3 2342;2) Hurwitz H et al; The Oncologist. 2 ;14(1):22-8. Epub 20 . 3) Van Cuts { rst-ine bevacizumab with FOLFOX, XELOX, FOLFIRI and fluoropyrimidines in metastatic colorectal cancer.
Oncol 2009 - in press. ) 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 | et al, Sur curative intent in patients (pts) treated with firstfine chemotherapy (CT) + bevacizumab (BEV)
for metastatic colorectal cancer (mC BEAT and NO16966 abstr. 4022, ASCO 2008.
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ZPRAVY Z ODBORNYCH AKCI

Zapis z XVII. pracovniho setkani Féra onkologu
a zastupcu zdravotnich pojistoven

Brno 21. 5. 2010

Ucastnici

prednostové onkologickych klinik CR
nebo jejich zastupci, zastupci KOC,
Ceské urologické spole¢nosti CLS JEP,
Ceské chirurgické spole¢nosti CLS JEP,
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP,
VZP a Svazu zdravotnich pojistoven
a zastupci SUKL

Referujici

- prof. MUDr. J. Vorlicek, reditel MOU
v Brné, predseda Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP

- prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc., pfed-
nosta Kliniky komplexni onkologické
péce, MOU v Brné

- doc. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., pri-
mdr Onkologického a radioterapeutic-
kého oddéleni FN v Plzni

- prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc., Ceskd
urologickd spolecnost CLS JEP

« prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc., pred-
seda Ceské chirurgické spole¢nosti CLS JEP

+ doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D., pred-
seda Sekce diagnostické a prediktivni
onkologie Ceské onkologické spolec-
nosti CLS JEP

« MUDr. Pavel Hordk, CSc., MBA - feditel
vzP CRv Praze

« MUDr. Ladislav Havlicek, SZP

- PharmDr. Martin Benes, feditel SUKL
v Praze

Vorli¢ek J.: Uvod

Vyzula R.: Registry

Byly prezentovany registry COS pro so-
lidni nadory a srovnany predikce poctu
pacientl s redlnymi vloZzenymi pacienty
v registru. Klinické registry i nadale pIni
funkci: klinickou pro lékare a informa-
tivni pro platce. Klinickad data v regist-
rech jsou vétsinou v souladu s vysledky
klinickych studii ve svété a v nékterych
registrech (Herceptin, Avastin) vykazuji
dokonce vyrazné lepsi vysledky.

Babjuk M.: Nové moznosti lécby
karcinomu ledvin

Shrnul moznosti operativni 1é¢by karci-
nomu ledvin s dlrazem na laparosko-
pické postupy. Podrobnéji v prezentaci
na www.linkos.cz.

Finek J.: Nové moznosti lécby
karcinomu ledvin

Popsal nové Iécivé pripravky pro 1é¢bu
karcinomu ledvin a predlozil schéma je-
jich pouziti v 1., 2. a dalsi linii.

Ryska M.: Soucasné ukoly
onkochirurgie v Ié¢bé nemocnych
se solidnimi malignimi nadory
Soustfedil se na moznosti operativniho
feSeni jaternich metastdz s poukazem na
soucasné nedostate¢né vyuzivani této
l[é¢ebné metody klinickymi onkology.
Podpotil navrh Ceské chirurgické spo-
le¢nosti na vytvoreni celostatni sité cen-
ter, kterd by se zabyvala problematikou
feseni jaternich metastaz.

Hajdtch M.: Prediktivni
biomarkery - vyhled na rok 2010
Popsal zékladni prediktivni biomarkery
pouzivané v klinické praxi v terapii in-
hibitory EGFR 1. signalni drahy. Na pfi-
kladu vySetfeni mutaci genu KRAS
poukdzal na variabilni citlivost jednot-
livych genetickych metod a otevrel
otazku klinické vyznamnosti nizkofrek-
vencnich mutaci KRAS genu (< 5-10%)
pro indikaci cilené biologické |é¢by u ko-
lorektélniho karcinomu. V dalsi casti
vystoupeni se soustfedil na nové po-
tfeby molekularni diagnostiky nadoru
v oblasti stanoveni aktiva¢nich mutaci
genu EGFR1 u NSCLC. Tato diagnos-
tika musi pfedchazet indikaci nové re-
gistrovaného pfipravku Iressa podava-
ného v prvni linii 1écby NSCLC. Poukazal
na metodickou naro¢nost testu vycha-
zejici z malého mnozstvi dostupného

biologického materialu a potfebu kom-
binace nékolika metod pro zajisténi ru-
tinni diagnostiky. Nicméné stanoveni
mutacniho stavu EGFR1 je klinicky pro-
veditelné a nékterd pracovisté jiz tuto
diagnostiku provadéji.

Horak P.: Pilotni projekt

k identifikaci nakladt
onkochirurgie

Souhlasil s navrhem, ktery pfedlo-
Zil prof. Ryska, na identifikaci onkocen-
ter zabyvajicich se ndkladnou onkochi-
rurgickou péci (napf. resekce jaternich
metastaz), shrnul ekonomickou situaci
tykajici se onkologické péce. Podporil
myslenku evidence pacientl s naklad-
nou onkologickou péci, ktera by vyuzi-
vala sou¢asné registry COS.

Podpofil nazor pacientskych organi-
zaci na onkologickou péci (reakce na
dopis Aliance Zen s rakovinou prsu).

V rdmci zachovani ekonomické do-
stupnosti péce bude zifejmé nutné pro-
vést vybér zdravotnickych pracovist pro
jednotlivé |é¢ebné metody.

Podrobnéji na www.linkos.cz.

Havlicek L., Knorova R.: Vyvoj
spoluprace SZP CR a €COS CLS JEP
Dr. Havlicek prednesl sdéleni reprezen-
tujici SZP, které je ptilohou zapisu na
www.linkos.cz.

Benes M.: Predikce dostupnosti
nakladné péce 2010?

Byly prezentovany moznosti soucas-
ného systému regulace a nastinény re-
zervy, bez jejichz vyuziti nelze zajistit
fiskalni stabilitu vysoce nékladné lécby
onkologickych pacientd.

Diskuze

Vorli¢ek J.: Nejsou Uhradové dodatky —
pfisly pred 3 dny, nékteré maji chyby od-
borné i formalni.

Klin Onkol 2010; 23(4): 273-274
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Hordk P.: Mechanizmus Ghrady reali-
zovany v predchozich letech zdstava
v platnosti i pro rok 2010. Diskuze je
de facto jen o nérlistu poctu pacientd.
Systém z minulych let i na zadost COS
zménén nebude. Osobné by byl rad, aby
systém Uhrad - dodatk platil bez preru-
Seni, dokud nebude dan novy dodatek,
ale takto to dle vyjadreni pravnik( nelze
(nova uhradova vyhlaska znamend po-
trebu ménit dodatek).
Avastin - je |éc¢ivo kategorizované
s Uhradou véazanou na specializovand
centra.V indikacich plvodnich je hrazen
dle zvlastniho dodatku o thradé mimo-
fadné nakladné péce, v indikacich no-
vych zatim specialni dodatek neni (to se
tykalo nékterych Iéciv i dfive — napf. IVIG
byl hrazen v indikaci RS dle dodatku,
v ostatnich jako standardni ZULP). Avas-
tin v novych indikacich bude zafazen do
specifickych Uhradovych dodatk(l v oka-
mziku, kdy dojde ke shodé o poctu pa-
cientll a kdy budou ukon¢ena jednani
s vyrobcem o DNC. Do té doby je v no-
vych indikacich hrazen dle standard-
niho dodatku (v ambulantnim rezimu
se jedna o vykonovy zpuUsob s omeze-
nim dolniho a horniho risk koridoru).
Z tohoto dlvodu se snazime v soucasné
dobé dohodnout balicek s firmou Roche,
ktera dodava i Herceptin, za néjz ZP plati
Cilem dohody, kterou firma zatim
neakceptovala, je zlevnéni Herceptinu,
a tim moznost navyseni poctu pacientt
pro Avastin.

Vorlicek J.: Jak se stavi farmaceutické
firmy k dostupnosti cilené [é¢by?

Pfitomné farmaceutické firmy se ve-
smés vyjadfily, Ze jiz snizily prodejni ceny
pfipravkd. A také, Zze nabidly pfed ¢asem
VZP bali¢ek snizeni cen vice Iéciv jako
kompenzaci narlistu poctu pacientd
a lé¢by v novych indikacich.

Horak P.: Uvedl pfiklad Herceptinu, jehoz
cena u nas Cini 132% ceny v Evropé.

Samek J. (Roche): Cena Herceptinu by
mohla byt nizsi (podle SUKL), ale VZP
(i SZP) se odvolala. Chtéli snizit cenu Her-
ceptinu a Tarcevy, aby bylo mozno rozsi-
fit indikace pro Avastin.

Horak P.: VZP se odvolala proti ndvrhu
firmy Roche v cené Herceptinu pro nedo-
stateCné snizeni ceny ve srovnani s Evro-
pou. Odhadovana ztrata VZP cini za rok
cca 120 mil. K¢, zaroven odhad roc¢nich
nakladli na [écbu pacienti Avastinem
v novych indikacich ¢ini cca 1 mld.K¢.

Benes$ M.: K odvolani VZP a SZP proti
rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek
Uhrady u Herceptinu uved|, ze uhrada
byla stanovena na zakladé cenovych re-
ferenci z EU v rozsahu registrovanych
indikaci. Odvolani pojistoven minis-
terstvo nepotvrdilo. Rozhodnuti SUKL
bylo ministerstvem zamitnuto z jiného
divodu - absence ndkladové efektivity.
Tim doslo k paradoxnimu, nakladové
neefektivnimu zatizeni zdrojd zdravot-
niho pojisténi. Uspory, které mohly po-
jistovny jiz ddvno dosahnout, mohly byt
0 17 % vyssi, nez jakych dosahnou bez-
predmétnym odvolanim. Nova uhrada
Herceptinu bude stanovena na fixova-
nou Uhradu (z roku 2008), snizenou o 7 %
(pozn.: celkové Uspory proti dfivéjsi,
dosud platné thradé mohly ¢init 24 %).

Prausova J. (FN Motol): Oddéleni ma sta-
noven rozpocet vedenim nemocnice a ne-
mUzZe jej prekrocit - nemuze podat Iék.

Vorlic¢ek J.: Nedovoli podat lék, pokud
nebude domluvena Uhrada.

Mazan P. (Pfizer): Sutent byl zafazen do
1. linie 1é¢by - byla snizena jeho cena
realné o 23 % (disledek Janotova bali¢ku).

Kubatova J. (Novartis): Nabidka ba-
licku cen pro platce.

Vyzula R.: Uved| 2 kazuistiky moznosti
podani cilené |é¢by z pohledu lékare —
uvedeny v pfiloze zapisu.

Horak P.: Neni mozno Fici, Zze nelze |écit,
dokud neni pokryto finan¢né zvlastni
smlouvou. Inovace v oblasti [éCiv je tfeba
vyvazit Usporou pfi ndkupu ostatnich
preparatl. Existuji i nakladnéjsi situace,
které pfichazeji v nemocnici akutné a za-
fizeni nemUzZe nejprve zadat o zvlastni
Uhradu a pak teprve poskytnout l1écbu —
situaci je nutno manazersky zvladnout

(vedeni nemocnice). Problémem mize
byt jednooborovy ustav (MOU), kde ne-
musi dojit ke kompenzaci ztratovych
¢innosti vydéle¢nymi provozy.

Duda M. (€ECHS): Pochvalné se zminil
o dohodé dosazené mezi odbornou spo-
le¢nosti a VZP.

Zaveéry

1. Uhradové dodatky pro cilenou lé¢bu
by mohly platit trvale do jejich zmény
(to v8ak narazi na Uhradovou vyhlasku).

2. Farmaceutické firmy vesmés pfisli-
bily snizeni cen pfipravkd pro cilenou
lé¢bu.

3.Klinické registry €OS by se mohly
stdt zdkladem evidence ndakladné
péce (nutna dal3i jednani mezi COS
a platci).

4.Lékafi by méli informovat vedeni
svych nemocnic o potiebach lécby,
stejné jako by vedeni nemocnice mélo
nastavit vnitfni limity pracovist tak,
aby pokryvaly nutné potfeby.

V ptipadé, kdy polty nemocnych
prevysi odhad, je tfeba postupovat
podle smlouvy a jednat s pojistovnou.

5.0 situaci v Uhradach indikované ci-
lené 1é¢by by méla byt informovana
politicka reprezentace statu - od-
bornou spolecnosti i pacientskymi
organizacemi.

6. Soucasné nékteré zaslané uhradové
dodatky vykazuji nedostatky, které je
nutno daldim jednanim napravit (jed-
nani mezi platci - COS - vedeni KOC).

Zapsali

RNDr. Jifi Neto¢ny

za Koordinacni radu Féra onkologl
a zastupcu ZP

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
za Kliniku komplexni onkologické péce
MOU Brno

Poznamenejte si, prosim, datum pfis-
tiho pracovniho setkani Fora onko-
logti a zastupcti pojistoven:

XVIII. setkani se bude konat v patek
5. listopadu 2010 v 11.00 hod. v MOU,
Brno

Prednesené pfispévky a zapis v elektro-
nické podobé najdete na www.linkos.cz.
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované
tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum monohydricum
v mnoZstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE:
K 1é¢bé pacientti s karcinomem prsu, jejichZ nadory ve zvysené
mife exprimuji HER2 (ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem
k 1é¢bé pacientti s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcino-
mem, u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi
lé¢bé, kterd musi zahrnovat antracykliny a taxany, a ddle lIéc¢bu
trastuzumabem pro metastazujici onemocnéni. V kombinaci
s inhibitorem aromatdzy k 1é¢bé Zen po menopauze s metasta-
zujicim karcinomem prsu s pozitivnimi hormondlnimi receptory,
u kterych se neuvazuje o chemoterapii. Pacientky zafazené
do registra¢ni studie nebyly dfive léceny trastuzumabem nebo
inhibitorem aromatazy. DAVKOVANI: Kombinace Tyverb/
kapecitabin: Pfipravek Tyverb v ddvce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x
denné. Kapecitabin v ddvce 2000 mg/m?den, ve 2 ddvkdch
po 12 hodindch ve dnech 1-14 v prabéhu 21denntho cyklu.
Kapecitabin se uzivd s jidlem nebo béhem 30 minut po jidle.
Kombinace Tyverb/inhibitor aromatdzy: Pipravek Tyverb v dédvce
1500 mg denné (tj. 6 tablet) 1x denné. Ddvkovanf letrozolu viz
prislusné SPC. Lécba pifpravkem Tyverb se ma prerusit u pacientti
s piznaky snizené ejekeni frakce levé srde¢ni komory st.3,
intersticidlnf plicni nemoci st.3 a u jiné toxicity od st. 2 se ma
také zvdZit preruseni ¢i ukonceni. Opétovné nasazenf viz SPC.
SPECIALNI SKUPINY PACIENTU: U pacientli s mirnym az
stfedné zavaznym poskozenim ledvin nenf nutnd zadnd Gprava
dédvkovani. U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin
se doporucuje opatrnost, nejsou zadné zkusenosti s poddvanim
pripravku. U pacient se stfedné zdvaznou aZ zdvaZnou poruchou
funkce jater by mél byt Iék podavan se zvysenou opatrnosti.
Pokud dojde k zdvaznym zménam jaternich funkcf, ma byt
lé¢ba ukoncena. Poddvani détem se nedoporucuje. U pacientl
stardich 65 let jsou k dispozici pouze omezené tdaje o podadvani
piipravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou
nebo kteroukoli pomocnou latku.

ZVLASTNI UPOZORNENI: Hlaseny piipady snizené ejekénf
frakce levé srdecni komory (LVEF). Pfed zahdjenim lécby je tieba
se ujistit, Ze LVEF pacienta je v rozmezi stanovenych norm.
hodnot a béhem |écby je tieba je kontrolovat. Hldsend dmrti
neméla jasnou souvislost s |é¢bou. Pozorovano prodlouzenf
intervalu QTc. Doporuceno vy3etiit QT (EKG) pred Ié¢bou a déle
sledovat. Doporuceno sledovat pfiznaky plicni toxicity: dusnost,
kagel a horec¢ku. Pulmondrni toxicita mizZe vést ke vziku respi-
ra¢niho selhdni. Hlasend imrti neméla jasnou souvislost s pri-
pravkem Tyverb. Opatrnost je nezbytnd u pacientu se stfedné
az zévaznou poruchou funkce jater a zdvaznou poruchou
funkce ledvin. Transamindzy, bilirubin a ALP maji byt zhodno-
ceny pred lécbou a ddle se doporucuje kontrolovat je mési¢né
nebo podle potteby. Pacienti by méli byt informovani o riziku
hepatotoxicity. Hlden byl prijem, véetné tézkého, ndsledkem
zdvazné dehydratace zaznamendno i nékolik pripadi akutniho
rendlniho selhdnf. Doporuc¢eno zaznamenat bfisni symptoma-
tologii pfed lé¢bou a poucit pacienty, Ze majf [ékare neprodlené
informovat o stfevnich potizich. DuleZitd je preventivni lécba
prijmu pomocf antidiarhoik. INTERAKCE: Je tfeba se vyhnout
podavdni piipravku Tyverb se silnymi inhibitory a induktory
CYP3A4. S opatrnosti poddvat se stfedné silné plsobicimi
inhibitory CYP3A4. Tyverb je substratem pro Pgp a BCRP.
Grapefruitovd $tdva a latky zvy3ujici pH Zaludku se nemaji poddvat
soucasné s pfipravkem Tyverb. Souc¢asné podani s irinotekanem
(ve FOLFIRI) mélo za nasledek zhruba 40% narast AUC aktivniho
metabolitu irinotekanu. P¥i uZivanf piipravku Tyverb v kombinaci
s paklitaxelem (175 mg/m? kazdé tii tydny) je moznd tézkd
neutropenie s prijmem. Soucasné podavani pfipravku Tyverb
s kapecitabinem, letrozolem nebo trastuzumabem neovliviiovalo
vyznamné farmakokinetiku téchto ldtek (nebo metabolitt kape-
citabinu) ani lapatinibu. TEHOTENSTVI, KOJENI: Potencidlni
riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Studie na zvitatech prokdzaly
reprodukéeni toxicitu. Tyverb se nemd v téhotenstvi poddvat,
pokud to nenf nezbytné nutné.

Tyverb

lapatinib

Inhibice receptoria uvnitf buriky
je nadéji pro Zivot

Zeny v reprodukénim véku musi byt upozornény na nutnost
pouZivani i¢inné antikoncepce v prabéhu lécby. U Zen, které
jsou lé¢eny piipravkem Tyverb, musi byt kojeni ukonceno.
NEZADOUCI UCINKY: Velmi &asté: prajem, nauzea a zvracen,
palmarni-plantarn( erytrodysestézie (PPE) a vyrazka, akneiformnf
dermatitida. Incidence PPE ve skupiné uZzivajici piipravek
Tyverb s kapecitabinem podobnd incidenci ve skupiné se samot-
nym kapecitabinem, ddle dyspepsie, zdcpa, bolesti bficha, ano-
rexie, suchd ktize, stomatitida, zanéty sliznic, zarudnuti kize,
alopecie, pruritus, bolesti koncetin, zad, nespavost, tinava,
astenie. Casté: snizenf ejekéni frakce levé srde¢ni komory (1%),
bolesti hlavy, hyperbilirubinémie, hepatotoxicita, poruchy
nehtti, paronychia, zécpa. Méné &asté: Intersticidlni plicni nemoc,
epistaxe, kadel, dyspnoe. Vzdcné: Hypersenzitivni reakce, anafy-
laxe. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinki-
ndzy, skupina: ATC kéd: LOTXEO7, inhibitor tyrozinkindzovych
receptorti ErbB1 a ErbB2. UCHOVAVANI: Pii teploté do 30 °C.
DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky. BALENI: Krabicka 70 tbl.
v blistru po 10 thl. Vicecetné baleni 140 tbl. s obsahem 2 baleni
070 tbl. Krabi¢ka 84 thl. po 12 tbl. v jednom blistru. DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velka Britdnie. REG.
C.: EU/1/07/440/001-003. REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE
TEXTU: 17. 6. 2010. DOSTUPNOST: Lék je védzdn na lékaisky
predpis, v kombinaci s kapecitabinem je hrazen z prostiedk
vefejného zdravotniho pojistént. V kombinaci s letrozolem nenf
lé¢ba z prostiedktl vefejného zdravotniho pojisténi dosud hra-
zena. Pred pouZitim Iéku si prosim prectéte tplny Souhrn tdaja
o pripravku nebo se obratte na spolec¢nost GSK s.r.o.

SPC je platné ke dni vyddni propaga¢niho materialu: 1.8.2010.
GlaxoSmithKline s.r.0., Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4,
Tel: 222 001 111, fax 222 001 444, e-mail: gsk.czmail@gsk.com,
www.gsk.cz, www.GSKOncology.com

Reference:

1. Souhrn tdaju o pfipravku Tyverb®, GlaxoSmithKline, 2010
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...k prodlouzeni preziti

Presné zacilend inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
prokazatelné prodluzuje preziti nemocnych u fady nadorovych onemocnéni.

AVASTIN JE OD 1. 3.2010 HRAZEN Z PROSTREDKU VEREJNEHO ZDRAVOTNIHO POJISTENI

-

PRO INDIKACE KOLOREKTALNI KARCINOM, KARCINOM PRSU, NSCLC A KARCINOM LEDVINY.
AVASTIN UMOZNUJE VICE KURATIVNICH RESEKCI JATERNICH META

PROKAZATELNE ZVYSUJE CETNOST LE

BNE 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.

Avastin je mozné podavat v Komplexnich onkologickych centrech.

Jejich sit je popsana na www.onconet.cz

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku

Zakladni informace o pripravku
Ucinn latka: bevacizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registra-
tion Limited, Velka Britdnie. Registracni Cisla: 01-002. Schvalené
indikace pro pouziti: Terapie metastazujiciho 0 rekta
v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Avasti
v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem je |nd|l\0\'an jako lécha prv
u nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu pndan\ l\ (hemoterape
utickému rezimu s platinou je indikovan k léc
kabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobu
karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdic

 kombinaci s interferonem aI

plicnfm
ych bunek.

lidske nebo humamzoxane promaﬂ\ Tehotem !
u pacientd s intraabdomindlnim zané
race a pistéle GIT), po operaci (mozné komplikace pfi ho eni ran), s nekontrolova-

nou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvyené

riziko vzniku arteridlnich tromboembolickych piihod), u pacientd

hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatif nebo u pacient

davkou antkoagulancii k léché tromboembolismu pred zahdjenim léch

nem. V piipadé vzniku tracheoesofagedlni pistéle nebo jakékoli |)1'§té\e 4 stupné

trvale ukoncit léchu. Ukonceni lécby zvdzit v pripadé v

GIT. V ojedinélych pripadech riziko vzniku reakce n i

ce. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovli

rozsahu farmakokinetiku 5-luorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu.
ych pacientd I¢ acizumabu a sunitinib maldtu byla

hlasena mikroangiopatick danemie (MAHA). Hlavni klinicky vyznamné

nezadouci tcinky (u pacientt jak vmonoterapii, tak v kombinaci s chemo-

terapil): Nejzavaznéjsi pozorované nezddouci Gcinky - gastrointestindlni perforace,

pistéle, hemoragie, arterialni a Zilni thromboembolismus, syndrom reverzibilni zadni

leukoencefalopatie, proteinurie. Nejcastéjsi nezadouci dcinky - astenie, prijem,

dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti. Davkovani a zpuisob podani -

Obecna doporuceni: Prvni davka Avastinu by méla byt podavana behem 90 minut

ve formé nitroZlni infuze. Jestlize je prvni infuze dobre sndena, druhd infuze méize

Leading angiogenesis
inhibition

byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobfe snasena infuze podavand behem 60

Infuze nesmi byt po
u nezadoucich prihod
ba bud' trvale ukoncena nebo
iz platny
acizumabu
ve4ml; 1x400m ¢. Podmin-
ky uchovavani: U —b ) Chrante pred mrazem. Ucho-
vavejte injekcni la pravek chrdnén pred svétlem. Datum
posledni revize textu: 6. 7. 2010. Vydej lécivého pripravku je vazan na lekafsky
predpis. Lécivy pripravek je hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojsténi
(pro indikace kolorektlni karcinom, karcinom prsu, nemalobunéc
akarcinom ledviny - presné podminky Ghrady jsou uvedeny na adrese: ww.sukl.cz).
Dalsi informace o pripravku ziskéte z platného Souhrmu Udaji o pipr
tin 1eb0 na adrese: Roche 5.1.0,, Dukelsky 2, 170 00 Praha 7, IeIeTon
ou uverejnény na webowych
ema.europ




