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Merck Serono Oncology | Combination is key™

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

Léciva latka: cetuximabum SloZeni: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzniho roztoku. Indikace: K 1é¢bé& pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)
exprimujicim receptor epidermalniho rstového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Erbitux je mozné pouzit v kombinaci s chemoterapii a/nebo
jako samostatnou latku k [é¢bé pacientd, u kterych selhala 1é¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu, a pacientd, ktefi nesnasi irinotekan. Erbitux je indikovan
v kombinaci s radiaéni terapii k 16¢bé pacientd s lokalng pokro€ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny
k lé¢bé opakovaného a/nebo metastazujictho onemocnéni. Davkovani a zpiisob podani: Erbitux je podavan 1x tydné. Uvodni davka cetuximabu je 400 mg/m2
télesného povrchu, nasledujici tydenni davky jsou kazdd 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. U kolorektalniho
karcinomu je doporu¢eno provadét lé¢bu cetuximabem do progrese zakladniho onemocnéni. U pacientd s lokalné pokrogilym spinocelularnim karcinomem hlavy a
krku se cetuximab pouziva soubé&zné€ s radia¢ni terapii. Doporuuje se zahajit terapii cetuximabem jeden tyden pfed radiacni terapii a pokradovat v terapii
cetuximabem do konce obdobi radia¢ni terapie. Erbitux se podava intravenézné pomoci infuzni pumpy, infuzi po spadu nebo injekéni pumpou. Kontraindikace:
Erbitux je kontraindikovan u pacientld se znamou zavaZznou (stupefi 3 nebo 4) precitlivélosti na cetuximab nebo radia¢ni terapii. NeZadouci G&inky:
Hypersensitivni reakce: Mirné az stiedné zavazné reakce (stupeni 1 nebo 2) zahrnuji pfiznaky jako je horetka, tfesavka, nevolnost, vyrazka nebo dusnost.
K t&zkym formam reakci z precitlivélosti (stupen 3 nebo 4) dochazi obvykle v priibéhu nebo do 1 hodiny po ukonéeni uvodni infuze. Mezi pFiznaky patfi rychly
nastup obstrukce dychacich cest (bronchospasmus), kopfivka a/nebo hypotenze. Casty je vyskyt hypomagnezémie, ktery je reverzibilni po vysazeni p¥ipravku.
V kombinaci s lokaIni radiaéni terapii se objevily nezadouci ucinky, které jsou pro radiaéni terapii typické: mukositida, radia¢ni dermatitida a dysfagie nebo
leukopenie, pfevazné ve formé lymfocytopenie. KoZni reakce: Zahrnuji zejména akneiformni vyrazku a/nebo poruchy nehtd (paronychium). Zvlastni
upozorné&ni: U pacientt lé¢enych cetuximabem byly zaznamenany zavazné (stuperi 3 nebo 4) reakce z pFecitlivélosti. Pfiznaky se objevily v prib&hu nebo do 1 hodiny
po ukonéeni tvodni infuze, ale mohou se objevit po nékolika hodinach. Vyskyt zavaznych reakci z precitlivélosti vyzaduje uplné a trvalé preruseni lécby
cetuximabem. Interakce: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidin( se zvy3uje ¢etnost vyskytu srde¢ni ischemie, v€etn€ infarktu myokardu a méstnavého srdeéniho
selhani, stejné jako ¢etnost vyskytu syndromu ruka-noha. Nejsou k dispozici tidaje o tom, Ze bezpecnostni profil cetuximabu je ovlivnén irinotekanem nebo naopak.
Lékova forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu 20 ml lahvi¢ku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 - 8°C). DrZitel
rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko. Registraéni &islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 11/2010. Viydej pfipravku je
vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostredki zdravotniho pojisténi po selhani cytostatické Ié¢by irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radia¢ni terapii k |é¢bé
pacientl s lokaln& pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. O thradé v [é¢bé 1. linie se zatim jedna. Pfed pfedepsanim se seznamte s tplnou informaci
o pripravku.

Uplnou informaci o ptipravku obdrzite na adrese:
Divize Merck Serono, Merck spol. s r.o., Na Hfebenech Il 1718/10, 140 00 Praha 4
Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307, erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz, www.erbitux-international.com

ONK 11 ER 08

0
I
MerckSerono et s =M ER C K
]



) ]
)]
W n.:‘ -:\-"

Best of ASC

Annual Meeting 11

Praha, 10. zafi 2011, Top Hotel Praha Congress Centre

OZNAMENI

o konani prvni oficialni konference
Best of ASCO v Ceské republice

American Society of Clinical Oncology (ASCO)
Ceskd onkologicka spole¢nost CLS JEP

Oficialni jazyk: cestina, anglictina

V leto$nim roce se uskute¢ni prvni oficialni Best of ASCO® Czech Republic, na kterém budou prezentovany
nejvyznamnéjsi prace z oblasti diagnostiky a lécby nadorovych onemocnéni a podptirné péce, které vybere skupina
pfednich odborniku ASCO z prednasek 2011 ASCO Annual Meeting®. Organizacni vybor
Best of ASCO International® Czech Republic nasledné z doporucenych prispévki sestavi findlni program
konference tak, aby zaroven reflektoval potieby ¢lent Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP. Predpokladame,
ze prezentované prace budou pokryvat nejenom Siroké spektrum solidnich tumort, ale i vybrané hematologické
malignity. VSechny prezentované materialy budou tcastnikiim dostupné v ceském jazyce.

V pripadg, ze bude akce ziskova, pripadny vytézek piijde na podporu dalsiho rozvoje ¢asopisu Klinicka onkologie.

Organizac¢ni zabezpeceni konference:

Meritis, s.r.o. | Milena Notova
Obrovského 644 | e-mail: notova@meritis.cz, GSM: +420 736 484 159
141 00 Praha 4 | Tel.: +420 272 774 064, Fax: +420 272 767 597

Medialnim partnerem konference Best of ASCO® Czech Republic je nakladatelstvi ¢asopisu Klinicka onkologie

Q

ambit media’
Organizacni vybor Best of ASCO® Czech Republic
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. (pfedseda organiza¢niho vyboru), MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. (védecky sekretér), prof. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc.,
MUDr. David Feltl, Ph.D., doc. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., prof. MUDr. Jifi Petera, Ph.D., prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., prof. MUDTr. Jiti Vorli¢ek, CSc.
Vice informaci o Best of ASCO° ziskate na internetovych strankach
http://boa2011.asco.org.



Kontrola onemocneéni - otevieni novych moznosti
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PRO PACIENTY
SE SARKOMEM
MEKKYCH TKANI

e ZDVOJNASOBUJE DOBU PREZITi*

e ZTROJNASOBUJE JEDNOROCNI PREZITi*

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: YONDELIS® (TRABEKTEDIN)

NAZEV PRIPRAVKU: Yondelis® 0,25mg nebo Yondelis® 1mg prasek pro piipravu koncentrétu pro pipravu infuzniho roztoku. SLOZENI:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,25mg nebo 1mg trabektedinu. 1ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05mg trabektedinu. INDI-
KACE**: Yondelis® je indikovan k 1é¢bé pacientdi s pokrocilym sarkomem mékké tkané (SMT) poté, co létha antracykliny a ifosfamidem
s elhala, nebo pacientt, u nichz lécba témito pfipravky neni vhodnd. Yondelis® v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem
(PLD) je indikovan k lécbé pacientek s relabujicim ovarialnim karcinomem citlivym na platinu (ROK). DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI**:
Yondelis® musi byt podavan pod dohledem lékafe, ktery ma zkusenosti s pouzivanim chemoterapie. Pro lécbu sarkomu mékkych tka-
ni je doporucena davka 1,5 mg/m? plochy povrchu téla, podéva se jako intravendzni infuze po dobu 24 hodin s tfitydennim intervalem
mezi cykly. Yondelis se pro lécbu ovarialniho karcinomu podavé kazdé tfi tydny jako 3hodinové infuze v davce 1,1 mg/m? bezprostred-
né po PLD 30 mg/m2 Pro minimalizaci rizika reakci na infuzi PLD se Gvodni davka podava rychlosti nejvyse 1 mg/min. Pokud nebude po-
zorovana zadna reakce na infuzi, nasledné infuze PLD mohou byt podavény po dobu 1 hodiny (jako jednohodinové infuze). Dirazné se
doporucuje podavani centrélnim Zilnim katétrem. Viem pacientim musi byt 30 minut pfed podanim PLD (v pipadé kombinované lécby)
nebo pfipravku Yondelis® (podavaného v monoterapii) podany kortikosteroidy, napf. 20mg dexamethazonu intravenozné, nejen jako
antiemetickd profylaxe, ale zda se, ze jeho podani ma i hepatoprotektivni Ucinky. Dalsi antiemetika Ize podavat podle potfeby. Pro po-
voleni lécby pripravkem Yondelis® se vyzaduji nasledujici kritéria: absolutni pocet neutrofili (ANC) > 1500/mm?; pocet krevnich desticek
> 100000/mm?; bilirubin < horni mez normélu (ULN); alkalicka fosfataza < 2,5 x ULN (jestlize by zvySeni mohlo mit kostni pivod, zvazte
jaterni izoenzymy Snukleotidzu nebo GGT); albumin > 25 g/l; ALT a AST < 2,5 x ULN; clearance kreatininu > 30 ml/min (monoteraple)

lékafskou pomoc a je zapotiebi okamzité zahajit podplirnou terapii. Viem pacientim musi byt podavana antiemeticka profylaxe s kortiko-
steroidy, napf. dexamethasonem. Trabektedin nesmi uzivat pacienti s CPK > 2,5ULN. Jestlize se podavaji soubézné s trabektedinem lécivé
piipravky spojené s rabdomyolyzou (napf. statiny), je nume postupovat opatrné. Je tieba se vyhnout soub&znému podavani trabektedinu se
silngmi inhibitory enzymu CYP3A4. Kombinace trabek H inem nebo Zivymi ymi vakcinami se nedoporucuje a je specificky
kontraindikovéna u vakciny proti zluté zimnici. Dirazné se doporuuje pouzivat centralni Zilni pfistup. Kdyz se trabektedin podava perifernim
Zilnim katétrem, mdze u pacientt dojit k rozvoji potencialné tézké reakci v misté vpichu. Muzi a zeny v plodném véku musi béhem lécby
poutzivat ucinnou antikoncepci. INTERAKCE: Nasledujici latky mohou byt v interakci s trabektedinem (viz Uplna informace o pfipravku): keto-
conazole, fluconazole, ritonavir, clarithoromycin, rifampicin, phenorbarbital, tiezalka teckovana, alkohol, cyclosporine a verapamil. VEDLEJSI
UCINKY**: Vétsina pacientl zaznamenala nezadouci icinky néjakého stupné (91 % pfi monoterapii a 99 % pfi kombinované terapii). a méné
ne tfetina 3. nebo 4. stupné (10 % pfi monoterapii a 25% pfi kombinované terapii). Smrtelné nezadouci Gcinky se vyskytly u 1,9% pacienti
v rezimu monoterapie a 0,9 % pacient(i v rezimu kombinované léchy. Jako ¢asté a velmi ¢asté nezadouci cinky byly zaznamenany: zvysena
hladina CPK v krvi; zvy3ena hladina kreatininu v krvi; pokles albuminu v krvi; snizena télesna hmotnost; neutropenie; trombocytopenie; ané-
mie, leukopenie; febrilni neutropenie; bolesti hlavy; periferni senzoricka neuropatie, dysgeusie, zévraté, parestézie; dyspnoe; kasel; zvraceni;
nauzea; zacpa; prijem; stomatitida; bolest v krajiné bFisni, dyspepsie, bolest v horni ¢asti krajiny bfisni; alopecie; myalgie, artralgie, bolest zad;
anorexie; dehydratace, snizena chut k jidlu, hypokalémie; infekce; navaly hor Inuti; inava; astenie; pyrexie, edém, periferni
edem reakte v misté vpichu; hyperbilirubinémie; zvySend hladina ALT/AST; zvy3ena hladina alkahcke fosfatazy v krvi, zvyj3ena hladina gama-

sérovy kreatinin < 1,5 mg/dl (< 132,6 umol/l) nebo clearance kreatininu > 60 ml/min (kombinovana terapie); CPK < 2,5 x ULN; t I

> 9 g/dl. V§3e uvedené parametry by mély byt pravidelné sledovany béhem lécby. Detailni lé¢ebny protokol a pravidla pro tpravu nebo
odlozeni lécby v pfipadé neobvyklych vysledkii laboratornich testd jsou uvedeny v tplné informaci o pfipravku. KONTRAINDIKACE: Hyper-
senzitivita na trabektedin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku, soubézna zévazna nebo nekontrolovana infekce, kojeni,
kombinace s vakcinou proti zluté zimnici. UPOZORNENI* *: Pro zahajeni lécby pfipravkem Yondelis® musi pacienti spliiovat specificka kritéria
pro parametry jaternich funkci. Pacienti s klinicky vyznamnymi onemocnénimi jater, napfiklad aktivni chronickou hepatitidou, musi byt peclivé
sledovéni a davka se musi v pfipadé potieby upravit. Pacienti se zvysenym bilirubinem nesmi byt trabektedinem léceni. Jestlize se podavaji
soubézné s trabektedinem lécivé pripravky spojené s hepatotoxicitou, je nutné postupovat opatrné. Trabektedin nesmi byt soubézné uzivan
s alkoholem. Je tieba postupovat opatrné v pripadé poruchy funkce ledvin. Ped lé¢bou a béhem ni se musi sledovat clearance kreatininu. Mo-
noterapie pfipravkem Yondelis® se nesmi podévat pacienttm s clearance kreatininu < 30 ml/min a piipravek Yondelis® v ramci kombinované
lé¢by se nesmi podavat pacient(im s clearance kreatininu < 60 ml/min. Velmi ¢asto byla hlasena v souvislosti s Ié¢bou pripravkem Yondelis® ne-
utropenie a trombocytopenie 3. nebo 4. stupné. Pred lé¢bou, poté tydné béhem prvnich dvou cyklti a pak jednou mezi cykly musi byt stanoven
Uplny krevni obraz véetné diferencialniho obrazu a po¢tu krevnich desticek. Pacienti, u nichz se objevi horecka, by méli neprodlené vyhledat
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SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM

Grupo Zeltia

nespavost. Béhem prizkumu po uvedeni na trh bylo hlaseno nékolik pripadi extravazace trabektedinu s naslednou
nekrozou tkani vyzadujici odstranén nezivé tkang. Podrobné cetnosti a zdvaznosti nezadoucich ucincich naleznete v tplné informaci o pfi-
pravku. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovavejte v chladnicce (2 °C a 8 °C). DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pharma
Mar, S.A., Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina, 28770 Colmenar Viejo (Madrid), Spanélsko. REGISTRACNI CISLO: EU/1/07/417/001,
EU/1/07/417/002. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU* *: RIJEN/09.

Pred predepsanim se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pfipravku. Vydej pouze na lékafsky predpis. Dalii informace o pfiprav-
ku naleznete na adrese: Swedish Orphan Biovitrum s.r.0., Karla Englise 2, 150 00 Praha 5. tel: +420 257 222 034, fax: +420 257 222 036,
email: mail.cz@sobi.com. www.sobi.com. DATUM PRIPRAVY: dnor 2011.

* Srovnani s publikovanymi daty.
** \Simnéte si zmény v informacich o lécivém pripravku.
*** Uhrada pro inovativni pipravek stanovena na 12 mésicd.
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...k prodlouzeni preziti

Presné zacilend inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

prokazatelné prodluzuje preziti nemocnych u fad

adorovych onemocnéni.

AVASTIN JE OD 1. 3.2010 HRAZEN Z PROSTREDKU VEREJNEHO ZDRAVOTNIHO POJISTENI
PRO INDIKACE KOLOREKTALNI KARCINOM, KARCINOM PRSU, NSCLC A KARCINOM LEDVINY.

ZE SEZNAMU KONTRAINDIKACI PODANI AVASTINU BYLY VYNATY NELECENE CNS METASTAZY.

AVASTIN JE MOZNE PODAVAT V KOMPLEXNICH ONKOLOGICKYCH CENTRECH.
JEJICH SIT JE POPSANA NA WWW.ONCONET.CZ

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

- Zakladni informace o pfipravku

Uginna litka: bevacizumabum. Driitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration

Limited, Velka Britanie. Registracni cisl 002. Schvalené indikace

pro poutziti: Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo rekta v kombina-
ai s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropy

s pak]l taxelem je md\l\( ’n |a|\0 [écha prml |mre U nemot

rekurentnim nemalobuné
predominantné z dlazdic
indikovan jako lécha prvni
karcinomem ledviny. Kontraindikace: Precitliv ldtku nebo jakoukoli
pomocnou latku pripravku, na lad idlnimi bunkami Cinskych ki
ki nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilétky. Téhot

Send pozornost u pacientd s intraabdomindlnim znétivym proce-
é riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (mozné komp]tkace
pfi hojeni ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie),

n a/nebo me tastazujicim

produkované ov

sem (2

ve véku nad 65 let (zv niku arteridlnich tromboemboli prihod),
s kongenitalni hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pa-
enych plnou davkou antikoagulancii tromboembolismu p
inem. V pripadé vzniku tracheoesofagedini pistéle nebo jakékoli
pistéle 4 stupné trvale ukoncit Iécbu. Ukonceni léchy zvazit v pripadé vnitini pistéle
mimo oblast GIT. V ojedinélych pfipadech riziko vzniku reakce na infu:
tivni reak Nezadoum (ci ekteré z mrh se jevi

I)e\aﬂzunwbu a sumtlmb maldtu byla hlasena mlkroanzlopa tickd hemo
HA). Hlavni klinicky vyznamné nezadouci dcinky (u pacientd
v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapii): Nejzdvaznéjsf pozorované nezadouo
intestindlni perforace, pistéle, g i a zilni thromboem-
ndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie, proteinurie. Nejcasté
nk) ie, prij fonie, nausea a Jmak nespecifikované bol

AVASTIN

Leading angiogenesis
inhibition

bevacizumab

sndsena, druhé infuze mize
infuze podavand
beéhem 30 minut. Nepod

yt poddvana béhem 60 minut. Jestlize je dobr"e sné§e|1a

pla ny Souhrn Gdajt o priprav
cizumabu ve 4ml; 1 400mg
Podminky uchovavani:
Uchovavejte injekéni la
tum posledni revize text
sky predpis. Lécivy pripravek je hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojiste-
ni (pro indikace kolorektalni karcinom, karcinom prsu, nemalobun

ostupnd baleni pripravku: 1x 100
acizumabu v 16 ml koncentratu pro priprav
dvejte v chladni Chrarite pred mrazem.
n pred svétlem. Da-
. 2011. Vydej lécivého pripravku je vazan na lékar-

rcinom plic
a karcinom ledviny - presné podmin y jsou uvedeny na adres kl.cz).
Dalsi informace o pipravku ziskdte z platného Souhmu Gdajii o pripravku Avas-
tin nebo na adrese: 0 00 Praha 7, telefon
fejnény na webovych

/.ema.europa.




PREHLED

14 V]

Zpresnéme indikaci podavani in

kinazove aktivity EGFR
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Indication of EGFR Kinase Inhibitors Should Be Refined

Heneberg P.

3. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Souhrn

| pfes pocinajici pokles v poslednich letech je v industrializovanych zemich karcinom plic na-
dorovym onemocnénim s jednou z nejvyssich incidenci i Umrtnosti. Pro 1écbu jeho nejcastéjsi,
nemalobunééné formy je v druhé a treti linii Ié¢by v Ceské republice mimo jiné doporu¢eno po-
uziti erlotinibu (ptipadné gefitinibu), tj. inhibitord receptorové tyrozinové kinazy EGFR. V bézné
populaci viak pii 1é¢bé erlotinibem dochazi k regresi tumoru jen u méné nez 20 % pacientu.
V poslednich letech se ukazuje, Ze podavani téchto inhibitorl dosahuje vyrazné vyssi ucinnosti
u kohort pacientt s aktiva¢nimi mutacemi EGFR, napf. L858R ¢i delE746-A750, kdy Uspésnost
lé¢by v nékolika paralelnich studiich dosahla 75-82 %. O néco nizsi odpovéd na podavani niz-
komolekularnich inhibitord kinazové aktivity je téz u pacientli s amplifikaci normalniho genu
pro tento receptor. Naopak pacienti s mutacemi T790M, D761Y, L747S a T854A (a nékterymi
jinymi vzacnéjsimi aberacemi) jsou k 1é¢bé nizkomolekularnimi inhibitory cilicimi na aktivni
misto kindzové domény rezistentni. Tyto mutace sice neméni afinitu EGFR ke gefitinibu i erlo-
tinibu, ale zpUsobuji, Ze mutovany receptor i s navazanym inhibitorem je schopen vazat ATP do
aktivniho mista kindzové domény podobné jako normalni receptor bez inhibitoru. Navic pokud
se v rdmci molekuly EGFR vyskytne u pacienta kombinace mutace aktivujici (napf. L858R) s mu-
taci zpUsobujici rezistenci (napf. T790M), l1écba erlotinibem ¢i gefitinibem je zcela neucinna.
V soucasnosti jsou proto vyvijeny nové terapeutické strategie, které by umoznily 1é¢bu pa-
cientl s mutacemi zpUsobujicimi rezistenci k nizkomolekularnim inhibitorlim EGFR cilenym na
aktivni misto kindzové domény. Oproti sou¢asnému stavu by identifikace EGFR s nékterou ze
somatickych mutaci zpUsobujicich rezistenci méla byt povazovana za jednozna¢nou kontrain-
dikaci lé¢by nemalobunécného karcinomu plic nizkomolekularnimi inhibitory kindzové aktivity
EGFR, tj. erlotinibem ¢i gefitinibem, a to i v pfipadé, Ze soucasné je s nékterou z téchto mutaci
v nddorovych burnkdach detekovéna i mutace ¢i delece aktivujici.

Klicova slova
adenokarcinom - karcinom plic — inhibitory proteinkinazy - antitumordzni latky — geneticka
predispozice k nemoci — nddorové procesy — genetické markery — biomarkery farmakologické
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7PRESNEME INDIKACI PODAVANT INHIBITORU KINAZOVE AKTIVITY EGFR

Summary

Even though lung cancer incidence began to decline in the majority of industrialized countries, is still belong to cancers with one of the highest
incidence and mortality rates. In the Czech Republic, epidermal growth factor receptor (EGFR) kinase activity inhibitors erlotinib and gefitinib
are approved for the use as the second- and third-line treatment of non-small-cell lung cancer. In a cohort of non-small-cell lung cancer patients,
erlotinib administration led to tumour regression in less than 20% of patients. However, when used in patients with EGFR-activating mutations,
e.g. L858R or delE746-A750, the response rate increased to 75-82% in several parallel clinical studies. Similarly, improved response rate was
reported in patients bearing amplified wild-type EGFR gene. In contrary, patients with T790M, D761Y, L747S, and T854A mutations (and some
other rare abberations) were found to be resistant to treatment with small-molecule inhibitors targeting the active site of the kinase domain.
These mutations do not change the EGFR affinity to gefitinib or erlotinib but the mutated receptor is able to bind ATP into its active site even in
the presence of erlotinib or gefitinib, similar to a wild-type receptor without an inhibitor. Besides that, when the EGFR molecule bears both the
activating (e. g. L858R) and resistance-inducing mutation (e. g. T790M), the tumour acquires resistance to both erlotinib and gefitinib treatment.
Currently, research focuses on a development of new strategies that would allow treatment of patients bearing mutations inducing resistance to
the small-molecule inhibitors targeted on the active site of EGFR kinase domain. Contrary to the current guidelines for Czech oncologists, iden-
tification of EGFR with any of the above mentioned resistance-inducing somatic mutations should be considered as an explicit contraindication
for non-small-cell cancer treatment using small-molecule EGFR kinase activity inhibitors erlotinib or gefitinib. This should also include patients in
whom a resistance-inducing mutation is detected together with any of the activating mutations or deletions.

Key words
adenocarcinoma - lung cancer - protein kinase inhibitors — antitumor agents — genetic predisposition to disease — neoplastic process — genetic
markers — pharmacological biomarkers

Vychodiska

Incidence malignich nadort plic, kdysi
raritnich onemocnéni, se v Ceské repub-
lice zacala razantné zvysovat v pribéhu
50. a 60. let, predevsim u muz(. U téch
jiz v poslednich dvou desitkach let do-
chézi k pomalému poklesu incidence
tohoto onemocnéni. U Zen doslo k na-
rdstu poctu onemocnéni pozdéji, v né-
kterych industrializovanych zemich je
jiz viditelné plateau, popfipadé pocina-
jici pokles (obr. 1). | ptesto zUstavaji na-
dory plic jednim z nej¢astéji se vyskytuji-

cich zhoubnych nadort s velmi vysokou
umrtnosti.

Ceska onkologicka spole¢nost CLS
JEP na svych webovych strankéach pra-
videlné aktualizuje ,Z4sady cytostatické
Ié¢by malignich onkologickych onemoc-
néni” vytvarené pro praci lékarl lécicich
onkologické diagnézy. V jejich posledni
aktualizaci platné k dobé psani tohoto
pfispévku [1] bylo pro Ié¢bu nemalobu-
nécného karcinomu plic ve druhé a tieti
linii Ié¢by doporuceno pouziti erlotinibu
(pfipadné gefitinibu), tj. inhibitor( re-

ceptorové tyrozinové kindzy EGFR (epi-
dermal growth factor receptor). V rdmci
kontraindikaci je uvedeno, ze ,v Zddné
prospektivni studii dosud nebyla defi-
novana podskupina nemocnych, ktera
by z |écby erlotinibem neméla pro-
spéch. PFi retrospektivni analyze studie
BR.21 nebyl nalezen rozdil mezi nemoc-
nymi s mutacemi EGFR a nemocnymi
bez mutaci; vyhoda 1é¢by erlotinibem
byla dokumentovana i v podskupiné ne-
mocnych muz{ - kufakd s dlazdicobu-
nécnym karcinomem”.
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Obr. 1. (A) Umrtnost na nadory plic, priidusnice, pridusek a pleury u muz(i () a Zen (°) v USA v letech 1930-1998 [50]. Data jsou pre-
pocitana na standardizovanou populaci roku 2000, zobrazena je ro¢ni umrtnost na 100 tisic obyvatel. (B) Vékové standardizovana
¢asova kiivka incidence (¢) a mortality (°) zhoubného nadoru pradusnice, pridusky a plice (C33, C34) v Ceské republice v letech
1977-2007 [51].
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ZPRESNEME INDIKACI PODAVANT INHIBITORU KINAZOVE AKTIVITY EGFR

Prvni inhibitory EGFR
Erlotinib a gefitinib jsou dnes jiz klasikou
biologické [écby. Jsou jednémi z prv-
nich inhibitord tyrozinovych kindz, které
Uspésné prosly pokrocilejsimi fazemi kli-
nickych testl. Prvnim, ktery byl zahrnut
do pokrocilejsich fazi klinickych testu,
byl gefitinib (Iressa, Astra-Zeneca Phar-
maceuticals, Wilmington, BE), kdy slibné
vysledky randomizované klinické studie
faze 11 [2,3] vedly v USA k jeho rychlému
schvéleni pro terapii nemalobunéc¢ného
nadoru plic ve tfeti linii. Nicméné na-
sledna studie faze Il u pacientt s pokro-
¢ilym nemalobunéénym karcinomem
plic (ktefi jiz absolvovali 1-2 chemotera-
pie) predpoklady nenaplnila, podavani
oralni davky 250 mg gefitinibu nezpu-
sobilo statisticky vyznamny rozdil oproti
podavani placeba [4], a FDA proto pre-
stal doporucovat gefitinib pro vyse zmi-
nénou indikaci. Pozdéji se ukazal byt
ucinnym pfi 1é¢bé pacientl s prokaza-
nou aktivacni mutaci EGFR; pro tyto pa-
cienty je nyni registrovan i v EU, v dobé
psani ¢lanku viak jesté v CR nebyla pro
tento inhibitor stanovena Uhrada.
Druhy z inhibitor(l EGFR, erlotinib (Tar-
ceva, Genentech, Inc., South San Fran-
cisco, CA a OSl Pharmaceuticals, Inc.,
Melville, NY), si vedl lépe. BR.21, kli-
nickd studie faze lll zaméfend na ran-
domizované pacienty s pokrocilym ne-
malobunécnym karcinomem plic, ktefi
predtim byli podrobeni 1-2 cykldm che-
moterapie, vedla ke statisticky vyznam-
nému zlepseni prezivani pacientd (pri-
mér 6,7 vs 4,7 mésice; preziti > 1 rok
31% vs 21 %) a ke zlep3eni kvality Zivota
[5]. V dobé psani tohoto pfispévku byl
erlotinib registrovan i v Ceské republice,
jeho uziti pro Ié¢bu nemalobuné¢ného
karcinomu plic bylo hrazeno deseti ¢es-
kym pneumoonkologickym centriim.

Soucasny stav poznani

Jiz béhem ¢asnych fazi vyvoje obou zmi-
nénych inhibitoru se objevilo hned néko-
lik prediktor(i zvysené Uspésnosti [é¢by
pomoci téchto latek. Mezi né patfily ne-
kuractvi, vychodoasijsky ptvod, histolo-
gicka klasifikace nadoru jako adenokar-
cinom ¢i bronchoalveolarni karcinom
a zenské pohlavi.V bézné populaci lé¢ba
gefitinibem ¢&i erlotinibem vede k re-
gresi nadoru u méné nez 20% pacient(

s pokrocilym nemalobunéénym karcino-
mem plic, ktefi byli podrobeni 1 ¢i 2 cy-
kltm chemoterapie [5]. Naproti tomu
kdyz byla provedena studie na pacien-
tech korejské narodnosti, nekufacich,
s diagnostikovanymi adenokarcinomy,
pfevazné zenach (92 %), bez predchozi
1écby (72 %), u téchto pacientl vyustilo
podavani erlotinibu v 56% uspésnost
Ié¢by, s medidnem pfreziti 19,7 mésice
a s prezitim = 1 rok 76 % [6]. V tu chvili
nebylo pfilis zfejmé, co za zjisténymi roz-
dily stoji, jednotlivé klinické studie nelze
navzdjem bezvyhradné srovnavat. Di-
ametralné odlisné vysledky oviem na-
znacovaly genetickou podminénost
zjisténych rozdild; v populaci s vyse uve-
denymi charakteristikami jsou zaroven
Castéjsi histologicky odlisné typy karci-
nomu, coz ve zminénych studiich nebylo
pfilis zohlednéno.

Retrospektivni analyzou studie BR.21,
jakoz i dalsich studii probihajicich v po-
slednich letech byly skute¢né zjistény
vyznamné rozdily v Uspésnosti |écby
u pacientl s odlisnym genetickym po-
zadim. Jak jiz probéhlo i ¢eskym tiskem
[7-9], ukdzalo se, Ze 1écba je Uspésna
zejména u pacientd s aktivacnimi mu-
tacemi v EGFR, popfipadé s amplifi-
kaci genu pro tento receptor [10,11].
Mezi nejcastéjsi patii > 12-nukleoti-
dové delece v exonu 19 neménici ¢teci
rdmec a zahrnujici konzervovany motiv
LREA (45 % aktivac¢nich mutaci) a mu-
tace L858R v exonu 21 (40% aktivac-
nich mutaci). Tyto skute¢nosti byly re-
flektovany v sérii klinickych studii faze Il
[12-16], které ve vsech péti pfipadech
dosahly uspésnosti Iécby 75-82%. Z vy-
sledk( zminénych studii Ize vyzdvihnout
pfedevsim skutec¢nost, ze u pacientud
s deleci v exonu 19 byla lé¢ba Uspésna
u 95% pfripadd, u pacientll s mutaci
v exonu 21 u 67 % pfipadl (ve srovnani
s prdmérnou < 20% Uspésnosti 1é¢by
u kohorty ndhodné zvolenych pacientt
s nemalobunéénym karcinomem plic).
Nicméné zUstava jesté k objasnéni, zda
pfitomnost samotnych mutaci neovliv-
nuje prezivani pacientl. Néktefi klinicti
onkologové spekuluji o moznosti, ze
pfedmétné mutace jsou spiSe prognos-
tickymi markery preziti pacienta neza-
visle na probihajici [é¢bé [17]. Jako ne-
gativni prediktor byva vesmés vyuzivana

pfitomnost aktivujicich mutaci v genu
KRAS [18], vétsinou vsak nedochazi k je-
jich simultdnnimu vyskytu spolu s muta-
cemi EGFR.

Kombinovana terapie

Protoze se objevuji pfipady soucasné
aplikace chemoterapie a inhibitorl ki-
nazové aktivity EGFR, je na misté zd(iraz-
nit, ze probéhlo hned nékolik klinickych
studii faze Ill, které zjistovaly vyhodnost
tohoto postupu [19-22]. Obecné lze
fici, ze ani jedna z téchto studii nezjis-
tila statisticky prikazné zlepseni stavu
zkoumanych kohort pacientd s pokro-
¢ilym nemalobunéénym karcinomem,
ktefi byli 1éceni gefitinibem nebo erlo-
tinibem v kombinaci se standardni che-
moterapii oproti pacientlim, kterym
byla podavana jen cisplatina, carbopla-
tina, paklitaxel ¢i gemcitabin. Speku-
luje se dokonce o protichGdném efektu
téchto lé¢ebnych postupd. Na druhou
stranu u nékterych podskupin pacientt
byly zjistény pozitivni efekty kombi-
nované lécby [22], tyto podskupiny ale
zatim nebyly dostate¢né charakterizo-
vany a zpresnéni jejich definice je pred-
métem nékolika v sou¢asnosti probihaji-
cich klinickych studii.

Dal$im druhem kombinované tera-
pie je aplikace inhibitord kindzové akti-
vity EGFR spolu s monoklonalnimi pro-
tilatkami cilenymi do vazebného mista
pro ligand tohoto receptoru (EGF) - viz
obr. 2. Nejznaméjsimi z dnes uzivanych
monoklondlnich protilatek proti EGFR
je chimericka humanizovana mysi IgG,
monoklonalni protildtka cetuximab
(Erbitux) a lidska monoklonalni IgG, pro-
tildtka panitumumab (Vectibix). Z po-
hledu molekuldrnich mechanizmd
signalizace pres EGFR se zda& byt ne-
pravdépodobné, Ze by pouziti blokac-
nich protilatek proti vazebnému mistu
pro EGF vedlo k vyraznéjsimu zlepseni
stavu u pacientl s aktivacnimi muta-
cemi EGFR. Takto zmutovany receptor
je totiz vétSinou konstitutivné aktivni,
je schopen aktivovat sam sebe bez nut-
nosti vazby extracelularniho ligandu,
jehoz navazani protildtka blokuje. Na-
opak u pacientd, jejichz nador nevyka-
zuje zadné mutace v EGFR, popfipadé
vykazuje pouze zmnozeni lokusu pro
EGFR, by kombinovand terapie mohla
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Obr. 2. Navazani EGF nebo TGFa vede k aktivaci EGFR, jeho dimerizaci a fosforylaci
C-terminalnich tyrosint (vlevo). Nejznaméjsi inhibitory EGFR a mista jejich plsobeni:
erlotinib a gefitinib se vaZzou do aktivniho mista, kde vytésiuji ATP; monoklonalni pro-
tilatky cetuximab a panitumumab inhibujici EGFR, avSak neregistrované pro lé¢bu ne-
malobunééného karcinomu plic, blokuji vazebné misto pro cytokiny. Inaktivovany
receptor se neni schopen autofosforylovat a aktivovat svou kinazovou doménu, bez
navazani ligandu neni schopen dimerizace (vpravo).

vést k vyraznéjsi regresi nadoru oproti
[é¢bé pouze jednim z téchto typU léciv.
Efekt tohoto typu lécby byl vsak zatim
presvédcivé dokumentovan pouze na
mysich xenotransplantatech [23] a v kli-
nickych studiich faze | [24-26]. Vysledky
naslednych fazi klinickych test by mély
byt zndmy v nejblizsich letech.
Poslednim druhem kombinované te-
rapie, o kterém se zde zminime, je po-
davani inhibitord kindzové aktivity EGFR
spolu s inhibitory VEGFR (vascular en-
dothelial growth factor receptor). Sig-
naIni drahy vedouci pres tyto dva recep-
tory sdileji nékteré efektorové molekuly,
blokace jedné z drah ¢aste¢né potlacuje
aktivitu drahy druhé prostfednictvim
autokrinni signalizace. Na mysich xeno-
transplantdtech se prokazalo, Ze inhi-

bice obou drah zaroven pfindsi lepsi vy-
sledky pfi potlacovani riistu nadord nez
inhibice kazdé z téchto drah samostatné
[271. V ramci klinickych studii byla apli-
kovana kombinace erlotinibu a bevaci-
zumabu (Avastin). V klinické studii faze Il
byla aplikovana standardni chemotera-
pie (docetaxel nebo pemetrexed), iden-
tickd chemoterapie v kombinaci s be-
vacizumabem anebo |é¢ba erlotinibem
v kombinaci s bevacizumabem. Doslo
k mirnému zlepseni, Uspésnost |écby
byla 12,2% (chemoterapie), 12,5%
(chemoterapie + bevacizumab) a 17,9%
(erlotinib + bevacizumab); mirné se pro-
dlouzilo i preziti a oproti chemoterapii
vykazovala lé¢ba kombinaci erlotinibu
a bevacizumabu méné vedlejsich pfi-
znak{ [28]. V soucasnosti jsou dokonco-

vany studie vyuzZivajici kombinovanou
l[é¢bu erlotinibem a bevacizumabem
u pacientq, ktefi jiz podstoupili chemo-
terapii. Blokddy obou receptorid pfi po-
ddvani 300 mg denné je schopen také
ZD6474 (vandetanib). V klinické studii
faze |l byly zjistény lep3ivysledky v porov-
nanis podavanim erlotinibu, ZD6474 ma
vsak pomérné silné vedlejsi ucinky [29].
Nizké davky ZD6474 (100mg denné) se
ale ukazuji byt uc¢inné v kombinaci s do-
cetaxelem [30], v soucasnosti proto pro-
biha klinicka studie faze Ill. Jde proza-
tim o jediny inhibitor EGFR, u néjz byly
prokazany pozitivni Ucinky pfi soucasné
aplikaci s chemoterapii.

Kontraindikace podavani

inhibitoru kinazové aktivity EGFR
| kdyz jesté v bfeznu 2010 P. Zatlou-
kal v Medical Tribune uvadi, Zze ,neni
k dispozici zadny spolehlivy marker, na
jehoz zakladé by pred zahdjenim bio-
logické Ié¢by bylo mozno identifiko-
vat nemocné, u nichz biologicka lé¢ba
bude neucinna a neméla by byt podana”“
[7], opak je pravdou. Uz roku 2005 byly
v PLoS Medicine a v New England Jour-
nal of Medicine zvefejnény dvé studie
[31,32] potvrzujici, ze rezistence k inhi-
bitordm kinazové aktivity EGFR je aso-
ciovana s nékterymi mutacemi v tomto
genu. Témto mutacim jsou pfipisovany
také casto pozorované relapsy zhoub-
ného bujeni, ke kterym ¢asto dochazi
6-12 mésicl po zahajeni terapie erloti-
nibem ¢i gefitinibem. Mezi nejrozsite-
néjsi a nejvice studované mutace po-
tlacujici ucinek nizkomolekuldrnich
inhibitor(l kindzové aktivity EGFR patfi
T790M v exonu 20, tj. v kindzové do-
méné predmétného receptoru. Je tieba
podotknout, Ze i mutace T790M ma ak-
tivujici UCinek podstatné zvysujici kina-
zovou aktivitu EGFR. Jde o mutaéni hot-
spot zndmy i u ostatnich receptorovych
kindz - T3151 v ABL, T674] v PDGFRA
a T670I v kindze KIT. Na rozdil od analo-
gické mutace T315l v kindze ABL, kterd
pUsobi jako sterickd zabrana pro vazbu
imatinibu, EGFRT790M pfilis neméni afi-
nitu molekuly EGFR ke gefitinibu ¢i er-
lotinibu. ZpUsobuje ale, Ze EGFR s nava-
zanym gefitinibem nebo erlotinibem je
opét schopen vazat ATP podobné jako
normalni receptor bez asociovaného
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inhibitoru. Receptor s mutaci T790M je
tedy schopen kindzové aktivity i s nava-
zanym inhibitorem (erlotinibem ¢i gefiti-
nibem) [33]. Sekundarni mutace T790M
se objevuje u plnych 50% pacientU s re-
zistenci k podavanym inhibitorim ki-
nazové aktivity EGFR, typicky pfipad
z Ceské republiky popisuji napt. Janéati-
kova et al [34]. Bylo zjisténo, Ze fada ne-
malobunécnych karcinomu obsahuje uz
pred lé¢bou malé procento bunék ne-
soucich tuto mutaci. Béhem lécby erloti-
nibem ¢i gefitinibem dochazi k pozitivni
selekci bunéc¢nych populaci nesoucich
mutaci T790M, a ty proto zodpovidaji za
brzky relaps nemoci. Podobné se cho-
vajici, ale vyrazné vzacnéjsi jsou mutace
D761Y, L747S a T854A.V soucasné dobé
jsou proto ve vyvoji latky zamérfené na
inhibici EGFR nesouciho tyto proble-
matické mutace, zejména pak nejrozsi-
fenéjsi z nich, T790M. Vétsina nové vy-
vijenych inhibitord nahradila vratnou
inhibici (jakou poskytuje naptiklad ge-
fitinib ¢i erlotinib) inhibici nevratnou,
kdy dochazi k Michaelové adi¢ni reakci
na klicovy cysteinovy zbytek C797 v ki-
nazové doméné EGFR. Tato vlastnost
umoznuje efektivnéjsi kompetici o ATP
vazebné misto v porovnani s jiz kli-
nicky pouzivanymi reverzibilnimi inhibi-

EGFRWT EGFRT790M
senzitivni rezistentni

k erlotinibu k erlotinibu

¢i gefitinibu ¢i gefitinibu
erlotinib erlotinib
\> C ) gﬁ»

[ J
; |

UpPI3K, UERK, USTAT

fPI3K, MERK, MSTAT

tory. Mezi latkami Uspésné testovanymi
in vitro jsou neratinib (HKI-272), XL647,
BIBW 2992 a PF-00299804. Vysledky je-
jich testovani in vivo viak Ize prozatim
oznacit spise za problematické, zejména
s ohledem na mnozstvi nezddoucich
ucinkd v disledku silné paralelni inhi-
bice normalniho nemutovaného EGFR
ve zdravych tkanich [35,36], a z¢&sti do-
konce s ohledem na pomérné prekvapi-
vou rezistenci k nékterym z nich v tumo-
rech s amplifikovanym mutantnim EGFR
[37]. Dosud vyvijené inhibitory kindzové
aktivity EGFR byly zaloZzeny pouze na
strukturach podobnych 4-anilonoquina-
zolinovému jadru. Je mozné, ze lepsich
vysledk(l bude do budoucna dosazeno
s kovalentnim ireverzibilnim inhibito-
rem zaloZzenym na struktute pyrimidinu.
Knihovnu tohoto typu inhibitord re-
centné testovala laborator P. A. Janneho
s velmi nadéjnymi vysledky, kdy se jim
podafilo identifikovat hned nékolik latek
se specifitou o tfi rady vyssi k mutant-
nimu EGFR T790M oproti normalni mo-
lekule. Tyto latky byly velmi G¢inné na
mysich modelech plicnich nadora zpU-
sobenych mutaci EGFR T790M [33]. Je
nadéje, Ze zminéné inhibitory nebudou
doprovéazeny dnes castymi vedlejsimi
ucinky pozorovanymi pfi 1é¢bé karci-

nom erlotinibem ¢i gefitinibem. Svym
zaméfenim jen na somaticky mutova-
nou molekulu nebudou pusobit na EGFR
receptor nachazejici se v télnich epite-
lech nesoucich normalni nemutovany
EGFR. Alternativné se pro nadory s re-
zistenci k gefitinibu a erlotinibu testuje
uziti inhibitorG tyrozinové kinazy MET,
inzulinového receptoru IGF-1R a heat
shock proteinu Hsp90.

Kontraindikace pfi zménach

v expresi/aktivité jinych molekul
Jizvyse jsme se zminili o mutacich vgenu
KRAS, které jsou negativnim predikto-
rem odpovédi na terapii erlotinibem (i
gefitinibem [18]. Tyto somatické mutace
se viak vétsinou nevyskytuji u pacientd
s aktiva¢nimi mutacemi EGFR. Vyrazné
zavaznéjsim problémem byva ziskana
rezistence na erlotinib ¢i genitinib, ke
které dochazi budto mutacemi pfimo
v EGFR popsanymi vyse, anebo ampli-
fikaci kindzy MET, popfipadé zvysenim
hladiny ligandu této kindzy zvaného
HGF (hepatocyte growth factor) - viz
obr. 3. Amplifikace kinazy MET byla ne-
davno opakované zjisténa u ~20% pa-
cientll s plicnim karcinomem rezis-
tentnich k Iécbé gefitinibem [38-40].
Jde o patrné druhy nejcastéjsi mechaniz-

EGFRWT amplifikovana EGFRWT  METWT, zvysena
senzitivni MET kinaza senzitivni hladina HGF
k erlotinibu navozuje rezistenci k erlotinibu senzitivni
¢i gefitinibu k erlotinibu ¢i gefitinibu k erlotinibu
¢i gefitinibu

erlotinib
~ ) e

0y
S
.,
)
by
v

fIPI3K, MERK, NSTAT

! . }

nadorova burika pfi terapii
erlotinibem ¢i gefitinibem
odumira
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)
by
v
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Obr. 3. Alternativni signalni drahy vyuzivané nadorovymi burikami pti farmakologické inhibici EGFR.
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mus rezistence, ~50% pacientl z iden-
tickych kohort neslo jiz vy$e zminénou
mutaci T790M, tyto dvé aberace tedy vy-
svétluji tfi Ctvrtiny zjisténych rezistenci.

Signalizace pfes kindzu MET vede
k podobnym efektorovym molekulam
jako v pripadé EGFR (PI3K, ERK1/2, ro-
dina STAT), zvyseni aktivity kinazy MET
je proto schopno kompenzovat farma-
kologickou inhibici EGFR. Amplifikace
genu pro MET kindzu vede k aktivaci Src
kindzy, podobné jako k ni dochazi pti ak-
tivaci kindzy EGFR prostrednictvim mu-
tace T790M. Hyperaktivni MET ma ale
vétsi schopnost fosforylovat a aktivovat
Src nez hyperaktivni EGFR [41]. Vyuziti
inhibitor MET kinazy v kombinaci s ge-
fitinibem vede k velmi slibnym vysled-
kdim u pacientl s nddory rezistentnimi
k samotnému gefitinibu. Na zdkladé po-
psaného mechanizmu nékteii autofi za-
roven argumentuji pro vyuziti jiz zna-
mych inhibitorG Src kinazy, napfiklad
dasatinibu [41]. Klinicka studie U¢innosti
dasatinibu u pacientll s nemalobunéc-
nym karcinomem plic neodpovidajicim
na gefitinib ¢i erlotinib pravé probiha.
Variantni 1é¢bou u pacient( s rezistenci
ke gefitinibu a s vysokou hladinou HGF,
ligandu MET kinazy, je aplikace nové vy-
vinutého inhibitoru TAK-701 v kombi-
naci s gefitinibem [42]. Zjisténi amplifi-
kace genu MET by v sou¢asné dobé méla
byt kontraindikaci k monoterapii gefiti-
nibem ¢i erlotinibem.

Mezi dalsi alternativni drahy aktivo-
vané v burikach nemalobunécného kar-
cinomu plic s rezistenci ke gefitinibu ¢i
erlotinibu patfi aktivace signalizace pres
IgF-1Rb/IRS-1 prostiednictvim ztraty
IGF-vazebnych proteinl. K témto mu-
tacim dochazi v bunkach s normalnim
EGFR, rezistence k |é¢bé gefitinibem ci
erlotinibem je tedy zplsobena vyuzitim
jiné signalni drahy [43], nikoliv amplifi-
kaci ¢i mutaci EGFR.

Detekce mutaci v EGFR

Senzitivita k erlotinibu ¢i gefitinibu je
ovliviiovéna predevsim mutacemi EGFR,
screening poctu kopii EGFR pomoci FISH
(fluorescence in situ hybridization) ¢i
CISH (chromogenic in situ hybridization)
je sice mozny, ale detekci poctu kopii da-
ného receptoru nelze na rozdil od mutac-
niho screeningu pouzit jako samostatny

prediktor odpovédi na pldnovanou te-
rapii nizkomolekuldrnimi inhibitory ki-
nazové aktivity EGFR [44]. V naprosté
vétiiné dosud zaznamenanych pfi-
padl jde o mutace somatické, béznymi
technikami je tedy mozno je identifiko-
vat pouze z biopsie plicniho karcinomu.
Navic by méla byt na minimum omezena
kontaminace biopsie bunkami obklopu-
jicimi tumor a burikami imunitniho sy-
stému, které samoziejmé danou soma-
tickou mutaci v naprosté vétsiné pripad
nenesou a jejich zvysené zastoupeni ve
vzorku urceném k izolaci DNA muze vy-
razné zkreslit vystup v podobé klasic-
kého Sangerova sekvencovani.

S ohledem na problematicky odbér
biopsii u pacientl s plicnimi karcinomy
a i na komplikace s naslednou detekci
[44,45] je Zadouci zdsadni zména dosud
pouzivanych metod. Zlepseni v podobé
cilené selekce nadorovych bunék pred-
stavuje na nékterych ¢eskych pracovis-
tich jiz pouzivana laserova mikrodisekce
[46,47]. Pfesto zUstava problémem naca-
sovani odbéru vzork(, které by v ideal-
nim pfipadé mély byt dostupné jednak
pred zahdjenim Ié¢by a jednak pfi relap-
sech.V soucasnosti se ale vSude ve svété
potyka Ié¢ba téchto nemoci se tfemi za-
sadnimi problémy:

a) nedostupnost biopsie karcinomu pfi
relapsu onemocnéni,

b) i kdyz je materidl dostupny, dochazi
casto k efektu alelického vyredéni
(allelic dilution) a s tim spojenym dra-
matickym snizenim senzitivity tradi¢-
nich sekvenacnich technik,

¢) pfitomnost mutaci mimo molekulu
EGFR, napfiklad v jiz zminéné kinaze
MET, coz dale zvysuje finan¢ni naroky
na provedeni analyzy.

Alternativou k biopsii je do budoucna
snad pouziti gPCR DxS analyzy z paci-
entovy plazmy. Zaroven existuji snahy
o zvyseni senzitivity pouzivanych metod,
které by predesly falesné negativnim vy-
sledkdim zplGsobenym efektem alelic-
kého vyfedéni. Jako alternativy zatim
pfichazeji do uvahy HPLC (high perfor-
mance liquid chromatography), tande-
mova hmotnostni spektrometrie anebo
vysokodenzitni pikolitrové reaktory [47].
Bohuzel, na rutinni vyuziti zminénych
metod si v klinické praxi budeme muset
jesté chvili pockat.

Zaveér

V Ceské republice se v poslednich letech
rozsitil screening nemalobunécného
karcinomu plic na aktivujici mutace
v genu EGFR a navazujici podavani ki-
nazového inhibitoru erlotinib [9,46-49].
V této souvislosti je nutno podotknout,
Zze mutace T790M je schopna zcela eli-
minovat hypersenzitivitu k erlotinibu i
gefitinibu zplsobenou aktivujicimi mu-
tacemi (napf. L858R ¢i delE746-A750).
Podavani kindzovych inhibitor( erlotinib
¢i gefitinib pacientdim, jejichz nador ex-
primuje EGFR nesouci zaroven oba typy
mutaci, nema zadny Ucinek na dobu pre-
Ziti. Podobné podavani kindzovych inhi-
bitor( erlotinib ¢i gefitinib nema zadny
ucinek na dobu pfeziti pacient(, u nichz
se objevila mutace T790M az sekun-
dérné, v pribéhu [é¢by. Mutace T790M
(popfipadé i D761Y, L747S a T854A) jsou
zcela jednoznacnym, spolehlivym pre-
diktivnim diagnostickym markerem,
na zakladé jehoz pfitomnosti je mozno
pred zahdjenim biologické 1é¢by iden-
tifikovat nemocné, u nichZ bude biolo-
gicka 1éc¢ba erlotinibem ¢i gefitinibem
neucinna a neméla by byt podana.
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Adjuvantni terapie u karcinomu rekta

Adjuvant Therapy in Rectal Cancer

Lovas P, Lovasova Z.

Klinika radia¢nf onkologie LF MU, Masaryk{v onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Lé¢ba karcinomu rekta v poslednich letech zaznamenala nékolik zdsadnich zmén.
Byla zavedena totalni mesorektalni excize, zlepsila se technologie radioterapie, objevila se nova
cytostatika. Doslo ke zlep3eni pfedoperacni diagnostiky. Pfesto nenilécebny postup predevsim
v neoadjuvantni lé¢bé celosvétové jednotny. Materidl a metody: Komparativni analyza americ-
kych a evropskych doporucenych postupt s review publikovanych praci. Zdvér: Mezi pracovisti
existuji podstatné rozdily v aplikaci davkovani lé¢by ionizujicim zafenim v neoadjuvanci. Kratky
kurz radioterapie je vhodny k predoperacni aplikaci u pacientd s primarné radikalné operabil-
nim karcinomem rekta. Jde o bezpecny zpUsob Ié¢by, ktery pacienty s rektalnim karcinomem
ve stadiu lll nezatéZuje prolongovanou onkologickou lé¢bou a chemoterapii.

Klicova slova
karcinom rekta - adjuvantni radioterapie - neoadjuvantni radioterapie — adjuvantni chemo-
terapie — neoadjuvantni chemoterapie - totalni mesorektélni exscize

Summary

Backgrounds: Rectal cancer treatment has noticed several important changes in last years. TME,
new radiotherapy techniques and new systemic agents have been introduced. Preoperative
staging has improved. Nevertheless the neoadjuvant treatment approach is not unified all over
the world. Material and Methods: Using the following American and European guidelines we
found primary citations and compared their results. Conclusion: Currently, there are substantial
differences in neoadjuvant dose of radiotherapy between European and American guidelines.
Short neoadjuvant course of radiotherapy seems to be appropriate in patients with smaller
primary operable rectal cancer. This approach is safe if chosen, not oppressing stage Il patients
by protracted oncological treatment including chemotherapy.

Key words
rectal cancer - adjuvant radiotherapy - neoadjuvant radiotherapy — adjuvant chemotherapy -
neoadjuvant chemotherapy - total mesorectal excision
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Uvod
Adenokarcinom rekta je svou rostouci in-
cidenci kolem 22 pripad(l a mortalitou asi
12 pfipadd na 100 000 obyvatel jednou
z nejcastéjsich a nejzdvaznéjsich malignit
dospélého véku. Incidence zacina narUs-
tat ve Ctvrtém decenniu s maximem mezi
65.a 75. rokem Zivota. Nador se Castéji vy-
skytuje v muzské populaci [1].
Histopatologicky neni rozdil mezi ade-
nokarcinomem trac¢niku a konecniku.
Tlusté stfevo ma vsak ve svém pribéhu
variabilni vztah k peritoneu, riznou mobi-
litu a odlisnou lymfatickou drenaz. Vzhle-
dem k rozdilné anatomii, odliSnostem
lymfatik a jinému terapeutickému pfi-
stupu Ize identifikovat dva klinické obrazy
karcinomu tlustého stfeva, a to karcinom
colon a karcinom rekta [2]. Tomu odpo-
vidd i ¢lenéni jednotek v rdmci mezina-
rodni klasifikace nemoci vydavané WHO.
Pobtisnice je pfirozenou bariérou pro
Siteni nddorové nemoci tlustého streva.
Transversum a sigmoideum jsou intrape-
ritonealni ¢asti organu, kompletné po-
kryté peritoneem (serézou) a maji jasné
definovatelné mesenterium. Ascen-
dentni a descendentni colon maji mini-
malni mesenterium a dorsolateralné ob-
vykle zasahuji do retroperitonea. Horni
Cast rekta zac¢ina pod peritonealni fasou

a je pokryta pobfisnici vpredu a late-
ralné. Dolni polovina az dvé tretiny rekta
jsou tedy umistény extraperitonedlnég,
pod fasou [3] (obr. 1).

Pristup k Iécbé karcinomu rekta se za
posledni dekady dramaticky zménil. Vy-
chdzi ze znalosti anatomie a pfiroze-
ného chovani nemoci, v¢etné typického
zpUsobu lokalnich relapst a vzoru me-
tastazovani. U ¢asti nemocnych kom-
binujeme chirurgickou lé¢bu, ozéreni
a systémovou lécbu - terapie je tedy
multimodalni, s cilem dosdhnout vy-
soké urovné lokélni kontroly malignity.
Pro dosazeni kurativniho cile [é¢by je za-
sadni provedeni radikaIni operace (tj. RO
resekce). Zasadnim pfinosem v chirurgii
rekta bylo zavedeni a rozsifeni koncepce
Jtotalni mesorektdlni excize”, coz vy-
znamné zlepsilo prognézu nemocnych
s karcinomem rekta [4,5,34].

Kontrola nemoci v panvi je zasadni pro
dosazeni kurativniho cile 1é¢by. V 60. le-
tech minulého stoleti, pfed zavedenim
TME (totaIni mesorektdIni excize), v do-
bach nedokonalé diagnostiky byla do-
konce standardem tzv. second look ope-
ration, tj. reoperace asymptomatickych
pacientll za 6-12 mésicl po primarni re-
sekci s cilem odhalit lokalni relaps nemoci
v dobé, kdy je jesté radikalné operova-

Obr. 1. Idealizovany nacrt vztahu tlustého streva a peritonea. Podle [2].

telny. Tento postup byl opustén zavede-
nim radioterapie do lé¢ebného schématu.

Stadium nemodi a jeji pfirozené
chovani

Témér vsechny nadory kolorekta vznikaji
ve sliznici a ve vice nez 90 % jde o adeno-
karcinomy [2,6]. Jiné histologické typy,
jako spinocelularni karcinom, karcinoid,
leiomyosarkom ¢i lymfom, nejsou pred-
métem tohoto sdéleni.

Prognéza nemoci je uréena histologic-
kymi charakteristikami, extenzi nddoru
pres sténu rekta a do okoli (rozsahem,
pokrocilosti nadoru) [6]. Adenokarci-
nom, ktery vznikne ve sliznici (T1), roste
polypoidné, ulcerativné nebo infiltra-
tivné. Dojde-li k penetraci do submu-
koézy za hranici muscularis propria (T2),
kde se jiz nachazeji lymfatické cévy, zvy-
Suje se pravdépodobnost metastaz do
lymfatik. Proroste-li nador svalovinu
streva a dosahne perirektalniho tuku
(T3), je riziko Siteni lymfatickymi cévami
do uzlin velmi vysoké (> 10%) a tyto by-
vaji ¢asto postizeny (N1-2). Dalsi pfimé
siteni do jinych organd, struktur ¢i pfimo
do visceralniho peritonea (T4) se spo-
juje téméf pravidelné s distantnim me-
tastazovanim lymfatickou cestou a ¢asto
i s hematogenni diseminaci. Vzdalené
metastazy byvaji nalezeny hlavné v ja-
trech, pfilezitostné v plicich. Metastazy
v plicich, kostech a mozku jsou malo
¢asté a jsou znamkou znaéné pokroci-
losti nemoci. Perforace peritonea (trans-
coelomové Siteni) pfivodi karcinoma-
toézu v dutiné bfisni a ascites.

Jiné visceralni metastazy nez jaterni na-
chazime u pacientd, ktefi prezivaji delsi
dobu diky systémové lé¢bé. Jde hlavné
o0 nemocné, u kterych bylo dosazeno lo-
kaIni kontroly nadoru v panvi a ktefi pro-
délali lokaIni [é¢bu jaternich metastaz.

Strategie lécby
Z hlediska lé¢ebné strategie a po-
treby adjuvantni lécby je vhodné roz-
délit pacienty podle pokrocilosti stadia
onemocnéni a moznosti primarniho ra-
dikéIniho chirurgického feseni. Vétsina
zachycenych karcinomu rekta je v lo-
kalné pokrocilém stadiu [1].

Casny karcinom rekta, tj. stadia T1-2
NO (Dukes A): Dostacujici je monotera-
pie jednou modalitou. Preferovana je
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chirurgicka lé¢ba. Pacienti, ktefi jsou ne-
vhodni k operaci, mohou byt |é¢eni za-
fenim. V literatufe Ize najit i udaje o in-
dikaci intrakavitarni brachyterapie se
zdrojem Ir a intraluminalni aplikaci
RTG zareni (kontaktni RTG terapie).

Lokalné pokrocily rektalni tumor, tj.
T3-4, N+ nélezy: Vzhledem k riziku lokal-
niho relapsu je ozafeniindikovano podle
soudobého standardu vzdy [7,8].

Resekovatelny tumor - pifedope-
ra¢ni (chemo)radioterapie (soucasny
trend) nebo pooperaéni konkomitantni
chemoradioterapie.

Neresekovatelny tumor - piedope-
ra¢ni chemoradioterapie nebo paliativni
(chemo)radioterapie.

Resekovatelny/neresekovatelny
metastaticky rektalni karcinom: Lo-
kalni [écba je urcena rozsahem meta-
stdz a ocekavanym pfrezitim pacienta.
Chirurgickd lécba a/nebo ozéafeni mlze/
nemusi byt indikovdna multidisciplinar-
nim tymem.V soucasné dobé se diky po-
kroku v systémové lécbé pohybuje me-
didn prezivani pacientli s metastatickym
kolorektalnim karcinomem kolem dvou
let, asi polovina pacientu tedy Zije déle.
| u této skupiny nemocnych je nutné za-
jistit kontrolu primarniho nadoru, ktery
pfi lokdlni progresi velmi negativné
ovliviuje kvalitu Zivota pacienta.

Lokalni recidiva nadoru: Redenim je
operace a/nebo reiradiace zevni radiote-
rapii nebo intraoperacni radioterapii.

Principy kombinace ozareni
a chirurgické lécby
Chirurgie a radioterapie jsou lokalné-re-
gionalnimi metodami 1é¢by maligniho
onemocnéni.V pfipadé, Ze jsou tyto mo-
dality Uspésné, natrvalo eradikuji nado-
rové bunky primarniho tumoru a meta-
stazy regionalnich lymfatickych uzlin.
Lokalni kontrola (radikalni resekce)
zhoubného néadoru rekta je zakladnim
predpokladem pro jeho vyléceni.
Selhani lokalni kontroly onemocnéni
neznamena jen nemoznost dosazeni ku-
rativniho zaméru [é¢by. MGze vést i k ne-
fesitelnym problémam v pénvi, jako jsou
napf. pistéle, krvdaceni, bolest a zapach.
Tyto komplikace vyrazné zhorsuji kva-
litu Zivota pacienta a pfi malém rozsahu
vzdélenych metastdz mohou byt i pfi-
¢inou smrti. Vyhody agresivni [é¢by ra-

koviny rekta v oblasti panve jsou tedy
evidentni.

Jiz méné jednoznacny je efekt chi-
rurgie a ozareni na rozvoj naslednych
(metachronnich) vzdalenych metastaz.
Nelze ho pfesné hodnotit pro nasi ne-
schopnost identifikovat pfitomnost mi-
krometastaz v dobé primarni 1écby. Je
jasné, Ze lokalni Ié¢ba miize byt kura-
tivni jediné pred rozvojem vzdalenych
mikrometastdz, protoze odstranuje je-
jich zdroj. Vy3etfeni na minimalni rezidu-
alni nemoc neni zatim standardnim po-
stupem. Vyznam prikazu jednotlivych
izolovanych nadorovych bunék kolo-
rektalniho karcinomu v krvi nebo kostni
dfeni ultrastagingem s pomoci RT PCR
(Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction) je zatim nejasny.

A
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80

60
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Rakovina rekta se chova typicky sek-
vencné, tj. lokalni a regionalni nemoc ve
vétsiné pripadl predchazi vzdalenou di-
seminaci (na rozdil od adenokarcinomt
napf. horni ¢asti zazivaciho traktu ¢i prsu).

Jednim z rysG karcinomu rekta je in-
vazivni rQist. Ten se maze objevit v ja-
kémkoliv sméru, ale nejcastéji v oblas-
tech nejmensiho odporuy, tj. v tuku, pak
podél svall a nervovych oballi a smérem
po periostu. DuleZité je pochopit, Ze infil-
trativni rlst je nejdfive jevem mikrosko-
pickym (obr. 2). Se vzrGstajici vzdalenosti
od primarniho nadoru klesa koncentrace
malignich bunék. Cim je karcinom rekta
vétsi, tim vétsi je koncentrace klonogen-
nich bunék v okoli co do poctu a vzda-
lenosti. V centru nadoru byva nekréza
a koncentrace nadorovych bunék kolem

invazivni nador o velikosti < 2 cm

12 14 16 18
pramér prsu

20cm

Obr. 2. Schematicka ilustrace subklinické nemoci kolem primarniho tumoru.

A) Chirurgicky nefeseny primarni tumor s prilehlou oblasti mikroskopické (subklinické)
nemoci, denzita klesa se vzdalenosti od tumoru. Pferusovanou ¢arou vyznacena oblast
chirurgické resekce. B) Stav po resekci se signifikantnim zbytkem subklinické nemoci.
Denzita nddorové nemoci je ¢asto tak malg, Ze ani peclivé mikroskopické vysetieni ne-
odhali nadorové bunky (pro nedostate¢nou senzitivitu histopatologického vysetfeni) —
subklinickd nemoc [37]. C) Distribuce metastatickych fokust kolem primarniho nadoru
v zdvislosti na propor¢nim poctu pripadd u karcinomu prsu. Diagram z klasické prace
Hollanda, Velinga et al ukazuje, ze podstatné procento pacientek s karcinomem prsu ma
mikroskopickou nemoc kolem primarniho tumoru az do vzdalenosti 6-8 cm [38].
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102/mm?, v klinicky evidentni makrosko-
pické periferii nddoru asi 10°%/mm? ma-
lignich bunék. V mistech, kde tumor jiz
neni makroskopicky patrny, je viak zpra-
vidla jesté rozsahla infiltrace klonogen-
nimi burikami. Pfiblizné 10° bunék tvofi
asi T mm? tkdné. Jde jiz o koncentrace,
které z technickych dlvodd nemusi byt
zachyceny ani pfi mikroskopickém vy3et-
feni [9,10]. Tento ,invazivni ristovy vzor”
zhoubny nador opakuje i v oblastech ex-
trakapsularniho Sifeni pfi uzlinovych me-
tastazach a pfi hematogennim rozsevu.

Nedetekovatelnou nddorovou nemoc
oznacujeme pojmem subklinickd
(obr. 2). Znalost, ze v daném stadiu ne-
moci po primérni [é¢bé perzistuje sub-
klinickd nemoc, je ddna pozorovanim
vzniku relaps( v typickych lokalitach.
U lokdIné pokrocilého karcinomu rekta
po primarni operaci je to v pfipadé pa-
nevniho relapsu hlavné presakralné,
v mesorektalnich a dolnich mesenteric-
kych uzlinach.

Chirurgicka lé¢ba je omezena svou
povahou (jde o lé¢bu makroskopic-
kou) a agresivitou (rozsah odstranitelné
tkané je limitovany). Z toho vyplyva, ze
chceme-li dosdhnout kurativniho cile
(nulového poctu nadorovych klonogen-
nich bunék), je potieba kombinace Ié-
¢ebnych modalit, tak aby doslo k eradi-
kaci subklinické nemoci. Takova lé¢ba
s kurativnim zamérem se pak konven¢né
oznacuje jako neoadjuvantni (jind mo-
dalita I1écby zafazena pfed operaci) nebo
adjuvantni (dalsi Ié¢ebna modalita apli-
kovéna po operaci). U lokédlné pokroci-
Iého karcinomu rekta ma tento postup
nezastupitelné misto v podobé ozareni
s chemoterapii nebo bez chemoterapie.

. 4
Obr. 4. Cilovy objem pfi lé¢bé zafenim u karcinomu rekta. Frontalni a sagitalni fez panvi (barevné lé¢ebna davka zareni deponovana
hlavné v oblasti mesorekta, podél internich ilik a pokryti presakralniho prostoru). Klinika radia¢ni onkologie, MOU Brno.

Radioterapie karcinomu rekta

Pii 16¢bé zafenim je podstatné, aby jeho
davka v néddorové tkani byla co nejvyssi
pfi nejmensim mozném ozareni zdra-
vych tkani. Lze toho dosahnout rdznymi
zpUsoby. Nejcastéji je aplikovana zevni
radioterapie - neinvazivni ozareni néko-
lika svazky zareni z rlznych stran, které
se s¢itaji v nadorovém lozisku. Jinou
moznosti je pfimé zavedeni radioaktiv-
niho zdroje do tkané (invazivné) - bra-
chyterapie. Intraoperacni radioterapie
(IORT) se provadi ve spolupraci s chirur-
gem, ktery mechanicky odsune zdravé
tkané z ozafované oblasti. Do operac-
niho pole se vsune tubus, kterym se
0zéii nador za maximalniho Setfeni okol-
nich organl (stfevnich klicek).

Je dulezité si uvédomit, Ze pro l1écebny
efekt neni dllezity jen zpusob dodani
davky zéafeni, ale hlavné homogenita
a vyse aplikované davky a jeji rozloZeni
v Case a v anatomickém prostoru.

lonizujici zafeni je schopno predat
energii hmoté bunky prostifednictvim
kaskady jevl fyzikalnich, chemickych
a nakonec biologickych. Poskozena je
jedine¢nd molekula DNA. Biologicky
efekt (smrt nadorové buriky) nenastane
zpravidla okamzité. Burika s poskoze-
nou DNA ddle preziv4, dokud ve svém
zivotnim cyklu nedospéje k mitéze, ve
které (v dusledku poskozeni DNA) hyne
apoptoézou. Z toho vyplyva, Ze k dosa-
zeni zmenseni primarniho nadoru rekta
(downstagingu, downsizingu) po neo-
adjuvantni (chemo)radioterapii je po-
tieba cekat nékolik tydnl od jejiho
ukonceni (zvlasté u velkych nadord).

Jak jiz bylo uvedeno, u ¢asného karci-
nomu rekta mlze byt za urcitych pod-

minek pouzito endolumindlni radiotera-
pie jako samostatné modality. Jde o malé
exofytické, polypovité tumory bez nega-
tivnich prognostickych faktor (tj. ne high
grade, bez lymfovaskularni invaze, T1-2).
Jinou moznosti je aplikace brachyterapie
s pouzitim 192lIr. Intrakavitarni 1é¢ba kar-
cinomu rekta byla publikovana hlavné
francouzskymi autory. Uvedenou intra-
luminalni ,kontaktni Ié¢bou” bylo dosa-
zeno pétiletého preziti 65-85 % s poctem
lokalnich relapsti 10-15% [11,12]. Tento
postup neni doloZen dostate¢nym mnoz-
stvim randomizovanych studii a je nutno
ho povaZovat za nestandardni. V indi-
kaci casného karcinomu se preferuje ra-
dikalni chirurgicka 1é¢ba, ktera je meto-
dou volby. Lokalni rektoskopicka excize
je vhodna tam, kde je radikalni vykon ne-
mozny. (Americka doporuceni v této indi-
kaci zvazuji transrektalni endoskopickou
excizi. Takovy postup je extrémné zavisly
na kvalité histopatologického vysetieni
a zkusenosti chirurga [8].)

U lokalné pokrocilych nadorii rekta
jiz tumor prorusta stfevni sténu nebo
evidentné postihuje panevni lymfatické
uzliny bez znamek vzdélenych metastaz
(tj. nemoc se $ifi mimo orgdn, ve kterém
vznikla). Radioterapie ma v |écbé této
nemoci pevné stanovené misto, pod-
loZzené mnoha randomizovanymi stu-
diemi. Lze je rozdélit na studie se zafaze-
nou lé¢bou zafenim jako modalitou:
pooperacni,
predoperacni versus chirurgie samotna,
predoperacni versus pooperacni,
predoperacni ozareni versus predope-
ra¢ni radiochemoterapie,
studie zamérené na efekt Setfeni
sfinkteru.
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Na zadkladé série vyzkumG provede-
nych koncem 80. let (GITSG 1985, NCCTG
85-47-51, NSABP R-01) [13,14] byla po-
opera¢ni chemoradioterapie stano-
vena NCI konferenci jako standard v mul-
timodalni 1é¢bé pT3, 4 a/nebo pN1, 2
tumord [15]. Bylo prokézano zlepseni lo-
kaIni kontroly a z nékterych dat vyplynulo
nejednoznacné i prodlouzeni preziti.

Piredoperacni a pooperacni aplikace
zafeni s chemoterapii nebo bez chemo-
terapie byla studovana ve ¢tyfech ran-
domizovanych studiich (CAO/ARO/AIO-
94 2004, UK MRC CR07 2009, USA RTOG
94-01/Intergroup 0417 a USA NSABP
R-03) [16-18]. Pfedoperacni skupiny
pacientd mély zlepSenu lokalni kon-
trolu, zlepsilo se preziti bez znamek ne-
moci (DFS). Doslo k signifikantnimu zvy-
$eni poctu sfinkter Setficich operaci, byla
zaznamenana mensi incidence akutni
a pozdni toxicity v porovnani s poope-
ra¢ni aplikaci radiochemoterapie. Proto
v soucasnosti pacienti s nalezem cT3-
cT4 cN+ karcinomu rekta maji byt indiko-
vani k pfedoperacni radiochemoterapii.

Z mnoha uvedenych studii a z dal-
Sich randomizovanych sérii (francouz-
ské Lyon R09-01 1999, R96-02 2004) [19]
vyplynulo, Ze ozafenim je mozno zvysit
procento operaci zachovavajicich své-
rac. Je-li toto primarnim cilem [é¢by, pak
je obecné vyhodnéjsi delsi ¢asova apli-
kace zareni (5-6 tydn(), vyssi aplikovana
davka ma lepsi efekt. Je potieba delsiho
odstupu mezi operaci a ozafenim. Byl
studovaén i nechirurgicky pfistup k [é¢bé
bez zafazeni operace do lé¢ebného
schématu (radikalni radiochemoterapie
samostatné).

Ohledné optimalniho davkovani za-
feni jsou k dispozici kontroverzni udaje.
Neni mozné jednoznac¢né porovnat
efekt na lokalni kontrolu a preziti u krat-
kého kurzu ozéreni (5 x 5 Gy) s kon-
vencnim dlouhym kurzem radioterapie
(45-54 Gy) v predoperacni indikaci, pro-
toze do studii s kratkym kurzem radio-
terapie byli selektovani pacienti s lepsi
prognézou.

Z podskupinovych analyz vsak vy-
plyva, ze kratky kurz ozafeni neni do-
statecné efektivni u pacientd s pred-
poklddanym pozitivnim radidlnim
chirurgickym okrajem a nizce sedicim
tumorem [20-22].

Vyznam kombinace chemoterapie
a radioterapie u karcinomu rekta
Bylo provedeno nékolik srovnavacich
studii na efekt ozareni samotného versus
jeho kombinace s chemoterapii (fran-
couzska studie FFCD-9203 2006, Glime-
liusova metaanalyza v roce 2008, Ceele-
nova metaanalyza v roce 2009) [20,24].

Ve studovanych skupindch cT3-cT4
pacienti chemoterapie snizila procento
lokalnich recidiv a zvysila pocet pT0 pa-
cientll definitivné histopatologicky hod-
nocenych po operaci. Byla vSak doku-
mentovana vyssi toxicita [é¢by a nebyl
jednoznacné prokazan benefit pro cel-
kové preziti [22].

Zatim chybi jednoznac¢né, védecky
podloZené Udaje pro aplikaci adjuvantni
chemoterapie po pfedoperacni (chemo)
radioterapii. Na zakladé publikovaného
se vsak zd3, ze tato indikace ma jisty
efekt. Adjuvantni chemoterapie po neo-
adjuvantni (chemo)radioterapii je dle
publikovanych doporuceni indikovana
[7,8,22-24,35,36].

Standardem v kombinované |é¢bé je
stale chemoterapie s 5-fluorouracilem
(5-FU) v bolusovém ¢i kontinualnim po-
dani. Kapecitabin jako prodrug (latka me-
tabolizujici se na fluorouracil) ma vyhodu
perordlni aplikace. Dlouhodoba zrala
data na podani kapecitabinu ve srovnani
s 5-FU nejsou zatim publikovana [25].
Slibné v 1é¢bé lokalné pokrocilé nemoci
jsou vysledky studii faze ll, ve kterych byla
v konkomitanci podana kombinace 5-FU
s irinotecanem nebo oxaliplatinou [26].

Planovani lécby zarenim
u karcinomu rekta
Pro pochopeni problematiky bude déle
stru¢né definovan cilovy objem u kar-
cinomu rekta. Cilovy objem (to, co ,ma
byt ozafeno”) je pro radia¢niho onko-
loga oblast klinické a predpokladané
subklinické nemoci, kterd ma obdrzet
predepsanou lé¢ebnou davku zafeni.
Zdokonalovani technologie umoziuje
v soucasnosti presné definovat tuto ob-
last v CT fezech s pomoci dalSich vy-
Setfeni. Jde hlavné o klinické vysetieni
radia¢nim onkologem a zobrazovaci me-
tody jako NMR, TRUS, endoskopie.
Stanoveni cilového objemu je pod-
statna c¢ast prace onkologa, ktera urcuje
vysledek celé lé¢by. Nedostatecné oza-

% plicni metastazy

+ jaterni metastazy
A recidiva v operacni rané
O uzlinovy relaps

@ selhaniv panvi a perinealnich tkanich

Obr. 3. Zpusoby lokalni recidivy u pa-
cientd po inicialni operaci pred zave-
denim radioterapie a TME. Naznacena
ozafovaci pole v dnes jiz ,klasické” histo-
rické praci [29].

feni napf. rizikovych skupin lymfatickych
uzlin mlZze pozdéji zpUsobit jak systé-
movy, tak i lokalni relaps nemoci.

Vsechny cilové objemy v onkologii
byly ur¢eny na zakladé:

sledovani vzoru relapst u pacientd

rdznych stadii po 1écbé,

lymfatické drenaze,

individualni anatomie a patologie.

Historicky prvni praci zabyvajici se touto
problematikou byla prace Gundersona
et al publikovand v roce 1974 [27]. Na z&-
kladé pozorovanych recidiv bylo doporu-
¢eno prvni uspofadani adjuvantnich poli,
ktera pokryvala zadni ¢ast panve (obr. 3).

Roels et al [28] provedli metaanalyzu
114 ¢lankd zabyvajicich se touto proble-
matikou. Riziko lokalni recidivy striktné
zavisi na typu provedené operace. Lo-
kalni recidivy v oblasti mesorekta a pre-
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sakralniho prostoru byly popisovany
hlavné pred zavedenim TME. Vétsi pocet
lokalnich recidiv byl spojen s pozitiv-
nim cirkumferenénim resekénim okra-
jem a s pokrocilejsim T stadiem. Nejcas-
t&jsi uzlinové relapsy byly identifikovany
opét v mesorektu, v oblasti uzlin podél
horni rektalni arterie (mesenterica in-
ferior) a stfedni rektdIni arterie (interni
ilika, obturatorové uzliny). K podobnym

NMR u karcinomu rekta dobfe zobra-
zuje oblast primarniho nddoru a umoz-
nuje ho odlisit od artefaktd, napf. stolice.
Uzlinové oblasti, které maji byt ozareny,
jsou urceny v CT fezech sledovanim pru-
béhu cév a na zékladé znalosti anatomie
lymfatické drendze rekta. Cilem ozareni
je tedy primarni nador rekta s kaudalnim
lemem 1cm a ordlnim lemem 2-5cm spo-
le¢né s regiondlnimi uzlinami podél inter-
nich ilickych arterii a jejich vétvi a oblast
mesorekta a presakralniho prostoru. Podle
rozsahu postizeni a na zakladé erudice ra-
dia¢niho onkologa se eventualné zahr-
nuje do ozafeného objemu panve i objem
urogenitélnich struktur, lymfatika ingui-
nalni a podél externich ilickych svazkd. Po-
drobnd definice cilového objemu presa-
huje rdmec tohoto sdéleni[10] (obr. 4).

Hlavni nevyhodou neoadjuvantni
Ié¢by jako primarniho postupu ve srov-
nani s operaci je nepresna stratifikace
nemocnych pro neznalost histopatolo-
gickych kritérii, kterd maji nejvétsi pro-
gnostickou hodnotu.

Zavedeni neoadjuvantni 1é¢by pred-
poklada velmi pfesnou diagnostiku pred
[é¢bou s vyuzitim transrektalni ultrasono-
grafie (TRUS) a nukledrni magnetické re-
zonance (NMR). V rukou zkuseného dia-
gnostika jde o efektivni nastroje. | presto
se ale u mnoha nemocnych nevyhneme
nadhodnoceni rozsahu tumoru (T3 misto
T2), a tedy jeho nadléceni predoperacni
(chemo)radioterapii. Velmi problema-
tické je i hodnoceni postizeni uzlin zob-
razovacimi metodami, protoZe velikost je
nespolehlivé kritérium.

V ptipadech po TME je dulezitym pa-
rametrem kromé poctu uzlin a axialnich
okrajl predevsim cirkumferen¢ni (radi-
alni) resekéni okraj (CRM). Pozitivita CRM
je nejsilnéjsim prognostickym faktorem
lokdIniho relapsu a je méritkem kvality
chirurgie.

Predpoklad proveditelnosti radikalni
operace ma prediktivni hodnotu pro
davkovani predoperacni l1écby zarenim.
Zkraceny rezim 5 x 5,0 Gy aplikovanych
v jednom tydnu bez chemoterapie s bez-
prostfedni operaci do jednoho tydne od
ukonceni radioterapie je pohodIng, jed-
noducha a netoxickd lé¢ba (i ve smyslu
pozdnich nezadoucich ucinkl po oza-
feni). Toto davkovani je vhodné vzdy,
pokud jde o nador primarné radikalné
operabilni (bez ohledu na N status). Za-
sadnim prediktivnim faktorem pro vyse
zminénou indikaci je vysetfeni panve po-
moci magnetické rezonance (MR). Vzda-
lenost nddoru nebo postizenych uzlin
od mesorektalni fascie se oznacuje jako
CRM (Circumferential Radial Margin). Jde
o pojem histopatologicky i radiodiagnos-
ticky. Za pozitivni CRM (tj. R1 operace, ne-
dostatecny laterdlni okraj resekatu) po
chirurgickém vykonu se povazuje pato-
logicky nélez nddoru < Tmm od chirur-
gického resekéniho okraje, je-li vzorek
excidovaného mesorekta histologicky
vySetien v fezech po 5mm. Negativni
predikci CRM (tj. pfedpoklad RO resekce)
dle predopera¢ni MR je vzdalenost na-
doru od mesorektalni fascie > 5mm.

V lokalné pokrocilejsich ptipadech
u primarné radikdlné neresekovatelné
nemoci (T3-4 a pozitivni predikce CRM
dle MR, T4 s prorlstanim do nereseko-
vatelnych organt) je efektivnéjsi pred-
operacni radiochemoterapie, zpravi-
dla 40-50 Gy; 1,8-2,0 Gy na frakci, 5krét
tydné s konkomitantni chemoterapii na
bazi fluoropyrimidin(i s naslednou ope-
raci s odstupem 6-8 tydn(i od neoad-
juvantni lécby.

Kratky predoperacni rezim je ve srov-
nani s americkym pfistupem preferuji-
cim dlouhy kurz radioterapie s konko-
mitantni chemoterapii v Evropé dobie
etablovén [7,8, 20, 22,30].

Toxicita lécby
Hlavnimi nezddoucimi ucinky zhorsu-
jicimi kvalitu Zivota je nutnost zalozeni
stomie a poskozeni sfinkteru, dale posti-
Zeni stieva, urogenitalniho traktu a zhor-
Seni sexudlnich funkci.

Existuji idaje, Ze vynechani sfinkteru
z ozéteného objemu ma za nasledek
jeho lepsi funkci po multimodalni 1é¢bé.
Urogenitalni dysfunkce a porucha sexu-

alnich funkci (suchost posevni sliznice,
porucha ejakulace) jsou castec¢né zpU-
sobeny nasledkem ozéreni, ale hlavné
vznikaji poskozenim hypogastrickych
nerva pii operaci.

Lze dohledat dostatek udaju proka-
zujicich poskozeni funkce streva pred-
operacni nebo pooperacni radioterapii.
Castym akutnim nezadoucim ucinkem
chemoradioterapie je prijem a zvysena
frekvence stolic (tenké stfevo) a akutni
proktitida (tlusté stfevo). Jsou obvykle
prechodného razu a odezni do nékolika
tydnt po ukonceni [é¢by.

Samotny fluorouracil a jeho deri-
vaty maji nezanedbatelny toxicky efekt
na sliznici stfeva, ktery potencuje neza-
douci Uc¢inky zareni. Nej¢astéjsi zavazné
komplikace vznikaji z poskozeni ten-
kého stieva. Jde o enteritidu, v krajnim
pfipadé je mozny pozdéjsi vznik adhezi
a obstruk¢nich bfisnich pfihod vyzadu-
jicich chirurgické feseni. Pfedopera¢ni
(chemo)radioterapie v poloze na bfise
ve specidlnim zafizeni (belly board) je
provazena mensi incidenci nezadou-
cich ucinkl v oblasti tenkého streva
[22,39,40].

Dalsi vyvoj

TME a pfedoperacni radioterapie zajis-
tuji lokaIni kontrolu nemoci s relapsem
v panvi u méné nez 10% lécenych pa-
cientd [10]. Je to velmi dobry vysledek
ve srovnani s obdobim prfed zavede-
nim téchto modalit, kdy vice nez 75 %
pacientd umiralo na komplikace zpUso-
bené ristem nadoru pfi nedostate¢né
lokalni kontrole.

U pacientli T3-4 N+ tedy stale existuje
moznost zlepseni [31]. MoZny posun do
budoucna pfinese zpfesnéni pfedope-
ra¢niho stagingu - Siroké zavedeni MR
umozni stratifikovat podskupiny ne-
mocnych T3 a-d (T3 se Sifenim mimo
stény < 5mm je prognézou blize k T2,
T3 > 5mm ma vyrazné horsi progndzu)
[32]. V rdmci detekce uzlinového posti-
Zeni se jako slibné jevi vysledky ze stu-
dii s novymi MR kontrastnimi latkami
(USPIO). Radioterapie prodélala v po-
sledni dekadé dramaticky technologicky
rozvoj. Doposud neni dofesena indikace
dévky u kratkého a dlouhého kurzu oza-
feni (dle dat ze Svédské Uppsaly se zda,
Ze rezim 5 x 5,0 Gy s odlozenym chirur-
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gickym fesenim je efektivni k dosaZeni
RO resekce) [33]. Systémova lé¢ba v kom-
binaci se zafenim otevira rovnéz nové
moznosti. Jde o nové kombinace (pfi-
dani oxaliplatiny k fluorouracilu ¢i cape-
citabinu). Jinou moznosti je kombinace
preparatd tzv. biologické Ié¢by (inhibi-
tory EGF receptoru) s chemoterapii a za-
fenim. Nejasna je i moznost kombinace
pfedoperacni systémové lécby s krat-
kym kurzem radioterapie.

Zaveér

Karcinom rekta je velmi ¢astym onkolo-
gickym onemocnénim. Diagnéza je vzdy
histologickd s pfesnym urcenim rozsahu
a pokrocilosti nemoci. Lécba je zpravidla
multimodalIni a je postavend na zakladé
specifické anatomie rekta jako casti tlus-
tého stfeva ve vztahu k okolnim orga-
ndm, hlavné peritoneu (pfirozena bariéra
pro Sifeni nemoci). Je snaha zachytit co
nejcasnéjsi stadium nemoci, které maze
byt vyfeseno lokalni a regiondini kura-
tivni [é¢bou jesté pred rozvojem vzdale-
nych metastaz. Lokalni Iécba ma ale ne-
zastupitelné misto i u nevylécitelného
onemocnéni, protoze redukuje vyskyt
komplikaci a zlepSuje kvalitu Zivota pa-
cienta. Onkologickou lé¢bu je potfebné
chépat v konceptu subklinické nemoci.
Zakladem kurativni 1é¢by je uplna eradi-
kace nadorovych klonogennich bunék.
Toho Ize u lokalné pokrocilého nadoru
dosdahnout jediné kombinaci terapeu-
tickych modalit. Vzdy jde o totalni me-
sorektalni excizi pfed ozafenim nebo po
ozafeni oblasti primarniho tumoru, me-
sorekta a oblasti s vysokym rizikem uzli-
nového relapsu. Ozafeni a chemoterapie
nasly své misto nejprve v pooperacni in-
dikaci. Soudobym trendem je predope-
ra¢ni (chemo)radioterapie, protoze jde
0 postup s nejmensi toxicitou, nejlepsi
lokalni kontrolou a v pfipadé ozareni
i prodluzujici preziti. U nizce sedicich na-
dorl dava sanci na operaci zachovavajici
svérac. Dalsi vyvoj doporuceni Ize oce-
kavat hlavné u nemocnych stadia Ill. Ke
JKklasickym” prediktivnim faktordm TNM
(velikost tumoru, postizeni uzlin, vzda-
lené metastazy) |ze dnes jiz pfifadit CRM.
Ten nejenom predpovida radikalitu ope-
race, ale zéroven je i vhodnym prediktiv-
nim parametrem pro stanoveni agresi-
vity neoadjuvantni lécby [31].
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Avastin v lécbé karcinomu prsu
Avastin in the Treatment of Breast Cancer

Petrakova K.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Pacientky s metastatickym karcinomem prsu prezivaji v poslednich desetiletich signifikantné
déle, a to hlavné diky novym lé¢ebnym moznostem. Chemoterapie je jednou z hlavnich léceb-
nych modalit. Bevacizumab je potentni antiangiogenni latka, kterd je uc¢inna v [é¢bé mnoha
solidnich nadord. Tri velké randomizované klinické studie (E2100, AVADO a RIBBON 1) pro-
kazaly uc¢innost kombinace chemoterapie, hlavné taxanl a bevacizumabu v prvni linii |é¢by
metastatického karcinomu prsu. Pacientky Ié¢ené kombinaci chemoterapie a bevacizumabu
vykazovaly signifikantné delsi dobu pieziti bez progrese onemocnéni a bez vlivu bevacizu-
mabu na znamou toxicitu chemoterapie. Kombinace mUze byt G¢innou Ié¢ebnou moznosti
hlavné u pacientek s triple negativnim karcinomem prsu a dobrou alternativou kombinované
chemoterapie s moznou nizsi toxicitou.

Klicova slova
karcinom prsu - antiangiogenni latky — bevacizumab

Summary

Over the last decades, various new agents have been developed for the treatment of metastatic
breast cancer and overall survival of these patients has increased. The role of chemotherapy in
the treatment of metastatic breast cancer is well established. Bevacizumab is a potent antian-
giogenic agent active in many solid tumors. Three randomised clinical trials (E2100, AVADO
and RIBBON 1) proved the benefit of chemotherapy, especially a combination of taxanes and
bevacizumab, as the first line treatment of metastatic breast cancer. The combination improved
patient progression-free survival in all trials with no impact on the known toxic effects of taxa-
nes. This may be a potent treatment option particularly for patients with triple negative breast
cancer, and a potentially less toxic alternative to combination chemotherapy.

Key words
breast cancer — antiangiogenic agent — bevacizumab
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Za posledni desetileti doslo u mnoha so-
cientd, a to hlavné diky novym lécebnym
a diagnostickym moznostem. Karcinom
prsu patii v tomto ohledu k nejuspés-
néjsim diagnézam. Podle oxfordského
prehledu se od roku 1985 prezivani pa-
cientek s karcinomem prsu zdvojnaso-
bilo. U¢innéjsi je i lé¢ba metastatického
onemocnéni, kdy Ize pacientkdm kromé
kontroly symptom a zlepseni kvality
zivota nabidnout i prodlouzeni prezi-
vani. Asi u 20% pacientek s ¢asnym kar-
cinomem prsu dojde v medianu 3 let od
operace k diseminaci onemocnéni. Vét-
Sina pacientek ma visceralni metastazy
(50-60%), které maji horsi progndzu,
a/anebo kostni metastazy (65-75 %).

Karcinom prsu je heterogenni one-
mocnéni. Jednim ze zdkladnich kritérii
pfirozhodovani o lé¢bé je stav hormonal-
nich receptort (ER - estrogenovy a PR -
progesteronovy). U pacientek s pozitiv-
nimi hormonalnimi receptory by méla
byt jako prvni zvazovana systémova hor-
monalni 1é¢ba vzhledem k jejim mini-
malnim nezadoucim Gcinklim. Po jejim
selhani potom systémovda chemotera-
pie. U pacientek s negativnimi hormonal-
nimi receptory a kratkym intervalem bez
zndmek nemoci (DFI - disease free inter-
val), a tedy agresivnim onemocnénim, se
upfednostiiuje systémova chemoterapie
nebo kombinace chemoterapie a biolo-
gické Iécby. Pfi 1é¢bé je nutné zvazovat
uc¢innost, ale i toxicitu navrhovaného po-
stupu a zohlednit pfani pacientky.

Podle konsenzu pro lé¢bu metasta-
tického karcinomu prsu, ktery byl pub-
likovan v Annals of Oncology 2009, ne-
existuje doporuceni pro ,zlaty standard”
prvni linie chemoterapie [1]. Na zakladé
metaanalyzy klinickych studii Ize pred-
pokladat, Zze polychemoterapie ma lepsi
|écebnou odpovéd a delsi dobu do pro-
grese onemocnéni nez monochemote-
rapie, ale za cenu vyssi toxicity [2]. Po-
lychemoterapie by méla byt zvazovana
hlavné u pacientek se $patnou progno-
zou: mnohocetnym visceralnim postize-
nim, negativnimi ER a PR a rychle pro-
gredujicim onemocnénim.

Jednou z dalsich lécebnych moznosti
je v sou¢asné dobé kombinace biolo-
gické l1é¢by a chemoterapie. Pacientky
s amplifikaci genu HER-2 by mély byt
v prvni linii 1é¢by metastatického one-
mocnéni standardné lé¢eny kombinaci
trastuzumabu a chemoterapie. Néko-
lik klinickych studii v poslednich letech
prokazalo, Ze kombinace chemoterapie
a antiangiogenni [é¢by bevacizumabem
ma v |é¢bé metastatického karcinomu
prsu v prvni linii 1écby lepsi 1écebné vy-
sledky nez chemoterapie samotna.

Kombinace bevacizumabu

s taxany v prvni linii lécby

Taxany maji cytotoxicky, ale soucasné
i antiangiogenni u¢inek na nadorové
bunky. Podle klinickych studii ma kom-
binace taxanl s latkami namifenymi
proti ristovému faktoru endotelovych
vaskuldrnich bunék (VEGF - vascular en-

Tab. 1. Randomizované klinické studie kombinujici taxan s bevacizumabem.

E 2100
paclitaxel
PFS
HR
95% ClI
hodnota p
median, mésice 58
lIécebna odpovéd'v % 22
hodnota p
1leté prezivaniv % 74
hodnota p

paclitaxel + placebo +
bevacizumab docetaxel
0,48
0,39-0,61
0,0001
11,3 8,1
50 46
0,001
81,4 76
0,017

dothelial growth factor) synergicky t¢i-
nek [3,4].

Bevacizumab je monoklonalni pro-
tildtka namifend proti VEGF. Prvni vel-
kou randomizovanou klinickou stu-
dii lll. faze, kterd prokdzala pfinos 1écby
bevacizumabem u pacientek s lokalné
pokrocilym nebo metastatickym karci-
nomem prsu v prvnf linii [é¢by, byla stu-
die E2100 [5,6]. Primarnim cilem studie
byla doba preziti bez progrese onemoc-
néni. Celkem 722 pacientek bez pro-
kazané amplifikace HER-2 bylo Iéceno
paclitaxelem v tydennim podavani
(90mg/m?den 1, 8, 15 vintervalu 28 dni)
nebo paclitaxelem v kombinaci s beva-
cizumabem (bevacizumab pfidan k pa-
clitaxelu v ddvce 10mg/kg den 1 a 15).
Pacientky byly Ié¢ené do progrese one-
mocnéni. Pacientky lé¢ené kombinaci
mély signifikantné del3i dobu preZiti bez
progrese onemocnéni [11,4 vs 5,8 mé-
sice; pomeér rizik (HR - hazard ratio) 0,42;
p < 0,0001] a lepsi |écebnou odpovéd
(48% vs 23 %; p < 0,001) [7]. Studie ne-
potvrdila delsi prezivani pacientek léce-
nych kombinaci s bevacizumabem, jed-
nalo se vsak o sekundarni cil studie.

Pf¥inos kombinace docetaxelu a beva-
cizumabu v prvni linii 1é¢by u pacientek
s lokalné pokrocilym nebo metastatic-
kym karcinomem prsu zkoumala studie
AVADO - randomizovand klinicka studie
Ill. faze kontrolovana placebem. Celkem
736 pacientek bylo l1é¢eno docetaxelem
(100mg/m?) v kombinaci s placebem
nebo bevacizumabem ve dvou rliznych

AVADO
bevacizumab bevacizumab
7,5 mg/kg + 15 mg/kg +
docetaxel docetaxel
0,80 0,67
0,65-1,0 0,54-0,83
0,0450 0,0002
9,0 10,0
55 64
0,0739 0,0003
81 84
0,198 0,02

HR - hazard ratio (pomér rizik), PFS — progression-free survival (preziti bez progrese), Cl - confidence interval (interval spolehlivosti)
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davkach (7,5mg/kg nebo 15mg/kg)
v intervalu tfi tydny. Pacientky byly lé-
¢ené maximalné 9 cykly kombinace do-
cetaxelu a bevacizumabu a nésledné
bevacizumabem do progrese onemoc-
néni. Podle posledni analyzy studie pfi
medianu sledovani 25 mésicl prodlou-
Zilo pfidani bevacizumabu k docetaxelu
signifikantné dobu preZiti bez progrese
onemocnéni ve srovnani s placebem.
Bevacizumab ve vyssi davce (15 mg/kg)
mél navic lepsi 1é¢ebné vysledky nez
bevacizumab v nizsi davce (10mg/kg):
HR 0,67; p = 0,0002 a doba do pro-
grese 10 mésicu vs 8,1 mésice, HR 0,80;
p = 0,045 a doba do progrese 9 mésicl
vs 8,1 mésice [8] (tab. 1). | kdyz je rozdil
v PFS signifikantni, je vyrazné mensi nez
ve studii E2100. Stejné jako studie E2100
ani studie AVADO nepotvrdila rozdil
v celkovém prezivani pacientek.

V randomizovanych klinickych studi-
ich je s ohledem na vstupni kritéria pro
zafazeni pacientek do studie Ié¢ena se-
lektovana ¢ast populace pacientek, ktera
¢asto neodpovida bézné populaci léce-
nych pacientek. Z tohoto dlivodu byla na-
vrzena klinickd studie ATHENA, ktera zo-
hlednila klinickou praxi Iékaf{. Pacientky
byly v prvni linii Ié¢eny kombinaci che-
moterapie a bevacizumabu. Vybér che-
moterapie byl ponechan na osetfujicim
Iékari. Nejcastéji vybranou chemotera-
pii byl taxan. Bevacizumab byl podavan
v ddvce 10mg/ kg kazdé dva tydny nebo
15mg/ kg kazdé tfi tydny. Doba do pro-
grese onemocnéni byla podle predbéz-
nych analyz 9,5 mésice.

Dalsi klinicka studie IlI. faze RIBBON 1
potvrdila vysledky predchozich klinic-
kych studii. Celkem 1 237 pacientek bylo
v prvni linii lé¢eno kombinaci bevacizu-
mabu v dévce 15mg/kg kazdé tfi tydny
nebo placeba s chemoterapii podle vy-
béru zkousejiciho lékafe (taxan, an-
tracyklin nebo capecitabin). Pacientky
Ié¢ené kombinaci taxanu nebo antracyk-
linu a bevacizumabu mély signifikantné
del3i dobu preziti bez progrese one-
mocnéni (8,0 vs 9,2 mésice; HR 0,64; p <
0,0001). Rovnéz pridani bevacizumabu
ke capecitabinu vedlo k prodlouzeni pre-
Ziti bez progrese onemocnéni (5,7 vs 8,6
mésice; HR 0,69; p = 0,0002) [16].

Kombinace bevacizumabu

s chemoterapii v druhé linii Iécby
Otézku, jestli je 1é¢ba bevacizumabem
uc¢innad i ve druhé linii [é¢by metastatic-
kého karcinomu prsu, fesi klinicka stu-
die RIBBON 2. Pacientky s HER-2 nega-
tivnim metastatickym karcinomem prsu
byly v druhé linii Ié¢eny bud samotnou
chemoterapii (taxan, capecitabin, gem-
citabin, vinorelbin), nebo chemoterapii
v kombinaci s bevacizumabem. Pfidani
bevacizumabu k chemoterapii zvysilo 1é-
¢ebnou odpovéd o 10% a signifikantné
prodlouZilo dobu do progrese onemoc-
néni (HR=0,775, p=0,0072) [15].

Metaanalyza a subanalyzy
klinickych studii

Na posledni konferenci ASCO (American
Society of Clinical Oncology) byly pre-
zentovany vysledky metaanalyzy tfech

Tab. 2. Toxicita kombinace bevacizumabu a taxanu.

Toxicita G3 a vice v %

paclitaxel
hypertenze 0
krvaceni (0]
Gl perforace 0
komplikace kojeni ran _
KT 03
proteinurie 0
vendzni tromboembolie _
arterialnitromboembolie _
tromboembolie 1,5

klinickych studii: E2100, AVADO a RIB-
BON 1. Lécba bevacizumabem v kom-
binaci s chemoterapii prokazala 36% re-
dukci rizika progrese onemocnéni nebo
umrti u pacientek s dosud nelé¢enym
metastatickym karcinomem prsu. Me-
taanalyza neprokazala pfinos 1é¢by be-
vacizumabem v parametru celkového
prezivani. Vzhledem k tomu, Ze 50 % pa-
cientek ve vétvi bez bevacizumabu jim
bylo néasledné |éceno, je viak interpre-
tace vysledk( obtiznd [17].

Podle subanalyz klinickych studii byl
bevacizumab ucinny u vSech podsku-
pin pacientek nezavisle na stavu ER a PR,
poctu lokalit postizenych metastazami,
intervalu bez nemoci a predchozi l1écbé.
V klinické studii AVADO byl bevacizumab
stejné dobre tolerovan u pacientek star-
sich 65 let jako u zbytku studiové popu-
lace [9]. Rozdil v toleranci bevacizumabu
v zavislosti na véku pacientek nebyl po-
zorovan ani v klinické studii ATHENA
[10]. Je vsak nutné pfipomenout, Ze sub-
analyzy klinickych studii nemaji dosta-
te¢nou statistickou silu.

Triple negativni karcinom prsu je
v posledni dobé pfedmétem mnoha
odbornych diskuzi, a to hlavné kvuli
agresivité onemocnéni a omezenym
[é¢ebnym mozZnostem. Kombinace bio-
logické 1é¢by bevacizumabem s che-
moterapii by pro tyto pacientky mohla
byt jednou z dalSich [é¢ebnych moz-
nosti. Studie E2100, AVADO i ATHENA
potvrdily, Ze pacientky s triple negativ-
nim karcinomem prsu vykazovaly stej-
nou dobu do progrese onemocnéni

E2100 AVADO ATHENA
paclitaxel + placebo + bevacizumab + bevacizumab +
bevacizumab docetaxel docetaxel taxan
14,8 13 4,5 4,4
0,5 0,9 0,8 1,4
0,5 0,9 0,8 1,4
_ 0,9 0,4 0,6
0,8 0 0 0,4
3,50 2,0 1,7
_ 3,0 1,2 _
_ 0 0,8 _
2,1 3,2

KT - kardialni toxicita, Gl — gastrointestinalni
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jako ostatni populace pacientek, i kdyz
se jednd o skupinu pacientek s vy-
razné horsi prognézou [6,9]. | pfes in-
tenzivni vyzkum nebyly zatim nalezeny
prediktivni markery odpovédi na lé¢bu
bevacizumabem.

Bezpecnost a tolerance lécby
Bezpecnost a snasenlivost kombinace
bevacizumabu s chemoterapii byla pro-
vérena v mnoha klinickych studiich s rliz-
nymi cytostatiky. Nejcastéjsimi nezadou-
cimi Uc¢inky pozorovanymi ve studiich
byla hypertenze, gastrointestinalni per-
forace, arteriadlni a venézni tromboem-
bolie, kardiotoxicita, fistula/absces, krva-
ceni, proteinurie a komplikace hojeniran
(tab. 2). Nebyl pozorovén vétsi rozdil toxi-
city mezi studiemi kromé vyssi incidence
hypertenze a proteinurie u pacientek Ié-
¢enych kombinaci s bevacizumabem ve
studii E2100 ve srovnani se studii AVADO.
Davod, ktery by vysvétloval tento rozdil,
neni zndm. Nezadouci Gcinky spojené
s lé¢bou bevacizumabem, jako jsou hy-
pertenze, krvaceni a trombdza, se vysky-
tovaly s mensi frekvenci ve studiich s kar-
cinomem prsu nez v registracni studii pro
kolorektalni karcinom [12].

Ukonceni |é¢by bevacizumabem se
doporucuje v piipadé gastrointestinalni
perforace, arterialni tromboembolie, hy-
pertenze Spatné kontrolovatelné me-
dikaci, krvaceni stupné 3-4, proteinu-
rie stupné 4, plicni embolie nebo fistuly
stupné 4 [11].

Probihajici klinické studie
V soucasné dobé probihaji dalsi klinické
studie s bevacizumabem u pacientek
s karcinomem prsu, které hledaji jeho
pfinos v dalsich indikacich. VEGF je hlav-
nim faktorem stimulujicim angiogenezi
v ¢asnych stadiich nddorového onemoc-
néni. Proto Ize pfedpokladat, ze v cas-
nych stadiich onemocnéni bude mit
Ié¢ba bevacizumabem vétsi pfinos nez
ve stadiu pokrocilého onemocnéni.
Klinickd studie BEATRICCE fesi otazku
pfinosu bevacizumabu v adjuvantni
[é¢bé u pacientek s triple negativ-
nim karcinomem prsu. Klinicka studie
NSABP B-20 srovnava procento dosaze-
nych kompletnich patologickych remisi
u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu
bez amplifikace HER-2 lé¢enych neoad-

juvantni lé¢bou chemoterapii v kom-
binaci s bevacizumabem nebo che-
moterapii samotnou. Karcinomy prsu
s overexpresi HER-2 genu maji vyssi an-
giogenezi, a proto klinické studie AVA-
REL a E1105 srovnavaji u¢innost léc¢by
kombinaci chemoterapie, trastuzumabu
+ bevacizumabu u pacientek s overex-
presi HER-2 v prvni linii pro metastatické
onemocnéni. Piiblizné 2/3 karcinom
prsu maji pozitivni estrogenové nebo
progesteronové receptory. Hormonalni
|é¢ba je jednou ze zakladnich [é¢ebnych
pfistupl u této skupiny nadord. Ve stu-
diich GEICAM/2006-11 a CALGB 40503
jsou pacientky s metastatickym karcino-
mem prsu s pozitivnimi estrogenovymi
nebo progesteronovymi receptory Ié-
¢ené kombinaci letrozol + bevacizumab.

Diskuze
Vsechny studie prokazaly, ze bevacizu-
mab v kombinaci s chemoterapii sig-

nifikantné zvysuje lé¢ebnou odpovéd

a prodluzuje preziti bez progrese one-
mocnéni proti chemoterapii samotné.
V zadné klinické studii se vsak tento pfi-
znivy vysledek nepromitl do celkového
prezivani pacientek. V odbornych kru-
zich se dnes vede diskuze, zda je para-
primarnim cilem ve studiich s metasta-
tickym onemocnénim.V soucasné dobé
neni zcela jasné, zda doba preziti bez
progrese onemocnéni mlze byt zastup-
nym markerem pro celkové prezivani
[13]. Podle nedavno publikovaného pre-
hledu klinickych studii lll. faze zkouma-
jicich pfinos cytostatické lé¢by u me-
tastatického karcinomu prsu pouze
5 studii ze 76 mélo celkové prezivani
jako primarni cil studie. Zadna z nich
viak nepotvrdila pfinos lé¢by v para-
metru celkového pfrezivani. 15 klinic-
kych studii ze 76 prokazalo pfinos [é¢by
v parametru celkového pfezivani jako
sekundarniho cile studie (median 4,7
mésice, interval 1,8-8,0 mésice). Na z3-
kladé vysledkd prehledu klinickych stu-
dii autofi pfedpokladaji, Ze rozdil v cel-
kovém prezivani pacientek v Ié¢ebnych
ramenech je zavisly na délce prezi-
vani po progresi onemocnéni (PPS -
post-progression survival) a na dalSich
lIé¢ebnych moZnostech pacientek. Para-
doxné ¢im kratsi je PPS, tim snadnéji Ize

prokézat pfinos nového léc¢ebného zp-
sobu. Je tedy otazkou, zda je celkové
prezivani vhodnym primarnim cilem
pro klinické studie v prvni linii metasta-
tického karcinomu prsu [14].

Kombinace bevacizumabu s chemote-
rapii prokazala ve viech tfech klinickych
studiich dvakrat vyssi lé¢ebnou odpo-
véd. Jedna se tedy o uc¢innou kombinaci.
Vyhodou této kombinace je minimalni
rozdil v toxicité mezi kombinaci a mo-
noterapii. Pacientky v dobrém celko-
vém stavu s rychle rostoucim nadorem
se Spatnou progndzou, napi. pacientky
s triple negativnim karcinomem prsu,
by mély byt Ié¢ené kombinovanou che-
moterapii. Kombinace taxanu a bevaci-
zumabu by mohla byt dobrou alternati-
vou ke kombinované chemoterapii, ale
s lepsi toleranci, a to hlavné ve smyslu
hematologické toxicity.

Zavér

Na zakladé pfiznivych vysledkd klinické
studie E2100 byla v USA ve zrychle-
ném fizeni registrovana kombinace pa-
clitaxel a bevacizumab v prvni linii 1é¢by
metastatického karcinomu prsu. Poz-
déji byla registrovana i kombinace do-
cetaxel a bevacizumab. S platnosti od
1. 3. 2010 ma kombinace paclitaxelu
a bevacizumabu thradu i v Ceské repub-
lice. Dne 20. 7. 2010 doporucila Onco-
logic Drug Advisory Committee u FDA
(Food and Drug Administration) zrusit
registraci bevacizumabu a paclitaxelu
s odGvodnénim malého pfinosu v 1écbé.
FDA jiz 2x rozhodnuti odlozZila, nyni na
konec ¢ervna 2011.

Naprosta vétsina Iékd pro prvni linii
metastatického karcinomu prsu byla re-
gistrovana pravé na podkladé zlepseni
preziti bez progrese pfi absenci statis-
ticky vyznamného prodlouzeni preziti.
EMEA (European Medicines Agency)
proto doporucila v Evropé zachovat re-
gistraci pro tuto kombinaci. V souc¢asné
dobé je v Ceské republice mozné lé¢it
pacientky s metastatickym karcinomem
prsu v prvni linii |é¢by kombinaci pacli-
taxel a bevacizumab.
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Sudhrn

Priciny vzniku rakoviny vaje¢nikov nie st Uplne zndme, ale priblizne 10 % pripadov tohto druhu
rakoviny je geneticky podmienenych. Ak sa podari tato chorobu odhalit v ranom $tadiu, az
90 % pacientok ma nadej na uzdravenie. Doteraz viak nie su zndme osvedcené preventivne
opatrenia ani skriningové vysetrenia, na odhalenie v¢asnych faz tohto ochorenia. U Zien so
zvy$enym rizikom sa obvykle vysetruju tzv. nddorové markery (napr. CA125). Vdaka nizkej sen-
zitivite a $pecificite stanovenia CA125 v prvom $tadiu ochorenia, ma toto stanovenie pri za-
chyte ovaridlneho karcinému v pociato¢nych stadiach velmi nizku efektivitu (menej ako 26 %).
V poslednych rokoch doslo k vyraznému pokroku v pochopeni molekuldrnych mechanizmov,
veducich k vzniku nadorov a ich metastazovania. Postupne bolo identifikovanych 46 génov,
spociatku pomenovanych ako nddorové endotelové markery (TEM), ktoré boli vo zvySenej
miere exprimované pri nddorovych ochoreniach v porovnani s normalnymi endotelovymi
bunkami. Medzi najslubnejsich kandidatov na marker v¢asnych faz ovaridlneho karcinomu zo
séra pacientok patri receptor smrti 6 (DR6) a glykoprotein M6B (GPM6B). Tato praca sa snazi
prehladne popisat klinicky vyuzivané aj potencialne nddorové markery, vyuzitelné pre skoru
detekciu rakoviny vajecnikov. Hladanie novych markerov, vyznacujuicich sa zvysenou expre-
siou v krvi pacientok, je ilohou vysoko aktualnou.

Klacové slova
rakovina vajecnikov - biochemické nddorové markery — molekuldrna diagnostika

Summary

The causes of ovarian cancer have not been fully elucidated yet but genetic predisposition is
found in approximately 10% of patients. When the disease is detected at an early stage, up to
90% of patients have a hope of recovery. However, no preventive measures or precise scree-
ning tests to detect early stages of this disease are known yet. Standard tumor markers (CA125)
are usually investigated in women with an increased risk. Nevertheless, due to low sensitivity
and specificity during the first stage of the cancer, CA125 determination showed a very low
efficacy (less than 26%). There has been a considerable progress over the recent years in un-
derstanding the molecular mechanisms leading to tumor formation and metastasis. Gradually,
46 genes were identified, initially named tumor endothelial markers (TEM), the expression of
which is increased in tumors compared to normal endothelial cells. Death receptor 6 (DR6) and
glycoprotein M6B (GPM6B), both detectable from patients serum, are among the most pro-
mising candidates for a marker of an early stage of ovarian cancer. This review aims to clearly
describe potential as well as clinically used tumor markers useful in an early detection of ova-
rian cancer. Search for new markers, characterized by increased expression in patients’blood is
a highly topical issue.

Key words
ovarian cancer — biochemical tumor markers — molecular diagnostics
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Uvod

Rakovina vajecnikov patri medzi naj-
Castejsie zhubné rakovinové ochore-
nia Zenskych reprodukénych organov.
Doba prezivania je priblizne pat rokov
a pravdepodobnost relapsu kolise v roz-
medzi 87,8 % v prvom $tadiu az po 18%
v Stvrtom $tadiu, ¢o naznacuje potrebu
vcasnej detekcie [1]. Zéroven je rakovina
vajecnikov Stvrtou najcastejSou pric¢inou
smrti medzi rakovinovymi ochoreniami
zien hned po rakovine pfs, plic a hru-
bého ¢reva. Prvé priznaky ochorenia sa
prejavuju az v pokrocilom stadiu s ob-
medzenymi vyhliadkami na lie¢bu a vy-
sokou mortalitou.

Geneticky zaklad rakoviny ovarii

V poslednych rokoch doslo k vyraznému
pokroku v pochopeni molekuldrnych
mechanizmov, veducich k vzniku nado-
rov a ich metastazovania. Okrem akti-
vacie protoonkogénov, nekontrolovana
proliferacia buniek taktiez vyzaduje li-
kvidaciu negativnych regula¢nych drah
alebo génov, ktoré ich kéduju. Knudson
[2] zistil, Ze retinoblastém, zhubny nador
sietnice sa rozvinie pri mutdcii dvoch
$pecifickych alel RB1 génu v bunke. Je
vieobecne zndme a akceptovanég, ze
prva alela nador supresorového génu je
inaktivovand mutéaciou. R6zne mecha-
nizmy inaktivacie druhej alely zahiriaju
mitotickd nondisjunkciu veducu k po-
$kodeniu chromozdému, mitotickd non-
disjunkciu s reduplikdciou mutovaného
chromozému, mitotickt rekombinéciu,
deléciu ¢asti chromozému, alebo bo-
dové mutdcie [3]. Avsak ani po mnohych
cytogenetickych studidch rakoviny va-
je¢nikov sa stale nepodarilo zistit kon-
zistentné chromozomalne zlomy, aké
boli pozorované napr. pri leukémiach ci
lymfomoch [4]. Vseobecne vsak plati, ze
pri vacsine nadorov sa objavuje abnor-
malny pocet chromozémov [5] s kom-
plexnymi zmenami karyotypu. U ovarial-
nych karcindmov boli charakterizované
simplexné numerické a Strukturédlne ab-
normality prislusného chromozému [6].

Strata heterozygozity (LOH)

Jednym z najuzito¢nejsich pristupov pri
hladani tumor-supresorovych génov je
Studium straty aliel u nadorov s poly-
morfnymi markermi, tzv. strata hetero-

zygozity. Analyzou LOH v genéme bolo
detegovanych niekolko miest prizna¢-
nych pre stratu aliel na roznych chro-
mozémoch. Najvyssia miera LOH pri
karcindmoch ovarii bola opisana na
chromozéme 17p a 17q ramienku (62
a 56 % v uvedenom poradi). Podobne
bola zmena LOH zaznamenand aj pri
chromozémoch 13q, 6q, 18q a 22q, a to
na urovni 40-46 %.

Mutacie tumor-supresorovych génov
Molekuldrnou analyzou epitelovych ova-
ridlnych nadorov boli okrem LOH identi-
fikované aj zmeny v expresii najmenej
troch vyznamnych tumor-supresoro-
vych génov. Jednoznac¢na ucast génu
p53 je viditelna hlavne v neskorsich fa-
zach aj u inych typov karcinémov. Na
chromozéme 17 boli objavené tumor-
supresory OVCA1 a OVCA2 [7]. Priblizne
10% vyskytu familidrneho karcinému
vajecnikov bolo asociovanych s muta-
ciou génu antigénu asociovaného s ra-
kovinou prsnika (BRCA1, BRCA2), alebo
s chybnou reparaciou tohto génu. V pri-
pade benignych ovaridlnych epitelo-
vych nadorov bolo dokazanych len
malo pripadov so zvySenou expresiou
alebo zvysenym poctom mutdcii génu
p53 [8]. Incidencia mutdcii je v rozmedzi
29-74% [9]. Vysledky naznacuju stratu
funkcie p53 v 15% pripadov v ranej faze
karcinému na rozdiel od 50 % pripadov
v neskorej faze karcinému, ¢o poukazuje
na slabnuci vplyv p53 v neskorsich stadi-
ach karcinému ovarii [10].

Molekularno-geneticka
diagnostika

V ostatnych rokoch boli identifikované
dva gény suvisiace s genetickou pre-
dispoziciou k rakovine prsnikov a ova-
rif, BRCA1 a BRCA2. Tento objav viedol
k zvySeniu zdujmu lekarskej verejnosti
o molekulové metédy detekcie predis-
pozicii, ¢o viedlo k narastu genetickych
vysSetreni. Kone¢ny dokaz, Ze genetickd
predispozicia vedie k familidrnej forme
ochorenia sa zacal rozsiahlymi gene-
tickymi analyzami niekolkych rodin so
zvy$enym vyskytom rakoviny prsnikov.
Hall et al [11] identifikovali pritomnost
lokusu na chromozéme 17921 v nie-
kolkych rodinach s autozomalne domi-
nantnou rakovinou prsnika. Narod et al

[12] potvrdili vazbu na rovnaky lokus aj
pri karcinédme ovarii. Na danom lokuse
bol identifikovany gén BRCA1 [13]. N&-
sledné analyzy ukazali, tento gén je
pritomny vo viac ako 80% pripadov
rakoviny prsnika a vaje¢nikov v ana-
lyzovanych rodinach [14]. Gén BRCA1
sa sklada z 22 exénov kédujucich Usek
genémovej DNA s velkostou 100 kbp.
Usek asi 5 592 bp kéduje protein zlo-
Zeny z 1 863 aminokyselin. Do dnesného
dna bolo opisanych viac ako 300 r6z-
nych mutdcii rozptylenych v celom géne
Priblizne 80% vsetkych mutdcii su ne-
zmyselné tzv. nonsense alebo posunové
mutdcie sposobujlce skratenie proteinu
[15,16]. VSeobecne znédma je korelacia
medzi lokalizaciou mutacie v géne a po-
merom rakoviny prsnika a vaje¢nikov
v jednotlivych pripadoch v rodinach. Lo-
kalizacia a klonovanie génu BRCA2 na-
sledovali v kratkom intervale po identi-
fikacii génov BRCA1. Wooster et al [17]
identifikovali tento gén na chromozéme
13912-13. Tento gén obsahuje 26 ex6-
nov s dizkou priblizne 70 kbp. Samotny
gén BRCA 2 ma velkost 10 254 bp a ké-
duje protein zloZzeny z 3 418 aminokyse-
lin, ktory nie je homologicky k uz obja-
venym proteinom, ktoré su asociované
s danym typom rakoviny [18].

Zvysend transkripcia génov BRCA1
a BRCA2 bola lokalizovand hlavne v se-
mennikoch, tymuse, prsnikoch a va-
jecnikoch [19]. Definovanie bioche-
mickych a biologickych funkcii tychto
génov bolo metodicky velmi néro¢né.
BRCA gény obsahuju niekolko funk¢-
nych determinantov, ktoré maju po-
dobnu $truktdru ako gény kontrolu-
juce bunkovu proliferaciu. Holt et al
[20] zistili, ze sa protein BRCA1 podiela
aj na inhibicii rastu buniek. BRCA1
a BRCA2 su totiZz schopné viazat pro-
tein Rad51, ako aj proteiny zapojené
do opravy dsDNA [21]. Odhalenie funk-
cie oboch génov BRCA1 a BRCA2 v kar-
cinogenéze ostava aj napriek mnohym
objavom v tejto oblasti nadalej velkou
neznamou.

Gén rakovinového antigénu 125
(CA125)

K dalsim génom, u ktorych bola doka-
zana suvislost s rakovinou ovarii, patri
CA125/Muc16. Protildtka CA125 rea-
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gujuca s antigénom ovarii bola zistena
takmer pred 25 rokmi [22]. Rozpoznany
bol rovnako glykoproteinovy antigén
CA125 [23]. Pri klonovani génu CA125
v roku 2001 boli v cDNA detekované jed-
noznacné spoloc¢né ¢rty s molekulou
mucinu. Z tohto dévodu bol gén kédu-
juci CA125 nazvany MUC16. Senzitivita
tohto markera bola znizend o 50% u pa-
cientok v ranych stadiach ovaridlneho
karcinomu. Kombinacia CA125 s inymi
markermi, ako napr. CA19-9, CA72-4,
CA15-3 jednoznacne zlepsila citlivost
detekcie [24]. Referencny interval CA125
je 0-35 kU/L. Tato hodnota bola prekro-
¢end v 85% pripadov epitelidlnych kar-
cindémov vajecnikov, ale len u 50% pa-
cientok bolo potvrdené prvé stadium
karcinbmu. Zvysena hladina CA125 bola
taktiez detekovana pri endometridze,
adenomydze, ochoreniach pecene, pan-
kreatitide, peritonitide a pri mnohych
dalsich procesoch. Pri zhubnych proce-
soch, vratane adenokarcinému endo-
metria, nddoroch zl¢ovych ciest a pe-
cene, pankreasu, prsnika a karcinému
hrubého ¢reva bola rovnako pozorovana
zvysend hodnota markera CA125.

Kalikreiny

K skorsej detekcii rakoviny ovérii moze
prispiet taktiez studium expresie kali-
kreinov. Kalikreiny tvoria skupinu pro-
teinov s alternovanou expresiou u mno-
hych karcinémov. Do tejto rodiny
serinovych proteaz patri 15 proteinov
so zna¢ne homologickou Strukturou, no
zatial' s nejasne vymedzenymi fyziolo-
gickymi funkciami [25] hK3, znamy ako
prostaticky Specificky antigén, je bezne
pouzivany pri skriningu karcinému pro-
staty. Medzi prognostické a prediktivne
markery u pacientok s rakovinou vajec-
nikov boli zaradené kalikreiny hK6 [26],
hK10 [27] a hK11 [28]. V prvych fazach
rakoviny ovérii bola zistena citlivost hK6
a hK10 cca 25% (pri 90 % Specifickosti),
¢o naznacuje ze v kombinacii s CA125 by
mohlo dojst k markantnému zvyseniu
citlivosti na viac ako 90 %.

Rastové faktory a ich receptory

V priebehu karcinogenézy dochadza
taktiez k zmenam v hladine expresie ras-
tovych faktorov a ich receptorov. Abnor-
mality boli pozorované v receptore tyro-

zinkindzy, G-proteinu a transkripénych
faktorov. Pokrocilé fazy karcinébmu va-
je¢nikov boli v 20-30% pripadov spo-
jené so zvySenou expresiou receptora
tyrozinkinazy (HER-2/neu) [29]. Ampli-
fikdcia génu HER-2/neu bola pozoro-
vana v prevaznej vacsine pripadov inva-
zivnych karcindmov, preto aj tento gén
zaradujeme k délezitym prognostickym
a prediktivnym markerom invazivneho
karcinému mlie¢nej Zlazy. Extracelularna
doména HER-2 diagnostikovana v sére
korelovala s nadmernym mnoZzstvom re-
ceptorov v nadorovych bunkach, moze
byt preto povazovana za relevatny dia-
gnosticky marker. HER2/neu kéduje biel-
kovinu strukturalne velmi podobnu re-
ceptoru pre epidermalny rastovy faktor
(EGFR), ktory zaradujeme do tzv. HER ro-
diny a je diagnostikovatelny imunohis-
tochemickymi technikami [30]. Vyskyt
jeho vyraznej aktivacie je spojeny so
zlou prognézou rakoviny ovérii. Okrem
zmeny receptorov dochadza aj k zmene
hladin rastovych faktorov. Epitelové
bunky povrchu ovarii vylu¢uju malé
mnozstvo M-CSF, ktoré je v sére nede-
tekovatelné [31]. Pri karcinéme vajec¢ni-
kov az 70% pripadov vykazuje zvySené
mnozstvo M-CSF v sére [32]. Podobnu
tendenciu vykazuje aj hladina alfa pod-
jednotky inozitol 3 fosfat kinazy, ktora
bola zvysena v 80% pripadov rakoviny
ovarii, ¢o korelovalo so zvysenou kina-
zovou aktivitou. Medzi dalsich kandida-
tov na marker sa radi aj K-RAS (homoldg
virusového sarko-onkogénu potkanov
Kirsten), ktory je stucastou signalnych
drah sprostredkujucich bunkovu odpo-
ved na rastové faktory. Bodové mutacie
génu K-RAS hraju dolezitd ulohu v karci-
nogenéze, pretoze zodpovedaju za zo-
trvanie proteinu s GTPazovou aktivitou
v aktivnej forme, ¢im dochadza k trvalej
signalizacii a nekontrolovanej prolifera-
cii buniek. Mutacie K-RAS génu sa vysky-
tuju v 90 % pripadov rakoviny pankreasu
a vo vadsine pripadov rakovin pluc, hru-
bého ¢reva, no menej ako v 20% pripa-
dov karcinému ovérii [33]. Aj v hladine
niektorych onkogénov doslo k predpo-
kladanému zvyseniu, napr. myc, kedy
bolo pri karcinéme ovarii zistené zvy-
Senie expresie v 30% pripadov, ¢o vsak
vébec nekorelovalo s prognézou. Porov-
nanie génovej expresie receptorov po-

dielajucich sa na stimulacii (EGFR, FMS,
LPA), alebo inhibicii (TGF-3, MIS) prolife-
racie v normalnych a malignych ovarial-
nych epitelovych bunkach by mohlo po-
moct urcit nové potencialne markery
pouzitelné v priebehu molekulovej a gé-
novej terapie.

Sérové proteinové matrice

Najnovsim pristupom pri detekcii sko-
rych faz rakoviny vajec¢nikov je tvorba
a diferenciacia jednotlivych sérovych
proteinovych matric. Pouzitim hmot-
nostnej spektrometrie boli identifiko-
vané Specifické vzorce sérovych pro-
teinov pacientok, ktoré boli vyrazne
odlisné od spektier ziskanych od zdra-
vych Zien [34]. Tato technika mé v sku-
pine zZien s karcind6mom vaje¢nikov sen-
zitivitu skoro 100% a Specifickost 95 %,
¢o vsak nepostacuje na rozlisenie sku-
to¢ne chorych v ramci celej populacie.
Inym pristupom je identifikacia Speci-
fickych proteinov so zvysenou hladinou
v sére pacientiek [35]. V ramci tejto
studie boli identifikované tri sérové pro-
teiny, u ktorych doslo k zmene expresie.
Do tejto skupiny patri ApoA1 a transty-
retin so zniZzenou hladinou a fragment
tazkého retazca H4 trypsinového inhibi-
tora so zvysenou hladinou oproti zdra-
vym zendm. Ani tento pristup v kombi-
nacii s ur¢ovanim hladiny CA125 nie je
so senzitivitou 74 % a Specificitou 97 %
dostatocne ucinny pre globalny skrining
populacie.

Potencialne a redlne vyuzivané
biomarkery

Okrem CA125, ktorého hladina je mo-
nitorovana v pripadoch rodinnej ana-
mnézy a rizikovych skupin zien, pri-
padne pre sledovanie UspesSnosti
liecby ¢i relapsu prakticky neexistuje
marker, ktory by bol Specifickejsi a cit-
livejsi pri skriningu karcinému ovaérii.
Dosiahlo sa niekolko slubnych vysled-
kov, napr. pri studiu kalikreinov, avsak
ani v kombinacii s CA125 tieto markery
nesplfiaju pozadované parametre pre
globalny skrining [36]. V ostatnych ro-
koch sa rapidne zvysil pocet studii ex-
presie Specifickych génov [37]. Tieto
prace porovnavali hladinu expresie
v tkanivach aj bunkovych kulturach
pripravenych z buniek karcinémov va-
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je¢nikov ako aj inych typov nadorov
[38]. V pripadoch ovaridlnych karci-
némov bolo identifikovanych viac ako
150 potencialnych génov so zvysenou
expresiou, ale len mélo z nich bolo po-
tvrdenych este inou technikou, napr.
imunohistochemickou analyzou alebo
RT PCR. Medzi overené biomarkery pa-
tria: ApoJ, Klaudin 3 a 4, COL3A1, HE4,
CD24, LU, progesteron viazuci protein
a sekre¢ny protein P1B [39].

Meranie hladiny volne cirkulujticej
DNA (cfDNA)

Inym pristupom je meranie hladiny
volne cirkulujucej DNA. Vplyvom ne-
krézy a apoptdzy dochdadza k uvolne-
niu malého mnozstva genémovej DNA
do systémovej cirkulacie pacientov s ra-
kovinou. Tato nadorovo $pecifickd DNA
mbze byt od inych DNA rozlisitelnd na
zdklade pritomnosti genetickych a epi-
genetickych zmien typickych pre dany
typ nadoru. Hladina cfDNA odraza sta-
dium karcindmu a meni sa vplyvom cy-
tostatickej lie¢cby. Maximum hladiny
cfDNA koreluje so stupriom apoptdzy
v danom ndadore. Presny mechaniz-
mus uvolfiovania DNA do cirkuldcie za-
tial nie je jasny, aviak predpoklada sa, ze
k nemu dochdadza pri degradacii chro-
matinu, ¢o je jednym z hlavnych znakov
apoptézy [40]. Jahr et al [41] dokazali, ze
pri pouziti latok indukujucich hepatéalnu
nekrézu a apoptézu dochadza k zvyse-
niu hladiny cfDNA v plazme my3i. Prvy
dbkaz existencie ¢cfDNA spojenej so
vznikom karcindmov bol zisteny v roku
1994 pri sledovani $pecifickych onko-
génnych mutdcii v plazme/sére pacien-
tov s rakovinou [42]. Sorenson [43] do-
kazal pritomnost mutovanych sekvencii
KRAS v sére 80 % pacientov s kolorektal-
nym karcinémom. Tieto bodové muta-
cie boli detekované aj pripade pacien-
tov s rakovinou pankreasu, a to dokonca
0 5-14 mesiacov skor, ako bola tato dia-
gnéza potvrdena klinicky [44].

Heparin a chitin viazici glykoprotein

(YKL-40)

K dals$im potencidlnym markerom patri
protein YKL-40 [45]. Tento protein patri
do skupiny vysoko konzervovanych ci-
cav¢ich chitindzam podobnych protei-
nov [46]. Protein YKL-40 bol vo zvysenej

miere exprimovany v plazme pacientov
s viacerymi druhmi rakoviny [47]. Nizku
Specificitu tohto markera naznacuje tak-
tiez vysoka hladina pri rakovine prsni-
kov [48] a pecene [49]. Najvyssie hla-
diny YKL-40 boli zistené u pacientov
s metastadzami, alebo v kratkych obdo-
biach rekurencie [50]. Okrem toho po-
skytuju plazmové hodnoty YKL-40 neza-
visli informéaciu o stave karcinogenézy,
¢o v kombinacii s klasickymi biomar-
kermi ako CA125 a HER2 poskytuje zvy-
Senie 3$pecificity detekcie karcinému
ovarii [51].

Nadorovo-vaskularne markery (TVM)
Z faktu, Ze rakovina vajecnikov, tak ako
mnohé dalsie typy karcinémov, je za-
visld od angiogenézy, m6zeme predpo-
kladat existenciu dalSich vhodnych bio-
markerov zucastnujucich sa procesu
angiogenézy nadorového tkaniva [52].
Niektoré pozitivne vysledky boli obja-
vené pri inhibicii angiogenézy vplyvom
inhibicie endotelového rastového fak-
tora (VEGF), ¢o posunulo procesy vasku-
larizacie do centra pozornosti vyskumu
rakoviny [53]. V praci Croixa et al [54]
bolo identifikovanych 46 génov, spo-
¢iatku pomenovanych ako nadorové en-
dotelové markery (TEM), ktoré boli vo
zvySenej miere exprimované pri nddoro-
vych ochoreniach v porovnani s normal-
nymi endotelovymi bunkami. Expresia
TEM bola potvrdend hybridizaciou in situ
pri viacerych typoch nadorov (napr. ra-
kovina pluc, prsnikov a metastazy rako-
viny hrubého ¢reva). Expresia niektorych
TEM bola zistena aj pri fyziologickej an-
giogenéze (corpus luteum). Novsia praca
[55] poukazala na vyuzitie TEM pri roz-
lisovani jednotlivych druhov rakoviny.
Ako producenti TEM sa ukazali nielen
endotelové bunky nadoru, ale aj vasku-
larne leukocyty a populécie perivasku-
larnych buniek [56]. Vaskularne leuko-
cyty (VLC) boli in vivo prvy krat opisané
pri modeli rakoviny vajecnikov. Conejo-
Garcia et al [57] dokazali, ze nezrelé den-
dritické bunky odvodené od monocytov,
su schopné pod vplyvom rastového fak-
tora VEGF indukovat angiogenézu na-
doru, ¢o viedlo k zrychleniu jeho rastu.
Vich novsej praci [58] zistili, Ze VLC tvoria
v mikroprostredi nadoru az 15-70 % hos-
tujucich buniek. Z tohto dovodu doslo

k premenovaniu nadorovych markerov
z TEM na nadorovo-vaskuldrne markery
(TVM). Skupinu markerov tvorili jednak
myeloidné markery ako CD45, CD14,
CD11c¢, ako aj mnozstvo vaskularne Spe-
cifickych markerov vratane endotelo-
vého (VE) kadherinu, von Willebran-
dovho faktora, TEM1, TEM7 a CD146.
V podrobnejsej praci [59] bolo ziste-
nych 28 markerov ovaridlnych nadorov
so 6-nasobne vysSou expresiou oproti
zdravym jedincom. TaktieZ detekovali 13
génov so znizenou expresiou. Hladiny
idedlnych nadorovych vaskularnych
markerov pre skrining rakoviny vajec-
nikov musia vykazovat vyrazne odlisnu
hladinu expresie v priebehu prirodzenej
fyziologickej angiogenézy zenskych re-
produkénych organov oproti karcinoge-
néze. Tieto podmienky spliaju: adlican,
COL11A1, GMP6B a DRé, ktoré vykazuju
10-350-ndsobné zvysenie expresie pri
karcinome corpus luteum, endometria
a placenty [60].

Medzi najslubnejsich kandidatov na
marker v€asnych faz ovaridlneho kar-
cindmu zo séra pacientok patria recep-
tor smrti 6 (DR6) patriaci do skupiny
TVM. DR6 je ¢lenom skupiny receptorov
pre faktory nekrotizujuce nadory (TNF),
ktoré su klu¢ovymi reguldtormi zapalo-
vej a bunkovo $pecifickej odpovede. Tak-
tiez sa zUcastnuju bunkovej proliferacie,
diferenciacie a sprostredkuju odpovede
od apoptdzy po prezivanie buniek [61].
Pre tlto skupinu receptorov je charakte-
risticka pritomnost viacerych extracelu-
larnych ligand viazuacich domén s vyso-
kym zastupenim cysteinu [62]. Po védzbe
ligandu dochéadza k aktivacii mnohych
signalnych drah, vratane apoptdzy, akti-
vacie nukledrneho faktora NF-UB a JNK,
¢im ovplyviuju expresiu génov imunit-
nej a stresovej odpovede [63]. Funkciou
DR6 je teda aktivacia apoptézy dréhou
NF-UB a JNK, ale aj drdhou spojenou
s CD95, TNFR1, alebo TRAIL/ApoL recep-
tormi [64].

Zaver

Pric¢iny vzniku rakoviny vaje¢nikov nie
sU Uplne zname, ale priblizne 10 % pri-
padov tohto druhu rakoviny je gene-
ticky podmienenych. Ak sa podari tuto
chorobu odhalit v ranom 3$tadiu, az
90 % pacientok ma nadej na uzdrave-
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nie. Doteraz vsak nie sU zname osved-
¢ené preventivne opatrenia ani skrinin-
gové vysetrenia, na odhalenie véasnych
faz tohto ochorenia. U Zien so zvySenym
rizikom sa obvykle vysetruju tzv. nado-
rové markery (napr. CA125). Vdaka niz-
kej senzitivite a Specificite stanovenia
CA125 v prvom 3tadiu ochorenia ma
toto stanovenie pri zachyte ovaridlneho
karcinbmu v pociato¢nych Stadiach
velmi nizku efektivitu (menej ako 26 %).
Hladanie novych markerov vyznacuj-
Ucich sa zvySenou expresiou v krvi pa-
cientok je preto ulohou vysoko aktual-
nou. Vyhodou tohto pristupu je, Ze sa
jedna o neinvazivne vysetrenie, doplha-
juce standardné vysetrenie v priebehu
preventivnych gynekologickych prehli-
adok a nezatazuje zenu. Sledovanie hla-
din TVM prispeje k verifikacii vysledkov
ziskanych sledovanim inych markerov
a umozni ich vyuzitie pri hfadani asym-
ptomatickych pacientok (skrining) s na-
dorom v pociato¢nom S$tadiu, pri di-
ferencialnej diagnostike a rovnako pri
monitorovani liecby.
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Souhrn

Vychodiska: Glioblastoma multiforme patii k nej¢astéjsim primarnim nadorim mozku u dospélych.
Standardni lé¢ba spociva v maximalni resekci nddoru, adjuvantni konkomitantni chemoradioterapii
a nasledné chemoterapii s temozolomidem. Tento postup zlepsuje mediadn celkového preziti ve
srovnani se samotnou radioterapii. Soubor pacientti a metody: Retrospektivné jsme vyhodnotili
konsekutivni soubor pacientd s histologicky potvrzenym glioblastomem, ktefi v obdobi od ledna
2003 do prosince 2009 podstoupili po primarnim chirurgickém zakroku konkomitantni radiotera-
pii (1,8-2,0 Gy/den, planovano celkem 60 Gy) s chemoterapii (temozolomid 75mg/m?*den) s na-
slednym zémérem podani 6 cykll adjuvantni chemoterapie (temozolomid 150-200 mg/m? D1-5,
interval 28 dni). Primarnim cilem bylo zhodnotit vliv klinickych faktord a pouzité l1écby na zakladni
parametry preZiti, jako je ¢as bez progrese onemocnéni (PFS) a celkové pieziti (OS). Dale jsme se
zaméfili na toxicitu Ié¢by a vyhodnoceni jeji bezpecnosti. Vysledky: Do souboru bylo zafazeno cel-
kem 86 pacient(l. Median véku byl 56 let (rozmezi 24-69), prevazovali muzi (60 %). Vétsina pacientd
byla v dobé zahajeni chemoradioterapie v dobrém fyzickém stavu, u vice nez 80% byl performance
status (PS) 0-1. U 20% pacient( byla inicidlné provedena makroskopicky totalni resekce nadoru,
v 65 % subtotdlni resekce, v 9% parcidlni resekce a v 6% se jednalo pouze o biopsii. Median PFS byl
7,0 mésict (2,0-35,5), median OS byl 13,0 mésicu (2,5-70,0). Pooperacni PS, rozsah resekce a absol-
vovani planované konkomitantni Ié¢by bez nutnosti jeji redukce mély statisticky signifikantnivliv na
PFSiOS. Median PFS a OS byl u pacientdi s PS0, 1a222,0,7,0a 6,0 mésicd v piipadé PFS (p =0,0018)
a 32,0, 13,0 a 9,0 mésicd v pripadé OS (p = 0,0023). Pacienti, u kterych bylo dosazeno totalniho od-
stranéni tumoru, méli delsi PFS (14,0 vs 6,0 mésicd, HR = 0,5688, p = 0,0301) i OS (23,0 vs 12,0 mé-
sict, HR 0,4977, p = 0,0093), stejné jako pacienti, ktefi absolvovali konkomitantni chemoradioterapii
bez vyraznéjsi redukce. Pokud celkova dévka radioterapie presahla 54 Gy, byl PFS 8,0 vs 3,0 mésice
(HR=10,3313, p=10,0001) a OS 15,0 vs 5,0 mésice (HR =0,1730, p < 0,0001). Podobné pokud pocet
dnd chemoterapie presahl 40, byl PFS 8,0 vs 5,0 mésict (HR=0,5300, p=0,0023) a OS 17,0 vs 9,5 mé-
sictl (HR = 0,5943, p = 0,0175). Vék, pohlavi a lokalizace nddoru nedosahly statistické vyznamnosti.
U hematologickeé toxicity hodnocené 3. nebo 4. stupném zévaznosti (grade 3 nebo 4) byla relativné
¢asto zaznamenana trombocytopenie (9%), leukopenie (6 %), neutropenie (6%) a selektivni lym-
fopenie (25%). U nehematologické toxicity jednoznac¢né dominovaly tromboembolické piihody
(12%). Toxicita byla ¢astéjsi predevsim u pacientt s horsim PS (PS 2). V [écbé recidivy nebo progrese
onemocnéni pfinasel pacientovi benefit zejména neurochirurgicky vykon (OS 24,0 vs 12,5 mésice,
HR =0,5325, p = 0,0111). Zdvér: Performance status, rozsah resekce, Uspésné podani vétsiny plano-
vané davky konkomitantni chemoradioterapie a moznost chirurgického feseni piipadné recidivy/
progrese onemocnéni vyznamné ovlivnily progndzu nasich pacientl s glioblastomy. Dle nasich
zkusenosti ma byt hlavnim faktorem pro rozhodovani o typu pouzité 1écby predevsim celkovy stav
nemocného. Lé¢ba malignich gliom vyzaduje multidisciplinarni pristup.
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Summary

Backgrounds: Glioblastoma multiforme is the most common malignant primary tumor of the brain in adults. Standard therapy consists in maxi-
mal surgical resection and adjuvant concurrent chemoradiotherapy and adjuvant therapy with temozolomid. This approach improves survival
in comparison with postsurgical radiotherapy alone. Patients and Methods: Consecutive patients with histologically confirmed glioblastoma
multiforme in the period from January 2003 to December 2009 underwent postoperative radiotherapy (1.8-2.0 Gy/d, total of 60 Gy) plus concur-
rent daily chemotherapy (temozolomide 75 mg/m?%/d), followed by 6 cycles of temozolomide (150 to 200 mg/m? for 5 days, every 28 days) and
were analyzed retrospectively. The primary end point was to describe the correlation between known clinical factors, treatment and progression
free survival (PFS) and overall survival (OS). We assessed the toxicity and safety of the chemoradiotherapy. Results: Eighty-six patients (median
age, 56 years; 60% male) were included. Most of them (> 80%) were of performance status (PS) 0-1 at the beginning of chemoradiotherapy. Total
macroscopic resection was performed in 20% of the patients, subtotal in 65%, partial in 9%, and just biopsy in 6%. Median PFS was 7.0 months
(2.0-35.5), median OS was 13.0 months (2.5-70). Postoperative performance status (PS), the extent of resection, and administration of planned
treatment without reduction had statistically significant influences on PFS and OS. Median PFS and OS were 22.0, 7.0 and 6.0 months for PFS
(p = 0.0018) in patients with PS 0, 1 and 2 respectively and 32.0, 13.0 and 9.0 months for OS (p = 0.0023). Patients with total removal of tumor had
longer PFS (14.0 vs 6.0 months, HR = 0.5688; p = 0.0301) and OS (23.0 vs 12.0 months, HR 0.4977; p = 0.0093), as did patients without dose reduc-
tion of radiotherapy and/or chemotherapy. Patients with radiotherapy dose of over 54 Gy had PFS 8.0 vs 3.0 months (HR=0.3313; p =0.0001) and
0S 15.0 vs 5.0 months (HR = 0.1730; p < 0.0001). Similarly, treatment with concurrent chemotherapy for more than 40 days was also important:
PFS 8.0 vs 5.0 months (HR = 0.5300; p = 0.0023) and OS 17.0 vs 9.5 months (HR = 0.5943; p = 0.0175). Age, gender and position of tumor had
no significant influence. Treatment-related hematology toxicity grades 3 and 4 occurred relatively often: thrombocytopenia (9%), leukopenia
(6%), neutropenia (6%) and lymphopenia (25%). Thrombo-embolic events were dominant in non-hematology toxicity. Serious toxicity occurred
mainly in the subgroup of patients with PS 2. Treatment of progression was useful in selected patients. Second surgery was of the most benefit
(OS 24.0 vs 12.5 months, HR = 0.5325; p = 0.0111). Conclusion: Postoperative performance status, extent of resection, successful administration
of the majority of planned concurrent chemoradiotherapy and possibility of surgical treatment at the time of recurrence correlate with better
prognosis for our patients with glioblastoma. Our experience indicates that performance status should be the main factor in decisions about

treatment intensity. Treatment of malignant glioma requires a multidisciplinary team.

Key words

glioblastoma multiforme — chemotherapy - radiotherapy - survival — toxicity

Vychodiska

Glioblastoma multiforme patfi k nejcas-
t&jSim primarnim nadordim mozku u do-
spélych. Incidence se pohybuje mezi
3 a 4 pfipady na 100 000 obyvatel za
rok. Postihuje prevazné dospélé mezi
45 a 75 lety, vice nez 80% pacientu je
v dobé diagnézy starsi 50 let. Radika-
lita operacniho vykonu je dllezitym pro-
gnostickym faktorem [1,2]. Maximalni re-
sekéni vykon a pooperacni radioterapie
byla po léta Iécebnym standardem. Indi-
kace pooperacni chemoterapie nejcas-
t&ji s derivaty nitrosourey byla sporna,
jeji vliv na prodlouzeni preziti nebyl vy-
znamny, lé¢ba byla navic zatizena vys3si
toxicitou [3-6].

V roce 2005 byly publikovany vy-
sledky Stuppovy studie faze I, kde
byla jasné potvrzena ucinnost chemo-
terapie (temozolomid) v konkomitant-
nim podani s frakcionovanou radiotera-
pii a s jeji naslednou adjuvantni aplikaci
[7]. Poopera¢ni chemoradioterapie s te-
mozolomidem v této studii prodlouzila
medidn celkového preziti z 12,1 mésice
na 14,6 mésice a dle posledni aktualizace
dat sledovanych pacient(l zvysuje i prav-

dépodobnost pétiletého preziti, a to bez
ohledu na vék ¢i rozsah vykonu [7,8]. Dle
retrospektivniho hodnoceni této pralo-
mové studie maji nejvétsi benefit z [écby
pacienti po makroskopicky totalni resekci,
mladsi 50 let, s performance statusem (PS)
0-1 a pfitomnosti metylace promotoru
genu reparacniho enzymu O%-Methylgua-
nin-DNA-methyltransferazy (MGMT) [9].

Lécba primarnich nadorl mozku ma
v Masarykové onkologickém Ustavu
(MOU) dlouholetou tradici. Dllezitym
faktorem je Uzka spoluprace s Neurochi-
rurgickou klinikou Fakultni nemocnice
Brno (FN Brno) a dalSimi pracovisti. Za
zasadni povazujeme komisionalni fesenf
kazdého pacienta.

V nésledujici retrospektivni analyze
bude vyhodnocen soubor pacientl
s glioblastomy, ktefi byli diagnostikovani
a lé¢eni nasim multioborovym tymem
v letech 2003-2009.

Soubor pacient{i a metody

Do retrospektivniho hodnoceni byli za-
fazeni vsichni pacienti starsi 18 let s his-
tologicky potvrzenym glioblastomem,
ktefi v obdobi od ledna 2003 do pro-

since 2009 zahdjili po chirurgickém za-
kroku konkomitantni chemoradioterapii
s temozolomidem s néaslednym zamé-
rem podani 6 cykld adjuvantni chemo-
terapie. Vice nez 95% pacientld bylo
primarné operovano na Neurochirur-
gické klinice FN Brno, néasledna lé¢ba
probihala v Masarykové onkologickém
Ustavu. Resekce primarniho nadoru
byla povazovana za makroskopicky to-
talni (bez pfitomnosti evidentniho rezi-
dua), pokud bylo dosazeno shody neu-
rochirurga i pooperaéni zobrazovaci
metody. V ostatnich pripadech byla re-
sekce vyhodnocena bud jako subtotalni
(reziduum do 20 %), nebo parcidlni (rezi-
duum nad 20%).

Schéma konkomitantni
chemoradioterapie a adjuvantni
chemoterapie
Temozolomid byl podavédn v déavce
75mg/m?, den 1.-42., p.o., po celou
dobu radioterapie, v¢etné vikend.
Konformniradioterapie byla provadéna
standardni frakcionaci (5 x 1,8-2,0 Gy/
/tyden, celkovd dévka 60 Gy za 6 tydn().
Nejcastéji byla pouzita technika dvou la-
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terolaterdlnich nebo konvergentnich
poli brzdného zéreni linearniho urych-
lovace o energii 6 MV a 18 MV. Plano-
vaci cilovy objem (PTV 1) zahrnoval ldzko
nadoru a reziduum (GTV) s bezpecnost-
nim lemem 2-3cm. Po 4 tydnech Ié¢by
(aplikovana davka 20 x 1,8-2,0 Gy) byl
bezpec¢nostni lem zmensen na 1-2cm
(PTV 2) a bylo pokrac¢ovano v radioterapii
(10 x 1,8-2,0 Gy) do celkové davky 60 Gy.
Adjuvantni [é¢ba temozolomidem v mo-
noterapii byla indikovdna po ukonceni
konkomitantni chemoradioterapie (ve
4. tydnu po ukonceni ozafovani) v davce
150-200mg/m?, p.o., den 1.-5., interval
28 dni, celkem 6 cykld nebo do progrese
onemocnéni. Toto Iécebné schéma bylo
totozné s postupem, ktery ve své studii
uplatnili Stupp et al [7].

Schéma sledovani pacientt

v pribéhu lécby a po jejim ukonceni
K hodnoceni velikosti pooperac¢niho re-
zidua bylo provddéno ¢asné CT nebo
MRI vysetfeni (do 72 hod po vykonu).
Dalsi CT nebo MRI vy3etieni k hodno-
ceni efektu probéhlé konkomitantni
chemoradioterapie bylo standardné in-
dikovano za 4 tydny po jejim ukonceni.
V prlibéhu adjuvantni chemoterapie
s temozolomidem a/nebo nésledného
sledovani bylo CT nebo MRI provéddéno
kazdé 3 mésice, pokud aktudini stav pa-
cienta nevyzadoval kontrolu dfive. Ze
zobrazovacich metod bylo vzdy jedno-
znacné preferovano MRI vysetieni, CT
bylo pouzito v pfipadech, kdy nebylo
MRI dostupné nebo nebylo z medicin-
skych ddvodd mozné. Odborné neuro-
logické vysetfeni atestovanym neurolo-
gem bylo standardné provadéno pred
zahajenim konkomitantni chemoradio-
terapie, déle za 4 tydny po jejim ukon-
¢eni a poté kazdé 3 mésice.V pripadé kli-
nickych potizi byl neurolog konzultovan
kdykoliv mimo plvodni plan.

V pfipadé progrese onemocnéni (pro-
grese tumoru o 25% a vice, nové sate-
litni |éze, klinické zhor3eni s nutnosti na-
vyseni kortikosteroidd) byl dalsi postup
posouzen multidisciplinarni komisi pro
mozkové nadory. Zde byly zvazeny alter-
nativy nasledné lécby: operace, reiradia-
ce (v€etné stereotaktické radioterapie
a radiochirurgie), paliativni chemotera-
pie, symptomaticka lécba.

Tab. 1. Charakteristika souboru a orientacni srovnani se Stuppovym souborem.

Sledované parametry CHT/RT CHT/RT(Stupp)
n=86 n =287

vék (roky) <50 27 (31 %) 90 (31 %)
n (%) > 50 59 (69 %) 197 (69 %)

50-60 37 (43 %)

> 60 22 (26 %)
vék - median (roky) 56 (24-69) 56

m 56 (28-68)
251 (24-69)

pohlavi muzi 51 (60 %) 185 (64 %)
n (%) Zzeny 35 (40 %) 102 (36 %)
performance status (PS) PS0 11 (13 %) 113 (39 %)
dle WHO a Karnofsky (K1 100%)
index (KI) PS 1 64 (74 %) 136 (47 %)
n (%) (KI 90 %) 27 (31 %)

(K1 80 %) 37 (43 %)

PS2 11 (13 %) 38 (13 %)

(KI' 70 %) 11 (13 %)

(KI 60 %) 0
rozsah resek¢niho totalni resekce 17 (20 %) 113 (39 %)
vykonu
n (%)

subtotalni a parcialni 56 (65 %) 126 (44 %)

resekce 8(9 %)

biopsie 5 (6 %) 48 (17 %)
adjuvantni CHT n (%) 34/86 (40 %) 223/287 (78 %)
median cykla 4(1-7) 3(0-7)
adjuvantni CHT
ukonceno 6 cykli CHT 32% (11/34) 47 %

CHT/RT - chemoradioterapie, CHT - chemoterapie, n — pocet

Primarnim cilem studie bylo zhodno-
tit vliv klinickych faktoru (rozsah resekce,
celkovy stav pacienta, vék, pohlavi, loka-
lizace nadoru) a pouzité primarni a na-
sledné |écby na zakladni parametry
preziti, jako je ¢as bez progrese onemoc-
néni (PFS), celkové preziti (OS) a ¢as pre-
Ziti od zjisténi recidivy/progrese (EFS).
Parametr PFS je definovan jako doba od
operace do recidivy/progrese nadoru
nebo Umrti. Parametr OS je definovan
jako doba od operace do Umrti pacienta.
Parametr EFS je definovan jako doba od
recidivy/progrese do umrti.

Druhotnym cilem bylo vyhodnoceni
bezpecnosti/toxicity Ié¢by. Toxicita lécby
byla stanovena na zakladé klasifikace dle
National Cancer Institute Common Toxi-
city Criteria (NCI-CTC) version 3.0.

K zdkladni charakteristice dat byly po-
uzity bézné statistické funkce (napf. me-
dian, procentualni vyjadreni vysledku).

V analyzach pfeziti byl pfi porovnani pre-
Zivéni jednotlivych skupin pacient( vy-
uzit Gehantv-Wilcoxonuv test, pfipadné
Ln-pofadovy test. Kfivky preziti byly se-
strojeny klasickou Kaplan-Meierovou
metodou. Za statisticky signifikantni
byly povazovany hodnoty p < 0,05. Sta-
tistické vyhodnoceni dat bylo prove-
deno pomoci programu MedCalc, verze
9.3.9.0. Prace byla zpracovana progra-
movymi produkty spole¢nosti Microsoft
(Microsoft Word, Microsoft Excel).

Charakteristiku souboru pacient(
a jeho srovnani se souborem Stuppovy
studie uvadi tab. 1.

Vysledky

Vysledky lécby

V dobé od ledna 2003 do prosince
2009 bylo ke konkomitantni chemo-
radioterapii s temozolomidem a né-
sledné adjuvantni 1é¢bé indikovano
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Tab. 2. Celkové preziti (OS) a ¢as bez progrese (PFS), orientac¢ni srovnani se

Stuppovym souborem.

CHT/RT (MOU) CHT/RT (Stupp)
n=2386 n =287

median OS (mésice) 13,0 14,6
overall survival v (%)
6 mésicich 84,0 86,3
12 mésicich 57,0 61,1
18 mésicich 39,0 39,4
24 mésicich 26,0 27,2
3 letech 7,0 16,0
4 letech 3,0 12,1
5 letech 3,0 9,8
median PFS (mésice) 7,0 6,9
progression-free
survival v (%)
6 mésicich 62,0 53,9
12 mésicich 29,0 26,9
18 mésicich 15,0 18,4
24 mésicich 8,0 10,7

CHT/RT - chemoradioterapie, n - pocet

celkem 86 pacientll s nové diagnosti-
kovanym glioblastoma multiforme. Me-
dian véku pacientll byl 56 let, pfevazo-
vali muzi (60 %). Vétsina pacient( byla
v dobé zahdjeni chemoradioterapie
v dobrém fyzickém stavu, vice nez 80 %
mélo PS 0-1. U 20% pacient byla inici-
alné provedena makroskopicky totalni
resekce nadoru, v 65% subtotdlni re-
sekce, v 9% parcidlni resekce a v 6% se
jednalo pouze o biopsii (tab. 1). Median
PFS v nasem souboru byl 7,0 mésict

(2,0-35,5) a median OS byl 13,0 mésicl
(2,5-70,0), viz kiivky preziti (graf 1 a 2).
V prvnim a druhém roce od diagnézy
choroby prezivalo 57 % a 26 % pacient,
ve stejném obdobi bylo bez progrese
onemocnéni 29% a 8% pacientl (po-
drobné viz tab. 2).

Data preziti byla podrobena analyze
z pohledu PS (stavu fyzické vykonnosti),
véku a pohlavi pacienta, lokalizace na-
doru, radikality neurochirurgického vy-
konu, aplikované davky radioterapie

a chemoterapie. Dle ocekdavani poope-
ra¢ni PS, rozsah resekce a absolvovani
planované konkomitantni Iécby bez nut-
nosti jeji redukce mély statisticky sig-
nifikantni vliv na PFS i OS. Median PFS
a OS byl u pacientli sPS0,1a2220,70
a 6,0 mésich v pripadé PFS (p = 0,0018)
a 32,0, 13,0 a 9,0 mésicll v pfipadé OS
(p = 0,0023), viz graf 3. Pacienti, u kte-
rych bylo dosaZzeno makroskopicky total-
niho odstranéni tumoru, méli ve srovnani
s pacienty s jakymkoliv poopera¢nim re-
ziduem delsi PFS (14,0 vs 6,0 mésicd,
HR = 0,5688, p = 0,0301) i OS (23,0 vs
12,0 mésicd, HR 0,4977, p = 0,0093), viz
graf 4.V pfipadé hodnoceni vlivu davek
konkomitantné aplikované radiotera-
pie a chemoterapie jsme zjistili, Zze lepsi
vysledky lé¢by zaznamenali pacienti,
u nichz celkova davka radioterapie pre-
sahla 54 Gy a pocet dnli chemoterapie
presahl 40.V prvnim piipadé byl PFS 8,0
vs 3,0 mésice (HR = 0,3313, p = 0,0001)
a 0OS 15,0 vs 5,0 mésica (HR = 0,1730,
p < 0,0001), ve druhém pfipadé byl PFS
8,0 vs 5,0 mésict (HR=0,5359, p=0,0023)
a OS 17,0 vs 9,5 mésice (HR = 0,5943,
p =0,0175), viz tab. 3. Naopak vék (tab. 3,
graf 5) a pohlavi pacienta nebo lokalizace
tumoru nemély v nasi studii signifikantni
vliv ani na PFS, ani na OS.

Podobné jako v pfipadé primarni
Ié¢by i moznost pokracovat v adjuvant-
nim poddavani temozolomidu méla vliv
na preziti pacientd. Dle statistického
hodnoceni byl PFS u pacientd, ktefi po-
kracovali v adjuvantnim temozolo-
midu, signifikantné delsi (10,0 vs 5,0 mé-
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Graf 1. Kaplan-Meierova analyza - pfeziti bez progrese onemoc-

néni (PFS).
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Graf 2. Kaplan-Meierova analyza - celkové pieziti (OS).
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Tab. 3. Parametry pfeziti (median OS a median PFS) ve vztahu k véku, rozsahu resekce, stavu vykonnosti po operaci (PS), davce
podané radioterapie a poctu dni chemoterapie pfi konkomitantni fazi lécby.

Performance status

Vék (roky) Rozsah resekce (PS)

<50 >50 radikalni  neradikalni 0 1 2
OSV g 16,0 11,0 23,0 12,0 32,0 13,0 9,0
(mésice)
p p=0,6159 p=0,0093 p=0,0023
HR 0,8933 0,4977 -
PF% . 8,0 6,0 14,0 6,0 22,0 7,0 6,0
(mésice)
p p=0,5217 p = 0,0301 p=0,0018
HR 0,8674 0,5688 -

sic, HR = 0,6480, p = 0,0393) nezZ ve
skupiné, ktera adjuvantni lé¢bu z rdz-
nych ddvodu neabsolvovala. V pfipadé
OS byl sice rovnéz patrny rozdil mezi
obéma skupinami, nicméné nebyl sta-
tisticky signifikantni (18,0 vs 11,0 mé-
sicd, HR = 0,6874, p = 0,0896). Vysledky
vsak mohou byt ovlivnény relativné niz-
kym poctem pacientd, ktefi pokracovali
v adjuvantnim temozolomidu (40 %).
K hlavnim pfi¢indm preruseni IéCby jiz
po konkomitantni ¢asti patfila progrese
onemocnéni a pfedevsim toxicita |écby,
ktera byla vyssi nez ve Stuppové studii.
K adjuvantnimu temozolomidu byli in-
dikovani jen pacienti, ktefi absolvovali
konkomitantni chemoradioterapii bez
grese nadoru na kontrolnim CT nebo
MRI vy3etfeni a bez vyznamného zhor-
$eni stavu fyzické vykonnosti.

Radioterapie (Gy) Chemoterapie

(pocet dni)
<54 >54 <40 > 40
5,0 15,0 9,5 17,0
p <0,0001 p=0,0175
0,1730 0,5943
3,0 8,0 5,0 8,0
p = 0,0001 p =0,0023
0,3313 0,5300

Tab. 4. Lé¢ba recidivy/progrese po chemoradioterapii a adjuvantni chemoterapii.

Lécebna metoda MOU - n (%) Stupp - n (%)
operace 21/86 (24 %) 64/272 (24 %)
reiradiace 8/86 (9 %) 13/272 (5 %)
paliativni chemoterapie 39/86 (45 %) 148/272 (54 %)

n - pocet

Na podskupiné 67 pacientd, u kterych
byla zobrazovacimi metodami (CT nebo
MRI) potvrzena recidiva nebo progrese
onemocnéni, jsme hodnotili vliv dalsiho
postupu na celkové preziti a na Cas pre-
ziti od zjisténi recidivy/progrese (EFS).
V nasem souboru byla reoperace prove-
dena u 24 % pacient(, v ostatnich pfipa-
dech pacienti podstoupili bud' paliativni
chemoterapii, radioterapii, nebo sym-
ptomatickou lé¢bu. Vyuziti jednotlivych
modalit ukazuje tab. 4. PfestoZe je hod-

noceni vysledkd 1é¢by recidivy/progrese
znacné problematické, nebot charakter
progrese vyznamné ovliviiuje celkovy
stav pacienta a moznost pouzit proti-
nadorovou lécbu, nase vysledky potvr-
zuji jeji pozitivni vliv na dalsi vyvoj ne-
moci. Skupina lé¢enych pacient(, bez
ohledu na pouzitou modalitu 1é¢by, za-
znamenala signifikantné delsi preziti
od recidivy/progrese nez pacienti na
symptomatické terapii (7,0 vs 3,0 mé-
sice, HR = 0,5675, p = 0,0187), viz graf 6.
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Graf 3. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavis-

losti na celkovém stavu vykonnosti (PS).
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Graf 4. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavis-

losti na pfitomnosti poopera¢niho rezidua tumoru.
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Graf 6. Kaplan-Meierova analyza - ¢as preziti od recidivy/pro-
losti na véku.

grese (EFS) v zavislosti na lécbé.

Toxicita lécby

Tab. 5. Pouzitd lIé¢ba v dobé recidivy/progrese a ovlivnéni délky Zivota (EFS). .
Kromé vysledkd [é¢by jsme se rovnéz za-

Lé¢ba relapsu/ Reoperace Reiradiace Paliativni jimali o jeji toxicitu. Vyskyt zavazné he-

progrese chemoterapie matologické a nehematologické toxicity,

ano ne ano ne ano ne ano ne hodnocené stupném 3 a 4 (G3/4), je uve-

n 46 21 21 46 8 59 39 28 den v tab. 6. U hematologické toxicity
pieziti od byla ve srovnani se Stuppovym soubo-
rogrese rem castéji zaznamendana trombocyto-
zo l?ml’tl' e e 2l Y I 0 &0 A penie (celkem 8 pacientll, 9%), ve tfech
(mésice) pfipadech s krvacivymi projevy s nut-
p p=0,0187 p =0,0247 p=0,1207 p = 0,4008 nosti aplikaci trombonéplavi. Leukope-
HR 0,5675 0,5855 0,5883 0,8286 nie a neutropenie G3/4 byla také ¢astéjsi
n - pocet (celkem 5 pacientd, 6 %), ve dvou pfipa-

dech kvili probihajicimu infektu s nut-
nou podporou myelopoézy (G-CSF).

Z pohledu vyznamnosti pouzité metody
mél nejvétsi benefit opera¢ni vykon. Pa-
cienti, ktefi podstoupili reoperaci, méli
ve srovnani s ostatnimi pacienty EFS 9,0
vs 4,0 mésice (HR = 0,5855, p = 0,0247)

a OS 24,0 vs 12,5 mésice (HR = 0,5325,
p=0,0111), vizgraf 7 a 8. Samostatny vliv
paliativni chemoterapie nebo reiradiace
na prodlouzeni délky Zivota od progrese
nedosahl statistické vyznamnosti (tab. 5).

Dllezité je také poukazat na casto pod-
cenovanou G3/4 lymfopenii. V nasem
souboru se vyskytla u celkem 22 pa-
cientll (25%), ve 4 pfipadech mohla
mit podil na rozvoji infekce (bez dopro-
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Graf 7. Kaplan-Meierova analyza - ¢as preziti od recidivy/pro-

grese (EFS) v zavislosti na operabilité.
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Graf 8. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavis-

losti na moznosti chirurgické l1é¢by progrese nemoci.
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Tab. 6. Zavazna toxicita (G3/4) dle NCI-CTC version 3.0 a komplikace konkomitantni chemoradioterapie (v priibéhu a do

1 mésice od ukonceni).

Toxicita G3
Hematologicka
anémie 1
leukopenie 1
neutropenie 1
lymfopenie 16
trombocytopenie 4
Nehematologicka
hepatopatie 3
pneumonie
plicni embolizace +
flebotromboézy DKK
amrti

vodné G3/4 neutropenie) i pres profylaxi
sumetrolimem u vétsiny pacient(. U ne-
hematologické toxicity jednoznac¢né do-
minovaly tromboembolické pfihody,
z nichz jedna byla fatalni. Zanedbatelnd
nejsou ani dvé Umrti na pneumocysto-
vou pneumonii, z nichZ jedna vznikla
v terénu lymfopenie G4. Tento relativné
vysoky vyskyt toxicity mél zcela jisté vliv
na indikaci adjuvantni 1écby a tim prav-
dépodobné ovlivnil i median PFS a OS
a zfejmé i snizil procento pacientd zi-
jicich déle nez 2 roky. Na zakladé zna-
mych vstupnich klinickych faktord jsme
se proto snazili blize popsat skupinu pa-
cient(, ktera je vystavena vyssimu riziku
vaznych nezadoucich G¢inkd 1é¢by. Dle
nasich zkusenosti je evidentni, ze pre-
devsim pacienti s PS 2 maji vy3si riziko
komplikaci pfi probihajici chemoradio-
terapii a tim i vyssi pravdépodobnost je-
jiho pfed¢asného ukonceni.

Opacna situace nastala v pfipadé ad-
juvantni [écby temozolomidem, tj. po
ukon¢eni chemoradioterapie, kde jsme
zavaznou toxicitu (G3/4) nepozorovali.
Dlvodem byla jisté selekce pacientll pro
pokracovani v adjuvantni Iécbé.

Diskuze

| v pfipadé protinddorové lécby glio-
blastom doslo v priibéhu poslednich
20 let k postupnému vyvoji v otazce za-
fazeni chemoterapie a typu cytostatik.
Na pocatku byly klinické studie zamé-

* 2x atypickd pneumonie (Pneumocystis carinii)

* 1x plicni embolizace

feny zejména na hodnoceni vyznamu
chemoterapie na bazi derivatd nit-
rosourey aplikovanych po chirurgic-
kém zakroku a radioterapii u pacientt
s high-grade gliomy. Dle metaanalyzy
12 klinickych studii (GMT Group, 2002)
zahrnujicich pfes 3 000 pacientU léce-
nych pooperacné samotnou radiotera-
pii nebo sou¢asnym podéanim radiotera-
pie a chemoterapie bylo zjisténo, Ze diky
chemoterapii dochazi k absolutnimu na-
vyseni jednoletého preziti ze 40% na
46 % a hrani¢nimu prodlouzeni medianu
pfeziti o 2 mésice [6].

Od konce 90. let se zacaly objevo-
vat vysledky ze studii faze Il s konko-
mitantni chemoradioterapii s temozo-
lomidem. V roce 2005 byly Stuppem
publikovany vysledky prdlomové stu-
die faze lll, které potvrdily signifikantni
vliv konkomitantni chemoradioterapie
a nasledné adjuvantni chemoterapie
s temozolomidem na prodlouZeni ¢asu
bez progrese i medidnu celkového pre-
Ziti ve srovndni s pacienty lé¢enymi jen
operaci a radioterapii [7]. Rezim pouzity
v této studii se stal novym standardem
Ié¢by pacientll s glioblastomy a je i za-
kladnim srovnavacim rezimem v klinic-
kych studiich s novymi Iéky, pfedevsim
z oblasti cilené [é¢by. Diskuze, kterd stale
probiha, se tyka zejména poctu cykld
adjuvantni chemoterapie po ukonceni
konkomitantni l1écby a také davkového
schématu temozolomidu. Inicidlni Stup-

G4 G3+4 (MOU) G3+4 (Stupp)
0 1/86 (1 %) 1(<1%)
4 5/86 (6 %) 7/284 (2 %)
4 5/86 (6 %) 12/284 (4 %)
6 22/86 (25 %) neuvedeno
4 8/86 (9 %) 9/284 (3 %)
0 3/86 (3 %) neuvedeno
6/86 (7 %), 4x nekomplikovana, 2x atypicka 3/284 (1 %)
4/86 (5 %) o
6/86 (7 %) 12/284 (4 %)
3/86 (3 %)

2/284 (1 %)
* krvaceni do mozku

pova studie byla opakované podro-
bena retrospektivnim analyzam, jejichz
cilem bylo popsat jednotlivé podsku-
piny pacientd a nalézt zadsadni prognos-
tické a prediktivni faktory. Posledni hod-
noceni s vysledky pétiletého sledovani
bylo publikovano v bfeznu roku 2009
[8]. Signifikantni vliv chemoradiotera-
pie na délku preziti byl zaznamenan ve
vsech analyzovanych podskupinach, bez
ohledu na vék ¢i rozsah vykonu. Nejvétsi
benefit z é¢by z pohledu klinickych fak-
torl méli pacienti po makroskopicky to-
talni resekci, mladsi 50 let, s performance
statusem (PS) 0-1.V pfipadé resekcniho
vykonu a nasledné kombinované che-
moradioterapie se 5 let dozZivalo cca
10% pacientl versus 1-2% pacientd,
u kterych byla poopera¢né aplikovana
pouze samotnd radioterapie. Pokud pa-
cient podstoupil pouze biopsii, byly jeho
sance na pétileté preziti pfi pouziti kon-
komitantni chemoradioterapie cca 5%,
kdeZto s pouhou radioterapii téméf nu-
lové [8].

V nasem souboru jsme rovnéz zazna-
menali signifikantni vliv radikality re-
sekce a PS na celkové preziti. Vék byl jako
prognosticky faktor nesignifikantni, coz
mohlo byt ovlivnéno skladbou pacientd,
kdy v souboru vyrazné prevazovali pa-
cienti s PS 1 (74 %). P¥i srovnavani s vy-
sledky Stuppova souboru jsme u nasich
pacientll dosahli podobného dvoule-
tého preziti, nicméné v pétiletém preziti
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Graf 9. Kfivky celkového pieziti a orientacni srovnani se Stuppovou studii.

jsou nase vysledky horsi (podrobné viz
tab. 2 a graf 9). Pficinou m(iZze byt mensi
podil pacientl po totalnich resekcich
(20% vs 39%) a nizsi procento pacientd
adjuvantné |é¢enych temozolomidem
po ukoncené konkomitantni chemora-
dioterapii (40% vs 78 %, viz tab. 1).

Nase studie ma rovnéz urcité limity
v moznosti pfesného hodnoceni Ié-
¢ebné odpovédi bezprostiedné po pri-
marni chirurgické 1é¢bé a po chemora-
dioterapii. V obdobi od ledna 2003 az
c¢ervna 2005 nebylo vzdy mozné pro-
vadét pooperacni MRI vysetfeni k po-
souzeni rezidua nadoru (bylo pouze CT
vysetfeni) a u ¢asti téchto pacientl ne-
bylo k dispozici ani MRl za mésic po
ukonceni konkomitantni chemoradio-
terapie. K hodnoceni l1écebné odpovédi
bylo proto nejcastéji pouzivano CT vy-
Setfeni s i.v. kontrastem, u nékterych ne-
jasnych ndlez(l v kombinaci s PET vyset-
fenim, coz nelze pokladat za optimalni
algoritmus polécebného sledovani. Dle
dnesnich doporuceni ma byt poope-
ra¢ni MRI vysetfeni provedeno do 24-72
hod po vykonu, dal$i MRI vysetieni s od-
stupem 2-6 tydn( po ukonceni konko-
mitantni chemoradioterapie a nasledné
MRI kontroly v intervalu 2-4 mésicu

v pribéhu adjuvantniho temozolomidu
a sledovani.

Zajimavé bylo i srovnani vyskytu za-
vazné hematologické a nehematolo-
gické toxicity. V pribéhu konkomitantni
chemoradioterapie byla zaznamenana
Castéjsi hematologicka toxicita stupné
G3/4, a to predevsim trombocytope-
nie (9% vs 3 %) a lymfopenie (25 %), coz
opodstatnuje doporuceni profylaktic-
kého podavani sumetrolimu. U nehe-
matologické toxicity dominovaly trom-
boembolické piihody, viz tab. 6. Pacienti
s PS 2 castéji konkomitantni |é¢bu ne-
dokoncili a jejich pfreziti bylo v fadé pfi-
padl krat$i nez u podobnych pacientt
indikovanych k samotné radioterapii.
Z toho vyplyva, Ze indikace konkomi-
tantni chemoradioterapie u pacientq,
ktefi jsou po operaci v celkové horsim
klinickém stavu, musi byt dobfe zva-
Zena. V pfipadé, Zze kromé PS 2 jsou pfi-
tomny dalsi negativni prognostické fak-
tory, napf. ¢etné a zdvazné interkurence
nebo inoperabilni nador, je vhodnéjsi
volit pouze samotnou radioterapii.

Kromé klasickych klinickych prognos-
tickych faktor( je v souc¢asnosti diskuto-
van i vyznam molekularnich prognostic-
kych a prediktivnich faktor(. Za nadéjny

prediktivni molekularni faktor se pova-
Zuje stav metylace promotoru genu re-
para¢niho enzymu O°®-Methylguanin-
-DNA-methyltransferazy (MGMT) [9-12].
Bohuzel problémy se standardizaci vy-
Setfovaci metody komplikuji zavedeni
vysetfovani tohoto faktoru do rutinnikli-
nické praxe. Stav metylace MGMT u ¢3sti
nasich pacientl je pravé testovan a vy-
sledky budou publikovény pozdéji.
Dalsi velmi vyznamnou problemati-
kou v této oblasti je 1écba recidivy/pro-
grese glioblastomu po pfedchozi pri-
marni [écbé. Pro urcité pacienty mize
byt metodou volby dalsi neurochirur-
gicky vykon, reiradiace nebo chemote-
rapie. Vysledky paliativni chemotera-
pie zaloZzené na derivatech nitrosourey
v nasem souboru nebyly nijak pfesvéd-
¢ivé. Cetnost lécebnych odpovédi se
pohybovala do 10%, trvani bylo krat-
kodobé, median ¢asu do progrese se
pohyboval kolem 3 mésict. Podobné
vysledky byly dosazeny i v pfipadé opa-
kovani radioterapie, jejiz aplikace je
omezena predchozim ozafovanim. Na-
opak i nase zkusenosti jednoznacéné po-
tvrzuji, Zze u vybranych pacientdl maze
byt vyznamnym pfinosem reoperace.
Urcité zlepseni [écebnych vysledkl
u rekurentnich glioblastom@ by mohly
pfinést dose-dense a metronomické re-
zimy s temozolomidem [13,14]. Jejich
potencialni Gc¢innost i po selhani rezim(
se standardné davkovanym temozolo-
midem je vysvétlovana odlisSnym pato-
fyziologickym mechanizmem plsobeni
metronomické protinadorové lécby. Me-
tronomické rezimy prevysuji davkovou
intenzitou standardni rezimy, mohou
plsobit antiangiogenné a diky konti-
nualnimu podavani mohou zplsobovat
chronickou depleci repara¢niho enzymu
MGMT. K dnesnimu datu vsak nepro-
béhla Zadna klinicka studie faze Ill, ktera
by tyto hypotézy potvrdila. V soucasné
dobé probiha fada klinickych studii s ci-
lenou Ié¢bou a v této souvislosti jsou
i hledany nové molekularni prognostické
faktory [15]. Nejcastéji se jedna o |éciva
cilena proti mechanizmim angiogeneze
[16,17], signalnim drahdm receptord pro
rdstové faktory [18-20], m-TOR [21], in-
tegrinlm [22]. V tomto sméru nejnadéj-
néjsich vysledkd dosahl bevacizumab
[23,24], ktery je v USA jiz doporucen
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k lé¢bé rekurentnich high-grade gliomu
jak v monoterapii, tak v kombinaci s che-
moterapii. Zac¢lenéni bevacizumabu do
prvni linie 1é¢by ke konkomitantni che-
moradioterapii s temozolomidem je
nyni predmétem probihajicich klinickych
studii faze Il (AVAglio, RTOG 0825) [25].
Z dalsich testovanych Iéciv mél nadéjné
vysledky ve studiich faze Il oraIni inhibi-
tor receptorli pro VEGF - cediranib [26].
Bohuzel studie faze Ill tato o¢ekavani ne-
potvrdila [27]. Dalsi studie faze lll probiha
také s inhibitorem integrinG - cilengiti-
dem. Tento preparat je zkousen v rdmci
prvni linie 1é¢by se Stuppovym rezimem
u pacientl s pfitomnou metylaci promo-
toru genu pro MGMT.

Zavér

K dosazeni optimalnich vysledkl 1é¢by
pacientd s glioblastoma multiforme je
nutné, aby léc¢ebna strategie byla ve-
dena multidisciplinarnim tymem. Stan-
dardni komplexni lé¢ba je v soucas-
nosti zaloZzena na chirurgickém vykonu
s maximalni radikalitou pfi souc¢asném
zachovani kvality zivota, nasledova-
ném konkomitantni aplikaci radiotera-
pie a chemoterapie s temozolomidem,
ktery dale pokracuje i v adjuvantnilécbé.
Vétsi benefit z uvedené [é¢by Ize oceka-
vat u pacientd po makroskopicky totalni
resekci, mladsich 50 let, s performance
statusem 0-1 a pfitomnosti metylace
promotoru genu repara¢niho enzymu
MGMT. Dalezitym faktorem pro rozho-
dovani o indikaci konkomitantni che-
moradioterapie je i potencidlni toxicita
lé¢by vedouci k jejimu pfedcasnému
ukon¢eni a v kone¢ném disledku krat-
simu preziti nez pfi radioterapii samotné.
Proto je nezbytné kazdého pacienta po-
suzovat individualné. Dle nasich zkuse-
nosti musime byt zvlasté opatrni s in-
dikaci chemoradioterapie u pacientd
s PS 2. Dalsim dulezitym faktorem je
také Iécba recidivy/progrese onemoc-
néni po predchozi primarni |écbé. Na za-

kladé nasich vysledkl je evidentni, ze
u vybranych pacientdl maze byt vyznam-
nym pfinosem reoperace. Ve snaze zlep-
Sit Iécebné vysledky probéhla a probiha
v poslednich letech fada klinickych stu-
dii s cilenou lé¢bou. Nejdale je vyzkum
v oblasti inhibice angiogeneze, prede-
vsim s bevacizumabem. Vysledky téchto
studii mohou zlepsit obecné Spatnou
progndzu pacientl s glioblastomy.
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Souhrn

Vychodiska: Tato retrospektivni studie hodnotila vysledky Iécby u relabovanych/refrakternich
pacientd s Hodgkinovym lymfomem (HL), u kterych byla provedena autologni transplantace
perifernich kmenovych bunék (ASCT). Soubor pacientii a metody: Analyzovali jsme 194 pa-
cientl s HL 1é¢enych ASCT v letech 2000-2009. Preziti bylo hodnoceno Kaplan-Meierovou me-
todou. Rozdily v preZiti mezi podskupinami byly srovnavany log-rank testem. Vysledky: Nej-
lepsi dosazené odpovédi po ASCT: 124 kompletnich a 35 parciadlnich remisi, 2 stabilni nemoci
a 33 pacientll relabovalo/progredovalo. V medianu sledovani 44 mésic po ASCT 70 pacientd
progredovalo/relabovalo. 37 z nich bylo lé¢eno zadchrannou chemoterapii s radioterapii nebo
bez radioterapie, u 25 pacientd byla provedena alogenni transplantace kmenovych bunék
(SCT), 4 pacienti podstoupili druhou ASCT a 4 dalsi Ié¢bu odmitli. 5leté celkové preziti po ASCT
bylo 71 % a preziti bez progrese/relapsu 54 %. Median pieziti 70 relabujicich pacientt po ASCT
byl 16,9 mésice. Medidn preziti pacientll po alogenni SCT byl 31,8 mésice a u pacientt lécenych
jinymi modalitami 12,4 mésice (p = 0,21). Celkova umrtnost byla 26,3 % (51/194 pacient(): Na
progresi/relaps HL zemielo 13,4 % pacientl a 12,9 % pacientl zemfrelo z jiného ddvodu. Zdvér:
Ucinnost ASCT byla potvrzena u 54 % prezivajicich pacientd bez relapsu/progrese. Median pre-
Ziti po selhani ASCT je relativné kratky. Statisticky nesignifikantné je prodlouzené celkové pre-
Ziti po alogenni SCT ve srovnani s ostatnimi Ié¢ebnymi metodami.

Klicova slova
Hodgkinlv lymfom - relaps — zachranna Ié¢ba - transplantace kmenovych bunék
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LECBA PACIENTU S RELABOVANYM/REFRAKTERNIM HODGKINOVYM LYMFOMEM

Summary

Backgrounds: This retrospective study evaluated treatment outcomes in patients undergoing autologous stem cell transplantation (ASCT) for
relapsed/refractory Hodgkin lymphoma (HL). Patients and Methods: Overall, 194 HL patients treated with ASCT between 2000 and 2009 were
analyzed. Survival was calculated using Kaplan-Meier method and differences in survival between subgroups with log-rank test. Results: Best
responses observed after ASCT: 124 complete and 35 partial remissions, 2 patients with stable disease and 33 relapses/progressions. During
a median follow-up of 44 months, seventy patients after ASCT progressed/relapsed. Thirty-seven patients received salvage chemotherapy only
with or without radiotherapy, 25 underwent allogeneic stem cell transplantation (SCT), 4 the second ASCT and 4 refused treatment. 5-year overall
survival after ASCT was 71% and progression-free survival 54%. Median survival of the 70 patients relapsing after ASCT was 16.9 months. Median
survival in patients after allogeneic SCT was 31.8 months and 12.4 months in patients treated with other modalities (p = 0.21). Overall mortality
was 26.3% (51/194 patients): 13.4% progressions/relapses of HL and 12.9% non-relapse mortality. Conclusion: Efficacy of ASCT was confirmed in
54% progression-free survivors. Median survival after ASCT failure is relatively short. There is a slightly longer overall survival after allogeneic SCT,

although not statistically significant when compared to other approaches.

Key words

Hodgkin lymphoma - relapse - salvage therapy — stem cell transplantation

Uvod

Hodgkinlv lymfom je ve vétsiné pripadd
vylécen prvni linii 1écby; v pocatecnich
stadiich HL s pfiznivymi prognostickymi
faktory jsou relapsy vzacné [1], ale u pa-
cientll s nepfiznivymi prognostickymi

faktory se relapsy vyskytujiv 10-15%[2].
V pokrocilych stadiich HL pfi dlouhodo-
bém sledovani je vyskyt relapst 20 % [3].
Ve srovnani s klasickou chemoterapii je
ASCT ucinnéjsi a predstavuje standardni
Ié¢bu u relabovanych/refrakternich pa-

Tab 1. Charakteristika pacientt pfi autologni transplantaci (n = 194).

pohlavi, muzské/zenské

vék pii autologni transplantaci, median (rozsah), roky

Histologicky podtyp HL

nodularni sklerosa

smisena buné¢nou

noduldrni lymfocytarni predominance
lymfocytarni deplece
neklasifikované

Ann Arbor klinické stadium v relapsu
1711

/v

GHSG prognostické skore

0-1

2

3

Zachranné rezimy pred autologni transplantaci (pocet cykl(, rozsah)

DHAP, ESHAP (2-4)
ICE (2-6)

CEVD (1-4)

IVE, VIM (1-4)
ABVD (4-6)
DexaBEAM (1-3)

99/95
33 (18-64)
Pocet pacienttl %
113 58,2
38 19,6
11 5,7
3 1,5
29 15,5
108 55,7
86 443
145 74,7
40 20,7
9 4,6
139
19
12
11
7
6

HL — HodgkinGv lymfom; DHAP — dexametazon, cytarabin, cispatina; ESHAP - eto-
posid, cytarabin, cisplatina, metylprednisolon; ICE - ifosfamid, karboplatina, etopo-
sid; CEVD - lomustin, etoposid, vindesin, dexametason; IVE - ifosfamid, epirubicin,
etoposid; VIM - etoposid, ifosfamid, metotrexat; ABVD - doxorubicin, bleomycin,
vinblastin, dakarbazin; DexaBEAM - dexametazon, karmustin, etoposid, cytarabin,

melfalan

cientl s HL. K selhdni ASCT dochazi pfi-
blizné v 50% pfipadl [4,5]. Optimalni
[écba relapsu HL po ASCT je nejasna.
Lécebné moznosti pacientd s relapsem
po ASCT zahrnuji zachrannou chemote-
rapii a/nebo radioterapii, druhou ASCT,
alogenni SCT a [é¢bu nové vyvinutymi
Iéky v rdmci klinickych studii. V literatufe
jsou publikovany studie s riznymi che-
moterapeutickymi rezimy nebo s imu-
noterapii, ale vzhledem k malému poctu
pacientl nelze na jejich zdkladé délat
definitivni zavéry [6-8]. Role radiotera-
pie v relapsu HL po ASCT je omezen4,
protoZe vétsina pacientl jiz byla oza-
fena v ramci prvni linie [é¢by. Radiote-
rapii je mozné aplikovat u relapst v mis-
tech, kterd pfedtim nebyla ozarena [9].
Ve srovnani s chemoterapii maze alo-
genni transplantace prodlouzit preziti
vysoce rizikovych pacientd s HL [10].
Alogenni SCT u opakovanych relapst HL
je nadale pfedmétem diskuze kvili vy-
soké peritransplanta¢ni umrtnosti (TRM)
[11]. Slibné jsou vysledky s pouZitim re-
Zim0 s redukovanou intenzitou [12]. Tato
retrospektivni studie hodnotila vysledky
[é¢by pacientl s HL, ktefi byli 1éceni au-
tologni transplantaci v 7 transplantac-
nich centrech v Ceské republice.

Soubor pacientii a metody

Soubor pacientt

Do retrospektivni analyzy bylo zafa-
zeno 194 hodnotitelnych pacient( s re-
lapsem/refrakternim HL, u kterych byla
provedena ASCT v letech 2000-2009;
vichni pacienti podepsali informo-
vany souhlas. Charakteristiky pacient
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jsou uvedeny v tab. 1. U pacientd s re-
lapsem byly pro ucely této studie vy-
hodnoceny prognostické faktory podle
prognostického skére navrzeného né-
meckou studijni skupinou pro Hodgki-
nlv lymfom — German Hodgkin Study
Group (GHSG) [13]: relaps do 12 mé-
sicl od ukonceni prvni linie 1é¢by, kli-
nické stadium a hladina hemoglobinu
v relapsu. Definice primarné refrakter-
niho HL zahrnovala nasledujici kritéria:
regrese nemoci < 50% po 4-6 cyklech
chemoterapie s antracyklinem a pro-
gresi nemoci v pribéhu indukeni [écby
nebo do 90 dnd po ukonceni prvni linie
[éCby [14]. 12 (6,2 %) pacientl splno-
valo kritéria primarné refrakterniho
HL. Na zakladé zkuSenosti jednotlivych
transplantac¢nich center byl zvolen typ
a pocet cyklt zadchranného rezimu pred
ASCT (tab. 1). Odpovéd na zachrannou
[é¢bu a na transplantaci kmenovych
bunék byla ve viech pfipadech hod-
nocena pomoci pocitacové tomogra-
fie (CT), viz tab. 2. 76 (39 %) pacientl
bylo vysetifeno pozitronovou emisni to-
mografii (PET) po zachranné chemote-
rapii pfed ASCT s dosazenim PET ne-
gativity u 56 z nich. Jedna ASCT byla
provedena u 184 pacient(. Pfipravny
rezim: BEAM (karmustin, etoposid, cy-
tarabin, melfalan) [5] byl podan 179 pa-
cientlim, rezim melfalan a mitoxantron
dostali dva pacienti. U dvou dalSich pa-
cientl ve véku nad 60 let byl pouzit mo-
difikovany BEAM a u jednoho pacienta
cyklofosfamid s busulfanem. Do pro-
gramu tandemové ASCT bylo zafazeno
celkem 10 pacientG: Prvni pfipravny
rezim obsahoval melfalan s mitoxantro-
nem a druhy pfipravny rezim BEAM. T¥i
(1,5%) pacienti byli ozafeni pred ASCT
a 50 (25,8 %) pacientl po ASCT. Nejlepsi
dosazené odpovédi po ASCT jsou uve-
deny v tab. 2.

Statistika

Celkové preziti (OS) a preziti bez relapsu/
progrese (PFS) od data ASCT byly hod-
noceny Kaplan-Meierovou metodou.
Preziti pacientl v relapsu po ASCT bylo
hodnoceno od data relapsu. Rizné zp(-

Tab. 2. Nejlepsi celkova odpovéd na zachrannou Ié¢bu a po autologni transplan-
taci u relabovanych/refrakternich pacientti s Hodgkinovym lymfomem (n = 194).

Nejlepsi odpovéd’
na zachrannou lé¢bu
pocet pacient( (%)

Odpovéd

kompletni remise,

(ne)potvrzend >4(28)
parcialni remise 105 (54)
stabilni nemoc 12 (6)

relaps/progrese 23(12)

Vysledky
Typy zachrannych rezim0 a pocet jejich
cykl@ se v jednotlivych centrech lisily, ale
rozdil v odpovédi na rdzné zachranné
rezimy (hodnocené pomoci CT) byl sta-
tisticky nesignifikantni (p = 0,7). Celkem
11 (55 %) z 20 PET pozitivnich pacient
a 14 (25%) z 56 pacientl PET negativ-
nich pred ASCT relabovalo po ASCT.
V univaria¢ni analyze by zjistén statis-
ticky signifikantni rozdil ve 2letém OS
a PFS mezi PET negativnimi a PET pozi-
tivnimi pacienty (OS: 90,3 % vs 61,4 %,
p =0,009, PFS: 72,7 % vs 36,1 %, p=0,01).
Medién sledovani pacientl byl 44 mé-
sichl (rozsah 3-108). Vysledky 194 pa-
cientll po ASCT jsou nasledujici: 5leté
OS bylo 71 % (95% interval spolehlivosti,
confidence interval [Cl], 4-79 %, median
nedosazen) a PFS 54 % (95% Cl, 46-62 %,
medidn 86 mésich), obr. 1. 5leté OS

Nejlepsi odpovéd
po autologni transplantaci
pocet pacient (%)

124 (64)

35(18)
2(1)
33(17)

a PFS po jedné ASCT se statisticky sig-
nifikantné nelisilo ve srovnani s tande-
movou ASCT (0S: 72% vs 50%, p = 0,16;
PFS: 54% vs 40%, p = 0,28).

U 86 pacientd ASCT selhala: 10/194 pa-
cientll zemielo do 100 dni po ASCT na
toxicitu Ié¢by, 6 pacientll zemfelo na jiné
priciny v pozdéjsim obdobi: 3 infekce,
1 kardialni selhani, 1 embolizace do plic,
1 cévni mozkova pfihoda. 70 pacientl re-
labovalo/progredovalo po ASCT s medi-
anem doby do progrese/relapsu 5,4 mé-
sice po ASCT (rozsah 0,3-95,4). Celkové
zemfelo 51/194 (26,3 %) pacientd. Me-
dian OS 70 pacientt od relapsu po ASCT
byl 16,9 mésice (obr. 2).

Lécba pacientti v relapsu po ASCT
Ctyfi pacienti odmitli jakoukoliv dalsi
[écbu a dva z nich zemteli na progresi

HL. Dva pacienti Ziji s aktivnim HL. R{izné

1,0r
09 r
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0,7 r
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205

3
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—
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soby zachranné [é¢by po selhani ASCT 120
a jejich vliv na pfeziti byly srovnany po- mésice

moci log-rank testu. Ke zpracovani dat

byl pouzit software SPSS13.0. Obr. 1. Pfeziti pacientt s HL po autologni transplantaci.
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Obr. 2. Median preziti u relabovanych nebo progredujicich pacientt s HL po autologni

transplantaci.

zachranné chemoterapeutické rezimy
(rozsah 2-4 cykly) byly pouzity u 66 pa-
cientl [15-17]. Zachrannou chemotera-
pii bez nasledné transplantace podstou-
pilo 37 pacient(: 27 progredovalo (73 %),
ale 10 zlistalo bez progrese (27 %). Cty¥i
pacienti byly chemosenzitivni na za-
chrannou Ié¢bu a po pfipravném rezimu
BEAM dostali druhou ASCT. Vsichni jsou
nazivu, dva bez progrese onemocnéni
a dva s aktivnim HL.

25 pacientl bylo Ié¢eno alogenni SCT:
23 dostalo pfipravny rezim s redukova-
nou intenzitou (fludarabin a melfalan
12, fludarabin a cyklofosfamid 7, fluda-
rabin a busulfan 1, fludarabin s cyklo-
fosfamidem a celotélovym ozafenim 1,
fludarabin s celotélovym ozafenim 1,
cyklofosfamid 1) a 2 pacienti byli 1é¢eni
myeloablativnim rezimem (busulfan
a cyklofosfamid) [11,18-20]. 21 relabo-
vanych pacientl bylo ozafeno po za-
chranné |é¢bé nebo po alogenni SCT.
Ctyti pacienti v nasledném relapsu/pro-
gresi byli 1é¢eni darcovskymi lymfocy-
tarnimi infuzemi (DLI) v rozsahu 1-6 bez
dosazeni odpovédi.

Median OS od relapsu po ASCT u pa-
cientl lé¢enych s alogenni SCT nebo bez
ni byl 31,8, resp. 12,4 mésice, rozdil nebyl
statisticky signifikantni (p = 0,21). Median
PFS od relapsu po ASCT u pacientU léce-
nych alogenni transplantaci nebo bez ni
byl 12,4, resp. 9,2 mésice (p = 0,14), rozdil
nebyl statisticky signifikantni.

Diskuze

Zachranna chemoterapie s nasled-
nou ASCT je standardni Ié¢bou u rela-
bujicich/refrakternich pacientd, ale vy-
léCeni je dosazeno pouze u poloviny
z nich [4,5]. V nasi studii jsme analyzo-
vali vysledky ASCT u 194 pacientl a na-
slednou [é¢bu pfi dalSim relapsu/pro-
gresi. U¢innost ASCT byla v nasi skupiné
potvrzena u 54 % pacientl bez nasled-
ného relapsu/progrese. Tyto vysledky

jsou shodné s literarnimi daty. Odpovéd

na zachrannou chemoterapii pred ASCT
je nejdulezitéjSim prognostickym fakto-
rem, ktery ovliviiuje dalsi osud pacientt
po ASCT [5,21]. Podle literarnich udaja je
odpovéd na zachranné rezimy 60-88 %
[5,15-17,21-24]. U¢innost zéachran-
nych rezimd ve druhé linii [é¢by dosud
nebyla v randomizovanych studiich
porovnavana. Nepfitomnost vieobecné
uznaného standardu ve druhé linii Ié¢by
vedla k variabilité zachrannych rezim,
které 7 transplanta¢nich center v Ceské
republice pouzilo podle svych zkuse-
nosti. Celkova dosazena odpovéd na za-
chrannou Ié¢bu byla 63-100 %.

Podle studie Jabboura et al negativni
PET po zédchranné lé¢bé pred ASCT pred-
povida snizené riziko relapsu po ASCT
[25]. Predtransplantacni pozitivita PETu
byla v nasem souboru pacientl statis-
ticky signifikantni pro 2leté celkové pre-
ziti i preziti bez relapsu/progrese po
transplantaci. ASCT ve srovnani s pred-

transplantacni zachrannou Ié¢bou ne-
vedla u nasich pacientt k vyssimu poctu
celkovych odpovédi (kompletni a par-
cidlni remise), ale vyznamny pocet pa-
cientl s parcialni remisi dosahl kom-
pletni remise po ASCT. Radioterapie
muze zlepsit 1é¢ebné vysledky a dlou-
hodobé preziti u pacientd, ktefi predtim
nebyli ozafeni v mistech relapsu [24,26].
Relativné vysoky pocet, 24 (45 %) z 53 pa-
cientl ozafenych bud' pred, nebo po
ASCT, nasledné relaboval. Na zakladé na-
Sich vysledkid nelze jednoznacné potvr-
dit uc¢innost radioterapie v této indikaci.
U vysoce rizikovych pacientl (chemo-
rezistentni nebo pacienti s > 2 riziko-
vymi faktory: relaps/progrese < 12 mé-
sic, stadium Il nebo IV v relapsu, relaps
v misté ozafeni) je vhodné zvazit tande-
movou ASCT [27]. Nase skupina vysoce
rizikovych pacientll indikovanych k tan-
demové ASCT zahrnovala 3 chemore-
frakterni pacienty a 6 pacient( s > 2 rizi-
kovymi faktory. Jen jeden z 10 pacientt
mél jeden nepftiznivy prognosticky fak-
tor. Vysledky pacientli po tandemové
ASCT nebyly statisticky signifikantné
odlisné ve srovnani s pacienty s jednou
ASCT. Toto pozorovani muze byt ovliv-
néno nizkym poctem tandemovych
transplantaci v naSem souboru. Vyznam
tandemové ASCT je nutné ovéfit v pro-
spektivni studii na vétsim souboru pa-
cientll s jasnou definici prognostickych
faktor véetné PET a jednotné stanove-
nymi rezimy pro prvni a druhou ASCT
u relabovanych/refrakternich pacientt
s Hodgkinovym lymfomem. 70 pacientt
relabovalo/progredovalo po ASCT a me-
didn jejich celkového preziti byl rela-
tivné kratky — 16,9 mésice. Podle lite-
rarnich Udaju se udava median preziti
pacientl, u kterych selhala ASCT, v roz-
péti 12-25 mésicli [28,29]. 29 (41 %) pa-
cientll se podrobilo druhé transplantaci:
4 autologni a 25 alogenni. Data tykajici
se druhé, autologni transplantace jsou
omezena. Druhd ASCT ma nizsi peri-
transplantacni amrtnost (11 %) ve srov-
nani s alogenni transplantaci a mlze se
zvazit u pacientd, ktefi relabuji v dlou-
hodobém odstupu od prvni ASCT, jsou
v celkové dobrém stavu, zUstavaji che-
mosenzitivni pfi dalsi linii zdchranné che-
moterapie a nemaji vhodného darce pro
alogenni SCT [30]. U pacientl refrakter-
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nich na zadchrannou chemoterapii neni
druhd ASCT ucinna. Vsichni 4 pacienti
z naseho souboru byli chemosenzitivni
na zéchrannou lé¢bu, podstoupili dru-
hou autologni transplantaci a Ziji (2 v re-
misi a 2 s aktivnim HL). Z této malé sku-
piny pacient( nelze vyvozovat definitivni
zavéry ohledné Gcinnosti druhé ASCT.

Role alogenni SCT u pacientl s relap-
sem/refrakternim HL zatim neni jasné ur-
¢ena.Vysledky alogenni SCT s rezimy s re-
dukovanou intenzitou jsou slibné (PFS
20-31%, OS 37-59%) a podporuiji teorii
o protinadorovém pulsobeni stépu proti
HL [12,31,32]. Relaps/progrese HL nadéle
zUstavaji hlavnim problémem dokonce
i po alogenni transplantaci. Pacienti, ktefi
dostali méné linii pfedchozi 1é¢by a do-
sahli kompletni remise, maji signifikantné
nizsi riziko progrese [20]. Po alogenni
transplantaci byl zjistén trend lepsiho PFS
a OS v relapsu po ASCT ve srovnani s re-
labovanymi pacienty, ktefi nebyli znovu
transplantovani (median PFS 12,4 vs 9,2
mésice a median OS 31,8 vs 12,4 mésice),
ale tyto rozdily nebyly statisticky signifi-
kantni(p=0,14ap=0,21).Tento vysledek
je pravdépodobné ovlivnén malym po-
¢tem pacient a rizikovymi faktory pred
alogenni transplantaci: 14/25 progresi/
relapst do 6 mésict po ASCT a 15/25
chemorefrakternich HL. Podle literatury
mohou darcovské lymfocytarni infuze na-
vozenim reakce Stépu vUci HL zlepsit cel-
kovy vysledek alogenni transplantace
[33,34]. Podani darcovskych lymfocytar-
nich infuzi nasim 4 pacientdm v relapsu
po alogenni transplantaci nevedlo k do-
sazeni odpovédi.

Zaveér

Nase data potvrdila Gc¢innost ASCT
u 54 % pacientl s HL, ktefi nerelabovali
po autologni transplantaci. Median pre-
Ziti po selhani ASCT je relativné kratky:
16,9 mésice. Po alogenni transplantaci je
patrny trend delSiho pfeziti, ktery je ale
statisticky nesignifikantni ve srovnani
s ostatnimi konvenénimi zachrannymi
postupy. Na zékladé nasich vysledkl se
nelzevyjadfitkrolidruhéautolognitrans-
plantace. Nové léky, jako jsou SGN-35,
inhibitory m-TOR a inhibitory histon dea-
cetyldzy, se v soucasnosti zkouseji v kli-
nickych studiich u relabovanych/refrak-
térnich pacientl s HL.
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Summary

Backgrounds: This paper analyzes the incidence and mortality of prostate cancer in the Slovak (SR)
and Czech (CR) Republics (as Central European countries with population-based cancer registries)
before and after the introduction of PSA testing, the possible reasons for any differences disclosed,
and compares the results with selected regions and countries around the world. Material, Methods
and Results: In SR, the age-adjusted incidence of prostate cancer rose from 14.6/100,000 in 1968
to 36.2/100,000 in 2005. The estimated annual increase of incidence from 1968 t01991 (before
nation-wide PSA testing) was 0.421 and 1991-2003 it reached 0.941. The mortality rates rose from
7.3/100,000 in 1968 to 14.9/100,000 in 2005. The increase in incidence occurred faster in CR than in
SR, from 15.8/100,000 in 1977 to 59.5/100,000 in 2005. The estimated annual increase of incidence
in CRin 1977-1991 was 0.581, while in 1991-2003 it reached 1.981. Before 1991, mortality rose more
sharply in CR than in SR while after the introduction of PSA testing mortality stabilized more quickly
in the CR than in SR. In SR a significant reduction of mortality was observed after 2002 and is proba-
bly affected by more factors than those associated with the increase in PSA testing. Conclusion: The
difference in the incidence and mortality of prostate cancer in SR and in CR results from a difference
in the intensity of PSA testing as well as from the earlier introduction of effective treatment in CR.

Key words
cancer - incidence — mortality — prostate - PSA

Suhrn

Vychodiska: Predkladana publikacia analyzuje incidenciu a mortalitu na karciném prostaty v Slo-
venskej republike (SR) a Ceskej republike (CR) (predstavitelov krajin strednej Eurépy s populaé-
nymi onkologickymi registrami) pred a po zavedeni vySetrovania PSA, patra po moznych zd6évod-
neniach rozdielov ich vyvoja a porovnava vysledky s vybranymi regiénmi a krajinami sveta.
Materidl, metédy a vysledky: Standardizovana incidencia karcinému prostaty v SR stupla z hod-
nét 14,6/100 000 v roku 1968 na 36,2/100 000 v roku 2005. Ocakavany ro¢ny narast incidencie
bol v rokoch 1968-1991 (pred zavedenim PSA vy3etrovania do klinickej praxe) 0,421, aviak v ro-
koch 1991-2003 uz 0,941. Mortalita vzrastla z hodnot 7,3/100 000 v roku 1968 na 14,9/100 000
v roku 2005. Incidencia réstla rychlejsie v CR ako v SR, z 15,8/100 000 v roku 1977 na 59,5/100 000
v roku 2005. O¢akavany ro¢ny narast incidencie v CR v rokoch 1977-1991 bol 0,581, v rokoch
1991-2003 to bolo 1,981. Pred rokom 1991 mortalita rastla prudsie v CR ako v SR, kym po zavedeni
vysetrovania PSA sa rychlejsie stabilizovala v CR ako v SR. V SR sa vyznamna redukcia mortality
pozoruje az po roku 2002 a pravdepodobne nie je spdsobend len intenzivnejSim vysetrovanim
PSA. Zdver: Rozdiel v incidencii a mortalite na karciném prostaty v SR a v CR je pravdepodobne
vysledkom rozdielu v intenzite vy$etrovania PSA, ako aj skorsim zavedenim efektivnej lie¢by v CR.

Klticové slova
karcinom - incidencia — mortalita — prostata — PSA

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

Autori deklarujf, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The Editorial Board declares that the

manuscript met the ICMJE “uniform
requirements” for biomedical papers.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisu.

=]

Martina Ondrusova, Dr, PhD.
Cancer Research Institute

Slovak Academy of Sciences

Vlarska 7

833 91 Bratislava

Slovak Republic

e-mail: Martina.Ondrusova@savba.sk

Submitted/Obdrzeno: 15.11.2010
Accepted/Pfijato: 15.2.2011

126

Klin Onkol 2011; 24(2): 126132




PROSTATE CANCER INCIDENCE AND MORTALITY IN SELECTED COUNTRIES OF CENTRAL EUROPE

Introduction

Prostate cancer is one of the most com-
monly diagnosed cancer in males. The
3% secular trend in the worldwide in-
crease in the incidence is attributed to
the steadily increasing life expectancy
of the population especially in develo-
ped countries [1,2]. Latest estimates for
2008 indicate worldwide 903,452 new
cases of prostate cancer (world standar-
dized rates (hereafter WSR) of incidence
28.1/100,000), deaths number estimates
in the same year are 258,381 (WSR mor-
tality 7.5/100,000) [3].

The purpose of this study is to ana-
lyze the incidence of prostate cancer
and resulting mortality and the possi-
ble reasons for any differences discove-
red in two neighboring countries in Cen-
tral Europe (the Slovak and the Czech
Republics) both of which have natio-
nal, population-based cancer registries.
When compared to the WSR incidence,
the Slovak Republic (hereafter SR) with
WSR of 36.2/100,000 and the Czech Re-
public (hereafter CR) with a WSR of
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59.5/100,000 in 2005 [4] rank among Eu-
ropean countries with a moderate inci-
dence of the disease. However, when
compared to the rates in Central and
Eastern Europe the values are rather
high. This paper compares the results
of detected analyses of time progress
of prostate cancer incidence and mor-
tality in the CR and SR, discusses possi-
ble causal factors of their high incidence
and compares the results with selected
world countries.

Material and Methods

The data concerning the incidence
of prostate cancer used in this analy-
sis were obtained from the preproces-
sed data portals of the National can-
cer registry (hereafter the NCR) SR [5]
(www.nor-sk.org) and the NCR CR [6]
(www.svod.cz) valid until the end of July
2009 as well as from the standard out-
comes and annual reports of the NCR
SR and the NCR CR. These registries are
national population-based cancer regis-
tries with high quality data [6]. The NCR

1991-nation-wide PSA testing

A

SR has been providing data on the inci-
dence of cancer for the territory of the
SR since 1968. The NCR CR has been
providing population-based incidence
data since 1977, the mortality values
have been considered from NCR SR only
after 1980, since the values for the years
1977-1979 were underreported. Corre-
sponding national mortality data were
obtained from the Statistical Office of
the SR and from the NCR CR. The values
of incidence and mortality are presented
in the form of crude rates in the last sta-
tistically closed year 2005. The compari-
son with other countries is only possible
after correction of different age structure
in the population. The standardisation to
the world standard population was per-
formed [7] and the standardised rates
in the CR and SR have been compared.
The trends in incidence and mortality
have been extracted using linear regres-
sion model separately for each country
in time periods 1980-2003 and then in-
dividually the periods 1980-1991 and
1991-2003 and the trends are presen-
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Fig. 1. Trends of age-adjusted (WSR) prostate cancer incidence in the Slovak Republic (SR) and the Czech Republic (CR) before
(1980-1991) and after (1991-2005) nation-wide PSA testing.
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ted with corresponding 95% Confidence
Intervals (Cl) and p-value with null hy-
pothesis being constant with time. The
year 1991 represents for both countries
the year of the introduction of a nati-
on-wide PSA testing, on that score the
trends of incidence and mortality were
compared not only for the entire period
of 1980-2003, but also the character of
their changes before and after PSA te-
sting in 1991 was compared.

Results

In 2005, 1,264 cases of prostate cancer
were diagnosed in the SR. This is a crude
incidence rate of 48.3/100,000 and WSR
incidence of 36.2/100,000 males [8]. Pro-
state cancer amounted to 9.7% of the
total oncologic diseases in males, ran-
king 4™ in the overall incidence of malig-
nant tumors in males. In the analyzed ti-
me-period of 1968-2005, the incidence
of prostate cancer in the SR grew long
term, from a WSR 14.6/100,000 in 1968
(95% Cl £ 1.5772) and 14.5/100,000 in
1980 (95% Cl + 1.4113) to 36.2/100,000
in 2005 (95% Cl + 2.0678) (Fig. 1). This
represents a 133.8% growth in the rate
of incidence from the 1980 base. The
estimated annual increase in the inci-
dence of the disease during the period
1968-1991 was 0.421; from the year
1991 (when nation-wide PSA testing

began) up to 2003 (last year with valid
data at the time of this analysis) it was
0.941.

The age-specific incidence in the SR
exhibits a steep increase of incidence,
especially in the age group 50 years and
older. During the period 1999-2003, as
many as 81.2% of prostate cancer pati-
ents in the SR were more than 65 years
of age. However, when compared to the
previous years, the risk of prostate can-
cer diagnosis increased by the same
ratio in all age groups. No shift was ob-
served towards the lower age groups
as a result of the introduction of PSA te-
sting in clinical practice. During the pe-
riod 1978-1982, the percentage of pro-
state cancer cases in the 65+ age group
was 83.3%. A small rise of incidence in
the 75+ age group was observed from
an average of 37.9% (272.89/100,000)
in 1978-1982 to an average of 41.6%
(533.66/100,000) during the period
1999-2003 (Fig. 2). During the period
1999-2003 the age-specific incidence
rates were 0.1/100,000, 7.9/100,000,
68.4/100,000 and 246.8/100,000 respe-
ctively for age groups of 15-44, 45-54,
55-64 65+. The typical age of patients
was between 65 (25% quantile) and 77
(75% quantile) years.

In 2005, 541 males died of prostate
cancer in the SR, which represents

a crude mortality rate of 18/100,000 and
a WSR of 14.9/100,000. Mortality values
increased until 2002, but were slower
than values for incidence. The rate of
mortality rose from 7.3/100,000 in 1968
through 11.4/100,000 in 1980 up to
18.4/100,000 in 2005 (Fig. 3). This repre-
sents a 61.4% increase from 1980. Du-
ring 1968-1991 the estimated annual in-
crease in mortality was 0.285 but after
1991 mortality grew more slowly, i.e. by
0.253. The introduction of PSA testing in
clinical practice was one of the factors
responsible for slowing down the incre-
ase in mortality. Since 2002 there was
a decrease of mortality observed in the
SR that remained stable until 2008, the
last year of processed data. It is assumed
that alongside PSA testing the reduction
in mortality can be ascribed to more ef-
ficient (hormonal) treatment during the
5-7 years prior before the observed re-
duction in mortality.

Age-specific mortality values increase
with the increasing age of the patients.
During the period 1999-2003 an aver-
age of 87.6% of prostate cancer deaths
occurred in the 65+ age group. In the
15-44 age group the age-specific mor-
tality in the SR was only 0.065/100,000 in
the period 1999-2003, 3.24/100,000 wi-
thin the 45-54 age group, 24.1/100,000
within the 55-64 age group and
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Fig. 2. Age-specific prostate cancer incidence in the Slovak Republic (SR) according to the defined time-periods.
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286.53/100,000 within the 65+ age
group. The age at the time of death was
69 years (25% quantile) to 81 years (75%
quantile).

In 2005, 4,900 prostate cancer cases
were diagnosed in the CR. This is a crude
incidence of 98/100,000, and WSR in-
cidence of 59.5/100,000 males. Pro-
state cancer was 13.5% of all malignant
tumors in males, ranking 4th in the over-
all incidence of malignant tumors in
males [6].

As in the SR, the CR observed a steady
increase in the incidence of this malig-
nant disease, slightly steeper in the CR
compared to that in the SR (Fig. 1). Fol-
lowing the introduction of the PSA test
during the early 1990s the increase in
the incidence of the disease in the CR
became more pronounced and increa-
sed more rapidly during recent years. In
1977 the WSR incidence in the CR was
15.8/100,000 (95% Cl + 0.9748). How-
ever during the period of comparison
with the SR, i.e. in 2003, the incidence
was 46.8/100,000 (95% CI + 1.5520), re-
presenting an increase of 196.2%. The

estimated annual increase of incidence
in the CR for 1977-1991 was 0.581. After
1991 (the beginning of the general PSA
testing) and up to 2003, it was 1.981.
The age-specific incidence of prostate
cancer in the CR shows characteristics
that are very similar to those in the SR.
A rapid rise of incidence occurs especi-
ally following the 5th decade of life, cul-
minating in the oldest age groups. In
the period of 1999-2003 an average of
79.9% of patients were 65 years or older
at the time of diagnosis. Compared to
the average age in the period 1978-1982
during which the 65+ age group com-
prised 83.6% of patients, this represents
a slight shift in incidence of the disease
towards younger age groups. This trend
was not observed in the SR during the
period under evaluation. However, si-
milar to the SR there was no observa-
tion of a decrease in incidence in the
highest age groups, i.e. 75+. During the
period 1979-1983, 33.4% of the patients
were in these age groups while during
1999-2003 it was 39.1% (Fig. 4). Du-
ring the period 1999-2003 the ave-

rage incidence of prostate cancer in the
15-44 age group was 0.2/100,000, in the
age group 45-54 it was 12.4/100,000, in
the55-64agegroupitwas112.1/100,000
and in the 65+ age group the age-speci-
fic incidence was 572.6/100,000 males.

In 2005, 1,430 patients died of prostate
cancer in the CR, representing a crude
mortality of 28.6/100,000 and a WSR of
16.4/100,000 males. In the CR mortality
is shows a long-term increase. Before the
introduction of PSA testing the increase
was greater than in the SR, but following
the introduction of PSA testing the in-
crease is slower than in the SR. There
was no observation of any significant
mortality decrease during recent years,
as observed in the SR (Fig. 3). The mor-
tality (WSR) rose from 9.4/100,000 dia-
gnosed in 1980 to 16.4/100,000 in 2005,
i.e. a 74.4% increase in mortality. During
the period of 1977-1991 the estimated
annual increase of mortality was 0.882,
after the introduction of PSA testing the
increase was reduced to 0.342.

The age-specific mortality values
rise sharply especially following the
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Fig. 3. Trends of age adjusted (WSR) prostate cancer mortality in the Slovak Republic (SR) and Czech Republic (CR) before
(1968-1991) and after (1991-2005) nation-wide PSA testing.
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6th decade of life. During the period of
1999-2003 an average of 89.8% dea-
ths occurred in the 65+ age group. In
the same period the average age-speci-
fic mortality in the CR in the 15-44 age
group was 0.06/100,000 males,
2.6/100,000 in the 45-54 age group,
22.4/100,000 in the 55-64 age group and
365.7/100,000 in the 65+ age group. The
typical age at the time of death was 71
(25% quantile) to 85 years (75% quantile).

Discussion

The incidence of prostate cancer varies
greatly in individual geographic regions
and countries of the world: the highest
adjusted incidence rates are no more ob-
served in the USA and in New Zealand,
as it used to be in 2002 [3,7]. The highest
incidence in 2008 is estimated to be in
France (Martinique) (173.3/100,000) and
in north European countries (lreland
126.3/100,000, Norway 115.6/100,000,
Sweden 114.2/100,000). In Australia and
New Zealand the estimated incidence
in 2008 was 104.2/100,000. In the USA,
prostate cancer is accounting for an esti-
mated 186,220 new cases in 2008 (WSR
incidence 83.8/100,000 men) [3]. In Cen-
tral and Eastern Europe the average in-
cidence of prostate cancer in 2008 was
estimated to be 28.5/100,000 (57,554
cases), in Northern Europe 75.2/100,000

(67,638 cases), in Southern Europe
50.2/100,000 (79,923 cases) and in Wes-
tern Europe 94.1/100,000 (170,007
cases) [3].

With a WSR incidence of 36.2/100,000
(in the SR) [8] and 59.5/100,000 (in the
CR) reported in 2005 [6], the SR and the
CR are among European countries with
a moderate incidence. One of the fac-
tors contributing to higher regional in-
cidence in these two neighbor countries
could be the fact that the cancer regis-
tries in the SR and the CR are among
the most detailed and maintain the best
quality in Central and Eastern Europe [7].
This fact is supported by a higher inci-
dence in other European countries with
good cancer registries [9]. In the Nor-
dic countries mentioned above, pro-
state cancer incidence exceeds the in-
cidence of lung cancer, a fact affected
by the typical specific distribution of
prostate cancer cases in the higher age
groups and also by the aging popula-
tion of these countries [1]. The lowest in-
cidence of prostate cancer is estimated
in several countries of the South-Cen-
tral Asia (in average WSR 4.1/100,000)
and China (4.3/100,000) [3]. A factor in-
fluencing the geographic distribution of
prostate cancer is the variable degree in
the utilization of the PSA exam and the
ability to diagnose latent cancer. Howe-

ver, this is not the only reason. Even be-
fore 1980, i.e. before the PSA era, there
was more than a 50-fold difference in
the incidence of this disease worldwide
[10,11].

In the SR PSA testing was introduced
during the second half of the 1980s [12].
It likewise was introduced into the CR
at the end of the 1980s and the begin-
ning of the 1990s [13]. Nevertheless the
WSR values for prostate cancer in both
countries exhibited a slightly increasing
trend with a sharper incidence begin-
ning from 1991 (nation-wide use of PSA
testing in both countries). The rising in-
cidence is due mainly to the introduc-
tion of PSA testing in clinical practice. In
the CR the WSR incidence rates are rising
faster than in the SR. The rise of the WSR
incidence in the SR (in 1980-2003) was
133.8% compared to 196.2% in the CR.
So far, however, a temporary decline of
incidence following the culmination of
the increase, as seen in some countries
that implemented the population scre-
ening [14,15] has not been observed in
the two countries examined. This can
be explained by a later introduction of
the PSA test that was initially available
only in dedicated centers. It is possible
that the incidence rates will not culmi-
nate since the proportion of the popu-
lation that is tested by PSA is still increa-
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Fig. 4. Age-specific prostate cancer incidence in the Czech Republic (CR) according to the defined time-periods.
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sing and nation-wide screening has not
been implemented neither in the SR nor
in the CR.

The difference between the age-ad-
justed incidence values for prostate can-
cer in the SR and in the CR can be explai-
ned mainly by the more extensive use of
PSA test. This theory is supported by the
fact that prior to the introduction of the
PSA test the trend in incidence in both
countries was approximately the same;
following the introduction of PSA te-
sting the increase in the average of in-
cidence in the CR is more than double
than in the SR. The more extensive use
of PSA testing is also supported by the
increase of disease in localized stages in
CRand notin SR [6,5].

Interpretation of the risk factors in-
fluence in the SR and CR is not straight-
forward. For example the role of factors,
such as obesity remains unclear despite
the 34% higher risk of prostate cancer
death for a very high BMI (35+kg/m?)
compared with normal BMI as it was re-
ported in the prospective Cancer Pre-
vention Study [4]. Acording to the
CINDI programme results in SR [16] in
1993-2002 it was reported the decrease
of the number of males with overweight
and obesity by 5.3%, however, there are
no similar data on obesity prevalence
development in CR to be compared with
the situation and incidence time trends
in SR. Even for factors that have been se-
lected for rigorous testing in chemopre-
vention trials, such as selenium and vita-
min E, there are no comparative data in
both the countries.

The rate of prostate cancer morta-
lity is increasing more slowly than the
rate in the incidence of the disease. In
some countries the rate has stabilized
and even has tended to decline in re-
cent years. At the same time differences
among individual countries concerning
mortality rate values are less pronoun-
ced when compared to the rate of inci-
dence. This could be influenced by the
method used to determine the cause of
death from death certificates, especially
of elderly males [17]. In Western Europe
and in the USA the mortality rate cul-
minated at the beginning of 1990s fol-
lowed by a decline. In the EU, as a whole,
prostate cancer mortality showed

a modest decline from 1990-1994 to
2000-2004 [18]. Declines were obser-
ved in the last decade in France, Ger-
many and the UK, whereas prostate can-
cer mortality rates were still increasing
in Russia, the Baltic countries, Poland
and other central and eastern European
countries [13,18,19]. This stabilized mor-
tality and the increasing incidence can
be partially explained by PSA testing that
has resulted in the diagnosis of the di-
sease at earlier stages of the disease that
can be treated more effectively [13] and
by the more radical treatment of locali-
zed, well differentiated tumors [20,21].
The age-adjusted mortality values in de-
veloped countries were 2.5-times higher
(13.5/100,000) than those in developing
countries (5.2/100,000). Reported mor-
tality rates in the period studied ran-
ged from 1.2/100,000 (Bangladesh) to
61.7/100,000 (Barbados) [3]. In 2002 pro-
state cancer was the cause of less than
1% of deaths from all causes in men and
about 7% of deaths due to malignant di-
sease [22]. In the CR the slowing down
of the increase in mortality after the in-
troduction of the PSA test was more pro-
nounced than in the SR.The last years fol-
lowed in the CR show that mortality has
stabilized. After 2002 in the SR a decre-
ase in mortality rates values was regis-
tered. Stabilized values have been main-
tained up to the present, assuming that
there have been no systematic errors
in the processing of national data. The
quick decline in the mortality rate in the
SR can be explained as a result of com-
plex therapeutic management of pro-
state cancers shortly before changes are
registered, especially by the improved
treatment of the advanced stages of pro-
state cancer, that it does not seem possi-
ble to objectify unequivocally. It is pro-
bable that the use of the PSA test alone
does not have such a marked influence
upon the decline in the mortality rate
since, according to the published data
from the NCR SR, do not register increa-
sed numbers of localized iliness (as com-
pared to the situation in the CR where
the number of cases in clinical stage Il
unequivocally increased according to
the web portal www.svod.cz) [6] In so far
as the decline in mortality is influenced
by improved management of the treat-

ment in advanced stages of the disease
it concerns only a temporary state, post-
poning the number of deaths until lat-
ter years. The development of mortality
in the SR is being carefully monitored. As
in several European countries (e.g. Swe-
den, France, Austria and England but also
the SR and the CR), the decline in mor-
tality rates that can be observed is pro-
bably the result of improved treatment
of patients and higher survival rates [23].

The age-specific incidence curves ge-
nerally demonstrate an exponential rise
of incidence following the 5th decade of
life. This trend is less pronounced in the
Asian countries, but in western countries
it represents the sharpest age-depen-
dent rise among all malignant diseases
[2]. A higher risk of death due to pro-
state cancer is associated with diagnosis
at a younger age, African-American ori-
gins, and the advanced clinical stage of
the disease. In countries where prostate
cancer screening has been introduced,
a shift of the age at the time of diagno-
sis towards lower age groups has been
observed, resulting in the reduction of
the median age of the patients; almost
37% of all diagnosed cases are in males
younger than 65 years [14]. Unlike the
SR, in the CR a shift of the age at the time
of diagnosis towards lower age groups
was observed, supporting the theory of
more extensive PSA testing in the CR.
The age-specific incidence curves for the
SR and the CR are largely similar or iden-
tical with those in other developed Eu-
ropean countries [7]. The incidence rises
sharply after 50 years of age and culmi-
nates in the highest age groups.

Conclusion

Prostate cancer is one of the most fre-
quently occurring malignant tumors in
males, with the incidence increasing in
western and more developed countries
as a result of wide application PSA te-
sting and developments in other dia-
gnostic techniques. Following the in-
troduction of PSA testing, the rise in
incidence, previously similar in the CR
and the SR, is two times higher in the CR
than in the SR. The difference in the inci-
dence of prostate cancer in the SR and
CR is probably due mainly to the more
extensive application of PSA testing in
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the CR and corresponding higher rates
of detection. The more extensive use of
PSA testing is also supported by the in-
crease of disease in localized stage in
the CR and not in the SR. Prostate cancer
mortality is slightly declining or stabili-
zed in countries with an extensive use of
PSA testing as a result of improved de-
tection and earlier treatment. In the CR
the mortality is rising even after the in-
troduction of PSA testing although more
slowly than before. In the SR the morta-
lity rose faster than in the CR after the in-
troduction of PSA testing. However after
2002 there was a sharp decrease in mor-
tality rates that could be due to the in-
troduction of more complex manage-
ment and treatment of the advanced
stages of the disease that delays mor-
tality until later years. The results of this
work point to a less extensive use of PSA
testing in the SR and it is not clear whe-
ther the reduction of mortality in the SR
will continue.
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Summary

Backgrounds: Angiomyofibroblastoma (AMFB) is a rare histopathologic finding of the female
lower genital tract. This tumor belongs to the group of mesenchymal tumors. Mesenchymal
neoplasms of the modified genital skin and mucosa are uncommon. The majority of these lesi-
ons are seen in females and, collectively, they form a family of vulvovaginal soft tissue tumors.
This family includes fibroepithelial stromal polyps, angiomyofibroblastoma, cellular angiofi-
broma, aggressive angiomyxoma, vaginocervical myofibroblastoma, vulvar leiomyomatosis,
and other smooth muscle tumors. Angiomyofibroblastoma is a benign tumor, histologically
very similar to pelvic aggressive angiomyxoma (AMM), a distinctive, locally infiltrative but
non-metastasizing mesenchymal neoplasm with a tendency to occur in the female pelvic and
perineal regions. Case: 44 years old woman with angiomyofibroblastoma of cervix uteri. Con-
clusion: A recognition of this entity is important to avoid misdiagnosis of other angiomyxoid
neoplasms. Furthermore, unlike other, more aggressive, mesenchymal tumors of the lower ge-
nital tract, AMFB shows benign behaviour.

Key words
angiomyofibroblastoma — mesenchymal neoplasm - soft-tissue neoplasm

Suhrn

Vychodiska: Angiomyofibroblastém (AMFB) je zriedkavym patologickym nélezom na Zenskom
genitdlnom trakte. Tento nador patri do skupiny mezenchymalnych nadorov, ktoré tvoria
skupinu nadorov z makkych tkaniv vonkajsich rodidiel a posvy. Do tejto skupiny su zaradené
fibroepitelidlne stromalne polypy, angiomyofibroblastom, celularny angiomyofibrém, agre-
sivny angiomyxém, myofibroblastém, vulvarna leiomyomatéza a iné tumory vychadzajice
z hladkej svaloviny. Angiomyofibroblastéom je nezhubny nador velmi podobny agresivnemu
angiomyxému (AMM), ktory sa povazuje za maligny mezenchymdlny nador pre jeho lokalny
infiltrativny rast. Najcastejsi vyskyt je na vonkajsom zenskom genitali a na perineu. Napriek
jeho malignemu rastu nemetastazuje. Pripad: 44 ro¢na Zena s nalezom angiomyofibroblas-
tomu kr¢ka maternice. Zdver: Rozpoznanie tohto ochorenia je dolezité, aby sme sa vyvarovali
nespravnej diagndze inych angiomyxoidnych ochoreni. Je dolezité vediet, Ze vykazuje benigne
chovanie, na rozdiel od inych agresivnych mezenchymalnych tumorov genitalneho traktu.

Klacové slova
angiomyofibroblastom — mezenchymovy tumor — tumor makkych tkaniv
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Fig. 1. Numerous thin walled capillary sized vessels. HE, 4x.

Introduction

Clinically, AMFB typically involves the vul-
var soft tissue of young to middle aged
females, that ranges from 25 to 54 years
(mean 36.3 years) [1 ]. The tumor typically
presents as a vulvar mass that usually has
its epicenter in the labia majora. In the
case of vaginal or cervical finding of AMF,
we can find a tumor mass in vagina or po-
lypoid tumor of cervix uteri. Uncommon
sites of these tumors include the female
urethra [2] and fallopian tube [3].

These tumors develop as slowly growing,
marginated masses. Because of their prefe-
rential location on the vulva they may be
confused with a Bartholin's cyst.

Pathology
The process probably aries as a neoplas-
tic proliferation of hormonally respon-

Fig. 3. Mesenchymal cells (round, oval to spindle shaped cells).
HE, 20x.

sive mesenchymal cells native to the
unique subepithelial connective stromal
layer normally found through the endo-
cervix, vagina and vulva of adult women
[4]. These tumors develop as slowly
growing, marginated masses. Macrosco-
pically, AMFBs range from 0.5cm to
14cm in greatest dimension with the
majority of them between 2-8cm. The
lesions are well-circumscribed, round,
ovoid, or lobulated masses with a soft to
rubbery consistency. The cut surface va-
ries from gray-pink to yellowish brown
to tan and is of homogeneous texture
with focal myxoid areas. Microscopically,
the margin is well delineated and non-
-infiltrative. A complete or partial fibrous
pseudocapsule of varying thickness may
be present. Some tumors are bordered in
part by mature adipose tissue or smooth

muscle. The tumor is characterized by
rich vascularization in a background of
collagenous to edematous stroma with
alternating hyper- and hypocellular re-
gions [5,6]. The stromal background is
edematous rather than myxoid. The na-
ture of the background is supported by
negative staining for Alcian blue stain.
The stromal cells possess a bland, oval
or elongated nuclei and either scanty,
amphophilic cytoplasm with ill-defined
margins or eosinophilic, tapered cyto-
plasm with better delineated cell bor-
ders. Intranuclear inclusions and longi-
tudinal nuclear grooves are common in
the spindle cells. Epithelioid mesenchy-
mal cells with globoid eosinophilic cyto-
plasm and a single nucleus or occasional
multiple, round nuclei may be present.
Mitotic figures are characteristically rare

Fig. 4. Vimentin, 40x (positive reaction, arrows).
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Fig. 5. Dezmin, 40x (positive reaction, arrows).

or absent. The cellularity is quite variable
and is somewhat related to the vascula-
rity. In most cases, the spindled and epi-
theloid cells proliferate in a haphazard
arrangement. In the more cellular cases,
spindled cells form loosely organizing
fascicles. Tumor cells may aggregate or
form masses around blood vessels and
those that are close to blood vessels may
have a myoepithelial appearance. The
vascular component of the tumor con-
sists of small to medium-sized, rounded,
curvilinear, non-branching, and thin-
walled vessels. Perivascular fibrosis or
sclerosis is a feature detected to some
degree in all cases [5]. Strong and dif-
fuse immunoreactivity for both desmin
and vimentin is demonstrated in practi-
cally all cases. Only a minority of cells in
some cases show positive immunoreac-
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Fig. 7. Ki67, 10x (negative reaction, arrows).

tivity for either smooth muscle actin or
pan-muscle actin [1,6,7,8,9,10]. Tumor
cells are negative for S-100 protein, cy-
tokeratin, collagen type IV, CD 68 and
myoglobin [10,11,12]. The few cases
examined ultrastructurally have shown
fibroblastic features in most cells, with
a minority showing myofibroblastic dif-
ferentiation [1,6,8].

Differential diagnosis

AMFB is a rare mesenchymal tumor arise
in the superficial lamina propria of the
cervix and vagina and is histologically
distinguishable from mesodermal (fib-
roepithelial) stromal polyp, including
the cellular (pseudosarcomatous) vari-
ant, superficial cervicovaginal myofibro-
blastoma (SCVM), aggressive angiomy-
xoma, and other well-recognised lesions

Fig. 6. CD44, 40x (positive reaction, arrows).

that occur in this location [1,4,5,11]. The
most important differential diagnosis is
aggressive angiomyxoma, first descri-
bed by Steeper and Rosai [13] in 1983.
Although rare examples have been sub-
sequently reported in males [1,7,14],
the vast majority of these tumors occur
in women of reproductive age. Intere-
stingly, rare tumors with a composite
morphology of both AMFB and aggres-
sive angiomyxoma have been descri-
bed [14,11]. In addition to aggressive
angiomyxoma, there are a few other en-
tities should also be distinguished from
AMFB. An excellent review of the subject
is available [15]. Some of the major dif-
ferential diagnoses are discussed here.
Cellular angiofibroma shares similarities
with AMFB in terms of age, sex, and lo-
cation. This lesion typically presents as
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Fig. 8. Sarcomeric Actin, 10x (negative reaction, arrows).
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a small, well circumscribed mass. In con-
trast to AMFB, focal extension into sur-
rounding tissue can be seen. The cellu-
lar component is composed of spindle
cells arranged in short intersecting fas-
cicles that are admixed with thick walled
hyalinized blood vessels and collagen
bundles. Although there is brisk mito-
sis, pleomorphism and necrosis are ab-
sent. These tumors are reported to be
benign, with no local recurrences or me-
tastasis being described. Superficial an-
giomyxoma occurs most commonly in
the fourth decade of life. Over half of the
cases occur in the trunk and lower ex-
tremities. The rest occurs in the upper
extremities, head and neck region and
most of the lesions are under 5cm [17].
In the genital region, about three quar-
ters of the cases occur in females [18].
Grossly, superficial angiomyxoma can
be polypoid. Histologically, it is a myxoid
neoplasm with moderately to sparsely
cellular myxoid nodules with delicate,
thin walled capillary sized blood vessels.
The stromal cells are spindle to stellate
in shape and bland. Mitoses are uncom-
mon. Scattered inflammatory cells, par-
ticularly neutrophils, are always present.
About a third of cases may have an epi-
thelial component such as a keratin filled
cyst and epithelial strands. Although be-
nign, about a third of the tumors may be
locally destructive. There was encoun-
tered angiomyofibroblastomas with
sarcomatous areas. These tumors may
either resemble an angiomyofibroblas-
toma with ,malignant features” or they
may display sarcomatous areas resemb-
ling lyiomyosarcoma or undifferentiated
sarcoma. None of these rare malignant
tumors has metastasized [19].

Case presentation
We report a case of 44-year woman with
polypoid tumor arising from the cervix

uteri with histological finding of AMFB.
Gynecological history of patient: me-
narche in age of 12 years with regular pe-
riods 28-30 days, no history of bleeding
between periods. 2 spontaneous delive-
ries, 1 miscarriage, no history of oral con-
traceptives. In the age of 41 years remo-
val of the right ovary for endometriotic
cyst, without any other hormonal medi-
cation. There were no history of abnor-
mal PAP smear. Grand mother died for
diagnosis of endometrial carcinoma. Cli-
nical finding were polypoid formation
arising from the cervix with smooth sur-
face, pink color, rubbery consistency. No
other abnormal finding on genital tract.

Histopathologic finding
Polypous formation 2cm in greatest di-
mension, well-circumscribed, rubbery
consistency, subepithelial in location,
with edematous and myxoid stroma, nu-
merous thin- walled vessels, focal blee-
dings, small oval to fusiform only ,stel-
late” cells with minimal cytoplasm,
basophilic nuclei without markedly aty-
pias, without proliferation.

Positive IHC: vimentin, desmin, CD44,
negative IHC: sarkomeric actin, Ki67:
under 1.0%.

Conclusion

Recognation of this entity is important
to avoid misdiagnosis with other angio-
myxoid neoplasmes. It is important to re-
cognize this entity as it shows benign
behaviour with respect to other me-
senchymal tumors of the lower geni-
tal tract, which have a more aggressive
behaviour.
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KAZUISTIKA

Metastazujuci choriokarcinom
U 26-rocnej Zzeny — kazuistika

Metastatic choriocarcinoma in 26-year-old woman — case report

Bozik M.

RDG oddelenie, Fakultnd nemocnica Trencin, Slovenska republika

Suhrn

Tumory gesta¢ného trofoblastu predstavuju skupinu ochoreni od benignej mola hydatidosa
cez invazivnu molu az po vysoko malignu formu choriokarcindmu. Choriokarciném je zriedka-
vym tumorom a zaroven najzhubnejSou a najagresivnejsou formou malignity zo vsetkych neo-
plazii gestacného trofoblastu. Rastie pomerne rychlo a metastazuje do pluc, pe¢ene a menej
¢asto do mozgu. Autor prezentuje pripad 26-ro¢nej zeny, u ktorej je na zdklade predoslych
vysetreni indikované CT vysetrenie mozgu s podozrenim na tumor. Az na zaklade doplnenej
anamnézy od manzela, vysokej hodnoty B-hCG a gynekologického vysetrenia bola u pacientky
stanovena diagndza choriokarcindmu s metastatickym postihnutim CNS, obli¢iek i nadobliciek.

Klucové slova
choriokarcindm — nadory trofoblastu — metastazy — vypoctova tomografia

Summary

Gestational trophoblastic tumors are a group of diseases spanning from a benign hydatidiform
mole, through an invasive mole to a highly malignant form of choriocarcinoma. Choriocar-
cinoma is a rare but the most malignant and aggressive neoplasm of all the gestational tro-
phoblastic diseases. It grows rapidly and metastasizes into the lungs, liver, and, less frequently,
to the brain. The author presents a case of a 26-year-old woman who was, based on previous
investigations, referred for a CT examination for suspected brain tumour. On the basis of medi-
cal history provided by the patient’s husband, high 8-hCG level and a gynaecological examina-
tion, the patient was diagnosed with choriocarcinoma metastasizing into the brain, kidneys
and adrenal glands.

Key words
choriocarcinoma - trophoblastic neoplasms — metastases - computed tomography
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Uvod

Gesta¢na trofoblastova choroba (GTCH)
je spektrum tumorov a nadorom podob-
nych zmien s réznym biologickym spra-
vanim. Medzi jej najcastejsie formy patri
kompletna mola hydatidosa, parcidlna
mola hydatidosa a choriokarciném. Inci-
dencia moly hydatidosy v USA a Eurépe
je 1:1000-2000, v Azii 1:500 a v Mexiku
1: 200 gravidit. Vyskyt choriokarcinému
v USA, Mexiku a Eurdpe je 1:20 000 az
50 000 gravidit, v Indii, Afrike a Latinskej
Amerike 1 : 500-1 000 gravidit. Na Slo-
vensku su kazdoro¢ne novo diagnosti-
kované a liecené priblizne 4 pacientky
s malignou formou GTCH [1]. Spolo¢nym
znakom vsetkych foriem GTCH je hyper-
proliferacia buniek trofoblastu s rozdiel-
nym stupniom jadrovych atypii a mitotic-
kou aktivitou [3]. Délezitu ulohu pri ich

Tab. 1.

Histologicka klasifikacia GTCH,
WHO (2003)

Nadory trofoblastu
choriokarciném

trofoblastovy nador l6zka placenty
epiteloidny nador trofoblastu
Molarne tehotnosti

hydatidézna mola

*kompletna

*parcialna

*invazivna

*metastaticka

Nenadorové, non-molarne
zmneny trofoblastu

uzliky a plaky v mieste implantacie
exaggerated placental site

FIGO klasifikacia GTCH (2001)

Stadium Postihnutie

| ochorenie ohrani¢ené na
uterus

1l ochorenie presahuje
hranice uteru, ale je
ohrani¢ené
na vnutorny genital (ad-
nexy, posva, Siroké vazy)

11l metastazy pluc s alebo
bez postihnutia
vnutorného genitélu

1\ metastazy v ostatnych
lokalitach

vzniku zohrava abnormalna gametoge-
néza a fertilizacia [5].

Histologicka klasifikacia GTCH je uve-
dend v aktudlnej klasifikacii Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO) z roku
2003 spolu s klinickou klasifikdciou
GTCH vydanou Medzindrodnou federa-
ciou gynekolégie a porodnictva (FIGO
1992) a revidovanou v roku 2001 (tab. 1)
[2,3,4,8].

Kompletnd mola hydatidosa je vo
vacsine pripadov diploidnd a andro-
génneho poévodu, vznikd pri oplodneni
prazdneho vajicka (0 chromozémov)
dvoma spermiami (46XY alebo 49XX)
alebo haploidnou spermiou, ktora sa
duplikuje, pricom chromozémy pocha-
dzaju iba od otca, nedochadza k vyvoju
embrya ani placenty. Namiesto nich
sa v dutine maternice nachadzaju klky
vzhladu ,bobul hrozna”. Riziko malig-
neho zvratu na choriokarciném je 4-8 %.
Klinicky sa prejavuje najcastejsie krvaca-
nim z rodidiel po vynechani menstrua-
cie. Pri Uplnej mole sa zvdc3uje mater-
nica a zvysuje hladina beta podjednotky
humanneho ludského choriogonadot-
ropinu (B-hCG) v krvi.

Parcidlna mola hydatidosa je triplo-
idnd, vznika patologickou fertilizaciou
vajitka, ked je vajicko oplodnené dvoma
spermiami (69XXY alebo 69XXX). Em-
bryo vacsinou zanika. Tato forma moly

prakticky nemalignizuje, riziko je 0,01 %.
Klinicky sa prejavuje najcastejsie ako
zamiknuty alebo nekompletny potrat.
Hodnoty -hCG v krvi si mierne zvy-
$ené, alebo su v medziach fyziologic-
kych hodnét.

Invazivha mola hydatidosa sa preja-
vuje ako agresivne sa spravajuca mola
(kompletna, vynimocne i parcidlna). Je
najagresivnejsou formou moly, jej tro-
foblast ziskava nadorovy charakter s in-
vazivnym rastom, klky prenikaju do
myometria a ciev. MOZe metastazovat do
posvy, plic alebo mozgu. Klinicky sa ma-
nifestuje krvacanim z maternice, kaslom
alebo hemoptyzou po evakudcii moly.
Hladina 8-hCG v krvi Gmerne stupa.

Choriokarcinédm je epitelovy nador vy-
chédzajuci z buniek trofoblastu. Moze
vzniknut z akejkolvek formy tehotnosti,
50% vznikd z kompletnej mola hyda-
tidosa, v 25% po potrate, v 22,5% po
normalnom pérode a v 2,5% po ex-
trauterinnej gravidite. Typickd je infil-
tracia a destrukcia myometria, invézia
buniek trofoblastu do cievnych priesto-
rov a rozsiahle loZiska nekréz a krvaca-
nia. Prejavuje sa nepravidelnym krvaca-
nim z rodidiel, ale aj kaslom, heoptyzou,
hematuriou, neurologickymi priznakmi,
melénou. Najcastejsie metastazuje do
pluc, posvy, obliciek, pe¢ene a mozgu.
Hladiny 3-hCG su r6zne vysoké.

Obr. 1a. Hemoragické lozZisko T vlavo s perifokalnym edémom I. stupiia.
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Trofoblastovy nddor 16Zka placenty je
pomerne zriedkavy nador trofoblastu,
makroskopicky podobného vzhladu ako
choriokarciném. Nador je vo vacsine pri-
padov benigny, prevlada jeho expan-
zivny charakter rastu. Najcastejsie sa ma-
nifestuje krvacanim. Hladiny 8-hCG su
velmi variabilné, prevazne nizke.

Epiteloidny nador trofoblastu je velmi
zriedkavy nador trofoblastu, pévodne
bol nazvany ako ,atypicky choriokarci-
ném” a prvykrat opisany z metastatic-
kych lozZisk v plicach pacientok, ktoré
absolvovali chemoterapiu.

Nenadorové, non-molarne zmeny
trofoblastu predstavuju benigne lézie
trofoblastu endometridlnej sliznice
v mieste alebo v okoli implantacie
oplodneného vaji¢ka. Vo vacsine pripa-
dov ide o vystupriovanu trofoblastovu
infiltraciu prilahlého endometria a myo-
metria [1-7].

Kazuistika
26-ro¢nd pacientka prichddza v januari
2002 na podnet spadového neuroléga
ku hospitalizacii na neurologické odde-
lenie k vyluceniu suspektného tumoru
CNS. V predchorobi udaj asi 5 dni trva-
jucej depresie, apatie. Pacientka sama
udava, Ze sa nie¢o zmenilo, sama nevie
¢o, je vycerpand, nechuti jej jest, ne-
zvladda domace prace, aj rodine sa zda
zmenena. Neguje bolesti hlavy a vertigo,
nauzeu nema, nezvracia. Komunikécia
s pacientkou je vyrazne stazena pre roz-
vijajlce sa neurologické symptomy.
Klinicky je pritomny bradypsychiz-
mus, lahka, centralna paréza n. facia-
lis vpravo, RSO (reflexy 3lachovo-okos-
ticové) vpravo s pozitivnymi prejavmi
iritAcie, anamnéza od pacientky je viak
chudobnd pre stazeny kontakt, intoxi-
kaciu liekmi popiera. Po psychiatrickom
vysSetreni so zadverom depresivny syn-
drém apaticko-abulicky neSpecifikovany
a ambulantnom neurologickom vyset-
reni je pacientka prijatd na neurologické
oddelenie. Pre vyslovené podozrenie na
tumor mozgu realizované CT vysetrenie.
CT vysetrenie mozgu zobrazuje pocet-
nejsie, roztrdsené hyperdenzné, hemo-
ragické loziska F-T-P vlavo s perifokal-
nym edémom a difznym edémom lavej
hemisféry bez presunu stredociarovych
Struktdr (obr. Ta-c). V laboratérnych

Obr. 1b. Hemoragické lozisko F vlavo.

ukazovateloch je pritomna vysoka sedi-
mentdcia (90/120), anémia, hepatopa-
tia, ktora progreduje pocas hospitaliza-
cie, pozitivny D-dimér a vyssi fibrinogén.
RTG hrudnika a EKG bez patologickych
zmien. Doplnené USG vysetrenie abdo-
menu na internej ambulancii, ktoré zob-
razuje nehomogénne, tumordzne Utvary
nasadajuce na horny pél oboch obliciek
(Iézie v oboch nadoblickach), obdobné

loZisko i v oblasti strednej kolumny lavej
oblicky a nehomogénny utvar na von-
kajsom okraji pravej obli¢ky. Pre zhorse-
nie neurologického nélezu, i napriek an-
tiedematoéznej terapii zostava pacientka
somnolentno-sopordzna, afatickd s pra-
vostrannou hemiplégiou. Realizované
kontrolné CT vysetrenie nasledujuci dery
s obrazom progresie velkosti krvnych
kolekcii (najma P vlavo), zvyraznenym

Obr. 1c. Drobné hemoragické lozisko P vlavo s perifokalnym edémom I. stupnia.
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-

Obr. 2a. Hemoragické lozisko T vlavo so zvyraznenym perifokalnym edémom

l.-Il. stupna.

perifokdlnym edémom i edémom lavej
hemisféry, s presunom stredociarovych
Struktur doprava a s obrazom subarach-
noidéalneho krvacania (obr. 2a-c).
Urologické sonografické vysetrenie
zobrazuje lozZiskové lézie v oblasti oboch
nadoblic¢iek, ktoré mézu byt pric¢inou
mozgovej hemoragie, ale podla vzhladu

1ézii v lavej obli¢ke sa najskor jedna o an-
giomyolipomatézne zmeny.

Pri patrani po etioldgii krvacania do
CNS doplnena lumbalna punkcia a EEG,
ktoré vylucilo hemoragicku encefalitidu.
Ziadne doplAujlce vyietrenie ndm ne-
prinieslo posun v diagnostike priciny kr-
vacania do CNS. Az po navsteve man-

Obr. 2b. Hemoragické lozisko F vlavo so zvyraznenym edémom lavej hemisféry, presu-
nom stredociarovych struktur doprava a kolekcimi SAH T-P vlavo.

Zelom doplnend anamnéza pacientky
o prekonanych dvoch potratoch za po-
sledny rok. Doplnené B-hCG s hodnotou
504 037 U/I (norma 0-3 U/I) s podozre-
nim na ochorenie trofoblastu, ktoré po-
tvrdzuje i gynekologické vysetrenie s na-
lezom plastovitej Struktary sliznice uteru
(mola hydatidosa) a zotretymi hranicami
sliznice a steny maternice, ktord je zvac-
sena a presiaknuta s velkostou zodpo-
vedajucej Il.-lll. mesiacu gravidity. Vy-
slovené podozrenie na choriokarcindm
s metastazami do CNS, lavej oblicky
a nadoblic¢iek. Nasledne telefonicky kon-
zultovany gynekoldg pacientky, ktory
potvrdzuje Udaj prvého spontdnneho
potratu v oktébri 2000 s histologickymi
znamkami regresie decidua a sekrec-
ného endometria bez trofoblastu. Nasle-
duje zamlknuty potrat vo februari 2001
histologicky s regresivnymi choriovymi
klkmi a ¢astami decidua.

Po tomto vysetreni pacientka prelo-
Zena na l. Zenskd kliniku FN Bratislava do
»Centra pre ochorenia trofoblastu” s dife-
rencidlnou diagnézou choriokarcinému
a s metastatickym postihnutim nadobli-
ciek, favej oblicky a CNS. Diagnéza cho-
riokarcindbmu spatne potvrdend, pa-
cientka vsak napriek liecbe zomiera pre
komplikacie z metastatického postihnu-
tia mozgu.

Diskusia

Gestacné ochorenie trofoblastu vznika
vzdy v suvislosti s graviditou. Zahffa nie-
kolko klinickych jednotiek, ktoré stvisia
s tehotenstvom a vychdadzaju z abnor-
malnej proliferacie trofoblastu. Bunky
cytotrofoblastu a syncyciotrofoblastu
prenikaju do sliznice maternice. Tato in-
vazia je fyziologicky stav kazdej gravidity
a jej vysledkom je detekcia hladiny hor-
ménu B-hCG v krvi. Po skonceni gravi-
dity zlikviduje telo elementy trofoblastu
za niekolko dni [6,7].

Choriokarciném je zriedkavym tumo-
rom a zaroven najzhubnejsou a najagre-
sivnejSou formou malignity zo vietkych
neoplazii gesta¢ného trofoblastu, pri-
¢om suvisi s akymkolvek predoslym nor-
malnym alebo patologickym tehoten-
stvom. Vysoké hodnoty B-hCG a v¢asny
rozsev metastatickych lozisk su jeho
prioritou. Najcastejsou lokalizaciou me-
tastaz su pluca a vulvo-vaginalna oblast,
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zriedkavejsie mozog a pltca, extrémne
zriedkavo metastazuje do koze, gast-
rointestinalneho traktu, obliciek, prsnika
alebo kosti [9,10]. Mozgové metastazy
komplikuju 3-28% pripadov gestac-
ného choriokarcindmu, ktoré su zaroven
zlym prognostickym faktorom. V nie-
kolkych publikovanych pripadoch me-
tastatického choriokarcinédmu nebola
dokédzana pritomnost tumoru v oblasti
panvy najskér z dévodu spontannej re-
gresie panvového choriokarcindmu po
metastdzovani [10]. Maju vysoku ten-
denciu ku vzniku intrakranidlnej hemo-
ragie so signifikantnym zvysenim mor-
bity a mortality ochorenia [11].

Diagnostika choriokarcindmu sa
okrem zobrazovacich metdd (USG, CT
a MRI) spdja najma so zvysenou hladinou
B-hCG v sére. Pre dokaz metastatického
postihnutia CNS je dolezité okrem CT vy-
Setrenia aj pomer hladiny B-hCG sérum :
cerebrospinalny mok. Pomer mensi ako
60 : 1 je citlivy indikdtor metastatického
postihnutia mozgu [11,13,14]. Hladina
sérového B-hCG je taktiez dolezita jed-
nak pri odhaleni recidivy ochorenia a sa-
mozrejme ako prognosticky faktor Gcin-
nosti liecby [8].

V literature sa stretdvame s nie-
kolkymi pracami, ktoré popisuju vasku-
larne komplikacie mozgovych metastéz,
ako su mozgovy infarkt pri embolizacii
tumorom, karoticko-kavernozna fistula,
subdurdlny hematém, intrakranialne kr-
vacanie a subarachnoidalne krvacanie
pri rupture onkotickej aneuryzmy. On-
kotickd aneuryzma vznikd na zaklade
mikroskopickej invazie cievnej steny
drobnym embolusom z tumoru ces-
tou vasa vasorum pricom postupne do-
chadza k destrukcii vnutornej elastickej
vrstvy steny cievy [10-14]. Autori Zairi et
al (2011) publikuju pripady 20 pacien-
tok s onkotickymi aneuryzmami, ktoré
boli rie3ené v rokoch 1962-2010. Viac
ako 90% aneuryziem boli lokalizované
vo vetveni arteria cerebri media (MCA).
16 Zien z celkového poctu podstupilo
neurochirurgicky zakrok, 14 Zien zom-
relo [10,14]. Starsia praca autorov Suresh
et al (2001) sumarizuje pripady 10 pa-
cientok vo fertilnom veku, u ktorych sa
vo vacsine pripadov prejavuje meta-
statické postihnutie mozgu ako hemo-
ragické lozisko (8/10), pricom v dvoch

Obr. 2c. Vyznamna progresia hemoragickej kolekcie P vlavo v porovnani s predoslym
CT vysetrenim.

pripadoch sa pri CT vySetreni mozgu
zistuju dobre ohrani¢ené, prstencovité,
postkontrastne sa sytiace lézie. Najcas-
tejsia lokalizacia je v parietdlnom a fron-
talnom laloku. Prioritne su pritomné iba
solitarne |ézie, iba v 3 pripadoch sa zob-
razuju mnohopocetné lozZiska. 8 pacien-
tiek podstupilo neurochirurgicky zékrok,
pricom 2 pacientky zomreli pred chirur-
gickym zdkrokom a 2 pacientky po za-
kroku [15].

Do 50. rokov minulého storocia sa
udavala mortalita na maligne formy
GTCH 90-100%. Nova éra liecby sa za-
¢ala v roku 1956, ked'Li et al informovali
o kompletnej remisii metastatického
choriokarcindmu u 3 Zien liecenych
metotrexatom (MTX). Dalsi pokrok pri-
niesol aktinomycin D (Act-D). Pocas
60. rokov sa ukazala nevyhnutnost za-
vedenia kombinovanej chemoterapie
u pacientok s rozsiahlym metastatic-
kym postihnutim, vysokymi hladinami
sérového B-hCG, resp. s omeskanim
v diagnostike GTCH [16]. V sucasnosti
je uvadzana kurabilita malignych fo-
riem GTCH 75-100% v zavislosti od $ta-
dia ochorenia a pouzitej modality lie¢by
[17].V lie¢be GTCH je preferovana che-
moterapia, ktora sa individualne doplfia
alebo kombinuje s chirurgickou liecbou
a radioterapiou. Podla stadia ochorenia

a prognostického skérovacieho systému
FIGO 2000 modifikovaného WHO sa pa-
cientky s nizkym rizikom v prvej linii lie-
¢ia monochemoterapiou (metotrexat,
aktinomycin D), pacientky stredného
a vysokého rizika su lie¢ené v |. linii po-
lychemoterapiou, ktorad zahfha kombi-
naciu MAC (metotrexat, aktinomycin D,
cyklofosfamid), EMA/CO (etoposid, me-
totrexat, aktinomycin D, etoposid, vin-
kristin), EMA/EP (etoposid, metotrexat,
aktinomycin D, etoposid, cisplatina).
V druhej linii su pacientky liecené za-
chrannou chemoterapiou v schéme VIP
(vepesid, ifosfamid, cisplatina) [16]. V li-
teratUre sa najcastejsie pacientky s me-
tastatickych choriokarcindmom liecia
protokolom EMA/CO, pretoze je spojeny
s najvyssou efektivitou lie¢by pre pa-
cientky zaradené v skupine s vysokym
rizikom a taktieZ s dizkou prezivania az
do 80% [8,10,11,14,18-20].

Na Slovensku sa liecba GTCH sustre-
duje do Centra pre trofoblastvi chorobu
Slovenskej republiky v Bratislave. V ob-
dobi rokov 1993-2007 bolo v centre evi-
dovanych 285 pripadov GTCH, z ktorych
134 bolo liecenych. Malignych foriem
bolo 61, z toho 18 pripadov choriokar-
cinému. Styrom pacientkam s metasta-
zami v mozgu sa aplikovala aj intrate-
kalna chemoterapia [17].
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Radioterapia méa v pripade moz-
govych metastaz nielen tumoricidne
Ucinky, ale uplatiiuje sa aj svojim he-
mostatickym Ucinkom. Spolu s chemo-
terapiou redukuje riziko vzniku spontan-
neho mozgového krvacania [18]. Chang
et al (2008) vo svojej praci uvadzaju, ze
pacientky, ktoré podstupili chemotera-
piu spolu s radioterapiou, maju dlhsie
obdobie prezivania ako pacientky lie-
¢ené len chemoterapiou. Kombinacia
chemoterapie a radioterapie je vysoko
efektivna najma u pacientok s choriokar-
cindbmom a mnohopocetnymi mozgo-
vymi metastazami [14].

Rychly rast metastdz mozgu a edém
sposobuju utlak intrakranidlnych struk-
tar, ¢im dochédza k postupnému zvyso-
vaniu vnutrolebe¢ného tlaku a zvyrazne-
niu neurologickej symptomatoldgie.
V tychto pripadoch zohrava délezitu
ulohu urgentnda dekompresivna kranio-
témia. Neurochirurgicky zékrok je najma
indikovany v pripade velkych, intrakrani-
alnych hematémov, ktoré ohrozuju paci-
entku na Zivote. Nemenej dolezitou ulo-
hou je zmensenie velkosti tumoru pred
chemoterapiou [10,19].

Zaver

Ohrani¢ena hemoragicka lézia v paren-
chyme mozgu spolu s perifokdlnym edé-
mom by nas mala viest, najma u mladych
Zien v reprodukénom veku, ku diferenci-
alnej diagnéze metastatického chorio-
karcinému. Velmi doélezité je v uvode
nepodcenit anamnestické Udaje pa-
cientky, ako su udaj o predchddzajucej
tehotnosti, zva¢sena maternica a nepra-

videlné krvacanie (tridda Acosta-Siso-
novej) [17].V naSom pripade bola komu-
nikacia s pacientkou velmi obmedzena
pre rozvijajucu sa neurologickd sympto-
matolégiu. Posun ku spravnej diagndze
nastava az po doplneni anamnézy od
manzela, vysetreni sérovej hodnoty
3-hCG a gynekologickom vysetreni.

Primarne i metastatické tumory
mozgu moézu sposobovat intrace-
rebralne krvacanie. Ovela castejsie sa
s krvacanim stretdvame u metastatic-
kych tumorov ako u primarnych. Jedna
sa najma o choriokarcindm, broncho-
génny karciném, maligny melaném, kar-
cindm obli¢ky a karcinom stitnej Zlazy
[15]. Prognéza mozgovych metastaz je
velmi zla. Preto je v¢asnda diagnostika
a naslednd spravna a rychla lie¢ba dole-
Zitym faktorom pre vyliecenie pacientky
a zlep3enie prezivania.
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SHORT COMMUNICATION

Phase O Clinical Trials Will Overcome
Stagnation of Anticancer Drug Development?

Prekonavaji klinické studie faze O stagnujici vyvoj

protinadorovych IéCiv?

Mendoza L.
INC Research, Prague, Czech Republic

Summary

Recent guidance from the US Food and Drug Administration supports the conduct of a new
type of exploratory clinical trials, commonly called phase 0 clinical trials, on the development
of innovative anticancer agents, particularly targeted agents. Phase O clinical trials are contro-
versial mainly because of the lack of clinical benefit to the participant patients. However, it was
recognized that Phase 0 clinical trials can provide a platform to assessing the biological effects
on the targets in tumoral human samples, evaluate biomarkers for drug effects and to generate
essential human pharmacokinetics and pharmacodynamics data earlier in the drug develop-
ment. It is expected that such trials will became a routine part of early-phase oncological drug
development in the future.

Key words
phase 0 clinical trials - targeted therapy — cancer

Souhrn

Posledni pokyny vladni agentury Food and Drug Administration v USA podporuji provadéni
nového typu vyzkumnych klinickych studii, obecné oznacovanych jako klinické studie faze 0,
které se tykaji vyvoje inovativnich, zejména cilenych, protinddorovych Iéciv. Klinické studie
faze 0 jsou kontroverzni zejména z divodu nedostate¢ného klinického pfinosu pro pacienty
zapojené do téchto studii. Pripousti se vsak, ze klinické studie faze 0 mohou poskytnout plat-
formu pro posuzovani biologickych G¢inkd na vzorky lidské nadorové tkané, hodnoceni bio-
marker( z hlediska Gcinkd léciv a pro ziskavani zékladnich humannich farmakokinetickych
a farmakodynamickych udajli v pocatecnich fazich vyvoje léciv. Oc¢ekava se, Ze tyto studie se
v budoucnu stanou rutinni soucasti pocatecnich fazi vyvoje onkologickych 1éciv.
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klinické studie faze 0 - cilena lé¢ba — zhoubné novotvary
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Despite important and fast advances
in biomedical and pharmaceutical re-
search, the number of new molecule en-
tities has increased significantly since
1990. However, the rate of approval for
marketing to the US Food and Drug Ad-
ministration (US FDA) is declining. In
2005 only 20 new drugs were approved
by the US FDA compared with 36 in 2004
and 53 in 1996 [1]. Moreover, about 10%
of Investigational New Drug applica-
tions for new molecular entities submit-
ted to the US FDA progress beyond the
investigational phase [2] with a success
even lower in oncology [3]. This low suc-
cess rate has been related to the higher
number of new molecular entities with
diverse mechanisms combined with the
lack of predictive preclinical systems
(both in vitro assays and in vivo animal
models) and inadequate and complex
clinical trial designs. There are indicators
that the shift away from the use of non-
specific cytotoxic agents to more spe-
cific molecular targeted entities requi-
res the availability of reliable assays and
predictive pharmacodynamic markers in
early clinical trials. In 2006, the US FDA
addressed some of these early develop-
ment issues and introduced a new ex-
ploratory clinical trial, commonly called
phase 0 clinical trial [4].

At present, after preclinical studies, the
traditional dose finding phase | studies
are followed by phase Il and Ill efficacy
studies. The purpose of phase 0 clinical
trials is to focus on exploring phamaco-
kinetics (such as bioavailability, metabo-
lism, tissue distribution) and pharma-
codynamics profiles of novel targeted
drugs and assist in the go versus no-go
decision earlier in the expensive deve-
lopment process using relevant human
models instead of sometimes inconsis-
tent animal models. Because phase 0 tri-
als will involve a relatively small number
of patients, about 10-15, exposed to the
low dose of the test drug administered
and the short time period of drug ex-
posure, the associated risk of toxicity is
lower than in phase | trials.

The European Medicines Agency and
the US FDA have addressed the metho-
dology of microdosing. The concept be-
hind microdosing is the use of extremely
low non-pharmacologically active doses

of a drug. Both regulatory bodies consi-
der microdose as “less than 1/100 of the
dose calculated to yield a pharmacologi-
cal effect of the test substance to a maxi-
mum dose of < 100 micrograms” [5]. The
ability of microdosing studies could pre-
dict human pharmacokinetics at thera-
peutic dosages; however, the methodo-
logy recognizes limitations which need
to be addressed (e.g. the human sam-
pling schemes will be based on results
from preliminary animal PK data, which
may not accurately predict pharmacoki-
netic profiles in human) [6].

Different settings for phase 0 clini-
cal trials have been proposed, for exam-
ple single-agent and combination
drugs, selection of a lead agent for cli-
nical trials and early application of mo-
lecular-imaging studies [7]. The single-
-agent phase 0 trial brings the possibi-
lity of assessing the biological effects
on the targets in tumour biopsy obtai-
ned pre and post-drug administration
and evaluate the target modulation. In
addition, such trials would provide the
opportunity to use and refine a biomar-
ker assay to study the effects of the drug
in tumour samples, peripheral blood or
other surrogate tissue and provide a clo-
ser approximation of a safe, but potenti-
ally effective starting dose with a smaller
number of patients. For drugs in combi-
nation, i.e. two targeted agents or a tar-
geted agent and a conventional cytoto-
xic agent, phase 0 trials would help to
determine the schedule and sequence
between them after assessing the mo-
dulatory effects of one drug on another.
The pharmacokinetics and pharmaco-
dynamics data for different schedules of
administration would provide the basis
for further studies. During a drug disco-
very structurally-related analogue mo-
lecules are usually generated. The lead
agent selection for further clinical deve-
lopment is made on the basis of in vitro
and animal model data but without reli-
able prediction about efficacy and toxi-
city in humans [8]. Phase O clinical trials
would contribute importantly, provi-
ding pharmacokinetic and pharmacody-
namic data in the selection of the lead
agent for further development. In the
universe of molecular-imaging studies,
radiopharmaceuticals can be effectively

evaluated using microdoses in the con-
text phase 0 clinical trials for study of
biodistribution and effect of an agent on
a given target.

Phase 0 trials may bring new thera-
peutic agents to the bedside; how-
ever there are still concerns whether
they can significantly shorten the drug
development process, as they will not
replace the traditional dose escalation,
safety, tolerance and efficacy studies.
The Phase 0 trials don't bring any thera-
peutic benefit to the patients whereas
in phase 1 trials, despite being perfor-
med without therapeutic intent, there
is still on average a low response rate of
about 5% [9]. As regards this, Informed
Consent for study participants in phase
0 trials must clearly document that the
dose of the investigative agent will be
lower than the therapeutic effect. Addi-
tional ethical concerns surrounding par-
ticipation in a phase 0 trial is the need
of several biopsies or even future ex-
clusion or delays from participation in
certain clinical trials which could signi-
ficantly impair patient enrolment. There-
fore, this issue should be discussed with
the patient, and phase 0 trials should be
considered only for those patients with
advanced disease who do not have sym-
ptoms that require immediate therapy
[10]. A French group has suggested that
the most suitable target candidates for
phase 0 trials, who could circumvent
the majority of the ethical concerns and
specially the need of repeated biopsies,
should be patients with locally advan-
ced or metastatic disease with the thera-
peutic option of a surgical resection [11].

The first paper about phase 0 clinical
trial with a novel oral poly (ADP-ribose)
polymerase inhibitor was recently pu-
blished in the Journal of Clinical Onco-
logy [12] where the data was available
within 5 months after starting the trial,
and allowed the ATB-888 drug to bypass
the traditional monotheraphy phase
| trial and move quickly into combina-
tion studies.

The answer to the question will the
phase 0 clinical trials will overcome
stagnation of anticancer drug develop-
ment will probably remain unknown
till the agents under study in phase 0
trials reach the end of their develop-
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ment. There are more than 500 onco-
logy drugs waiting to enter into clinical
development within this decade. The-
oretically, many of those potential an-
ticancer agents might benefit from the
phase 0 trials by an early identification
of the most promising agent, reducing
cost and expediting their drug develop-
ment. Our courageous cancer patients
who volunteer in those phase 0 trials de-
serve nothing less.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Terapeuticka ekvivalence a Ucinnost
pfipravku Binocrit® (HX575) u pacientu
se symptomatickou anémii navozenou

chemoterapii

BuchlerT.

Onkologické oddéleni Fakultni Thomayerovy nemocnice a 1. LF UK a Komplexni onkologické centrum FN Na Bulovce, Praha

Anémie je c¢astou komplikaci chemo-
terapie nadorovych onemocnéni a jeji
symptomy mohou vyznamné snizo-
vat kvalitu Zivota nemocnych. Ané-
mii u pacientd s malignitami lze lécit
transfuzemi, které ¢asto musi byt opa-
kované a jsou spojené s jistym rizikem
alergickych a infek¢nich komplikaci. Al-
ternativou Ié¢by anémie jsou analoga
erytropoietinu (ESA - erythropoiesis sti-
mulating agents) [1]. S pfihlédnutim na
vysledky predchozich klinickych studii
u pacientl se zhoubnymi nadory je vyu-
Ziti ESA v soucasnosti doporucovano jen
u pacientll Iécenych paliativni chemote-
rapii, a to za vyuziti nejmensich moznych
davek [2].

Binocrit (HX575) (Sandoz Pharmaceu-
tical GmbH/Hexal AG, Holzkirchen, Né-
mecko) je prvni biosimilar ESA regis-
trovany v Evropské unii. Je indikovany
k 1é¢bé anémie u pacientl lé¢enych
chemoterapii pro solidni tumory, lym-
fom nebo mnohocetny myelom, pokud
je u nich transfuze vzhledem k celko-
vému zdravotnimu stavu rizikova (napf.
pfi onemocnéni srdce nebo pfi anémii jiz
pred pocatkem chemoterapie). Binocrit
Ize déle pouzit a k |écbé anémie u pa-
cientl s rendlni insuficienci béhem kon-
zervativni ¢i dialyzacni 1é¢by a k pred-
operacni pfipravé [3].

V rdmci registracni studie [4] byl Bi-
nocrit srovnavan s referenénim pro-
duktem Eprex/Erypo, ktery obsahuje
erytropoietin alfa. Aktivni latka v obou
prepardtech ma primarni strukturu
shodnou s endogennim lidskym eryt-
ropoietinem a je produkovand na bu-
néc¢né linii CHO. Preparat Binocrit obsa-

huje méné oxidovaného variantu aktivni
latky, mikrocastic a silikonového oleje
nez Erypo/Eprex.

Do randomizované, dvojité zaslepené
studie INJ11 pro pacienty s anémii indu-
kovanou chemoterapii byli zafazeni pa-
cienti s hemoglobinem (Hb) < 10049/,
kdy je vhodna |é¢ba ESA nebo podani
krevni transfuze. V rdmci studie ne-
méla byt prekro¢ena horni koncentrace
Hb 120 g/I. Nej¢astéjsimi primarnimi na-
dory byly karcinomy ovaria, plic a prsu.
Pacienti s hematologickymi maligni-
tami zafazeni nebyli. 74 pacientll do-
stdvalo Binocrit a 40 pacientl Eprex/
Erypo. Primarnim cilem studie bylo sle-
dovani procenta pacientd odpovidaji-
cich na lé¢bu Binocritem béhem tydna
5-12. Terapeutickd odpovéd byla de-
finovana jako zvy3eni koncentrace Hb
0 = 209/ bez transfuzi. Vysledky lécby
Binocritem a Eprex/Erypo byly srov-
natelné (tab. 1). Mezi pacienty léce-
nymi Binocritem a kontrolni skupinou
nebyly pozorovany vyznamnéjsi roz-
dily ani v toleranci lé¢by. Procento ne-
zaddoucich pfihod bylo stejné v obou
skupinach a s vyjimkou jedné epizody
hypertenze (ve skupiné lé¢ené Binocri-

Autor deklaruje, Ze k tvorbé tohoto pfispévku byl
vyzvan spolecnosti Sandoz, s.r.o.
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tem) vSechny souvisely se zakladni ne-
moci nebo podavanou chemoterapii. Ve
skupiné lécené Binocritem bylo hlaseno
vice neurologickych potizi (13,5% vs
2,5%) a neutropenie (6,8 % vs 0%). Kar-
diovaskularni komplikace byly naopak
Castéjsi ve skupiné |é¢ené Eprex/Erypo
(0% vs 10%). K umrti nasledkem studi-
ové lécby nedoslo.

V souhrnu tato studie prokazala bez-
pecnost a ucinnost Binocritu v [é¢bé
symptomatické anémie navozené
chemoterapii u pacientll se solidnimi
nadory srovnatelnou s aktivni kontrolou

Tab. 1. Procento pacientl s hodnotitelnou terapeutickou odpovédi na ESA (tj. vze-
stupem Hb o = 20 g/l od priimérné hodnoty pfi vstupu do studie kdykoliv béhem
5.-12. tydne za nepfitomnosti transfuze erytrocytti béhem predchozich 4 tydnt).

bez odpovédi, n (%)
s odpovédi, n (%)

95% interval spolehlivosti pro cetnost odezvy

Binocrit (n =60) Kontrola (n =34)

23 (38) 19 (56)
37 (62) 15 (44)
48,2-739 % 27,2-62,1 %
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TERAPEUTICKA EKVIVALENCE A UCINNOST PRIPRAVKU BINOCRIT® (HX575) U PACIENTU SE SYMPTOMATICKOU ANEMIf

(Eprex/Erypo) [4]. Terapeutickd ekvi-
valence se zavedenymi ESA pfi |é¢bé
anémie u dospélych pacientd s chro-
nickou renalni insuficienci byla proka-
zana jiz v predeslé studii [5]. Binocrit je
tedy dalsi l[écebnou moznosti u sym-
ptomatické anémie navozené chemo-
terapii u pacientl 1é¢enych paliativni
chemoterapii.
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Poznamky k 7. vydani TNM klasifikace
zhoubnych nadoru

Comments on the TNM Classification of Malignant Tumours —

7t Edition

Novak J., Fabian P.

Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

TNM klasifikace solidnich zhoub-
nych nadorl je jednou ze zakladnich
mezinarodnich klasifikaci v onkolo-
gii. Jejim zakladnim klasifika¢nim kri-
tériem je anatomicky rozsah nado-
rového onemocnéni. Pravidla TNM
systému byla vytvofena jiz v polo-
viné minulého stoleti [1]. V nasleduji-
cich desetiletich a s podporou Inter-
national Union Against Cancer (UICC)
byla TNM klasifikace, véetné tfidéni do
klinickych stadii, postupné zavedena
pro vSechny vyznamné anatomické
lokalizace. Pokroky v |ékafstvi a nové
poznatky o vyvoji a prognéze nadoro-
vych onemocnéni si pribézné vyzaduji
Upravy a zmény TNM klasifikace. Od
60. let minulého stoleti do roku 2009
byla proto tato klasifikace periodicky
aktualizovana v podobé Sesti vydani.

V roce 2010 vydala UICC sedmé vy-
dani TNM klasifikace zhoubnych nador
(TNM-7) [2]. Toto vydani pFinasi néko-
lik zcela novych klasifika¢nich pohledd,
které reflektuji rostouci vyznam fady fak-
tor(l ne-anatomické povahy majicich vliv
na prognézu a lé¢ebnou odpovéd.

Dosud byla TNM klasifikace defi-
novana pouze pro karcinomy a urcité
morfologické typy nékolika malo loka-
lizaci (sarkomy mékkych tkani, mezo-
teliom pleury, maligni melanom kdze
a retinoblastom). Nyni je TNM klasifikace
u vybranych lokalizaci rozsitena pro dalsi
morfologické skupiny a typy:

maligni melanom horniho useku dy-

chaciho a zazivaciho traktu,

gastrointestinalni stromalni nador,
neuroendokrinni nadory (dobte dife-
rencované neuroendokrinni nadory
apendixu, dobfe diferencované neu-
roendokrinni nddory a dobfe diferen-
cované neuronendokrinni karcinomy
Zaludku, tenkého a tlustého streva,
karcinom klize z Merkelovych bunék),
hepatoceluldrni karcinom jater,
sarkom délohy.

Nové byla zavedena klasifikace karci-
nom kary nadledvin, samostatné jsou
vyclenény klasifikace karcinomu jednot-
livych Usekd zlu¢ovych cest (intrahepa-
talni, perihilarni a distalni).

Podstatnych zmén doznala klasi-
fikace nador( jicnu, Zaludku, nékte-
rych gynekologickych malignit a pro-
staty. U nadord jicnu a prostaty jsou
nové uvedeny prognostické skupiny.
Dil¢i zmény klasifika¢nich kritérii na-
lezneme u znacné casti ostatnich lo-
kalizaci. Napf. u nador( tlustého stfeva
a konec¢niku je postizeni regionalnich
miznich uzlin roz¢lenéno podrobnéji
do nékolika podkategorii: N1a, N1b,
N1c (= satelitni uzly subserézy ¢&i peri-
kolické mékké tkané), N2a, N2b; vzda-
lené metastéazy jsou rozdéleny do dvou
podkategorii (M1a, M1b) podle toho,
zda postihuji jeden ¢i vice vzdalenych
organd.

Nejvyznamnéjsi zménou obecnych
pravidel je vTNM-7 zruseni kategorii MX,
pPMO a pMX. Tato zména je vsak natolik
diskutabilni, Ze nebyla Radou Narodniho
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Usek spravy Narodniho onkologického
registru

Masaryk(v onkologicky Ustav

Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: novak@mou.cz

onkologického registru Ceské republiky
akceptovana.

Vlastni TNM klasifikace, vydavana
UICC, je relativné stru¢nou pracovni pri-
ruc¢kou. Podrobnéjsi vyklad a praktické
pfiklady pro uZivatele pfindsi Doplnék
TNM (TNM Suplement), jehoz aktua-
lizované vydani vztahujici se k TNM-7
Ize ocekavat v nejblizsi dobé. Podrobné
podklady ke klasifikacim, vyklad a ko-
mentaére jsou k dispozici rovnéz v sed-
mém vydani AJCC Cancer Staging
Manual z roku 2009 [3], jehoz pravi-
dla klasifikace a déleni do stadii jsou
shodna pravidly klasifikace a stagin-
gem TNM-7.

TNM-7 byla v Ceské republice za-
vedena 1. 1. 2011 [4]. Ceska verze
TNM-7 [5] zahrnuje vétSinu oprav
a zmén, které UICC publikovala v listo-
padu 2010, a obsahuje rovnéz Upravy
nékolika v anglickém originale obsa-
hové ne zcela konzistentnich pasazi
(v kapitole u nador( prsu). Elektronicka
forma ceské verze TNM-7 bude zverej-
néna na www strankach UZIS CR v po-
loviné letosniho roku.

Klin Onkol 2011; 24(2): 149-150
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TNM klasifikace si od svého pocatku
klade za cil uchovat vnitfni stabilitu
a kontinuitu systému a soucasné zohled-
novat nové védecké poznatky a potreby
aktudlni medicinské praxe. Limitujicim
kritériem Zivotnosti soucasného vydani
TNM klasifikace viak bude nejspise ros-
touci vyznam faktorl ne-anatomické

povahy z oblasti molekularni biologie
nadord.
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Probéh a zavéry mezioborového setkani
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Jiz 4. ro¢niku pracovniho setkani, které
je vénovano diagnostice a lé¢bé pri-
marnich mozkovych nador(, zvlasté
glioblastomd, se zucastnilo celkem
42 odbornikd z Ceské a Slovenské re-
publiky. Setkani bylo organizovano Kli-
nikou radia¢ni onkologie Masarykova
onkologického ustavu a LF Masarykovy
univerzity; odbornou zastitu nad semi-
nafem prevzala Spole¢nost radia¢ni on-
kologie, biologie a fyziky (SROBF). Mezi
ucastniky multioborového setkani byli
vyzvani odbornici z radia¢ni a klinické
onkologie, neurochirurgie, neurologie,
patologie, radiodiagnostiky a nukle-
arni mediciny. Jednani a bohata diskuze
k projednavanym kazuistikdm a sdéle-
nim byly vedeny ze viech pohledi za-
stoupenych odbornosti. VSichni pfi-
tomni specialisté si zcela urcité odnesli
nové poznatky do své praxe pravé z ji-
nych odbornosti, coz bylo jednim z cilG
setkani. Navzajem si vyménili své na-
zory na projedndvanou problema-
tiku a snazili se najit spole¢na feseni.
A navic navazali mezi sebou i nefor-

malni vztahy, coZ ¢asto pfi mezioborové
spoluprdci v klinické praxi chybi.

Setkani bylo zahdjeno v patek vecer
blokem tfi souhrnnych predndsek.
Dr. Pavel Fadrus, Ph.D. (Neurochirur-
gicka klinika FN Brno), ve svém sdéleni
shrnul novinky v chirurgické 1é¢bé na-
dord mozku. Zakladem lécby primar-
nich mozkovych nadorl je neurochi-
rurgicky vykon, nejlépe maximalné
radikalni. Radikalitu opera¢niho feseni
Ize zvysit vyuzitim modernich metod,
napf. peroperacni elektrofyziologii, navi-
gaci, traktografii, awake kraniotomii, pe-
roperacni fluorescenci aj. Pooperacné je
nutné provedeni MR vysetfeni do 24-72
hodin po vykonu k stanoveni pfipad-
ného rezidua tumoru. Toto vysetfeni je
nutné i pro strategii adjuvantni écby,
piedevsim k uréeni cilového objemu pro
radioterapii.

Nové poznatky v radioterapii, zvIasté
v kombinaci se systémovou terapii,
pfednesla doc. Elena Boljesikova z On-
kologického ustavu sv. Alzbéty z Brati-
slavy. Ve svém sdéleni potvrdila poope-

(=]

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
Klinika radiac¢ni onkologie
Masaryk(iv onkologicky tstav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: slampa@mou.cz

racni standardni postup u glioblastomu
za pouziti konkomitantni chemora-
dioterapie s temozolomidem. Plano-
vani radioterapie je nutné provadét 3D
konformné a pfi uréeni cilového ob-
jemu vychazet predevsim z plvod-
niho rozsahu choroby a pfipadného
rezidua tumoru. Standardni frakcio-
nace radioterapie (5x1,8-2,0 Gy/tyden)
a konformni 3D radioterapie snizuje ri-
ziko pseudoprogrese. Novym trendem
v |1é¢bé glioblastomu je pouziti biolo-
gické 1é¢by v kombinaci s radioterapif
a temozolomidem. Pravideln4d MR vyset-
feni v polé¢ebném sledovani u pacientt
s glioblastomy jsou nutnosti, nejlépe
v intervalech 3 mésic(.
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Velkou pozornost a diskuzi mezi pfi-
tomnymi na téma zavadéni generik
do lékafské praxe vzbudila prednaska
Dr. Tomase Dolezala, Ph.D. (Institute
for Health Economics and Technology
Assesment). Pfedevsim Siroké rozmezi
mozného rozdilu (az 45%) v plazma-
tickych hladinach generika vici origi-
nélu, které postacuje k uznani generika
pro pouziti v klinické praxi, je z hle-
diska pouziti cytostatik naprosto ne-
vhodné, neni-li zndma pravé ucinnost
generika. Vlastni G¢innost generik nenf
ve fazi pred registraci testovana jako
originalni preparaty. Generické |écivé
pfipravky jsou totiz dnes registrovany
u peroralné aplikovanych lécivych pfi-
pravkd podle legislativy platné v celé
Evropské unii na zakladé vysledkl bio-
ekvivalen¢nich klinickych studii. Primar-
nim cilem kazdé bioekvivalenéni studie,
ktera je provadéna u zdravych dobro-
volnikl a sleduje proces biologické do-
stupnosti, tedy vstfebavani daného Ié-
Civa, je dosahnout farmakokinetického
profilu co mozna nejpodobnéjsiho ori-
ginalnimu lé¢ivému pfipravku. Vyslednd
hodnota parametru AUC (Area Under
the Curve), tedy plochy pod kfivkou
plazmatické koncentrace, je pro stano-
veni bioekvivalence klicova. Intervaly
spolehlivosti (95%) této hodnoty pro
genericky pripravek by nemély presah-
nout 80-125 % hodnoty originalniho
Ié¢ivého pripravku; mohou byt tedy
maximélné o 20% nizsi a maximalné
0 25 % vyssi. Diskuze o pfilisné volnosti
(80-125 %) kritérii bioekvivalence je také
dlouhodoba a EMA (European Medici-
nes Agency) ji stale reflektuje a aktuali-
zuje podle ni nékterd pravidla. Pravdou
je, Zze u drtivé vétsiny léciv se jednd o na-
prosto dostacujici rozmezi, ale existuji
skupiny lé¢iv, na které jsou aplikovana
pfisnéjsi pravidla. Napfiklad pro imu-
nosupresiva (cyklosporin nebo tacroli-
mus) byla pravidla nedavno zpfisnéna
a hodnota intervald spolehlivosti pro
parametr AUC byl zdzen na 90-111 %.
Probihd také diskuze o dalsich Ié¢ivech
s Uzkym terapeutickym rozmezim (napf.
antiepileptika, antiarytmika, antibio-
tika nebo protinadorova léciva). Napfi-
klad pro temozolomid, ktery ma prak-
ticky uplnou absorpci po perordlnim
podani, se jedna o orientacni rozmezi

davek od 12 460mg az do 19 469 mg
ve vyjadieni celkové dévky na jednoho
primérného pacienta. Pii pouZiti origi-
nalniho |é¢ivého pfipravku je tato déavka
15 575mg. V diskuzi se Ucastnici setkanf
shodli, Ze tyto rozdilné objemy Iékd pro
stejnou efektivitu jsou z hlediska praxe
onkologa v podstaté nepfipustné vzhle-
dem k rozdilné Ucinnosti a vedlejSim
projeviim |é¢by v podobé mozné zvy-
$ené toxicity. Teoreticky pro dosdhnuti
stejného ucinku generika s nizsim pro-
tinddorovym ucinkem se tato skutec-
nost mize projevit i zvysenim celkové
ceny lécby vzhledem k eventudlni nut-
nosti aplikovat vétsi mnozstvi generika.
V ptipadé Temodalu se jedna o rozmezi
70 100mg tobolek.

Druhy den jednani zahdjil prof. Ja-
roslav Stérba, Ph.D., prodékan LF
Masarykovy univerzity, ktery ve svém
uvodnim slové zd(raznil vyznam mul-
tioborového pohledu na problema-
tiku naddor( centralni nervové soustavy
a sdélil i zkusenosti ze své praxe dét-
ského onkologa. Poté dr. Radek La-
komy z Kliniky komplexni onkologické
péce MOU seznamil pfitomné se sou-
¢asné probihajicimi klinickymi studi-
emi vyuzivajicimi v 1é¢bé primarnich
mozkovych nadorl, kromé neurochi-
rurgického a radioterapeutického pfi-
stupu a aplikace temozolomidu, nové
rezimy podani cytostatik, biologickou
Ié¢bu a lé¢bu vakcinami. Adjuvantni
podéni temozolomidu u glioblastomu
soucasné s radioterapii je standardnim
postupem nasledujicim po neurochi-
rurgickém teseni u pacientl v pfimé-
feném klinickém stavu, KI aspon 70 %.
U pacientd nizkého Kl aplikace systé-
mové terapie nepfinasi vyraznéjsi be-
nefit. Konkomitantni podani temozo-
lomidu s radioterapii zlepsuje |écebné
vysledky také u pacientl s inoperabil-
nimi glioblastomy. Stejnd kombinace
lécby je aplikovana v soucasné dobé
v ramci klinickych studii v [é¢bé astro-
cytom. Vyuziti bevacizumabu v 1é¢bé
recidivujiciho glioblastomu nepatfi
zatim v CR mezi standardni zpGsoby
|é¢by; jeho vyjimecné podani podléha
schvalovacimu procesu zdravotnimi
pojistovnami nebo se podava v rdmci
studii. Studie s dendritickymi burikami
byla v Brné pozastavena.

Statistické udaje u mozkovych nadort
pifednesl dr. Vit Kandrnal (Institut bi-
ostatistiky a analyz MU Brno), ktery kri-
ticky zhodnotil nizkou uroven vyuzivani
dat z registru Dolt a z NOR tykajicich se
primarnich naddorli mozku. V registru
Dolt je od roku 2007 evidovano 1 146
pacient s primarnimi nadory mozku,
ztoho 570 s glioblastomy, 139 s anaplas-
tickymi astrocytomy a 134 s diferencio-
vanymi astrocytomy. U fady pacient(
chybi ndsledné udaje z polé¢ebného
sledovani.

O moznostech Ié¢by méné obvyklého
nadoru CNS, meningeélniho hemangio-
pericytomu, informovala dr. Zuzana
Macingova z Hradce Krélové. Na kazuis-
tice tohoto typu nadoru diseminova-
ného do jater demonstrovala vybornou
|écebnou odpovéd kombinace temozo-
lomidu s bevacizumabem.

V dal$im pribéhu setkani byli ucastnici
rozdéleni do tfi skupin, ve kterych byly za-
stoupeny viechny odbornosti pfitomné
na workshopu. V mensich kolektivech
byla vedena diskuze k jednotlivym pfi-
paddm lé¢by pacientd s mozkovymi na-
dory dospélého i détského véku. Svéa sdé-
leni kazuistik prednesli dr. B. Malinova (FN
Praha-Motol), dr. Z. Pavelka (FDN Brno),
dr. N. Janickovéa (FN Kosice), dr. T. Svo-
boda (FN Plzen), dr. R. Jancalek (FN u sv.
Anny Brno) a MUDr. A. Sténo (FNsP Brati-
slava). Diskuzi v jednotlivych skupinach
koordinovali dr. P. Kalina (FN Bratislava),
dr. J. Kvéch (FN Praha-Motol) a prof.
Z.Novaék (FN u sv. Anny Brno). Prof. Novak
a dr. Jancalek mj. zddraznili nutnost bi-
optické verifikace mozkovych loZisek, pre-
devsim u ne zcela jasnych diagnostickych
nalez(, coz ukazali na pfipadu z jejich pra-
covisté - lozisko toxoplazmdzy v mozku
imitujici ve svém obraze glioblastom. Se-
tkani bylo ukonceno spole¢nou zavérec-
nou diskuzi. Shrnuti a zavére¢né slovo
pronesl prof. Pavel Slampa, ktery viechny
pfitomné seznamil s podstatnymi nazory
zastupcll jednotlivych odbornosti vzniklé
béhem jednani.

Ze zavérecného hodnoceni setkani:
Uéastnici, pfedeviim ze Slovenska, ve-
lice pozitivné hodnotili doporucené po-
stupy systémové lécby, které vydava
a pravidelné aktualizuje Ceska onkolo-
gicka spolec¢nost. Tato doporuceni na-
vrhuji doplnit také o ¢ast pro [é¢bu dét-
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skych pacientl s nadory, u kterych je
nutné zajistit kontinudlni sledovani
i v dospélém véku.

Lécba mozkovych nadord vyznamné
ovliviiuje psychicky stav pacienta. Z to-
hoto pohledu je nutna spolupréce s psy-
chology, coz zatim nepatfi mezi stan-
dardni postupy ve sledovani nemocnych
po absolvovani [é¢by. Na pfisti setkani

bude vhodné pfizvat psychologa se sou-
hrnnym sdélenim na tuto problematiku.

Moderni neurochirurgické postupy
jsou individualizovdny a dlouhodobé
sledovani pacienta i na neurochirurgické
ambulanci musi byt soucasti komplexni
péce o pacienty.

Vsichni Ucastnici se vzhledem k hete-
rogenité mozkovych nador(i vyjadfovali

pozitivné k provadéni tzv. druhého c¢teni
stejnych patologickych vzork( na rdz-
nych pracovistich.

Multioborova spoluprace formou pra-
videlnych spole¢nych zasedani je v sou-
casné dobé uz nutnosti pfi stanoveni lé-
Cebné strategie po neurochirurgickém
zékroku a u recidivujicich mozkovych
1ézi.

XIV. setkani Klubu mladych onkologii

17.-19. Cervna 2011

Setkani se jiz tradi¢né uskute¢ni v Hotelu Medlov, ktery se nachézi na Vysociné v oblasti Zdérskych vrchd (www.hotelmediov.cz).

Odborny program bude zaméren na

DIAGNOSTIKU A TERAPII NADORU PRSU

Podrobnosti budou zvefejnény na internetovych strankdch KMO:

www.kmo.koc.cz
Tésime se na Vds!

Za organizacni vybor: Martin Matéjli (Praha), Radim Némecek (Brno), Jan Novotny (Ples),
Igor Richter (Liberec), Marek Svoboda (Brno), Tomas Svoboda (Pizeri)
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...k prodlouzeni preziti

AVASTIN JE INDIKOVAN PRO LECBU METASTAZUJICIHO
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU PRVNI I DRUHE LINIE.

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

AVASTIN JE MOZNE PODAVAT V KOMPLEXNICH ONKOLOGICKYCH CENTRECH.
JEJICH SIT JE POPSANA NA WWW.ONCONET.CZ

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

- Zakladni informace o pfipravku

Ucinni latka: bevacizumabum. Driitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited,
Velkd Briténie. Registracni cisla: EU/1/04/300/001-002. Schvdlené indikace pro pouiiti:
Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeu-
tickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci s paklitaxelem je indiko-
vén jako lécba prvni linie u nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu. Avastin pfidany
k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k 1éché prvni linie nemocnych
s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim
karcinomenm jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych bunék. Avastin
v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan jako lécba prvni linie u nemocnych s pokro-
(Cilym a/nebo metastazujicim karcinomenm ledviny. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou
latku nebo jakoukoli pomocnou litku pripravku, na latky produkované ovaridlnimi buikami
Cinskych kieckt nebo najiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilétky. Téhoten-
stvi. Upozornéni: ZvySend pozomnost u pacientd s intraabdomindlnim zanétlivjm procesem
(zvySené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (mozné komplikace pfi hojent
ran}, s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65

let (zvySené riziko vzniku arteridinich tromboembolickych piihod), u pacientd s kongenitdlni
hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacientt Iécenych plnou davkou an-
tikoagulanci k léché tromboembolismu pred zahdjenim léchy Avastinem. V pipadé vzniku
tracheoesofagedini pistele nebo jakekoli pistéle 4 stupné trvale ukoncit léchu. Ukoncent
[écby zvazit v pfipadé vnitini pistéle mimo oblast CIT. V ojedinélych pripadech riziko vzni-
ku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce. Nezédouci tcinky (nékteré z nich se jevily jako
zévazng) byly hlaseny pfi uZiti v neregistrovaném nitroocnim podani. Klinicky vyznamné
interakce: Bevacizumab neovliviiuje v Klinicky zévazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluo-
rouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych pacientd lécenych kombi-
naci bevacizumabu a sunitinib malatu byla hlésena mikroangiopatickd hemolytické anemie
(MAHA). Hlavni Klinicky vjznamné nezédouci dcinky (u pacientd lécenjich jak v monote-
rapil, tak v kombinaci s chemoterapii): Nejzavaznéjsi pozorované nezadouci tcinky - gas-
trointestindlni perforace, pistéle, hemoragie, arteridini a zilni thromboembolismus, syndrom
reverzibilni zadni leukoencefalopatie, proteinurie. Nejcastéjsi nezédouci dcinky - astenie,
prijem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované holesti. Davkovani a zptsob podani -
Obecnd doporucent: Prvni davka Avastinu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé
nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe snSena, druhd infuze mize byt poddvdna

AVASTIN

) bevacizumab
Leading angiogenesis
inhibition

béhem 60 minut. Jestlize je dobfe snaSena infuze podavand béhem 60 minut, viechny nd-
sledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut. Nepodavejte jako bolus v nitrozilni
injekci nebo bolusovou injekei. Infuze nesmi byt podavany nebo michany s roztoky glukozy.
Snizeni davky pfi vyskytu nezédoucich prihod se nedoporucuje. V' pripade nutnosti musi
byt lécba bud trvale ukoncena nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro
jednotlivé diagndzy: Viz platny Souhm Gdajt o pripravku. Dostupnd baleni pripravku: 1x
100mg bevacizumabu ve 4ml; 1x 400mg bevacizumabu v 16ml koncentrtu pro piipravu
infuze. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C-8°C). Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chrdnén pred svétlem. Datum
posledni revize textu: 28. 2. 2011. Vydej lécivého pripravku je vazdn na lékafsky predpis.
Lécivy pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi (pro indikace
kolorektdIni karcinom, karcinom prsu, nemalobunécny karcinom plic a karcinom ledviny
- presné podminky dhrady jsou uvedeny na adrese: www.sukl.cz). Dalsi informace o pfi-
pravku ziskdte z platného Souhmu tidajti o pripravku Avastin nebo na adrese: Roche, s.r.0,,
Dukelskych hrdind 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto
pripravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Eviopské lékoveé agentury (EMA) http://
WWw.ema.europa.eu/.

Literatura: 1) Hurwitz H etl. NEIM 2004; 350:2335-2342; 2) Hurwitz H etal; The Oncologist. 2009 Jan; 14{1):22:8. Epub 2009 Jan 14.3) Van Cutsem E et al, Safety and efficacy of firstline bevacizumab with FOLFOX, XELOX, FOLFIRI and fluoropyrimidines in metastatic colorectal cancer: the BEAT study; Ann Oncol 2009 - in press. 4] Van Cutsem, et al. Safety and efficacy
of bevacizumab plus standard firstline chemotherapy in patients with metastatic colorectal cancer: irst BEAT; ESMO 2008. 5) Cassidy | et a, Surgery with curative intent in patients (pts) treated with firstdine chemotherapy (CT) + bevacizumab (BEV) for metastatic colorectal cancer (mCRC}: First BEAT and NO16966 abstr. 4022, ASCO 2008.

AVA/03.11/042/0769



INFORMACE Z ONKOLOGICKE SPOLECNOST]

Zapis ze schize vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 22. 2. 2011 v MOU BRNO

Pritomni: Vorlicek, Aschermannova, Cwiertka, Feltl, Jelinkova, Petruzelka, Stahalova, Vyzula, Bartos
Omluveni: Abrahamova, Bartos, Finek, Petera, Pfibylovd, Zaloudik

1. Prof. Vorli¢ek pfivital pfitomné a zahajil schiizi vyboru COS.

2. Prim. Aschermannova informovala o pribéhu voleb, poctu odeslanych a aktudlné pfijatych hlasovacich listk(i. Schlze volebni
komise bude 11. 3. 2011, provede soucet platnych hlast a sestavi kandidatni listinu pro 2. kolo voleb. Podrobné informace
budou vzdy na volby.linkos.cz.

. Kritéria KOC - v diskuzi navrzeno predlozit nepodkrocitelné minimum kritérii.

4. Prof. Vorli¢ek podal navrh na udéleni ceny COS za publikaci,Nova protinaddorova Ié¢iva a Ié¢ebné strategie v onkologii* autord
P.Klener a P. Klener jr., vybor COS schvilil.

5. Néarodni kongres o kolorektadlnim karcinomu — prof. Abrahdmova predlozila prabéh pfiprav, termin konadni 9.-10. 12.2011.

6. Zastupci chirurgické a gastroenterologické spole¢nosti predlozili ndvrh na zavedeni kédu pro komplexni onkologickou péci.
Predsedové obou spole¢nosti budou pozvani na pFisti zasedani vyboru COS.

7.12. vydani ,Modré knihy* ktera byla zaslana ¢lentim COS, tediteldm zafizeni, kde je KOC, odbornym spole¢nostem CLS JEP,
prezidentovi CLK a prezidentovi CLS JEP.

8. VZP planuje kontroly predevsim centrovych [ékd podle kritérii,Modré knihy” s moznosti uplatriovani odpoctl pfi nedodrzeni
indikacnich kritérii.

9. Best of ASCO Czech Republic 2011 - bude uvedeno na www.linkos.cz

10. Jednani s dr. Friedmanovou z VZP o uhradach v roce 2011. Za COS se G&astnili ¢lenové vyboru COS Vorli¢ek, Vyzula, Feltl.
Objem financnich prostiedkd za centrové léky bude srovnatelny s rokem 2010, a to formou spole¢ného bali¢ku pro jednot-
livda KOC. Pneumoonkologie bude projednavana zvlast s prislusnou odbornou spolec¢nosti. VZP chce nase analyzy z klinickych
registrd.
11. Prof. Vorlicek podal ndvrh na odmény pro dr. Novékovou a pi Caskovou za vzornou ¢innost v minulém volebnim obdobi, vybor
COS jednomysIné souhlasi, zajisti pokladnik.

12. Vybor COS udéluje zastity nad akcemi: GIST 2011 aneb jarni meziregionalni multidisciplindrni seminaf o diagnostice a lé¢bé
GIST, XIV. setkani mladych onkologt a XVIII. jihoc¢eské onkologické dny.

13. MUDTr. Foretova z MOU navrhuje, aby péce o osoby s vysokym dédi¢nym rizikem nadoru byla poskytovana ve viech KOC.
Vybor COS souhlasi a podporuje.

14. Firma DANONE vypisuje soutéZ o cenu mladého védce 2011.

15. Novi ¢lenové COS: MUDr. Zuzana Lovasovéa, MOU Brno.
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GlaxoSmithKline
Oncology

Nové schvdlena
indikace: Tyverb®
nyni i v prvni linii

Nova moZnost lécby HR-pozitivniho/ErbB2-pozitivniho
metastatického karcinomu prsu v prvni linii’

Reference:
1. Souhrn ddajt o pfipravku Tyverb®, GlaxoSmithKline, 2011

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 nddory ve zvysené
mite exprimuji HER2 (ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem
k 1é¢bé pacientu s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi [é¢bé, kterd
musf zahrnovat antracykliny a taxany, a déle lé¢bu trastuzumabem
pro metastazujici onemocnénf. V kombinaci s inhibitorem aro-
matdzy k 1é¢bé Zen po menopauze s metastazujicim karcinomem
prsu s pozitivnimi hormondlInimi receptory, u kterych se neuvazuje
o chemoterapii. Pacientky zafazené do registra¢nf studie nebyly
diive léceny trastuzumabem nebo inhibitorem aromatdzy.
DAVKOVANI: Kombinace Tyverb/kapecitabin: Pripravek Tyverb
v ddvce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x denné. Kapecitabin v dévce
2000 mg/m?/den, ve 2 ddvkdch po 12 hodindch ve dnech 1-14
v prabéhu 21denniho cyklu. Kapecitabin se uZivd s jidlem nebo
b&hem 30 minut po jidle. Kombinace Tyverb/inhibitor aromatdzy:
Pripravek Tyverb v ddvce 1500 mg denné (tj. 6 tablet) 1x denné.
Dévkovdnf letrozolu viz piislusné SPC. Lécba piipravkem Tyverb
se md prerusit u pacientl s pfiznaky snizené ejek¢nf frakce levé
srde¢ni komory st. 3, intersticidlni plicni nemoci st. 3 a u jiné
toxicity od st. 2 se md také zvazit preruseni ¢i ukoncenf.
Opétovné nasazenf viz SPC. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU:
U pacientli s mirnym aZ stfedn& zdvaznym poskozenim ledvin
neni nutnd Zadnd dprava ddvkovani. U pacientt se zdvaznou
poruchou funkce ledvin se doporucuje opatrnost, nejsou Zddné
zkudenosti s poddvanim pfipravku. U pacientt se stiedné zdvaznou
az zavaznou poruchou funkce jater by mél byt Iék poddvan se
zvysenou opatrnosti. Pokud dojde k zavaznym zméndm jaternich
funkef, md byt 1écba ukoncena. Poddvéni détem se nedoporucuije.
U pacientd starsich 65 let jsou k dispozici pouze omezené tdaje
o podavani piipravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita
na lécivou nebo kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPO-

ZORNENI: HldSeny piipady snizené ejekénf frakce levé srde¢nf
komory (LVEF). Pfed zahdjenim Iécby je tieba se ujistit, Ze LVEF
pacienta je v rozmezf stanovenych norm. hodnot a béhem lé¢by
je tieba je kontrolovat. Hlddend umrti neméla jasnou souvislost
s lé¢bou. Pozorovdno prodlouZenf intervalu QTc. Doporuc¢eno
vysetiit QT (EKG) pied lé¢bou a ddle sledovat. Doporu¢eno
sledovat pfiznaky plicnf toxicity: dusnost, kasel a horecku.
Pulmondrnf toxicita mtize vést ke vziku respira¢niho selhani.
Hladdend dmrti neméla jasnou souvislost s pripravkem Tyverb.
Opatrnost je nezbytnd u pacientt se stfedné az zdvaznou
poruchou funkce jater a zdvaznou poruchou funkce ledvin. Tran-
samindzy, bilirubin a ALP maji byt zhodnoceny pred lé¢bou
a ddle se doporucuje kontrolovat je mési¢né nebo podle potieby.
Pacienti by méli byt informovdni o riziku hepatotoxicity. Hldsen
byl prijem, veetné tézkého, ndsledkem zdvazné dehydratace
zaznamendno i nékolik pfipadt akutniho rendlniho selhdnf.
Doporuc¢eno zaznamenat bfisni symptomatologii pred |écbou
a poucit pacienty, Ze maji lékare neprodlené informovat o stievnich
potizich. DuleZitd je preventivni Iécba prijmu pomoci antidiarhoik.
INTERAKCE: Je tieba se vyhnout poddvani pripravku Tyverb se
silnymi inhibitory a induktory CYP3A4. S opatrnosti poddvat se
stiedné silné pusobicimi inhibitory CYP3A4. Tyverb je substrdtem
pro Pgp a BCRP. Grapefruitovd Stéva a latky zvysujici pH
zaludku se nemaji poddvat soucasné s piipravkem Tyverb.
Soucasné podant's irinotekanem (ve FOLFIRI) mélo za nésledek
zhruba 40% ndrast AUC aktivniho metabolitu irinotekanu.
Pfi uzivanf pripravku Tyverb v kombinaci s paklitaxelem (175
mg/ m? kazdé tfi tydny) je mozZna tézkd neutropenie s prijmem.
Soucasné podavani piipravku Tyverb s kapecitabinem, letrozolem
nebo trastuzumabem neovliviiovalo vyznamné farmakokinetiku
téchto ldtek (nebo metabolitt kapecitabinu) ani lapatinibu.
TEHOTENSTVI, KOJENI: Potencialnf riziko pro ¢lovéka nenf
znamé. Studie na zvitfatech prokdzaly reprodukéni toxicitu.
Tyverb se nemd v téhotenstvi poddvat, pokud to nenf nezbytné
nutné. Zeny v reprodukénim véku musf byt upozorény na nutnost
pouZzivdni G¢inné antikoncepce v prabéhu lé¢by. U Zen, které

lapatinib
Inhibice receptoru uvnit¥
buriky je nadéji pro Zivot

jsou léceny piipravkem Tyverb, musi byt kojeni ukon¢eno.
NEZADOUCI UCINKY: Velmi asté: priijem, nauzea a zvracenf,
palmarni-plantarni erytrodysestézie (PPE) a vyrazka, akneiformnf
dermatitida. Incidence PPE ve skupiné uzivajici P¥ipravek Tyverb
s kapecitabinem podobna incidenci ve skupiné se samotnym
kapecitabinem, ddle dyspepsie, zdcpa, bolesti bricha, anorexie,
suchd kuZze, stomatitida, zanéty sliznic, zarudnuti kiiZe, alopecie,
pruritus, bolesti koncetin, zad, nespavost, tinava, astenie. Casté:
snizenf ejekénf frakce levé srde¢ni komory (1%), bolesti hlavy,
hyperbilirubinémie, hepatotoxicita, poruchy nehtt, paronychia,
zdcpa. Méné casté: Intersticidlni plicni nemoc, epistaxe, kasel,
dyspnoe. Vzdcné: Hypersenzitivni reakce, anafylaxe. FARMA-
KOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinazy, skupina:
ATC kéd: LOTXEO7, inhibitor tyrozinkindzovych receptort ErbB1
a ErbB2. UCHOVAVANI: P¥i teploté do 30 ‘C. DOBA POUZI-
TELNOSTI: 2 roky. BALENI: V blistru nebo lahvi¢ce po 70, 84
nebo 140 tabletdch.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd.,
Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velkd Britdnie.
REG. C.: EU/1/07/440/001-003.

REGISTRACE: 10. 6. 2008.

REVIZE TEXTU: 4. 2. 2011.

DOSTUPNOST: Lék je vdzdn na lékaisky piedpis, v kombinaci
s kapecitabinem je hrazen z prostfedkt vefejného zdravotniho
pojistént. V kombinaci s letrozolem neni lé¢ba z prostiedk
vetejného zdravotniho pojisténi dosud hrazena. Pied pouzitim
léku si prosim prectéte dplny Souhrn tdaja o pfipravku nebo
se obratte na spole¢nost GSK s.r.o.

SPC je platné ke dni vydani propaga¢niho materidlu: 1. 3. 2011.

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.GSKOncology.com

Tyverb
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Vzpominka na MUDr. Olgu Pribylovou, Ph.D.

Konopasek B.
Onkologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha

V ruce drzim fotografii z roku 1996. Je na
ni as. MUDr. Olga Pfibylova, Ph.D., v pr{-
béhu prvniho ro¢niku onkologické kon-
ference ,Staskovy dny”. Letos probéhne
jiz 16. setkani. Organizaci byla jako vzdy
povéfena MUDr. Pfibylova. V pfedsed-
nictvu ji vsak jiz neuvidime. Nahle nas
opustila, doslova u rozpracovaného vé-
deckého programu.

Mohl bych nyni pfistoupit k vypo-
¢itdvani viech zasluh, které ji onkolo-
gie muUze pripsat. Nékteré z nich byly
ocenény, jiné zlstaly zcela anonymni.
Zprvu se vénovala problematice détské

onkologie a pozdnim nasledkdm radio-
terapie. Mnohé déti, které lécila v osm-
desatych letech, jsou dnes jiz samy
rodici. Pozdéji se zaméfila na onkogyne-
kologii a nadory prsni zlazy. Stala u fady
vyzkumnych program@ a v nékterych
se stala hlavnim feSitelem. Spolupodi-
lela se na realizaci mezinarodnich kli-
nickych studii a byla to pravé ona, ktera
nasi kliniku reprezentovala v zahranici.
Néktefi vyznamni onkologové z Evropy
i Ameriky ji oslovovali ,Olgo” a ona je
na oplatku pozvala do Prahy na Stas-
kovy dny. A to je podstatné pro oprav-
dovou spolupraci jak v oboru, tak i na-
pfi¢ jinymi specializacemi. Kromé své
klinické praxe se vénovala negradudlni
vyuce mediciny. Budouci 1ékafi ji jiz ne-
uslysi na predndaskach a stazich ani se
k ni nebudou moci pfihlasit na zkousku.
V poslednich letech plné organizo-
vala klinicky i bazalni vyzkum. Zna¢nou
energii odevzdala onkologii téZ v rdmci
svého ¢lenstvi v Ceské onkologické spo-
lecnosti. Jeji odchod ranil nas vsechny,
ale pfedevsim jeji pacienty, ktefi se jen

tézko mohou smifit se skutec¢nosti, ze je
jejich lékarka navzdy opustila. Nebudu
dale pokracovat, ale sdm sobé bych si
rad pfipomnél.

Byla tfeskutd zima a my jsme na vr-
cholu jednoho alpského velikdnu sedéli
s kolegy v utulné horské chalupé. Popi-
jeli jsme néjaky mistni Snaps a pak nam
prikazali sjet z vrchu na sanich. Loso-
vali jsme, kdo s kym pojede, a mné los
pfitknul Olinu. Vyjeli jsme a ve tmé sjeli
z cesty a skoncili na sjezdovce. Sané se
vibec nedaly kontrolovat. Ritili jsme se,
ja sedél vpredu, ridil a slysel, jak Olina
kric¢i: ,M&j rozum, vzdyt nam je dohro-
mady sto let.”

PrestoZe jsem znacné starsi, vzdy jsem
o jejich slovech a nazorech peclivé uva-
Zoval. Uméla totiz dobre rozlisit mezi véci
zavaznou a malichernosti. Casto mé na-
badala:,Neroz¢iluj se, nestoji to za to, jde
o mali¢kost. Jesté té rani mrtvice.”

To, Ze jsi, Olgo, odesla, vsak mali¢kost
nenil

doc. MUDr. Bohuslav Konopdsek, CSc.

158

Klin Onkol 2011; 24(2): 158
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= Millions of Mosmend-s.

Kracet Zivotem ddle

v/ ® *
5 IetPl’lpl"aVku Nexaval’ 2005 Prvni perorélni lék u RCC** na svété
2006 Evropa - poprvé v |é¢bé RCC**
2007 CR- poprvé v légbe RCC**
2008 CR - nova $ance pro pacienty s HCC**
2009 CR - tGhrada v 1éebé HCC***

2010 CR- dhradav 1. linii RCC** ***

Zkraceny souhrn idaji o pfipravku
Obchodni nazev lécivého pripravku: Nexavar® 200 mg ﬁhtahované tablety. Mezindrodni nechranény nazev Géinné latky:
Sorafenibum (ve formé tosylatu). Schvalené indikace pro pouziti: Hepatocelularnf karcinom. Pokro&ily zhoubny nador ledvin,
u kterého lé¢ba zalozend na interferonu-a nebo interleukinu-2

a Lflspééné nebo je pro néj nevhodna. Kontraindikace:

Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznami _\ | V soucasné dobé nejsou znama zadna klinicky

~ vyznamnd varovani. Klinicky vyznamna upozornéni pro pouzlt{ Po rafenlbem byla pozorovéna zvy3end incidence
koznich reakef na dlanich a chodidlech a koznf vyrézka, arterialni hyp stfedné zavazného charakteru, ischémie/infarkt
myokardu, prodlouzeni QT intervalu a krvacivé pithody. Zvy$ené opatrno \ i soucasné |é¢bé warfarinem. Pferudeni [écby
ytu gastrointestindlni perforace, kterd

“se doporucuje u pacienttl, kteti podstupuji zavazny chirurgicky zdkro
: Nejcastéjsimi nezddoucimi Gcinky

byla hlasena u < 1% pacientd uZivajicich sorafenib. I(linid(yvyzn 1 :
“-l Unava, bolest, hypofosfatémie,

- byly priijem, nauzea, zvraceni, hemoragie, vyrdzka, anpecha"-_PaI
ysené hladiny lipaz a amyldz, lymfopenie. Lékové interakce
estinalnf flory, induktory CYP3A4 a/nebo glukuroniza
P-gp, paklitaxel, doxorubicin, irinotekan, doc

D énfazpusob podérl‘ll Poporu end d

obialni latky pouzivané k eradikaci
I CYP2C8, CYP2C19, UGT1A1,
blety, kazd4 obsahuje 200 mg
) inicky vyznamna moznost

enf zndmo, 2 oravek by nemél byt béhem
i 7adné idaje o podavani
karcinomem s vysokym
ko. Registra¢ni ¢&islo:
kate na adrese: Bayer
z. PHpravek je vazan
ormaci o pfipravku.
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Herceptin® je zakladem péce
pro zeny s HER2 pozitivhim ¢éasnym
a metastatickym karcinomem prsu

HERCEPTIN® 150 mg (

Zakladni informace o pripravku

« U&inna latka: trastuzumabum.

* Drzitel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration Ltd.,
Welwyn Garden City, Velka Britanie.

*Registracni ¢éislo: EU /1 /00 /145 /001.

e Indikace: LéEba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientek,
jejichz nadory ve zvySené mire exprimuji HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2): a) v monoterapii
u pacientek, které byly pro své metastazujici nddoroveé
onemocneéni jiz |é¢eny nejméné 2 chemoterapeutickymi rezimy;
b) v kombinaci s paklitaxelem k |[éEbé pacientek, které
nedostavaly predchozi chemoterapii k IéEbé metastatického
nadorového onemocnéni a pro néz |[écba antracyklinem neni
vhodn4; c) v kombinaci s docetaxelem k |éEbé pacientek, které
nedostavaly predchozi chemoterapii k IéEbé metastatického
nadorového onemocnéni; d) v kombinaci s inhibitorem
aromatazy k |écbé postmenopauzalnich pacientek
s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormonalnich
receptord, dosud nelééenych trastuzumabem. Lécba pacientek
s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu po chirurgickém
zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni)

a radioterapii (pokud je to relevantni). Herceptin by mél byt
podavan pouze pacientkdm s nadory se zvySenou expresi
HER2, nebo pacientkam, jejichz nadory vykazuji amplifikaci
genu HER2 pokud byla stanovena prresnou a ovérenou
metodou.

* Kontraindikace: Pacientky se zndmou precitlivélosti
na trastuzumab, mysi proteiny nebo na nekterou z pomocnych
latek. Pacientky, které z duvodu komplikaci spojenych
s pokrocilym onkologickym onemocnénim trpi klidovou dusnosti
nebo vyzaduji podparnou kyslikovou terapii.

*Upozornéni: Uziti samotného Herceptinu je spojeno

s urcitym rizikem kardiotoxicity, souéasné podavani pripravku

v kombinaci s antracykliny toto riziko zvysuje. U pacientek,

kterym byly antracykliny podavany v minulosti, je riziko

kardiotoxicity nizsi nez pfi sou¢asném podavani.

Klinicky vyznamné interakce: Studie |Iékovych interakci u lidi

nebyly s Herceptinem provadény.

Hlavni klinicky vyznamné nezadouci G&inky pri lécbe

Herceptinem v monoterapii nebo v kombinacich byly priznaky

spojené s podanim infuzi (obvykle po prvni infuzi pripravku)

- hlavné horecka a /nebo tresavka, méné casto nauzea,

zvraceni, bolest, ztuhlost, bolest hlavy, kasel, zavratg,

vyrazka, astenie, dusnost; zfidka hypotenze, hypertenze,

bronchospazmus, tachykardie, dechova tisefi, angioedém;

alergické a hypersenzitivni reakce. Nékteré z téchto reakci
mohou byt zavazné. DalSimi ¢etnéjSimi nezadoucimi Ucinky byly
bolesti bricha, astenie, bolest na hrudi, tFfesavka, horecka,
bolest hlavy, nespecifikovana bolest; prajem, nauzea, zvraceni;
artralgie, myalgie, vyrazka, vypadavani vlasu. Byly zaznamenany
izolované pripady zavaznych plicnich prihod, které v nékolika
pripadech vedly k amrti pacienta. Tyto pfihody mohou byt
soucasti reakci spojenych s podanim infuze nebo k jejich
vyskytu muZe dojit pozdéji po podani pripravku. U pacientek
|écenych pripravkem Herceptin byly zaznamenany nekteré
projevy srdecni toxicity jako snizeni ejekéni frakce a priznaky
srdecniho selhani, napf. dusnost, ortopnoe, zvyseny kasel,
plicni edém a treti srdecni ozva.

* Davkovani a zpusob podani: Lééba Herceptinem by méla byt
zahajena pouze lékarfem, ktery ma dostatecné zkusenosti
s podavanim cytotoxické chemoterapie. Prislusné informace
o davkovani a zpusobu podani Herceptinu v monoterapii a

|
v kombinacich viz platny Souhrn tdajd o pripravku Herceptin. ®
¢ Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro

.

koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku v injekéni lahviéce.
* Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C. Po rekonstituci

se sterilni vodou na injekce je rekonstituovany roztok fyzikalne tra St uzu m a b

a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.
*Datum posledni revize textu: 2.12.2008. ° o

Vydej |IéEivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Lécivy pripravek je hrazen z prostifedkd verejného zdravotniho pojisténi.

Dalsi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu Gdaji o pripravku Herceptin nebo na adrese:

Roche, s.r.o., Dukelskych hrdinti 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111.

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMEA) www.emea.europa.eu

HER/06.08/039/0533



