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Merck Serono Oncology | Combination is key™

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

Léciva latka: cetuximabum. SloZeni: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzniho roztoku. Indikace: K 1é¢b& pacientii s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)
exprimujicim receptor epidermalniho rdstového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Pouziva se v kombinaci s chemoterapii a/nebo jako
samostatna latka k 1é¢beé pacientd, u kterych selhala lé¢ba na zaklad€ oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd, ktefi nesnasi irinotekan. V kombinaci s radia¢ni terapii
k 1é¢bé pacientl s lokalné pokrogilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k lé¢bé& opakovaného a/nebo
metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zpiisob podani: ERBITUX® je podavan 1x tydn&. Uvodni davka je 400 mg/m2, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250
mg/m2. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. Kontraindikace: U pacientl se znamou zavaznou precitlivélosti na cetuximab nebo
radia¢ni terapii. Nezadouci Géinky: Hypersensitivni reakce: Mirné azZ stiedné zavazné reakce zahrnuji pfiznaky jako je horecka, tfesavka, nevolnost, vyrazka nebo
dusnost. K téZzkym formam dochazi obvykle v prib&hu nebo do 1 hodiny po ukonéeni tvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi rychly nastup obstrukce dychacich cest
(bronchospasmus), koptivka a/nebo hypotenze. Viyskyt zavaznych reakci z precitlivélosti vyzaduje UpIné a trvalé pFerudeni IéEby cetuximabem. V kombinaci s lokalni
radia¢ni terapii se objevily neZadouci G€inky, které jsou pro radiaéni terapii typické: mukositida, radiaéni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, pfevazné ve formé
lymfocytopenie. KoZni reakce: Zahrnuji zejména akneiformni vyrazku a/nebo poruchy nehtd (paronychium). Interakce: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidina se
zvyduje Cetnost vyskytu srde¢ni ischemie, véetné infarktu myokardu a méstnavého srde¢niho selhani, stejné jako ¢etnost vyskytu syndromu ruka - noha. 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. Registra¢ni ¢islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 04/2011. Vlydej pfipravku je
vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostredki zdravotniho pojisténi po selhani cytostatické 1é¢by irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radiaéni terapif k 1é¢bé
pacientt s lokaln& pokro¢ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. O Uhradé v 1é¢bé 1. linie se zatim jedna. Pred predepsanim se seznamte s Uplnou informaci
o pfipravku.

* KRAS wt - nemutovana forma genu KRAS, protein kodovany proto-onkogenem KRAS je souéasti signalni drahy receptoru pro epidermalni rastovy faktor

1. Folprecht G, et al. Cetuximab plus FOLFOX6 or cetuximab plus FOLFIRI as neoadjuvant treatment of nonresectable colorectal liver metastases: A randomized multicenter study
(CELIM-study). ASCO 2009, Abstract No 296; 2. Van Cutsem E, Lang |, D'Haens GR, et al. K-RAS status and efficacy in the CRYSTAL study: 1st-line treatment of patients with metastatic
colorectal cancer (nCRC) receiving FOLFIRI with or without cetuximab. Ann Oncol 2008; 19: Abstract No 710; 3. Bokemeyer C, Bondarenko |, Makhson A, et al. Fluorouracil, leucovorin, and
oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2009;27:663-671; 4. Van Cutsem E, Kéhne CH, Hitre E, et al. Cetuximab and
chemotherapy as initial treatment for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2009;360:1408-1417; 5. Folprecht G, et al.: Tumour response and secondary resectability of colorectal
liver metastases following neoadjuvant chemotherapy with cetuximab: the CELIM randomised phase 2 trial. T Lancet Oncol, 2010; 11, 1, 38-47.

Uplnou informaci o pripravku 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
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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 pfipravu 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 podava 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 pacientdm 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 pipravkem Yondelis® se vyzaduji nasledujici kritéria: absolutni pocet neutrofili (ANC) > 1500/mm?; pocet krevnich desticek
> 100000/mm?; bilirubin < horni mez normélu (ULN); alkalicka fosfatdza < 2,5 x ULN (jestlize by zvySeni mohlo mit kostni pivod, zvazte
jaterni izoenzymy Snukleotidazu 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 (napt. 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 pacientd zaznamenala nezadouci icinky néjakého stupné (91 % pfi monoterapii a 99 % pfi kombinované terapii). a méné
nez 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; I

29 g/dl. V§3e uvedené parametry by mély byt pravidelné sledovany béhem lécby. Detailni lé¢ebny protokol a pravidla pro dpravu nebo
odlozeni lécby v pfipadé neobvyklych vysledki laboratornich testd jsou uvedeny v tpiné 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 zahdjeni 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
soub&zné s trabektedinem lécivé pripravky spojené s hepatotoxicitou, je nutné postupovat opatrné. Trabektedin nesmi byt soub&zné 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
lécby 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. Ped lécbou, 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

Pharma
Mar
2I5§18IQ! ﬂ

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 chladniéce (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: tnor 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 fady naddorovych onemocnéni.

Avastin v 1. linii lécby metastatického karcinomu prsu

Avastin je mozné podavat v Komplexnich onkologickych centrech

Jejich sit je popsana na www.onconet.cz M/ASTI N

Od 1. 3. 2010 je Avastin hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi ) bevacizumab
pro indikace kolorektalni karcinom, karcinom prsu, nemalobunécny plicni karcinom . ) )
a karcinom Iedviny (podminky Ghrady jsou uvedeny na www.sukl.cz) Leadin B EMZIOgENEEIS

inhibition

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrt pro pripravu infuzniho roztoku nad 65 let (zvysené riziko vzniku arteridlnich tromboembolickych prihod), u pacientii byt podavana behem 60 minut. Jestlize je dobre snasena infuze podavand behem 60
- Zikladn informace o pripravku sl\ongemtalm hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacientti léce-  minut, viechny ndsleduici infuze mohou byt podavany behem 30 minut. Nepodavej-
Ucinn létka: bevacizumabum. Driitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration  nyich plnou dévkou antikoagulancif k Iéché tromboembolismu pred zahdjenim léchy  te jako bolus v nitroilni injekei nebo bol injekei. Infuze nesmi byt podavany
Limited, Velkd Britanie. Registracni Cisl 3 002. Schvalené indikace  Avastinem. V pripade vzniku tracheoesofagedlni pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné ~ nebo michny s roztoky glukdzy. Snizeni fi vyskytu nezadoucich prihod se
pro pouziti: Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo rekta v kombina- — trvale ukoncit lécbu. Ukonceni \éébv vdzit v pripadé vnitini pistéle mimo oblast GIT.  nedoporucuje. ade nutnostlm si byt Iécha bud trvale ukoncena nebo docasné
ai s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci ~V/ ojedinélych pripaech rizik y i reakce. Nezd-  pozastavena. Doporué /ani prmednoﬂn’edwaqnom platny Souhrn tidajd
s paklitaxelem je indikovan jako lécba prvni linie u nemocnych s metastazujicim kar-  douc tcinky (nékteré z nich s ko zdvaz '] aSeny pri uziti v neregistro- o pripravku. Dostupnd haleni pfipravku: 1x 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1% 400mg
cinomem prsu. Avastin pridany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indiko-  vaném nitroocnim podani. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliviiujie  bevacizumabu v 16ml koncentrétu pro pripravu infuze. Podminky uchovavani: Ucho-
! v linicky zavazném rozsahu farmakokinetiku 5luorouracilu, karboplatiny, pakiitaxelu  vavejte v chladnicce (2°C-8°C). Chrante pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku

rekurentnim nemalobunécn im karci jiného histologického typu, nez  a doxorubicinu. U nékterych pacientd lécenych kombinaci bevacizumabu a sunitinib v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Datum posledn revize textu:
predominantné z dlazdic Avastin v kombinadi s interfe fa2aje  malatu byla hlasena mikroangiopaticka hemolytickd anemie (MAHA). Hlavni klini 2011. Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. LéCivy pripravek
indikovan jako lécba prvni linie u nemocnyc { vyznamné nezadouci ucinky (u pacienti [écenych jak v monoterapi, tak v kombina-  je hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi (pro indikace kolorektalni
karcinomem ledbvi indikace; Precitivélos ¢i s chemoterapif): Nejzvaznéjsi pozorované nezddouci (cinky - gastrointestindlni  karcinom, karcinom prsu, nemalobunécny karcinom plic a karcinom ledviny - presné
pomocnou latku pripravku, nalatky cinskychkiecki — perforace, pistele, hemoragie, arteriélni a Zini thromboembolismus, syndrom rever- podxmnkvuhram jsou u»edem a adrese: wwiw.sukl.cz). Dalsi informace o piipravku
nebo na jiné rekombinant lidské nebo humamzmane pro stvi. Upo-  zibilni zadni leukoencefalopatie, proteinurie. Nejcastéjsi nezadouci ¢ isk i i nebo na adrese: Roche, s
zornen Zvjsend pozomost u pacientd s intraabdomindlnim zanet S prijem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti. Davkovani a zpisob podani s

é riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (mozné komplikace pfiho- - Obecnd doporuceni: Prvni davka Avastinu by méla byt podavéna béhem 90 minut o fiprav vefejnény na webowych strankdch Evropské Iékové agentury
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Seléen a rakovina: od prevencie k lieche

Selenium and Cancer: from Prevention to Treatment

Brozmanova J.

Laboratérium molekularnej genetiky, Ustav experimentéalnej onkoldgie SAV, Bratislava, Slovenskd republika

Suhrn

Selén (Se) je esencialny vyzivovy doplnok pre zivocichov, vratane ¢loveka, u ktorého sa predpo-
klad3, ze znizuje riziko vzniku rakoviny. Hoci podstata tohto javu nie je zatial objasneng, boli na-
vrhnuté viaceré mechanizmy jeho protirakovinného ucinku. Tie zahffaju ochranu pred oxidac-
nym stresom, stimulaciu opravy DNA a indukciu apoptdzy v predrakovinych stadiach. Napriek
negativnym vysledkom poslednej epidemiologickej studie ,SELECT", vacsina predchadzajucich
studii demonstrovala selénom sprostredkované znizenie vyskytu rakovinnych ochoreni. Na-
vyse poznatky z posledného obdobia naznacuju, ze Se mé potencial byt vyuzity okrem preven-
cie aj v lie¢be rakoviny. Bolo pozorované, ze Se bud samotny, alebo v kombinacii s inymi liekmi
alebo ziarenim zvysuje Gcinnost protirakovinnej lie¢by. V boji s rakovinovymi bunkami posobi
Se skor ako prooxidant nez ako antioxidant, indukujic apoptézu prostrednictvom oxida¢ného
stresu. Preto su anorganické formy Se, ktoré maju vysoky redox potencial, slubnou alternativou
pre ich perspektivne vyuZitie v nadorovej terapii.

Klucové slova
selén - prevencia rakoviny — selenoproteiny - liecba rakoviny — oxida¢ny stres

Summary

Selenium (Se) is an essential dietary component for all animals, including human beings, that is
regarded as a protective agent against cancer. Although the mode of its anticancer action is not
yet fully understood, several mechanisms, such as antioxidant protection through selenoenzy-
mes, stimulation of DNA repair, and apoptosis in tumor prestages have all been proposed. De-
spite the unsupported results of the last "SELECT" trial, the cancer-preventing activity of Se has
been demonstrated in a majority of epidemiological studies. Moreover, recent studies suggest
that Se has a potential to be used not only in cancer prevention but also in cancer treatment,
where in combination with other anticancer drugs or radiation it may increase the efficacy of
cancer therapy. In combating cancer cells, Se acts as a prooxidant rather than an antioxidant,
inducing apoptosis through the generation of oxidative stress. Thus, inorganic Se compounds,
having high redox potency, represent a promising option in cancer therapy.

Key words
selenium - cancer prevention — selenoproteins - cancer treatment — oxidative stress
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SELEN A RAKOVINA: OD PREVENCIE K LIECBE

Uvod

Selén (Se) je esenciélny vyzivovy dopl-
nok délezity pre ludské zdravie. Hoci je
vyznamny pre udrzanie viacerych Zivot-
nych funkcii v organizme, velky zaujem
vedeckej, ako aj laickej verejnosti vzbu-
dzuje hlavne preto, Ze disponuje aj ta-
kymi aktivitami, u ktorych sa predpo-
kladd, nielenze mézu znizit riziko vzniku
rakoviny, ale m6zu sa podielat aj na pro-
cesoch $pecificky inhibujucich rast na-
dorovych buniek a pozitivne modulovat
liecbu onkologickych pacientov.

Okrem protinddorovych ucinkov
moézu nizke dietetické hladiny Se pozi-
tivne vplyvat aj na mnohé iné funkcie
v organizme, hlavne redukciou zapalo-
vych procesov, srdcovych ochoreni, krv-

posilnenie
imunity

zlepsenie
¢innosti mozgu

protivirézny /
ucinok

prevencia dalSich
civiliza¢nych ochoreni

Obr. 1. U¢inky selénu na ludské zdravie.

selendza

selenoproteiny
ochrana
pred stresom

prevencia
rakoviny

inhibicia rastu

nadorovych prooxidant
buniek
toxicita oxidant

vycerpanie

antioxidant

ného tlaku a mnohych dalSich civiliza¢-
nych ochoreni[1]. Predpokladané Gcinky
Se naludské zdravie su schematicky zna-
zornené na obr. 1. Zdravotné efekty vys-
Sich davok Se su vsak menej zrejmé.
Vysledky z poslednych pozorovani, ro-
benych v USA, naznacuju, Ze v désledku
uzivania vysokych davok méze u Se-
-presytenej populdcie hrozit riziko
vzniku cukrovky [2,3]. Cielom tohto
¢lanku je vsak poukdzat na tie aktivity
Se, ktoré suvisia s rakovinou.

Se bol objaveny v r. 1818 svédskym
chemikom Berzeliusom, ktory ho po-
menoval podla gréckej bohyne mesiaca
Selene. V prvej polovici 20. storocia bol
Se pre jeho toxicitu povazovany za ne-
ziaduci element. Jeho toxicita bola pr-

protinadorové
ucinky

spomalenie
/ starnutia
\ zlepsenie
plodnosti

prevencia kardio-
vaskularnych ochoreni

pod 11 ug/den

odporucana denna
dévka 50-60 pg/den

supranutri¢né davky
200-300 pg/den

vyssie davky bez
nepriaznivych Gc¢inkov
750-800 pg/den

vysoké davky
1 500-5 000 pg/den

Obr. 2. Predpokladané aktivity selénu v zavislosti od davky.

vykrat potvrdend v r. 1933 u dobytka,
ktory konzumoval rastliny rodov Ast-
ragalus, Xylorrhiza, Oonopsis a Stanleya
v zapadnej oblasti USA. Tieto rastliny su
schopné akumulovat velké kvantum Se
z pody, a preto su oznacované ako Se
akumulatorové alebo indikatorové ras-
tliny [4].V druhej polovici 20. storocia sa
nazory na Se zmenili. Se zacal byt pova-
Zovany za vyznamny vyzivovy kompo-
nent. Bolo to najma na zéklade zistenia,
ze pri velmi nizkych koncentréciach je
Se vyzivovy doplnok a zabraruje vzniku
nekrézy pecene u potkanov [5]. Ze Se
moze byt tiez antikarcinogénny, bolo
zverejnené o 10 rokov neskorsie na za-
klade nepriamej korelacie medzi nado-
rovou mortalitou a obsahom Se v kr-
mive dobytka v USA [6]. Nasledne sa Se
a jeho antikarcinogénny efekt stali stre-
dobodom rozsiahlych vedeckych vysku-
mov na in vitro modeloch tkanivovych
kultar, pokusoch na zvieratach, epi-
demiologickych, preklinickych a v po-
slednej dobe aj klinickych studii. Z vy-
sledkov velmi rozvetveného vyskumu,
zameraného na objasnenie ulohy Se
v prevencii a liecbe rakoviny, mozno
predbezne zhrnut, Zze za urcitych okol-
nosti, pri splneni vhodnych podmienok,
by mohla Se suplementécia predstavo-
vat potencialne benefity pre zdravych
jedincov, ako aj pre pacientov s nadoro-
vym ochorenim.

Efekt selénu je zavisly od jeho
koncentracie

Doterajsie vyskumy ukazali, ze biolo-
gické efekty Se su striktne zavislé od
jeho koncentracie. Velmi nizke hladiny
Se pod prahovu hodnotu 11 pg/den
mé&zu vyvolat vazne zdravotné problémy
oznacované ako selendza, ktord sa viak
vyskytuje velmi zriedkavo v ludskej po-
puldcii. Denna déavka, ktora by mala za-
istit optimalny ochranny efekt, sa udava
v rozmedzi 50-60 pg/den. Pri stredne
vysokych koncentréciach, v rozmedzi
200-300 pg/den, vykazuje Se antioxi-
dacné a rakovinu inhibujuce aktivity. Pri
vyssich davkach — 700-800 pg/den - sa
Se postupne prejavuje ako prooxidant
a nasledne ako silny oxidant inhibujuci
bunkovy rast. Velmi vysoké déavky -
1 500-5 000 pg/den - indukuju po-
skodenie DNA a bunkovu smrt (obr. 2).
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Obr. 3. Selenové zluceniny pouzivané
pre dietetické, experimentalne a klinické
studie.

Formy selénu

Biologické aktivity Se su vSak okrem davky
zavislé aj od jeho chemickej formy. V pri-
rode je Se dostupny v dvoch hlavnych
formach, a to anorganickej a organickej.
Medzi anorganické formy patri selenici-
tan (5e0,”) a selenat (SeO,*). Hlavnymi
organickymi formami st selenoaminoky-

seliny, selenocystein (SeCys) a selenome-
tionin (SeMet), ako aj metylovana sele-
noaminokyselina Se-metylselenocystein
(MSeCys). Okrem spominanych foriem
Se sa v experimentalnej praxi, hlavne pre
in vitro studie, vyuZiva stabilny monome-
tylovany selénovy produkt — metylseleni-
¢ita kyselina (MSA) (obr. 3).

Clovek prijima Se hlavne v jeho organic-
kej podobe vo forme rastlinnej a zivocis-
nej potravy, do ktorej sa Se dostava z pody.
KedZe su velké rozdiely v obsahu Se
v pdde v jednotlivych Castiach sveta, pre
doplnenie jeho deficitu ponuka farmaceu-
ticky trh Siroku $kalu réznych preparétov.
Tieto obsahuju hlavne dve formy Se. Hlav-
nou dietetickou formou vo vacsine jedno-
zlozkovych preparatov obsahujucich Se je
SeMet, ktory sa ziskava prevazne z anor-
ganického selenicitanu sodného (Sel) ras-
tom kvasiniek Saccharomyces cerevisiae na
podach obsahujucich tuto formu Se. Zis-
kany produkt, tzv. selenizované kvasinky,
obsahuje prevazne SeMet. Vo viaczlozko-
vych komer¢nych doplnkoch stravy sa Se
vyskytuje hlavne vo forme Sel (tab. 1).

Metabolizmus selénovych foriem

Vacsina poznatkov o metabolizme Se
u ¢loveka je odvodena zo $tudii robenych
na potkanoch a mysiach. Zjednodusena
schéma metabolickych drah Se je znézor-
nena na obr. 4. SeMet moéze byt nespeci-
ficky inkorporovany do proteinov, takych

Tab. 1. Distribucia selénovych zlicenin v biologickych a komerénych preparatoch.

Biologicky material

selenat
rézne ryby 15-36
rozne druhy zeleniny 1-50
strukoviny
kukurica
ryza 1-3
séjové boby
psenicné zrno 12-19

cesnak obohateny Se 2,5
cibula obohatena Se
brokolica obohatena Se

por obohateny Se 12-25
selenizované kvasinky
komeréné preparaty 0,6

Udaje su prevzaté od [73] a [74].

Percenta distribucie

ako albumin a hemoglobin, na miesto
metioninu. Alternativne méze byt trans-
selenovany na SeCys. SeCys bud' z tohto
zdroja, alebo priamo z prijatej potravy
a diéty, je potom konvertovany na sele-
novodik (H,Se) B-lyazou. H,Se ma cent-
ralnu Ulohu v metabolizme Se latok a je
vyuzivany na tvorbu selenoproteinov.
H,Se je konvertovany na selenofosfat
(HSePOQ,*) selenofosfat syntetazou a na-
slednymi krokmi prostrednictvom Ser-
-tRNA vznika tRNA viazica SeCys, z kto-
rej je SeCys insertovany v mieste Specific-
kého UGA kodénu v selenoproteinovej
MRNA. SeMet sa mbze podrobit dal3ej
reakcii katalyzovanej y-lydzou a vytvo-
rit metylselenol (CH,SeH). CH,SeH je tiez
produkovany B-lydzou z rastlinnych zdro-
jov obsahujucich MSeCys. V zavislosti od
aktivity demetylazy moze byt aj CH,SeH
konvertovany na H.Se, a preto CH,SeH
a jeho prekurzory moézu byt dalsim zdro-
jom syntézy selenoproteinov. Vyuzitie
anorganickych foriem (selenatu a sele-
nic¢itanu) pre syntézu selenoproteinov
vyzaduje ich redukciu na centralny me-
tabolit H_Se. V pritomnosti glutationu
(GSH) je selenicitan redukovany na H,Se.
Oxidacia nadbytku H,Se vedie k produk-
cii superoxidu a inych reaktivnych foriem
kyslika (ROS), €o je spojené s toxicitou.
Vylucovanie Se je bud z H_Se prostred-
nictvom metylovanych selenocukrov
(cukor A a cukor B) mo¢om, alebo dalsou

selenicitan SeMet SeCys MSeCys Iné
51-70 19-39 10-13
61-64 15-36 20-24
5-13 68-81 6-10 19-31
>80
56-83 4-12 1-4 4-26
8 1-6 1-13 47-87 4-36
1-4 7-38 42-55 21-35
5 63 3
35-80 1-3
>80
98,7 0,7
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Obr. 4. Schematicka ilustracia metabolickych drah selénu.

metylaciou CH,SeH vznikne dimetyl sele-
nid ((CH,),Se), ktory sa vylucuje dychom,
a trimetylselenéniovy i6n ((CH,),Se*) je
vylu¢ovany mocom.

Od prevencie k inhibicii rastu
tumorovych buniek - selénovy
paradox v rakovine

V poslednom desatroci sa nahromadilo
vela poznatkov, ktoré ukazuju, ze Se ma

potencidl byt vyuzity nielen v preven-
cii, ale aj v lie¢be rakoviny. Se moduluje
bunkovy rast v zavislosti od jeho kon-
centracie. Nizke koncentracie Se su po-
trebné pre prezivanie a rast buniek, ale
vysoké koncentracie uc¢inne inhibuju ich
rast.

Z preventivneho hladiska je Se naj-
znamejsi ako antioxidant a tato jeho
aktivita je sprostredkovana selenopro-

[ T—

indukcia selenoproteinov
(GPx, TrxR)

stimulacia DNA opravy —
ochrana pred poskodeniami
sprostredkovanymi ROS

apoptéza v predrakovinnych
stadiach buniek

liecba rakoviny
indukcia tvorby ROS
v nddorovych bunkach

redox regulacia

selektivny cytotoxicky
ucinok a prednostnd indukcia
apoptdzy v nadorovych
bunkach

Obr. 5. Selén a rakovina. Prebraté z prace [45].

teinmi, ako su napr. glutatién peroxi-
dazy a tioredoxin reduktazy a iné. Ta-
kéto aktivity chrania normalne bunky
pred nasledkami oxida¢ného stresu,
ktorého zvysena hladina moze vyvolat
rézne patologické konsekvencie, vra-
tane indukcie rakoviny. Aviak v nado-
rovych bunkdch sa situacia paradoxne
meni a Se, ktory je v normalnych bun-
kach antioxidant, sa stava v nadorovej
bunke prooxidantom a moze zvysit hla-
dinu oxidacného stresu. Predpoklada sa,
Ze nadorové bunky maju vyssie hladiny
ROS a dalsie zvysenie oxidacnych radi-
kalov sprostredkované Se by sa mohlo
podielat na procesoch spojenych s pre-
feren¢nou inhibiciou rastu rezistentnych
preneoplastickych a neoplastickych bu-
niek. Schematické znazornenie proce-
sov, ktoré by sa mohli podielat na pre-
vencii a inhibicii rakoviny v zavislosti od
davky, je na obr. 5.

Selén a prevencia rakoviny
Epidemiologické Studie
Prva sprava o pozitivnom ucinku Se
na znizenie rizika vzniku rakovinnych
ochoreni u dobytka sa objavila uz pred
40 rokmi [6]. Vysledky neskorsich epide-
miologickych studii boli niekedy kon-
troverzné, vacsina z nich vsak potvrdzo-
vala nepriamu korelaciu medzi dietnym
prijmom Se a rizikom vzniku rakoviny
u fudi. Skorsie studie ukazali geogra-
fickd koreldciu medzi nizkym Se statu-
som a vysokym vyskytom urcitych typov
rakoviny [7,8]. Bola zistena nepriama vy-
znamna koreldcia medzi prijmom Se
a Umrtiami na rakovinu Criev, prostaty,
prsnikov, vaje¢nikov, plic a krvi a slaba
koreldcia pre rakovinu koze, pankreasu
a moc¢ového mechura. Takéto vysledky
boli publikované vo viac ako 100 expe-
rimentalnych Studidch pouzivajuc rézne
formy a davky Se [9]. Aj ked' nie vsetky
vysledky ukazovali pozitivnu korelaciu
medzi vyskytom rakoviny a Se statusom,
boli stimulom pre testovanie chemo-
preventivnych aktivit Se v ludskych kli-
nickych pokusoch. Ziskali sa viaceré vy-
sledky, ktoré naznacovali, Ze dostato¢ny
prijem Se u ¢loveka je efektivny v znizo-
vani rizika k urcitym typom rakoviny [10].
Jedna takato klinicka studia bola ro-
bena v Cine na stbore 130 000 ludi v ob-
lasti vysokého vyskytu hepatocelular-
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neho karcinému (HCC), pri ktorej bol
pouzity Se vo forme Sel. Jedna sku-
pina uzivala SeL (15mg/kg), druha kon-
trolna neobohatenu sol. Po 6 rokoch sa
vyskyt HCC znizil o 35% v skupine kon-
zumujucej Se v porovnani s kontrolnou
[11].V dalsej studii sa sledoval efekt niz-
kej koncentracie Se v krvnom sére na vy-
skyt roznych foriem rakoviny. Bola potvr-
dena nepriama korelacia medzi nizkou
hladinou Se v sére a vysokym umrtim ra-
koviny Zaludka a pazeraka [12]. Za naj-
pozoruhodnejsiu klinickd studiu sa po-
vazuje Studia uskutocnena v USA [13].
Jej cielom bolo testovat hypotézu, ¢i by
dietarne doplnenie Se mohlo reduko-
vat vyskyt rakoviny koze. 1312 jedincov,
ktori v predoslom obdobi prekonali ra-
kovinu koze, bud prijimali ordlne 200 pg
Se denne vo forme selenizovanych kvasi-
niek, alebo boli v kontrolnej skupine bez
Se.Ordlne prijimany Se neovplyvnil riziko
navratu rakoviny koze. Aviak takato Se
kara za obdobie 4,5 roka vyznamne re-
dukovala primarny vyskyt rakoviny pltc
(46 %), Criev (58 %) a prostaty (64 %). Na
zadklade jasného benefitu Se suplemen-
tacie v redukovani vyskytu rakoviny pro-
staty boli v dalSom obdobi uskutocrio-
vané klinické testovania na potvrdenie
tejto skutocnosti. Najznamejsia z nedav-
nej minulosti je klinickd Studia oznacena
ako ,SELECT” (Selenium-Vitamin E Can-
cer Trial), zahajend v r. 2001 na subore
35 535 jedincov, vo veku 50 rokov a viac,
z USA, Kanady a Puerta Rica rozdelenych
do 4 skupin (Se, Se + vitamin E, vitamin E,
placebo) s pldanovanym ddtumom ukon-
¢enia v r. 2013. Se a vitamin E boli po-
dévané oralne v mnozstve 200 ug L-Se-
Met/den a 400 IU vitaminu E/den [14].

Studia viak bola pred¢asne ukonéena
po piatich rokoch z dévodu, ze Se a vita-
min E bud jednotlivo, alebo v kombina-
ciach pri pouzitych formach a koncent-
racidch neznizoval riziko vzniku rakoviny
prostaty u zdravych jedincov [15]. Aj ked
tieto posledné vysledky oslabuju vse-
obecne prijimany nazor, Ze dostato¢ny
prisun Se znizuje riziko rakoviny pro-
staty u muzov, su vyzvou pre hlbsiu ana-
lyzu procesov spojenych s objasnenim
Se-prostredkovanej prevencie rakoviny.
Udava sa, Ze jednym z dévodov negativ-
nych vysledkov SELECT 3tudie by mohla
byt pouzita forma Se. Cisty SeMet v po-
rovnani so selenizovanymi kvasinkami,
pouzitymi v predchadzajucich testoch,
ma podla niektorych zisteni nizsi anti-
karcinogénny potencial ako iné formy
Se [16]. Dalsim dévodom by mohli byt
rozdielna genetickd vybava a Se status
testovanych jedincov. V tejto suvislosti
bola predlozend hypotéza, Ze iba Se-de-
ficitni, no inak zdravi jedinci, mézu vyu-
Zit pozitivny vplyv Se suplementdcie pre
znizenie rizika vzniku rakoviny. Na dru-
hej strane u zdravych jedincov s nadbyt-
kom Se mo6ze dodatoc¢na suplementa-
cia tymto prvkom dokonca zvysit riziko
vzniku rakoviny. Z tohto dévodu sa javi
naliehava potreba personalizovat indi-
vidualne rizikd spojené so Se suplemen-
taciou s ohladom na Se status u testova-
nych jedincov [17].

Uloha selenoproteinov v prevencii

Predpoklada sa, Ze preventivne aktivity
nizkych dietnych hladin Se su sprotred-
kované selenoproteinmi. Se je inkorpo-
rovany do selenoproteinov vo forme
SeCys. U ludi bolo identifikovanych

Tab. 2. Selenoproteiny zahrnuté v prevencii rakoviny.

Selenoprotein Gén
glutation peroxidaza 1 GPX1
glutatidn peroxidaza 2 GPX 2
selenoprotein P SEPP1
tioredoxin reduktaza 1 TXNRD1
selenoprotein 15 SEP15

Expresia Funkcia

vsadepritomny v cytosole

a mitochondridch
Zaludo¢no ¢revny trakt
vsadepritomny, prednostne
v peceni

vsadepritomny

25 selenoproteinov, z ktorych len nie-
ktoré boli doteraz funk¢ne charakterizo-
vané. Vzdjomny vztah medzi selenopro-
teinmi a rizikom rakoviny je odvodeny
od skutoénosti, ze niektoré selenopro-
teiny, ako sU enzymy glutatiéon-peroxi-
dézovej rodiny a selenoprotein P (SelP),
poskytuju antioxida¢nu ochranu pred
$kodlivymi uc¢inkami ROS. Mutagénny
oxidacny stres je vyznamnym faktorom
veducim k inicidcii rakoviny. Tvorba ROS
radikélov, takych ako su superoxid (O,),
singletovy kyslik ('0,), hydroxylovy ra-
dikal (OH), ako aj peroxid vodika (H,O,)
indukuje staly oxidacny stres, ktory pri-
spieva k expresii maligného fenotypu ra-
kovinnych buniek genetickymi zmenami
v onkogénoch a tumor supresorovych
génoch [18]. Dalsia skupina selenopro-
teinov s potencialnou funkciou v pre-
vencii rakoviny su tioredoxin reduktazy,
ktoré okrem priamej redukcie hydroxy-
peroxidov prejavuju antioxida¢nu akti-
vitu prostrednictvom regeneracie nizko-
molekularnych antioxidantov. Nedavne
zistenia vsak naznacujud, ze pre uc¢innu
syntézu niektorych selenoproteinov sa
vyzaduje vyssi ako dietny prijem Se [19].
Jeden z takychto selenoproteinov je
SelP, ktorého funkciou je transport Se
z pecene do jednotlivych tkaniv. Dal-
$im je selenoprotein 15 (Sep15), ktorého
alelicka strata sa zda byt zahrnuta v pro-
gresii rakoviny prsnika. Selenoproteiny
s predpokladanymi funkciami v preven-
cii rakoviny su uvedené v tab. 2.

Iné mechanizmy

Viaceré Studie naznacovali, ze Se preja-
vuje preventivne Ucinky v skorych $ta-
didch procesu karcinogenézy prostred-

antioxidant, redukcia oxida¢ného stresu

antioxidant, redukcia oxida¢ného stresu
antioxidant a prenasac Se z pecene do periferal-
nych tkani

katalyzuje redukciu tioredoxinu, ktory je zahrnuty

v réznych redox systémoch

prostata, titna Zlaza, pecen,
mozog, obli¢ky

je zahrnuty v kvalite kontroly zbalovania proteinov
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nictvom apoptézy predrakovinnych
buniek. Se suplementacia inhibovala
proces karcinogenézy aj vo faze promo-
cie a progresie [20]. Dalej bolo demon-
Strované, ze teréom Se su transkripéné
faktory a niektoré enzymy. Se zvysuje
aktivitu p53 a indukuje opravny proces
DNA [21]. Okrem toho interferuje s tran-
skripénymi faktormi délezitymi pre pro-
liferaciu a rast, ako su NF-kB a AP-1 [22].
Predpoklada sa tiez, ze Se moze posobit
protektivne v pociato¢nych fazach karci-
nogenézy znizenim tvorby reaktivnych
foriem karcinogénov [23]. Komplexny
obraz mechanizmov Se-sprostredko-
vanej prevencie rakoviny bol testovany
genetickou analyzou ludskych subjek-
tov po Se suplementdcii. Uskuto¢nené
boli dve ludské studie, ktoré ukazali, ze
Se ovplyvnuje expresiu velkého poctu
génov, medzi ktorymi su ribozomalne
proteiny, transkripcné faktory a detoxifi-
kacné enzymy Il. fazy [24,25].

Selén a liecba rakoviny

Doterajsie poznatky naznacuju, Ze Se ma
perspektivu uplatnit sa aj v terapii nado-
rovych ochoreni. Viaceré vysledky de-
monstruju inhibiciu bunkového rastu
s preferenciou pre nadorové verzus nor-
malne bunky. Analyza profilu génovej
expresie v niektorych nadorovych bun-
kach ukazala, Ze rast nadorovych buniek
inhibovany Se je spojeny s modulaciou
bunkového cyklu, apoptdzy a signaliza-
cie [26].

RSeSeR G5H

GSSG
GSH GS
;L/’ e

RSe
OZ
02
HZOZ

Hlavnymi mechanizmami uplatfiuju-
cimi sa v Se-sprostredkovanej rastovej
inhibicii sa javia byt redox efekty. Che-
miluminescentnymi testami in vitro bolo
demonstrované, Ze toxicita redox ak-
tivnych Se zlGéenin, medzi ktoré patri
hlavne Sel, je sprostredkovana katalytic-
kou povahou selenovodikového aniénu
(RSe") a naslednou tvorbou O, a oxi-
dac¢ného stresu v pritomnosti redukova-
ného GSH (obr. 6) [27]. Na druhej strane
dve selenoaminokyseliny — SeMet a Me-
SeCys - nemozu priamo formovat metyl-
selenidovy anién (CH,Se") prostrednic-
tvom redukcie GSH. Pre ich konverziu na
CH,Se™ ani6én bunky musia disponovat
dostato¢nymi hladinami metabolickych
enzymov, a to y-lydzou v pripade SeMet
a B-lyazou v pripade MeSeCys. Dalsia Se
forma, MSA, vyuZivana hlavne pre expe-
rimentdlne in vitro Studie sa radi medzi
redox aktivne Se formy, pretoze pro-
strednictvom redukcie GSH moze pria-
mo vytvarat CH,Se".

Naj¢astejsimi Se formami, u kto-
rych tumor-inhibujuci potencial bol
testovany na modeli bunkovych kul-
tur v preklinickych a klinickych stadi-
ach su SeMet, MSA a SeL. SeMet sa javi
byt menej vhodny pre klinické pouzite
z dévodu potreby jeho metabolickej ak-
tivacie v peceni, kde v zavislosti od akti-
vity B-lydzy vznikd monometylovany Se
metabolit. Okrem toho z dévodov ne-
Specifickejinkorporéacie SeMet na miesto
metioninu méze byt obsah Se v jednot-

RSe-SG H,O

GSH
GSSG

RSeOH

H,0

Obr. 6. Redox cyklovanie a tvorba ROS. Prebraté z prace [27].

livych tkanivach ovela vy33i po podani
SeMet v porovnani s inymi formami Se.
Vadsie Sance pre pouZzitie v nadorovej te-
rapii mé SeL. Vyplyva to hlavne z jeho
prooxida¢nej povahy a z nizkeho hroma-
denia v jednotlivych tkanivach.

Vo viacerych 3studidch bolo pozoro-
vané, Ze rakovinné bunky produkuju
vyssie hladiny ROS nez normélne bunky
[28-31]. V normélnych bunkach je fyzio-
logicka hladina oxida¢ného stresu zod-
povednd za reguldciu dolezitych bun-
kovych funkcii, ako su vnutrobunkova
signalizacia, transkrip¢na aktivacia, roz-
mnozovanie a prezivanie. Predpoklada
sa, ze zvysend hladina ROS v nadoro-
vych bunkdch by mohla byt zodpo-
vednd za anomalnu signalizaciu a expre-
siu génov potrebnych pre preferen¢nu
indukciu apoptozy [32]. Dalsie zvysenie
hladiny oxida¢ného stresu nad prahové
hodnoty chemopreventivnymi latkami
by mohlo byt mechanizmom, ktorym
tieto latky selektivne pdsobia na rako-
vinné bunky [33,34]. V poslednej dobe
sa vynorilo mnoho dbkazov ziskanych
prevazne na in vitro experimenalnych
modeloch, ktoré ukazuju, ze aj redox ak-
tivne Se latky, medzi ktorymi je najviac
zastupeny Sel, by mohli mat chemotera-
peuticky potencial, a to indukovat apop-
tézu rakovinnych buniek s minimalnym
efektom na normélne bunky. Predpo-
klada sa, ze tento potencidl Se latok je
spojeny s ich prooxida¢nym charakte-
rom [35,36], no presny mechanizmus,
ktorym by Se latky selektivne stimulovali
apoptotickd masinériu rakovinnych bu-
niek, je zatial médlo znamy. Neddvne zis-
tenia na molekularnej Urovni naznacuju,
ze kfu¢ovym faktorom $pecifickej toxi-
city SeL je vstup Se do buniek. Tento je
zavisly na hladine extracelularnych tio-
lov, ktord je kontrolovana transportnymi
proteinmi, ktorych expresia je pravdepo-
dobne zvysena v jednotlivych liniach ra-
kovinnych buniek [37]. Dalsie vysledky
ukazuju, Ze Sel prostrednictvom redox-
-zavislej aktivacie iniciuje konformacné
zmeny proapoptotického proteinu BAX,
a tym stimuluje apoptézu rakovinnych
buniek [38].

Studie na bunkovych liniach
Najviac in vitro $tadii bolo orientova-
nych na bunkové linie ludskych rakovin-
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nych buniek prostaty. SeL bol schopny
indukovat na déavke zavislu inhibiciu
rastu a apoptézu ludskych LNCaP, PC-3
a DU145 linii rakovinnych buniek pro-
staty [39,40]. In vivo efekt bol potvr-
deny na xenografickom mysom modeli
s LAPC-4 tumormi. SeL inhiboval andro-
gen-dependentny rast LAPC-4 tumorov
v sam¢ich mysiach a tato inhibicia kore-
$pondovala s vyraznym znizenim séro-
vej hladiny prostatického Specifického
antigénu (PSA) [41]. PSA je ukazova-
tel pouzivany v klinike pre uréenie dia-
gnozy rakoviny prostaty, ako aj pre mo-
nitorovanie Ucinnosti terapie. Okrem
toho vznik rakoviny prostaty a jej pro-
gresia do hormondélne odolného 3ta-
dia su zavislé aj od expresie androgeno-
vého receptoru (AR). SeL inhiboval tiez
expresiu a aktivitu AR v LAPC-4 a LNCaP
liniach, hlavne prostrednictvom redox
mechanizmu [42,43].

Niektoré studie ukazuju, ze prooxi-
dacna povaha SelL sa moéze uplatnit
tiez v selektivnom hynuti sarkomatoid-
nych malignych mesoteliémovych bu-
niek. Maligny mesotelidm je tumor,
ktory vznikd z mesotelidlnych buniek
po azbestovej expozicii. Tumor je agre-
sivny a mimoriadne rezistentny k che-
moterapii. Pozoruhodné bolo ziste-
nie, ze mesoteliomové bunky maju
neobvykle vysoku hladinu tioredo-
xin reduktazy (Trx1). SeL v koncentra-
ciach, ktoré by potencialne mohli byt
aplikované pacientom, nielenze inhibo-
val rast sarkomatoidnych mesoteliémo-
vych buniek prostrednictvom oxidac-
ného stresu, ale aj znizoval vyznamne
vysokU hladinu Trx1 [44]. Trx1 aktivita
v rakovinnych bunkéach sa javi byt zahr-
nutd v procese karcinogenézy a mohla
by sa uplatnit ako vhodny terapeuticky
marker [45]. Efekt SeL na regulaciu hla-
diny Trx1 bol demonstrovany tiez na li-
nidch odvodenych z ludskych plucnych
tumorov [46]. SeL bol cez tvorbu ROS
selektivne cytotoxicky aj na rozne lud-
ské gliomové nadory [47].V neddvnej ex
vivo studii s 39 pacientmi boli primarne
myeloidné leukemické bunky (AML) ex-
ponované bud k beznym cytotoxickym
ldtkam, alebo ku klinicky vhodnej kon-
centrdcii SelL. Expozicia k SelL spdsobila
najnizsie prezivanie primarnych tumoro-
vych buniek v subore vietkych testova-

nych latok. Vysledky naznacili, Ze SeL. ma
potencial pre lie¢bu foriem AML s mno-
hopocetnou rezistenciou [48]. Selek-
tivna toxicita Sel bola tiez pozorovana aj
na liniach rakovinnych buniek hrubého
Creva [38].

Modulacia uc¢innosti chemoterapie
aradioterapie Se latkami

Zluceniny Se by mohli byt prospesné
v lie¢be onkologickych ochoreni tym,
Ze zvys$uju ucinnost beznych chemosta-
tik. Takéto efekty boli pozorované in
vitro s tumorovymi bunkovymi liniami
hrubého creva, pltc, prostaty a prsnika.
Pridavok Se vo forme kyseliny selenici-
tej zvySoval terapeutické efekty taxolu
a doxorubicinu nad Uroven ucinnosti sa-
motnych latok [49]. Podobné vysledky
boli publikované pre kombinovany uci-
nok SeL a kampotecinu na liniach ra-
kovinnych buniek hrdla [50]. V dal3ej
studii bolo zistené, Ze chemoterapeu-
tické efekty doxorubicinu, etopoxidu,
4-hydroxyperoxycyklofosfamidu, meta-
falanu a 1-B-D arabinofuranozylcytozinu
boli az 2,5krat zvysené, ked'sa kombino-
vali s minimalne toxickou koncentraciou
MSA na linidch fudskych B-lymfémovych
buniek. Tato koncentracia MSA znizo-
vala aktivitu nuklearneho faktora NF-kB,
¢o naznacuje, ze NF-kB by mohol byt za-
hrnuty v mechanizme, ktorym MSA mo-
duluje aktivitu cytotoxickych latok [51].
Nedostatoc¢na citlivost k 5-fluorouracilu
(5-FU) uréitych linii rakovinnych buniek
hrubého ¢reva bola zvysend kombina-
ciou s kyselinou selenicitou. Vysledky
naznacuju perspektivnu stratégiu pre
prekonanie rezistencie k 5-FU u urcitych
typov rakoviny hrubého ¢reva [52].

Se latky mozu tiez modulovat terapeu-
tické efekty ionizujuceho Ziarenia (IR)
v tumorovych linidch a tkanivach. Sel
scitlivoval linie ludskych rakovinnych
buniek prostaty ku klinicky odpoveda-
jucim davkam IR [53]. Dalej bolo uka-
zané, Zze SeMet selektivne zvysoval citli-
vost k IR v linidch rakovinnych plicnych
buniek, zatial ¢o bola bez efektu na linie
normalnych plicnych buniek [54].

Predbezné klinické vysledky

Aj ked su klinické studie zatial menej
pocetné, z dosial uverejnenych udajov
mozno povedat, ze Se samotny, alebo

v kombindcii s inymi liekmi mo6Ze u on-
kologickych pacientov zlepsit klinické
vysledky a zmiernit nepriaznivé efekty
chemoterapie, radioterapie alebo chirur-
gickej lie¢by [55,56]. UZivanie Se v mnoz-
stve 200 pg denne zvysovalo normalnu
hladinu imunitnych funkcii u pacientov
s karcindmom hlavy a hrdla [57]. Oralny
prijem Se (200 pg/den vo forme table-
tiek) za obdobie 50 dni zlepSoval klinicky
priebeh a vSeobecnu kondiciu u pacien-
tov s malignitami zaludo¢ného traktu
[58]. V inych klinickych testoch uzivanie
Se vo forme selenizovanych kvasiniek
v mnozstve 200 ug/den za obdobie 2-3
mesiacov znizovalo negativne dosledky
chemoterapie, ako je strata vlasov, bo-
lest brucha, slabost a strata apetitu
u Zien s rakovinou vaje¢nikov [59]. Su-
plementécia s vysokymi davkami SelL
stimulovala apoptézu v lymfatickych
bunkach pacientov s non-Hodgkin lym-
fémami [60]. Pacienti, ktori popri chemo-
terapii uzivali Se (0,2 mg/kg/den) za ob-
dobie 7 dni prejavovali nielen vyznamné
zvysenie percenta apoptotickych lym-
fémovych buniek, ale tiez redukciu kr¢-
nych a podpazusnych lymfoadenopatii,
znizenie velkosti sleziny a infiltracie kost-
nej drene. SeL. mal tiez pozitivny efekt na
sekunddrne vznikajluce lymfedémy vy-
volané radia¢nou terapiou samotnou,
alebo oziarenim po chirurgickom za-
kroku [61]. Na druhej strane Ziadne be-
nefity nizkych Se davok (20 ug/den vo
forme tabliet) neboli pozorované v prie-
behu chemoterapie a radia¢nej terapie
u pacientov s rakovinou prsnika [62].
Pravdepodobne sa Se pri takejto nizkej
koncentracii chova skor ako antioxidant
nez prooxidant, a preto redukuje hla-
dinu ROS v tumorovych tkanivach, a tym
negativne vplyva na hynutie buniek [63].
Predpoklada sa, Ze uc¢innost antitumoro-
vych terapii zavisi na ROS produkcii a ich
znizenie pod prahovu hodnotu antioxi-
dantmi moéze favorizovat rast nadoro-
vych buniek.

Okrem toho sa v poslednych rokoch
objavili klinické studie, na zaklade kto-
rych sa konstatuje, Ze velmi vysoké
davky Se mozu spOsobit zniZzenie mor-
tality u kriticky chorych pacientov trpia-
cich systematickymi zédpalovymi pro-
cesmi, alebo silnymi sepsami [64,65]. Aj
ked vysledky tychto 3tudii nie su vzdy
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jednoznacné, ukazuju, ze ¢im vyssia je
Se suplementidcia, tym lepsi je klinicky
vysledok. Se davky pre kriticky chorych
pacientov sa pohybovali v rozmedzi od
2 000 do 4 000 pg prvy def s postup-
nym znizovanim davky v priebehu dal-
$ich 9-14 dni.

Toxicita

Se je toxicky pri vysokych koncentra-
cidch. Tento fakt treba mat na zreteli
pri dietetickom, ako aj farmakologic-
kom uzivani Se latok. Vysoky prijem Se
méze pOsobit toxicky v jednotlivych tka-
nivach a orgdnoch a negativne ovplyv-
novat integritu DNA [66]. Avsak Medzi-
narodna agentura pre vyskum rakoviny
(IARC) uzavrela, ze nie su dévody zaradit
Se medzi ludské karcinogény [67]. Aj ked’
mechanizmy zodpovedné za skodlivé
ucinky velkych davok Se nie su celkom
objasnené, bolo demonstrované, Ze je
v nich zahrnuté poskodenie DNA [68-69]
a indukcia oxida¢ného stresu [70].
Z dévodu perspektivheho pouzitia Se
v klinickej praxi su vsak nevyhnutné dal-
Sie Studie pre blizsie objasnenie mecha-
nizmov jeho toxicity.

Zaver

Doterajsie vysledky experimentalneho
vyskumu naznacuju, Ze Se sa v boji s ra-
kovinnym ochorenim chova ako dvoj-
secna zbran [71]. Na jednej strane zabra-
fuje vzniku ochorenia prostrednictvom
roznych protirakovinnych aktivit, na dru-
hej strane selektivne zabija nadorové
bunky cez mechanizmy, ktoré pravde-
podobne vyuzivaju zvysenu tvorbu ROS,
indukciu poskodenia DNA a aktivaciu
apoptdzy. Preventivna uloha Se bola po-
tvrdena vo vacsine epidemiologickych
studii, hoci negativne vysledky posled-
nej SELECT 3tudie vniesli urcité pochyb-
nosti. Vyvolali vsak rozsiahlu polemiku,
ktord ukdzala, Ze chemicka forma Se, ge-
neticka vybava a Se status testovanych
jedincov su faktormi, ktoré mozu vyzna-
mne ovplyviovat kone¢ny vysledok.
V suvislosti s prevenciou rakoviny pro-
staty bola vyslovena hypotéza [17], ze
Se suplementdcia je prospesna hlavne
u Se-deficitnych jedincov. Na dru-
hej strane by u Se-presytenych jedin-
cov dalSie podavanie Se mohlo zvysit
riziko vzniku rakoviny. Preto sa pozia-

davka predpovedat personalizované ri-
ziko preventivnych davok Se javi mimo-
riadne naliehava.

Schopnost Se selektivne inhibovat
rast nadorovych buniek bola povodne
objavenad v in vitro Stadiach, v ktorych
bolo demonstrované, Zze nddorové bun-
kové linie su ovela citlivejsie k Se nez
linie normalnych buniek. Tieto vysledky
naznacili, ze by Se mohol byt perspek-
tivne vyuzity v antirakovinnej terapii.
Neskorsie klinické vysledky sa javia byt
slubné, pretoze postupne potvrdzuju
niektoré benefity adjuvantnej Se terapie,
a to modulacia terapeutickej ucinnosti
antirakovinnych lieciv a Ziarenia, ako aj
zlepsenie celkového klinického vysledku
onkologickych pacientov. V stc¢asnosti
su vsak poznatky a Uvahy o pouziti Se
v klinickej praxi v teoretickej rovine. Hoci
prevazuju ndzory 0 moznom priaznivom
ucinku Se v prevencii a lie¢be rakoviny,
existujuce Udaje nie su natolko presved-
Civé, aby sa Se mohol pouzivat v blizkej
budicnosti v praxi ako efektivna latka
v chemoprevencii rakoviny [72].
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PREHLED

High-dose interferon alfa v 1é¢bé pacientu
s malignim melanomem, sledovani
prediktivnich a prognostickych biomarkers

High-dose Interferon Alpha in Treatment of Patients with Malignant
Melanoma, Monitoring of Predictive and Prognostic Biomarkers

Vanaskova J., Grim J., Kopecky J., Kubala E., Filip S.

Klinika onkologie a radioterapie, LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn

Vychodiska: Incidence maligniho melanomu stoupa o 2-5% ro¢né, coz presahuje nardst vy-
skytu vsech ostatnich nadorG. Za doporucovany standard adjuvantni Ié¢by se stale povazuje
imunoterapie vysokodavkovanym interferonem (HDI) v klasickém Kirkwoodové schématu dle
studie ECOG 1684. Zakladnim predpokladem smysluplné adjuvantni imunoterapie je radikalni
chirurgické odstranéni primarniho nddoru, vysetieni sentinelové uzliny, event. exenterace spa-
dovych uzlin a zahajeni HDI do 60 dnu od chirurgického vykonu. Predmétem soucasného vy-
zkumu je definovani populace pacientd, ktefi by z HDI jednoznacné profitovali - na zékladé
rutinné pouzitelnych biomarkera. Cil: V nasledujicim prehledovém ¢lanku autofi predkladaji
prehled jednotlivych studii s vysokodavkovanym interferonem. Dale je vénovana pozornost
managementu nezadoucich Ucinkl a sledovani biomarkerd na zékladé vlastnich prvnich zku-
Senosti. Zdvér: Maligni melanom je velmi imunogenni nddor. Imunoterapie HDI je doposud
jedinou terapeutickou modalitou pro adjuvantni lécbu, kterd prokazala prodlouzeni doby bez
znovuobjeveni se choroby (relaps-free survival, RFS) a kratkodobé i celkového preziti (overall
survival, OS). Vysledky studii jsou pfesto nekonzistentni, konkrétni biomarkery terapeutické
odpovédi prozatim nebyly definovany.

Klicova slova
maligni melanom — imunoterapie - high-dose interferon — prognostické a prediktivni faktory —
sérovy VEGF

Summary

Backrounds: The incidence of malignant melanoma is increasing by about 2-5% per year, ex-
ceeding an incidence of all other tumors. Adjuvant immunotherapy with high-dose interferon
(HDI) as per the ECOG 1684 trial Kirkwood's schema is still recommended as a standard. HDI
should be started within 60 days after a surgical procedure. Meaningful adjuvant immuno-
therapy is based on radical surgical excision, an investigation of the sentinel node and regional
lymph node dissection, if indicated. Current research aims to utilize routinely usable biomark-
ers in order to define patients who would explicitly profit from HDI. Design: The authors present
a review of HDI trials, focusing on the management of adverse effects of HDI and on biomark-
ers. This review also discusses the initial own experiences at the Oncology Centre in Hradec
Kralové. Conclusion: Malignant melanoma is a very immunogenic tumour. Immunotherapy
with HDI is considered to be the only therapeutic modality so far that has been proven to
prolong relapse-free survival and overall survival (in short-time criterion) in adjuvant setting.
However, the results of these trials are inconsistent and particular biomarkers of therapeutic
response have not been defined yet.

Key words
malignant melanoma - immunotherapy - high-dose interferon — prognostic and predictive
factors - serum VEGF
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HIGH-DOSE INTERFERON ALFA V LECBE PACIENTU S MALIGNIM MELANOMEM

Uvod

Maligni melanom je onemocnéni klze
vznikajici maligni transformaci koznich
melanocytl. Jeho incidence stoupd
0 2-5% roc¢né, coz presahuje narlst vy-
skytu vsech ostatnich nadord. Je geo-
graficky odligna, v Ceské republice se
pohybuje okolo 10/100 000 [1]. Klinicky
a histologicky rozlisujeme nékolik typ(
maligniho melanomu - povrchové se $i-
fici, nodularni, lentigo maligna a akro-
lentiginézni formu. V nddorovém loZisku
se ¢asto nachdzi mimo jiné denzni lym-
focytarni infiltrat.

Chirurgické odstranéni primarniho lo-
Ziska v ¢asném stadiu ma zasadni ku-
rativni postaveni. Prognosticky ma vy-
znam zhodnoceni vertikélniho rlistu dle
Breslowa, urceni ulcerace primarniho
nadoru a stagingové vysetreni sentine-
lové uzliny (SN), coz prokazaly i velké
multicentrické studie [2,3].

Jako rizikové definujeme melanomy
s tloustkou > 2 mm, Urovni invaze > Il
(invaze na rozhrani str. papilare a str. reti-
culare a hloubéji), s pfitomnosti in-tran-
zitnich metastaz (regiondlni metastazy
v kiizi lokalizované od 2cm od primar-
niho loziska do prvni drénujici uzliny)
v Case diagndzy primarniho loziska, s kli-
nicky zjevnymi metastdzami do uzlin,
s rekurenci do uzlin nebo s postizenymi
uzlinami a neznadmym primarnim lozis-
kem. Dle AJCC tvoti cilovou skupinu ad-
juvantni terapie pacienti stadia llb, lic
alll (tj. pT3 1,5-4 mmNOMO, pT4 vice nez
4 mm nebo satelitni metastdzy do 2cm
od primarniho loziska, NOMO, event.
N1-2, tj. regiondlni metastazy do 3cm
nebo vétsi nez 3cm, M0).

Imunoterapie v adjuvantni lécbé
maligniho melanomu
Maligni melanom je nejvice imunogen-
nim lidskym nadorem. Pozorované spon-
tanni regrese inspirovaly k imunoterapii.
V roce 1995 Food and Drug Adminis-
tration Company (FDA) schvdlila inter-
feron alfa2b jako prvni agens pro ad-
juvantni lé¢bu maligniho melanomu.
Jeho uUcinnost byla hodnocena mj.
¢tyfmi velkymi multicentrickymi rando-
mizovanymi European Cooperative On-
cology Group (ECOG) a Intergroup stu-
diemi (E1684, E1690, E1694, E2696) — viz
tab. 1, kterych se od roku 1980 zu¢astnilo

vice nez 2 000 pacient(. Ve viech proka-
zal interferon alfa2b ve vysokodavko-
vaném podani snizeni rizika rekurence
tohoto onemocnéni (z 38% na 24 %),
prodlouzeni RFS a ve dvou studiich
bylo prokdzano prodlouzeni OS [4-6].
Pfestoze souhrnna analyza toto nepotvr-
dila, kratkodobé prodlouzeni OS - v ho-
rizontu dvou let - je pro pacienty s vy-
sokym rizikem rekurence vyznamné
méfitko. Studie s HDI byly provedeny
i pro paliativni a neoadjuvantni lé¢bu
(tab.2a 3).

Pacienti ve stadiu llb-Ill maji 50-90%
riziko relapsu onemocnéni a riziko Umrti
do péti let v souvislosti s malignim me-
lanomem presahuje 40 %, v zavislosti na
poctu postizenych uzlin, na rozsahu je-
jich postiZzeni a na ulceraci primarniho
loziska. To je dlvod, pro¢ u téchto pa-
cientll mame nejvétsi zdjem o efektivni
adjuvantni lé¢bu.

V USA je HDI Siroce uzivana lé¢ebna
modalita, Evropa je konzervativnéjsi,
vétsi studie provedla pouze Asociace
dermato-onkologt v Némecku, v Italii
Melanoma Intergroup a Hellenic Onco-
logy Group v Recku [7].

Charakteristika interferonu
Interferony jsou pfirozené se vyskytujici
cytokiny s antiproliferacnim a protiviro-
vym pUlsobenim. Jsou to dllezité regu-
latory imunitniho systému. Jsou tvorfeny
nezralymi dendritickymi burikami (rov-
néz prispivaji k jejich vyzravani), mak-
rofagy, B-lymfocyty, hepatocyty a buni-
kami napadenymi viry [8].
Nitrobuné¢nou obranu a kontrolu za-
jistuje interferonovy systém zahrnu-
jici tfi zakladni slozky: interferon alfa,
beta a gama. Interferony se vazou na
buné¢ny receptor, ktery se sklada z né-
kolika podjednotek. Podjednotka ulo-
zend vné bunécné membrany zodpo-
vida za specifickou vazbu s cytokinem,
podjednotky uloZzené v cytoplazmé pak
za spojeni s intraceluldrnimi signaliza¢-
nimi molekulami (nekovalentni asociace
s intraceluldrnimi proteinkindzami nej-
Castéji JAK-STAT signalini drahy). Po oli-
gomerizaci receptorovych podjednotek
dochazi k iniciaci kaskady fosforylacnich
déju, na jejimz konci je stimulace tran-
skripce gend, a tudiz napt. zablokovani
bunééného cyklu, indukce apoptdzy,

up-regulace exprese MHC (Major Histo-
compatibility Complex) molekul, tumor
specifickych antigenl, adheznich mo-
lekul, STAT (Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription) nebo antiangio-
gennich pusobki [9]. Cytokinova sit je
vzajemné zastupitelna a pUsobi v kas-
kadé autokrinné, parakrinné i endo-
krinné [8].

Interferon alfa je kédovan 14 geny
na kratkém raménku 9. chromozomu.
Jednd se o glykoprotein slozeny ze 189
aminokyselin. Potlacuje replikaci virQ,
plsobi antiproliferacné a pyrogenné.
M4 imunoregula¢ni vlastnosti — zvysuje
tvorbu protilatek, aktivuje NK burky
[10], efektivné plsobi na dendritické
bunky a upravuje defekty v signalizaci
T bunkam. Stimuluje cytotoxické efek-
torové funkce krevnich mononukleara,
zvysuje expresi TAP (transport proteins
associated with antigen processing)
a aktivitu proteazom [11]. V jejich pfi-
tomnosti dochdzi k up-regulaci zejména
CD38 ovliviujici funkci dendritickych
bunék [12].

Studie s HDI (tab. 1-3)
ECOG E1684 byla prvni randomizovana
studie porovnavajici HDI s pouhou ob-
servaci. Probihala v letech 1984-1990
a bylo do ni zafazeno 287 pacient(, kte-
rym bylo podavano 20 milion mezina-
rodnich jednotek (International Units —
MIU) na m?/d i. v. 5 dni v tydnu po dobu
4 tydn( indukcni faze a nasledné
10 MIU/m?/d 3krat v tydnu po dobu
48-52 tydnl udrzovaci faze. Pacienti
v rameni s HDI méli signifikantné lepsi
RFS — 1,72 roku ve srovnani s observac-
nim ramenem (0,92 roku). Median OS byl
3,82 roku versus 2,78 roku [5].
Randomizovand studie Intergroup
1690 porovnavala HDI, low dose inter-
feron (LDI) a observaci. V letech 1991-
-1995 se ji zucastnilo 642 pacientl
a v roce 2000 byla zhodnocena s medi-
anem sledovani 4,3 roku. Rameno s HDI
prokazalo statisticky signifikantni be-
nefit v RFS [hazard ratio (HR) = 1,28;
p = 0,025]. Oproti tomu LDI neprokazalo
benefit v RFS ve srovnani s observaci.
Stran OS neprokdzalo v této studii ani
HDI ani LDI prodlouzeni. Nicméné retro-
spektivni analyzy hovofi u vysledkd o dis-
proporci vzniklé pfechodem nemocnych

Klin Onkol 2011; 24(3): 180-186

181




HIGH-DOSE INTERFERON ALFA V LECBE PACIENTU S MALIGNIM MELANOMEM

Tab. 1. Piehled studii zabyvajicich se HDI v adjuvantni lécbé.

Studie Schéma, davkovani Pacienti Vysledky, komentare
ECOG 1684 rameno A: induk¢ni [é¢ba interferon alfazb 35, st. lla/b prodlouzeni RFS v rameni s HDI
[5,33,35] 20 MIU/m?i. v. 5 dni v tydnu po 4 tydny, 252, st. Il 20,98 roku na 1,72 leta OS
nasledné 10 MIU/m?ss. c. po 48 tydnd; z 2,78 roku na 3,82 let
rameno B: sledovani
NCCTG 83-7052 rameno A: interferon alfa 2a 20 MIU/m? 102, st. lla/b prodlouzZeni RFS v rameni
[20,35] i.m./d 12 tydnd; 160, st. Il s HDI u pacientl s postizenymi
rameno B: sledovani uzlinami
ECOG 1690 rameno A: vizinduk¢ni 1684; 642 prodlouzeni RFS v rameni s HDI;
[13] rameno B: interferon alfa 2b 3 MIU/m?s. c. efekt je davkové dependentni
3 dny v tydnu po 2 roky;
rameno C: sledovani
ECOG 1694 rameno A: vizinduk¢ni 1684; 880 prodlouzeni RFS i OS v rameni
[14,22] rameno B: GMK vakcina HDI, pfedcasné ukonceno pro
inferiorni rameno B
ECOG 2696 [14,15,33]  rameno A: HDI + GMK vakcina konkomi- 107, st. 1B, IlI, IV rameno C vyrazné inferiornf;
tantné; kombinace HDI a GMK vakciny
rameno B: HDI + GMK vakcina sekvenc¢né; prokdzala snizeni rizika relapsu —
rameno C: pouze GMK vakcina HR prorameno Avs C=1,75;
HR pro rameno Cvs B=1,96
Bedane [25] observacni studie, davkovani viz 1684 225 cil - ur¢it pficiny prerudeni

|é¢by a zplsob, jak se jim da
predchazet

Ayeung [26] management neurobehaviorédlnich n. 4. dosud neuzavieno

HDI davkovani 1684

nezadouci ucinky:

a) anxiézné depresivni — dop.
escitalopram

b) psychomotorické zpomaleni —
dop. metylfenidat

Bedikian [37] rameno A: biochemoterapie CVD ( cisplatina, 137
vinblastin, dakarbazin) + INF alfa2b 5 MIU/m?
s.c.3x tydné, IL-2 9 MIU/m?/d i. v;

rameno B: HDI v davkovéni 1684;

rameno C: LDl alfa2b 10 MIU/m?/3x tydné

S.C.

biochemoterapie ma pouze
vyssi toxicitu, nikoliv vétsi
uc¢innost, proto se v adjuvanci
nedoporucuje

364,177 v rameni A,
176 v rameni B

rameno A RFS 24,1 mésict, OS
64,4 mésicU, nizsi toxicita;
rameno B RFS 27,9 mésict, OS
65,3 mésicl

Gogas [24] rameno A: 15 MIU/m? 5 dni v tydnu i. v. bez
udrzovaci lécby;

rameno B: davkové schéma dle ECOG 1684

ECOG 1697 [32] rameno A: HDI v davkovani ECOG 1684; zahdjena v roce 2004, nejsou 4 tydny HDI dostacujici?
rameno B: 4 tydny HDI bez udrzovaci tera-  planuje zrandomizo-  vysledky cca koncem roku 2010
pie; vat 3 000 pacientl v jednotlivych kategoriich
kategorizace pacientt T2bNO; T3a-bNO;

T4a-bNO0; T1-4N1a,23,3

IMI ISRCTN75125874 rameno A: davkové denni intenzifikovany 169, st. Il bez rozdilu v projevech toxicity

[21] rezim 20 MIU/m? INF alfa 5 dni v tydnu v tyd- mezi obéma rameny, vysledky
nech 1-4,9-12, 17-20, 25-28 (4x za sebou); stran OS nejsou uzavieny
rameno B: HDI v davkovani ECOG 1684

Hellenic Oncology rameno A: indukéni faze15 MIU/m? INF alfa  st. lib, lic, Il zavéry zhodnoceni dostate¢né

Group [24] i.v. 5 dni v tydnu po 4 tydny, nasledné udrzo-
vaci schéma 10 MIU/m? INF s. c. 3x v tydnu;
rameno B: pouze induk¢ni faze v davkovani

jako vrameni A

efektivity indukéniho podavani
zatim nejsou k dispozici

Pozn.: Interferon alfa 2a a 2b se lisi pouze karbohydratovou komponentou a neexistuji diikazy o tom, Ze by jeden z nich byl vice
imunogenni nez druhy. Biochemoterapie ¢i chemoterapie se v adjuvanci nedoporucuji [4-16,33].
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Tab. 2. Pfehled studii zabyvajicich se HDI v paliativni lé¢bé.

Studie
Bedikian [37]

Schéma, davkovani
rameno A: biochemoterapie CVD + INF alfa2b

Pacienti
137, st. IV

5 MIU/m?s. c. 3x tydné, IL-2 9 MIU/m?%/d i. v.;
rameno B: HDI v davkovéni 1 684
rameno C: LDl alfa2b 10 MIU/m?%/3x tydné s. c.

Falkson [38]

rameno A: HDI viz 1684

32,st. IV

rameno B: HDI viz 1684 + dakarbazin 1 500-1
800 mg/m?a 28 dni

ECOG 3602 [39]

rameno A: dakarbazin v monoterapii 1 500-1

st. IV

800 mg/m? a 28 dni;
rameno B: dakarbazin + HDI;
rameno C: dakarbazin + HDI + tamoxifen

Letzel [40]

ECOG 2696 [14,15,33]

1 MIU INF beta i. v. do progrese (2-22 tydn()

rameno A: HDI + GMK vakcina konkomitantné;

6,st. IV (ztoho 4
s choroidealnim
melanomem)

107, st. 1B, IlI, IV

Vysledky, komentare
biochemoterapie nema vyssi
uc¢innost nez samotnd chemo/
imunoterapie

zlepseni RR a OS v rameni B

rameno A median preziti

10 mésicy;

rameno B 9,3 mésice;

rameno C 9,5 mésice
predpokladal se vétsi vliv na
angiogenezi; podavani bez zavaz-
néjsich n. 4, bez ovlivnéni OS

rameno B: HDI + GMK vakcina sekvencné;
rameno C: pouze GMK vakcina

z observac¢niho ramene pfi rekurenci one-
mocnéni do ramene s HDI [13].

Randomizovana studie Intergroup
1694 porovnévala gangliosidovou (GMK)
vakcinu a HDL. V letech 1996-1999 do ni
bylo zafazeno 880 pacient(. Byla zhod-
nocena v roce 2000 a predc¢asné ukon-
¢ena pro vyrazné inferiorni vysledky
v rameni s GMK vakcinou ve smyslu re-
lapsu i mortality [14].

Randomizovana studie faze Il ECOG
2696 porovnavala GMK vakcinu s kon-
komitantnim nebo sekvenénim po-
davanim HDI s GMK vakcinou pro ad-
juvantni i paliativni 1é¢bu. Zucastnilo
se ji 107 pacientd stadia llb, 1l a IV.
V rameni A byly podavany HDI a GMK
vakcina konkomitantné, v rameni B
sekven¢né a v rameni C pouze GMK
vakcina. Kombinace GMK vakciny a HDI
prokdzala snizeni rizika relapsu v medi-
anu sledovani 24 mésict (HR = 1,75 pro
rameno C versus A; HR = 1,96 pro ra-
meno C versus B) [15].

Tab. 3. Neoadjuvantni podavani HDI.

Studie
Kirkwood [41]

Schéma, davkovani
4 tydny HDI dle klasického schématu

Eggermont et al v metaanalyze pu-
blikované roku 2001 zpracovali data
6 000 pacientd a popisuji prodlouzeni
RFS napfi¢ rdznym davkovanim inter-
feronu alfa2b, bez signifikantniho ovliv-
néni OS a nulovy terapeuticky efekt po-
davéni vysokodavkovaného interferonu
u melanomu stadia IV [16]. Dalsi me-
taanalyza Eggermonta et al publikovana
v roce 2009 popisuje 7% benefit HDI na
prodlouzeni DFS (disease free survival)
a 3% na prodlouzeni OS, a to bez roz-
dilu, pokud jde o davkové schéma ¢i
dobu trvani l1écby [17]. Stejny kolektiv
analyzoval i prognostické faktory v da-
tech pacientl ze souboru studie EORTC
18 952 (125 pacientll) a Nordic IFN Trial
(230 pacient(l). Pozitivni prognosticky
vyznam autoprotildtek (méfené sérové
koncentrace antikardiolipinovych, anti-
thyreoglobulinovych a antinuklearnich
protilatek) se nepotvrdil [18], ackoli jiné
prace popisuji zlepseni vysledkd imu-
noterapie u pacientd vykazujicich auto-

Pacienti
20, st. 1l

rameno C vyrazné inferiorni;
kombinace HDI a GMK vakciny
prokazala snizeni rizika relapsu —
HR pro rameno Avs C=1,75;

HR pro rameno Cvs B=1,96

imunitni odpovéd (vitiligo, autoproti-
latky) (Gogas) [7,19,201.

Zajimava studie IMI ISRCTN75125874
[21] zahdjila zafazovani pacientl v roce
2006. Je to randomizovana studie s dav-
kové-denznim intenzifikovanym re-
zimem: HDI v tydnech 1.-4, 9.-12.,
17.-20. a 25.-28. v rameni A versus ra-
meno B s davkovanim HDI dle studie
E1684. Zucastnilo se ji 169 pacientu sta-
dia lll. P¥i prvnich projevech toxicity
grade 3-4 snizovali ddvku o 30%, pfi
druhém vyskytu o 60 %. Pf¥i kompletni
regeneraci davku opét reeskalovali.
V rameni A absolvovalo viechny cykly
62 % pacient(, zatimco pouze 40 % pa-
cientll v rameni B dokoncilo 1é¢bu ve
schématu indukéni + udrzovaci. Davko-
vé-denzni intenzifikovany rezim trvajici
viak celkové kratsi dobu pacienti tole-
rovali |épe nez reZzim s pouze Ctyityden-
nim intravendznim podavanim, ale ro¢ni
udrzovaci subkutanni lé¢bou. Vyvstava
tedy otdzka, zdali pro pacienty neni tim

Vysledky, komentare
55 % dosahlo klinické odpovédi,
15 % patologické, 50 % RFS > 2 roky
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harfe snasenym dlouhodobé low-dose
podavani a zdali by stejny terapeuticky
efekt nemél pouze intravendzni rezim
¢i zda jeho zopakovani v urcitém inter-
valu by nepfineslo dalsi prodlouzeni RFS
a OS. Vysledky stran RFS a OS jesté ne-
jsou uzavieny.

Nékteré studie popisuji prodlouzeni
RFS pfi HDI zejména u pacientll s posti-
Zenymi uzlinami (NCCTG 83-7052), jiné
vyzdvihuji antiangiogenni pisobeni HDI
u pacientd st. llb (ECOG 1694). Antiangio-
genni pGsobeni méa dostatecny terapeu-
ticky efekt v pfipadé minimalni rezidu-
alni choroby [20,22].

V soucasné dobé probihaji s adjuvant-
nim vysokodavkovanym podavanim
interferonu studie ECOG 1697, Helle-
nic Oncology Group [23], Gogas [23,24]
s rezimem HDI pouze s induk¢ni intra-
vendzni fazi a studie zabyvajici se pod-
plrnou Ié¢bou a nezadoucimi ucinky
HDI - Bedane [25], Ayeung [26].

Management nezadoucich a¢inka
HDI

Mezi nezadouci ucinky HDI patfi chro-
nicka Unava, myalgie, nauzea, zvra-
ceni, myelosuprese, jaterni dysfunkce ve
smyslu elevace jaternich testl, neurolo-
gické a depresivni poruchy. Vzacné jsou
popisovany také nekrézy kize v misté
aplikace [27].

V jednoleté observa¢ni multicentrické
studii se kanadsky tym lékaf( Bedane et
al [25] zaméfil na nezddouci ucinky HDI
v davkovani jako ve studii ECOG 1684.
Zarazeno bylo 225 pacient(. 64 % pa-
cientd byli muzi, median véku byl
51,7 roku. Adjuvantni imunoterapie byla
zahajena u vsech pacientld do 56 dnl
od radikalniho chirurgického vykonu.
33 % pacientl prerusilo 1é¢bu v indukéni
fazi, 25,8 % ve fazi udrzovaci, coz dohro-
mady predstavuje témér 60 %. Ve studii
ECOG 1684 to bylo 50% pacientd, ktefi
prerusili |é¢bu pro nezadouci ucinky [5].

Denni ptijem vice nez 1,5| tekutin
a kvalitni oSetfovatelska péce zvysuji
pravdépodobnost dokonceni terapie.
K prevenci flu-like syndromu se dopo-
rucuje 1 000 mg paracetamolu pfed po-
danim interferonu, dale dle potreby
(max. 3 000 mg/d) 8 mg ondansetronu
nebo 3 mg granisetronu k prevenci nau-
zey a zvraceni. U pacient s nadpro-

dukci zalude¢nich $tav nebo anamné-
zou zaludecnich viedu je doporuc¢ovano
20-40 mg omeprazolu denné. Obecné je
doporucovan piijem vitaminl a fyzicka
aktivita, pfi poklesu hemoglobinu vy-
Setfeni vazebné kapacity Zeleza a jeho
substituce.

V roce 2009 se neurobehaviordlnim
nezadoucim uc¢inkdm HDI a jejich ma-
nagementu vénovala Ayeungova studie
[26]. Tyto nezadouci Gcinky déli na anxi-
6zné-depresivni symptomatiku a Una-
vovy syndrom s psychomotorickym
zpomalenim. V prvnim pfipadé je tera-
peuticky podéavén escitalopram a v dru-
hém metylfenidat. Snahou je definovat
nejlepsi strategii k predchdzeni neurobe-
havioralnim nezadoucim ucinkim HDI.
Zkoumani doposud nebylo uzavieno.

V nasem centru jsme podali HDI pro-
zatim 11 pacientlim s vékovym priimé-
rem 58,5 roku (47-67 let), muzi : zeny
10 : 1, v sedmi prtipadech s noduldrnim
melanomem, dvakrat s pfitomnosti ulce-
race a v jednom pfipadé dokonce s ame-
lanotickym noduldrnim ulcerovanym
melanomem. Viem byla vysetfena SN,
v poloviné pfipadl byla pozitivni. HDI
zahajili v priméru do 50 dni.

V premedikaci podavdme zejména
v prvnim tydnu HDI paracetamol a set-
rony, eventudlné omeprazol. Snazime
se vyhnout podani kortikoidl, kla-
deme didraz na parenterélni hydrataci
(2 000 ml/d) a o3etiovatelskou péci.

AZ na jednoho nemocného vsichni
dokondili intravenézni podéavani inter-
feronu bez nutnosti redukce davky.
U zmifovaného pacienta jsme byli
nuceni intravenézni podavani pred-
¢asné ukoncit pro rozvoj neurologické
symptomatiky charakteru parkinso-
nizmu, kterézto potize vsak jiz dfive
anamnesticky uvadél.

Z nezadoucich u¢inkd se potykdme
s elevacemi jaternich enzymd, které pro-
zatim nikdy nedosdhly pétindsobku,
dale s mirnou neutropenii a chfipkovymi
pfiznaky zvladnutelnymi béznymi anti-
pyretiky. Dale nas zajimaji dosahované
plazmatické koncentrace interferonu
a vénujeme se také ukazatelim angio-
geneze jakoZto moznym prognostickym
a prediktivnim faktordm odpovédi na
Iécbu a jejiho terapeutického benefitu.
Vyzkum neni uzavfen.

Prognostické a prediktivni
faktory

Melanom je velice zrddnou malignitou,
v jakémkoli stadiu potencialné letélni.
M4 extrémné vysoky potencial k tvorbé
metastaz, a to i pozdnich. Proto je pro
nas dllezité vcas zachytit signél o roz-
béhnuvsi se progresi a metastazovani.
Negativni prognostické faktory jsou vy-
sokd hodnota dle Breslowa, pfitomnost
ulcerace primarniho loziska, rekurentni
onemocnéni v ¢ase zahdjeni adjuvantni
lécby [3,7].

Nadorova transformace a progrese ma
svUj geneticky podklad (sekven¢ni inak-
tivace tumor-supresorovych gent, nebo
naopak aktivace proto-onkogena), ktery
provazi i zména v produkci rdstovych
faktor(i a cytokind. Ty moduluji mikro-
prostredi a umoziuji nadoru rast [28].

Jednim z hlavnich regulator(i angio-
geneze je vaskularni endotelovy rls-
tovy faktor (VEGF). Zvysend exprese
VEGF pusobi na endotelie cév ve smyslu
vétsi viability, mitogeneze, chemotaxe
a permeability. Plisobi pfedevsim pro-
stfednictvim dvou tyrozinkinazovych
receptorl - VEGFR-1 (flt-1) a VEGFR-2
(flk-1/KDR) [29]. Zmény v angiogenezi
ve smyslu proangiogenniho pfepnuti
a vyvoje angiogenniho fenotypu usnad-
fuji progresi nddoru a tvorbu vzdéle-
nych metastaz, jelikoz tumor je schopen
se vyzivit difuzi bez vlastni vaskulatury
pouze do objemu 1-2 mm?3.

Uroven angiogeneze miizeme hod-
notit méfenim sérové koncentrace
angiogennich proteind nebo hod-
nocenim denzity mikrovaskulatury
a angiogennich receptorl v primar-
nim lozZisku ¢i metastatickych loziscich.
Nékolik studii prokazalo signifikantné
zvysené koncentrace VEGF, LDH (lak-
tatdehydrogenéza), MMP (matrix me-
taloproteinaza), nékterych interleukint
(IL-1, IL-6 a IL-8) [31] ¢&i zvySenou ex-
presi S100 proteinu u pacientli s malig-
nim melanomem [14]. Zvysené sérové
koncentrace nékterych cytokin(, angio-
gennich a rlstovych faktord by mohly
slouzit jako efektivni biomarkery ¢asné
diagnostiky, prognézy, monitoringu
prabéhu onemocnéni ¢i odpovédi na
[é¢bu (napf. zvysena koncentrace IL-6 je
spojovana se Spatnou prognézou u pa-
cientd s malignim melanomem st. 1V a je
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definovéna jako negativni prediktivni
faktor OS) [30-33].

Kirkwood et al v roce 2007 analyzo-
vali 29 sérovych cytokinl, chemokind,
angiogennich a rlstovych faktord u 179
pacientl s malignim melanomem pod-
stoupivsich HDI a porovndval je s kon-
centracemi v séru 378 zdravych jedinc(.
Cilem bylo mj. definovat, zda podani HDI
méni sérové koncentrace téchto cyto-
kinQ. Z jejich rozbor( lze vyzdvihnout,
Ze koncentrace IL-1 alfa i beta, IL-6, IL-8,
IL-12 a IL-13, GCSF (granulocyte colony
stimulating factor), interferon alfa, TNF
(tumor necrosis factor), TNF receptoru
Il, EGF (epidermal growth factor) a VEGF
byly u pacientd s malignim melanomem
vyznamné vyssi nez u zdravych jedinct
a po terapii interferonem alfa2b po-
klesly. Interferon alfa inhibuje tumorem
indukovanou angiogenezi [33].

V dalsi analyze se vénovali sérové kon-
centraci proteinu S100B u pacientl po
resekci melanomu [14]. Chemoilumi-
niscen¢ni metodou byla vysetfena séra
670 pacientd ze studie ECOG 1694 skla-
dovana pro prospektivni prace. Z vy-
sledk( vyplynulo, Ze vy3si koncentrace
sérového S100 proteinu je nezdavislym
negativnim prognostickym faktorem,
stejné jako zvysena hladina LDH (AJCC
2002). Naopak vyskyt autoimunitnich
protilatek (antithyreoglobulinové, anti-
nuklearni, antikardiolipinové) a vitiliga
je spojovan s lepsi progndzou, ackoli
vysledky jejich vysetfovani ve studi-
ich EORTC 18952 a Nordic IFN trial toto
nepotvrdily [18].

Diskuze

Z hlediska terapeutického efektu HDI se
jako podstatné jevi dosazeni vysokych
plazmatickych koncentraci interferonu
pfi intraven6znim podéavani, véasné za-
hajeni imunoterapie a k ni podplrna
[écba. O délce, davkovani a dlleZitosti
udrzovaci faze se vedou polemiky. Z0-
stdva otazkou, zdali by stejny efekt
nemél i rezim bez udrzovaci faze nebo
zda by zopakovani intravenézniho re-
Zimu v urcitém intervalu nepfineslo dalsi
zlepseni RFS ¢i celkového prezivani [21].
Je dulezité charakterizovat populaci pa-
cient(, ktera by z HDI jednoznac¢né pro-
fitovala (rozsah a podtyp onemocnéni)
a definovat prognostické a prediktivni

faktory ¢asné diagnostiky, monitoringu
pribéhu onemocnéni, odpovédi na
|éCbu a rizika relapsu.

Eggermont pfehodnotil staging SN
a jako nejvhodnéjsi k HDI definuje pa-
cienty s centralné postizenou SN, ale
bez klinické lymfadenopatie (Melanoma
Forum, Frankfurt, 2011).

Na zakladé provedenych studii mu-
Zzeme fici, Ze neexistuje jeden vhodny
prognosticky parametr, ale hledani bio-
markerd pUjde zifejmé cestou testovani
panelu nékolika cytokind, angiogennich
a rastovych faktor? [11,18,30,33].

Otazka klinického pfinosu a ekono-
mické efektivity této Iécby byla zod-
povézena na mezinarodnim kongresu
ASCO 2007, kde byl tento rezim zhod-
nocen jako ,cost effective” pro pacienty
stadia lllb a lllc mladsi 52 let [6,34].

Tolik diskutovana otazka nezddoucich
ucinkl tohoto rezimu se zda byt mirné
precenovana. Mohlo by to byt dano né-
kolika faktory. Jednim z nich je skutec¢-
nost, Ze se v metaanalyzach stale opakuji
vysledky starych studii, které nemély ta-
kové moznosti podplrné terapie, jako
mame dnes, a neprovadély davkové re-
dukce. Dal$im faktorem je, Ze mnoho
studii s HDI bylo provadéno na koznich
klinikach, kde pacienti obvykle nepod-
stupuji tak narocné lé¢ebné rezimy se
zavaznymi nezadoucimi ucinky, jak je
bézné u onkologickych lé¢ebnych re-
zimQ, kde jsou vyrazné nezadouci Gcinky
podavanych terapii kazdodenni zélezi-
tosti, nékdy i bagatelizovanou.

Zavér

Vysokodavkovany interferon jako je-
diné lécivo prokazal prodlouzeni DFS
i OS oproti observaci [2,4,5], schopnost
inhibovat tumorem indukovanou an-
giogenezi [20,22,30-33] a vylécit mini-
malni rezidudIni chorobu [32]. Zavéry
studii jsou pfesto nekonzistentni, jelikoz
pokryly velmi heterogenni skupiny pa-
cientl, pouzivaly rdzna davkova sché-
mata a byly pfedcasné finalné hodno-
ceny. Vysledky studii provedenych pfed
15 lety nelze brat jako findlni [36]. Je ¢as
na nich stavét ve svétle soucasnych zna-
losti z nadorové imunologie, patofyzio-
logie, molekularni biologie, proteo-
miky, genomiky; monitorovat sérové
biomarkery (VEGF aj.), reakce specific-

kych T-lymfocytd, dendritickych bunék,
protildtkovou odpovéd [11] aj. Je tieba
hledat nové moznosti vyuziti syner-
gniho plsobeni této nespecifické imu-
noterapie napfiklad ve vakcina¢nich
schématech aktivni imunoterapie nebo
jinych terapeutickych kombinacich.
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PREHLED

Gastrointestinalni stromalni tumory

Gastrointestinal Stromal Tumors

Zabka J.

Chirurgické oddélenf, Klatovskad nemocnice, a.s., Klatovy

Souhrn

Gastrointestindlni stromalni tumory (GIST) tvofi nejvétsi ¢ast mezenchymalnich nadorl travi-
ciho traktu. Presto jsou velmi vzacné, protoze vsechny mezenchymalni tumory GIT dohromady
tvofi jen 1% vSech primarnich nadorG gastrointestinalniho traktu. GIST nejcastéji postihuji za-
ludek a proximalni ¢ast tenkého stfeva, ale mohou se vyskytnout kdekoli v GIT v¢etné omenta,
mezenteria a peritonea. Kazdy GIST (zejména pokud je vétsi nez 1 cm) je tfeba povazovat za po-
tencidlné maligni. Maligni potencial GIST vzrista s velikosti tumoru a jeho mitotickou aktivitou.
Zavisi také na jeho lokalizaci: nejmensi je pfi lokalizaci tumoru v Zaludku. Vznik téchto tumor(
souvisi s aktiva¢ni mutaci KIT nebo PDGFRA genu. To vede k abnormalni aktivaci receptoru ty-
rozinkinazy, coz zprostredkuje soustavny pfenos onkogennich signald do nitra buriky. Blokdda
této patologické systematické aktivace receptoru tyrozinkindzy pomoci jejich nizkomolekular-
nich inhibitord (imatinib, sunitinib) vede k vyraznému zlepseni progndzy onemocnéni. Obecné
plati, Ze kazdy GIST vétsi nez 2cm ma byt chirurgicky odstranén. Po jeho resekci je viem rizi-
kovym nemocnym doporuc¢eno podavat adjuvantni Ié¢bu imatinibem, kterd vyrazné snizuje
pravdépodobnost recidivy. V pfipadé rozsahlych tumor( se doporucuje neoadjuvantni 1écba
imatinibem. Ta vede k pfedopera¢nimu zmenseni nddorové masy GIST, takZe operace je potom
technicky jednodussi a umozni lépe zachovat funk¢nost organd.

Klicova slova
GIST - KIT — diagnéza - chirurgicka lé¢ba — imatinib

Summary

Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are the most common group of mesenchymal tu-
mours affecting the gastrointestinal tract. Despite this, GISTs are relatively rare, since all mesen-
chymal tumours constitute just 1 percent of all primary Gl cancers. Most often, GISTs affect the
stomach and proximal small intestine but can be found in any section of the alimentary tract,
including, occasionally, the omentum, mesentery and peritoneum. Virtually all GISTs (especially
those larger than 1.cm) have malignant potential. Malignant potential of a tumour increases
with its size and its mitotic rate, and it also depends on its anatomic location: intestinal GISTs
are more aggressive than gastric tumours. Treatment of GISTs was revolutionized when it was
discovered that mutational activation of KIT or PDGFRA stimulates the growth of these cancer
cells. Mutational activation of KIT or PDGFRA led to abnormal activation of receptor tyrosine
kinase and uncontrolled oncogenic signalling. This uncontrolled oncogenic signalling can be
specifically targeted therapeutically with small molecule inhibitors of the receptor tyrosine
kinase (imatinib, sunitinib). All GISTs = 2cm in size should be resected. To reduce disease recur-
rence, adjuvant imatinib therapy is recommended for all high-risk patients after resection. Neo-
adjuvant therapy is recommended for primarily unresectable tumours or a limited amount of
potentially resectable metastatic disease. The goal of treatment is to reduce tumour size, thus
facilitating complete surgical resection and increasing the likelihood of organ preservation.
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GIST - KIT - diagnosis - surgical procedures — imatinib
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GASTROINTESTINALNI STROMALNI TUMORY

Uvod

Mezenchymalni (stromdlni) tumory
tvofené vietenovitymi ¢i epiteloidnimi
bunkami predstavuji cca jen 1% primar-
nich nador( gastrointestinalniho traktu
(GIT). Na rozdil od obvyklych a mnohem
Castéjsich epitelidlnich nadort GIT se vy-
skytuji subepitelidlné a Ize je rozdélit do
dvou skupin:

Prvni, béZnéjsi skupinu mezenchymal-
nich naddord GIT nyni nazyvdme gastro-
intestinalni stromalni tumory (GIST).

Druhou, vzacnéjsi skupinu mezenchy-
malnich nador( GIT tvoii celé spektrum
tumord, které mohou vznikat z mékkych
tkani i kdekoliv jinde v téle (lipomy, lipo-
sarkomy, leiomyomy, leiomyosarkomy,
desmoidni tumory, schwannomy atd.).

Nasledujici text bude zaméfen jen na
problematiku GIST, které sice nejc¢astéji
postihuji Zaludek a proximalni ¢ast ten-
kého stfeva, ale mohou se vyskytnout
kdekoli v alimentarnim traktu od jicnu
po anus a napf. i na omentu, mezente-
riu a peritoneu.

Souhrnné studie udavaji nejvétsi vy-
skyt GIST v Zaludku (60-70 %), tenkém
stfevé (20-25%), tlustém stievé (5%),
jicnu (cca 1-5%) [1].

Multifokalni tumory byvaji povazo-
vany za pokrocilé stadium choroby,
avsak pfi hereditarnim familiarnim vy-
skytu mUze jit o mnohocetné primarni
tumory s odlisnou prognézou. VyZzaduiji
zejména jiny chirurgicky pfistup.

Vzacné jsou extra-gastrointesti-
nalni stromalni tumory (EGIST), které
se krom omenta a mezenteria mohou
vyskytnout i v retroperitoneu, pankrea-
tu, zlu¢niku, ser6ze mocového mé-
chyre, prostaté a byly popsany i ve va-
giné.V casti pfipadll jde pravdépodobné
o subserézni GIST zZaludku ¢i stfeva,
ktery se vyklene mimo sténu travici tru-
bice a ztrati s ni kontakt.

Makroskopicky byvaji GIST ulozeny
pod gastrointestinalni sliznici a vycha-
zeji z nékteré vrstvy gastrointestinalni
stény (nejcastéji z muscularis propria),
vyklenuji se intralumindlné ¢i na serézni
povrch zaludku nebo stfeva. Mize dojit
k ulceraci pfilehlé sliznice.

Tumory byvaji dobfe ohranicenég,
obcas s tenkou pseudokapsulou, ze
které nékdy vybihaji septa rozdélujici
nador na pseudolobuly. Konzistence

tumoru byva elastickd, pokud neni zmé-
néna regresivnimi zménami (jako je
pseudocystickd preména, prokrvaceni,
kalcifikace nebo nekréza). Na fezu by-
vaji bilé, homogenni, nékdy s vlaknitou
strukturou [2].

Histologicky je délime na dva typy:
vietenobunécény (70%) a epitelo-
idni (20%), pfipadné treti smiseny typ
mixoidni (10%) [3]. Konven¢ni svételnd
mikroskopie umoznuje s vysokou mirou
pravdépodobnosti vyslovit suspekci na
GIST, a to jesté pred konfirmacnim imuno-
histochemickym vysetfenim (obr. 1). Imu-
nohistochemicka charakteristika mezen-
chymalnich tumord je uvedena v tab. 1.

Etiopatogeneze a molekularni
podstata patologie GIST a jeji
klinicky vyznam

V roce 1998 bylo zjisténo, Ze pro nado-
rové buiky GIST (krom jiz pfedtim po-
psanych histomorfologickych znakd) je
typickd témér univerzalni exprese anti-
genu CD117 (u 95% GIST) [4].

Tim je mozZno spolehlivé odlisit GIST
od vzacnéjsi skupiny mezenchymalnich
nadord GIT (leiomyomy, liposarkomy
atd..., viz vyse uvedeny text), které jsou
CD117 negativni (tab. 1).

o :"'.“w ¥ "*‘3;-‘ ,‘.,-.v;ﬁ
‘ﬁ *,‘“‘ #"" -y "'"\N‘“L
-*.;..-.-

:I'_\j" '.-I

Molekula CD117 je soudasti tzv. KIT
transmembranového receptoru tyrozin-
kindzy, ktery je produktem KIT protoon-
kogenu. Ten je ulozen na dlouhém ra-
ménku 4. chromozomu.

U vice nez 80% GIST vede mutace
v KIT genu ke strukturdlnim zménadm
v KIT transmembranovém proteinu
a k jeho soustavné patologické konfor-
maci vedouci k nasledné abnormalni ak-
tivaci (,gain of function”) receptoru tyro-
zinkindzy, coz zprostifedkuje soustavny
pfenos onkogennich signalll do nitra
bunky. Vysledkem je proliferace nadoro-
vych bunék.

Naproti tomu ve zdravych bunkach je
aktivita KIT tyrozinkindzového receptoru
kontrolovéna navézanim endogenniho
ligandu - tzv. KIT ligandu, nékdy ozna-
¢ovaného jako SCF (stem cell faktor).

U nevelké ¢asti (cca do 10%) GIST se
nedafi prokadzat mutaci v KIT genu i pies
pozitivni imunohistochemicky prikaz
exprese patologického KIT proteinu -
jedna se o tzv. KIT ,wild type” GIST. Me-
chanizmus jeho vzniku nenf spolehlivé
objasnén [6].

U malé ¢&asti (cca 5-10%) GIST je ex-
prese KIT neprokazatelnd a vznik téchto
tumord souvisi s aktiva¢ni mutaci pfi-

bgis, ) ltq._'_t_ "’h-‘ :

Obr 1.A- barvem HE - vretenobunecny GIST s cytonuklearn|m| atypleml, B CD117
(c-Kit) - silna difuzni plazmaticka a membranova pozitivita.

Tab. 1. Imunohistochemické schéma pro diferencidlni diagnézu vietenobunéc-

nych tumora GIT [5].

$100

Typ cD117 CD34 SMA* . Desmin
Protein

GIST +(>95%) +(60-70%) +/-(30-40%) -(5%+) vzacné

leiomyom - +(10-15 %) + - +

leiomyosarkom - - + - +

schwannom - - - + _

* Alpha smooth muscle actin.
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Tab. 2. Procentualni vyjadieni preziti bez progrese u GIST zaludku, tenkého stieva a konecniku rozdélené podle velikosti

tumoru a mitotického indexu [17].

Velikost tumoru
Mitoticky index

(cm)

<2 <5/50
2-5 <5/50
5-10 <5/50
>10 <5/50
<2 >5/50
2-5 >5/50
5-10 >5/50

10 >5/50

* Data jsou sloucena pro tumory > 5 cm.
+ Nizky pocet pfipadd.

buzného genu, ktery kéduje tzv. ,pla-
telet-derived growth faktor receptor
alfa” (PDGFRA) a je uloZen v tésné bliz-
kosti KIT genu na dlouhém raménku
4, chromozomu [7]. Tato mutovana izo-
forma genu ma velmi podobnou struk-
turu jako KIT proonkogen. PDGFRA po-
zitivni tumory maiji vétsinou epiteloidni
strukturu a jsou obvykle lokalizovény na
omentu a mezenteriu.

V soucasné dobé se predpoklada his-
togeneze GIST z progenitorovych me-
zenchymalnich bunék schopnych di-
ferenciace ve fenotyp fibroblasticky,
leiomuskuldrni, neurdini i diferenciace
k tzv. intersticidlnim (pacemakerovym)
Cajalovym burikam, které zajistuji peri-
staltiku — tvofi jakysi pfevod (,interface”)
mezi autonomni inervaci stfevni stény
a bunikami hladké svaloviny stfeva. Na
rozdil od bunék GIST Cajalovy bunky ex-
primuji KIT protein nezavisle na mutaci
KIT genu - tato vlastnost pivodné vedla
(zfejmé nespravné) ¢ast autorl k uva-
ham o mozné histogenezi GIST z Cajalo-
vych bunék [8].

Na zakladé vyse uvedenych faktl je
mozno prokazat, ze prevazna vétsina
mezenchymalnich nadort GIT pat¥i
do skupiny GIST.

Klinicky vyznamné je, Ze popsany sou-
stavny nekontrolovany pfenos onko-
gennich signalti do nitra bunék je dnes
mozno specificky blokovat peroralné
podavanymi inhibitory tyrozinkinazy,
jako je imatinib (Glivec) nebo sunitinib
(Sutent), vysledkem je blokada prolife-

Pocet pacientq, ktefi dlouhodobé prezivaji bez progrese, vyjadreny v procentech
primarni lokalizace tumoru

zaludek jejunum/ileum
100 100
98,1 95,7
96,4 76
88 48
100 50
84 27
45 15
14 10

race nadorovych bunék. Lécba témito
preparaty vyznamnym zpasobem
zlepsila progn6zu nemocnych.

Maligni potencial GIST a jejich senzi-
tivita k inhibitordim tyrozinkindzy bude
zjevné zavisla na tom, ktery konkrétni
exon genu (,KIT- proonkogenu”) je po-
stizen mutaci. Nejbéznéjsi je mutace
exonu 11, ktery kéduje juxstamembra-
novou cast KIT proteinu, citlivost na ima-
tinib byva dobra. Byly popsany i mutace
exonl 9, 13, 17. Nejagresivnéjsi maligni
potencidl ma pravdépodobné mutace
na exonu 9 [9,10]. Jde v$ak o informace,
které se stéle vyvijeji a nejsou dosta-
te¢né konzistentni. V sou¢asné dobé
neni pro zahajeni terapie imatinibem
genovd analyza nutna.

Vyskyt

Nejvérohodnéjsi epidemiologicka data
pochdzeji z populacnich studii, které
byly provedeny ve Svédsku, Nizozem-
sku a na Islandu - byla zjisténa ro¢ni
incidence 11-14,5 pfipadu GIST na
1 milion obyvatel [11-13].

Recentné bylo v japonské studii kon-
sekutivné vysetreno (v fezech po 5mm)
100 celych Zaludkl (resekovanych pro
Zalude¢ni nador). S pomoci optické mik-
roskopie a imunohistochemie bylo nale-
zeno 50 mikroskopickych GIST u 35 pa-
cientl. VétSina mikroskopickych GIST
(90 %) byla lokalizovdna v horni polo-
viné Zaludku. (Krom toho byly ve 28 Za-
ludcich nalezeny mikroskopické leio-
myomy [14].)

duodenum rectum
100 100
91,7 91,5
66* 43*
= 46
50 48
14* 29*

Jiné studie odhaduiji vyskyt incidental-
nich GIST (mensich nez 1.cm) v Zaludku
az u jedné tretiny dospélé populace.
Tyto incidentdIni nepatrné tumory jsou
témér vzdy benigni.

Je zfejmé, Ze pouze velmi mala cast
mikroskopickych GIST doroste do kli-
nicky relevantni velikosti s moznym ma-
lignim potencidlem, ktery se predpo-
kldda jiz u tumord vétdich nez 2cm bez
ohledu na jejich histologicky obraz.

Vzacné se u mladych muzi i zen vy-
skytuje familidrni syndrom spocivajici
v mnohocetnych, multifokalnich GIST
v zaludku a tenkém stfevé provazeny
multicentrickymi paragangliomy, dys-
fagii a hyperpigmentaci kiize s autozo-
malné dominantnim typem dédic¢nosti
(Carney-Stratakistv syndrom), ktery je
tfeba odlisit od vzacné se vyskytujici Car-
neyovy triddy (GIST — zejména Zaludku,
paragangliomy a plicni chondrom)
u mladych zen. S Carneyovou triadou
souvisejici GIST majii v pfipadé metastaz
relativné indolentni prabéh, zejména
v mladém véku (12-18 let) [15,16].

Maligni potencial GIST
Na zdakladé provedenych studii Ize
obecné konstatovat, Ze maligni poten-
cial GIST je nejmensi pfi lokalizaci
tumoru v Zaludku. Nadory tenkého
stfeva byvaji vyrazné agresivnéjsi (tab. 2).
IncidentdIni GIST mensi nez jeden cen-
timetr byvaji benigni. Maligni potencial
GIST vzrusta s velikosti tumoru a jeho
mitotickou aktivitou [18,19] (tab. 2, 3).
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Tab. 3. Navrhovana uprava klasifikace rizika malignizace GIST dohodnuté na konferenci NIH [18,19].

Plvodni kritéria — konsenzus NIH [18]

rizikova skupina velikost (cm)

velmi nizké riziko <2
nizké riziko 2-5
stiedni riziko <5
5-10
>5
vysoké riziko >10
jakakoli

Principidlné je vsak maligni potencial
pfitomen v kazdém GIST a déleni na be-
nigni a maligni se nedoporucuje.

V tab. 2 jsou shrnuty vysledky rozsah-
lych dlouhodobych studii M. Miettinena,
provadénych u 1 055 pacientl s nadory
Zaludku, 629 pacient(i s nadory tenkého
stfeva, 144 pacientll s nddory duodena
a 111 pacientd s nadory kone¢niku.

Klinicka manifestace GIST

GIST je nezfidka asymptomaticky a byva
objeven ndhodné pfi endoskopickém,
CT ¢i sonografickém vysetreni, které je
indikovano z jinych divoda. Nékdy se
projevuje nespecifickymi ptiznaky, jako
je pocit neadekvatné rychlého nasyceni
¢i meteorizmus.

Vétsi tumory zpUsobuji abdominalni
bolest nebo i stfevni obstrukci (tumor
nezfidka poslouzi jako struktura vedouci
k rozvoji intususcepce). Casto dochazi
k ulceraci sliznice nad tumorem, ktera
muze byt provazena okultnim ¢i masiv-
nim krvacenim do GIT, stfevni perforace
je vyjimecna.

Obc¢asnou manifestaci mGze byt pro-
trahovand hypoglykemie pfi paraneo-
plastické sekreci ,insulin like rdstového
faktoru 11” [20].

GIST metastazuji do peritonea, jater,
vyjimecné do plic a raritné do lymfatic-
kych uzlin.

Diagnostické moznosti

CcT

Nejpfinosnéjsi pro diagnézu GIST
je CT vySetieni s obojim kontrastem
(tj. peroralné i intravendzné) k jasnému
zobrazeni stfevniho okraje. CT uréi roz-
sah tumoru a pfitomnost metastaz.

mitoteky N o ova skupina

(50 HPF)
<5 level |
<3 level Il
6-10
<5
>5 level Il
jakykoli
>10 level IV

Podezieni na potencidlné maligni
tumor Ize z CT zobrazeni vyslovit, je-li
tumor vétsi nez 5cm v prameéru, lobu-
larni, heterogenné enhancujici (pti¢inou
byvaji nekrézy, hemoragie a dystrofické
zmény masy tumoru), s exofytickym rus-
tem, infiltraci mezenteridlniho tuku, s ul-
ceraci ¢i regionalni lymfadenopatii [3].

GIST s nizkym metastatickym po-
tencidlem rostou endolumindlné, maji
hladky, ostfe konturovany okraj a po i.v.
kontrastni latce enhancuji homogenné,
riziko rekurence je malé.

Endoskopie

Typickym nalezem je submukézni elas-
tickd masa s hladkymi okraji vykle-
nujici se do lumina, vétSinou kryta
normalni sliznici, kterd vsak maze v né-
kterych ptipadech exulcerovat. BéZzna
endoskopicka biopsie byva pfilis mélka
a nezachyti nadorovou tkan. Odbér po-
lypektomickou klickou je zatizen ri-
zikem mozné perforace a je tfeba ho
peclivé uvazit. Nejpfinosnéjsi byva as-
pirace tenkou jehlou pfi endoskopické
ultrasonografii.

Endoskopicka ultrasonografie (EUS)
EUS dokéze s vysokou pravdépodob-
nosti rozlisit submukézni léze, jako jsou
varixy, cysty, polypy, lipomy, leiomyomy,
leiomyosarkomy, lymfomy, karcinoidy
aj. od GIST - neur¢i vsak s jistotou stu-
pen malignity. Nékdy je uzitecné opa-
kované vysetieni k posouzeni dynamiky
procesu.

V prabéhu EUS s vyhodou provadime
cilenou aspiraci nadorové tkané tenkou
jehlou s naslednou cytologickou a imu-
nohistochemickou analyzou. Materidl

Navrhovana kritéria [19]

T mitoticky index

(50 HPF)
<5 <5
<5 6-10
5-10 <5
<5 > 10
5-10 6-10
>10 <5
>5 >10

vzdy zaSleme na RT-PCR k vy3etteni KIT-
-mutace nezbytné pro diagnézu GIST,
kterou viak definitivné potvrdime az
po ziskani vzorku tkdné tumoru po jeho
resekci.

Provedeni predoperacni biopsie se
nedoporucuje, protoze souhrn nalez
pfedchozich diagnostickych postupt
umozni urcit s vysokou pravdépodob-
nosti diagnézu GIST, a nejde-li o meta-
stazujici tumor, je jeho resekce stejné
jednoznacné indikovana.

Biopsii vSak provadime (a to i per-
kutanni) u rozsahlych metastazujicich
nadoru. Je potieba s jistotou potvr-
dit diagnézu GIST, planujeme-li nasa-
zeni imatinibu s cilem zmensit rozsah
tumoru, a tim usnadnit jeho budouci re-
sekci. Biopsii provadime téz u tumorq,
které jsou nepochybné neresekova-
telné - zde k definitivnimu potvrzeni
diagnoézy [3].

Jako komplikace biopsie hrozi nebez-
pedi ruptury kapsuly tumoru a implan-
ta¢nich metastaz na peritoneu, proto
davame prednost cilené biopsii pod EUS
kontrolou.

PET scan s fluorodeoxyglukézou
(FDG-PET)
Toto vySetfeni je velmi senzitivni
u tumorl s vysokym metabolickym ob-
ratem glukézy. Pro stanoveni primarni
diagnézy GIST se pro nizkou specifi-
citu nehodi a nedosahuje vysledk( zis-
kanych pfi kvalitné provedeném CT. Své
misto ma jen v pfipadech, kdy vysledky
pfedchozich vysetieni nejsou konzis-
tentni [3].

FDG-PET se hodi spiSe k monitoraci te-
rapie imatinibem.
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Obr. 2. Stromalni nador - odbér materialu na histologické vysetteni [21].

Chirurgicka lé¢ba GIST

Pristup chirurga je ovlivnén rozsahem
(pfipadné stupném rozsevu) tumoru,
jeho lokalizaci a velikosti, divéryhod-
nosti prfedoperacni diagnézy a okol-
nostmi prezentace tumoru, jako je napf.
obstrukce nebo perforace stieva ¢i ma-
sivni nekontrolovatelné krvaceni.

Obecné principy chirurgické lécby
GIST

Obecné plati, ze kazdy GIST > 2cm
ma byt resekovan, a to s jistotou
zachovani negativnich operacnich
okrajtli resektatu (obr. 2). Pozadovana
je resekce segmentalni se zachovanim
intaktni pseudokapsuly tumoru (je-li
to mozné). S tumorem je nutno zacha-
zet opatrné, protoze jeho ruptura mlze
byt zdrojem mnohocetnych implantac-
nich metastaz na peritoneu. Béhem
operace je nutno provést peclivou re-
vizi bfisni dutiny a povrchu jater k vy-
louc¢eni mozného metastatického po-
stizeni [22].

Laparoskopicka resekce GIST Zaludku
(dokonce i tenkého stfeva) je povazo-
véna za bezpecnou, provadi-li ji zkuseny,
onkologicky zaméreny chirurg a dokaze-
-li zajistit negativni resek¢ni okraje [23].

V pripadé zjisténi pozitivnich re-
sekénich okraju je lokalni recidiva
tumoru velmi pravdépodobna a je
tieba indikovat zajistovaci lé¢bu ima-
tinibem. Tuto Ié¢bu téz indikujeme

u vsech pacienti po resekci GIST
> 3cm, i tehdy, jsou-li okraje negativni -
snizime tak pravdépodobnost recidivy,
kterd jinak ptichazi u cca poloviny pa-
cientl do 5 let po operaci.

V piipadé rozsahlych, obtizné re-
sekovatelnych tumori s moznosti po-
skozeni dulezitych organt béhem ope-
race se doporucuje predoperacni lécba
imatinibem k retrakci masy tumoru
a s cilem usnadnit planovanou resekci.

GIST vétsinou nerostou invazivné do
okolnich orgdnd, pouze je odtlacuji,
pfesto je nékdy nutné provést blokovou
resekci pro rozsahlé meziorganové sristy.

Rutinni lymfadektomie neni nutna,
protoze metastazy do lymfatickych uzlin
jsou vzacné.

V soucasné dobé neni jednoznaény
nazor na vyznam resekce malych inci-
dentalnich tumord mensich nez 1cm,
které se vyskytuji mnohem ¢astéji, nez
se predpokladalo (viz vyse) a jejichz ma-
ligni potencidl je nejisty. Néktefi doporu-
Cuji pravidelné endoskopické sledovani
téchto tumor( a k jejich resekci pfistou-
pit, jen v pfipadé, Ze zacnou rlst nebo
jsou symptomatické.

Rozdily v chirurgickém pfistupu

v jednotlivych ¢astech GIT

Jicen

V jicnu se z mezenchymalnich tumor(
vyskytuji zejména leiomyony, a to pfe-
vazné v jeho dolni tfetiné. GIST jsou

v jicnu vzacné, jde jen asi o 1% ze viech
GIST [22].

Pfi endoskopii jicnu obvykle nalézdme
do lumina se vyklenujici subslizni¢ni
elastickou a ohrani¢enou masu krytou
normalnf sliznici. Na zdkladé endosko-
pie (bez pfispéni dalsich vysetreni) nelze
rozlisit, zda jde o GIST, nebo v této lokali-
zaci mnohem béznéjsi leiomyom.

K objasnéni podstaty procesu je nutno
provést endosonograficky zacilenou bio-
psii tenkou jehlou nebo FDG-PET vyset-
feni, které na rozdil od leiomyomu pro-
kaze u GIST vysoky metabolicky obrat
glukézy projevujici se jasnym a sytym
zobrazenim.

Pfi prdkazu GIST je v jicnu chirurgické
osetfeni obtiznéjsi nez v dalsich astech
GIT uloZenych intraabdominalné, protoze
v jicnu neni tumor fixovan vrstvou serézy
a navic je segmentalni resekce jicnu rela-
tivné kontraindikovana kvuli jeho krev-
nimu zasobeni pfi pfirozenych cévnich
anatomickych pomérech. Jen v distalni
Casti jicnu Ize nékdy provést adekvatni
lokaIni resekci s dostate¢né negativnimi
okraji. U GIST, které jsou lokalizovany
v gastroezofagedlni junkci, a u vSech GIST
jicnu > 2cm je doporucovéna totdlni (,en
bloc”) ezofagektomie [24].

Endoskopické excize klickou elektro-
kauteru s koagula¢ni elektrodou jsou
v jicnu vyhrazeny zejména pro lécbu
leiomyomu a jejich vyuziti k 1écbé GIST
je rizikové az kontraindikované.

Zaludek

GIST se nejcastéji vyskytuji v Zzaludku,
jde 0 1-3% ze vsech tumor( zaludku
a 0 60-70% ze vsech GIST. Vyskytuji se
v kazdém véku a u obou pohlavi, ty-
picky viak postihuji pfevazné muze po
50. roce véku [22].

GIST nejcastéji rostou v zalude¢nim
fundu, mohou vsak postihnout jakékoli
misto v Zaludku. Expanduji ¢asto extra-
lumindlné, ale mohou mit i tvar pfesypa-
cich hodin pfi extragastrickém i intralu-
minalnim rdstu.

Malé stromalni tumory byvaji asym-
ptomatické, zatimco rozsahlejsi se az
v 60% pfipadl prezentuji ulceraci a kr-
vacenim [25]. GIST se m{Ze manifestovat
i anorexif, nauzeou, zvracenim, hubnu-
tim a/nebo abdominalni bolesti. Perfo-
race zaludku neni bézna.
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Diagnosticky postup odpovida obec-
nym principam (viz vyse).

Chirurgickym feSenim je segmentalni
resekce GIST, a to preferen¢né laparosko-
pickym pfistupem. Tento postup je me-
todou volby - zejména proto, Ze i u ma-
lych tumorl mGzeme prokéazat mutaci
KIT a maligni chovani tumoru nelze vy-
loucit. Pfesto byvéa prognéza GIST Za-
ludku obvykle vyrazné lepsi nez pfi loka-
lizaci nddoru jinde v GIT [25].

Endoskopické odstranéni GIST klickou
je mozné, pro nebezpedi perforace za-
lude¢ni stény je vsak provadéno jen po
peclivém zvdazeni viech pro a proti (nut-
nost zachovani negativnich okrajud) a in-
dikovat a provést je mize jen zkudeny
endoskopista.

Tenké stievo
Po zaludku je druhy nej¢astéjsi vyskyt
GIST v tenkém strevé (20-25% ze vsech
GIST). Nejvice je nachazime v jejunu,
poté v ileu a nejméné v duodenu. Ze
vsech mezenchymadlnich nadord ten-
kého stieva tvori GIST asi 85 % pfipad.
Nemocni si mohou stéZovat na ab-
dominalni bolest a hubnuti. Pfi vysetteni
muZeme palpovat tumordzni masu a ne-
zfidka zjistujeme symptomy perforace
stfeva. GIST vétsinou roste extraluminalné,
takze obstrukce stfeva je vzacnd a naopak
byva spise typicka pro leiomyom.
Metodou volby je pro chirurga seg-
mentalni resekce tumoru s dostatec-
nymi negativnimi okraji, peritumoralni
resekce je zcela nevhodna a je zatizena
vysokou pravdépodobnosti lokalni re-
kurence tumoru. Do regionélnich lym-
fatickych uzlin GIST metastazuji vzacné,
proto neni nutna (ani prospésnd) me-
zenterickd lymfadektomie [22].
Prognéza zavisi na adekvatnosti re-
sekce, velikosti tumoru a jeho mitotické
aktivité. Po 5 letech prezivaji cca dvé tre-
tiny nemocnych bez rekurence tumoru
a celkové pétileté preziti nemocnych se
udava kolem 85 9% [26].

Tlusté strevo a rektum

V této oblasti nachazime pouze cca 5%
ze viech GIST a jen zcela raritné byl po-
psan GIST v oblasti apendixu, presto
v této lokalité mezi mezenchymalnimi
nadory GIST zcela prevazuji, a to ze-
jména v oblasti rekta [27].

A pred lé¢bou - TU infiltrace

B polécbé - regrese TU
infiltrace mezenteria

FLan

Obr. 3. Dosazeni CT kompletni remise pfi terapii imatinibem: A - pred zahajenim
lécby: rozsahla tumorézni infiltrace mezenteridlniho tuku, stfevnich klicek, peritonea
a omenta; B - po 14 tydnech lécby: regrese patologického infiltratu mezenteria,

omenta a tenkych kli¢ek ad integrum [29].

Pfi palpacnim vysetfeni rekta mizeme
nalézt GIST jako tvrdy uzlik ¢asto mensi
nez 1cm. Vétsi GIST mohou byt ptic¢inou
ulcerace sliznice rekta, krvaceni, abdo-
minalniho diskomfortu a zacpy [22].

V kolon nachazime GIST vétsinou jako
transmurdlné rostouci tumory s extra
i intralumindIni komponentou.

Chirurgicky pfistup spociva ve stan-
dardni kolektomii, podobné jako u vy-
razné cetnéjsich adenokarcinoma.

Adjuvantni a neoadjuvantni lécba
imatinibem

Chirurgickd segmentalni resekce GIST
byla aZ do roku 2001 jedinou dostupnou
Ié¢bou. Pro pokrocilost procesu nebyla
kompletni resekce mozna asi u poloviny
pacientl a doba prezivani nemocnych
po stanoveni diagnézy kolisala mezi
10 a 23 mésici.

Dramatické zlep3eni progndézy téchto
nemocnych souvisi s objevem prokazu-
jicim, ze vznik a rdst nddorovych bunék
GIST je zavisly na aktiva¢ni mutaci KIT nebo
PDGFRA gen. To vedlo k vyvoji efektivni
systémové lécby, kterd spociva v blokadé
patologické systematické aktivace recep-
toru tyrozinkindzy pomodi jejich nizkomo-
lekularnich inhibitor( (TKI), jako je imatinib
(Glivec) nebo sunitinib (Sutent) (obr. 3).

Po zavedeni této |écby do praxe se
u pokrocilych GIST zlepsilo pfezivani ne-
mocnych z 10-23 mésicd na 60 mésicl
(po stanoveni diagndzy) a predpoklada
se dalsi zlepseni s narlistem zatim limito-
vané délky doby sledovani.

Adjuvantni lécba

Pozitivni vysledky studii v soucasné
dobé vedly k obecnému doporuceni
podavat adjuvantni lé¢bu imatinibem
(400mg/d, p.o.) véem rizikovym nemoc-
nym k prevenci rekurence GIST po
uspésné kompletni resekci tumoru.
Napf. v USA je Ié¢ba imatinibem schva-
lena pro vSechny nemocné po resekci
GIST > 3cm [28]. Neni viak zatim vyre-
$eno, jakd ma byt optimalni délka ad-
juvantni 1é¢by a jaky bude jeji dlouho-
doby dopad.

Neoadjuvantni lécba

Uspéch lé¢by imatinibem rozsiril
terapeutické moznosti a umoznil jeho
pouziti v pokrocilych stadiich choroby
k predopera¢nimu zmenseni nado-
rové masy GIST. Poté je mozny mensi
rozsah chirurgické resekce, kterd je tech-
nicky jednodussi a umozni Iépe zacho-
vat funkcénost organt [28].

Ackoli se jednotlivi autofi zatim ne-
shodli na pfesnych indikacich této
neoadjuvantni [écby imatinibem, ta je
vyuzivana u neresekovatelnych ¢i hra-
nicné resekovatelnych tumord nebo
v téch ptipadech, kdy by resekce byla
mozna jen za cenu extenzivni ablace
organd.

V téchto pfipadech je imatinib poda-
van obvykle 3-9 mésicl (poté je regre-
sivni efekt na tumoru jiz minimalni) a ne-
mocny je v pravidelnych cca tfimési¢nich
intervalech sledovan zobrazovacimi me-
todami (CT, pfipadné FDG-PET); pokazdé
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Obr. 4. Dosazeni parcidlni remise pf¥i terapii imatinibem: A — pfed zahajenim lécby: ob-

jemny,nehomogennitumorvyplnujeceloulevoupolovinudutinybfisni-20x 15x30cm,
od subfrenia az do panve, presahuje stfedni ¢aru; B - po 8 tydnech |écby: regrese
tumoru o 50-60 %, prevaha nekrotické tkané [30].

jsou znovu pfehodnoceny moznosti chi-
rurgické resekce. Pfiznivy efekt se na CT
projevi regresivnimi zménami v tumoru,
Ubytkem vaskularizace a klesajici denzi-
tou GIST. Nejde prvofadé o zménu veli-
kosti tumoru (obr. 4) [28].

Zatim nedoslo ke shodé, zda je vyhod-
né&jsi operovat v prvnim okamziku, kdy
je resekce mozn3, ¢i zda je lepsi vyckat
maximalniho efektu [é¢by imatinibem
(v této chvili je nejspravnéjsi individu-
alizovany pfistup ke kazdému nemoc-
nému, nejlépe v ramci ¢innosti vysoce

specializovaného multidisciplinarniho
tymu).

Chirurgicky pfistup k pacientiim

s metastazujicim GIST

V pripadé metastazujiciho GIST

dnes lé¢ime v prvé radé imatinibem,

avsak chirurgicka resekce primarniho

tumoru ¢i ojedinélych metastaz muze

zlepsit osud nemocnych a je prova-

déna z nasledujicich dbvodu:

1. Léc¢ba imatinibem omezi rast GIST
ve vice nez 80 % piipadd, avsak kom-

Obr. 5. Dosazeni PET kompletni remise p¥i terapii imatinibem: dolni fada obrazku - pred
zahdjenim lécby: loZiska ve zvétsenych jatrech, levém mezogastriu a malé panvi retro-
vezikalné, loZiska vykazuji kumulovanou aktivitu odpovidajici metabolismu malignich
bunék; horni fada obrazkl - po 5 tydnech lécby: kontrolni scan nedetekuje Zadna lo-
ziska hypermetabolizmu glukézy svéddici pro pfitomnost viabilni nadorové tkané [31].

pletni remise/zmizeni tumoru je
velmi vzacné. Bylo prokazano, ze
nekrotické c¢asti tumoru, které jsou
i dle vysoce senzitivniho metabolic-
kého zobrazeni FDG-PET nezivotné,
stale obsahuji zivé nadorové bunky
GIST, schopné rozsevu (obr. 5) [28].

2. Vétsina pacientd, ktefi jsou zpo-
¢atku na lé¢bu imatinibem senzi-
tivni, v priiméru po 2 letech lécby zis-
kaji k imatinibu rezistenci a pouze
mala ¢ast z nich profituje z navyseni
davky imatinibu (tj. ze 400mg/d na
800mg/d, p.o.) nebo z prevedeni na
sunitinib (50 mg/d). Dal3i moznosti
|é¢by jsou limitované [28].

V¢asnd resekce rezidudlniho tumoru
(v€etné resektabilnich metastdz v ja-
trech a na peritoneu) mlze zabranit
vzniku rezistentnich klond nadorovych
bunék a mlze predejit progresi GIST
nebo ji zpozdit.

Casté i vicecetné metastazy GIST v ja-
trech jsou ve specializovanych centrech
Uspésné osetfovany kombinovanym pfi-
stupem vcetné embolizace a chemoem-
bolizace (cisplatinou) do vétvi hepatalni
arterie, embolizaci ¢asti porty ¢i radio-
frekvencni ablaci neresektovatelnych
metastaz.

KontinudIni podavani imatinibu pred
operaci i po ni je nezbytné.

Pfedoperacni podavani imatinibu
je pro pacienta vyhodné téz v pfi-
padé planovani rozsahlych resekci —
absence odpovédi na |é¢bu znamend
»hegativni biologickou selekci” k jaké-
koli dal3i 1é¢bé. Nemame co nabidnout
tém pacientdm, jejichz tumor progre-
duje i pfes vysoce davkovany imati-
nib, ¢i dokonce sunitinib. Chirurgicka
resekce jejich nepfiznivou prognézu
nezméni.

Je zfejmé, ze spravny cas k chirur-
gické resekci nastava v situaci, kdy
lécbou imatinibem byly vytvoieny
pfiznivé podminky. Pfedoperacni
lé¢ba imatinibem musi vzdy kontinu-
alné pokracovat i po resekci.

Po operaci nemocné pravidelné sledu-
jeme po 3-6 mésicl vétsinou s pomoci
CT nebo pripadné i FDG-PET. V pfipadé
pfiznivého pribéhu je tfeba v této dis-
penzarizaci pokracovat minimalné po
dobu 3-5 let [32].
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Zaveér

Na pocatku soucasného desetileti bylo
zjisténo, ze vznik a proliferace naddoro-
vych bunék GIST souvisi s patologickou
systematickou aktivaci receptoru tyro-
zinkindzy (RTK), ktera je nejcastéji da-
sledkem mutaci genli na dlouhém ra-
ménku 4. chromozomu.

Nasledné byly do |é¢by GIST zavedeny
nizkomolekuldrni inhibitory receptoru
tyrozinkindazy (TKI), které blokuji patolo-
gickou systematickou aktivaci RTK a do-
kdzou zastavit proliferaci nadorovych
bunék GIST.

Efektivita nové zavedené |é¢by vedla
ke zméné chirurgického pfistupu pfi
[écbé GIST a umoznila vyrazné radikal-
né&jsi postupy vedouci k pokud mozno
Uplnému odstranéni tumoru.
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PUVODNI PRACE

In vitro Evaluation of the Permeation
of Cytotoxic Drugs through Reconstructed
Human Epidermis and Oral Epithelium

In vitro hodnoceni prostupnosti cytotoxickych IéCiv pfes
rekonstruovanou lidskou epidermis a Ustni epitel

Odraska P.'?, Mazurova E.2, Dolezalova L.!, Blaha L."?

"Masaryk Memorial Cancer Institute, Hospital Pharmacy, Brno, Czech Republic

Faculty of Science, Masaryk University, RECETOX (Research Centre for Environmental Chemistry and Ecotoxicology), Brno, Czech Republic

Summary

Backgrounds: Occupational exposure to antineoplastic agents may represent a risk to health
care workers, although the relevance of different exposure routes is not fully understood. The
objectives of this study were to determine in vitro permeation of four widely used cytotoxic
drugs (cisplatin, cyclophosphamide, doxorubicin, and fluorouracil) through two reconstituted
tissue models representing human skin epidermis and oral mucosa. Materials and Methods:
Experiments were conducted with reconstructed models of human epidermis and oral epithe-
lium, cultured in a chemically-defined medium under conditions simulating possible exposure
scenarios (6 h duration, three concentrations corresponding to commonly used application
doses). The amounts of drugs permeated through the tissues into the receptor media were de-
termined using ultra performance liquid chromatography with photospectrometric detection.
Results: The highest epidermis permeations (P = 0.2 x 103 - 1.5 x 103 cm.h"") were observed
with three polar drugs (cisplatin, cyclophosphamide and fluorouracil), while permeation by
more hydrophobic doxorubicin was minor (P, = 0.03 x 102 cm.h™"). As expected, more pro-
nounced tissue permeation was observed with the reconstructed oral epithelium having the
maximum permeability coefficient (P = 180 x 103cm.h") for cisplatin and fluorouracil. Histo-
logical evaluation of the exposed tissues revealed cytotoxic effects at higher doses, especially
for oral epithelium. Conclusion: Although the skin epidermis with keratinised stratum corneum
provided relatively good protection, uptake (of at least some investigated drugs) via both types
of tissue should not be underestimated. Our results provide basic experimental data on the skin
and oral epithelia permeation for further modelling of exposure and health risk assessment.
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absorption - in vitro — epidermis — oral mucosa - antineoplastic agents — occupational exposure
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INVITRO EVALUATION OF THE PERMEATION OF CYTOTOXIC DRUGS THROUGH RECONSTRUCTED HUMAN EPIDERMIS AND ORAL EPITHELIUM

Souhrn

Vychodiska: Ackoli je zndmo, ze profesni expozice cytotoxickym lécivim mUze mit za nasledek negativni ovlivnéni zdravotniho stavu zdravot-
nického personalu, zplsob piijmu téchto latek dosud nebyl dostate¢né objasnén. Hlavnim cilem této studie bylo stanovit prostupnost Ctyf
casto uzivanych cytostatik (cisplatiny, cyklofosfamidu, doxorubicinu a fluorouracilu) ptes epidermis a oralni epitel. Materidl a metody: Expe-
rimenty byly provedeny s rekonstruovanymi modely uvedenych tkani a za podminek napodobuijicich redlné expozi¢ni situace (doba trvani
6 hod., tfi koncentrace odpovidajici manipulovanym roztokdm). Mnozstvi léCiv, které prostoupilo zkousenymi tkanémi do receptorového media,
bylo stanovovano pomoci ultra Uu¢inné kapalinové chromatografie s fotospektrometrickou detekci. Vysledky: Nejvyssi propustnost epidermu
(P=0,2 x 103-1,5 x 10°3cm.h™") byla sledovana u tfi nejvice polarnich Ié¢iv (cisplatina, cyklofosfamid, fluorouracil). Propustnost epidermu pro
vice hydrofobni doxorubicin byla zfetelné nizsi (P, = 0,03 x 10-*cm.h™"). Pro Ustni epitel byla dle ocekdvani zjisténa mnohem vyssi propustnost
nez u epidermu s maximalnimi hodnotami namérenymi u cisplatiny a fluorouracilu (P = 180 x 103 cm.h™"). Histologické vysetieni exponovanych
tkani objevilo predevsim u ordlniho epitelu cetné cytotoxické efekty. Zdvér: Ackoliv u epidermu krytého keratinozni vrstvou (stratum corneum)
byla zjisténa relativné nizkd propustnost a citlivost k toxickému plsobeni, absorpci cytostatik nelze vylouc¢it ani u jednoho typu hodnocenych
tkani. Ziskané vysledky predstavuji vychozi informace pro dalsi prace zabyvajici se modelovanim profesnich expozic a hodnocenim zdravotnich

rizik.

Klicova slova

absorpce - in vitro — epidermis — Ustni sliznice — cytostatika — profesni expozice

Introduction

Health risks resulting from the occupati-
onal exposures to antineoplastic drugs
with mutagenic, carcinogenic and tera-
togenic potencies were discussed and
documented in numerous studies [1-71.
Correspondingly, detectable concen-
trations of cytotoxic drugs were repor-
ted from hospital samples including air
[8-10], various working surfaces and
floors [8,11-15] as well as other materi-
als such as cloths, linens, external packa-
ges of the drugs etc. [15-17]. All these
types of contamination may represent
an exposure for health care workers in-
cluding pharmacists, physicians, nurses
and sanitary staff [10,13,18] which was
repeatedly confirmed by biological mo-
nitoring of some cytotoxic drugs such
as cyclophosphamide and fluorouracil
and/or their metabolites in urine of hos-
pital workers [9,19-22].

Respiration of the contaminated air is
one of the exposure routes but sampling
and analyses of the air may be compli-
cated and require highly sensitive ana-
lytical methods. Available studies repor-
ted that air contamination by cytotoxic
drugs is not common, although relati-
vely high concentrations may be detec-
ted (concentration of airborne cyclo-
phosphamide in the drug preparation
areas reached up to 10-13 pug. m=[8,10]).

Another major exposure route stems
from the surface contamination. Com-
pounds may be transferred to workers
and taken up directly via skin or indi-

rectly via secondarily contaminated
food and other unintentional hand-to-
-mouth contact [23]. Dermal exposure
can not be ruled out even when the
workers use personal protective equip-
ment like gowns and gloves, since their
resistance to permeation of cytotoxic
drugs was shown to be limited [24-26].
Several studies highlighted the dermal
contact as the main exposure route for
cytotoxic drugs [10,13,21,27].

Interestingly, there is only scarce in-
formation on the potencies of cytoto-
xic drugs to permeate skin, which is an
important barrier for foreign chemical
agents [28]. Nowadays, percutaneous
permeation assays may help understand
efficiency of topical administration and
similar assays were also used in the stu-
dies of toxic chemicals [29-31].

The permeation of the skin and epi-
thelial tissues can be studied by diffe-
rent approaches including in vivo ex-
periments with laboratory animals [32]
or freshly excised skin [33]. Assays with
reconstructed tissues cultured in vitro
have also been used [34]. Reconstruc-
ted tissues consist of normal human
cells cultured on an inert polycarbonate
filter at the air-liquid interface with the
chemically defined medium [35], and
they were used in the tissue corrosion
and irritation tests as so as in the tissue
permeation studies [34,36].

In the present study we report results
of our experiments with four widely
used cytotoxic drugs (cisplatin, cyclo-

phosphamide, doxorubicin and 5-fluoro-
uracil) that focused on the permeation
through two types of reconstructed
human tissues: reconstructed human
epidermis (RHE) and human oral epithe-
lium (HOE). Besides the primary chara-
cterization of cytotoxicity using human
HaCaT keratinocytes, we have charac-
terized the permeation kinetics up to
6 hours at three different concentrations
selected with respect to the drug con-
centrations prepared and used in thera-
peutic regimens. Our study brings new
insights into the toxicokinetics of the cy-
totoxic drugs and the results may further
be used in modelling of the internal ex-
posure doses, which is the critical step
for the comprehensive risk assessment
of hazardous drugs.

Materials and Methods

Chemicals. Experiments were perfor-
med with the brand name drugs pro-
vided by the local hospital pharmacy,
characterization of the drug prepara-
tions is presented in Tab. 1. General re-
agents used for the chromatography
were of analytical grade. Acetonitrile
of the ULC-MS grade was used (Bio-
solve B.V,, Valkenswaard, Netherlands).
Ultrapure water was obtained from the
Milli-Q system (Millipore, Bedford, Mass.,
USA). Phosphoric acid and potassium
phosphate monobasic were of HPLC
grade and were purchased from Sigma-
Aldrich. Denatured ethanol with hema-
toxylin and eosin for histological ana-
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Tab 1. Characterization of the cytotoxic drugs used in the present study.

Pharmaceutical
(Brand name)

Manufacturer

Composition

Concentrations used in the
permeation study [mg.ml-']?

cisplatin Ebewe Pharma cisplatin (0.5 mg/ml) 0.5 (C)
(Unterach, Austria) sodium chloride 0.025 (C,)
water for injection 0.005 (C,)
hydrochlorid acid
cyclophosphamide Baxter Oncology cyclophosphamide 20(C)
(Endoxan) (Halle, Germany) (20 mg/ml) 1(C)
sodium chloride 0.2(C)
water for injection
doxorubicin Ebewe Pharma doxorubicin (2 mg/ml) 2(C)
(Unterach, Austria) sodium chloride 0.1 (C)
water for injection 0.02 (C,)
hydrochlorid acid
fluorouracil Teva Pharmaceuticals 5-fluorouracil (50 mg/ml) 50(C,)
(Praha, Czech Republic) water for injection 2.5(C)
sodium hydroxide 0.5 (C)

2 C,-C, - abbreviations (concentrations 1-3) used in further result tables.

lyses were purchased from Carl Roth
GmbH & Co (Karlsruhe, Germany). Paraf-
fin wax was from EMS (Fort Washington,
PA, USA).

Cytotoxicity study. Prior to the tis-
sue permeation studies, we investigated
cytotoxic effects of individual drugs to
the human keratinocyte cell line HaCaT
using the neutral red uptake assay as
described in [37]. Cells were cultured
in Dulbecco’s modified Eagle’s medium
(DMEM) containing 5% fetal calf serum
(Mycoplex, PAA, Austria) at 37 °Cin a hu-
midified atmosphere of 5% CO,. For ex-
periments, cells were seeded into the
96-well microplates (10,000 cells per
well), incubated overnight and then ex-
posed in three replicates to the dilutions
of tested drugs for 3, 6 and 24 h. Neut-
ral red (0.5mg/mL culture media) was
then added to each well and the micro-
plate was incubated for Th. Medium was
removed and cells lysed with 1% acetic
acid in 50% ethanol and absorbance at
570 nm was measured (only viable cells
accumulated neutral red).

Tissue models. RHE and HOE were
provided by SkinEthic Laboratories
(Nice, France). Upon receipt of the tis-
sues (grown in the 24 well plate format),
culture inserts were removed from the
nutrient gel and transferred under asep-
tic conditions into a new sterile 24 well

plate (Corning Inc., Corning, N.Y., USA)
containing 1.5ml of a maintenance me-
dium provided by the manufacturer [38].
Tissues were then incubated at 37 °C in
a humidified atmosphere of 5% CO,.
After 48 h, the maintenance medium at
the bottom of the reconstituted tissues
was replaced by an assay (receptor) me-
dium (phosphate buffered saline, PBS,
1.4ml, pH 7.3) and the permeation tests
were conducted.

Permeation studies. Drugs were ap-
plied in the form of the original solution
as used during drug preparation and in
two lower concentrations (20-fold and
100-fold diluted solutions prepared in
the PBS; for actual concentrations see
Tab. 1). In order to ensure stable expe-
rimental conditions, the drugs were ap-
pliedininfinite doses (100 ul per 0.33 cm?
of tissue surface) and the experiments
were performed at 37 °C in a humidified
atmosphere of 5% CO,. At selected time
points (15, 30, 60, 120, 240, 360 min) ali-
quots (100 pl) of the receptor medium
were collected and analyzed for the stu-
died compounds by the ultra-perfor-
mance liquid chromatography (UPLC) or
atomic absorption spectrometry (AAS).

Chemical analyses. Determination of
5-fluorouracil, cyclophosphamide and
doxorubicin was performed using Ac-
quity UPLC system (Waters, Milford, MA)

equipped with photodiode array detec-
tor and C,,-reverse-phase column (BEH
C18, 1.7 um, 2.1 x 50 mm). Separation of
each analyte was realised isocratically
with mobile phase consisted of 7 mM
phosphate buffer (pH = 4) and acetonit-
rile. The column temperature was 40 °C
and the injection volume was 10 pl.
Compounds were identified according
to their retention time and quantificati-
ons were based on external standard ca-
librations. Chromatographic conditions
for each analyte (mobile phase compo-
sition, flow rate, wavelength and analyti-
cal detection limits) are shown in Tab. 2.
The limits of detection (LOD) and quan-
tification (LOQ) were determined as the
three-fold and ten-fold standard devi-
ation, respectively, of the concentrati-
ons measured in blanks of diluted re-
ceptor medium (PBS). Cisplatin was
determined by electrothermal atomic
absorption spectrometry (Perkin-Elmer
3030/HGA 500) at 265.9 nm (bandwith
0.7 nm). Prior to analyses, samples were
diluted 1:4 (v/v) with MilliQ water. Sam-
ples (25 pl) were injected in pyrolytic
graphite furnace. The LOD for analysis of
cisplatin was 0.015 pg.ml-".

Histology. Reconstructed tissues (oral
epithelium and skin epidermis) were his-
tologically investigated in all experimen-
tal treatments. The samples were fixed
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Fig. 1. Cytotoxic effects of studied drugs to HaCaT cell line after 6h (A) and 24h (B)

exposures.

in 2.5% glutardialdehyde dissolved in
0.1 M cacodylate buffer (pH 7.2). After
wash, the samples were dehydrated in
a graded series of ethanol (solutions of
70% — 80% — 90% and 96% ethanol) and
embedded in paraffin wax. The sections

of 4-micrometer thickness were cut with
rotary microtome HM 360 (Zeiss, Ger-
many). The sections were stained with
haematoxylin and eosin following the
staining protocol described in [39]. The
histopathological changes were exami-

Tab 2. Analytical conditions for cytotoxic drugs analyzed by UPLC.

Compound Mobile phase
. phosphate buffer/
cyclophosphamide AcN (78:22)
- phosphate bufer/
doxorubicin ACN (76:24)
fluorouracil phosphate buffer

AcN = acetonitrile

Flow rate [ml.min~"] RT [min]
0.5 1.1
0.5 1.1
0.25 2.7

ned under the light microscope (Zeiss,
Axioscope 2, Oberkochen, Germany)
and evaluated (the thickness of prolife-
rating layer, the occurrence of lysed and
necrotic cells or disintegrated nuclei).
Data analyses. Repeated sampling of
the receptor medium during the experi-
ment resulted in the decrease of analyte
mass permeated to the receiver well.
Therefore, the values derived from the
UPLC or AAS were corrected using the
equation M(n) =V,C_ +V.3C_ [40], where
M,(n) is the current cumulative mass of
the drug transported across the tissue
at the timet, C, represents the current
concentration in the receiver medium
and 3C,, denotes the summed total of
the previous measured concentrations
[m =1 to (n-1)]; V, is the volume of the
receptor medium and V, corresponds
to the volume of the sample removed
for analysis. After the data correction,
the amounts permeated were plot-
ted as a function of time and the maxi-
mal permeation rates J . (ug.cm=2h)
were determined from Fick’s law of dif-
fusion: J , = dQ/Adt, where J_ is diffu-
sive flux calculated from the slope of the
steepest part of permeation plott, dQ, is
the change in quantity of the drug pas-
sing through the tissue, A is the surface
area and dt is the change in time. The
permeability coefficients were calcula-
ted according to [41]: P = J/C, where J is
a flux calculated from the linear portion
of the profile and C, is the concentration
of drug in the donor solution. Due to
technical limitations, permeation experi-
ments were performed in two replicates.
The results of both individual treatments
are presented to demonstrate variability.
For cytotoxicity studies with HaCaT cells,
three replicate experiments were con-

Wavelenght [nm] Detection limit

[ng.mi"]
195 0.2
233 0.03
265 0.08
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ducted and the results are expressed as
mean + standard error.

Results
Prior to the tissue permeation stu-
dies, we investigated cytotoxic effects
of the studied compounds towards the
human HaCaT keratinocyte cell line in
vitro. No toxic effects were observed wi-
thin the first 3h (data not shown). Decre-
ase in cell viability was observed at the
highest tested concentrations of doxoru-
bicin and fluorouracil after 6 hours (Fig.
1A). More pronounced dose-dependent
effects were observed after 24h (Fig. 1B)
for most compounds with the exception
of cyclophosphamide, which is activated
by biotransformation enzymes. Based
on the 6h experiments, which are close
to the real exposure scenarios, three
application concentrations (Tab. 1) were
selected for detailed permeation studies.
Three compounds (cyclophospha-
mide, cisplatin and fluorouracil) showed
relatively high tissue permeation while
the permeation by doxorubicin was ra-
rely observed. Calculated permeation
rates and permeability coefficients are
in Tab. 3. The cumulative amounts of stu-
died agents, which permeated through
the studied tissues are presented in
Fig. 2A (RHE) and Fig. 2B (HOE).
Although preliminary in vitro studies
with HaCaT cells showed minor toxic
effects, histology investigations (Fig. 4)
revealed that higher doses of selected

Tab 3. Maximum experimental permeation rates J
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Y
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Fig 2. Permeation of antineoplastic drugs through reconstituted human epidermis (pa-
nel A) and oral epithelium (panel B). Presented are percentage [%] of the application
dose determined in the receptor solution after 6 hours of the test duration (a,b - re-
sults of the two replicated experiments).

drugs (cyclophosphamide, fluoroura- in the studied tissues. Cisplatin (used in
cil and doxorubicin) caused cytotoxicity  lower doses in comparison with other

and permeability coefficients P of the studied drugs observed at three

max

different concentrations (C,-C,; for actual concentrations see Tab 1). Values observed in two replicated variants are presented.

G
Reconstructed human epidermis
cyclophosphamide n.a.
fluorouracil n.a.
cisplatin 0.01/0.3
doxorubicin n.a.?
Human oral epithelium
cyclophosphamide 18/19
fluorouracil 67/79
cisplatin 0.7/0.8
doxorubicin 0.6/0.9

J o [HG.cM2.h 7] P x 10%[cm.h™"]
G, G G (o G
2/2 24/30 n.d.> 1.44/1.48 1.19/1.22
0.8/1.4 10/69 n.d.> 0.31/0.57 0.20/0.94
0.02/0.02 0.2/0.2 n.d. n.d. 0.26/0.27
n.a. 0.1/n.az n.d.> n.d.’ 0.03/n.d.p
96/105 2,093/2,217 84/92 80/83 91/91
366/753 8,799/9,111 89/104 93/n.d> 176/182
5/5 95/97 98/109 162/175 148/149
2.7/3.2 30/43 20/24 21/23 13/14

n.a.? - not available, permeated amount under limit of detection
n.d.’ - not defined, linear portion of permeation curve did not recognised
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Fig. 3. Kinetics (15 min - 6 h) of the permeation of cyclophosphamide dosed at
300 pg/cm? (variant C,) through reconstructed human epidermis (A) and oral epithe-
lium (B). Results of both replicated variants (a,b) are presented.

agents) had generally lower cytotoxic
effects.

Kinetics of the permeation depended
on the tissue type. RHE model revealed
short lag times after which the low linear
increase of drug concentration in the re-
ceptor fluid was observed (see Fig. 3A).
In contrast, no lag times were observed
at HOE model. Instead, high permeation
rates were seen during the first three
hours followed by the period of succes-
sive decrease in permeation rate related
to the decrease in the drug depot in the
donor medium (see Fig. 3B).

Discussion

Historically, dermal uptake was not con-
sidered an important exposure route to
chemicals but some compounds were
lately shown to overcome the skin bar-

rier fast and in great amounts [42]. With
the exception of few model compounds,
there is only little information on the
percutaneous absorption of hazardous
chemicals including the antineoplastic
cytotoxic drugs.

According to calculated permea-
tion coefficient, RHE was most perme-
able by cyclophosphamide (P, = 1.2 X
x 1023 cm.h™") followed by fluorouracil
(P.., = 0.9 x 10cm.h™"). Considering
the highest doses applied, which simu-
lated concentrations handled by phar-
macy staff during the drug preparation,
permeation rates reached up to 30 and
69 pg.cm=2h" at cyclophosphamide and
fluorouracil respectively (Tab. 3). Unfor-
tunately, recording the equivalent per-
meation at the lowest doses was under
the analytical detection limits.

Permeation of cyclophosphamide
and fluorouracil through RHE might be
related to apparent epidermis cytoto-
xic damage observed at these expe-
riments (see Fig. 4B; melted or corro-
ded stratum corneum and other effects
observed in lower layers of epidermis
such as smaller amounts of hypertro-
phic cells or cells with degenerate nuc-
leus or thickened stratum spinosum
layer). Interestingly, relatively high tis-
sue permeation showed also cisplatin
(P = 0.3 X 103 cm.h™"), which was ap-
plied in lower doses (Tab. 2) inducing no
pathological changes on RHE.

Although the epidermis permeation
by doxorubicin was observed sporadi-
cally (Fig. 2A), histology showed cytoto-
xic effects towards epidermal layers in-
cluding deformations of the cell shape,
cell lyses and broader tissue damage
(individual layers of the epithelium in-
cluding stratum corneum appeared
thinner compared to the non-expo-
sed control tissue, Fig. 4C). These defor-
mations might possibly create a barrier,
which limited doxorubicin skin permea-
tion. Limited permeation of doxorubicin
can be also related to its relatively high
molecular weight (MW = 544). Skin ab-
sorption of substances with MW > 500
was repeatedly discussed [43,44].

In comparison with the epidermis,
much higher transfer was observed in
the experiments with oral epithelium,
which was readily permeable for cispla-
tin, cyclophosphamide and fluoroura-
cil (P > 90 x 103cm.h"). Regardless of
the initial concentration, almost 100%
of the applied dose permeated the tis-
sue (Fig. 2B). Actually, the permeation
was so high that the results can be un-
derestimated due to the significantly
decreasing concentration of the drugs
in the donor medium. Although in vitro
experiments with HaCaT cells indicated
minor toxic effects, reconstructed oral
epithelium was significantly lysed after
higher exposure doses of cyclophospha-
mide and fluorouracil (Fig. 4E). Approxi-
mately 20-40% of the doxorubicin doses
permeated through HOE and cell nuclei
lyses and tissue necroses were observed
(similarly to the skin epidermis, Fig. 4F).

To our best knowledge, our investi-
gations provide some of the first expe-
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\3

-4

Fig. 4. Histology of the reconstructed human epidermis (A-C) and oral epithelium

(D-F) after the permeation study.

A - control epidermis; B - epidermis after exposures to higher doses of cyclophospha-
mide and fluorouracil (apparently melted or corroded stratum corneum); C — deformed
skin epidermal layers and cell lyses after exposures to doxorubicin; D - control oral epi-
thelium; E - lysed oral tissue after exposures to cyclophosphamide and fluorouracil;

F - oral epithelia damaged by doxorubicin.

rimental results on the cytotoxic drug
permeability through reconstructed
human epidermis and oral epithelium.
We have shown that all studied anti-
neoplastic drugs can pass fast through
oral epithelium. Also the permeation
through skin epidermis can not be ruled
out, although the stratum corneum pro-
vides efficient protection and makes
the permeation slower. Permeability co-
efficients of polar drugs with low mo-
lecular weight are close to or exceed
1x102 cm.h™" and they can be recogni-
sed as compounds with significant skin

penetration [44]. We are aware that two
replicates investigated in the present
study could not provide statistically fully
robust results. In spite of the technical
limitations, our study demonstrated
very good concordance between both
replicated treatments, and the results
may further be used for example for
exposure modelling using pharmaco-
kinetic models [45].

Previous study demonstrated dermal
uptake of cyclophosphamide after exa-
mination of urine in volunteers, to whom
the drug solutions was applied topically

[46]. Another study performed with ex-
perimental animals compared cumula-
tive excretion of non-metabolized cyclo-
phosphamide following various routes
of administration including intratra-
cheal, dermal, oral and intravenous [32].
In that study, cumulative excretion of
cyclophosphamide reached 3-7% of the
applied dose after 96 hours, regardless
of the application form [32]. The obser-
vation, that excretion rate after dermal
administration did not vary substantially
from oral or intravenous administration,
predicts that compounds with permea-
bility coefficients around 1 x 10 cm.h™
can be absorbed up to 100% of the ad-
ministered dose.

Comparison with the literature is
possible also for fluorouracil, which to-
pical administration has been stu-
died in relation to the treatment of
psoriasis, actinic keratosis and pre-
malignant and/or malignant condi-
tions of the skin [47]. Previously re-
ported permeability coefficients for
fluorouracil varied from 10°to 10*cm.h™!
[47-50]. Tissue permeability measured
in our study (P, = 9.4 x 10*cm.h™") is
particularly well comparable with the
permeability of full-thickness rat skin
(P=6.7 X 10*cm.h") observed by Lépez
et al (1996). Based on this agreement we
consider the RHE models to be a suitable
and appropriate system for percutane-
ous permeation testing bringing result
comparable to other commonly used
experimental systems.

Conclusions

In the present study, all evaluated anti-
neoplastic drugs were able to permeate
through HOE and RHE but the efficiency
of the barrier function of the two tissues
varied. Stratum corneum at the epider-
mis was confirmed a major barrier for
permeation. The permeation through
thin and hydrated epithelium was relati-
vely easy and fast (up to 100% of the ap-
plied dose for hydrophilic drugs during
the first 6 hours), while the permeation
through more differentiated skin epider-
mis was much slower. Two of the most
frequently used drugs, i.e. cyclophos-
phamide and fluorouracil penetrated
most efficiently, which indicates higher
risk of occupational exposure to these
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compounds. Working conditions in hos-
pital pharmacies with centralized pre-
paration of cytotoxic drugs are usually
controlled and workers are well protec-
ted. However, there are many hospitals
without centralized preparation, where
the drugs are prepared by nurses in non-
-controlled working environment, which
may pose higher risk of self-contamina-
tion. In addition, nurses and custodians
may also be exposed through handling
of bed sheets, excrements or vomits of
treated patients. Our study brings new
insights into the toxicokinetics of widely
used antineoplastic agents, and the re-
sults may further serve for exposure mo-
delling and critical risk assessment of
these hazardous drugs.
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Dynamika vyvoja psychosocialnej zat aze
prezivajucich pacientok s karcindmom prsnika:
klinicky uspech s psychosocialnymi désledkami

The Dynamics of Psychosocial Burden Development in Breast
Cancer Survivors: Clinical Success with Psychosocial Consequences
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Suhrn

Vychodisko: U vcasnych foriem karcinému prsnika priniesla modifikovana radikalna mastekto-
mia (MRM) i semi-konzervativna prsnik-zachovna chirurgia (BCS - Breast Conserving Surgery,
lumpektomia, kvadrantektomia) ekvivalentné klinické vysledky. Na druhej strane — bez ohladu
na rozsah chirurgickej intervencie - je kvalita Zivota a pravdepodobne i priemerna doba pre-
Zivania pacientok negativne ovplyvnena obavami z rekurencie naddorovej choroby a dosled-
kami agresivnej terapie, ktoré vyvolavaju epizédy anxiozity, depresie a frustracie sprevadzané
kognitivnymi, emocionalnymi a behavioralnymi poruchami v oblasti ich fyzikalnej, rodinnej,
sexualnej a socidlnej funkénosti. Cielom nasej Studie bolo analyzovat dynamiku vyvoja psy-
chosocidlnej zataze a kvalitativne zmeny jej symptomatoldgie u prezivajlcich pacientok jeden
a tri roky po MRM verzus BCS. Metddy: K posudeniu miery psychosocidlnej morbidity u opero-
vanych pacientok boli pouzité standardizované dotazniky Eurépskej organizacie pre vyskum
a liecenie rakoviny — dotaznik EORTC QLQ-C30.3 (Quality of Life-C.30.3) a jeho modul EORTC
QLQ- BR23, poskytnuté touto medzinarodnou organizaciou v slovenskej verzii. Analyzy boli
prevedené v dvoch ramendch pacientok jeden a tri roky po MRM vs BCS. Vysledky: Skére kva-
lity Zivota pacientok 1 rok po MRM i po BCS sa pohybovalo v nizkych ¢islach (2-4, velmi zla -
znesitelna). Tri roky po operécii 78 % pacientok po BCS skérovalo v rozpdti 5-6 (dobra — velmi
dobrd) az 22 % pacientok udavalo nizke skore kvality Zivota porovnatelné so skupinou pacien-
tok po MRM. Kym psychosocidlna zataz a prejavy rizikového behavioralneho profilu pretrvavaju
u pacientok po MRM v plnom rozsahu aj tri roky po operdcii, pacientky prezivajice tri roky po
BCS trpia zvySenou emocionalnou dysfunkciou. Zdver: Posun kvality a intenzity symptémov
psychosocialnej morbidity pacientok 3 roky po BCS si vyzaduje zvlastnu pozornost na mimo
nemocni¢nu psychosocialnu intervenciu a psychosocidlnu prevenciu vzhladom na negativny
dopad pretrvavajlcej a meniacej sa psychosocialnej zataze na kvalitu Zivota a prezivajucich
pacientok a dizku trvania remisie nddorového ochorenia.

Klacové slova
karcinédm prsnika - prezivanie — psychosocidlna morbidita - kvalita zivota — psychosocidlna
intervencia
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DYNAMIKA VYVOJA PSYCHOSOCIALNEJ ZATAZE PREZIVAJUCICH PACIENTOK S KARCINOMOM PRSNIKA

Summary

Backgrounds: Modified radical mastectomy (MRM) and breast-conserving surgery (lumpectomy, quadrantectomy — BCS) have shown equiva-
lent clinical outcome in early stage breast cancer. On the other hand, quality of life and, probably, survival time of these patients are negatively
influenced by fear of cancer recurrence, leading to episodes of anxiety, depression, and frustration, and, subsequently, physical, marital, sexual,
and social functioning disorders. The aim of the present study was to analyze the dynamics and qualitative changes in psychosocial morbidity
outcomes in breast cancer survivors one and three years after MRM versus BCS. Methods: A survey evaluating psychosocial morbidity of patients
was performed by distributing Slovak version of the standardised EORTC-QLQ.C30:3 and EORTC-QLQ-BR23 questionnaires provided by the Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer. The survey was performed in both arms of breast cancer patients surviving one and
three years after MRM versus BCS. Results: Patients surviving one year post MRM or BCS scored their quality of life rather low (2-4, very bad - ac-
ceptable), while 78% patients surviving three years after BSC scored considerably higher (5-6, good - very good). However, 22% of patients in
this arm considered their quality of life bad, scoring comparably with patients in the MRM arm. While psychosocial burden and behavioural risk
profile remain fully expressed in MRM-treated breast cancer patients three years post surgery, the patients surviving three years after BCS suffer
from significant emotional dysfunction. Conclusion: The shift in the quality and intensity of psychosocial dysfunction symptoms in breast cancer
patients surviving three years after BCS requires greater attention related to the need for appropriate community-based psychosocial interven-
tions and psychosocial prevention due to the negative impact of continuing and even accelerated psychosocial distress on the quality of life of
surviving patients and remission period of the malignant disease.

Key words
breast cancer - survival — psychosocial morbidity — quality of life — psychosocial intervention

Uvod

Kumulativne Udaje o incidencii malig-
nych ochoreni a o mortalite onkologic-
kych pacientov, ako i udaje o prezivani
pacientov s diagnézou rakoviny, ktori sa
podrobili komplexnej kurativnej lie¢be

v ostatnych dvadsiatich rokoch, pouka-
zuje na pozitivne trendy a pokrok v kli-
nickom manaZmente tychto vaznych
zivot ohrozujucich ochoreni v krajinach
vyspelej Eurépy. Napriek vzostupnej
tendencii vyskytu malignych ochoreni

vo vacsine eurépskych statov klesd mor-
talita a zaroven stupa pocet osOb, ktoré
prezivaju s diagnézou nadorovej cho-
roby viac ako pat rokov [2].

Daleko najéastejsou formou nadoro-
vej choroby u Zien a druhou najéastej-
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Obr. 1. Percentudlne zmeny mortality pacientok s karcin6mom prsnika v 18 krajindch Eurépy v obdobi rokov 1998-2006 podla Sta-
tistiky WHO. Podla [2].
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Sou chorobou (po karcinédme hrubého
¢reva) v populdcii je karcindm prsnika.
Aj v pripade mammarneho karcinému
bol v Eurépe vratane Slovenskej repub-
liky zaznamenany vzrast jeho inciden-
cie. Podla Udajov Svetovej zdravotnickej
organizcie vak v ostatnych dvoch de-
satrociach pozorujeme v Eurépe pokles
mortality pacientov s karcinémom prs-
nika (s vynimkou Styroch krajin — obr. 1)
az 0 45% [3]. Vyrazny pokrok v poklese
mortality na mammarny karcindm sa
dosiahol vdaka skvalitneniu screeningu
véasnych stadii nadoru po zavedeni ul-
trasonografickych a mamografickych
vysetreni do rutinnej klinickej praxe,
a vdaka pokroku v metodolégii a straté-
gii protinddorovej lie¢by [2,16,17].
Napriek tomu, Ze Statistické udaje
o prezivani pacientok s karcindmom
prsnika si menej presné, neddvne me-
taanalyzy prezivania priniesli relevantné
Udaje o tom, Ze patrocné prezivanie pa-
cientok s lie¢cenym karcinébmom prs-
nika v Eurépe dosahuje v reldcii k roz-
sahu a agresivite ochorenia 65-82 %.
Zmeny v mortalite prezivajucich paci-
entok s karcinémom prsnika v 20 kraji-
nach Eurdpy v rozpati rokov 1989-2006
(obr. 1), analyzované na zaklade WHO
Statistickych dat z roku 2008 potvrdzuju
celkovy pokles mortality na toto zhubné
ochorenie vo vacsine eurépskych s$ta-
tov v rozpati 8-45% [4]. Z pacientov,
ktori prezivaju kritické patro¢né obdo-
bie po lie¢be vsetkych typov malignych
nadorovych ochoreni tvori podiel paci-
entok s karcinomom prsnika v celosve-
tovom meradle az 23 % [9,20]. To zna-
men4, Ze globalne musi kaZzdoroc¢ne 9,5
miliéna zien celit diagndze karcinému
prsnika a naucit sa Zit s touto progresiv-
nou chorobou aj v bezrelapsovom $ta-
diu po absolvovani zatazujucej a casto
mutila¢nej kurativnej liecby [18]. Na
Slovensku pri ro¢cnom naraste novodi-
agnostikovanych mammarnych karci-
némov o viac ako 2000 (2 198 pripadov
v roku 2006 - 17,7 % vsetkych novodia-
gnostikovanych malignémov [23]) stUpa
kazdoroc¢ne pocet prezivajucich paci-
entok najmenej o 1 200 dispenzarizo-
vanych oséb. V casovej dimenzii piatich
rokov u nas tak pribuda viac ako 6 000
prezivajucich pacientok, ktorym utrpe-
nie z diagndzy a lie¢by karcinému prs-

nika nekonci. V bezrelapsovom obdobi
sa pacientky musia vyrovnavat s doésled-
kami agresivnej i semi-radikalnej prsnik-
zachovavajucej chirurgickej lie¢by (bo-
lest, asymetria prsnikov, fibr6za ramena,
edém hornej koncatiny) a naslednej adj-
uvantnej cytodestrik¢nej terapie (Unava,
nespavost, slabost). Psychosocidlnu
zataz navyse potencuje strach z rekuren-
cie nadorovej choroby, pocit straty zen-
skosti, bezmocnosti a osamelosti, zmeny
v sexudlnej sfére, znizenie fyzickej, rodin-
nej a socidlnej funkénosti. Napriek tomu,
Ze Cast pacientok sa vyrovnava so svojim
ochorenim a pozitivne ochoreniu vzdo-
ruje, u velkého podielu prezivajucich pa-
cientok sa v dosledku psychosocidlnej
zataze vyvija behaviordlny rizikovy pro-
fil, ktory znizuje celkovu kvalitu Zivota
prezivajucich pacientok a ktory usti do
socialnej izolacie, apatie, straty zdujmu
o Zivot a o jeho ndpln.

Doterajsie analyzy psychosocidlnej
morbidity su zvd¢sa zamerané na dve
zékladné premenné: anxiodepresivne
stavy vyplyvajuce z diagndzy a liecby
nadorovej choroby a prejavy poklesu
funkcnosti v kognitivno-behavioral-
nej sfére. Ciefom tejto studie bolo ana-
lyzovat mieru a dynamiku psychoso-
cidlnej morbidity a jej dosledkov na
kvalitu zivota prezivajucich pacien-
tok s karcinémom prsnika lie¢enych
modifikovanou radikdlnou mastekto-
miou (MRM) alebo prsnik-zachovévaj-
Ucou chirurgickou lie¢bou (BCS) a néa-
slednou adjuvantnou radioterapiou
jeden a tri roky po chirurgickej lie¢be
formou Standardizovaného dotazniko-
vého prieskumu.

Material a metédy

Pacientky

Do suboru bolo zaradenych a hodno-
tenych celkom 125 pacientok s karci-
némom prsnika prezivajucich v bez-
relapsovom obdobi 1-3 roky. Skupinu
pacientok po MRM (T2b-T3) tvorilo
47 pacientok (vekovy priemer 53,5 rokov
+ 17,0 rokov), do skupiny pacientok po
BCS (Tis-T2a) bolo zaradenych 78 pa-
cientok (vekovy priemer 51,4 rokov +
14,9 rokov). Pre zachovanie relativnej
homogénnosti siboru boli zo studie
vyli¢ené 2 pacientky s diagnostiko-
vanou vaznou komorbiditou, ako aj

2 pacientky, ktoré sa podrobili semi-
radikélnej lie¢be (lumpektémia, kvad-
rantektomia) a naslednej MRM pre reku-
renciu ochorenia. Studia bola povolena
Etickou komisiou a riaditelstvom praco-
viska a bola prevedena na zaklade in-
formovaného suhlasu pacientok. Hod-
notenie miery psychosocidlnej zataze
a kvality Zivota prezivajucich pacientok
1 rok ( 3,7 mesiacov) a 3 roky (+ 4,2 me-
siacov) po ukonceni lie¢by bolo analyzo-
vané pomocou $tandardizovanych veri-
fikovanych dotaznikov.

Dotazniky

K studii boli pouzité Standardizované
dotazniky Eurépskej organizacie pre vy-
skum a liecenie nadorov (EORTC) vydané
touto medzinarodnou organizaciou
v oficidlnej slovenskej verzii. 125 paci-
entok v dvoch ramenach Studie zod-
povedalo otazky v dotaznikoch pocas
pravidelnych kontrolnych vysetreni na
mammologickej ambulancii tunajsieho
pracoviska. EORTC QLQ-C30.3 dotaznik
[1] obsahuje otazky zamerané na pat
funkénych skal, ktoré hodnotia fyzikalnu,
rodinnu, emocionalnu, kognitivnu a so-
cidlnu funkénost, tri funkéné skaly za-
merané na klinickd symptomatolégiu
a samostatnu 7-bodovu skalu hodnoti-
acu celkovu a na chorobu viazanu kva-
litu Zivota onkologickych pacientov. Do-
taznik EORTC QLQ-B23 [24] je modulom
predchéadzajuceho dotaznika ur¢eného
pre pacientky s karcinémom prsnika, ur-
¢eny na hodnotenie neziaducich ucin-
kov lie¢by a naslednych emocionalnych
dysfunkcii. Oba dotazniky su postavené
na skérovani aktudlnych pocitov psy-
chosocidlnej deterioracie pacientok na
stvorbodovej Likertovej Skale (vobec
nie, trochu, dost, velmi). Kalkulacia hru-
bého skoére, linedrnej transformacie do
$kaly 1-100 a Statistického hodnotenia
boli prevedené podla EORTC QLQ-C30.3
manualu a validita vysledkov bola Statis-
ticky verifikovana.

Vysledky

Kvalita zivota prezivajucich
pacientok s karcinomom prsnika
Porovnanie celkovej kvality Zivota pa-
cientok s karcindbmom prsnika prezi-
vajucich 1 a 3 roky po MRM alebo BCS
skorovanej na 7-bodovej skdle (velmi
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zI4 - vybornd) ilustruje obr. 2. Analyza
skore kvality Zivota prezivajlcich paci-
entok v oboch ramenach studie uka-
zala, Ze u pacientok prezivajucich 3 roky
po mastektomii sa kvalita zivota zasadne
nezmenila oproti jednoro¢nému pre-
Zivaniu: Tieto pacientky zhodne hod-
notia kvalitu svojho Zivota za velmi zlu
az znesitelnu (skére 1-5, priemer 3,7 vs
3,5 SD 0,14, p NS). Rovnaké skére kva-
lity zivota udavaju i pacientky preziva-
juce s lie¢cenym karcindmom prsnika
1 rok po zachovnej chirurgickej lie¢be
(lumpektomia, priemer 3,4). V skupine

78 % pacientok prezivajucich 3 roky po
BCS doslo k vyraznému zlepseniu celko-
vej kvality Zivota v rozpati skore 4-6 (skor
dobra az velmi dobrd, priemer 5,6 SD
1,20, p < 0,05). Naproti tomu 22 % pre-
Zivajucich Zien po BCS skérovala pod-
statne nizsie a hodnotila kvalitu svojho
Zivota ako skér zIU (skére 2—-4, priemer
3,55D 1,41 p <0,001).

V celom subore Ziadna z pacientok
bez ohladu na rozsah chirurgického vy-
konu a ¢asovej zavislosti od ukoncenia
liecby nehodnotila kvalitu svojho Zivota
ako vybornu (skére 7).
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Obr. 2. Variabilita kvality Zivota prezivajucich pacientok s karcinémom prsnika
1 a 3 roky po MRM vs BCS podla skére odpovedi dotazniku EORTC QLQ-C30.3.

Psychosocialne determinanty kvality
zivota prezivajucich pacientok
s karcinomom prsnika
Porovnanie psychosocialnej zataze pa-
cientok jeden rok po MRM verzus BCS
podla emocionélnych parametrov zod-
poveda nizkemu skére kvality zZivota
oboch tychto skupin Zien (tab. 1). Vynim-
kou su parametre sexudlnej funkénosti,
pocitov straty Zenskosti, obavy zo straty
prace a pocitov neistoty, osamelost
a obavy z buducnosti, ktoré su vyraznej-
Sie u prezivajucich pacientok po MRM.
Emociondlna dysfunkcia s prejavmi an-
xiety, nervozity, iritability, finan¢nych
obdv, ako i klinické symptémy - Ginava
a bolest, su skérované podobne v sku-
pine pacientok po MRM i po BCS. V ob-
dobi troch rokov prezivania po ukonceni
liecby dochadza u operovanych pacien-
tok k divergencii symptémov psychoso-
cidlnej morbidity. Na rozdiel od preziva-
jucich pacientok s karcinomom prsnika
tri roky po MRM sa skére vietkych ukazo-
vatelov signifikantne nemeni, pacientky
tri roky po BCS skoérovali signifikantne
vyssie u ukazovatelov emocionalnych
dysfunkcii — u anxiety, nervozity, iritabi-
lity, osamelosti a obav z buduicnosti.
Porovnanie pretrvavajucich neziadu-
cich désledkov protinadorovej terapie
a psychosocidlnej dysfunkcie preziva-
jucich pacientok s karcinémom prsnika
jeden a tri roky po MRM verzus BCR su-

Tab. 1. Skére psychosocidlnej dysfunkcie u prezivajucich pacientok s karcindmom prsnika 1 a 3 roky po MRM vs BCS podla
odpovedi v dotazniku EORTC QLQ-C30.3. (linearne skére 1-100)

Symptom MRM BCS MRM BCS MRM 3 roky/
1 rok 1 rok 3 roky 3 roky MRM 1 rok
anxieta, nervozita 50,0 36,6 533 73,3 1,06
neistota 73,3 30,0 50,0 36,6 0,69
iritabilita 56,6 33,3 46,6 66,6 0,81
finan¢né obavy 50,0 40,0 33,3 20,0 0,55
Unava 53,3 333 66,6 33,3 1,11
hrozba straty prace 15,0 6,0 2,7 10,0 0,15
strata Zenskosti 50,0 23,3 333 6,6 0,66
bolest 40,0 33,3 50,0 16,6 1,25
sex. funkénost 30,0 6,6 23,3 33 0,77
osamotenost 20,0 6,6 36,6 16,6 1,80
perspektiva 30,0 33 60,0 30,0 2,0

Vyssie skdre znamena vy3siu mieru symptomu.

Pomer
P BCS 3 roky/ P
BCS 1 rok
NS 2,03 < 0,001
NS 1,02 NS
NS 2,0 < 0,001
NS 0,2 < 0,001
NS 1,0 NS
< 0,05 1,66 < 0,05
NS 0,28 NS
NS 0,49 NS
NS 0,50 NS
NS 2,51 < 0,001
<0,05 2,72 < 0,001

Pomer v ramenach 3 : 1 rokov prezivania vyssi ako 1 znamena zhorsenie symptomatolégie.
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marizuje obr. 3. Skére klinickych i psy-
chosocialnych parametrov 1 rok po MRM
i BCS sa signifikantne nelisi. V obdobi
troch rokov od operécie v skupine paci-
entok po MRM sa skore klinickej sympto-
matolégie a psychosocidlnej dysfunkcie
vyrazne nemeni, v skupine pacientok po
BCS tri roky po operacii dochadza k vy-
raznej divergencii klinickych a psycho-
socidlnych parametrov: V porovnani
skére klinickej symptomatoldgie pacien-
tok 3 roky po MRM, u pacientok preziva-
jucich tri roky po BCS bol zaznamenany
posun skdre do oblasti minimalnych kli-
nickych symptémov (Xr =52, SD 13,4 vs
Yr 27,SD 11,3 p < 0,001). Pri skérovani
parametrov psychosocialnej zataze pa-
cientky tri roky po BCS bol zaznamenany
posun do vyssich parametrov kvality Zi-
vota (Xr =59, SD 5,7 vs Yr = 80, SD 2,2,
p < 0,01). Vo funk¢nej Skale psychosoci-
alnej zataze bol nizsi posun v skére kva-
lity Zivota zaznamenany v parametroch
pretrvavajucej rodinnej (Unava) a emo-
ciondlnej (anxieta, iritabilita, osamelost)
dysfunkcie.

Diskusia
Podobne ako v inych eurépskych kraji-
nach, i na Slovensku su lie¢ené pacientky
s karcindmom prsnika najpocetnejsou
skupinou prezivajucich oséb s diagné-
zou nadorovej choroby. 2 000 novo-
diagnostikovanych karcinémov kaz-
doroc¢ne znameng, ze v 4,6-milionovej
populdcii rok po roku narasta pocet pa-
cientok, ktoré ziju v strachu a neistote
z buducnosti, z pocitu hrozby predcas-
nej smrti, z pocitu straty Zzenskosti, z frus-
tracie a dalSich emocionélnych disparit,
ktoré zdsadne znizuju kvalitu ich Zivota
[12]. Psychosocialna zataz pretrvava
i u pacientok, ktoré podstupili prsnik-za-
chovnu chirurgicku lie¢bu s minimalnou
telesnou mutilaciou [7, 21, 22].

Ganzova et al [8,9], Burgess et al [4]
a dalsi v rozsiahlych klinickych Stadiach
ukazali, ze psychosocialna zataz z dia-
gnozy a liecby mammarneho karcinému
klesd do jedného roku po ukonceni
liecby, ale u casti pacientov pretrvava
dlhodobo. Psychosocidlna morbidita
ma nielen negativny dopad na kva-
litu Zivota pacientok, ale mbze nega-
tivne vplyvat aj na priemernu dobu ich
prezivania [15]. Nase vysledky ukazali,

Klinicka symptomova skéla (0 = Ziadne

Unava

nauzea a vracanie
bolest

dyspnoe
insomnia
dysfunkcia GIT

Funk¢na skala (0 = velmi zla
fyzikalna funk¢nost
rodinna funkénost
kognitivna funkénost
emocionalna funk¢nost
socialna funkc¢nost

X — mastektomia 1 rok
X — mastektédmia 3 roky

y — prsnik — zdchovna chir. 1 rok
Y - prsnik — zachovna chir. 3 roky

100 = vyrazné)

------------------------- X yY-X-g--------
L L TP X-K------ Y---y--
B X--xX---4Y---y--
---------------------- X-f---x-y---§Y ---—--
B T X--X------ Y--y---
30 40 50 60 70 80 90 100
. A Xr=49,SD 13,3
Klin. symptomy: Yr=27.5D113
Funkéné symptomy: Xr=61,5D 58
Yr=280,SD 2,8

Obr. 3. Porovnanie klinickej symptomatolégie a psychosocialnej zataze prezivajucich
pacientok s karcinémom prsnika 1 a 3 roky po MRM versus BCS podla skére v dotaz-

niku EORTC QLQ-B23.

Ze miera psychosocidlnej zataze a kva-
lity Zivota je dynamicky a zarover kva-
litativne diferencovany proces, kde aj tri
roky po prsnik-zadchovnej chirurgickej
lie¢cbe malych, v¢as diagnostikovanych
mammarnych karcinémov, pretrvavajui —
a v niektorych parametroch narastaju -
prejavy emocionalnych a socialnych po-
ruch. Vysledkom takto zmenenej kva-
lity Zivota prezivajucich pacientok je
pocit straty vlastného ,ja“, straty hod-
noty osobnosti, zmena osobnostnych
¢ft, zmena v manzelskych a partner-
skych vztahoch a emocionalne poruchy,
ktoré vedu k vyvoju rizikového behavio-
rdlneho profilu, socidlnej izol4cii a strate
schopnosti celit nadorovému ochore-
niu. Nase analyzy potvrdili, Ze viac ako
70% prezivajucich pacientok s karci-
némom prsnika sa postupne vyrovnava
s désledkami nddorovej choroby. Klesa
pocit straty Zenskosti, miznu pocity
straty sexualnej funkénosti, vyrovnava sa
fyzickd a rodinnd funkénost. Na druhej
strane u vacsiny tychto pacientok stipa
pocit neistoty, nervozita, podrazdenost
a iritabilita, ktora s kazdou kontrolou
v ambulancii postupne graduje. Tento
proces dynamickej psychosocidlnej za-
taZe je potencovany permanentnou sla-
bostou a klinickymi symptémami, ktoré
su neziaducim dosledkom lie¢by (bolest,

fibr6za ramena, gastrointestindlne taz-
kosti, nespavost). Rizikovy behavioralny
profil prezivajlicich pacientok, ktory sa
vyvija najmd u mladsich a psychicky la-
bilnejsich Zien, zahriiuje nielen poruchy
v kognitivnej a behavioralnej sfére: Pa-
cientky Zijuce v neustalej neistote, frus-
tracii a depresii sa postupne izoluju od
prirodzenych socidlnych vézieb a pre-
chdadzaju do socidlnej izolacie [4,14,19]
s negativnym dopadom na kvalitu ich Zi-
vota a na schopnost nddorovej chorobe
Celit a vyrovnavat sa s jej dosledkami
(coping) [20].

Poskytovatelia zdravotnej starost-
livosti kladu déraz na klinické pa-
rametre zdravotnej starostlivosti
(Uspednost liecby, vedlajsie priznaky ku-
rativnej lie¢by, priemernd doba prezi-
vania), menej pozornosti venuju psy-
chologickym a socidlnym désledkom
nadorovej choroby v jej celkovej tra-
jektorii — od diagndzy az po ukonce-
nie liecby a naslednu dispenzarizaciu.
Anxiozitu a depresiu pacientok povazuju
za ,normalnu” sucast nadorového pro-
cesu. Pacientky su odkazané na emocio-
nalnu oporu, ktort hladajd u rodinnych
prisludnikov, pripadne u Ustavného psy-
choléga. V post-terapeutickom obdobi
vsak vacsinou absentuje akakolvek psy-
chosocialna intervencia s vynimkou pro-
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gramov poskytovanych mimovladnymi
neziskovymi organizaciami (Liga proti
rakovine). Vo vyspelych eurépskych kra-
jindch — v USA a v Austrdlii - je, na rozdiel
od nasich podmienok komplexnej zdra-
votnej starostlivosti, zavedeny systém
psychosociélnej starostlivosti o hospita-
lizované i dispenzarizované pacientky
a ich rodinnych prisludnikov, ktoru po-
skytuju onkologicki socidlni pracov-
nici s vysokoskolskym vzdelanim, ktori
sU na svoju intervenc¢nu ulohu cielene
odborne pripravovani a ktori su zacle-
novani do timu osetrovatelského per-
sondlu [5,6,12]. Zavaznost psychoso-
cidlneho kontextu rakoviny a potreba
integrovat psychosocidlnu starostlivost
o onkologickych pacientov do komplex-
nej klinickej praxe bude predmetom ro-
kovania Americkej asocidcie onkologic-
kych socidlnych pracovnikov (AOSW)
na medzindrodnej konferencii na tému
»Onkologicki socidlni pracovnici ako lidri
v novej ére lie¢by nddorov” v St. Louis,
Mo. USA v mdji 2011. Predlozend praca
a jej vysledky poukazuju na potrebu pri-
pravy vysokoskolsky vzdelanych od-
bornikov v psychosocialnej onkolégii
a nevyhnutnost poskytovat odbornu
psychosociadlnu intervenénd pomoc
a podporu nielen hospitalizovanym on-
kologickym pacientom, ale i pacientom,
ktori s touto chorobou prezivaju i mimo
nemocni¢ného prostredia.

Zaver

Miera psychosocidlnej mortality prezi-
vajucich pacientok jeden rok po MRM
alebo BCS v nasom subore jednoznaéne
ukazala, Ze prezivajuce pacientky trpia
na dosledky psychosocidlnej zataze vy-
plyvajlcej najma z pocitu strachu z reku-
rencie karcinému prsnika a naslednych
funkénych, emocionalnych, kognitiv-
nych a socialnych porich bez ohfadu
na rozsah chirurgického zdkroku. Miera

psychosocidlnej zataze u pacientok po
MRM pretrvava aj tri roky po ukonceni
liecby. Vysledky ukazali, Ze s odstupom
¢asu 3 rokov od ukoncenia lie¢by pomo-
cou prsnik-zachovnej chirurgickej liecby
(BCS) dochadza u tychto pacientok ku
kvalitativnej zmene psychosocialnej za-
taze z anxio-depresivnych stavov do
oblasti psychickej lability ako désledku
stupajlcej neistoty nervozity, iritability,
bezmocnosti a osamelosti vo svojom tra-
peni. Je zrejmé, Ze bez adekvatnej psy-
chosocidlnej intervencie pretrvavajuca
symptomatolégia psychosocialnej mor-
bidity zhorsuje kvalitu Zivota pacientok
a ich rodinnych prislusnikov v oboch
skupinéach, negativne ovplyviiuje vy-
sledky liecby a znizuje schopnost prezi-
vajucich pacientok nadorovej choroby
vzdorovat. Vysledky prace potvrdzuju
urgentnu potrebu prevencie psychoso-
cidlneho distresu spojeného s nadoro-
vou chorobou formou adekvétnej od-
bornej psychosocialnej intervencie.
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Souhrn

Vychodiska: Neuroendokrinni nadory pankreatu (PNETs) zahrnuji Siroké spektrum neoplazii
od relativné benignich po vyslovené maligni léze. Za jedinou kurativni 1é¢bu je povaZovana
radikalni resekce. V piipadé lokalné neresekabilnich PNETs Ize indikovat debulking (R2) re-
sekci, ktera mize zlepsit kvalitu Zivota a prodlouzit celkové preziti. Jeji nevyhodou je riziko
krvaceni z ranné plochy pankreatu, moznost vzniku pankreatické pistéle a diseminace nadoru.
Alternativni metoda, ktera by eliminovala nevyhody R2 resekce, dosud publikovana nebyla.
Vzhledem k povzbudivym vysledkim studii popisujicich radiofrekvencni ablaci (RFA) lokélné
pokrocilého karcinomu pankreatu se nabizi otazka, zda by RFA nebylo mozné uzit jako alter-
nativy chirurgické R2 resekce u pacienttl s PNETs. Pfipad: Pfedstavujeme kazuistiku 73letého
polymorbidniho muze, ktery byl vysetifovan pro bolesti bficha doprovazené hyperglykemic-
kym syndromem. Kontrastni CT zobrazilo nddor hlavy pankreatu infiltrujici vena portae (VP)
avena mesenterica superior (VMS). Na zakladé EUS (endoskopicka ultrasonografie) navigované
FNAB (fine needle aspiration biopsy), kterd prokazala PNET nejasné biologické povahy, byla
indikovana operacni revize. Peroperacné byl nalezen tumor hlavy a kr¢ku pankreatu cirkularné
infiltrujici VP i VMS v Useku 8 cm. Pro vyznamnou polymorbiditu pacienta nebyl radikaIni vykon
typu hemipankreatoduodenektomie s resekci VMS indikovan. Vzhledem k pfitomnosti sym-
ptom bylo rozhodnuto o provedeni RFA. Ablace byla provedena ze tfech vpichad ,cool-tip”
cluster elektrodou s uzitim RFA generatoru firmy Valleylab. Pooperacni pribéh byl nekompli-
kovany. Definitivni histologické vysetieni prokazalo neuroendokrinni nador pankreatu grade 1
dle WHO klasifikace. Pacient byl béhem nasledujicich tii let pravidelné sledovan. V rdmci sledo-
vani byla pomoci standardizovaného dotazniku EORT QLQ-30 hodnocena kvalita Zivota. Bolest
byla sledovéna prostrednictvim desetistupriové vizualni analogové skaly (VAS). Lokalni nalez
na pankreatu byl hodnocen pomoci kontrastniho CT provédéného v intervalech jednoho roku.
V pooperacnim obdobi doslo k vymizeni bolesti bficha (pokles z hodnoty 2 na hodnotu 0 dle
VAS). Davku inzulinu bylo mozno z 46 IU (international unit) snizit na 20 IU krystalického inzu-
linu Humulin-R na den. Kontrastni CT potvrdilo regresi nadoru dle RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors). Béhem tfiletého sledovani nedoslo k diseminaci ani lokalni progresi
nadoru. Zdvér: Je prezentovan v literatuie ojedinély pfipad pacienta s lokalné pokrocilym
neuroendokrinnim nadorem pankreatu Uspésné feSenym peroperacni radiofrekvenéni ablaci.
K posouzeni klinického efektu této cytoredukéni metody v indikaci PNET je tieba rozsahlejsich
klinickych studii.
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pankreas — neuroendokrinni nador - radiofrekvencni ablace - debulking resekce

Préce byla podpoftena granty Interni grantové
agentury MZCRNS10419-3/2009aNS10239-3/
/2009.

This work was supported by grants of IGA of
the Ministry of Health NS10419-3/2009 and
NS10239-3/2009.

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

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

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

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

=]

MUDr. Jan Hlavsa
Chirurgicka klinika

LF MU a FN Brno-Bohunice
Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: hlavsjan@seznam.cz

Obdrzeno/Submitted: 16.1 2010
Pfijato/Accepted: 23. 2. 2011

Klin Onkol 2011; 24(3): 209-215

209
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Summary

Backrounds: Pancreatic neuroendocrine tumors (PNETs) include a broad range of neoplasms spanning from relatively benign to malignant. Radi-
cal resection has been advocated as the only curative method. Debulking (R2) resection can be indicated for locally unresectable PNETs. Debulk-
ing surgery improves the quality of life and prolongs overall survival. The disadvantages of this approach include bleeding, pancreatic fistula and
tumor spread. No alternative method that would eliminate these complications has been published yet. Considering the encouraging results
of the studies describing radiofrequency ablation (RFA) of locally advanced pancreatic cancer, a question arises, whether it might be possible to
use RFA as a R2 resection alternative in PNETs. Case: A 73-year-old gentleman had been admitted due to abdominal pain and hyperglycaemic
syndrome. Contrast-enhanced CT showed a tumor of pancreatic head invading portal vein (PV) and superior mesenteric vein (VMS). A surgery
was indicated on the basis of EUS-guided FNAB that verified a PNET of uncertain biological behaviour. The surgery confirmed a locally advanced
tumor of pancreatic head invading the PV and SMV. Due to the polymorbidity, radical pancreatoduodenectomy with SMV resection was not
indicated. Because of the presence of symptoms, RFA of the PNET using ValleyLab generator with cooltip cluster electrode, was performed. Post-
operative course was uneventful. Final immunohistochemical examination verified a well-differentiated grade 1 PNET. The patient was regularly
monitored during a three-year follow-up. The quality of life was evaluated using standardized EORT QLQ-30 questionnaire. Pain was assessed by
a ten-point visual analogue scale (VAS). Ablated area was evaluated annually by contrast-enhanced CT. Postoperatively, abdominal pain ceased
(pain decrease from 2 to 0 on VAS). Insulin dose was reduced from 46 IU (international units) to 20 IU of Humulin-R per day. CT verified tumor
regression according to RECIST (response evaluation criteria in solid tumors). During the three-year follow-up, no local progression or tumor
dissemination was observed. Conclusion: We present the first case report of a patient with locally advanced symptomatic pancreatic neuroendo-
crine tumor successfully treated by intraoperative radiofrequency ablation. More clinical studies are needed to evaluate the clinical relevance of

this cytoreductive method in the PNET indication.

Key words

pancreas — neuroendocrine tumor - radiofrequency ablation — debulking resection

Vychodiska

Radikalni resekce je povazovéana za je-
dinou kurativni metodu v [é¢bé pan-
kreatickych neuroendokrinnich nador(
(PNETs) [1-3]. Na rozdil od karcinomu
pankreatu muze byt resekéni vykon
u nediseminovaného PNET indikovan
i v pripadé lokélné pokrocilého onemoc-
néni — infiltrace peripankreatickych or-
ganl a cév (zaludek, ledvina, nadled-
vina, tra¢nik, horni mezentericka zila
a tepna, truncus coeliacus, vena cava
inferior, aorta) [4-8]. Resekce primar-
niho PNET mUze zlepsit progndzu i u pa-
cient(l s jaternimi metastazami, zejména
v pfipadech, kdy jsou metastzy reseka-
bilni [9-14].

U pacientu s neresekabilnimi jaternimi
metastadzami je metodou volby transar-
terialni chemoembolizace (TACE), ktera
mUze byt vyuZita i jako premostujici
[é¢ba pred eventualni transplantaci jater.
Tu lze zvaZovat pouze v pfipadé absence
extrahepatalniho postizeni, respektive
pouze tehdy, je-li mozna radikalni re-
sekce primarniho nadoru. Dalsim ,inclu-
sion” kritériem je vék pod 60 let [15-17].
Adjuvantni ani neoadjuvantni chemote-
rapie neni u PNETs, vzhledem k jejich re-
lativni chemorezistenci, indikovana.

Lze tedy shrnout, ze u viech pacientd
s neuroendokrinnim nadorem pankre-

atu je nutné zvazit resekéni vykon, ktery
mUze, a to i v pfipadech lokalné pokro-
¢ilého nebo metastatického nadoru,
pfinést benefit pro pacienta. Technicky
vzato neexistuje lokalné neresekabilni
PNET. S rostouci radikalitou opera¢niho
vykonu ale roste i periopera¢ni morbi-
dita a mortalita. Rozhodnuti o typu re-
sekéniho vykonu ve smyslu ,superra-
dikalni” (multiorgdnové resekce, resekce
velkych cévnich kmend), radikalni, debul-
king, spojkové operace nebo konzerva-
tivniho postupu je proto pfisné indivi-
dudlni a je ovlivnéno celkovym stavem
pacienta, pfitomnosti symptomd, oce-
kdvanou prognozou (staging a grading
nadoru) a kvalitou Zivota po vykonu.
U symptomatickych pacientd, u kterych
z dlvodu nizkého Karnofského indexu
nebo lokalni pokrocilosti nelze nador ra-
dikalné odstranit, pfipadd v Uvahu de-
bulking (R2) resekce. Tato dle nékte-
rych studii mUze vést k redukci pfiznaku
hormonalni nadprodukce (flush, hyper/
hypoglykemie), oddaleni duodenalni
a zZlucové obstrukce, redukci bolesti
a k prodlouzeni preziti [8]. Podminkou R2
resekce je moznost odstranéni vice nez
90% masy nadoru. V literatufe Ize nalézt
nékolik praci popisujicich uziti radiofre-
kven¢ni ablace (RFA) jako paliativni cy-
toreduk¢ni metody v [é¢bé lokalné po-

krocilého karcinomu pankreatu [18-24].
Cytoredukéni metoda, ktera by byla alter-
nativou chirurgické R2 resekce u pacientt
s PNETs, dosud publikovana nebyla. Prv-
nim naznakem moznosti uziti nékteré
z termoablacnich metod v indikaci PNET
je prace Limmera z roku 2009, ve které
popisuje pfipad 80leté zeny s hormo-
néalné aktivnim inzulinomem kaudy pan-
kreatu feSenym CT navigovanou perku-
tanni radiofrekvencni ablaci [25].

V nami predkladané praci je popsan
pfipad pacienta s lokdlné pokrocilym
symptomatickym PNET hlavy pankre-
atu, u kterého byla jako alternativa R2 re-
sekce provedena peroperacni radiofrek-
vencni ablace.

Pripad

73lety polymorbidni (CHOPN Gold I,
chronicka fibrilace sini, hypertenze, ana-
mnéza flebotrombézy pravé dolni kon-
Cetiny a infarktu myokardu) muz byl
pfijat pro mésic trvajici bolesti bficha
a nahle vznikly diabetes mellitus pro-
jevujici se hyperglykemickym syndro-
mem. Byla zavedena inzulinoterapie
v davkovéani 16 IU (international unit)
inzulinu - HMR rano, 12 IU v poledne
a 10 IU vecer. Plus 6 IU inzulinu - NPH
vecer. Vstupni hodnoty sérového biliru-
binu a obstrukénich i parenchymovych
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jaternich enzym byly v normé. Transab-
dominalni ultrasonografie vyjadfila po-
dezieni na nador hlavy pankreatu. Na-
sledné kontrastni CT zobrazilo nador
hlavy pankreatu infiltrujici vena portae
(VP) bez vzdalené diseminace (obr. 5a,
6a, 7a). Sérova koncentrace chromogra-
ninu A (CgA) byla 20 ng/ml (referen¢ni
interval 19-98 ng/ ml). EUS navigovanou
FNAB (fine needle aspiration biopsy) byl
verifikovan neuroendokrinni nador. Bio-
logickou povahu (grade) nebylo mozno
z aspiratu urcit. Vzhledem k ocekavané
neresekabilité nddoru a predchozi zku-
Senosti pracovisté s RFA lokdalné po-
krocilych karcinomd pankreatu byla
pacientovi nabidnuta moznost perope-
racni ablace nadoru. Ten s timto postu-
pem souhlasil. Jako ptistupové cesty
bylo uzito pFi¢né subkostélni laparoto-
mie. Po provedeni Kocherova manévru
a otevieni omentalni burzy byl ve shodé
s CT nalezen nador hlavy pankreatu in-
filtrujici vena portae (VP) a vena mesen-
terica superior (VMS) v Gseku cca 6 cm.
Radikélni resekce by znamenala hemi-
pankreatoduodenektomii s resekci VMS
a jeji ndhradou interpozitem. Vzhledem
k polymorbidité pacienta bylo od takto
extenzivniho vykonu upusténo a bylo
rozhodnuto o provedeni paliativni RFA
nadoru s cilem redukce nddorové masy,
snizeni bolesti a denni davky inzulinu.
Pfed RFA byla provedena excize nadoru
na definitivni histopatologické vyset-
feni. K ablaci byl pouzit RFA generator
firmy Valleylab s cluster cool-tip elektro-
dou (obr. 1). Nador byl ablovan ze ¢tyf

=
%
%
\

Obr. 1. Pfedoperacni fotografie zobrazujici neuroendokrinni tumor hlavy pankreatu se
zavedenou cluster elektrodou.
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Obr. 3. Neuroendokrinni nador pankreatu — FNAB (chromo-
lin eosin). granin).
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T

Obr. 4. Neuroendokrinni nador pankreatu —- FNAB (cytokeratin).

vpichl. Abla¢ni protokol byl stanoven
na zadkladé Dateovy prace [26].

Cas ablace z jednoho vpichu ¢inil 3 mi-
nuty s cilovou teplotou v ablovaném lo-
Zisku nepfrekracujici 90 °C. Ablovand ob-
last byla drénovana dvéma silikonovymi
drény.

V prvnim tydnu po operaci byla
denné sledovana aktivita sérové AMS,
ALP, GGT, AST a ALT. Bylo monitoro-
vano mnozstvi a charakter sekretu

z b¥isnich drénd. Prvni, sedmy, 30. a 90.
pooperacni den bylo provedeno kon-
trastni CT pankreatu ke zhodnoceni
pooperacnich zmén v ablované ob-
lasti. Dale byl interval CT kontrol pro-
dlouzen na 1 rok. Kvalita zivota byla
sledovana pomoci modifikovaného
dotazniku EORT QLQ-30 (European Or-
ganisation for Research and Treatment
of Cancer), ktery byl pacientem vypl-
nén jednou rocné. Bolest byla hodno-

atu (portalni faze) zobrazujici hyperdenzni nador hlavy pankreatu.

cena pomoci desetistupfiové vizudlni
analogové 3kaly (VAS).

Pooperacni prabéh byl bez kompli-
kaci. Sérové hodnoty sledovanych pa-
rametrd (bilirubinemie, AMS, GGT, ALP,
AST, ALT) byly v normé. Bfisni drény byly
vytazeny 4. a 5. pooperacni den. Pacient
byl 11. pooperacni den propustén do
domaci péce.

Definitivni histopatologické vyset-
feni potvrdilo dobfe diferencovany neu-
roendokrinni nddor grade 1 dle WHO
klasifikace (obr. 2-4) [27]. Imunohisto-
chemické vysetieni prokazalo pozitivitu
NSE (neuron-specifickd enolaza), CD56,
CK AE1/3 a lehkou pozitivitu chromo-
graninu A. Mitoticka aktivita: 1-2 mi-
t6zy/10 HPF (high power field). Pro-
lifera¢ni index Ki 67 = 1%. Pfitomnost
somatostatinovych receptorl (SSTR) ne-
byla hodnocena z divodu nedostatec¢-
ného objemu vzorku.

V pribéhu ttiletého sledovani nedo-
Slo bezprostfedné po vykonu ani po
vice nez ro¢nim odstupu od operace
ke zhor3eni psychické (nalada, kogni-
tivni funkce) ani fyzické vykonnosti pa-
cienta. Jiz v pribéhu prvnich tfech mé-
sich po operaci vymizela bolest bficha
(pokles z hodnoty 2 na hodnotu 0 dle
VAS). Davka inzulinu byla redukovana
na 16 IU HMR inzulinu na den. Koncen-
trace chromograninu A byla vysetiena
1.a 2. rok po operaci a v obou pfipadech
byla v normé. Kontrastni CT potvrdilo

Obr. 5b. Kontrastni CT pankreatu (portalni faze) 3 roky po RFA dokladujici regresi nadoru dle RECIST (Response Evaluation Criteria

in Solid Tumors).
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Obr. 6a. Pfedoperacni kontrastni CT pankreatu (portalni faze) zobrazujici hyperdenzni nador hlavy pankreatu naléhajici na VMS.

Obr. 6b. Kontrastni CT pankreatu (portalni faze) 3 roky po RFA zobrazujici mirnou regresi kaudalni porce nadoru.

regresi nadoru dle RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) —
viz obr. 53, 5b, 6a, 6b, 7a, 7b. Béhem tfi-
letého sledovani nedoslo k diseminaci
ani lokalni recidivé nadoru. Pacient se
citi dobre, je sobéstacny a Zije aktivnim
Zivotem.

Diskuze

Vedle pacientl s biochemicky prokaza-
nymi, nelokalizovanymi PNETs jsou kli-
nickym problémem také nemocni s lo-
kdlné pokrocilymi nadory. PFistupem
volby je v takovychto pfipadech R2 re-
sekce s ponechanim makroskopicky pa-
trného rezidua nadoru. V literatufe je

24.11.2006
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Obr. 7a. Pfedoperacni kontrastni CT pankreatu (portalni faze) zobrazujici hyperdenzni nador hlavy pankreatu infiltrujici VMS.

otézka R2 resekci u lokalné pokrocilych
PNETs casto diskutovana. Hlavnim ar-
gumentem svédcicim pro debulking re-
sekci je moznost redukce symptomu vy-
plyvajicich z hormonalni nadprodukce
(u hormonalné aktivnich nadort), pre-
vence, respektive odddaleni mechanic-
kych syndrom@ (utlak duodena, ob-
struk¢ni ikterus). Nékteré prace rovnéz
referuji o prodlouzeni celkového preziti
[28]. Na druhou stranu kvUli hypervasku-
larizaci PNETs muUze byt jejich ¢aste¢nd
resekce spojena s profiznim krvacenim.
Moznou periopera¢ni komplikaci pred-
stavuje rovnéz pankreaticka pistél. Ne-
vyhodou debulking resekci je téz moz-

W 250

=30

nost diseminace tumoru po peritoneélni
dutiné (implanta¢ni metastdzy) dand
transsekci nadoru.

Obdobny problém predstavuje lo-
kalné pokrocily karcinom pankreatu.
Vzhledem k velmi Spatné progndze pa-
cientd s timto nadorem (median pre-
Ziti 6-10 mésicl) se zacaly hledat 1é-
¢ebné alternativy. Jednou z moznosti
bylo uziti termoabla¢nich metod. Vedle
kryoablace experimentalné rozpra-
cované v roce 1970 Myersem a do kli-
nické praxe uvedené americkymi autory
v sedmdesatych letech 20. stoleti [29,30]
se v indikaci lokalné pokrocilého karci-
nomu pankreatu zacalo zvazovat i uziti

Obr. 7b. Kontrastni CT pankreatu (portalni faze) 3 roky po RFA zobrazujici mirnou regresi velikosti nadoru.
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RFA. Tato fyzikalné destrukéni metoda
byla v klinické praxi dosud vyuzivana
k 1é¢bé primarnich a sekundarnich na-
dor0 jater, plic, prsu, nadledvin, ledvin,
prostaty, kosti, mozku a intrahepatal-
nich zlucovych cest [31-42]. Pocatkem
90. let minulého stoleti se zacaly obje-
vovat prace popisujici uziti RFA i u pa-
cientd s lokdlné pokrocilym karcinomem
pankreatu. Pomineme-li kazuisticka sdé-
leni, 1ze od roku 1990 v literature nalézt
Ctyfi rozsahlejsi studie popisujici uziti
radiofrekven¢ni ablace u pacient( s lo-
kalné pokrocilym karcinomem pankre-
atu [18,22-24].

Podle nékterych z nich je RFA v této
indikaci spojend s vyznamnou periope-
ra¢ni morbiditou a mortalitou danou
zejména rizikem krvaceni, vznikem bili-
arni, duodenalni nebo pankreatické pis-
téle a rozvojem akutni pankreatitidy.
Pfitom toto riziko neni vyvazeno zlep-
$enim celkového prezivani ani kvality
zivota nemocnych [22,23]. Studie Spi-
liotise, Hadjicostase a Girelliho naopak
dokladuji, ze peroperac¢ni RFA lokéalné
pokrocilého karcinomu pankreatu ve
srovnani T3,T4 tumory, u kterych neni
zadny vykon na pankreatu proveden,
pfinasi klinicky i statisticky vyznamné
prodlouzeni celkového pfreziti a pozi-
tivni analgeticky efekt s akceptovatel-
nou perioperacni morbiditou a morta-
litou [18,24,43].

Inspirovani vysledky vyse zminénych
studii, které dokladuji mozny pozitivni
vliv RFA u karcinomu pankreatu, roz-
hodli jsme se uzit RFA jako alternativy R2
resekce u pacienta s lokalné pokrocilym
PNET. Jednim z ddvod( byla také vlastni
zkuSenost s RFA karcinomu pankreatu,
ktera je na nasem pracovisti provadéna
od roku 2007. O¢ekdvanym benefitem
tohoto pfistupu oproti klasické” R2 re-
sekci bylo snizeni rizika peropera¢niho
krvaceni, snizeni rizika vzniku pankrea-
tické pistéle a snizeni rizika diseminace
nadoru cestou implanta¢nich metastaz.
Na tomto v literatufe unikatnim pitipadu
jsme prokazali, ze RFA Ize bezpecné pro-
vést i u pacienta s vaskularizovanym na-
dorem pankreatu. (Pozn.: Karcinom pan-
kreatu je na rozdil od PNETs nddor mdlo
vaskularizovany, s vyraznou desmoplas-
tickou reakci a pfevahou vaziva v nddo-
rovém stromatu.) Dle nasich zkusenosti

je pro bezpecnost peroperacni RFA pan-

kreatu nutné dodrzeni podminek, které

Ize shrnout do 4 hesel:

1. Ablacni protokol - ve vétsiné praci
je uzivano protokolu - teplota v ablo-
vaném loZzisku 80-90 °C. Doba ablace
z jednoho vpichu nepfevysujici 5 min.

2. UZ navigace RFA elektrody - pro-
stfednictvim UZ sondy Ize mit pres-
nou predstavu o poloze RFA elek-
trody pfi jejim zavadéni, a Ize se tak
bezpe¢né vyhnout velkym cévdm
a duodenu.

3. Chlazeni duodena - promyvanim
lumen chladnym fyziologickym roz-
tokem cestou nasogastrické sondy
zavedené do bulbu duodena Ize pre-
dejit termickému poskozeni stény.

4. Drenaz ablované oblasti - i kdyZ pe-
ripankreatické kolekce vzniklé v po-
opera¢nim obdobi Ize drénovat pod
CT, hlavni vyhodou silikonovych
drénl aplikovanych peroperacné je
moznost jejich pfesného umisténi
a vétsi prlsvit, ktery snizuje riziko je-
jich ucpani.

Obecnou limitaci RFA nador( pan-
kreatu je fakt, Ze na rozdil od RFA jater-
nich nadorq, kde je snaha ablovat s mi-
nimalnim 1cm lemem do zdravé tkanég,
u lokalné pokrocilych nadord pankre-
atu dodrzeni bezpecnostniho lemu
neni mozné. Pokud je totiz provedena
ablace celého nédoru véetné jeho kap-
suly, je vykon zatizen vysokym rizikem
vzniku pankreatické pistéle. Abla¢ni
loZisko musi byt tedy vzdy mensi nez
vlastni nador. Z vyse uvedenych du-
vodl neni mozné RFA lokalné pokroci-
lych pankreatickych nadord povazovat
za kurativni vykon! Vyjimkou mohou
byt malé (1-2cm), v parenchymu pan-
kreatu uloZzené PNET, u kterych by bylo
mozné dosahnout 3-5mm bezpec-
nostniho lemu, viz kazuistika Limmera
a kolektivu popisujici CT navigovanou
RFA inzulinomu kaudy pankreatu. To,
zda RFA najde $irSi uplatnéni v 1é¢bé
pankreatickych neuroendokrinnich na-
dor(, ukaze cas.
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KAZUISTIKA

Regrese osteolytického loZiska u pacienta
s mnohocetnym myelomem léc¢eného
klodronatem po Uspésné terapii rezimem

s bortezomibem

Regression of an Osteolytic Lesion in a Patient with Multiple
Myeloma Treated with Clodronate after a Successful Therapy

with Bortezomib-based Regimen

Szturz P, Jakubcova R.2, Adam Z.", Klincova M.2, Krej¢i M., Pour L., Zahradova L.', Hajek R.", Mayer J."

Interni hematoonkologické klinika, LF MU a FN Brno
?Radiologicka klinika, LF MU a FN Brno
3Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Souhrn

Vychodiska: Vznik osteolytickych loZisek patii mezi klasické projevy mnohocetného myelomu,
jejich hojeni vsak neni u téchto pacientli obvyklé. V dobé kompletni remise vétsinou dochazi
pouze k zastaveni progrese lézi, radiologicky patrna rekalcifikace je vyjimecna. Pripad: Tato
kazuistika popisuje pfipad muze narozeného 1941, u néhoz byla v roce 2005 stanovena dia-
gndza mnohocetného myelomu typu IgA se vstupné pfitomnymi mnohocetnymi osteolytic-
kymi lozisky ve skeletu. Podéni 4 cykl( chemoterapie VAD (vinkristin, adriamycin, dexameta-
zon) s naslednou autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék a udrzovaci [é¢bou
interferonem alfa uvedlo onemocnéni do velmi dobré parcialni remise. V roce 2009 doslo
k relapsu onemocnéni se zvétsenim osteolytickych lozisek na skiagramu. Nejvétsi lozisko se
nachdzelo v levé stehenni kosti a dosahovalo velikosti 24 x 1T0mm. U pacienta bylo rezimem
CVD senior (cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon, celkem 8 cykl(l) dosazeno kompletni
remise nemoci. Soucast podplirné lécby tvofilo dlouhodobé uzivani bisfosfonatll (zoledronat,
ibandronat, od roku 2007 pak klodronat). Dle kontrolniho skiagrafického vysetieni s odstupem
jednoho roku je patrna vice nez 50% regrese osteolytického loziska v levém femoru (velikost
10 x 5mm), kterou dokldda obrazova pfiloha této kazuistiky. Zdvér: Kompletni remise onemoc-
néni po podani rezimu s bortezomibem (Velcade™) byla u pacienta s relapsem mnohocetného
myelomu lé¢eného dlouhodobé klodronatem (Bonefos™) provazena radiograficky zfetelné pa-
trnymi zndmkami hojeni osteolytického postizeni skeletu.

Klicova slova
mnohocetny myelom — bortezomib - bisfosfonaty — osteolyza - osteogeneze - radiografie
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Summary

Backgrounds: Osteolytic lesions are a common manifestation of multiple myeloma, though their healing is rare in these patients. Generally,
during a complete remission, lesions only stop progressing; radiologically evident recalcification is exceptional. Case: Herein we report a case of
a male patient born in 1941 and diagnosed in 2005 with IgA multiple myeloma presenting with multiple osteolytic bone lesions. Administration
of 4 cycles of VAD chemotherapy (vincristine, adriamycin, dexamethasone) with subsequent autologous peripheral blood stem cell transplanta-
tion and maintenance treatment with interferon alpha had resulted into a very good partial remission. In 2009, the disease relapsed with enlarge-
ment of osteolytic lesions evident on skiagrams. The largest lesion, reaching 24 x 10 mm in size, was located in the left femur. A complete remis-
sion of the disease was achieved with CVD senior regimen (cyclophosphamide, bortezomib, dexamethasone, 8 cycles in total). Bisphosphonates
(zoledronate, ibandronate and, from 2007, clodronate) were administered as a long-term supportive therapy. A one-year follow-up skiagram of
the left femur revealed over 50% regression of the osteolytic lesion (10 x 5mm) documented in a set of pictures herein. Conclusion: A complete
remission of the disease after an administration of bortezomib (Velcade™)-based regimen in a long-term clodronate (Bonefos™)-treated patient
with relapsed multiple myeloma is radiographically apparent by clear healing signs of the osteolytic bone lesion.

Key words
multiple myeloma — bortezomib - bisphosphonates - osteolysis — osteogenesis — radiography

Uvod

Difuzni ¢i loziskovy osteolyticky proces
a patologické fraktury se fadi mezi kla-
sické pfiznaky mnohocetného myelomu

kmenovych bunék a udrzovaci 1é¢bou
interferonem alfa. Efekt podané terapie
byl vyhodnocen jako velmi dobrd parci-
alni remise (ptetrvavala pozitivni imuno-
fixace v moci).

V prosinci 2009 viak doslo k relapsu
myelomu (vzestup monoklonalniho
imunoglobulinu v séru na 32,89/l,
40 % plazmocytd v kostni dfeni, nalez
v moci normalni). Konven¢ni radio-

[1]. Nadorové bunky produkuji riizné cy-
tokiny stimulujici osteoklastickou re-
sorpci, kterd je hlavnim mechanizmem
kostni destrukce u téchto pacientt [2].
Radiologicky patrna rekalcifikace ske-
letu v oblasti pfedchozich osteolytic-
kych lozisek je vyjimecna [3,5], popsany
viak byly pfipady Uspésné Iécby inhibi-
torem proteazomu bortezomibem (Vel-
cade™), ktery kromé antimyelomového
Ucinku pUsobi i na aktivitu osteoblastt
a podporuje novotvorbu kosti [6-8].

V této kazuistice popisujeme pfipad
muze s relabujicim mnohocetnym mye-
lomem na dlouhodobé terapii bisfos-
fonaty, u kterého doslo k radiograficky
prokdzanému zmenseni osteolytického
loziska po podani rezimu s bortezomi-
bem (Velcade™).

Popis pripadu

U naseho pacienta, muze narozeného
1941, byla diagnéza mnohocetného
myelomu, klinického stadia IllA s IgA pa-
raproteinem v koncentraci 30,4 g/|, sta-
novena v 63 letech. V kostni dieni bylo
pfitomno 23 % plazmocyt( a na skiagra-
mech skeletu byly popsany osteolytické
defekty v kalvé, lumbalni patefi, v hu-
merech a femorech. Pacient byl zafazen
do klinické studie CMG 2002 a absolvo-
val 4 cykly chemoterapie VAD (vinkris-
tin, adriamycin, dexametazon) s nasled-
nou autologni transplantaci perifernich

Obr. 1. Zretelné znamky hojeni osteolytického procesu v levé kosti stehenni po podani
rezimu s bortezomibem (Velcade™).
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grafie ukazala zvétieni osteolytickych
loZisek, nejvétsi se nachdazelo v levé
kosti stehenni a dosahovalo velikosti
24 x 10 mm, bez usurace kortika-
lis. U pacienta byla zahajena |é¢ba re-
zimem CVD senior (cyklofosfamid
50 mg tbl. p.o. den 1-28, bortezomib
1,3mg/m? den 1, 8, 15, dexametazon
20 mg cps. p.o. den 1-4 a 15-18, cel-
kem 8 cykl(), kterd vedla k prudkému
poklesu koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu IgA ihned po prvnim
cyklu (5,89/1) a k negativni imunofi-
xaci po 3 cyklech. Lé¢ba byla dobre
tolerovana pouze s nutnosti redukce
kortikoterapie od 5. cyklu pro retenci
tekutin (dexametazon 20 mg cps. p.o.
den 2, 3, 15, 16), projevy neuropatie
pozorovany nebyly. Dle kontrolniho
skiagrafického vysetieni z listopadu
2010 je patrna vice nez 50% regrese
osteolytického loziska v levém femoru
(obr. 1), ostatni skiagrafické nélezy
byly beze zmény.

Soucasti podpUrné 1écby bylo rovnéz
dlouhodobé uzivéani bisfosfonatd. Pod-
parna lé¢ba bisfosfonaty byla zahajena
v Cervenci 2005 podavanim zoledronatu
(4mgi.v. vintervalu 1 mésic) a zménéna
v zafi 2006 za ibandrondt (6 mg i.v. v in-
tervalu 1 mésic). Podavani dusikatych
bisfosfonatd viak bylo v listopadu 2006
pferuseno pro vyskyt osteonekrézy
dolni Celisti s nutnosti antibiotické lécby
a stomatologického osetreni. Od biezna
2007 je pacient na pravidelné medikaci
klodrondtem (Bonefos™, 1 600 mg p.o.
denné), kterd je pacientem velmi dobie
tolerovéana.

Diskuze

Patofyziologii osteolytickych lozisek
u mnohocetného myelomu bylo véno-
vdno mnoho publikaci [1-4]. Myelo-
mové buriky produkuji pomérné hodné
pUsobkl (interleukin-1, interleukin-6,
macrophage inflammatory protein 1a),
které stimuluji osteoklasty ke zvySené
aktivité a ty pak vytvareji obraz difuzni
osteoporézy nebo osteolytickych loZi-
sek. Osteolyza je zifejmé nejvice ovliv-
néna dysregulaci dvojice osteoprotege-
rin-RANKL (receptor activator of nuclear
factor kappaB ligand, ligand vazajici
se na receptor aktivujici nuklearni fak-
tor kappaB). Myelomové buriky mohou

extramedularni
plazmocytom

solitarni kostni
plazmocytom

izolovana
myelomova loziska

difuzni infiltrace
kostni dfené

difuzni infiltrace
s nakupenim v loZiscich

Obr. 2. Zplsob rozlozeni myelomovych bunék v kosti je rozhodujici pro typ kostniho
postizeni (vznik porézy nebo osteolytickych lozisek).

Typ a: loziskové nahromadéni myelomovych bunék v mékkych tkanich.

Typ b: jedno lokalizované zmnozeni myelomovych bunék v kosti, které vede ke vzniku izo-
lovaného osteolytického kostniho loziska.

Typ c:izolovana myelomova loziska ve skeletu bez difuzni infiltrace kostni dfené. Vede ke
vzniku izolovanych osteolytickych lozisek bez difuzni osteopordzy. Pfi punkci mimo lo-
zisko se neprokaze infiltrace kostni diené.

Typ d: zcela difuzni infiltrace kostni dfené myelomovymi burikami bez loZisek nakupeni.
ZpUsobi difuzni odbouravani kosti, tedy difuzni osteoporézu.

Typ e: difuzni infiltrace kostni dfené s nakupenim myelomovych bunék v loZiscich. Vede
ke vzniku osteolytickych loZisek ve skeletu a k difuzni osteoporotizaci kosti. Na rozdil od
typu c prokaze necilena punkce kostni drené mimo lozisko infiltraci kostni direné myelo-
movymi burikami.

zvysovat tvorbu RANKL a sniZovat pro-
dukci osteoprotegerinu ve stromalnich
bunkach.

Zda se objevi difuzni osteoporoéza,
nebo osteopordza s lozisky osteolyzy,

¢i jen loziska osteolyzy, zavisi na rozlo-
Zeni myelomovych bunék ve skeletu.
Jsou-li myelomové buriky ve skeletu ro-
zesety difuzné, pak je odbouravani kosti
difuzni a vysledkem je osteoporoza. Nej-
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Tab. 1. Vysledky metaanalyzy ucinku bisfosfonatt [10].

Kostni morbidita celkové riziko)

vertebralni fraktury 0,692
ne-vertebralni fraktury 0,653
kombinované fraktury 0,653
analgetickd radioterapie 0,674
misni komprese 0,714
ortopedické vykony 0,698
hyperkalcemie 0,544

OR (Overall, risk,

hraDr?iIcr: al hr:::;:: al Pocet studii  Pocet pacienti p-hodnoty
0,571 0,840 7 3238 0,0001
0,540 0,791 9 3376 0,0001
0,547 0,780 7 2758 0,0001
0,573 0,791 8 3140 0,0001
0,470 1,083 6 2628 0,113
0,463 1,051 5 2556 0,086
0,364 0814 11 3894 0,003

Cl = confidential interval, interval spolehlivosti

Castéji vsak dochazi k difuznimu rozpty-
leni s tvorbou milimetrovych lozZisek,
coz se projevi vznikem difuzni osteo-
porézy s disperznimi osteolytickymi lo-
zisky. Zcela vyjime¢né ma rozlozeni
myelomovych bunék v kosti loZiskovy
charakter vedouci k tvorbé izolovanych
osteolytickych lozisek bez osteoporoti-
zace skeletu mezi lozisky. Zplsob ulo-
Zzeni myelomovych bunék ve skeletu
ma dopad i na diagnostiku, kdy v nékte-
rych pfipadech je necilena biopsie nevy-
téznd a nutny je odbér tkdné pfimo z lo-
Ziska. Schematicky je postizeni skeletu
myelomovymi burikami zndzornéno na
obr. 2.

Od 80. let minulého stoleti je znama
skupina 1ékd, ktera fyzikdlné chemic-
kym pUsobenim blokuje odbouravani
vapniku z kosti a selektivné inhibuje os-
teoklasty, a tou jsou bisfosfonaty [3,9].
Bylo prokazano (tab. 1), Ze pacienti
s mnohocetnym myelomem, ktefi jsou
dlouhodobé [éceni bisfosfonaty, maji
oproti kontrolni skupiné, kterd je neu-
ziva, (1) nizsi pocet patologickych frak-
tur, (II) nizsi pocet spindlnich kom-
plikaci (zdkroky pro misni kompresi),
(Ill) méné epizod hyperkalcemie a (IV)
mensi konzumpci analgetik, véetné
analgetické radioterapie [10,11]. Pfi po-
davani téchto 1ékl se rovnéz zvysuje
hustota kostni tkdané méfena denzito-
metricky [12].

U vétsiny pacientll s mnohocetnym
myelomem nedochazi po dosazeni
kompletni remise onemocnéni ke zmen-
Sovani osteolytického loZiska, tedy k no-
votvorbé hydroxyapatitovych struk-
tur. Uvedené Ucinky bisfosfonatl pouze
brani progresi osteolyzy. Pfi ozéafeni

velké léze v nosném skeletu je sice zre-
telnd reparace, kterd se projevi jako skle-
rotizace okrajl osteolytické dutiny, ale
vede jen k mirnému zvyseni pevnosti
kosti. Ke skute¢nému zhojeni osteoly-
tického loziska dochazi u pacientl vyji-
mecné [3,5].

Jednim z novych, vysoce ucinnych,
modernich prostfedkd cilené biolo-
gické 1écby pro mnohocetny myelom
je bortezomib, prvni inhibitor prote-
azomu zavedeny do klinické praxe,
ktery v kombinovanych rezimech s cy-
tostatiky a kortikoidy naléza své uplat-
néni jak v ramci 1é¢by prvni linie, tak
i u pacientl s relapsem onemocnéni
[8,13,14]. Kromé svého antimyelomo-
vého pusobeni stimuluje bortezomib
rovnéz novotvorbu kosti tim, Ze akti-
vuje diferenciaci osteoblastl. Popsan
byl vzestup sérovych koncentraci kost-
niho izoenzymu alkalické fosfatazy,
osteokalcinu a N-terminalniho pro-
peptidu prokolagenu typu | (PINP)
u pacientl lé¢enych bortezomibem,
a to i v kombinovanych rezimech
s dexametazonem, ktery ma na oste-
oblasty opacny, inhibi¢ni efekt [6-8].
Tento Ucinek na budovani kosti se pro-
jevil i bez podplrné 1é¢by bisfosfonaty
[8]. Zpravy o radiograficky patrném
hojeni osteolytickych defektl jsou
v8ak méné casté a obrazovou doku-
mentaci se nam podafilo nalézt pouze
v praci autord Ozaki et al [7], jimzZ se
pomoci vysetfeni vypocetni tomogra-
fii podarilo zachytit vyrazné zmenseni
kostnich 1ézi u dvou pacientd, ktefi do-
sahli velmi dobré parcidlni remise po
1 a 3 cyklech 1é¢by s bortezomibem
a dexametazonem.

PGvodni tvrzeni, Zze osteolyticka
myelomova loziska zUstavaji beze
zmény i po dosazeni kompletni remise,
nemusi v éfe novych Iékl platit, coz
doklada nas popis pfipadu. Tyto zku-
Senosti nelze generalizovat, mohou
viak signalizovat skute¢nost, Ze néco
podobného je pfi kombinaci bisfos-
fonatl a bortezomibového rezimu pfi
dosazeni kompletni remise mozné a ze
je tfeba vénovat tomuto tématu vice
pozornosti.

Zaveér

U mnohocetného myelomu vétsi-
nou v dobé kompletni remise dochazi
pouze k zastaveni progrese osteolytic-
kych lozZisek. Hojeni osteolytického lo-
Ziska neni u mnohocetného myelomu
obvyklé. Reparacni projevy se vétsi-
nou omezi na sklerotizaci stén osteoly-
tické dutinky viditelné na rentgenovém
snimku jako zesileni kontury osteolytic-
kého loziska [3].

Tento pfipad je vyjimecny v tom, Ze
pozorujeme na rentgenovych snim-
cich rekalcifikaci a hojeni osteolytic-
kého loziska, tedy vyrazné zmen3o-
vani jeho rozmérd. Domnivame se, zZe
k nému prispéla jednak kompletni re-
mise nemoci docilena rezimem s bor-
tezomibem a jednak dlouhodoba sy-
stematickd lé¢ba bisfosfonaty a ziejmé
také v literatufe popisovany stimula¢ni
vliv bortezomibu na aktivitu osteo-
blastl. Timto pfikladem dokladujeme,
Ze jen uc¢innd lé¢ba mnohocetného
myelomu m(iZze vést nejen k zastaveni
osteolyzy, ale také ze muUze stimulovat
reosifikaci plvodniho osteolytického
lozZiska.
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SDELENI

Muze pacient v terminalnim stadiu
onkologického onemocnéni dUstojné zemrit
doma? A za jakych podminek?

Can Cancer Patient in Terminal Stage of Cancer Die with Dignity
at Home? And under what Conditions?
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Souhrn
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MUZE PACIENT V TERMINALNIM STADIU ONKOLOGICKEHO ONEMOCNENT DUSTOJNE ZEMRIT DOMA? A ZA JAKYCH PODMINEK?

Uvod

V Ceské republice jsou od druhé polo-
viny 80. let 20. stoleti druhou nejcas-
t&jsi pfi¢inou smrti zhoubné novotvary
[1]. V roce 2009 zemfelo v Ceské re-
publice na zhoubny novotvar celkem
27 700 osob (tj. 25,8 % ze vsech zemfe-
lych). Pfitom u muzl byl podil zhoub-
nych novotvard na celkové Umrtnosti
vyssi nez u Zen [1,2]. Standardizovana
umrtnost na onemocnéni zhoubnymi
novotvary v Kralovéhradeckém kraji na
100 tisic osob byla v roce 2009 u muzi
28% (930,1 muzu) a 25,3% u zen (570,8
Zen) [2]. Pocet zemfelych na onemoc-
néni zhoubnymi novotvary (C00-D48)
v Kralovéhradeckém kraji v roce 2009
byl 851 (15%) z celkového poctu 5 692
umrti. V okrese Hradec Kralové zemfelo
na onemocnéni zhoubnymi novotvary
v roce 2009 261 osob, v okrese Ji¢in 115,
v okrese Nachod 180, v okrese Rychnov
nad Knéznou 95 a v okrese Trutnov 200
osob [2].

Paliativni onkologicka péce

o nemocné v terminalnim stadiu

onkologického onemocnéni

Paliativni onkologicka péce (POP) hraje

zasadni roli v péci o nemocné v ter-

mindlnim stadiu onkologického one-
mocnéni [3]. Hlavnim cilem této péce
je zajistit predevsim dUlstojné umirani

[3,4]. Z vlastnich zkuSenosti mGzeme

konstatovat, Ze POP o tyto nemocné

je v klinické praxi zajistovana ctyimi
slozkami:

1. ambulanci paliativni onkologické
péce pii Komplexnim onkologickém
centru FN v Hradci Kralové,

2. praktickymi lékafi,

3. agenturami domaci zdravotni péce ¢i
mobilnimi hospici,

4. 1Gzkovym hospicem [5,6].

Obzvlasté dilezita je spoluprace mezi
prvnimi tfemi zminénymi slozkami u pa-
cient(, jejichZ pfanim je zemfit doma
(obr. 1).

V systému poskytovani POP je zapo-
tiebi vyzdvihnout praci agentur domaci
zdravotni péce ¢i mobilnich hospicd,
které zajistuji az 80 % veskeré POP s di-
razem kladenym na kvalitni oSetfovatel-
skou péci. Zbylych 20% POP zajistuje
ambulance paliativni onkologické péce
(klinicky onkolog ¢i lékat se specializaci

ambulance
POP

agentura
DzP

POP = paliativni onkologicka péce
DZP = domdci zdravotni péce

Graf 1. Systém péce o nemocné, ktefi
maji pfani zemfit doma.

pro obor paliativni medicina a lé¢ba bo-
lesti) s praktickymi lékati. Tato péce za-
hrnuje pfedevsim 1é¢bu symptom(, ze-
jména pak nadorové bolesti, potentnimi
opioidy, dale Ié¢bu nespavosti, psycho-
motorického neklidu a dyspeptickych
obtizi [5,6].

Diky funk¢ni spolupraci mezi jednot-
livymi slozkami v systému poskytovani
POP (ambulanci paliativni onkologické
péce, praktickym Iékafem a agenturou
domdci zdravotni péce ¢i mobilnim hos-

picem) se dafi zajistit, aby nasi pacienti
netrdvili posledni dny svého Zivota na
nemocni¢nim ldzku, ale ve svém do-
macim prostfedi, mezi svymi blizkymi.
Tento fakt doklada graf 2, ktery uka-
zuje pocty umrti na akutnim nemoc-
ni¢nim 1Gzku ¢i 1Gzku nasledné péce
v porovnani s mrtimi v domdcim pro-
stfedi u nemocnych v terminalnim sta-
diu onkologického onemocnéni, ktefi
byli v letech 2009 a 2010 osetfovani
prostfednictvim ambulance paliativni
onkologické péce Fakultni nemocnice
v Hradci Krélové.

Zaveér

V Cervenci roku 2010 bylo uvefejnéno,
e ,konec Zivota je v Cesku pro vétsinu
lidi nedlstojny, osamély a zbytecné
bolestivy” [7]. Tento fakt pfines| prvni
mezindrodni prdzkum kvality umi-
rani, ktery byl proveden britskou po-
radenskou spole¢nosti Economist In-
telligence. Ceska republika se v tomto
prizkumu umistila na 21. misté ze Cty-
ficeti sledovanych zemi (32 rozvinu-
tych, 7 rozvojovych a 1 nejméné rozvi-
nuté) [7]. Co je viak velmi znepokojivé,
je vysledek v kategorii ,dostupnost pa-
liativni péce”, ve které Cesko skoncilo
na 33. misté za Jihoafrickou republikou,
Malajsii ¢i Mexikem [7].

T oo
B0 o - - o o
M rok 2009
M rok2010
B == - - o o e
R,
30 foo o
20 Tl
8
10 Bl B B B e '3""4'_ """""""""""""""""""
I 2 1
0 I T T ._'J T T T T -_|_- T T
FN HK hospic LDN jiné ZZ domov dichodcli doma

Celkovy pocet zemielych v roce 2009 byl 84. Celkovy pocet zemfelych v roce 2010 byl 126.

Graf 2. Ambulance paliativni onkologické péce Fakultni nemocnice Hradec Kralové -

pocty umrti v letech 2009 a 2010.
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Z uvedeného vyplyva, Zze komplexni
péce o umirajici a obzvlasté pak o onko-
logicky nemocné v terminalnim stadiu
onkologického onemocnéni je v Ceské
republice v soucasné dobé nedosta-
te¢nd, vyjma nékolika onkologickych
pracovist, které si ,jakousi” koncepci
vletné organizace POP v ramci svych
moznosti vytvofily a implementovaly ji
do klinické praxe. Systémové feseni to-
hoto problému stéle chybi, coz by mélo

byt popudem k zamysleni a k ndpravé
situace.
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Informacni systémy v radioterapii

Radiotherapy and the Flow of Data and Documentation
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Souhrn

V pracovnich postupech radioterapie se neustale vyuZivaji nové techniky, které zvysuji naroky
na informacni toky a integraci veskerych nutnych informaci. Tyto postupy jsou multidimen-
zionalni a zahrnuji Siroké spektrum dokumentl (demografické Gdaje pacienta, data o radio-
terapii, diagnostické informace nutné pro stanoveni postupu lécby, obrazovou dokumentaci
atd.). Data jsou nezbytné nutna pro priibéh Ié¢by pacienta a je potiebné zajistit jejich integraci
se zdravotni dokumentaci pacienta. Dale museji zajistit o3etfujicimu personalu trvaly a rychly
pfistup k potfebnym tdajim. Vzhledem k rliznym pozadavkim na systémy a jejich riznorodé
vyuZiti je nevyhnutelné pouziti komunikac¢nich standardd (DICOM, DICOM RT, PACS, HL7) tak,
aby byla zajisténa kompatibilita a vzéjemna komunikace systém.

Klicova slova
informa¢dni systém - PACS - pacientsky elektronicky zdznam (EMR) - DICOM RT

Summary

Working approaches to radiotherapy are constantly in contact with new techniques that simul-
taneously require more advanced information flow and integration of all required information.
These procedures are multi-dimensional and comprise a broad spectrum of documentation
(patient demography, radiotherapy data, information required for diagnosis and treatment
specification, illustrative records, etc.). These data are indispensable to the patient treatment
process and it is crucial that they be integrated into patient health documentation. They are
also necessary to enable long-term and speedy access to the data fields required by staff in-
volved in treatment. In view of the various requirements placed on systems and their range
of usage, it is essential that communication standards (DICOM, DICOM RT, PACS, HL7) are em-
ployed in such a way as to ensure compatibility and common systems communication.

Key words
information system — PACS - RT PACS - electronic medical record (EMR) - DICOM RT
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INFORMACNI SYSTEMY V RADIOTERAPII

Uvod

V poslednich letech se v nasi republice
zvysil na radioterapeutickych pracovis-
tich pocet predevsim linedrnich urychlo-
vacd. Od konce roku 2001, kdy bylo v CR
18 linearnich urychlovacl (LINAC), se
tento pocet do roku 2009 vice nez zdvoj-
nasobil; v soucasnosti je v nasi repub-
lice evidovano 40 urychlovact [1]. Spolu
s narlistem poctu ozafovacl dochazi
rovnéz k rozvoji novych metod ozafo-
vani, planovani terapie (IMRT - inten-
zitné modulovana radioterapie) a metod
presné lokalizace cilovych objemU po-
moci kV diagnostické techniky, napf. ob-
razem Fizené radioterapie (IGRT). Tyto
nové metody pfinesly vyznamné kva-
litativni zmény v oblasti 1é¢by zafenim
a vyssi pocet LINAC ma samozfejmé po-
zitivni vliv na vyssi pocet ozarenych pa-

cientd. Diky rychle se vyvijejicim tech-
nologiim v radiac¢ni terapii Ize dnes
sestavit systémy, které zajisti potfebnou
Uroven integrace pro radioterapeuticka
pracovisté.

Vyssi pocet pacientd Ié¢enych radio-
terapii s paralelnim vyuzitim novych
metod generuje nové naroky na pa-
cientskou dokumentaci z hlediska ob-
sahu, kvantity uchovavanych dat, jejich
dostupnosti, prehlednosti a pfistupu
k nim. Nasledkem toho se zvy3uji ndroky
na kapacitu uchovavané dokumentace
a pfistup k ni. Rovnéz objemy pacient-
skych obrazovych dat velmi prudce na-
rdstaji, a to diky novym technologiim
v diagnostice, ale i v radioterapii a také
diky novym moznostem v oblastech in-
formacnich technologii (IT) a digitalni
archivace pacientskych dat. Z téchto dua-

vodl dochazi v poslednich letech k roz-
voji a vyuziti IT technologii nejen v ob-
lasti radiodiagnostiky, ale i v radioterapii.
Jestlize v roce 2000 bylo digitalni dia-
gnostickou technikou a pacientskym ar-
chiva¢nim a komunikaénim systémem
(PACS) vybaveno pouze nékolik praco-
vist (méné nez 3 %), tak v dnedni dobé
disponuje témito technologiemi vice
nez 80 % diagnostickych klinik a oddé-
leni. Tyto trendy zasahly i oblast radio-
terapie. NarGst poctu pacientd, objemy
pacientskych dat, nutnost interdiscipli-
narniho pfenosu informaci, jejich zpra-
covani a nastaveni pracovnich a dato-
vych tokd generuji nutnost vzajemné
komunikace diagnostickych a terapeu-
tickych systéma. Aby bylo mozno zajistit
vzajemnou komunikaci systémd, je pro
digitalni zobrazeni a komunikaci v |ékaf-

-~

Pjem pacenia

HLF

PACS +

sludie
= stav vydetfen

DICOM DICOM

vpsetienf pacienta

®

N

worklist pro modality

ulaZeni snimki
do paméti
DICCM

@m‘};udﬂén.‘ & pldncvdni vySelien

RIS

I \
®
@ @ vedfl Wﬂ@p il

RIZENI WORKFLOW

Fadanky wydelfen]

o otyedndniipldnovdni
+ stav vydetiond

~

@ ZEracovant nalezoa

<

naler
HCOM_HL?

® §

o

pre-fetching (snimky)

e 9 23

(B ciounodoby archiv snimka

PACS ARCHIV

: ks popis sl
DICOM, HLT

@ cdeskan], zplfistupnéni

snimbkd — DICOM

I33-9

distribuce snimkua — web

Obr. 1. Datové toky v procesu generovani pacientskych obrazovych dat na radiodiagnostickém oddéleni a jejich integrace do

pacientského zaznamu.

Klin Onkol 2011; 24(3): 224-230

225




INFORMACNI SYSTEMY V RADIOTERAPII

A

e

N

4\!

I

J

Obr. 2. Obrazek ilustruje rozhodovaci proces o postupu lécby pacienta na oddéleni

radiacni onkologie [4].

skych standardech pouzivano standardu
DICOM (jeho predchidci — ACR NEMA
z roku 1982, dalsi verze ACR-NEMA 2.0
z roku 1988 a hlavni reforma nazvana
DICOM), ktery integruje existujici stan-
dardy prenosu obrazu a pacientskych in-
formaci od roku 1992 a specifikuje stan-
dardy digitalnich obrazovych systému
v mediciné pro zpracovani obrazi
a prenost informaci [2,3].

Systém DICOM se stal jednim ze za-
kladnich stavebnich kamen( pro imple-
mentaci, pfenos a uchovani obrazovych
zaznamu (PACS), které umozniuji komuni-
kaci mezi rlznymi zafizenimi v radiologii
a v radioterapii. DICOM standardy umoz-
nuji archivovat obraz spolecné s pfislus-
nymi pacientskymi informacemi. Velmi
specifickd zobrazeni v radia¢ni terapii
(text, grafy a linie izodézniho planu a je-
jich superpozice v lékafském zobrazeni)
vytvéreji podklad pro vznik specidlnich in-
formaci v radiacni terapii a jejich atributd.

Pracovni postupy

v radiodiagnostice

Srovnani postupl prace v radiologii
s pracovnimi postupy v radiacni terapii

ukazuje rozdily mezi informacnimi poza-
davky téchto dvou specializaci v lékaf-
stvi. Na obr. 1 jsou znézornény datové
toky pfi procesu diagnostiky daného
pacienta na radiodiagnostickém oddé-
leni. Pfedtim nez byla oddéleni digitali-
zovana, byl tento postup provadén ma-
nualné s vyuzitim analogové (tisténé)
dokumentace a klasickych film@. S im-
plementaci digitalni radiografie a PACS
systém se prace velmi zjednodusila. Po
pfijezdu pacienta do nemocnice, jeho
registraci do nemocni¢niho informac-
niho systému (NIS) a do radiologického
informacniho systému (RIS) (kroky 1-3)
jsou identifika¢ni Gdaje pacienta s zZa-
dosti o vysetieni pfeneseny prostied-
nictvim fidicich funkci PACS do pfislus-
nych modalit (kroky 4-7) a zaroven je
systémem pfipraven soubor dfivéjsich
vysetieni pacienta. Po provedeni vyset-
feni jsou snimky uloZeny a zaroven jsou
systémem distribuovany na pozadovand
pracovisté (kroky 8-12), kde je doplnén
jejich popis a na zdkladé radiologem
provedené diagnostiky (kroky 12-14) je
specialistou stanoven dalsi postup v dia-
gnostice ¢ilé¢bé pacienta. Paralelné jsou

snimky véetné popisu ulozeny do obra-
zového archivu a rovnéz distribuovéany
na dalsi (kompetentni) pracovisté (kroky
15-16), kde jsou k dispozici osetfujicimu
personalu.

Tento systém prace je schopen usetfit
spoustu ¢asu a namahy pfi hledani sta-
rych snimkd, pfi pfipravé hlaseni a kom-
pletaci dokumentace pacienta. Navic
pouziti PACS systému umoziuje pro-
hlizeni snimk{ z rGznych modalit a je-
jich eventualni integraci. Veskeré ar-
chivované snimky a dokumenty jsou
personalu rychle a snadno k dispozici
bez obav ze ztraty datové nebo obra-
zové dokumentace.

Pracovni postupy v radiacni terapii
Radiacni terapie pfedstavuje dva za-
kladni typy modalit — externi radioterapii
a brachyterapii. Na zékladé doporuceni
odesilajiciho |ékare je pacient zaregistro-
van do NIS na oddéleni radia¢ni onkolo-
gie. Radia¢ni onkolog vysetii pacienta
a urci dalsi vhodny postup v diagnostice
a lécebnou strategii na zakladé pred-
chozich vysledkl a Ié¢ebnych zprav. Pfi
rozhodnuti o 1é¢bé zatenim bude u pa-
cienta stanoven harmonogram pla-
novani a zahdjeni |écby. Pfi planovani
radioterapie je zakladni metodou CT vy-
Setfeni, nicméné v mnoha pfipadech se
zacina vyuzivat i kombinaci nékolika dia-
gnostickych metod (CT + PET, CT + MRI).

Obr. 2 ukazuje schematicky prehled
pacientovy |écby na oddéleni radia¢ni
onkologie [4].

Cilem pléanovani Ié¢by je distribuovat
nejvyssi moznou homogenni davku za-
feni do planovaciho objemu, ale zéroven
minimalizovat davku do okolni zdravé
tkané, zvlasté pak do citlivych (kritic-
kych) organd. Informace ziskané z dia-
gnostickych snimkd jsou velmi dllezité
pro planovani procesl radiacni terapie
(obr. 3). Cely proces planovani radiote-
rapie zacind lokalizaci cilového objemu
(nddoru). K tomuto ucelu si lékaf ob-
jedna pldnovaci diagnostickda vysetreni
(CT, MRI, PET CT) dle pravdépodobné lo-
kalizace a struktury nadoru (kroky 2-6).
Pacientské informace, véetné zadanky
o vysetteni, jsou doruceny do pfijima-
ciho mista pfislusné modality (DICOM
WORKLIST) a zobrazeny na pracovni sta-
nici. Po provedeni diagnostického vy-
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Obr. 3. Obrazkové schéma popisuje obecné procedury zahrnuté v planovani radioterapie a vlastni radioterapii sou¢asné s datovymi

toky pacientskych a obrazovych informaci.

Setfeni jsou snimky (format DICOM) pfi-
fazeny k dokumentaci pacienta (krok 4)
a ulozeny do databdaze systému jako
soucast chorobopisu pacienta. DICOM
snimky (CT skeny, skeny magnetické re-
zonance — MRI nebo skeny pozitronové
emisni tomografie - PET) jsou potom
odeslany (kroky 5, 6) do planovaciho sy-
stému (TPS), kde je konkretizovén plan
ozafeni cilového objemu (krok 7).

Kazdy plan musi byt vyhodnocen
a ovéfen (kroky 7 a 8), musi obsahovat
histogram objemu déavky a planarni dis-
tribuci davky. Detailni analyza distribuce
davky je dulezita pro davku v cilovém
objemu a pro presné zjisténi ,teplych”
a ,studenych” mist v izodéznim planu.
Vysledné rozloZeni davky je ¢asto limito-
vano prioritou kritickych organt (OAR).
Tyto faktory jsou v mnoha ptipadech

s vyhodou korigovany pfi pouziti tech-
nik planovani IMRT a korekce polohy po-
moci IGRT (umoziuje zmensit ochranné
lemy). Pro ovéfeni polohy a izod6zniho
planu lé¢ebného pole jsou vyuzivany
snimky ze simuldtoru nebo virtualniho
simulatoru. Nazyvaji se digitélné rekon-
struované radiografy (DRR) a budou
slouzit jako referencni obrazky pro ové-
feni |é¢by (krok 9). Hotovy plén je pre-
zentovan radia¢nim onkologdm pro vy-
hodnoceni a schvéleni lécby (krok 8).
Je-li ozarovaci plan schvalen, radia¢ni
onkolog predepise [é¢bu (kroky 10, 11) -
ozarovaci protokol, v¢etné casové po-
sloupnosti (¢asovy plan / rozlozeni oza-
fovani v case, frakcionace). Protokoly
zdznamu lécby s veSkerymi detaily pla-
novani a lécby jsou po zpracovani a ové-
feni uloZeny jako soucast dokumentace

pacienta a vzhledem k tomu, Ze jsou ulo-
Zeny v digitélni formé, je mozné je kdy-
koliv vyuzit pro lécbu (zafenim i dalSimi
metodami, napf. chemoterapii) a také
pro porovnani Uspésnosti terapie nebo
v pfipadé jejiho opakovani z divodu re-
cidivy onemocnéni. Digitalizace pro-
cest umoznuje automatické ukladani
dat a jejich vyuZiti v procesu komplexni
terapie.

Pred vlastni Ié¢bou zafenim je nutné
prezkoumani presnosti planu lécby
s ohledem na velikost [é¢enych poli, na-
staveni, stinéni. DalSi ovéreni se provadi
pfimo na linearnim urychlovaci. Pro toto
ovéreni je linedrnim urychlova¢em ge-
nerovan portalovy snimek, popt. kV zob-
razeni polohy pacienta (CBCT - Cone
Beam CT - krok 11), bud jako filmovy
snimek (manualni zpracovani), nebo di-
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gitaIni portalovy snimek, eventualné di-
gitalni sekvence z CBCT.

Po ovéfeni viech uvedenych dat, hod-
not, pland, stanoveni ozafovaci polohy
a davky kompetentni radia¢ni onkolog
schvali postup a radia¢ni lécba muze
byt zahdjena (krok 12). Je nutné zdliraz-
nit a uvédomit si, Ze tento relativné velky
objem dat (dfive obsahla papirova do-
kumentace) je viem kompetentnim pra-
covnikdim k dispozici on-line — okamzité
a pfehledné, coz vyznamné zvysuje bez-
pecnost i komfort prace.

Kompletni terapie je po celou dobu
(5-8 tydn(i) monitorovana a veskera data
o kazdé lécebné sekci, veéetné zaznamu
déavky radiace, kumulované davky, ves-
kerych korekci davek, poli i polohy
(krok 13) jsou zaznamendviéna a archivo-
véna. Béhem lé¢by jsou rovnéz pozado-
vany ovétujici snimky (eventualné CBCT)
k zajisténi pfesnosti ozafovani cilového
objemu, které jsou rovnéz soucasti elek-
tronického zaznamu pacienta (Electro-
nic Medical Record - EMR). Po ukonceni
léCby je celkovy zdznam sumarizovan
a archivovan v onkologickém ¢i radio-
terapeutickém informaénim systému
(RTIS) nebo v RT PACS. Systém je kdyko-
liv schopen vygenerovat kompletni do-
kumentaci pacienta vcetné viech vyset-
feni, pland, verifikaci a dalsi predepsané
dokumentace a zdroven jsou viechna
pacientskd data trvale pfistupna vsem
kompetentnim pracovnikiim onkologie
(kroky 14a 15).

Porovnani pracovnich postupti
radiologie a radioterapie
Radiologie zajistuje v prvé radé genero-
vani diagnostickych snimk{ a rovnéz je-
jich popis a stanoveni diagnézy. Radiote-
rapie vyuziva tyto snimky pro planovani
[é¢by a také pro ovéfeni lécby. V radiolo-
gii se povazuje proces za kompletni, jak-
mile jsou ndlezy na snimcich popsany
a ulozeny do pacientovy dokumentace.
Toto je viak jen zacatek radioterapie. Pla-
novani lé¢by, vlastni |é¢ba, konzultace
a nasledné dodate¢né postupy v radio-
terapii generuji odlisné informace, nez
vyzaduje radiologie (obr. 4) [3,5].

Pti porovnani pracovnich postupt
v radiologii, kde jsou za data povazovany
snimky a jsou spolu s popisem spole¢né
generovany, v radioterapii pracovni po-
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Obr. 4.Vzajemny vztah a navaznost radioterapie na radiodiagnostiku a objektti DICOM

a DICOMRT [3].

stupy zahrnuji dodate¢né snimky a in-
formacni data, kterd jsou generovana
s prodlevou a s ndvaznosti na dalsi kroky.
| kdyz se struktura zda byt v mnoha ob-
lastech podobna, jsou informacni ob-
jekty DICOM rGzné. DICOM snimek v ra-
diologii poskytuje ucelenou informaci
a je umistén do rlznych modulu a atri-
butd. V radioterapii jsou diagnostické
snimky doplnény fadou dodatec¢nych in-
formaci (obr. 4, 5) a teprve poté mohou
byt generovany jako podklad pro [é¢bu
¢ifidici informace systéma pro nastaveni
parametrd vlastni terapie.

Z téchto dlivodl byly na zakladé stan-
dardu DICOM modelu definovany nové
datové struktury — v informacnich ob-
jektech jsou oznaceny jako DICOM RT
objekty [3]. Tyto informacni objekty
obsahuji nastaveni radioterapie, oza-
fovaciho planu, davky zareni, verifikac-
niho snimku a zdznamu lécby zafenim.
Nastaveni struktury (RT Structure Set)
1é¢by zarenim je informacni objekt defi-
nujici oblasti vyznamnosti pro radiotera-
pii, jako jsou kontury téla, cilové objemy
(CTV, PTV), kritické organy (OAR), cilova
oblast zajmu (ROI) atd.

Ozarovaci plan (RT Plan) je proces
planovani [écby a je rozhodujici pro
optimalni lokalizaci radia¢niho svazku
a pro optimalni davku. Tento protokol
zahrnuje urceni polohy cilového ob-

jemu a kritickych orgén(, stejné jako
tvar ozafovaného pole (umisténi a ve-
likost) radia¢nich svazkl, v¢etné je-
jich dédvkovani s ohledem na planovaci
cilovy objem (PTV) a kritické organy
(OAR). Klinicky plan Ié¢by muze zahr-
novat viechny struktury znazornéné
na CT snimcich, pozice a velikosti pa-
prsku a distribuci davky znazornéné na
snimku.

Davka zéreni (RT Dose) urcuje distri-
buci radiac¢ni davky pro l1é¢bu. Je prezen-
tovana izodézami a je vyjadfena v pro-
centech nebo v jednotkach davky (Gy)
a je soucasti izodézového planu. Verifi-
kac¢ni snimek (RT Image) zahrnuje v po-

Obr. 5. Planovaci CT snimek s vyznace-
nymi cilovymi objemy a ozafovanych poli.
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Obr. 6. Priklad digitalizovaného radioterapeutického oddéleni, kde jsou do systému zapojeny linearni urychlovace rtiznych vyrobct
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kého informacniho systému RT PACS a dale do nemocni¢niho informacniho systému.

rovnani s DICOM zobrazenim nejen
informaci o snimku, ale také jeho pre-
zentaci (pozici, jeho orientaci, vzdale-
nost od zdroje radiace). Je-li to nutné,
RT snimek mUze obsahovat déle pozici
stolu, pozici izocentra, pozici pacienta
a eventudlné typ vicelamelového koli-
matoru (MLC).

Zaznam léCby zafenim (RT Treatment
Record) zahrnuje zaznam lécby zevni
radioterapii (RT Beams Treatment Re-
cord) nebo brachyterapii (RT Brachy
Treatment Record) a zavére¢né shrnuti
celé l1é¢by zarenim (RT Treatment Sum-
mary Record) - zavérec¢nou zpravu. RT
zaznam lécby zafenim (RT Beams Treat-
ment Record) obsahuje pfevdzné tex-
tova data, kterd vytvofi [é¢ebnou zpravu
dané sekce. Informace zahrnuje typ po-

uzivaného pfistroje, typ radiace a ener-
gii svazku, cas, datum lécby, detaily
externiho svazku, detaily 1é¢by, monito-
rovani davky, vypocet davky, kumulova-
nou davku, verifika¢ni snimky a shrnuti
|é¢by. Zdznam o brachyterapii (RT Bra-
chy Treatment Record) je obdobou RT
zdznamu lécby ozarenim, je vsak slozen
pfevazné z informaci ziskanych béhem
aplikace brachyterapie a soucasné s vo-
litelnym shrnutim [é¢by. Sumarizace za-
znamu lé¢by (RT Treatment Summary
Record) je shrnuti kumulovanych infor-
maci tykajicich se radia¢ni [é¢by zahrnu-
jici jak 1é¢bu ozéarenim, tak brachyterapii.

Informacni objekty (RT Object Mo-
dules): V DICOM standardu kazdy in-
formacni objekt zahrnuje moduly infor-
maci vztahujici se k objektu a zahrnujici

oba moduly, které jsou bézné véem mo-
dalitdm v radiologii, a moduly, které
jsou specifické pro jednotlivé obrazové
modality (napt. CT snimkovy modul pro
CT, MRI snimkovy modul pro MRI zob-
razeni). V téchto specificky vytvore-
nych modulech jsou vlastnosti snimku
jednoznacné definovany. Napfiklad
MRI obrazovy modul zahrnuje oba atri-
buty, které se nachdazeji v ostatnich mo-
dalitdch (napt. obrazkovy typ, pfiklady
z obrazkovych prvkl) a zahrnuji také
jeho vlastni atributy (typ MRI akvizice,
silu magnetického pole, ¢as odezvy
atd.).V objektech radia¢ni terapie, navic
u spole¢nych modull, obsahuje kazdy
objekt nékolik pfidruzenych moduld
(dalsi struktury, jako kfivky definujici
oblast cilového zajmu, zkusebni moduly
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aj.). Modul sloZzené sady pro RT posky-
tuje ramec pro definovani a stanoveni
oblasti zdjmu; kazdy z nich je spojen
s vytvofenim odkazd, a to bud' s odka-
zem, nebo bez odkazu do obrazkd. Jest-
lize se strukturovana sada odkazuje do
obrazk(, mohou byt zobrazeny jako na-
vrstveni obrazkd, ve kterych ma cilovy
objem (PTV) a kriticky organ (OAR) sa-
mostatné identifika¢ni ¢islo. V cilové ob-
lasti obrysového modulu je kfivka defi-
nujici cilovy objem (ROI) samostatnym
obrysem nebo spojenim dvou nebo
vice obrysu. Tyto obrysy budou prene-
seny do identifika¢niho ¢isla cilové za-
jmové oblasti strukturované sady a do
CT obrédzkd obsahujicich pfislusné ob-
rysy a kfivky (obr. 5).

Vyuziti DICOM RT

objektu v radiacni terapii

a v radioterapeutickém
informacnim systému

Na oddélenich radia¢ni terapie se lze
casto setkat s rozdilnymi autonomné
pracujicimi systémy pro specificka pou-
Ziti (napf. planovaci systém pro kazdou
nebo pro nékolik modalit radioterapie —
konformni 3D zevni radioterapie, stereo-
takticka radioterapie aj.). Kazdy systém
ma své ulozisté pro planovani tera-
pie a pro vlastni stanici. Nékdy tyto sys-
témy stoji samostatné a jsou pouze limi-
tovany rozhranim s jinymi systémy. Jako
pfiklad |ze uvést oddéleni, kde ozafovaci
plan je uloZzen v autonomnim planova-
cim systému, zdznam lécby je ulozZen
v jiném informacnim systému a choro-
bopis s dalsimi informacemi o 1é¢bé pa-
cienta je uloZzen napf. v nemocni¢nim
informacnim systému NIS. Komplexni in-
formace o 1écbé pacienta, jejiz casti jsou
obsazeny ve trech rGznych systémech,
bude ulozena na tfech rliznych mistech.
Tato dokumentace o [é¢bé je vétsinou
vytiSténa a uloZena ve sloZce pacienta.
V mnohych pfipadech pak pfi pfipravé
a popisu aktualniho stavu pacienta nenf
bran v Uvahu predchozi stav a filmova
dokumentace, ktera je uskladnéna zvlast
ve filmovém skladu. Pokud dojde ke
ztraté papirového zadznamu, informace
o pacientové lé¢bé budou neuplné. Zne-
pokojujici je i fakt, Ze plan lécby ze sta-
rého planovaciho systému nemuze byt
ziskan (nebo velmi obtizné) po upgrade

systému, z ¢ehoz vyplyvd, Ze plan pu-
vodni l1éCby je ztracen. Z téchto davodl
je pro oddéleni radia¢ni terapie nutno
zajistit takovy informacni systém, ktery
bude schopen integrovat data z rGiznych
systém a uchovavat je v jedné pacient-
ské databdzi. Ta bude pfistupnd viem
kompetentnim pracovniklim oddéleni ¢i
nemocnice.

Tento systém mUze nejen vyrazné
usetfit ¢as a namahu pfi hledani, ale
navic minimalizuje nebezpedi ztraty za-
znam{ a film{. Problémem takového re-
seni byla do nedavné doby soucinnost
systéma rGznych vyrobcd. Vyznamnou
roli pro slouceni systému sehralo defi-
novani standard( DICOM a definovani
DICOM RT objektu.

Soucasny trend v informacnich tech-
nologiich sméfuje k informacnim systé-
mam (IS) - viz obr. 3, 6, coz jsou elektro-
nické lékarské zaznamy (EPR). Obsahuiji
veskeré lékarské zaznamy a zdravotni
informace o pacientovi, ulozené pod
pacientovym jménem nebo identifikac-
nim ¢islem (ID) pacienta. Je-li do sys-
tému zadano pacientovo jméno nebo ID,
jsou kompetentnim pracovnikiim zobra-
zeny veskeré pacientovy zaznamy bez
nutnosti jejich hledani v rdznych systé-
mech. Diky pouziti standardt DICOM
a objekti DICOM RT jsou vytvoreny redl-
né predpoklady pro vytvoreni takovych
systému, které budou integrovat nejen
pacientské informace a data, ale budou
schopny zajistit integraci a komunikaci
heterogennich modalit a vytvofit na pra-
covisti jednotny systém a postup prace
(workflow) i pfi pouziti systém0 riznych
dodavatelll (obr. 6). Takto koncipované
systémy davaji rovnéz moznost propo-
jeni pacientskych databazi a pfenost
(lokalnich i vzdalenych) radiologickych
a radioterapeutickych dat.

Zavér

Radioterapie je obor, ktery velmi inten-
zivné vyuziva diagnostické snimky a je
vysoce technicky orientovan. Viechny
parametry museji byt zaznamendany pro
budouci vyuziti v dalsi 1é¢bé pacienta.
Z téchto ddvodu jsou spolu s textovou
informaci archivovany elektronicky ves-
keré informace souvisejici s planovanim
a provedenim |é¢by zafenim (zahrnujici
izoddzni plan, davkové-objemové grafy,

frakcionaci, aplikovanou davku atd.). Ob-
razova dokumentace musi byt také sou-
¢asti dokumentacni elektronické slozky
pacienta.

Radiologicky DICOM standard v ra-
diodiagnostice i DICOM RT standard
pro radioterapii jsou uréeny pro inte-
graci, archivaci a sdileni informaci. Diky
rychle se vyvijejicim technologiim v ra-
dia¢ni terapii Ize dnes sestavit systémy,
které zajisti potfebnou uroven inte-
grace pro radioterapeuticka praco-
visté. Nemocni¢ni informacni systémy
a radiologicky PACS jsou dnes pro vét-
$inu pracovist samozifejmosti a nepo-
stradatelnym prostfedkem pro 1é¢bu
pacientl. Radioterapie se v tomto
sméru jesté rozviji, ale nastésti tyto sys-
témy nejsou ani u nas pouhou teorii
a v nékolika redlnych pfipadech uz vy-
razné zlepsuji kvalitu pracovnich po-
stupl na pracovisti, jakoz i kvalitu pre-
nosu a sdileni informaci.

Vysvétlivky:

CBCT - CT s kuzelovym svazkem (Cone Beam CT)

CTV - Klinicky cilovy objem (Clinical Target Volume)
DICOM - protokol pro pfenos obrazovych informacf
DICOM WORKLIST - protokol pro prenos pacientskych
informaci a parametrd diagnostického tkonu

EMR - pacientsky elektronicky zéznam (Electronic Medi-
cal Record)

HL7 - komunikac¢ni protokol (Health Level 7)

IGRT - obrazem fizena radioterapie (Image Guided
Radiotherapy)

IS — informacni systém

LU — linearnf urychlovac

NIS — nemocni¢ni informacni systém

OAR - kritické organy (tumor volume and the organs risk)
PACS - pacientsky archiva¢ni a komunikacni systém
(Patient Archiving and Communication System)

PTV - pldnovany cilovy objem (Planning Target Volume)
RIS - radiologicky informacni systém

ROI - oblast zajmu (Region of Interest)

RT IS - radioterapeuticky informacnf systém

RT PACS - radioterapeuticky PACS

TPS - pldnovaci systém
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Paliativni péce v Ceské republice v roce 2011 —
nékolik poznamek

Palliative Care in the Czech Republic 2011 — Some Notes

Kabelka L.

DUm écby bolesti s hospicem sv. Josefa, Rajhrad u Brna

Od 1. ledna 2011 je platny novy vzdé-
ldvaci program nadstavbového lékaf-
ského oboru paliativni medicina [1].
Ceska paliativni medicina se tak stala
atraktivni pro fadu zdkladnich speciali-
zaci. Dospéla nicméné také k rozpoznani
fady problému a vyzev, které dosud pre-
kryvalo pocétecni nadseni, pfredevsim
pfi rozvijeni paliativni péce v hospicich.

Ceska paliativni péce se s ne az tak vel-
kou nadsazkou nachazi mezi Skyllou
a Charybdou a jako plachetnice se snazi
vyhnout se ekonomicky ¢i eticky lacinému
umirani, eutanazii, dystanazii, odmitani
holistického modelu péce, tabuizaci umi-
rani ¢i brdnéni implementaci paliativni
péce do zdravotné-socialniho systému.

V soucasné dobé se stala velmi aktudl-
nim tématem geriatricka paliativni péce -
ato nejen v Ceské republice. Existuje zde
nékolik oblasti, které vyzaduji hlubsi za-
mysleni a feSeni:

indikace geriatrické paliativni péce

diskontinuita péce — kdo nese odpo-

védnost, pfedepisuje Iéky, komuni-
kuje s nemocnym a jeho rodinou, roz-
hoduje o Upravach lécby - je to jeden

Iékai?

podfinancovani

informovanost a komunikace s pa-

cientem (¢asto narusend kognitivnim

stavem), s rodinou

symptomova lécba, role antipsychotik,

anxiolytik, analgetik-opioid

nutrice a hydratace

osobni a pravni odpovédnost zdravot-

nikq, role rodiny nemocného

V Unoru 2011 byla Radou vlady pro
lidska prava Vlady CR podana na jed-

nani Rady vlady CR Strategie rozvoje
paliativni mediciny v Ceské republice
do roku 2015. Vyznamnou ¢ast tohoto
materialu predlozila Ceska spole¢nost
paliativni mediciny (CSPM) a odrazi se
v ném jak Iékova politika, zddouci or-
ganizacni struktura paliativni péce, so-
cidlni a legislativni faktory, tak otazky
etické. Z velké ¢asti tento material vy-
chazi z podklad( Evropské asociace pro
paliativni pé¢i (EAPC), které CSPM ofici-
alné ve spolupraci s ob¢anskym sdruze-
nim Cesta dom ptelozila a vydala v CR
na podzim 2010 [2].

S ohledem na pfipravovany zékon
o dlouhodobé péci, ktery predklada Mi-
nisterstvo prace a socialnich véci CR, byl
uvedeny proces nyni pozastaven. To je
ovéem stav nepfijatelny uz s ohledem
na zcela nedostate¢nou zajisténost po-
skytovani paliativni péce a rostouci po-
tfebu. Zakladnim momentem - jak jsme
pfesvédceni - je podpora rozvoje ambu-
lantni paliativni péce, konziliart a konzi-
lidrnich tyma. Dle nazoru vyboru CSPM
je nezbytné v prvnich krocich podpo-
fit zakotveni paliativnich tymd v rdmci
Komplexnich onkologickych center. Sirsi
nabidka sluzeb pro nevylécitelné ne-
mocné je prvnim predpokladem zlep-
Seni kvality péce, vzdélanost v dané ob-
lasti pak nutnym predpokladem jejiho
udrzeni.

Ve dnech 18.-21. kvétna 2011 se
konal v Lisabonu XIll. kongres Evrop-
ské asociace pro paliativni pédi, za
Ucasti témér 3 000 delegatl z celého
svéta. Sirsi ucast delegétd z Ceské re-
publiky s fadou pfedevsim postero-
vych sdéleni a prezentace Prahy a ¢eské
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paliativni péce byly také soucasti pfi-
pravy na Xlll. kongres EAPC, ktery se
uskute¢ni v Praze 30. 5.-2. 6. 2013.
Zastupci Ceské spole¢nosti paliativni
mediciny se Ucastni pfipravy jak ve vé-
deckém, tak organiza¢nim vyboru.

Zakladnim motto kongresu - ,pallia-
tive care reaching out” (Jak dosahnout
na paliativni péci pro ty, co ji potiebu;ji?)
dokumentuje situaci nevylécitelné ne-
mocnych nejen v rozvojovych zemich.
Rada statli svéta o nutnosti implemen-
tace paliativni péce do zdravotniho a so-
cidlniho systému hovofi, fada pfijima
mezinarodni zavazky a medialné tuto
problematiku podporuje, ¢asto ovsem
kon¢i u proklamaci. A tak se komplexni,
na pacienta a jeho blizké orientovana
péce poskytuje jen malému procentu
potiebnych.

Davody diskrepance mezi deklarova-
nymi zdméry a praxi jsou organizacni,
legislativni, mnohde se hovoii o finan-
covani. Skutec¢nost je ale jind - zaklad-
nim ddvodem je hodnotova devalvace
moderni spole¢nosti, ¢i chcete-li mo-
derniho svéta, ktery pfes lesk uUspé-
chl pfistrojové mediciny odmitd vidét
nemoc (stejné jako umirani) v kontextu
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zivota. | o této zkusenosti posledniho
desetileti hovofili vyznamni predstavi-
telé evropské i svétové paliativni medi-
ciny a péce.

Lisabonsky kongres je za nami a je
tfeba se divat vpred. VII. svétovy vy-
zkumny kongres EAPC se uskutecni 7.-9.
6. 2012 v Trondheimu, Norsko. Ukonceni
pfihlasek pro abstrakta je 15. fijna 2011,
www.eapcnet.eu/research2012.

lll. ¢esko-slovenska konference pa-
liativni mediciny se uskute¢ni v Olo-

mouci 24.-25. 11. 2011, www.solen.
cz. Prihlasky k aktivni Gcasti jsou pfiji-
many do 16. 9. 2011. Zakladni progra-
mové bloky:

- Léc¢ba bolesti

- Vyziva u pacient( v paliativni péci

- Lécba kostnich metastaz

- Integrace paliativni péce do systému
zdravotnictvi a do vzdélavani

- Psychologické aspekty paliativni
mediciny

V pfipadé zajmu o spolupraci s Ces-
kou spolec¢nosti paliativni mediciny je
mozno vyuzit kontaktni adresu info@pa-
liativnimedicina.cz.

Literatura:

1.Vzdélavaci program nastavbového oboru Paliativni me-
dicina. Dostupné z http://www.paliativnimedicina.cz/ak-
tualita/vzdelavaci-program-nastavboveho-oboru-palia-
tivni-medicina.

2. Standardy a normy hospicové a paliativni péce v Ev-
ropé. Dostupné z http://www.paliativnimedicina.cz/pal-
med/standardy-paliativnich-postupu/standardy-normy-
hospicove-paliativni-pece-v-evrope.

AVASTIN V LECBE KARCINOMU PRSU

Avastin v lécbé karcinomu prsu

V poslednim roce neutucha diskuze
o tom, zda je Avastin pfinosem pro
Ié¢bu nemocnych s metastatickym kar-
cinomem prsu. V USA sice poradni ko-
mise doporucila zruseni registrace,
avsak FDA jiz dvakrat konec¢né rozhod-
nuti odlozil. V Evropé je situace zcela
odlisnd. Nejen Ze byl potvrzen pfinos

Avastinu v kombinaci s paklitaxelem,
ale nyni komise pro humanni medicin-
ské produkty na zakladé vysledkd stu-
die RIBBON-1 doporucila rozsiteni in-
dikace o kombinaci Avastin + Xeloda.
Konec¢né rozhodnuti EMA, a tedy roz-
Sifeni registrace se ocekava béhem
cervna.

redak¢né upraveno
zodpovédna osoba:
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INFORMACE Z ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schize vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 5. 4. 2011 v Praze

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

Prof. Vorli¢ek pFivital pfitomné a zahajil schiizi vyboru COS.
Vybor uctil minutou ticha pamatku zemfelé MUDr. O. Pfibylové.

1. Multidisciplinadrni indika¢ni seminar k urceni optimalniho zpUsobu Iécby u nemocnych se solidnimi nadory:
Prof. Ryska predstavil navrh nového vykonu vymezujici povinnost mezioborového indika¢niho seminare jako podminku hra-
zeni zvlasté nakladného zpusobu lécby.
Diskuze - Finek, Petruzelka, Ryska, Jelinkov4, Stahalova
Navrh bude prodiskutovan elektronickou cestou.
Viechny poznamky a pfipominky poslat k rukam prof. Vorlicka e-mailem, tyto pak budou zpracovany na pfistim vyboru COS.
Jeho znéni naleznete na http://www.linkos.cz/odbornici/org_info/indikacni-seminar.pdf.

2. Zména paradigmatu vysetfovani HER2 u karcinomu prsu:
Prof. Ryska — zména paradigmatu vysetfovani HER2 u karcinomu prsu. Kompletni pfrednaska viz http://www.linkos.cz/odbornici/
org_info/ryska_vybor%20COS_web.pdf.
Diskuze - nova kritéria testovani karcinomu prsu HER 0,+
Vybor COS doporucuje provést jednoroéni pilotni projekt hrazeny z podpurnych zdrojti, poté zhodnotit a nasledné rozhodnout
o zafazeni novych doporucéeni do Modré knihy.

3. Informace o priibéhu prvniho kola voleb:
Prim. MUDr. Aschermannova — informace o pribéhu prvniho kola voleb — odevzdano 233 platnych volebnich listkd.
Po osloveni viech kandidatl byla vytvorena kandidéatka pro vybor a pro revizni komisi pro Il. kolo voleb se sbérem hlasovacich
listkd do 30.4.2011.
13.5.2011 bude druhd schiize volebni komise a s¢itani hlast.
27.5.2011 posledni schlize vyboru a ukonceni jeho ¢innosti.
21.6.2011 schiize nového vyboru v Hradci Kralové a volby funkci do obou organt — vyboru a revizni komise.

4. Informace o jedndni s platci zdravotni péce:
Prof. Vorlicek — pro rok 2011 bude pravdépodobné vytvoien ,budget” (mésec), ktery bude reprezentovat rok 2009 (pGvodné
2010).
Nepfijatelné je vytvofeni individualnich dohod jednotlivych pracovist s platci.
Nova schiizka se zastupkyni VZP MUDr. Friedmannovou a ¢leny vyboru COS probé&hne v nejblizsim terminu a termin bude ozna-
men ¢lendim vyboru, aby byla mozna jejich ucast.

5.Tiskova konference:
Prof. Vorlicek — otazka, zda-li uspofadat tiskovou konferenci odstupujiciho vyboru COS - konsenzus vyboru ANO, predbézné
31.5.2011.
Navrhovana témata: NOR, Modra kniha, linkos, spoluprace s pojistovnami

6. Nové stanovy:
Prim. MUDr. Aschermannova - informace o novych stanovach CLS JEP, vybor COS nema pfipominky
Stanovy jsou pfistupné na webu CLS JEP.

7.NOR:
MUDr. Jelinkové - informace o nedostate¢ném stavu hldsivosti ZN NOR bude zaslana prof. Blaho3ovi k rozeslani viem odbornym
spole¢nostem s doporucenim, jak postupovat pfi cesté k nahradé.
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8. Zastity:

- Workshop - Oportunni infekce u hematoonkologickych nemocnych Brno pofadajici instituce: Ceska leukemicka spole¢nost pro
Zivot 28.-29.4.2011

- lll. ¢esko-slovenska konference paliativni mediciny Olomouc, pofadatel Ceska spole¢nost paliativni mediciny 24.-25.11.2011.

9. Novi ¢lenové:

MUDr. Jana Pribylova, MUDr. Martina Zimovjanova, MUDr. Toma$ Pokrivéak, MUDr. Petra Rihova, MUDr. Filip Ce¢ka,
MUDr. Katarina Vec¢efova, MUDr. Jana Hornova, MUDr. Josef Srovnal, MUDr. Pavel Krystof, Michal Vocka, MUDr. Zdenka Pechacova,
MUDr. Martina Mrkvicov4, MUDr. Ondrej Bilek, MUDr. Sabina Svobodova, RNDr. Libor Stanék, MUDr. Jitka JakeSova, MUDr. Martin
Foldyna, MUDr. K. Vecefova

10. Rizné:

+ Prim. MUDr. J. Barto$ — tlumocil vyhrady k organizaci vzdéldvaciho programu pro obor klinickd onkologie — odpovéd: zodpo-
védna je akreditacni komise, kterd je organem MZ a ¢lenové jsou jmenovani MZ, predsedou je prof. Melichar. Posledni schvalena
verze vzdélavaciho programu klinické onkologie je podle nazoru vyhovuijici.

+ Prim. MUDr. A. Aschermannova - posledni aktualizovand verze vzdélavaciho programu pro obor klinické onkologie je pfistupna
na http://www.linkos.cz/odbornici/org_info/Vzdelavaci-program-KO-2011.pdf.
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INFORMACE Z ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schize vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 27. 5. 2011 v MOU v Brné

Pritomni: Vorlicek, Feltl, Petera, Jelinkova, Stahalov4, Caskovd, Vyzula, Bartos, Finek, Petruzelka, Aschermannova, Cwiertka
Omluveni: Zaloudik

. Prof. Vorlicek privital ucastniky a provedl kontrolu zapisu.

. Vorli¢ek podékoval viem ¢lentim vyboru COS za dosavadni praci, vyzdvihl praci sekretarky vyboru COS pani Caskové.

. Multidisciplinarni indika¢ni semina¥, jak jej navrhoval prof. Ryska na minulé schtzi, ma podporu vyboru COS.

. Prof. Vorli¢ek a prim. Cwiertka informovali o vysledku voleb do vyboru COS, volby probéhly bez komplikaci.

. Prof. Vyzula - MOU ma névrh smlouvy pro pausaini uhradu cilené Ié¢by, ndvrh VZP neodpovida proklamované Uhradé roku
2009, platnym indikacim, diagnézam. Své zkusenosti referuji jednotliva pracovisté.

. Prof. Vorlicek referuje o planovaném setkani s MUDr. Friedmannovou zVZP 10. 6. 2011 v Brné.

. Prof. Vorlicek informuje o pldnované tiskové konferenci 31.5.2011, bude komentovat problémy s hrazenim onkologické péce.

. Prof. Vorli¢ek: nutri¢ni terapeuti - jsou v naplni KOC - méli by byt soucasti KOC ¢i jejich sluzby jinak dostupné.

. Vybor podporuje negativni stanovisko CLS JEP k restrikci G¢asti Iékaft na konferencich.

. Navrh skupiny pro DRG u vyboru COS, vybor COS doporucuje zalozeni skupiny pro DRG, p¥isti vybor COS vybere zastupce COS
v této skupiné.

11. Prof. Vorli¢ek napise dopis k dotazu MZ CR na postaveni pracovisté Chomutov. Vybor doporu¢uje pracovisti splnit kritéria

a pozadat MZ CR.
12. Novi ¢lenové: Dvorakova Dana - Bilovice, Haplova Katefina - Zlin, Grymova Barbora - Egis, Mergancova Jana - Pardubice,
Protivankova Markéta — Bohunice

v b WN =
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Pro zeny s HER2 pozitivnim ¢asnym
| metastatickym karcinomem prsu je

Herceptin® zakladem péce

1 /Herceptin dava
Zzenam s casnym
HER2 pozitivhim
karcinomem prsu
nejlepsi Sance
na vylééeni

HERCEPTIN® 150 mg Zakladni informace o pripravku

« Uginna latka: trastuzumabum ¢ Drzitel registraéniho rozhodnuti: Roche
Registration Ltd., Welwyn Garden City, Velka Britanie * Registracni cislo:

EU /1 /00 /145 /001 «Indikace: Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pa-
cient, jejichz nadory ve zvySené mire exprimuji HER2 (human epidermal recep-
tor 2): a) v monoterapii u pacientl, ktefi byli pro své metastazujici naddorové
onemocneéni jiz léeni nejméné 2 chemoterapeutickymi rezimy; b) v kombinaci

s paklitaxelem k lécbé pacientU, kteri nedostavali pfedchozi chemoterapii k léc-
bé& metastatického nadorového onemocnéni a pro néz Iécba antracyklinem

neni vhodng; c) v kombinaci s docetaxelem k IéEbé pacientu, ktefi nedostavali
predchozi chemoterapii k I6Ebé metastatického nadorového onemocnéni; d)

v kombinaci s inhibitorem aromatazy k IéEbé postmenopauzalnich pacientek

s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormonalnich receptord,

dosud nelééenych trastuzumabem. Herceptin je indikovan u pacientt s HER2
pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu: a) po chirurgickém zakroku, chemote-
rapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni); b)

po adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem v kombinaci

s paklitaxelem nebo docetaxelem; ¢) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii ob-
sahuijici docetaxel a karboplatinu. Herceptin v kombinaci s kapecitabinem nebo
5-fluorouracilem a cisplatinou je indikovan k Iééné nemocnych s HER2-pozitivhim
metastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastro-esofageéiniho spojeni,
ktefi dosud nebyli léEeni pro metastazujici onemocnéni. « Kontraindikace: Paci-
enti se znamou precitlivélosti na trastuzumab, mysi proteiny nebo na nékterou

z pomocnych latek. Pacienti, kteri z divodu komplikaci spojenych s pokrogilym
onkologickym onemocnénim trpi klidovou dusnosti nebo vyzaduji podplrnou kysli-
kovou terapii. * Upozornéni: Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializova-
né laboratori pri zajiSténi dostatecné validace testovacich postupu. Uziti samot-
ného Herceptinu je spojeno s uréitym rizikem kardiotoxicity, souc¢asné podavani
pripravku v kombinaci s antracykliny toto riziko zvysuje. U nemocnych, kterym
byly antracykliny podavany v minulosti, je riziko kardiotoxicity nizsi nez pri soucas-

2/ Herceptin
prodluzuje
preziti naprié
vSemi stadii
HERZ2 pozitivniho
metastatického
karcinomu prsu.

3 /Herceptin zmeénil
prognoézu
zen s HERZ2
pozitivhim
karcinomem prsu

~

L
\

Herceptin’
trastuzumab

ném podavani. Bezpecnost pokracovani |éEby nebo opétovného zahajeni IEcby
pripravkem u pacient( s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivné hodnocena.
Nicméneé u vétsiny pacientl, u kterych doslo v pilotnich studiich s pFipravkem

k rozvoji srdecniho selhani, se klinicky stav zlepsil po podani standardni lecby.

U vétsiny pacientl se srdecnimi priznaky a prokédzanym prospechem z |é€by se
pokracovalo v tydenni terapii pripravkem Herceptin bez dalsich klinickych srdec-
nich prihod. * Klinicky vyznamné interakce: Studie Iékovych interakci u lidi nebyly
s pripravkem Herceptin provadény. Riziko vzniku interakci se soucasné uzivany-
mi pripravky proto nemuze byt vylouceno. « Hlavni klinicky vyznamné nezadouci
ucinky pri léébe Herceptinem v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem
byly priznaky spojené s podanim infuzi (obvykle po prvni infuzi pfipravku] - hlavne
horecka a /nebo tiesavka, méné ¢asto nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost, bolest
hlavy, kasel, zavrate, vyrazka, astenie, dusnost; zfidka hypotenze, hypertenze,
bronchospazmus, tachykardie, dechova tisefi, angioedém; alergické a hypersen-
zitivni reakce. Nékteré z téchto reakci mohou byt zavazné. DalSimi cetnejsimi ne-
zadoucimi uginky byly bolesti bficha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka, horecka,
bolest hlavy, nespecifikovana bolest; prujem, 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
pozdeji po podani pripravku. U nemocnych léGenych pripravkem Herceptin byly
zaznamenany nekteré projevy srdecni toxicity jako snizeni ejekéni frakce a pri-
znaky srdecniho selhani, napft dusnost, ortopnoe, zvyseny kasel, plicni edém

a tieti srdecni ozva. * Davkovani a zpGsob podani: Dle SPC ¢ 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

a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pri teploté 2 °C az 8 °C. * Datum

posledni revize textu: 20. 4. 2011

Vydej Ié€ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. K [éEbé karcinomu prsu je l€Civy pripravek hrazen z prostredkd verejného zdravotniho
pojisténi, o uhradé k IéEbé karcinomu Zaludku dosud nebylo rozhodnuto. Dalsi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu tudaju

o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdinti 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informace
0 tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMEA) www.emea.europa.eu

HER/05.11/039/0783
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Ve svité pacientdt vytvdrime déjiny
U POKROCILEHO KARCINOMU LEDVINY (RCC)*
U HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU (HCC)

@
27V€XG var:

sorafenibum (tablety)

Zkraceny souhrn Gdaji o pFipravku
Obchodni nazev lé&ivého pFipravku: Nexavar® 200 mg potahované tablety.
Mezindrodni nechrdnény nazev Géinné latky: Sorafenibum (ve formé tosyldtu).
Schvilené indikace pro pouZiti: Hepatocelularni karcinom. Pokro¢ily zhoubny nador
ledvin, u kterého |é¢ba zaloZena na interferonu-o. nebo interleukinu-2 nebyla tspésna
nebo je pro n&j nevhodna. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou
~ latku. Klinicky vyznamnd varovani: V sou¢asné dobé nejsou zndma zadna klinicky vyznamna
varovani. Klinicky vyznamna upozornéni pro pouZiti: Po zahdjeni |é¢by sorafenibem byla
pozorovéna zvyend incidence koznich reakef na dlanich a chodidlech a kozni vyrazka, arteridlni
~ hypertenze mirného aZ stredné zavazného charakteru, ischémie/infarkt myokardu, prodlouzeni
QT intervalu a krvacivé pfthody. ZvySené opatrnosti je tfeba dbat pfi soucasné Iécbé warfarinem.
fr'eru§en|' lé¢by se doporucuje u pacientt, kteti podstupuiji zavazny chirurgicky zékrok a nebo pokud
by doslo k vyskytu gastrointestindlni perforace, ktera byla hlasena u < 1 % pacientd uzivajicich
orafenib. Klinicky vyznamné nezédouci prihody a interakce: Nej¢astgjsi nezadouci tinky: prijem,
auzea, zvraceni, hemoragie, vyrazka, alopecie, palmoplantarni syndrom, erytém, svédéni, Ginava, |
lest, hypofosfatémie, zvySené hladiny lipaz a amyldz, lymfopenie. Lékové interakce: Pripravky
izujici aciditu, neomycin, antimikrobialni latky pouZivané k eradikaci gastrointestinalni flory,
d z“I:ﬂory CYP3A4 a/nebo glukuronizace, inhibitory CYP:3A4, substraty CYP2C9, CYP2B6, CYP?2
P2C19, UGT1A1, UGT1A9, P-gp, paklitaxel, doxorubicirr, irinotekan, docetaxel, kapecitabin
stupné lékové formy: Tablety, kaZdd obsahuje 200 mg sorafenibu. Davkovani a zp
oru denni davka je 800 mg (dvé tablety po 200 mg x denné p-o.). Klinick;

Neni zndmo, Ze by sorafenib vyvolaval zavislost na

|

v ————
10 2 adresa dr¥ite

* y R " (
llllll nem s vysokym rizikem podle MSKCC. Jmé



Tarceva = pokrok v leécbé NSCLC
Tarceva + gemcitabin = pokrok v 1. linii [éCby karcinomu pankreatu

1 tableta denné prokazatelné prodluzuje zivot Vasich nemocnych

Ta rcevar

toi

Vice informaci o Tarcevé
naleznete na

www.tarceva.cz

Tarceva® 25mg potahované tablety, Tarceva® 100 mg potahované tablety, Tarceva® 150 mg potahované tablety - Zakladni informace o pfipravcich.
Uginna latka: erlotinibum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, Velka Britanie Registraéni éisla: EU/1/05/311/001, EU/1/05/311/002 a EU/1/05/311/003. Schvalena indikace pro
pouziti: Pripravek eva je indikovan v monoterapii k udrzovaci Iébé pacientl s lokalné pokrogilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic se stabilizaci nemoci po po 4 cyklech standardni
chemoterapie prvni linie s platinou. Pfipravek Tarceva je indikovan rovnéz k [é¢bé pacientu s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic v pripadé, Ze alespori jednou doslo
k selhani pfedchozi chemoterapeutické [écby. Mély by byt brany v ivahu faktory spojené s prodlouzenim doby preziti. Pfipravek Tarceva v kombinaci s gemcitabinem je indikovan u pacientu s metastazujicim
karcinomem pankreatu. Pfi pfedepisovani je nutno vzit v tvahu faktory souvisejici s delsil im. Vyhoda delSiho preziti nebyla prokazana u nemocnych s lokalné pokrocilym onemocnénim. Pokud se
u nemocnych s karcinomem pankreatu do 4-8 tydn(i neobjevi vyrazka, je nutno znovu zv: ¢bu. Kontraindikace: VVazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. Lécba
Tarcevou se nedoporucuje u nemocnych s tézkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Zvlastni upozornéni: Silné induktory CYP3A4 m snizovat ucinnost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4
mohou navodit jeho zvySenou toxicitu. Je tfeba se vyvarovat sou¢asné lécby latkami tohoto typu. Podle vysledki populacni farmakokinetické studie by pacienti, ktefi uzivaji ptipravek Tarceva a sou¢asné
koufi, méli pferusit koufeni béhem terapie, nebot by mohlo dojit ke sniZeni plazmatickych koncentraci erlotinibu PFi akutnim vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétienych plicnich symptomu jako
napr. dyspnoe, kasel a horecka, by méla byt terapie pfipravkem Tarceva prerusena az do vyhodnoceni diagndzy. Pokud je diagnostikovana intersticialni plicni nemoc, je tfeba podavani pfipravku Tarceva
prerusit a zahajit potfebnou Ié¢bu. Byly zaznamenany vzacné pripady vyskytu hypokalémie a renalniho selhani (véetné fatalniho) jako nasledek tézké dehydratace, predevsim u pacientl souc¢asné lé¢enych
chemoterapii. Klinicky vyznamné interakce: Pfi kombinovani erlotinibu se substraty CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, erytromycin, klaritromycin) je tfeba postupovat se zvySenou
opatrnosti. Pokud je tato kombinace nezbytna, méla by byt provadéna dikladna klinicka kontrola. V pfipadé nutnosti je mozné davku erlotinibu snizit, zejména pokud dochazi k projeviim toxicity. Silné induktory
aktivity CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty, pfipravky obsahuijici tfezalku teckovanou) zv metabolismus erlotinibu a signifikantné snizuji koncentraci erlotinibu v plazmé. Pri
kombinovani téchto léciv s erlotinibem je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti. Méla by byt zvazena alternativni Ié¢ba bez pouziti silnych induktorl aktivity CYP3A4. U pacientt uZivajicich warfarin
nebo jiné kumarinové derivaty by mély byt pravidelné kontrolovany zmény protrombinového ¢asu nebo INR. Hlavni klinicky vyznamné nezadouc ky: Nejcastgji hlaSenymi neZadoucimi Gcinky byly
vyrazka a prijem, u vétSiny nemocnych stupné 1/2 bez nutnosti Iékarské intervence. Snizeni davky bylo tfeba provést kvlli vyrazce u 6 % a kvuli prajmu u 1% pacientu. Dal$i nezadouci ucinky: krvaceni
do zazivaciho traktu, abnormalni funkéni jaterni testy, keratitida. Davkovani a zpiisob podavani: Doporucena denni davka pfipravku Tarceva uzita nejméné jednu hodinu pred nebo dvé hodiny po jidle je
150 mg pfi lé¢bé nemalobunééného karcinomu plic a 100 mg kombinaci s gemcitabinem pfi lé¢bé nadoru pankreatu . Pokud je nutné snizit davkovani, snizuje se davka postupné po 50 mg. Dostupna baleni
pFipravku: Potahované tablety 30 x 150 mg erlotinibu, 30 x 100 mg erlotinibu a 30 x 25mg erlotinibu. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky nejsou vyzadovany. Datum posledni revize textu:
8. 3. 2011 Vydej lécivého pripravku je vazan na lékaisky predpis. Lééivy pripravek je hrazen z prostredku vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky thrady viz www.SUKL.cz
TAR/01.11/049/0756




