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Best of ASCE)

Annual Meeting 11

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

OZNAMENI

o konani prvni oficialni konference
Best of ASCO v Ceské republice

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

Oficialni jazyk: Cestina, anglictina

V leto$nim roce se uskute¢ni prvni oficialni Best of ASCO® Czech Republic, na kterém budou prezentovany
nejvyznamnéjsi prace z oblasti diagnostiky a lé¢by nadorovych onemocnéni a podpirné péce, které vybrala
skupina prednich odborniku ASCO z predndsek 2011 ASCO Annual Meeting®. Organizacni vybor
Best of ASCO International® Czech Republic z doporuéenych prispévka sestavil finalni program
konference tak, aby zaroven reflektoval potieby ¢lent Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP. Predpokladame,
Ze prezentované prace budou pokryvat nejenom Siroké spektrum solidnich tumort, ale i vybrané hematologické
malignity. VSechny prezentované materialy budou ucastnikiim dostupné v ceském jazyce.

V pripadé, ze bude akce ziskova, ptijde pripadny vytézek na podporu dal$iho rozvoje ¢asopisu Klinicka onkologie.

Organiza¢ni zabezpeceni konference:

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

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

Q

ambit media’
Organizacni vybor Best of ASCO® Czech Republic
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. (pfedseda organiza¢niho vyboru), MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. (védecky sekretér), prof. MUDr. Jitka Abrahdmova, DrSc.,
MUDr. David Feltl, Ph.D., doc. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., prof. MUDr. Jifi Petera, Ph.D., prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., prof. MUDTr. Jiti Vorli¢ek, CSc.
Registrace, program konference a dalsi informace:
www.meritis.cz/akce/bestofascoCR2011
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Erbitux pfidany k chemoterapii (FOLFIRI, FOLFOX)® zlep3uje I¢éebnou odpovéd
a zvySuje podil RO resekci jaternich staz u pacienti s mQRC s KRAS wt.”

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¢bé& pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)
exprimujicim receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. PouzZiva se v kombinaci s chemoterapii na zakladg irinotekanu
nebo FOLFOX4 a/nebo jako samostatna latka k 16¢bé pacientt, u kterych selhala [éEba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd, ktefi nesnasi irinotekan.
V kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢bé pacientd s lokaln& pokro¢ilym spinoceluldrnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny
k lé¢b& opakovaného a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zpiisob podani: ERBITUX® je podavan 1x tydné. Uvodni davka je 400 mg/m2, nasledujici
tydenni davky jsou kazda 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. Kontraindikace: U pacientli se znamou zavaznou
precitlivélosti na cetuximab nebo radiaéni terapii. Nezadouci u€inky: Hypersensitivni reakce: Mirné az stfedné zavazné reakce zahrnuji ptiznaky jako je horecka,
tiesavka, nevolnost, vyrazka nebo dusdnost. K tézkym formam dochazi obvykle v pribéhu nebo do 1 hodiny po ukonéeni tvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi rychly
nastup obstrukce dychacich cest (bronchospasmus), kopfivka a/nebo hypotenze. Vyskyt zavaznych reakei z precitlivélosti vyZaduje uplné a trvalé preruseni Iécby
cetuximabem. V kombinaci s lokalni radia¢ni terapii se objevily nezadouci ucinky, 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 nehtt (paronychium). Interakce:
V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinG se zvy3uje ¢etnost 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 chladnicce (2 - 8°C). Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko. Registra&ni &islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu:
06/2011. Vydej pFipravku je vazan na lékafsky pfedpis a je hrazen z prostfedkd zdravotniho pojisténi k 16€b& metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (mCRC) v prvni
linii v kombinaci s rezimy FOLFIRI a FOLFOX4. V Ié¢bé druhé linie mCRC v kombinaci s irinotekanem po selhani cytotoxické lé¢by zahrnujici irinotekan nebo
oxaliplatinu; v monoterapii, pokud nelze kombinovat s irinotekanem. V [€¢bé tteti a dal3ich linif mCRC v monoterapii, pokud nebyl cetuximab pouzit v pfedchazejici
lé¢bé. V kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢bé pacientl s lokaln€ pokro€ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. Pfed pfedepsanim se seznamte s Uplnou
informaci o pfipravku.

* KRAS wt - nemutovana forma genu KRAS, protein kédovany 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

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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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: YONDELIS® (TRABEKTEDIN)
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(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-
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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-
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silngmi inhibitory enzymu CYP3A4. Kombinace trabek H inem nebo Zivymi ymi vakcinami se nedoporucuje a je specificky
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Zinek — molekularni mechanizmy

u karcinomu prostaty

Molecular Mechanisms of Zinc in Prostate Cancer
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Souhrn

V fadé rozvinutych zemi jsou nadory prostaty nejcastéjsim nadorovym onemocnénim muzd.
Vzhledem k vysoké incidenci a mortalité tohoto onemocnéni je Zddouci ¢asna diagnostika, roz-
poznani vysoce agresivnich forem od klinicky némych a pochopeni patogeneze onemocnéni
s typickymi metabolickymi odlisnostmi (jsou-li néjaké) se zdmérem vyvinout specificky cile-
nou terapii. Prostatické burky a karcinom prostaty jsou vyjimecné svym vztahem k zine¢natym
iontim. Vyznamnou charakteristikou prostatické tkané je schopnost tyto ionty akumulovat;
intraceluldrni koncentrace dosahuje az desetinasobné koncentrace v porovnani s jinymi typy
bunék a tkani. Zine¢naté ionty ovliviiuji fadu bunéénych procesu véetné proliferace, diferen-
ciace a apoptdzy. Lze tedy ocekavat, Ze pravé zine¢naté ionty se vyznamnou mérou mohou
podilet na vzniku onemocnéni, na jeho propagaci ¢i na schopnosti metastazovat. Hladina intra-
celularniho zinku je regulovéna zinek vazajicimi proteiny, zejména metalothioneinem, a zinko-
vymi prenaseci. Poruchy regulace hladiny zine¢natych iontl byly zjistény v piipadé karcinomu
prostaty; mohou se podilet na patogenezi. Diky zvysené hladiné metalothioneinu v krevnim
séru zplUsobené jeho zvysenou produkci v prostatické tkani mize byt metalothionein vyuzit
jako vyznamny nadorovy marker.

Klicova slova
prostata — nadory - zinek — metalothionein — glutathion - apoptéza

Summary

In many developed countries, prostate cancer is the most common male tumour disease. The
high incidence and mortality requires early diagnosis, differentiation of aggressive, highly
malignant forms from clinically silent forms and understanding of the pathogenesis with its
typical metabolic aberrancies (if any) in order to develop new targeted therapies. Prostate
cells (including prostate cancer cells) are unique in their relation to zinc ions. Prostate tis-
sue can accumulate these ions in up to tenfold higher concentration than other body cells.
These ions influence many cellular processes incl. proliferation, differentiation and apoptosis.
Prostate cancer cells lack ability to accumulate zinc. Therefore, zinc ions may be expected to
play an important role in the disease pathogenesis, in its propagation and metastatic poten-
tial of tumour cells. Intracellular zinc levels are regulated by zinc-binding proteins, especially
metallothioneins, and zinc transporters. Zinc level regulation dysfunction has been identified
in prostate cancer cells and may thus play an important role in the prostate cancer patho-
genesis. Moreover, due to its overproduction by prostate tissue, metallothionein serum levels
are elevated and can be used as an important tumour marker.
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prostate — neoplasms - zinc — metallothionein - glutathione - apoptosis
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Uvod
V fadé rozvinutych zemi jsou nadory
prostaty nejc¢astéjsim nadorovym one-
mocnénim muzl. Po karcinomu plic
jsou tyto nadory druhou nej¢astéjsi s na-
dorem spojenou pficinou smrti [1]. Vy-
skyt téchto nadorl je vyznamné spjat
s vyssim vékem pacient(, objevuji se
prevazné u muzl nad 50 let. Jsou to ob-
vykle bezptiznakové, pomalu rostouci
nadory a jsou casto prokazany az pfi
pitvé. Ve vice nez v 90 % se jednd o ade-
nokarcinomy. Zbylych 109% tvofi malo-
bunécné, dlazdicobunécné a prechodné
karcinomy [1]. Nej¢astéji se vyskytujici
adenokarcinomy metastazuji do lym-
fatického systému a do kosti. Z dia-
gnostickych metod se vyuziva zejména
fyzikalni vysetfeni per rectum, stano-
veni prostatického specifického anti-
genu (PSA) v séru, biopsie a dalSich mar-
ker( [2]. Jsou-li hladiny PSA v rozmezi
2,6-4,0 ng/ml anebo je-li pfitomen vze-
stup hladiny vy3si nez 0,5 ng/ml/rok, je
indikovana biopsie [3]. Na tento nado-
rovy marker existuje ve svété fada pro-
tichGdnych nazor(. Jeho zastanci tvrdi,
Ze pouze vcasné diagnostikovany, v pro-
staté lokalizovany karcinom umoznuje
vyléceni, odplrci namitaji, Ze vyznamné
mnozstvi pacientl s PSA pozitivnim vy-
sledkem je bud' zcela zdravych (a séro-
vou hladinu PSA ma zvy$enou z jiného
dlvodu), nebo karcinom, ktery zstava
klinicky némy, necini pacientim ani po
delsi dobé potize a je casto diagnostiko-
van az pfi sekci zemfelych na jinou pfi-
¢inu. Fale$né pozitivni vysledky indikuji
pacienty na dalsi ndkladna vysetfeni,
a zatézuji je tak nemalym stresem [3]. To
se tyka zejména tzv. Sedé zény, tj. hla-
diny PSA v rozmezi 4-10 ng/ml. V tomto
rozpéti je identifikovdno nejvice, az 75 %
falesné negativnich karcinom? [4]. Tento
fakt vedl k zavedeni zpfesnujiciho uka-
zatele, a to stanoveni poméru volného
PSA (fPSA) k celkovému - tzv. fPSA/PSA
ratio. Je-li tento pomér mensi nez 0,2,
je indikovana biopsie. Ackoli stanoveni
poméru fPSA/PSA pfineslo do diagnos-
tiky karcinomu prostaty urcitd zpfes-
néni, stale se vyskytuje vyznamny podil
falesné pozitivnich, fale3né negativnich
¢i klinicky latentnich nadord.

Vzhledem k vysoké incidenci a morta-
lité tohoto onemocnéni je zadouci dia-

gnostikovat ho co nejdrive, rozpoznat
vysoce agresivni formy od klinicky né-
mych a pochopit patogenezi onemoc-
néni s typickymi metabolickymi od-
lisnostmi (jsou-li néjaké) se zamérem
vyvinout specificky cilenou terapii. Pro-
statické buriky a karcinom prostaty jsou
vyjimeéné svym vztahem k zine¢natym
iontdm. Vyznamnou charakteristikou
prostatické tkané je schopnost tyto ionty
akumulovat; intracelularni koncentrace
dosahuje az desetindsobné koncentrace
oproti fadé jinych béznych bunék [5].
Tyto ionty ovliviuji fadu bunécénych
procest vcetné proliferace, diferenci-
ace a apoptoézy. U karcinomu prostaty
dochazi k alteraci mechanizmi udrzu-
jicich vysokou intraceluldrni hladinu
zinku a z toho vyplyvajici ztraté schop-
nosti zine¢naté ionty akumulovat. Vzhle-
dem k tomu, Ze zine¢naté ionty zasahuji
do zminénych vyznamnych proces, je
ocekavatelné, Ze pravé zinecnaté ionty

bunécna membrana

snizeni hladiny

Al

zvyseni
exprese

se vyznamnou mérou mohou podilet na
vzniku onemocnéni, na jeho propagaci
¢i na schopnosti metastazovat.

Zinek - vyskyt a jeho fyziologicka
funkce

Zinek je vyznamnym esencidlnim prv-
kem nutnym pro rdst a vyvoj viech zi-
vych organizmU. Az 10% lidského ge-
nomu koéduje proteiny schopné vézat
tento prvek [6]. Zine¢naté ionty jsou
soucasti fady enzymd,, figuruji v fadé sig-
ndlnich drah a jsou nezbytné pro udrzo-
vani struktury cytoskeletu [7,8]. Zinek-
dependentni enzymy jsou zastoupeny
ve vsech tfidach enzymd, tedy u oxido-
reduktaz, transferaz, hydrolaz, lyaz, izo-
merdz a ligdz [9,10]. Zinek se na tyto
enzymy vaze na tzv. ,zinc-finger” do-
mény, zinkové prsty, sekvence bohaté
na histidin a cystein obsahujici repetice
His,Cys,. Kazda tato repetice vaZe jeden
zinecnaty ion, zinkové prsty tak slouzi

endoplazmatické
retikulum

MAPK
volné
radikaly ¢
“ kortikoidy, p'Fenlos
“ IFN, IL-1 sliglully

Obr. 1. U¢inky zineénatych iontd. Zvy$ené mnozstvi Zn** se podili na (A) zvy3eni ex-
prese metalothioneinu (MT) prostiednictvim metal regulatory transcription factor 1
(MTF-1) a na (B) transdukci signalu zprostifedkované mitogen aktivovanymi proteino-
vymi kindzami (MAPK). Na zvyseni exprese MT se podili (C) také interleukiny (IL), kor-
tikoidy, interferon (IFN) a (D) volné radikaly. MT nasledné (E) reguluje hladinu Zn?*,
Endoplazmatické retikulum (F) pIni roli zdsobarny Zn?*, pfenasec¢ ZIP7 jej transportuje

do cytoplazmy.
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k udrzovani terciarni a kvartérni struk-
tury téchto bilkovin [11]. Mimo tuto
strukturalni funkci zasahuje zinek také
jako signalni sloucenina do fady kas-
kad [8]: Bylo zjisténo, Ze volna intrace-
luldrni frakce zinku ma proménlivou
hladinu, kterda maze byt zvysena napf.
vlivem volnych radikdl( ¢i oxidu dus-
natého [12,13]. Tyto latky zpUsobi uvol-
néni zinku z jeho bunécénych zasobaren
nebo ze zinek vazajicich slou¢enin [13].
Takovymito zdsobarnami maze byt en-
doplazmatické retikulum, Golgiho apa-
rat nebo zinkozomy, jednomembranové
vezikuldrni Utvary vzniklé dilataci a od-
Stépenim od endoplazmatického reti-
kula nebo Golgiho aparatu [13]. Volné
zinec¢naté ionty mohou poté vstupovat
do fady signélnich a regulacnich kas-
kad — mohou napf. inhibovat funkci pro-
tein tyrozin fosfataz (PTP), a tak nasledné
aktivovat fadu kinaz, které jsou zodpo-
védné za regulaci bunééného cyklu ¢i za
bunécnou diferenciaci [14]. Takovymi ki-
nazami jsou zejména mitogen-aktivo-
vané proteinové kinazy (MAPK) ucast-
nici se regulace mitdzy, genové exprese,

bunécné diferenciace, prezivani bunék
¢i apoptdzy [13] (obr. 1).

Je tedy mozné fici, ze zine¢naté ionty
zasahuji vyznamnou mérou do Siroké
fady bunécnych procest, mnohdy kli-
Covych pro prezivani bunék. Neni proto
pfekvapujici, ze odchylky v metabo-
lizmu tohoto iontu, at jiz zplsobené jeho
nedostatecnym pfijmem, ¢i poruchou
molekularnich mechanizm zajistujicich
hospodareni se zinkem, zpUsobuji fadu
onemocnéni. Casnym projevem nedo-
statku zinec¢natych iontl je ztrata chuti
k jidlu [7]. Pfi dlouhodobéjsim nedo-
statku zinku dochazi k dal$im patofyzio-
logickym projevim, jejichz mira projevu
je zavisla na mife nedostatku zinecna-
tych iontd [7]. Mezi nejvice zastoupené
pfiznaky patfi zpomaleni rlstu déti, na-
ruseni funkci imunitniho systému, ob-
jevuji se dermatitidy, prodluzuje se
doba hojeni ran, dochazi k nefyziologic-
kému vyvoji plodu, zpomaluje se sexu-
alni vyvoj a objevuji se neurologické pfi-
znaky jako tres [7,15].

Protoze volné zine¢naté ionty nemo-
hou volné prochazet buné¢nymi mem-
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Obr. 2. U¢inek zineénatych iontii na energetické hospodafeni prostaty. Zine¢naté
ionty se do bunék prostaty dostavaji prostfednictvim zinkovych transportérq, ze-
jména ZIP1. ZIP1 mize byt indukovan testosteronem a prolaktinem. Vysoké hladiny
tlumi mitochondrialni akonitazu, ¢imz dochdzi k akumulaci citratu, jeho exkreci do
seminalni tekutiny (spolu se zinkem) a z toho vyplyvajici energetické ,nevyhodnosti“.
Zinec¢naté ionty dale tlumi terminalni oxidaci, a udrzuji tak prostatické bunky na nizké

hladiné respirace.

branami, musi existovat transportni me-
chanizmy pro transport zinku. Za ten
zodpovidaji transmembranové pro-
teiny, lokalizované na buné¢né mem-
brdné a na membrané organel, tzv. zin-
kové prenasece. Ty jsou zodpovédné za
jejich transport do cytoplazmy (jedna
se tedy o import zinku z extracelular-
niho prostredi, resp. z organel do cyto-
plazmy) a z cytoplazmy (tedy export
z cytoplazmy do extraceluldrniho pro-
stfedi a do organel). Import zabezpe-
Cuje rodina prenasecl ,Zrt-Irt-like pro-
tein’, ZIP, export zajistuji prenasece ,Zinc
transporters”, ZnT. Jakmile se volné zi-
nec¢naté ionty dostanou prostfednictvim
zinkovych pfenase¢d do cytoplazmy,
jsou ihned navdzany na zinek vazajici
proteiny, zejména na metalothioneiny,
v mensi mife na dalsi nizkomolekularni
latky — aminokyseliny (cystein, histidin,
prolin) a organické kyseliny (citrat, oxa-
I&t) [16]. Zde funguje jako labilni rezervni
forma zinku pro cytoplazmu [17,18].
Cast zinku je transportovana do organel,
zejména do endoplazmatického retikula
a Golgiho aparatu, které slouzi jako la-
bilni reaktivni pool téchto ionta [19]. Kli-
¢ovym regulatorem hladiny zinku je kov
regulacni transkrip¢ni faktor 1 (metal re-
gulatory transcription factor 1, MTF-1).
MTF-1 ovliviiuje transkripci fady gent
Ucastnicich se regulace hladiny zinku.
Ma vliv zejména na expresi metalothio-
neinG a zinkovych transportéri zod-
povédnych za eflux zinku z bunék [15]
(obr. 1). Tento autoregulac¢ni mechaniz-
mus slouzi k udrzovani stalych koncen-
traci hladiny zinku v burikdch. Mimoto
ma MTF-1 ucinky nesouvisejici s meta-
bolizmem zinku - Gc&astni se moleku-
l[arnich mechanizmi souvisejicich s re-
gulaci oxidativniho stresu a odstranuje
toxicitu i jinych tézkych kovu [15].

Vliv zinku na zdravou
prostatickou tkan

Sekretorické buriky lateralnich lalokd
prostatické tkané jsou ve vztahu k zinku
jedine¢né. Dochazi v nich k akumulaci
téchto iontd az v desetindsobné vétsim
mnozstvi oproti jinym burikdm [20]. Jak
jiz bylo feceno, zinek se chova jako sig-
nalni latka. V prostatické tkani, kde je
jeho koncentrace zvysena, se jeho sig-
nalni chovani uplatfiuje o to vice, a do-
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chazi tak k ovlivnéni fady metabolickych
drah zcela jedine¢nych pro prostatické
buriky. Je ovlivnén metabolizmus orga-
nickych kyselin, energetické hospoda-
feni bunék a odolnost bunék vici apo-
ptéze (obr. 2).

U vétsiny ,béznych” bunék dochazi
k utilizaci citratu v Krebsové cyklu v mi-
tochondriich za vzniku vyznamného
mnozstvi energie [21]. Oproti tomu
v bunikdch prostaty dochazi k akumu-
laci citratu a jeho naslednému trans-
portu do semindlni tekutiny; citrat je
nezbytny pro optimalni energeticky me-
tabolizmus spermii [22]. Aby mohl byt
citrdt akumulovan prostatickymi buri-
kami, musi byt zabranéno jeho vstupu
do Krebsova cyklu. Musi byt zabloko-
vana akonitdza, mitochondridlni enzym
katalyzujici oxidaci citratu na izocitrat
[18]. Omezeni aktivity tohoto enzymu
je dano plisobenim zinku, resp. jeho vy-
soké hladiny, na tento enzym [23]. Na-
opak prolaktin a testosteron zpUsobuji
zvyseni jeho exprese [24]. Touto dra-
hou prichazi prostata o podstatnou ¢ast
energie — oproti kompletni oxidaci glu-

> @ /_\
SN

mitochondrie

1 apoptoza

kézy o 65% ATP [18]. Prostatické buriky
jsou tedy energeticky ,nevyhodné”.
Zinek zasahuje do regulace energe-
tického metabolizmu i na dalsi drovni -
ma inhibi¢ni vliv na termindlni oxidaci.
Prostatické buriky tim udrzuje na nizké
hladiné respirace [25]. Spolu s inhibic-
nim efektem zinku na akonitazu pficha-
zeji prostatické bunky o dal$i mnozstvi
energie. Zinek vyznamnou mérou zasa-
huje do regulace apoptézy v prostatic-
kych bunkach. Jeho vysokd hladina ma
inhibic¢ni vliv na proliferaci a s tim spoje-
nou indukci apoptézy (obr. 3) [26]. Zinek
zvysuje expresi X proteinu asociovaného
s Bcl2 (BAX) a indukuje formaci BAX péra
na vnéjsi mitochondridlni membrané
[18,27]. Vzniklé BAX po6ry umozni eflux
cytochromu C z mitochondrii do cyto-
plazmy. Cytochrom C aktivuje kaskadu
kaspaz, ktera vede k apoptodze. Tato kas-
kada je zfejmé typickd pouze pro burky
prostaty. V jinych bunkach nedochazi
k zinkem indukované apoptdze cestou
BAX - cytochrom C [18]. Nicméné po-
dobna kaskada byla popsana také u mi-
tochondrii neuronalnich bunék [28].

jadro

1 BAX
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. . cytochrom C
e
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bunééna membrana

Obr. 3. Zine¢natymi ionty indukovana apoptéza u bunék prostaty. Zine¢naté ionty
zvysuji expresi X proteinu asociovaného s Bcl2 (BAX) a usnadiuji tvorbu BAX poérii na
vnéjsi mitochondrialni membrané. Vzniklé BAX p6ry umozni eflux cytochromu C do
cytoplazmy. Cytochrom C aktivuje kaskadu kaspaz, ktera vede k apoptéze. Podle [27].

Role zinku u karcinomu prostaty
Bylo zjisténo, Zze u pacientd s karcino-
mem prostaty jsou v burkach lateral-
niho laloku tohoto orgénu hladiny zinku
signifikantné nizsi oproti normalnim
hodnotdm [8]. Maligné zménéné pro-
statické bunky jsou totiz charakteristické
nevratnou ztratou schopnosti akumulo-
vat zinek [24]. Je zndmo, Ze laterdlni la-
loky jsou také hlavnim mistem iniciace
maligniho procesu. Jak jiz bylo zminéno,
zinek ma vyznamné regulaéni funkce
v burikach, jez se tykaji proliferace, di-
ferenciace a apoptézy. Pravdépodobné
nerovnovaha téchto procesl stoji ¢asto
za procesy kancerogeneze. D4 se proto
predpokladat, Zze se pravé zinek mlze
podilet na patogenezi karcinomu pro-
staty, moznd i vyznamnou mérou. Meta-
bolizmus zinku je alterovan také u be-
nigné hyperplastické prostatické tkané;
je popsana zvysena schopnost akumu-
lace zinku. Benigni hyperplazie je oviem
proces lokalizovany do centralnich &asti
tohoto organu [8].

Je-li schopnost akumulace zinku pod-
minéna funkci zinkovych transportérd,
musi byt u bunék karcinomu prostaty
bud' snizeny vstup zinku do bunék (tedy
defekt ZIP prenasect), nebo zvysené vy-
lucovéni zinku z bunék (tedy zvysena ak-
tivita ZnT prenasect). Co se tyce zmén
v transportu zinku do bunék, je popsano
zejména snizeni exprese transportéru
ZIP1, v mensi mife také transportéri
ZIP2 a ZIP3 a zvyseni exprese transpor-
téru ZIP7 [13]. Defekt transportéru ZIP1
je v popredi, jednd se o hlavni importér
zinku do bunék (prostatickych i ostat-
nich). Vedle toho prenasece ZIP2 a ZIP3
zodpovidaji za redistribuci zinku mezi
prostatickymi bunkami, na akumulaci
se podileji vyznamné mensi mérou [29].
Dulezitost transportéru ZIP1 je podpo-
fena také zjisténim, ze jeho zvysena ex-
prese snizuje schopnost karcinomu
metastazovat [30]. ZIP1 tedy mUze byt
povazovan za tumor supresorovy gen.
Je zndmo, Ze snizena exprese ZIP1 nenf
mutacemi, ale down-regulaci. Za tu je,
dle neddvnych zjisténi, zodpovédny
transkrip¢ni faktor ,ras responsive ele-
ment binding protein-1” (RREB-1) [31].
RREB-1 je transkripcni faktor obsahujici
»zinkové prsty” s aktivacnim i inhibi¢nim
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potencidlem, ur¢enym dle promotoru,
na néjz se vaze [32]. RREB-1 je transkrip¢-
nim faktorem nasledné aktivovanym
kaskddou RAS-RAF-MEK-ERK [33]. Po-
zoruhodné je, Ze pravé tato kaskada je
up-regulovédna u karcinomu pro-
staty [34]. Nicméné RREB-1 neni zfejmé
jedinym transkrip¢nim faktorem, ktery
je zodpovédny za snizeni exprese ZIP1;
v promotoru tohoto zinkového transpor-
téru se nachdzeji i dalsi oblasti schopné

Vedle snizené exprese téchto transpor-
térd, nachazejicich se na bunécné mem-
brané, je popsano zvyseni exprese prena-
Sele ZIP7.Tento prenasec je umistnén na
membrané endoplazmatického retikula
[13,35]. Tato organela mze plnit funkci
zasobarny intracelularniho zinku [13].
Pfenasec¢ ZIP7 pak muze zodpovidat za
presun zinku z této zdsobarny do cyto-
plazmy - tedy za zvySovani intracelu-
larni koncentrace volného zinku. Protoze
ma zinek funkci signalni molekuly, m(ize
tyrozin kindz a nasledné mitogen aktivo-
vanych proteinovych kindz a z toho vy-
plyvajici zvySeni genové exprese. ZIP7
tedy mUze hrat vyznamnou, mozna kli-
¢ovou roli v spousténi téchto biologicky
vyznamnych kaskad, a mize se tak po-
dilet na patogenezi fady patologickych
stavQ vcetné karcinom [13]. Zvyseni ex-
prese tohoto pfenasece bylo mimo karci-
nom prostaty prokdzdno u high-risk kar-
cinomu prsu. Touto cestou mohou byt
spoustény proliferacni ¢i antiapoptické
kaskady, zodpovédné za $patnou pro-
gnézu tohoto karcinomu [13].

Za snizenim schopnosti akumulace
zinku muze stat i jeho zvysené vyluco-
vani z bunék. Za transport zinku z cy-
toplazmy je zodpovédna rodina pfena-
$ecl ZnT. Transportér ZnT-1 je jedinym
zastupcem této rodiny umisténym na
plazmatické membrané bunék, ostatni
pfenasece jsou na membranach orga-
nel [36]. Zména exprese ZnT-1 ale ne-
byla u malignich bunék prostaty zjis-
téna. Zménéna exprese byla popsana
u prenasece ZnT-4, ten se ale vyskytuje
na membrané vezikul, nemUze byt proto
zodpovédny za pokles intracelularni hla-
diny zinku. Z uvedeného vyplyv4, Ze sni-
Zena hladina zinku v burikéch karcinomu
prostaty je s nejvétsi pravdépodobnosti

zpusobena zejména defektem pfena-
Sece ZIP1. Je viak vhodné hovofit spise
0 nerovnovaze v transportu zinku nez
0 snizené schopnosti vstupu zinku do
bunék. Role prenasecl ZIP7 ¢i ZnT-4, je-
jichz hladina je oproti zdravé tkani zmé-
néna, neni zcela vyjasnéna a je nutné
dalsi badani, které povede ke komplex-
néjsimu pohledu na tuto problema-
tiku. Nabizi se spekulace, Ze obnoveni
exprese prenasece ZIP1 do fyziologic-
kych hladin, potazmo obnoveni fyziolo-
gickych hladin v prostatickych bunkach,
by mohlo byt v budoucnu vyuZito jako
moznd terapeutickd cesta. Takovy stav
je mozné zpUsobit bud zrusenim, nebo
zménou podminek, které zpusobily sni-
Zeni exprese tohoto prenasece, nebo,
déle v budoucnu, cilenou genetickou
manipulaci zpUsobujici zvyseni exprese
zminéného prenasece.

Snizeni intraceluldrni koncentrace zi-
nec¢natych iontl v bunkach karcinomu
prostaty ma za nasledek zménu ener-
getického metabolizmu téchto bunék.
Zatimco bunky zdravé citrat akumulu-
jici prostatické tkané jsou vlivem vyssich
koncentraci zinku (a jeho inhibi¢niho
efektu na mitochondrialni akonitazu)
energeticky ,znevyhodnény’, bunky
karcinomu funguji energeticky efektiv-
néji. Citrat tak neni akumulovan, muze
vstoupit do Krebsova cyklu, a podilet
se tak na generovani energie [37]. Na-
bizi se spekulace, Ze obnoveni inhibic-
niho vlivu na mitochondridlni akonitdzu
jinym inhibitorem mudze mit tumor su-
presorové ucinky [20]. Takovym inhibi-
torem mUze byt napf. fluoroacetat (ktery
se metabolizuje na fluorocitrat). Tato
latka ale neni pro prostatické bunky spe-
cifickd a plsobi toxicky na vétsinu sav-
¢ich bunék [20]. Nalezeni specifického
a zéroven netoxického inhibitoru ako-
nitdzy maze byt vyuzito jako nového,
velmi cileného terapeutického postupu.
Kromé zmény hladiny zine¢natych iontd
je v bunkach karcinomové prostatické
tkdné popsana - oproti zdravé prosta-
tické tkani - také zména hladiny jinych
prvkd. Banas et al popisuji vyznamné
zvyseni hladiny manganu a médi, ze-
jména v bunkach karcinomu o Gleason
grade 2, a vyznamné zvyseni hladiny ze-
leza, jehoz hladina stoupd v zavislosti na
Gleason grade (trojndsobna u Gleason

score 2 a 3 a az Sestinasobna u Gleason
grade 4) [38]. lonty Zeleza se pravdépo-
dobné taktéz podileji na patogenezi kar-
cinomu prostaty [39]. Sapota et al zmi-
nuji snizeni hladiny hoic¢iku a vapniku
a zvyseni hladiny selenu a médi v bun-
kach karcinomu [40]. ZvySend hladina
selenu je popséna také v dalsich studiich
a je dadvéana do souvislosti s jeho protek-
tivni, zejména antioxidativni funkci [41].
Dysregulace tkanové hladiny iontd se
projevuje zménou sérovych hladin da-
nych prvkl anebo je jejich disledkem.
V séru pacientl s karcinomem prostaty
je oproti kontrolni skupiné popséno sta-
tisticky vyznamné snizeni koncentraci
zinku, médi a Zeleza [42]. Predpoklada
se, ze zineCnaté ionty jsou v séru nava-
zany na albumin a alfa-2-makroglobu-
lin. V praci Kanoha et al je popsano zvy-
$eni hladiny transportniho proteinu
alfa-2-makroglobulinu u pacientd s kost-
nimi metastazami karcinomu, coz stavi
tento sérovy protein do pozice moz-
ného markeru metastazujiciho karci-
nomu prostaty [43]. Celkova deregulace
hladin zminénych prvkd se mUze odrazit
na zméné jejich hladiny ve vlasech. Dle
Guoa et al se ve vlasech pacient( s kar-
cinomem prostaty vyskytuje rozdilné
mnozstvi horciku, fosforu, drasliku, vap-
niku, chromu, manganu, zinku a selenu
a signifikantné zvysené mnozstvi zeleza
a médi [44]. Nejen zinecnaté ionty, ale
i dalSi pfechodné kovy a jiné prvky zasa-
huji do rozvoje onemocnéni ¢i jsou zvy-
$eny v dUsledku jejich antitumorézniho
plsobeni, popf. je zména jejich hladiny
dasledkem komplexniho naruseni rov-
novéhy u karcinomem zménéného or-
ganizmu. Komplexni pochopeni a objas-
néni této problematiky je zcela zadouci,
ma pfFinos diagnosticky a pravdépo-
dobné taktéz terapeuticky.

Vztah zinek - metalothionein

Metalothioneiny jsou skupinou intra-
celuldrnich proteinli s neobvykle vel-
kym obsahem cysteinovych aminokyse-
lin. Ty jim (diky thiolovym vazbam mezi
cysteiny) propUjcuji schopnost vazat
fadu kovu [45]. Metalothioneiny proto
hraji klicovou roli v transportu tézkych
kovu (tedy také zinku), jejich detoxikaci
avochrané bunék pred oxidativnim stre-
sem [46] (obr. 4). Tézké kovy se navazou

Klin Onkol 2011; 24(4): 249-255

253




ZINEK — MOLEKULARN[ MECHANIZMY U KARCINOMU PROSTATY

na metalothionein, a jsou tak transpor-
tovany do ledvin, kde jsou vylu¢ovany.
Antioxidac¢ni plsobeni tohoto proteinu
je podminéno pfitomnosti cysteinovych
aminokyselin v jeho fetézci, které obsa-
huji volnou thiolovou skupinu - SH. Me-
talothionein se tak mGze ,parovat” s glu-
tathionem (GSH), a sniZzovat tak hladinu
volnych radikal( i tézkych kovu [47]. Me-
talothionein se tak ve zvy3ené mife ob-
jevuje v situacich s vyssim rizikem tvorby
téchto volnych radikalG: bunécna pro-
liferace, embryonalni vyvoj [47]. Funkce
tohoto proteinu zasahuji také do regu-
lace apoptdzy — zvysené hladiny metalo-
thioneinu maji antiapoptické plsobeni
(obr. 4). Metalothionein reguluje hla-
dinu, aktivitu a bunéc¢nou lokalizaci tran-
skrip¢niho faktoru NF-kB. NF-kB zajistuje
ochranu bunék pred apoptdzou aktivaci
antiapoptickych gent a protoonkogenl
Bcl-2, c-myc a TRAF-1 [471.

Rada studii z poslednich let pouka-
zuje na zvysené sérové hladiny metalo-
thioneinu u malignit prsu, plic, urogeni-
talniho a traviciho systému, u melanomu
a u nékterych lymfoma [46]. U karci-
nomu prostaty jsou sérové hladiny to-
hoto proteinu tfikrat vy3si oproti hladi-
nam ve zdravé populaci [47]. Dle nasich
vysledkd je dosahovano statisticky vy-
znamného (p < 0,01) zvyseni sérové hla-
diny metalothioneinu; u pacientl s bi-

volné

opticky ovéfenym adenokarcinomem
o rdzném stupni diferenciace (T1c-4) je
dosahovano prdmérnych hodnot 2,1 uM
oproti souboru kontrol, u nichz dosahuje
prdmérnd sérova hladina 0,6 uM [48-54].
Hladina sérového metalothioneinu neni
dle nasich vysledk( ovlivnéna (korela¢ni
koeficientr < 0,2 a p > 0,05) piitomnosti
komorbidit hypertenzni nemoci, hyper-
lipoproteinemie ani ischemické choroby
srdecni.

| kdyz neni pfi¢ina ani mechanizmus
zvyseni sérové hladiny metalothione-
inu stale zcela jasnd, usuzuje se, Ze pravé
zvysend hladina tohoto proteinu je zod-
povédna za ochranu nadorovych bunék
pred apoptdzou, za zvysenou proliferaci
a schopnost metastazovat [46]. Vztah
metalothionein - zinek je dan schop-
nosti MT vazat zineCnaté ionty, ale také
je transportovat, a to zejména do jadra,
kde mohou byt uvolnény a kde mohou
zasahnout do regulace bunécnych pro-
cesl véetné bunécné proliferace a dife-
renciace pravé pres zinkové prsty celé
fady regula¢nich proteina.

Zavér

Snizend hladina intraceluldrniho zinku
v prostatickych bunkach je vyznam-
nou charakteristikou karcinomu pro-
staty. Velkou mérou se na tomto stavu
podili poskozeni prenasece ZIP1, ktery

antioxidacni plisobeni

radikély

GSSG

GSH

«

1 proliferace

| apoptéza

regulace hladiny kov(

Obr. 4. Biologické pisobeni metalothioneinu. Hladina metalothioneinu (MT) je zvyso-
vana zejména vlivem volnych radikali a zvysenou hladinou kov(, zejména zinku. MT
se podili na detoxikaci téchto kovt a spolu s glutathionem (GSH) ptisobi na volné radi-
kaly antioxida¢né; MT zvysuje hladinu NF-kB, a tim plisobi antiapopticky.

muiZe byt povazovan za tumor supreso-
rovy gen. Za snizeni exprese tohoto pre-
nasece je pravdépodobné zodpovédny
transkripéni faktor RREB-1, nicméné
ocekava se, Ze na snizeni exprese trans-
portéru ZIP1 se mohou podilet i dalsi
signélni latky [31]. Stav je s nejvétsi prav-
dépodobnosti reverzibilni [20]. Objas-
néni viech pficin ,epigenetického silen-
cingu” tohoto genu miize ukazat nové
Ié¢ebné cesty karcinomu prostaty. At je
mechanizmus vedouci ke snizeni intra-
celularni hladiny zmiriovaného kovu ja-
kykoli, vede tento stav k fadé metabo-
lickych zmén. Mnohé z téchto zmén se
podileji na zhorSovéani prognézy karci-
nomu. Da se proto ocekavat, ze obno-
veni vysokych hladin zinku v burikdch
karcinomu vede k obnoveni zinkem
zplsobenych metabolickych odlisnosti
typickych pro prostatu. Toho muze byt
vyuzito k zastavé progrese/pferuseni
pribéhu karcinomu.

Transport zinku je alterovan také na
urovni jeho ,pufrac¢niho” systému - me-
talothioneind.Vzhledem k tomu, Ze zinek
indukuje expresi metalothioneinu, se da
ocekavat, Ze hladiny metalothioneinu
budou sniZzeny souhlasné se snizenim
hladiny intracelularniho zinku v burikdch
karcinomu. Nicméné vyznamnou cha-
rakteristikou malignit prsu, plic, urogeni-
talniho a traviciho systému, u melanomu
a u nékterych lymfomd je zvyseni séro-
vych hladin metalothioneinu. Neni zcela
jasné, proc¢ tomu tak je a jakym mecha-
nizmem se tento stav spousti. V bun-
kach karcinomu prostaty zfejmé dochazi
ke komplexni dysbalanci metabolizmu
zinku a s ni souvisejici dysbalanci me-
talothioneind. Podobné jako u hladiny
zinku plati, Ze kdyby se normalizovaly
hladiny metalothioneind, Ize o¢ekévat,
vzhledem k jejich regulaci apoptdzy, pro-
tinddorovy efekt. Toho by mohlo byt vy-
uzito v terapii. Je viak zadouci dalsi ba-
dani, které osvétli mechanizmus tohoto
déje a souvislost se zménou intracelu-
larni hladiny zinku v bunikach karcinomu
prostaty, popf. u jinych nadord. Zvyseni
sérové hladiny metalothioneind muze
byt vyuzito také diagnosticky, bude-li
potvrzen v fadé soucasné probihajicich
studii fakt, Ze elevace jeho hladin je pro
toto onemocnéni dostate¢né senzitivni
a specificka [55]. Je proto nutné identifi-
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kovat viechny stavy vedouci k elevaci sé-
rové hladiny metalothioneinli a popsat
jeji dynamiku.

Seznam zkratek:

MT - metalothionein

PSA - prostaticky specificky antigen

MTF-1 — metal regulatory transcription fac-
tor 1

PTP - protein tyrozin fosfatdza

MAPK - mitogen aktivované proteinové
kinazy

ZIP - Zrt-Irt like protein

ZnT - Zinc transporter

RREB-1 - ras responsive element binding
protein-1

ER - endoplazmatické retikulum

BAX - BCL2-associated X protein

GSH - glutathion

NF-kB - nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer” of activated B-cells

Bcl-2 - B-cell ymphoma 2

TRAF-1 - TNF receptor associated factor 1
Ac-Coa - acetyl koenzym A

IL - interleukin

IFN - interferon
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Pokroky v klinicke |é¢bé zhoubného melanomu:

inhibice kinazy B-RAF

Advances in Clinical Treatment of Malignant Melanoma:

B-RAF Kinase Inhibition

Heneberg P.

3. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Souhrn

Maligni melanom je vysoce zhoubny novotvar odvozeny z pigmentovych bunék, derivatl ne-
urdlni listy. V pocétecnich fazich onemocnéni dosahuje vybornych vysledkd chirurgicka 1écba,
pokrocilejsi stadia jsou v souc¢asné dobé lécena prevazné adjuvantni imunoterapii interfero-
nem @, u pacientll klinického stadia IIB-IlIC alternativné jesté kombinaci dakarbazin + multife-
ron. Mira odpovédi a preziti pacientd s metastazujicim melanomem je extrémné nizka a nemoc
je povazovana za prakticky nelécitelnou stavajicimi, v Ceské republice uzivanymi chemotera-
peutickymi metodami. Tento pfispévek diskutuje nové moznosti terapie melanomu dané roz-
vojem personalizované mediciny. Vedle aplikace imatinibu pro 1é¢bu melanomi s mutacemi
v kindze KIT (kterych je oviem mensina) jde pfedevsim o nové vyvijené inhibitory kindzy B-RAF.
S dfive vyvinutymi inhibitory RAF kindz, jakymi byl napf. sorafenib, nebylo dosahovéano prikaz-
ného zlepseni oproti stdvajicim druhlm terapie. Naproti tomu novy inhibitor PLX4032 (Plexxi-
kon; RG7204, Roche Pharmaceuticals; vemurafenib) cileny na nejrozsitenéjsi aktivujici mutaci
B-RAFY™E, ktera je piitomna ve 40-70% zhoubnych melanom, vykazuje vyrazné lepsi ucin-
nost nez jakakoliv ze stavajicich klinicky vyuzivanych terapii. Lé¢ba inhibitorem PLX4032 p(-
sobi vylu¢né na nadory nesouci mutaci B-RAFY*%, pop¥. B-RAFY%K Kontraindikaci jeho poda-
vani je absence zminéné aktivujici mutace v kindze B-RAF anebo paralelni pfitomnost aktivacni
mutace v G proteinu RAS, napf. RASS'?, V klinické studii faze | byla zaznamendna ¢astecna i
Uplna odpovéd u 81 % pacientd, prodlouzil se i median preziti. V souc¢asné dobé probihaji kli-
nické studie faze Il a lll. Pfispévek diskutuje i pomérné silné vedlejsi efekty uzivani inhibitoru
PLX4032 a prokéazany vznik rezistence na toto lécivo v fadech nékolika mésica. Vychodiskem se
do budoucna zda byt kombinovana terapie s nékterym ze stavajicich chemoterapeutik, popf.
s inhibitory kindz schopnych stimulace MEK a ERK kindz nezavisle na molekule B-RAF (napf.
COT), nicméné i samotnd monoterapie timto inhibitorem pfedstavuje vyznamné zlepseni
oproti sou¢asnému stavu.

Klicova slova
RAF1 - karcinom $titné Zlazy - inhibitory proteinkindzy - antitumordzni latky — geneticka pre-
dispozice k nemoci — nddorové procesy — genetické markery - farmakologické biomarkery
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Summary

Malignant melanoma is an aggressive cancer of pigment-producing cells, derivates of the neural crest. Surgical resection is the most effec-
tive form of treatment during initial phases of the disease. Advanced stages are usually treated by adjuvant immunotherapy (interferon a) or
dacarbazine + multiferon. Response and survival rates are extremely poor. The emerging approach of personalized medicine brings about sig-
nificant advances in the treatment of melanoma. Apart from administration of imatinib for a small subgroup of melanomas harbouring KIT muta-
tions, the most promising approach is the use of B-RAF kinase inhibitors. The previously tested RAF inhibitors (e.g. sorafenib) did not perform
better compared to conventional chemotherapy orimmunotherapy. However, the results are much more promising with the recently developed
inhibitor PLX4032 (Plexxikon; RG7204, Roche Pharmaceuticals; vemurafenib). This inhibitor targets tumours harbouring B-RAFY5%E of B-RAFV60K
activating mutations, which are present in 40-70% of malignant melanomas. An absence of the above mentioned activating mutations or
parallel presence of activating RAS mutations (e.g. RASS'?®) should be used as contraindications. The use of PLX4032 provides better outcome
than any of the currently used therapies, including partial or complete response recorded in 81% of patients, and prolonged median survival.
Currently, this drug is being tested in phase Il and Il trials. The incidence of PLX4032-related adverse effects is relatively high; acquired resist-
ance repeatedly occurring within several months of treatment may also represent a significant problem. Combined therapy is probably needed
to further increase the complete response rate and to prolong survival. This should either include some of the currently used chemotherapeu-
tics, or alternatively it may employ inhibitors of some of the kinases capable of stimulating the MEK and ERK kinases independently of B-RAF
(e.g. COT). Nevertheless, even PLX4032 monotherapy should be viewed as a significant improvement of the current state-of-the-art treatment

of malignant melanoma.

Key words

RAFT1 - thyroid cancer - protein kinase inhibitors — antitumor agents — genetic predisposition to disease — neoplastic process — genetic markers —

pharmacological biomarkers

Vychodiska

Maligni melanom je vysoce zhoubny no-
votvar odvozeny z pigmentovych bunék,
derivatl neuralni listy. Incidence této pa-
tologie v poslednich desetiletich roste jak
u nas, tak ve vétsiné industrializovanych
zemi (obr. 1). Cast zdanlivého nardstu ma
viak patrné na svédomi zavedeni vice i
méné plosnych screeningl a osvétova
¢innost. Pocet umrti nasledkem zhoub-
ného melanomu zlstava v poslednim
desetileti téméf nezménén. Incidence
této patologie v Ceské republice je nej-
vyssi ze vsech statl stfedni a vychodni
Evropy, mezi nejvyssi v tomto regionu
se fadi i mortalita nasledkem zhoub-
ného melanomu. Pro ilustraci, roku 2008
bylo v Ceské republice zjisténo celkem
2 034 pfipadl metastatického mela-
nomu (3,4 % vsech zjisténych zhoubnych
bujeni); u 349 pacientl byl melanom
uveden jako pficina umrti (1,3 % viech
umrti na zhoubna bujeni) [1]. | kdyz inci-
dence a mortalita melanomu jsou mno-
hem nizsi nez u nékterych jinych typl
nadorového bujeni, spolecenska vy-
znamnost [é¢by melanomu je podtr-
Zena skutecnosti, Ze tato neoplazie byva
(podobné jako nadory prsu) casta jiz
ve stfednim véku, coz pfispiva k nasob-
nému zkraceni doby doziti oproti ¢asté&ji
se vyskytujicim typtm nadord, napf. kar-
cinomu plic ¢i prostaty. Prognostika je

prozatim zalozena zejména na hodno-
ceni velikosti tumoru, hloubce invaze, ul-
ceraci a mitotické aktivité. Dané parame-
try vsak neumoziuji presnéjsi predikci
tohoto onemocnéni [2].

Podobné jako u jinych typd zhoub-
ného bujeni i transformace normalniho
melanocytu je podminéna probéhnu-
tim série mutaci ¢i jinych genetickych
zmén navozujicich nekontrolovatelnou
bunécnou proliferaci a autonomni rist
bunék. Mezi geny, u nichz byva v mela-
nomech navozena zména jejich aktivity
¢i exprese, patfi mimo jiné TP53, PTEN,
CDKN2A, PTPRD, NRAS a BRAF [3-8]. Po-
mérné dobfe prozkoumanou je pfima
uméra mezi incidenci melanomu a fak-
tory vnéjsiho prostredi, pfedevsim expo-
zici UV zéreni. Jesté doneddvna se sou-
dilo, Ze neexistuji genetické alterace,
které by podminovaly malignitu daného
melanomu anebo jeho citlivost na che-
moterapii [2]. Dnes jsou v3ak jiz znamy
nejen prvni pomérné spolehlivé predik-
tory progrese, ale pfedevsim prvni ge-
netické mutace podminujici moznost ci-
lené personalizované 1écby terapeutiky,
kterd jiz UspéSné prochazeji prvnimi fa-
zemi klinickych zkousek [9,10].

Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP
na svych webovych strankach publikuje
Zasady cytostatické 1é¢by malignich on-
kologickych onemocnéni, vytvarené

a pravidelné aktualizované pro praci lé-
kafud lécicich onkologické diagndzy. V je-
jich posledni aktualizaci platné k dobé
psani tohoto pfispévku [11] byla pro
Ié¢bu zhoubného melanomu kiize dopo-
rucena adjuvantni imunoterapie interfe-
ronem q, u pacientl klinického stadia
[1B-11IC pak jesté kombinace dakarbazin +
+ multiferon (terapie multiferonem na-
sazovana 3 tydny po zahdjeni podavani
dakarbazinu). Neoadjuvantni chemo- ¢i
imunoterapie neni u melanomu indiko-
véna. Mira odpovédi na lIé¢bu kombinaci
CVD (cisplatina, vinblastin a dakarbazin)
s interferonem a a interleukinem (IL)-2
se pohybuje mezi 18 a 64 %, medidn
preziti mezi deviti a dvandacti mésici, do-
sahovano je 5-7 % kompletnich remisi
(u dalsich chemoterapeutickych metod
bylo dosahovéno vesmés jen 2% kom-
pletnich remisi). Alternativni kombinace
cytostatik BOLD (bleomycin, vinkristin,
lomustin a dakarbazin) ma miru odpo-
védi jesté nizsi (20%) a mediadn preziti
jen tfi mésice. Kombinace DBD/T (da-
karbazin, karmustin, cisplatina, tamoxi-
fen), tzv. Dartmouth regimen, ma miru
odpovédi 46 %, median trvani odpovédi
je pod sedm mésicd. Mira odpovédi na
monoterapii samotnym dakarbazinem
(obr. 2, (1)) je 14-20%, fotemustinem
34 %, temozolomidem 17 % ve vybra-
nych pfipadech [12-15].
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Obr. 1. (A) Casova kfivka incidence (@) a mortality (®) zhoubného melanomu kiize
(c43) v Ceské republice [54]. (B) Incidence (M) a mortalita () zhoubného mela-
nomu v odlisnych regionech svéta a v jednotlivych zemich stfedni a vychodni Ev-
ropy [1]. VSechny hodnoty jsou vékové standardizovany, vyjadieny v poctu pripadu

na 100 000 obyvatel.

Soucasné terapeutické pfistupy pro
[é¢bu pacientl s vysoce rizikovymi ma-
lignimi melanomy zGstavaji u nas i ve

svété stale neefektivni [12,16]. V poca-
tec¢nich fazich onemocnéni dosahuje
vybornych vysledkd chirurgickd 1é¢ba.

Ve fazi diseminace se viak melanom
fadi mezi nejobtiznéji 1écitelné dia-
gnozy a i za uZiti vyse zminénych metod
je témér vzdy fatalni. Nemoc je pova-
Zovana za chemorezistentni i radio-
rezistentni. Median preziti nemocnych
se pohybuje mezi Sesti a deviti mésici,
prfeziti 5 a vice let byva zaznamenano
jenv 1-2 % pripadl [13].

B-RAF v normalnich

a transformovanych
melanocytech

Melanocyty jsou specializované bunky
nasi pokozky specializované na pro-
dukci pigmentu, ktery nds nasledné
chrani pfed negativnimi ucinky UV za-
feni. Jsou rezidentnimi burikami po-
kozky, kterd ovliviiuje jejich biologické
funkce prostfednictvim hned nékolika
parakrinnich drah. Parakrinné produ-
kované faktory ovliviiuji v melanocy-
tech signalni drahy regulujici prestavbu
cytoskeletu, metabolizmus a genovou
expresi. Mezi klicové drahy, jejichZ pro-
jevy jsou u melanocytd ovlivnény para-
krinni signalizaci, patfi RAS/RAF/MEK/
/ERK (MAPK) draha a draha cyklického
AMP (cAMP).

V tomto pfispévku se zaméfime pre-
devsim na MAPK drahu. Prvni z jejich
¢lend, RAS, je malym, na membranu
vazanym G proteinem. Funguje jako
GTPaza, je tedy aktivovan vyménou GDP
za GTP, kterd je v klasickém modelu zpro-
sttedkovéna proteinem Sos, nejcastéji
po aktivaci nékterého z membranovych
receptori mimobunécnym podnétem
(typicky rGstovym hormonem, interleu-
kinem atp.). Aktivovany RAS spousti kas-
kadu proteinovych serin/threoninovych
kindz (RAF, MEK), ktera vyustuje v akti-
vaci MAP kindz, napf. ERK1/2 ¢i Elk. Tyto
se po fosforylaci translokuji do jadra
bunky a stimuluji genovou transkripci,
typicky prostfednictvim transkripénich
faktorG Fos a Jun.

Pojmy RAS a RAF ve skutecnosti
oznacuji celou rodinu proteinl. Déle
se budeme zabyvat rodinou RAF, kterd
u savcl (a tedy i u lidi) sestava z pro-
teind A-RAF, B-RAF a C-RAF. Vsechny
tfi jsou schopny jiz zminéné hlavni
funkce - aktivace kindzy MEK -, ale
navzajem se lisi jednak v tkanové dis-
tribuci, jednak v nékterych detai-
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Obr. 2. Slouceniny uzivané ke klinické a preklinické terapii zhoubného melanomu.
(1) dakarbazin, (2) PLX4032, (3) AZ-628, (4) GDC-0879, (5) PLX4720, (6) imatinib mesy-

late, (7) sorafenib.

lech svého pusobeni, napf. ve schop-
nosti translokace k cytoplazmatické
membrané, schopnosti konformac-
nich zmén a vazby nékterych interak¢-
nich partnerd. Tyto tfi proteiny jsou
schopny tvofit diméry, at uz homo-
diméry (dva proteiny stejného typu),
anebo heterodiméry (po jednom pro-
teinu dvou rdznych typ(, typicky napf.
jeden B-RAF a jeden C-RAF).

Ve velkém mnozstvi lidskych zhoub-
nych melanomu (ptiblizné ve 40-70 %)
je pfitomen mutantni B-RAF. Ten nadto
byva pfitomen v 7-8% vsech neo-
plazii. Mezi dalsi typy nadord s vyso-
kou frekvenci mutaci kindzy B-RAF
patfi papilarni i anaplasticky karcinom
stitné Zlazy, kde byvaji detekovany ve
40-70% pripadd. Naopak zbyvajici dvé
molekuly rodiny RAF mutovany nejsou,
patrné kvuli jejich odliSnym enzymatic-
kym vlastnostem [9,17]. Jednoznacné
nejcastéjsi mutaci molekuly B-RAF je

substituce V600E (1799 T > A), ktera ma
za nasledek ~138ndsobné zvyseni ak-
tivity kindzy B-RAF oproti nemutované
molekule a kterd zplsobuje konstitu-
tivni aktivaci MAPK signalni dréhy, dete-
kovatelné napfiklad na drovni molekul
MEK a ERK [18-20]. Zde je na misté po-
znamenat, ze mutace na obdobné po-
zici v molekule C-RAF ma diametralné
odlisny ucinek. Enzymaticka aktivita ki-
nazy C-RAF se po zavedeni této mutace
téméf neméni, coz mimo jiné vysvétluje
odlisny zpusob regulace téchto dvou
blizce pfibuznych molekul [17]. Naopak
pokud zavedeme do melanocytld mo-
lekulu B-RAF6%€, dochazi k jejich oka-
mzité transformaci asociované se zlep-
senym prezivanim transformovanych
bunék a zvysenou rychlosti prolife-
race [21-25]. Dal$i mutace v molekule
B-RAF s podobnymi ucinky jsou znamy
(L597V, G464V, G469A), ale vyskytuji se
jen s velmi nizkou frekvenci [18].

Tab. 1. Hodnoty IC_  inhibitoru
PLX4032 namérené in vitro proti ci-
lové mutantni B-RAF kinaze a né-
kterym dalsim lidskym kinazovym
molekuldm. Uvedeny jsou hod-
noty IC, proti RAF kindzam, dale
kinazové molekuly, ke kterym mél
PLX4032 ve screenu vice nez 200
kindz IC_; < 100 nM, a vybrané pfi-
klady ostatnich kinazovych mole-
kul [10].

Kinaza IC,, [nM]
B-RAFV600E 31
C-RAF 48
B-RAF 100
SRMS 18
ACK1 19
MAP4K5 51
FGR 63
LCK 183
LYNB 599
CSK, SRC, FYN,

ABL, IGFRT,

EGFR, EPHA1-4, > 1000 nM

EPHA7, FGFR1-4,
mTOR, PDGFRB,
SYK, ZAP70, etc.

PLX4032 - prvni uspésny
inhibitor zhoubného
metastazujiciho melanomu

V srpnu 2010 byly publikovany velmi
zajimavé vysledky multicentrické kli-
nické studie faze | [9], ve které byly pa-
cientlim s melanomem podavény rizné
déavky inhibitoru PLX4032 (Plexxikon;
RG7204, Roche Pharmaceuticals; vemu-
rafenib; obr. 2, (2)). Tento inhibitor je za-
méfen na molekuly B-RAFY6%%, s nizsi
specifitou inhibuje i ostatni ¢leny rodiny
RAF a nékolik dalsich kinaz (tab. 1), ne
vsak samotny nezmutovany B-RAF, coz
je dulezité pro selektivni [é¢bu nadord
se somatickymi mutacemi této kinazy.
Oproti jinym RAF inhibitordm, napf.
AZ-628 (obr. 2, (3)) ¢i GDC-0879 (obr. 2,
(4)), zpUsobuji PLX4032 i jeho analog
PLX4720 (obr. 2, (5)) tvorbu vodikové
vazby mezi NH skupinou kyseliny aspa-
ragové B-RAFP*** a dusikem ze -SO,NH,
skupiny inhibitoru a vysunuti aC helixu
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Tab. 2. Koncentrace inhibitoru PLX4032, pfi nichZz dochazi k zastaveni rlstu
a regresi xenotransplantat(i bunécné linie lidského karcinomu COLO205 [51].

Davka PLX4032

6 mg/kg 1x denné
20 mg/kg 1x denné
20 mg/kg 2x denné

molekuly B-RAFY6%E [10]. Preklinické stu-
die ukazaly, Ze PLX4032E a PLX4720 jsou
schopny inhibice mutantni kinazy v niz-
kych nanomolérnich koncentracich a ze
v souladu s pfedpoklady vedou k potla-
ceni signalizace v MAP kindzové draze.
V tadové vyssich koncentracich je tento
inhibitor schopen blokovat prolife-
raci bunék s mutantni B-RAF kindzou
[26,27]. Orédlné podavany PLX4720 in-
hibuje rdst a ve vy3sich davkach zpiso-
buje regresi xenotransplantatud lidskych
melanomi do imunodeficientnich mysi
(tab. 2). Zadné z vy3e popsanych efektd
nebyly pozorovany u bunék exprimuiji-
cich pouze nemutovanou kinazu B-RAF.

Ve zminéné studii [9] byl inhibitor po-
davan plvodné v krystalické formé,
200 mg p.o. denné. Oproti pfedpokla-
dim se ukazala neucinna, detailnéjsi
analyza vysledkud ale poukdzala na sku-
te¢nost, ze v krevnim séru byly hladiny
inhibitoru jen velmi nizké a divodem
nedostatecné Ucinnosti nebyla jeho
mald aktivita, ale nizkd prostupnost in-
hibitoru do krevniho recisté. Nabor pa-
cientll byl proto zastaven a byla vyvinuta
nova forma inhibitoru, mikroprecipito-
vany prasek podavany opét peroralné ve
formé kapsuli ¢i tablet.

Do studie byli zahrnuti pacienti nad
18 let s pevnymi nadory histologicky ne-
odpovidajici na konvenéni formy tera-
pie. ECOG skére (Eastern Cooperative
Oncology Group score) vsech pacientt
bylo 0 nebo 1, tzn. pacienti byli schopni
nejméné lehké prace, ocekdvana doba
preziti u nich byla tfi nebo vice mésicd,
byli bez zvétSujicich se ¢i nestabilnich
metastaz v mozku, s dobrou funkci jater
a ledvin a s normalnim hematologickym
obrazem. Naprostd vétsina kohorty pa-
cientd, u nichz byl zkouman vliv zvysu-
jici se davky léku (89%, 49 z 55), méla
diagnostikovan metastazujici melanom,
tfi ze zbyvajicich Sesti pacientl méli pa-

Odpovéd

zpomaleni ristu nadoru
zastaveni rdstu nadoru
regrese nadoru

pilarni karcinom stitné Zlazy s mutaci
B-RAFV6%%E Screening na tuto mutaci
nebyl pro zahrnuti do studie pozadovan,
ale mutace byla v prabéhu studie iden-
tifikovdna u vétsiny zkoumanych sub-
jektl. Pacientdim byl podavan inhibitor
v koncentracich 160-1 120mg 2x denné.
Davka 160mg 2x denné neméla zadny
vliv na rast nadoru. Odpovéd na poda-
vani [éku se zvysujici se davkou rostla:
pfi 240mg 2x denné byl Iék Gcinny
u jednoho z 16 pacientli s B-RAFV60E
mutaci, pfi 320-360mg 2x denné
u dvou ze Ctyf pacientl, pfi 720 mg
2x denné u ctyf ze Sesti pacientd. Pii
davce 1 120 mg inhibitoru 2x denné byla
pozitivni odpovéd zaznamenana u Ctyf
z péti testovanych pacientl. Primérna
doba odpovédi byla dva az > 18 mésica.
Céste¢na ¢ kompletni odpovéd byla za-
znamenana i u tfi pacientd s papildrnim
karcinomem stitné Zlazy, ktefi byli do
studie také zahrnuti. Naopak zadna od-
povéd nebyla zaznamendna u péti pa-
cientll s metastazujicim melanomem, je-
jichz nadory nenesly mutaci B-RAFV60E
a ktefi obdrzeli = 240 mg 2x denné. P¥i
davkach do 720mg 2x denné nebyly
u pacientl pozorovany zadné nezadouci
vedlejsi efekty. Davka 960 mg 2x denné
byla pozorovana jako tolerovana u sku-
piny prvnich Sesti pacient( v ¢asti stu-
die zkoumajici vliv zvysujicich se davek
Iéc¢iva. Vy3si davky, 1 120mg 2x dennég,
zpUsobovaly u vétsiny pacientl vyrazku
(stupné 3), u nékterych Unavu (stupné 3)
a artralgii (rovnéz az stupné 3) [9].

Na zakladé vyse popsanych vysledkl
byla davka 960mg 2x denné (AUC_ _,
1741 uM X h p¥i polo¢asu 50 hod) pou-
Zita pro rozsifeni studie. Do tohoto rozsi-
feni byli pro lepsi vypovidaci schopnost
zahrnuti jen pacienti s mutaci B-RAF60,
na které je lék cilen. Tato davka léciva
byla béhem 15 dnl schopna velmi vy-
razné snizit hladinu cyklinu D1, proteinu

Ki-67 a hladinu fosforylace ERK kindazy.
Zajimavé je, ze ERK v bunécném jadre
byl pisobenim inhibitoru defosforylo-
van rychleji nez cytoplazmaticky ERK.
Nicméné zmény ve fosforylaci cytoplaz-
matického ERK kinazy velmi dobte ko-
relovaly s odpovédi na Ié¢bu, zatimco
zmény ve fosforylaci ERK kindzy v bunéc¢-
ném jadie s odpovédi na lé¢bu nekorelo-
valy viibec [10]. U 81 % pacientt (26 z 32)
byla zaznamenana odpovéd na lécbu -
u dvou z nich Uplna, u 24 castecna. Me-
dian preziti jesté nebylo mozno v dobé
psani prace stanovit, nebot 16 ze 32 pa-
cientl prezivalo po vice nez 18 mésicl
(bude se pohybovat nad sedm mésicu).
Béhem prodlouzeného podavani léciva
se ukazaly pomérné silné vedlejsi efekty
i u pouzité davky 960 mg 2x dennég, tedy
nejen u vyssiho davkovani, jak naznaco-
val pfedchozi experiment. 41 % pacient(
(13z32) sivyzadalo snizeni davky na 720,
fid¢eji az na 600 nebo 480 mg 2x denné.
Nejcastéjsimi vedlejsimi efekty druhého
¢i tfetiho stupné byly opét artralgie, vy-
razka, nevolnost, fotosenzitivita, Unava,
spinocelularni karcinomy, svédéni a dy-
sestezie. Spinocelularni karcinomy byly
zaznamendny u 31% pacientd, kterym
byla podavdna davka 960 mg inhibi-
toru 2x denné. Median doby, kterd uply-
nula od za¢atku podavani léc¢iva do ob-
jeveni se spinocelularnich karcinomd,
byl osm tydnU [9]. Tyto zmény nebyly
pozorovany v rdmci preklinickych stu-
dii na potkanech a psech, u kterych
koncentrace inhibitoru dosahovaly po-
dobnych ¢&i vyssich hodnot nez u lidi -
AUC_,, 2600 uM x h (potkani) a AUC_,,
820 uM X h (psi), pticemz podavano jim
bylo az 1 000 mg/ kg/den [28].

Inhibitor PLX4032 byl pfedmétem jiz
sedmi studii zahrnutych v databazi Cli-
nicaltrials.gov. Nékteré z nich jesté pro-
bihaji, ¢ast jiz byla ukoncena. Probéhly
¢i probihaji hned ¢tyfi studie faze I.
V prvni z nich (NCT00405587) byly u 75
pacientl s kolorektalnim karcinomem ¢i
melanomem zkoumany vedlejsi efekty
a farmakodynamicka aktivita v biopsiich
pfedmétnych nador( kvantifikaci mar-
keru bunéc¢né proliferace Ki67 a kvan-
tifikaci hladiny fosforylace kinazy ERK.
Druhd ze studii faze | (NCT01107418) se
zabyva podavanim inhibitoru PLX4032
pacientim s melanomem, ktefi jiz pro-
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délali predchozi 1é¢bu klasickymi meto-
dami. Tato studie byla zahdjena teprve
v kvétnu 2010, bylo jiz nabrano cilovych
55 pacientl. Vyhodnocovéna bude far-
makokinetika (koncentrace inhibitoru
v plazmé), indicence nezadoucich ved-
lejSich efektd, budou provedena bézna
laboratorni vysetfeni na bezpecnost
a tolerabilitu, sledovana bude mira od-
povédi a preziti. V tieti a Ctvrté ze stu-
dii faze | je zkoumana farmakokinetika
a metabolizmus tohoto léciva u pa-
cientd s metastazujicim melanomem
v monoterapii (NCT01164891) a v kom-
binaci s jinymi léCivy (NCT01001299).
V prvni ze zminénych studii bude |é¢ivo
oznaceno radioaktivnim uhlikem ™C
a budou zjistovany mechanizmy elimi-
nace léciva, samoziejmé vedlejsi ucinky,
laboratorni parametry a ECG, mira od-
povédi a velikost nddorl pomoci CT,
MRI, scintigrafie kosti a délka preziti. Ve
druhé ze zminénych studif je zjiStovan
vliv inhibitoru PLX4032 na farmakokine-
tiku substrat CYP450 v kombinaci ko-
fein, warfarin + vitamin K, omeprazol,
dextrometorfan a midazolam. Mezi vy-
stupy budou patfit hodnoty koncent-
race PLX4032 a dalSich vyse uvedenych
péti sloucenin v krvi véetné jejich meta-
bolitl, mira odpovédi, délka trvani od-
povédi, ¢as do zacatku odpovédi, preziti,
preziti bez progrese a bézné laboratorni
hodnoty. Od roku 2009 probiha v USA
a Australii studie faze Il (NCT00949702)
podavajici inhibitor PLX4032 pacien-
tdm s metastazujicim melanomem. Jde
o open-label studii za u¢elem potvrzeni
efektivity Iécby. Hlavnimi vystupy je
mira odpovédi (kritéria RECIST), trvani
odpovédi, preziti bez progrese, mira
zlepseni fyzického stavu, preziti, ved-
lejsi efekty, laboratorni hodnoty, farma-
kokinetika, kvalita Zivota vyjadfend po-
moci FACT-M a ovéreni metodiky zvané
CoDx (Hoffmann-La Roche) detekujici
mutaci B-RAFY6%, B&zi jiz i studie faze Il
(NCT01006980) zamérujici se na mono-
terapii inhibitorem PLX4032 u pacient(
s metastatickym melanomem bez pred-
chozi |é¢by (porovnani s monoterapif
dakarbazinem). Léc¢ba prvniho pacienta
v této studii byla zahéjena v lednu 2010,
studie samoziejmé jesté stale pokra-
Cuje. Jde bohuzel o open-label studii;
vystupnimi daty bude celkové preziti

vyhodnocované dva roky po zahdjeni
1é¢by, vedlejsimi vystupy pak preZiti bez
progrese, mira odpovédi, trvani odpo-
védi, zaznamenany samoziejmé budou
vedlejsi efekty. Bude zjistovana maxi-
malni dosazend koncentrace PLX4032
v plazmé a farmakokinetika tohoto Ié-
¢iva. Podminkou zarazeni do studie
je kromé jiného pozitivita na mutaci
B-RAFV6%E — jde tedy o klasicky ptiklad
personalizované mediciny vyzadujici
predvybér pacient(, u nichz je oceka-
vana dobrd odpovéd na podévané lé-
¢ivo, podobné jako by v CR bylo zédouci
specifikovat uzivatelské skupiny pro po-
davani jiz schvalenych inhibitor( kinazy
EGFR [29]. Na zakladé ptedbéznych vy-
sledki zminéné studie faze Ill FDA
schvdlila, ze PLX4032 mze jiz byt po-
davan v rezimu ,expanded access” (viz
NCT01248936), tedy Ze je jiz dostupny
i pacientlm, ktefi se sice nekvalifikuji
pro studii, ale mohli by z |é¢by benefi-
tovat. PLX4032 je prvnim inhibitorem
nadorového bujeni, ktery se Plexxiconu
podafilo protlacit az do treti faze kli-
nickych zkousek (ve spolupraci s Roche
Pharmaceuticals). Velmi impresivni sku-
pina dalsich je ale jiz ve stadiu preklic-
kého testovani a prvnich dvou fazich kli-
nického testovani.

Kontraindikace PLX4032

| kdyzZ to autofi ve své klicové studii [9]
nezminuji, podavéni inhibitoru PLX4032
je velmi problematické u pacientli ne-
soucich nejen mutaci B-RAFY, ale i ak-

mutantni BRAF
bez inhibitoru

zdrava burnka
bez inhibitoru

RAS-GTP RAS-GTP

| !

mutantni BRAF
+ inhibitor BRAF

RAS-GTP

tiva¢ni mutaci nékterého z gent rodiny
RAS [28,30-32]. A¢ PLX4032 jiz prosel
diky slibnym vysledkim az do faze Il kli-
nickych zkousek v 1é¢bé maligniho me-
lanomu, vznikl opakované problém: pfi-
blizné u Ctvrtiny pacientd se vyvinuly
hyperproliferativni 1éze v kGzi, kera-
toacanthomy, u nékterych i spinocelu-
larni karcinomy [9]. Tvorba koznich lézi
jeznamaiv pfipadé podavani jinych RAF
inhibitord (sorafenib, XL281, GSK118436)
[31-35]. Ve viech pfipadech ale zminéné
patologie vymizely, kdyz bylo podavani
inhibitoru ukonceno. Inhibitor PLX4032
totiz podobné jako jiné inhibitory akti-
vity kinazy B-RAF efektivné potlacuje jeji
enzymatickou ¢innost. V nadorech ne-
soucich zminénou onkogenni mutaci
skute¢né dochazi k naprostému utlu-
meni signalizace pfes jeji signaini drahu.
Pokud ale cilova bunka nese i mutaci
v G proteinu RAS (k ¢emuz dochazi velmi
¢asto), inhibitor PLX4032 na potlaceni
rlstu nadoru nestaci, a naopak jej stimu-
luje. Sice potlacuje kindzovou aktivitu
svého substratu, ale vedlejsim efektem
je stimulace membranové lokalizace to-
hoto substratu, jeho homo- ¢i heterodi-
merizace s dals$imi molekulami kindzy
B-RAF nebo blizce ptibuzné C-RAF a na-
sledna transaktivace dimér(l. Ddvodem
jsouzmény konformace substratu po na-
vazani inhibitoru, které jsou nezavislé na
potlaceni samotné kindzové aktivity. Ke
vzniku nadoru tedy vedou potencialné
hned tfi cesty (obr. 3). Samotny PLX4032
je schopen se vazat i na C-RAF, za podmi-

mutantni RAS
+ inhibitor BRAF

hyperaktivni RAS-GTP

|

RAF BRAF dimerizuje, BRAF dimerizuje, BRAF a CRAF dimerizuiji,
je hyperaktivni ale je inhibovan RAS je aktivuje
MEK MEK MEK MEK
Erk Erk Erk Erk
rostouci nadorové smrt buriky keratoacanthomy
burika bujeni Ié¢ba nddoru spinocelularni karcinomy

Obr. 3. Schematické znazornéni vedlejsich ucink inhibitoru PLX4032 v bunkach s mu-
tacemi v genech RAS a BRAF. Podle [30,39], upraveno.
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nek in vitro byla IC,  této vazby jen o dvé
tretiny vyssi oproti vazbé na B-RAFV6OE,
coz naznacuje pomérné znacny poten-
cidl k paralelni inhibici molekuly C-RAF.

Ve vétsiné bunék k tomu skute¢né do-
chazi, ale v bunkach s hyperaktivni ki-
nazou RAS bylo experimentalné proka-
zano, ze pfi pouzivaném davkovani nenfi

PLX4032 signalizaci pres C-RAF v téchto
bunkach schopen zabréanit. Moznym
mechanizmem, kterym by se této ne-
Zadouci aktivité v bunkach s hyperak-
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Obr. 4. Bibliometricka analyza dokumentujici rychly vzestup zdjmu o témata diskutovana v tomto prispévku, at jiz jde o samot-
nou inhibici aktivity B-RAF kindazy, ¢i obecné o personalizovanou medicinu jako takovou. Analyza byla provedena dle protokolu
popsaného detailnéji diive [55]. Kratce, v databazové platformé WOS byl vyhledan pocet publikaci o (A) inhibitoru PLX4032,
(B) mutaci B-RAFV600E, (C) RAF kinazach ve vztahu ke vzniku a progresi nadorového bujeni, (D) melanomech a (E) personalizo-
vané mediciné. Pouzité vyhledavaci fraze a celkovy pocet nalezenych zaznam?i byl nasledujici: (A) Topic=(pIx4032); n = 29 zaznam;
(B) Topic=(V600E); n = 586 zaznamu; (C) Title=(raf) AND Title=(cancer* OR tumor* OR tumour¥); n = 339 zaznamu; (D) Title=(mela-
noma); n = 45,192 zaznam; (E) Title=(personalized medicine); n = 606 zaznamu. Vyhledavani reprezentuje pouze zaznamy zahr-
nuté v databazové platformé WOS a obsahuijici v nazvu (C-E), popt. i v abstraktu ¢i klicovych slovech (A-B) pfedmétnou frazi. Vyhle-

davani bylo provedeno 9. ledna 2011.
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tivnim proteinem RAS dalo zamezit, je
paralelni inhibice kindzy C-RAF pomoci
PKA a/nebo cAMP. Pokud by bylo mozno
roli PKA nebo samotného cAMP v cilo-
vych bunkach posilit, kombinovanou te-
rapii by bylo mozné dosahnout vymizeni
nezadoucich efektli pozorovanych pfi
monoterapii inhibitorem PLX4032 u pa-
cientll s nadory nesoucimi mutace v ge-
nech pro B-RAF i RAS protein [36].

V pozorovanych patologiich induko-
vanych poddvanim PLX4032 mutantni
hyperaktivni RAS zpUsobuje aktivaci RAF
kinaz, jejich vazbu na membranu a di-
merizaci, a tim stimuluje buriky k rastu.
ProtoZe PLX4032 stimuluje vznik téchto
dimérd, nechténé podporuje také vznik
benignich i malignich nadorl [30,37].
Mutace RAS kindzy se nevyskytuji jen
v benignich keratoacanthomech, ale
Casto také zplsobuji nadory plic, které
jsou ve svych ranych stadiich (odpovi-
dajicich délce trvani dosud provede-
nych studii PLX4032) mnohem obtiz-
néji detekovatelné a zarovenn mnohem
nebezpecnéjsi.

Vznik rezistence na PLX4032 byl re-
centné popsan i prostrednictvim mecha-
nizmu zahrnujiciho receptorovou tyrozi-
novou kinazu PDGFRp. Zvysena exprese
této kindzy vede ke vzniku rezistence na
PLX4032 nezavisle na kindze MEK a pfi
absenci rezistenci zpuUsobujicich mu-
taci v molekule B-RAF. Tato nové data
byla ale ziskana sekvencovanim vzorkd
z pouhych 12 pacient(, z nichz pét zis-
kalo rezistenci pravé prostiednictvim
overexprese PDGFRp [38]. Podobné byla
na jiné kohorté pacientli vystavenych
PLX4032 zjisténa zvy3ena exprese inzu-
linového receptoru IGF-1R a s ni souvise-
jici zvysena fosforylace Akt kindzy pfi ab-
senci mutaci v molekulach B-RAF, N-RAS
a PTEN [39]. Pro posouzeni klinické rele-
vance vztahu exprese a aktivity recepto-
rovych kinaz PDGFR a IGF-1R k poda-
vani inhibitoru PLX4032 bude zapotiebi
rozsahlejsich kohort pacientl umoznuji-
klinickou praxi.

Je mozné, ze RAF inhibitory vyuzivané
v klinickém a preklinickém vyzkumu
zpUsobuji i jiné zmény bunécné signa-
lizace. Inhibitor PLX4032 m4 schopnost
modulovat aktivitu pomérné Siroké ple-
jady molekul s IC_; v podobném roz-

mezi jako pro B-RAFY&, Patfi mezi né ki-
nazy SRMS, ACK1, C-RAF, MAP4K5 (KHS1)
a FGR (tab. 2). MAPK draha je nadto regu-
lovana i jinymi enzymy a adaptorovymi
proteiny, jmenovité fosfatdzami [40-42]
¢i adaptorovymi proteiny, jakymi je
14-3-3 [43].

Jednim z novétorskych ptistupl je re-
centni studie autorl ze zndmého Insti-
tutu Broadovych [44], kdy autofi expri-
movali 600 kindz a kindzam pribuznych
otevienych ¢tecich rdmcll a testovali
jejich vliv na rezistenci bunék nesou-
cich mutaci B-RAFY6®t k podavanému
RAF inhibitoru. Zjistili, Ze pomoci genu
MAP3K8 kédujiciho proteinovy produkt
COT/Tpl2 jsou schopni tuto rezistenci
ovlivnit. Protein COT aktivuje kindzu ERK
prostfednictvim mechanizmu zavislého
na kindze MEK, ale nezavislého na sig-
nalizaci pfes RAF. Aby toho nebylo malo,
exprese proteinu COT je asociovdna
s de novo rezistenci jak buné¢nych linii
s B-RAFYS%E tak i melanomU z pacientu
po relapsu onemocnéni po Ié¢bé inhi-
bitory kindz MEK nebo RAF [44]. Kombi-
novanad terapie inhibitory proteint COT
a RAF je tak do budoucna jednou z moz-
nosti, jak déle prodlouzit pfezivani pa-
cientli se zhoubnym melanomem.

Zaver

Personalizovana medicina se stava pro
vyvoj novych protinddorovych léciv
v poslednich letech typickou (obr. 4).
Pouze molekuldrné-biologickd charak-
terizace malignich onemocnéni totiz
¢asto umozniuje rozlisit histologicky
identické malignity vzniklé odliSnymi
patogenetickymi procesy. Do persona-
lizované terapie melanomu v soucas-
nosti nefadime pouze inhibici kindzy
B-RAF diskutovanou v tomto ¢lanku,
ale i inhibitory kinazy KIT. Imatinib
(obr. 2, (6)) je totiz schopen zpUsobit re-
gresi 33% melanomu nesoucich mu-
tace v kinaze KIT [45]. Je ale nutno po-
dotknout, Ze oproti BRAF mutacim jsou
mutace v kinaze KIT v melanomech po-
meérné vzacné.

Vyse popsané vysledky s inhibito-
rem PLX4032 jsou vyrazné slibnéjsi nez
pfedchozi testy s jinymi RAF inhibitory.
Napf. sorafenib (Nexavar, Bayer; obr. 2,
(7)), inhibitor kindzy B-RAF (jak nemu-
tované, tak té se substituci B-RAFV600F)

a zéaroven inhibitor pfibuzné kinazy
C-RAF, jednak postrada selektivitu pro
B-RAFV%%E mutaci a jednak v klinickych
zkouskach jak v monoterapii, tak v kom-
binaci s chemoterapeutiky nevedl k pr-
kaznému zlepseni oproti stavajicim dru-
hdm terapie [46-49]. DGvody nejsou
prilis ziejmé, patrné jde o vedlejsi Gcinky
inhibice nemutované kindzy B-RAF
a C-RAF znemoznujici zvySeni koncent-
race sorafenibu na hladinu dostate¢nou
k potlaceni rGistu nadoru.

Do budoucna bude nutno vyfesit pro-
blém vzniku rezistence na PLX4032,
ktery Flaherty et al [9] zaznamenali v F3-
dech mésicl po zahajeni podavani inhi-
bitoru u pacientd, ktefi k nému byli zpo-
¢atku senzitivni. Tento problém je nutno
vzit v potaz predevsim v perspektivé bu-
douciho prodlouzeni doby prezivani pa-
cientd s melanomem. Velmi recentné,
25. bifezna 2011, schvalil americky FDA
klinické pouziti protilatky ipilimumab
(Bristol-Myers Squibb) cilené proti inhi-
bi¢ni molekule CTLA-4 v terapii mela-
nomu [50]. Tato terapie ovliviiuje imu-
nitni systém mimo jiné i u pacientl
rezistentnich k B-RAF inhibitorim,
a dava tak do budoucna velkou nadéji
pro dalsi prodlouzeni preziti pacientl
s malignim melanomem.

Inhibitor PLX4032 neplsobi na na-
dory nesouci nemutovany B-RAF [26,51].
V soucasné dobé predstavuje nejefek-
tivnéjsi metodu lé¢by melanomu u pa-
cientd s aktiva¢ni mutaci B-RAFV6% (viz
vyse), popf. i u pacientd s obdobnou
mutaci B-RAFV6%% [52]. Samotna mutace
B-RAFY%%E zplisobuje pouze vznik benig-
nich néva [53], do budoucna bude nejen
proto zcela jisté zadnouci zaméfit se na
vyvoj kombinované terapie zahrnujici
vice signdlnich drah typickych pro vznik
zhoubného melanomu, pfipadné kom-
binovat inhibitor PLX4032 s imunotera-
pii ¢i chemoterapii.
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Paliativni onkologicka péce v systému

poskytovani zdravotni pece

v Kralovéhradeckém kraji: vlastni zkusenosti

Palliative Cancer Care within the Hradec Kralové Region Health
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Souhrn

Paliativni onkologicka péce je aktivni lé¢ebnou a osetiovatelskou intervenci u nemocnych
s ukonc¢enou onkologickou lé¢bou v dusledku lé¢ebné neovlivnitelné progrese onkologického
onemocnéni. Hlavnim cilem paliativni onkologické péce je zajistit co nejlepsi moznou Uroven
kvality Zivota onkologicky nemocného pacienta a jeho rodinnych piislusnik(. Paliativni onko-
logicka péce je poskytovana ve dvou zakladnich formach, obecné a specializované. Autofi se
v ¢lanku zabyvaiji paliativni onkologickou péci a jeji implementaci do klinické praxe s odkazem
na vlastni zkusenosti s poskytovanim tohoto typu péce.

Klicova slova
paliativni onkologicka péce - onkologicky pacient — ukonéeni onkologické [é¢by - region

Summary

Palliative cancer care is an active treatment and nursing intervention in patients in whom can-
cer therapy has been withdrawn due to untreatable progression of the cancer disease. The
main aim of palliative cancer care is to ensure the best possible quality of life of a cancer patient
and the patient’s family members. Palliative cancer care is provided in two basic forms, general
and specialized. In the present paper, the authors discuss palliative cancer care and its imple-
mentation into clinical practice with reference to their own experience in providing this care.
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palliative cancer care - oncological patient — end-cancer therapy - region
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PALIATIVNI ONKOLOGICKA PECE V SYSTEMU POSKYTOVANI ZDRAVOTNI PECE VV KRALOVEHRADECKEM KRAJI: VLASTNI ZKUSENOST!

Uvod

Ceskéa republika patfi mezi onkolo-
gicky nejzatizenéjsi staty v evropském
i celosvétovém méfitku [1]. Hruba in-
cidence zhoubnych nadord dosahla
v roce 2007 hodnoty 736/100 000 muz(
a 648/100 000 Zen. Ro¢ni hruba morta-
lita pfesahla 263 umrti/100 000 obyva-
tel, kazdoro¢né umird z pficiny zhoub-
ného nadoru vice nez 27 000 osob [1].
Celkova incidence nadorovych onemoc-
néni setrvale roste [1]. Tato data jedno-
znac¢né poukazuji na potfebu realné
dostupné a kvalitni nasledné péce o ne-
mocné v okamziku, kdy jsou moznosti
jejich onkologické [é¢by vycerpany v da-
sledku Ié¢ebné neodvratitelné progrese
maligniho tumoru. Hovofime o tzv. pa-
liativni onkologické péci, kterou lze
v systému zdravotni péce poskytovat
na rtznych urovnich [2]. Jednou z nej-
Castéjsich forem paliativni onkologické
péce je hospicova péce, a to jak domdci,
tak i lGzkova. V soucasné dobé se v ramci
poskytovani paliativni onkologické péce
dostava vice do popredi ambulantni
péce ve spolupraci s praktickymi Iékafi
jakozto lékafi prvniho kontaktu a agen-
turami domaci zdravotni péce ¢i mobil-
nimi hospici. Tento zpUsob péce, ktery je
redlné dostupny, umoznuje pacientim
s ukon¢enou onkologickou lé¢bou i pies
zavaznost jejich celkového stavu setrvat
az do poslednich chvil v domécim pro-
stfedi a mezi jejich blizkymi [2].

Paliativni onkologicka péce
Paliativni onkologickou péci (POP)
v ramci Komplexniho onkologic-

zdravotni
aspekty

socialni
aspekty

Obr. 1. Zakladni koncepéni model kvality
zivota jednotlivce [5,6].

kého centra FN v Hradci Kralové po-
jimame jako aktivni 1é¢ebnou a o3et-
fovatelskou intervenci u nemocnych
s ukoncenou onkologickou lé¢bou
v dlsledku [écebné neovlivnitelné pro-
grese onkologického onemocnéni [2].
Hlavnim cilem POP je zajisténi co nej-
lepsi mozné urovné kvality Zivota on-
kologicky nemocného pacienta a jeho
rodinnych pfislusnik [2-4]. POP re-
spektuje individualitu lidské osobnosti
v souladu se zakladnim koncep¢nim
modelem kvality Zivota jednotlivce,
ktery je tvoren ctyfmi zdkladnimi di-
menzemi kvality Zivota - zdravotni,
psychologické, spiritualni a socidlni as-
pekty (obr. 1) [5-71.

V zahrani¢ni literatufe se lze setkat
s terminem ,¢asna paliativni péce” u pa-
cientl s probihajici nekurativni proti-
nadorovou lé¢bou [8]. V rdmci naseho
KOC je tato ,¢asna paliativni péce” cha-
pana jako podpUrna onkologickd 1é¢ba,
kterd je indikovana u pacientt s probi-
hajici jak kurativni, tak nekurativni pro-
tinddorovou |é¢bou a je realizovéna
cestou ,bézné” onkologické ambu-
lance. POP, kterou zajistujeme, je posky-
tovana predevsim pacientim s ukon-
¢enou onkologickou lé¢bou [5-7]. POP
poskytujeme i pacientdm, ktefi s ohle-
dem na svij vék, celkovy vykonnostni
stav a pfidruzend zavazna somatickd
onemocnéni nejsou k protinddorové
Ié¢bé indikovani.

POP je poskytovana ve dvou zaklad-
nich formach, obecna a specializovana
[9-11]. Obecna POP zahrnuje |écbu
symptomU souvisejicich s progresi on-
kologického onemocnéni a jeho pfed-
chozi protinddorovou lé¢bou. Obecnd
POP zaujima cca 80% veskeré POP a je
poskytovana vsemi lékafi a nelékaf-
skym persondlem bez ohledu na jejich
specializaci. Specializovana POP za-
hrnuje zejména algeziologickou, nut-
ri¢ni, psychologickou ¢i psychiatrickou
a socidlni intervenci véetné moznosti
provedeni invazivnich vykonl (napf.
odlehcovaci punkce malignich vypotkd —
ascites, fluidothorax). Specializovand
POP zaujima cca 20 % veskeré POP a je
poskytovana specialistou, tj. klinickym
onkologem nebo lékafem se speciali-
zaci v oboru Paliativni medicina a |é¢ba
bolesti [2,7].

Formy paliativni onkologické péce
Obecna POP je poskytovana na viech
urovnich v systému poskytovani zdra-
votni péce. Vyznamnou roli v poskyto-
vani obecné POP maji prakticti l1ékafi ja-
kozto |ékafi prvniho kontaktu. Nasleduji
zdravotnicka zafizeni disponujici 10zko-
vou kapacitou, zejména se jednd o in-
terni a chirurgickd oddéleni. Nepostra-
datelnou roli v poskytovani obecné POP
v systému zdravotni péce maji zdravot-
nicka zatizeni disponujici IGzky nasledné
péce, tj. Iécebny pro dlouhodobé ne-
mocné [9-12].

Specializovana POP je poskytovana
prostiednictvim domacich mobilnich
hospict, ldzkovych hospict a jejich den-
nich stacionard, oddéleni paliativni péce
zfizovanych v ramci nemocnic ¢i lé¢eben
pro dlouhodobé nemocné, ambulanci
paliativni onkologické péce zfizovanych
v rdmci komplexnich onkologickych
center ¢i regiondlnich onkologickych
pracovist [9-12].

Ambulance paliativni onkologické
péce

Jednou z forem specializované paliativni
onkologické péce je ambulance palia-
tivni onkologické péce (APOP), ktera
mUze byt ziizena na Urovni komplex-
niho onkologického centra (KOC) nebo
na urovni regionalniho onkologického
zafizeni [2,7,12].V ramci KOC FN v Hradci
Kralové byla uvedena do provozu APOP
k 1. 1. 2008 v ramci vnitfniho grantu.
Hlavni naplni této ambulance je orga-
nizace, resp. koordinace POP na drovni
krdlovéhradeckého KOG, celého kraje ci
jednotlivych regionl [2,7,12]. APOP pfi
KOC FN v Hradci Kralové zajistuje kom-
plexni POP. Obecna POP zahrnuje 1é¢bu
symptomU souvisejicich s progresi on-
kologického onemocnéni a jeho pred-
chozi protinddorovou lé¢bou. Mezi
hlavni symptomy patfi dyspeptické ob-
tize — nevolnost, zvraceni, prijem, zacpa,
nadorova bolest, psychické obtize — Uz-
kost, deprese, poruchy spanku, psycho-
motoricky neklid, delirantni stavy, na-
dorova anorexie a kachexie, dusnost.
Specializovana POP zahrnuje algeziolo-
gickou, nutri¢ni, psychologickou ¢i psy-
chiatrickou a sociélni intervenci véetné
moznosti provedeni invazivnich vykont
(predevsim punkce malignich vypotka)
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a déle pak konzilidrni, edukacni a pora-

denska ¢innost, a to nejen v ramci kré-

lovéhradeckého KOC ¢i regionalnich
onkologickych pracovist, ale i v ramci
fakultni nemocnice ¢i regionalnich ne-

mocni¢nich zatizeni [2,7,12].
Persondlné je APOP pfi KOC FN v Hradci

Kralové obsazena nasledovné [7,12]:

1. staly stav: klinicky onkolog nebo
IékaF se specializaci pro obor Palia-
tivni medicina a 1é¢ba bolesti, zdra-
votni sestra edukovand v problema-
tice POP, socidlni pracovnik.

2. konziliaFi: onkopsycholog, psychiatr,
rehabilitacni sestra, rehabilita¢ni
Iékal, protetik, nutri¢ni terapeut,
lékat-nutricionista, nemocni¢ni
kaplan.

Zasadni podminkou pro existenci
a fungovani APOP pii KOC FN v Hradci
Kralové je plné funkéni spoluprace
s praktickymi Iékafi a regionalnimi APOP,
s agenturami domaci zdravotni péce
¢i mobilnimi hospici, regionalnimi ne-
mocni¢nimi zafizenimi, hospicovymi
zafizenimi a zafizenimi nasledné péce
(obr.2)[2,7,12].

Do programu POP zajistovaného
APOP pfi KOC FN v Hradci Kralové jsou
zafazeni pfredevsim nemocni s ukonce-
nou onkologickou lé¢bou v disledku
progrese onkologického onemocnéni
a vycerpanym moznostem onkologické

lécby [2,7,12]. POP poskytujeme i pa-

cientm, ktefi s ohledem na sv(j vék,

celkovy vykonnostni stav a pfidruzend
zavazna somatickd onemocnéni nejsou

k protinadorové lé¢bé indikovani. Ukon-

¢eni onkologické [é¢by ma své etické

i pravni aspekty, tj. v ramci kralovéhra-

deckého KOC je provadéno v rdmci on-

kologickych indika¢nich seminéra ¢i me-
zioborovych seminail se zastoupenim
osetfujiciho onkologa [13]. Do zdravot-
nické dokumentace daného pacienta

(ambulantni zdravotnickd dokumentace

¢i chorobopis u hospitalizovaného pa-

cienta), u kterého byla ukon¢ena onko-
logicka lé¢ba, uvadime:

1. Moznosti kurativni i paliativni onkolo-
gické 1é¢by jsou vycerpany z divodu
|[é¢ebné neovlivnitelné progrese on-
kologického onemocnéni.

2. U pacienta s ukoncenou onkologic-
kou lé¢bou je indikovana POP s cilem
zachovat co nejlepsi moznou Urover
jeho kvality Zivota a jeho rodinnych
pfrislusnik{. Pacienta na zakladé jeho
souhlasu zafazujeme do programu
paliativni onkologické péce cestou
APOP KOC FN v Hradci Kralové nebo
regiondalni APOP.

3. Pacient i jeho rodina byli pIné infor-
movani o ukonéeni onkologické Iécby
a sdélenym informacim plné porozu-
méli[13].

/

APOP
V ramci
KOC

N

J

Obr. 2. APOP v systému poskytovani zdravotni péce na regionalni trovni [2,7,12].

Plan paliativni onkologické péce

U kazdého pacienta zafrazeného do pro-

gramu POP je vstupné stanoven plan

paliativni onkologické péce (PPOP)

[2,7,12,13]. Tento plan je vytvofen v sou-

ladu se ¢tyfmi hlavnimi zésadami:

1. Respektovat pfani pacienta a jeho
rodiny.

2. Zajistit odpovidajici spolupraci s re-
gistrujicim praktickym lékafem, agen-
turami domdci zdravotni péce, hospi-
covymi a regionalnimi nemocni¢nimi
zafizenimi.

3. Resit mimofadné situace obvykle
souvisejici s ndhlym zhor3enim celko-
vého stavu pacienta v mimopracovni
dobé.

4. Zajistit u¢innou respitni péci (kratko-
doby pobyt pacienta v hospicovém
zarizeni ¢i v zafizeni nasledné péce)
obzvlasté u nemocnych, kde vyznam-
nou ulohu v kazdodenni 24hodinové
oSetfovatelské péci v domacim pro-
stfedi hraje rodina. Diky moznosti re-
spitniho pobytu pro pacienta je vy-
tvéren prostor k potfebné fyzické
i psychické rekonvalescenci rodin-
nych prislusnikd, ktefi pecovali a déle
budou pecovat o pacienta v doma-
cim prostiedi [2,7,12,13].

PPOP vychdzi z 5 zékladnich Setteni

[2,7,12,13]:

1. Fyzické Setieni zamérené predevsim
na obtize limitujici pacienta v bézné
denni ¢innosti a jejich dosavadni
[é¢bu. Zvl&stni daraz v rdmci fyzic-
kého Setfeni je kladen na pfitomnost
bolesti, jeji etiologii, charakter, lokali-
zaci, intenzitu a samozfejmé jeji dosa-
vadni lé¢bu véetné dopadu na celko-
vou kvalitu Zivota pacienta.

2. Zakladni nutricni screening zahrnu-
jici nutri¢ni anamnézu (chut k jidlu,
moznosti pfijmu stravy a tekutin, po-
lykaci obtize, vdhovy ubytek za po-
sledni 1 mésic a poslednich 6 mésict),
zakladni antropometrickd méreni (té-
lesnd hmotnost, vyska, body mass
index) a Karnofskyho vykonnostni
stav (Performance Status). Cilem nu-
tricniho screeningu je zhodnotit pro-
jevy nddorové anorexie a kachexie.

3. Psychologické, pripadné psychiat-
rické Setfeni hodnotici pacientlv
postoj a chapani nemoci s infaustni

Klin Onkol 2011; 24(4): 265-270
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prognézou, déle pak projevy uzkosti,
deprese, psychomotoricky neklid, sui-
cidalni myslenky, delirantni stavy, po-
ruchy spanku).

4. Spiritualni Setfeni zamérené pre-
devsim na nébozenské a duchovni
ritudly.

5. Socialni Setfeni hodnotici vztahy
v rodiné pacienta, komunikaci mezi
pacientem a rodinnymi pfislusniky, fi-
nancni a Zivotni podminky pacienta
a jeho rodiny, dostupnost domaciho
vybaveni pro pfipadnou o3etfovatel-
skou péci.

Fyzické Setfeni, zakladni nutri¢ni
screening a pohovor s pacientem za-
méfeny na psychologicko-psychiat-
rické Setfeni a spiritudlni Setfeni pro-
vadi lékaf - klinicky onkolog nebo
IékaF se specializaci pro obor Paliativni
medicina a |é¢ba bolesti. Socidlni Set-
feni provadi socialni pracovnik. Hlavni
naplni socidlniho 3etfeni je kontakto-
vani a informovani pfislusného praktic-
kého |ékafe o zahdjeni paliativni onko-
logické péce u daného pacienta, déle
zhodnoceni socidlni situace v rodiné
pacienta a zajisténi zdravotné-social-
nich sluzeb (davky statni socialni pod-
pory, pozadavek na domaci zdravotni
péci apod.) [2,7,12,13].

Kategorizace nemocnych
s ukoncenou onkologickou
lécbou
Se znalosti typu a rozsahu onkologic-
kého onemocnéni, predchozi apliko-
vané protinddorové |écby, véku pa-
cienta a jeho vykonnostniho stavu
(Karnofskyho Performance Status),
typu, poctu, zdvaznosti a stavu kom-
penzace pridruzenych somatickych
onemocnéni, projevl progredujici na-
dorové kachexie, pfitomnosti irever-
zibilnich zmén jaternich, renalnich,
kardialnich a respira¢nich funkci, irever-
zibilnich zmén vnitiniho prostiedi a ire-
verzibilnich neurologickych a psychiat-
rickych symptomu provadime rozdéleni
téchto nemocnych do tfech zékladnich
kategorii [2,7,12,13]:

1. Nemocni v pokrocilém, ale rela-
tivné kompenzovaném stadiu on-
kologického onemocnéni s dobou
preziti 3-6 mésicu.

2. Nemocni v preterminalnim stadiu
onkologického onemocnéni s dobou
preziti 1-2 mésice.

3. Nemocniv terminalnim stadiu onko-
logického onemocnénis dobou preziti
fadové hodiny - dny — az 3 tydny.

U nemocnych v pokrocilém, ale rela-
tivné kompenzovaném stadiu a u ne-
mocnych v preterminalnim stadiu on-
kologického onemocnéni je cilem POP
dosdhnout co nejlepsi mozné urovné
kvality Zivota jak nemocného, tak i jeho
rodiny. Rozsah |écby somatickych ko-
morbidit a pfipadna indikace k zahajeni
resuscitace s naslednou intenzivni péci
u téchto dvou kategorii pacientll vychazi
z objektivnich parametrd, kterymi jsou
pfedevsim typ a rozsah onkologického
onemocnéni (lokalni progrese ¢i meta-
statické postizeni), vék pacienta a jeho
aktualni vykonnostni stav (Karnofskyho
Performance Status), typ, pocet, zavaz-
nost a stav kompenzace pfidruzenych
somatickych onemocnéni, projevy pro-
gredujici nddorové kachexie, pfitomnost
ireverzibilnich zmén jaternich, renalnich,
kardialnich a respira¢nich funkci, irever-
zibilnich zmén vnitiniho prostiedi a ire-
verzibilnich neurologickych a psychiat-
rickych symptomu [2,7,12,13].

U nemocnych v termindlnim stadiu
onkologického onemocnéni je cilem
POP zajistit dlstojné umirani, tj. mini-
malizovat dyskomfort a neprodluzovat
proces umirani (dystanazie). U téchto
pacientli neni s ohledem na infaustni
prognézu indikovana primarni a sekun-
darni prevence internich onemocnéni
a stejné tak neni indikovana intenzivni
a resuscitaéni péce. Nemocni v termi-
nalnim stadiu onkologického onemoc-
néni jsou rozdélovani do 3 subkategorii
s ohledem na rozsah POP:

1. nemocni pFi védomi, s pocitem
hladu a ziznég,

2. nemocni pFi védomi, bez pocitu
hladu a zizné;

3. nemocni v agonii (s poruchou vé-
domi). POP u nemocnych v termi-
nalnim stadiu onkologického one-
mocnéni zahrnuje 1é¢bu symptomd,
zejména pak nadorové bolesti a oset-
fovatelskou péci ve spolupraci
s agenturami domdci zdravotni péce
¢i mobilnimi hospici. Domaci zdra-
votni péce je obvykle zaméfena na

kontrolu pfijmu stravy a tekutin, kon-
trolu nastaveni analgetické terapie
potentnim opioidem, kontrolu, pre-
venci a lé¢bu dekubitl, zdkladni re-
habilitaci (polohovani nemocného,
dechova gymnastika), péci o vy-
prazdriovani, péc¢i o permanentni
mocovy katetr, perkutdnni transhe-
patdlni dren, o deriva¢ni stomii, péci
o centralni zilni katetry, implantabilni
podkozni Zilni port ¢i periferné zava-
dény centralni Zilni katetr (tzv. PICC),
péci o dutinu Ustni a dychaci cesty
(tab. 1) [2,7,12,13].

Uskali péée o nemocné

s ukoncenou onkologickou

lécbou zafazenych do programu

POP

Poskytovani POP nemocnym s ukonce-

nou onkologickou Ié¢bou md i sva uskali,

kterd Ize shrnout do nékolika bodu

[2,7,12-16]:

1. Nedostate¢na mezioborova spolu-
prace pramenici zejména z neznalosti
poskytovani paliativni onkologické
péce. Mnohdy se Ize setkat s faktem,
ze lékafi neonkologové ¢i nepaliatisté
vnimaji ,paliativniho onkologického”
pacienta bez ohledu na typ a rozsah
tumoru a jeho vék a vykonnostni stav
jako umirajiciho pacienta, kterému
,.heni co nabidnout”.

2. Nedostatecna edukace a vychova
pacient( a rodinnych pfislusnikd ze
strany lékail bez ohledu na jejich
specializaci a zdravotnického perso-
nalu v problematice zvladani obtiz-
nych Zivotnich situaci spojenych se
ztratou blizké osoby. Dlstojné umirat
ve vyspélé spole¢nosti by mélo byt
vétsi samoziejmosti nez legalizovat
eutanazii.

3. Nedostate¢na edukace pacientl
a rodinnych pfislusnik( ze strany 1é-
kafd bez ohledu na jejich specializaci
v problematice hospicové domdci i
IGzkové péce. Pacienti a rodinni pfi-
slusnici negativné hodnoti umisténi
pacienta do lGzkového hospicu, a to
z toho ddvodu, Ze hospic je pacienty
a rodinnymi pfisluniky stle vniman
jako misto beznadéje, socialni izolo-
vanosti, umirani a smrti.

4. Nedostate¢na spoluprace s praktic-
kymi lékafi zejména v poskytovani
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Tab. 1. POP u nemocnych v terminalnim stadiu onkologického onemocnéni [2,7,12,13].

Stadium onemocnéni
pfi védomi, s pocitem hladu
a zizné

Hydratace a nutrice
perordlni pfijem potravy

a tekutin dle pfani pacienta
neni-li pacient schopen per-
orélniho pfijmu stravy a teku-
tin, je indikovana parenteralni
hydratace do 1 000 ml tekutin
denné (krystaloidy) bez jaké-
koliv suplementace minerald,
vitaminu a stopovych prvki

prokinetika)

(psychofarmaka)

Symptomaticka lécba
- nevolnost (antiemetika,

« bolest (potentni opioidy)
« nespavost (hypnotika)
« psychomotoricky neklid

pfi védomi, bez pocitu hladu
azizné

agonie

obecné paliativni péce, zajisténi do-
maci zdravotni péce a preskripci zdra-
votnickych pomucek [7,17].

5. Nedostate¢ny monitoring lé¢by bo-
lesti a celkové kvality Zivota nemoc-
nych zafazenych do programu POP.

Zaveér
POP je nezbytnou soucdsti komplexni
onkologické lé¢by, ktera zajistuje kon-

parenterdlni hydratace do
1000 ml tekutin denné
(krystaloidy) bez jakékoliv
suplementace mineral(,
vitamind a stopovych prvk

vytéry dutiny Ustni s cilem
zvlh¢it bukalni sliznici

prokinetika)

(psychofarmaka)

(psychofarmaka)

tinualni péci o nemocné s ukoncenou
onkologickou lé¢bou a nemocné, ktefi
s ohledem na svUj vék, celkovy vykon-
nostni stav a pfidruzena zavazna soma-
tickd onemocnéni nejsou k protinado-
rové |é¢bé indikovani. V podminkach
kralovéhradeckého KOC tuto péci zajis-
tuje APOP, ktera spolupracuje s ambu-
lancemi pfislusnych oborl podle obtizi
nemocného, které souvisi s rozvojem

nevolnost (antiemetika,

« bolest (potentni opioidy)
+ nespavost (hypnotika)
« psychomotoricky neklid

+ bolest (potentni opioidy)
« psychomotoricky neklid

Osetiovatelska péce
- kontrola pfijmu stravy
a tekutin
« kontrola nastaveni
analgetické terapie
« kontrola a prevence dekubitl
« polohovani nemocného
+ péce o vyprazdnovani
» péce o permanentni
mocovy katetr, perkutanni
transhepatalni dren,
derivacni stomii, periferni
¢i centralni Zilni kater
péce o dutinu Ustni
a dychaci cesty
kontrola pfijmu stravy
a tekutin
kontrola nastaveni
analgetické terapie
kontrola a prevence dekubit(
polohovéani nemocného
péce o vyprazdiiovani
péce o permanentni
mocovy katetr, perkutdnni
transhepatalni dren,
derivacni stomii, periferni
¢i centrdlni Zilni kater
péce o dutinu Ustni
a dychaci cesty
kontrola pfijmu stravy
a tekutin
kontrola nastaveni
analgetické terapie
kontrola a prevence dekubitt
polohovéni nemocného
péce o vyprazdnovani
péce o permanentni
mocovy katetr, perkutanni
transhepatalni dren,
derivacni stomii, periferni
¢i centralni zilni kater
+ péce o dutinu Ustni
a dychaci cesty

nemoci, komplikaci 1é¢by atd. Cinnost
APOP je podporena lazkovym zazemim,
a to v ramci koncepce spoluprace s 1Gz-
kovym fondem specializovanych oddé-
leni [14,15].

APOP je dulezitou soucasti systému
poskytovani zdravotni péce v rdmci kra-
lovéhradeckého KOC a regionalnich on-
kologickych pracovist. Svou &innosti
vytvaii systém zdravotni péce, ktery
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propojuje rtizné urovné I{zkové, ambu-
lantni, domaci a hospicové péce u on-
kologickych nemocnych. Podle nasich
dosavadnich zkusenosti Ize konstato-
vat, Ze ambulance svou ¢innosti vy-
plnuje dalezité obdobi od ukonceni
aktivni onkologické Ié¢by az do termi-
nalni faze onkologického onemocnéni.
Toto obdobi je naro¢né jak po strance
odborné, tak i oSetfovatelské, socialni
a ekonomické [14,15].

Nad poskytovanim POP v soucasné
dobé vyvstava fada nezodpovézenych
¢i diskutabilnich otazek. Casto disku-
tovanou otadzkou v poskytovani POP je
jeji dostupnost a kompetence (odborna
zpUsobilost) osob, které ji maji zajistovat.
Ceské i zahrani¢ni literarni zdroje uvadaji
jako defini¢ni podminku pro tento typ
péce faktickou pfitomnost multiprofes-
niho tymu a specializovanou odbornou
zpUsobilost ¢lend tymu v paliativni me-
diciné [10,18]. Pro lékare v Ceské repub-
lice to znamen4, ze od roku 2004 maji
moznost po splnéni viech pozadavkl
slozit néstavbovou atestaci v oboru Pa-
liativni medicina a Ié¢ba bolesti [10]. Od
1. 1. 2011 ale dochazi k rozdéleni spe-
cializa¢niho oboru Paliativni medicina
a lécba bolesti na dva samostatné na-
stavbové obory (paliativni medicina a al-
geziologie). Klinicka praxe je v sou¢asné
dobé zcela jina. Lékarl se specializaci
v oboru Paliativni medicina a lé¢ba bo-
lesti, ktefi by méli zajistovat POP s od-
kazem na vySe uvedenou defini¢ni

podminku, je nedostatek. POP predsta-
vuje zavazny spolecensky problém v sy-
stému poskytovani zdravotni péce.
V soucasné dobé chybi v ¢eském zdra-
votnictvi transparentni systém orga-
nizace POP vcetné deficitu znalosti fi-
nan¢nich ndkladu s jejim poskytovanim
spojené. Je zapotfebi se zamyslet, jak
tento problémem fesit, a to nejen na
urovni odbornych spole¢nosti (Ceska
onkologicka spole¢nost CLS JEP, Ceska
spole¢nost paliativni mediciny CLS JEP,
Spoleénost vieobecného lékarstvi CLS
JEP), ale i zdravotnich pojistoven, pra-
covist osetiovatelské péce, hospicového
hnuti a v neposledni fadé krajskych zdra-
votnickych holdingu jakozto zfizovatel(l
regiondlnich nemocnic¢nich zafizeni,
které v systému poskytovani POP maji
nezastupitelnou roli.
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Souhrn

Vychodiska: Chronickd kopfivka, pfitomnost monoklonédlniho imunoglobulinu tfidy IgM,
vysoké zanétlivé parametry (leukocytéza, elevace CRP a zvysend sedimentace erytrocytd),
subfebrilie ¢i febrilie, bolesti kosti a kloubl a nékteré dalsi znaky jsou diagnostickymi kritérii
Schnitzler-syndromu. Jedna se o vzacné idiopatické onemocnéni, které maze vést k poten-
cidlné Zivot ohrozujicim komplikacim rozvojem sekundarni amyloidézy ¢i transformaci do
maligni lymfoproliferace. Je vyznamnou soucasti diferencialni diagnostiky chronickych kop-
fivkovych projevil a teplot nejasného plvodu. Diagnosticky algoritmus se opira o typické kli-
nické pfiznaky a elektroforézu séra a moci k zachyceni monoklonélni komponenty. V terapii ma
dominantni Ulohu biologicka Ié¢ba s vyuzitim blokady interleukinu-1 (IL-1), ktery je klicovym
cytokinem v patogenezi onemocnéni. Nejc¢astéji vyuzivanym lécivem je anakinra (Kineret™),
rekombinantni antagonista huménniho receptoru pro IL-1. Dle dostupnych literarnich udajd
doslo k remisi onemocnéni u viech pacientl Ié¢enych anakinrou. Anakinra proto predstavuje
vyznamny diagnosticky ndastroj umoznujici odlisit Schnitzler-syndrom napf. od monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) asociované s urtikou jiné etiologie. Novou lé¢ebnou
alternativu pro pacienty predstavuje biologicka terapie pomoci rilonaceptu (Arcalyst™) a kana-
kinumabu (llaris™) umoznujici prodlouzeni davkovaciho intervalu, ktery je u anakinry 24 hod,
na 1, resp. 8 tydn(. Tento prehledny ¢lanek je rovnéz doplnén nélezy z riznych zobrazovacich
modalit (konven¢ni radiografie, vypocetni tomografie, klasické scintigrafie skeletu) a déle i fo-
tografiemi pacientl se Schnitzler-syndromem pred lécbou anakinrou a po ni. Cil: Cilem prace
je upozornit na existenci tohoto raritniho zanétlivého a potencialné premaligniho stavu, pred-
stavit jednoduchy diagnosticky algoritmus a uvést prehled Ié¢ebnych moznosti pro tyto pa-
cienty. Zdvér: Maligni potencial Schnitzler-syndromu, moznost rozvoje systémové amyloidézy
a skutec¢nost, Ze pacienti jsou ¢asto odesilani na onkologické kliniky k diferencialni diagnostice
monoklonalni gamapatie, jsou hlavni dGvody, pro¢ by méli byt klini¢ti onkologové sezndmeni
se Schnitzler-syndromem.

Klicova slova
paraproteinemie — mnohocetny myelom - amyloidéza - interleukiny — receptor
interleukinu 1-antagonista

Tato publikace byla ptipraven v ramci
aktivity nasledujicich grantd: grantu IGA
CR NT 12215-4 a déle pak grantd MSMT
MSMO0021622434, LC06027 a grantd IGA MZd
NT11154,NT12130, NT12215 a NS10408.

This publication was prepared as part of
the Internal Grant Agency of the Czech
Republic grants NT 12215-4, the Ministry of
Education, Youth and Sports of the CR grants
MSMO0021622434, LC06027 and the Ministry of
Health of the Czech Republic’s Internal Grant
Agency grants IGA MZd NT11154, NT12130,
NT12215 and NS10408.

Autoii deklaruji, Ze 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. Petr Szturz

Interni hematoonkologicka klinika
LF MU a FN Brno

Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: petr.szturz@fnbrno.cz

Obdrzeno/Submitted: 9. 12. 2010
Pfijato/Accepted: 4. 1. 2011

Klin Onkol 2011; 24(4): 271-277

271
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Summary

Backgrounds: The most important diagnostic criteria for Schnitzler syndrome include chronic urticaria, the presence of monoclonal IgM im-
munoglobulin, marked inflammation (leukocytosis, elevated CRP and erythrocyte sedimentation rate), subfebrile temperatures or fevers and
bone and joint pains. It is a rare idiopathic disease that may lead to potentially life-threatening complications such as development of secondary
amyloidosis or transformation into malignant lymphoproliferation. Schnitzler syndrome should be included in differential diagnostics of chronic
urticaria and fevers of unknown origin. The diagnostic algorithm is based on clinical presentation and serum and urine electrophoreses to de-
tect monoclonal components. Blockade of interleukin-1 (IL-1), key cytokine in the pathogenesis of the disease, dominates current therapeutic
protocols. Anakinra (Kineret™), recombinant human IL-1 receptor antagonist, is the most widely used treatment option. According to literature,
disease remission was obtained in all treated patients. Therefore, anakinra represents a significant diagnostic possibility to differentiate Schnitz-
ler syndrome from e.g. monoclonal gammopathy of unknown significance (MGUS) associated with urticaria of different aetiology. Biological
therapy with rilonacept (Arcalyst™) and canakinumab (llaris™) represents a new treatment alternative for patients, allowing prolonged dosing in-
tervals of 1 and 8 weeks, respectively (compared to 24 hours with anakinra). The review article also presents findings of various imaging methods
(conventional radiography, computed tomography, traditional bone scintigraphy) and photographs of patients with Schnitzler syndrome before
and after anakinra therapy. Design: The aim of the review is to draw attention to the existence of this rare autoinflammatory and potentially pre-
malignant condition, present a simple diagnostic algorithm and provide an overview of therapeutic options for the patients. Conclusions: Malign
potential of Schnitzler syndrome, possible development into systemic amyloidosis and the fact that patients are frequently referred to onco-
logy clinics for differential diagnostics of monoclonal gammopathy, are the main reasons why clinical oncologists should be aware of Schnitzler
syndrome.

Key words
paraproteinemias — multiple myeloma — amyloidosis - interleukins — interleukin 1 receptor antagonist protein

Uvod

Schnitzler-syndrom je vzacné multisy-
stémové onemocnéni s nejasnou pato-
genezi. Od roku 1974, kdy byl francouz-
skou dermatolozkou Liliane Schnitzler
poprvé popsan charakteristicky sou-
bor pfiznakd, se ve svétové literature
objevily, dominantné formou kazuistik,
zpravy asi o 100 pfipadech tohoto one-
mocnéni [1,2]. Lze vSak predpokladat,
Ze skutecny vyskyt této choroby, vyzna-

Cujici se typickou kombinaci chronické
kopfivky a monoklonalni IgM gamapa-
tie, je mnohem vyssi. Dalsi ¢asto se vy-
skytujici pfiznaky zahrnuji mj. recidivu-
jici epizody subfebrilii ¢i febrilii a bolesti
kosti, kloubl a svalG. Radiograficky ¢i
histopatologicky Ize v nékterych pfi-
padech prokazat abnormalni strukturu
kosti a z laboratorniho rozboru krve
byva patrnd leukocytéza, elevace CRP
a zvysena sedimentace erytrocytu. Dia-

Tab. 1. Diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu.

Velka kritéria
kopfivkovy exantém (+/- pruritus)

monoklonalni imunoglobulin tfidy IgM (nebo IgG u variantniho typu)

Mala kritéria
intermitentni subfebrilie ¢i febrilie

artralgie nebo artritida nebo bolesti kosti

lymfadenopatie
hepato- a/nebo splenomegalie

zanét (leukocytdza, zvysend sedimentace erytrocyt(, elevace C-reaktivniho proteinu)

abnormalni struktura kosti prokazana radiograficky nebo histologicky (smisena
osteolyticko-osteoskleroticka nebo hyperostoticka loziska)

|é¢ebnd odpovéd na podani receptorového antagonisty interleukinu-1 (anakinry)
Diagnéza Schnitzler-syndromu je splnéna:

jsou-li pfitomna obé velka kritéria

jsou-li zaroven pfitomna nejméné 2 dalsi kritéria mala
a jsou-li vylouceny jiné diferencialné diagnostické pficiny

gnosticka kritéria jsou shrnuta v tab. 1
(upraveno podle Lipsker et al [3], de Ko-
ning et al [4] a Gilson et al [5]).
Etiopatogeneze Schnitzler-syndromu
je zna¢né komplexni a doposud nenf
objasnéna. Podle nékterych hypotéz
a podle klinickych i laboratornich pfi-
znaku je klicovym bodem patogeneze
zanét zpUsobeny interleukinem-1 (IL-1),
ktery je povazovan za hlavni proza-
nétlivy cytokin a zodpovida zfejmé
za typické pfiznaky Schnitzler-syn-
dromu [2,6]. S ohledem na rekurentni
charakter zanétlivé odpovédi organizmu
u téchto pacientll a na vyse zminénou
roli cytokini je Schnitzler-syndrom né-
kterymi autory fazen mezi ziskana auto-
inflamatorni onemocnéni [4,7,8].
Chronicka kopfivka nékdy provazena
intenzivnim pruritem byvd u nemoc-
nych obvykle hlavnim pfiznakem, ktery
je pfivede na dermatologickou ambu-
lanci nebo k praktickému lékafi. Jeli-
koz je diferencialni diagnostika urtika-
rialnich morf znacné rozsahld, byva pfi
sporadickych zpravach o Schnitzler-syn-
dromu v odborném tisku toto onemoc-
néni diagnostikovano az s rtzné dlou-
hym c¢asovym odstupem. Bez znalosti
spravné diagnézy byva lécba frustru-
jici a jeji vysledky jsou pfinejlepsim ne-
konstantni. Dosud nejucinnéjsi terapie
spociva v blokadé IL-1 vétsinou pravi-
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Obr. 1. Koptivkové morfy u tohoto pacienta dosahovaly velikosti vice nez 10 cm, byly
mapovitého vzhledu a pokryvaly trup, horni a dolni konéetiny. Intenzivné svédily a bez
lécby byly pfitomny stale, staré postupné ustupovaly, zatimco nové vznikaly.

Obr. 2. Kozni projevy nebyly u tohoto pacienta provazené pruritem, palenim ani bo-
lesti v misté vyrazky. Morfy mély typicky kopfivkovity charakter, byly prchavé a v po-
¢atku se objevovaly v intervalech asi jednoho tydne. Vysevy postihovaly hlavné hrud-
nik a zadda, v mensim rozsahu i horni a dolni koncetiny. Hlava, krk, dlané ani plosky
postizeny nebyly.

delnou denni aplikaci anakinry, recep-
torového antagonisty IL-1 (firemni ndzev
Kineret™).

Tento ¢lanek si klade za cil seznédmit
Ctenafe s touto raritni jednotkou, pred-
stavuje jednoduchy diagnosticky algo-
ritmus vedouci ke stanoveni spravné
diagnézy a uvadi prehled terapeutic-
kych moznosti, v¢etné predstaveni né-
kterych novych molekul s Ié¢ebnym po-
tencidlem. Publikovana je rovnéz série
fotografii dokumentujicich nase l1écebné
vysledky.

Klinické, paraklinické

a laboratorni nalezy

Chronicka kopfivka

Kozni zmény (obr. 1 a 2) charakteru
chronicko-recidivujici az chronic-
ko-kontinudlni kopfivky jsou popiso-
vany jako erytematézni makulopapu-
[6zni loziska az splyvajici geografické
plochy velikosti od 0,5 az po vice nez

10cm v priméru. Vsechna lozZiska maiji
stejnou rdzZovou az Cervenou barvu
i charakter. Denné se mohou objevo-
vat nové vysevy, trvajici 12-36 hod
a potom pomalu mizici. U nékterych pa-
cientd vznikaji kazdy den nové morfy,
zatimco u jinych se vyskytuji i nékolik
tydnid dlouhé klidové pauzy; u vétsiny
popsanych pfipadd vsak byly patolo-
gické kozni erupce pfitomny kontinu-
alné. K vysevu novych morf mlze dojit
v souvislosti s konzumaci alkoholu, ko-
fenénych jidel, po télesném vypéti
nebo jiném stresu, ale i bez zjevné pfi-
¢iny. Postizeny byvaji obvykle konce-
tiny a trup, zatimco hlava a krk, stejné
tak jako chodidla a ruce, zlstavaji uset-
feny. Svédéni je nekonstantnim pfizna-
kem, ktery mdze zpocatku chybét a ob-
jevit se az s odstupem nékolika mésicu
¢iroki [4,9,10].

Kieffer et al [11] vyclenili z nepfesné
vymezené skupiny tzv. neutrofilnich ur-

tikarii klinickopatologickou jednotku,
kterou oznacili jako neutrofilni urtika-
ridini dermatoézu (neutrophilic urtica-
rial dermatosis). U takto postizenych pa-
cientll se vyskytuji kozni eflorescence
charakteru kopfivky (plosné papul6zné
vyvysené, ostfe ohrani¢ené tuhé morfy)
s histopatologickymi znaky neutrofilni
dermatdzy, tedy s perivaskuldrnimi a in-
tersticialnimi neutrofilnimi infiltraty s in-
tenzivni leukocytoklasii, ale bez pfitom-
nosti vaskulitidy a bez edému dermis.
Odlisit je nutné urtikarialni vaskulitidu
s histopatologickymi zndmkami vasku-
litidy (prosaknuti endotelu, extravazace
erytrocyt(, fibrinoidni nekréza cévni
stény) a nédlez u Sweetova syndromu,
kde se typicky uvadi pfitomnost dermal-
niho edému. Neutrofilni urtikarialni der-
matdza se vyskytuje jako soucast Stillovy
nemoci vzniklé v dospélosti, systémo-
vého lupusu erythematodu, Schnitzler-
-syndromu a ziejmé i nékterych here-
ditarnich autoinflamatornich nemoci
(skupina kryopyrin asociovanych syn-
dromQ). S ohledem na silnou asociaci
se systémovymi chorobami méa znalost
této patologie vyznam nejen pro der-
matology a revmatology, ale i pro inter-
nisty, infekcionisty a onkology. Pro tuto
jednotku je rovnéz typickd absence 1é-
¢ebné odpovédi na antihistaminika.

Jako nejpravdépodobnéjsi mechaniz-
mus vzniku koznich zmén u pacientd se
Schnitzler-syndromem se jevi hypotéza,
podle niz depozita monoklondlniho
imunoglobulinu typu IgM v dermalné/
epidermalnim spojeni spoustéji lokalni
zanétlivou reakci, ktera vede k erupci
koptivkové morfy na kazi. Tato depo-
zita Ize prokazat imunofluorescencnim
vySetienim [12-14] a jedna se o stejné
izotypy protilatek IgM, které cirkuluji
v krvi [15].

Monoklonalni komponenta, zanét

a dalsi nalezy

Pfitomnost monoklondlniho imunoglo-
bulinu tfidy IgM je pro stanoveni dia-
gnoézy Schnitzler-syndromu nezbytna.
U 89% nemocnych se jednd o IgM typu
kappa. Koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu je obvykle pfi stanoveni
diagnézy nizka (pod 109g/1) a zlstava
stabilni nebo se pozvolna v prabéhu
¢asu zvysuje. Vy33i hodnoty vyvolavaji
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podezieni na transformaci ve Walden-
stromovu makroglobulinemii. Zanét je
vyjadien zvysenou sedimentaci erytro-
cytl, CRP a leukocytézou s neutrofilii.
Zéanétlivé markery nékdy dosahuji velmi
vysokych hodnot. Trombocytéza a ané-
mie chronickych chorob jsou popiso-
vany u 10% nemocnych [3,12].
Intermitentné zvysena télesna teplota,
obvykle bez pocitu zimnice a tfesavky, je
jednim z hlavnich ptiznak( Schnitzler-
-syndromu. U nékterych pacientdl mlize
dosdhnout az 40 °C s variabilni toleranci
i reakci na nesteroidni antiflogistika.
DalSim dulezitym znakem je musku-
loskeletalni postizeni, vyskytuje se asi
u 80% nemocnych [3,4]. Schnitzler-syn-
drom zpUsobuje zmény kostniho me-
tabolizmu. Zvyseni kostni denzity je
nejcastéjsim radiologickym nélezem.
V oblastech zvy3ené kostni denzity jsou
Casto pocitovany bolesti [16-18]. Bolesti
kosti, nej¢asté&ji v oblasti panve a holen-
nich kosti, jsou popisovany u 59% ne-
mocnych a ¢asto k nim pristupuji jesté
bolesti kloubl (kycle, kolena, zépésti,
lokte), nékdy i myalgie [4]. V priikazu os-
teolyticko-osteosklerotickych nebo hy-
perostotickych lozZisek se mdze uplatnit
konven¢ni radiografie, vypocetni tomo-
grafie, magneticka rezonance, ale i scin-
tigrafie skeletu pomoci technecium py-
rofosfatu, jak doklada obr. 3.

Palpacné zvétSené uzliny byly po-
psany u 50% nemocnych a hepatosple-
nomegalie u 33 % nemocnych [3].

Diferencialni diagnostika

Erytémem a urtikou se mohou proje-
vovat rlizna hematoonkologicka one-
mocnéni (monoklondlni gamapatie
nejasného vyznamu, POEMS syndrom,
Waldenstromova makroglobuline-
mie, mnohocetny myelom, lymfomy),
kterd maji rozdilnd diagnosticka kri-
téria a néktera lze odlisit histologic-
kym vysetfenim kostni diené nebo
lymfatickych uzlin [19-23]. Monoklo-
nalni gamapatie nejasného vyznamu
muze v nékterych ptipadech koin-
cidovat s urtikou jiné etiologie, pfi-
padné i s dalsimi znaky Schnitzler-syn-

dromu, chybi v3ak |é¢ebnad odpovéd

na biologickou lé¢bu anakinrou, kterd
zatim dle literdrnich udaja u pacientt
se Schnitzler-syndromem prokazuje
100% ucinnost [2].

Diferencidlné diagnosticky je tfeba
od Schnitzler-syndromu rovnéz odli-
sit autoimunitni nemoci [24]. Podobné
kozni a systémové projevy (zejména
febrilie) jako Schnitzler-syndrom maze
zpUsobovat Stillova nemoc vznika-
jici v dospélosti. Kozni manifestaci je
v tomto pfipadé makulopapulézni pr-
chavé vyrazka lososové rlizové barvy

scintigrafie
skeletu

|‘.Ii

anterior posterior

Obr. 3. Na CT vysetreni se zobrazila smisena osteolyticko-osteoskleroticka loziska jed-
nak v oblasti licni kosti (na obrazku dole), ale predevsim v pravé lopaté kosti kycelni,
kde prokazala klasicka kostni scintigrafie pomoci technecium pyrofosfatu zvysenou
akumulaci radiofarmaka. Na celotélovém scintigramu skeletu je patrna abnormalni
akumulace radiofarmaka i v oblasti sakroiliakalniho kloubu vpravo. Hodnota T-skére
kostni mineralni denzity v oblasti L2-4 mérené metodou DEXA byla v roce 1999 -0,3 SD,
v roce 2005 se osteopenie v této oblasti prohloubila na-1,4 SD.

typicky v oblasti trupu a na konceti-
nach. Odliseni téchto dvou chorobnych
stavll je mozné pomoci laboratorni me-
todiky, kdy u Schnitzler-syndromu do-
minuje monoklonélni imunoglobulin
IgM, zatimco u Stillovy choroby vysoké
hodnoty feritinu. Urtikaridlni vyrazka,
teploty, artralgie a anémie jsou pruse-
¢ikem Schnitzler-syndromu a systémo-
vého lupus erythematodes. V rdmci lu-
pusu se viak kozni projevy vyskytuji
v typickych lokalizacich, jako je oblicej,
a jsou trvalejsiho charakteru. Pfitomny
jsou rovnéz organové nespecifické pro-
tilatky (ANA, anti-dsDNA, anti-SM, anti-
nukleozomalni protilatky). U ziskaného
Cl1g-inhibitoru jsou charakteristic-
kym nalezem angioedémy a labora-
torné zjistujeme nizké hladiny slozek
komplementového systému (zejména
C1g-inhibitoru).

Hereditarni autoinflamatorni one-
mocnéni (kryopyrinopatie, familidrni
sttedozemni horecka, periodické ho-
recky spojené s defektem receptoru pro
tumor necrosis factor, hyperigD syn-
drom, PAPA syndrom) jsou charakterizo-
vany epizodami opakujicich se hore¢na-
tych stavQ, které trvaji dny az tydny, kdy
dochazi ke vzplanuti zanétlivého stavu
bez jasné vnéjsi pficiny. Jedna se o au-
tozomalné dominantné nebo recesivné
dédi¢né syndromy s poznanymi gene-
tickymi mutacemi a dal3imi znaky, které
umoziuji odliseni od Schnitzler-syn-
dromu. Podobné jako u Schnitzler-syn-
dromu se v jejich 1é¢bé uplatfiuje mj.
anakinra [25].

Existuji i dals$i onemocnéni, ktera je
nutné zahrnout do diferencidlni dia-
gnostiky Schnitzler-syndromu: idiopa-
tickd chronickd urtika (pfitomna lé¢ebnd
odpovéd na antihistaminika, chybi pa-
raprotein), hypokomplementemickd ur-
tikarialni vaskulitida (hypokomplemen-
temie, glomerulonefritida, uveitida),
pozdni tlakova urtikarie (chybi para-
protein, zanét i anémie), kryoglobuline-
mie (pfitomnost kryoglobulinu, zavislost
projevi na teploté), morbus Behget (sliz-
ni¢ni ulcerace, uveitida, neurologické
pfiznaky), mastocytéza (histologicky
priikaz mastocytd v morfé), infekéni ne-
moci jako hepatitida B a C a chronicka
meningokokcemie (mikrobiologicky
prikaz infek¢niho agens) [24].
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Tab. 2. Chronicka kopfivka byva casto tim prvnim, co pfivede pacienta k Iékafi.
Nasledujici algoritmus ukazuje cestu ke stanoveni diagnézy Schnitzler-syndromu.

1.anamnéza

2. klinické vysetreni

3. laboratorni vysetieni
3a. krevni obraz

3b. zékladni biochemie

3c. dalsi laboratorni zndmky zanétlivé
reakce organizmu

4. rozsirena laboratorni vysetieni
4a. kvantitativni stanoveni
imunoglobulint

4b. elektroforéza séra

4c. imunofixace ze séra az moci a den-
zitometrické stanoveni, pfip. stano-
veni volnych lehkych fetézcli v séru

.

0Od chronické kopftivky ke Schnitzler-syndromu

bolesti kloubt a kosti?

zvysena télesna teplota, zimnice,
tresavka, poceni?

zvy$enad télesna teplota?
periferni lymfadenopatie?
hepato/splenomegalie?

zanét? imunoglobulinopatie?
leukocytéza?

anémie chronickych chorob?
elevace CRP?

zvy$end sedimentace erytrocytd, narlst
fibrinogenu, feritinu, ...

hypergamaglobulinemie M?

podezieni na pfitomnost
monoklonalniho gradientu

prikaz a kvantita monoklonalniho
imunoglobulinu

J

Diagnosticky algoritmus

Chronicka kopfivka predstavuje mnohdy
nelehky diferencialné diagnosticky ukol

a v nékterych pripadech se mize jednat
o Schnitzler-syndrom. Diagnosticky al-
goritmus u pacienta pfichazejiciho k 1é-

-~y

Obr. 4. Tento pacient je nyni na pravidelné medikaci anakinrou (Kineretem™) jiz vice
nez 4 roky (10/2007-11/2011) bez jakychkoli ptiznakd Schnitzler-syndromu.

kafi s chronickou kopfivkou prehledné
uvadi tab. 2. Kli¢ova je pfitom role elek-
troforézy a imunofixace, které odhali pti-
tomnost monoklondlni komponenty
v séru ¢i v modi, a byvaji tak ¢asto tim
prvnim, co lékafe nasméruje ke spravné
diagndze. Pacienti byvaji nasledné ode-
silani na pracovisté s hematoonkolo-
gickou specializaci pro nové zjisténou
monoklondIni gamapatii, nékdy pfi sou-
casné pritomnych bolestech kosti s po-
dezfenim na mnohocetny myelom.

Prokdzeme-li u pacienta pfitomnost
monoklondlniho imunoglobulinu, nasle-
duje série dalSich vysetieni (zejména vy-
Setreni kostni diené a skeletu, pfipadné
biopsie zvétsenych lymfatickych uzlin)
jako soucast diferencidlné diagnostic-
kého procesu kazdé nové zjisténé mo-
noklondlni gamapatie. V pfipadé, ze se
jedna o pacienta s chronickou kopfivkou
a s pritomnosti monoklonalniho imuno-
globulinu ttidy IgM (event. IgG), méli by-
chom na existenci Schnitzler-syndromu
vzpomenout a zahrnout jej do nasi dia-
gnostické rozvahy.

Progndéza onemocnéni

a terapeutické moznosti

Néktefi autofi pohlizeji na Schnitzler-syn-
drom jako na premaligni stav, a to s ohle-
dem na jeho mozny prfechod do lym-
foproliferativniho onemocnéni (lymfom
marginalni zony, Waldenstrémova mak-
roglobulinemie, mnohocetny myelom).
Riziko transformace se odhaduje asi na
15% a dochazi k ni nejdiive po 10-20
letech od prvnich ptiznakd nemoci. Pro
predpovéd prechodu do maligni lym-
foproliferace nebyly popsany zadné pro-
gnostické znaky ani dosud nebyl zdo-
kumentovan zadny pfipad spontanni
remise onemocnéni. Z hlediska morta-
lity je vSak prabéh pfiznivy, 91 % nemoc-
nych Zije déle nez 15 let. Dalsi potenci-
alné zavazné komplikace zahrnuji tézky
pribéh anémie chronickych chorob
a rozvoj sekundarni amyloidozy, jejiz vy-
skyt je vsak ojedinély [2,3,26].

Do roku 2005, kdy se objevila prvni
zprava o Uspésné biologické terapii pre-
pardtem anakinra [27], byla Ié¢ba této
choroby svizelna a frustrujici a lékem
prvni volby se na dlouhou dobu staly
nesteroidni antiflogistika a kortikostero-
idy. Blokatory cyklooxygenazy sice ucin-
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pied podanim Kineretu

& hodin po podani

2 hodiny po podani

20 hodin po podéni

Obr. 5. Za nékolik hodin od podani prvni davky anakinry (Kineretu™) urtikarialni vy-
razka zcela vymizela, ostatni obtize, jako bolesti kosti a teploty, odeznély v fadu néko-

kovaly pfi symptomatické lé¢bé teploty
a bolesti kosti a kloubd, nemély vsak
vétsinou zadny vliv na kozni projevy
[8,9,18]. Glukokortikoidy snizuji inten-
zitu koznich projevd, ale pro dosazeni |é-
cebného efektu je zapotiebi dostate¢né
vysokych davek, které prohlubuiji jejich
nezadouci Ucinky.

Vyzkouseny byly také kolchicin [28] ¢&i
dapson [13], hydroxychlorochin a chlo-
rochin [12], déle plazmaferéza [13,15]
a nitrozilni imunoglobuliny [29], cytosta-
tika (metotrexat, cyklofosfamid, chlo-
rambucil) a imunosupresiva (azathio-
prin, cyklosporin) [3], rituximab [30],
anti-TNF [31], s vyznamnéjsim lé¢ebnym
efektem i interferon alfa [27], thalidomid
[32] a fototerapie metodou PUVA [3].
Zadny z téchto lé¢ebnych postup(i ne-
ved| u vsech pripadl k zadouci [é¢ebné
odpovédi nebo bylo podavani limito-

vano nezadoucimi Ucinky. Antihistami-
nika, jak jiz bylo v textu zminéno, jsou
u Schnitzler-syndromu na kozni pro-
jevy nelcinna [9,12,14,16]. Bolesti kosti
vsak mirni ¢i zcela odstranuji bisfosfo-
naty [33].

Zasadni zménu pfinesl az novéji
zkouseny preparat anakinra, rekombi-
nantni antagonista lidského receptoru
pro IL-1 (obr. 4 a 5). Ve viech dosud po-
psanych pfipadech navodila prvni in-
jekce (100mg s. c.) béhem nékolika
hodin kompletni remisi nemoci [2,28].
Anakinra zcela odstranila svédéni kiize
a kozni projevy. LéCebny ucinek anakinry
se projevi také v laboratornich nélezech,
kde je patrny pokles zanétlivé odpovédi
organizmu. Vzhledem ke kratkému bio-
logickému polocasu anakinry je jeji apli-
kace kazdodenni a trvala a po vysazeni
se pfiznaky dostavuji do 24-48 hod [4].

Pfes evidentni a zasadni pfiznivy vliv na
zanét nemd viak lé¢ba blokadou IL-1 vliv
na monoklonalni komponentu.

K dispozici jsou v3ak jiz dalsi preparaty
blokujici IL-1 s delsim biologickym polo-
¢asem, nez ma anakinra. Rilonacept (fi-
remni nazev Arcalyst™) je dimericky fazni
protein, ktery se sklada z extracelularni
¢asti receptoru pro IL-1 (IL-1R1) a z jeho
akcesorniho proteinu (IL-1R-AcP), které
jsou oba navazéany na Fc fragment IgG
protilatky. Vznikly komplex ucinné blo-
kuje IL-1 [34]. Vyhodou je moZnost apli-
kovat 160 mg podkozné v intervalu
1 tydne. Dalsi u¢innou molekulou mize
byt i kanakinumab (firemni nazev lla-
ris™), humanni monoklonalni protilatka
proti lidskému IL-1 beta, kterd po na-
vazani na tento ligand brani jeho inter-
akci s receptory pro IL-1 a naslednému
spusténi zanétlivé kaskady [35]. Apli-
kuje se 150mg podkozni injekci a do-
poruceny davkovaci interval je 8 tydnd.
Oba pfipravky jsou indikovany pro lécbu
kryopyrinopatii. Zajimavou alternativou
v [é¢bé Schnitzler-syndromu maze byt
i antagonista humanniho receptoru pro
interleukin-6, tocilizumab (firemni nazev
RoActemra™) [8], jehoz terapeuticky po-
tencidl se opira o opakované nalézané
zvySené sérové hladiny interleukinu-6
u nemocnych se Schnitzler-syndromem.
U¢innost uvedenych t¥ preparata v indi-
kaci Schnitzler-syndromu je nutné ovéfit
dalsimi studiemi.

Zavér
Vzacné choroby Ize rozpoznat, pokud na
jejich existenci vzpomeneme, zahrneme
je do nasi diferencialné diagnostické
rozvahy a spravné indikujeme nezbytnd
klinicka, paraklinickad a laboratorni vy-
Setieni. V nékterych pfipadech se mlze
jednat o natolik vyjimec¢né choroby, Ze
informace je nutné hledat v publiko-
vanych popisech jednotlivych ptipadud
nebo malych soubori pacientd.
Schnitzler-syndrom je tfeba mit na
zieteli pfi diferencidlni diagnostice chro-
nickych kopfivkovych projevi a teplot
nejasného pavodu. Jedna se o vzacné
onemocnéni s potencialné zivot ohro-
zujicimi komplikacemi pfi pfechodu do
lymfoproliferativniho onemocnéni nebo
pfi rozvoji sekundarni amyloidézy. Za-
kladni vysetfeni u této nemoci by proto
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mélo zahrnovat elektroforézu a imuno-
fixaci séra a moci, vysetreni kostni dfené
a biopsii z koznich 1ézi. Obligatnim po-
Zadavkem je vylouceni infekéni nebo na-
dorové etiologie s pfipadnou exstirpaci
zvétsenych lymfatickych uzlin na histo-
logické vysetieni. Monoklondlni imuno-
globulin by mél byt pravidelné sledovan
a pfi vyrazném vzestupu doporucujeme
opakované presetieni pacienta véetné
odbéru kostni dfené a provedeni no-
vych zobrazovacich vysetfeni s cilem
odhalit pfipadnou transformaci do ma-
ligni lymfoproliferace. Maligni potencial
Schnitzler-syndromu, moznost rozvoje
systémové amyloidézy a skute¢nost, ze
pacienti jsou ¢asto odesilani na onkolo-
gické kliniky k diferencialni diagnostice
monoklonalni gamapatie, jsou hlavni
divody, pro¢ by klini¢ti onkologové méli
byt s timto onemocnénim sezndmeni.
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Mukozitida dutiny Ustni a faryngu — moznosti

ovlivnéni bolesti

Oropharyngeal Mucositis — Pain Management

Vokurka S.

Hematologicko-onkologické oddéleni, Fakultni nemocnice Plzer

Souhrn

Mukozitida dutiny Ustni a faryngu je klinicky vyznamnou a bolestivou komplikaci po intenzivni
chemoterapii nebo aktinoterapii v oblasti hlavy a krku. V pfistupu k pacientovi ohrozenému
touto komplikaci je dllezité zajistit predevsim vhodna a obecné doporucovana profylakticka
opatieni a v piipadé pacientd s jiz rozvinutou mukozitidou pak zajistit i¢innou a bezpe¢nou
1é¢bu bolesti. Zakladem péce je lokalni aplikace roztok, spreji nebo viskdznich gelt s rozlicné
intenzivnim potenciadlem pfispivajicim k omezeni bolestivosti. V tézsich ptipadech jsou Iékem
volby systémové analgetika typu tramadolu a morfinu, pfipadné Ize vyuzit i transdermalni fen-

tanyl nebo buprenorfin. Volba vhodného postupu ma byt individualni.

Klicova slova
mukozitida - bolest — analgetika - fentanyl — buprenorfin

Summary

Oropharyngeal mucositis is a clinically significant and painful complication of an intensive
chemotherapy or head and neck radiotherapy. The management of a patient in risk of this com-
plication must include appropriate and generally recommended prophylactic measures. An
effective and safe treatment must be offered to patients who have developed oropharyngeal
mucositis. The basic care involves local mouthwashes, sprays or viscous gels with variable
effect on pain reduction. In more serious cases, tramadol and morphine are the drugs of choice;
transdermal fentanyl or buprenorphine can be considered as an alternative. Pain management
must be individualized.
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mucositis — pain - analgesics - fentanyl — buprenorphine
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MUKOZITIDA DUTINY USTNI A FARYNGU — MOZNOSTI OVLIVNENI BOLESTI

Uvod

Mukozitida dutiny Gstni a faryngu (MDU)
je vyznamnou komplikaci intenzivni
chemoterapie nebo radioterapie pa-
cientl s nadory hlavy a krku [1-4]. Jed-
nim z klinickych a typickych projevu této
komplikace je bolest, jejiz 1é¢ba je ne-
dilnou soucasti péce o postizeného pa-
cienta. Vhodnym pfistupem lze obtize
zmirnit nebo zcela potlacit, a tim prispét
ke zlepseni peroralniho prijmu a kvality
Zivota pacienta. Problematika MDU je
také proto pravidelnym tématem ana-
lyz a doporuceni skupin MASCC/ISOO -
Multinational Association of Supportive
Care in Cancer/International Society of
Oral Oncology, ESMO - European Society
for Medical Oncology a NCCN - National
Comprehensive Cancer Network [2-4],
a otézce fedeni bolesti u onkologickych
pacientl se vénuje opakované i ¢eska
onkologicka literatura [5-8].

Obecny pristup
V 1é¢bé bolesti pfi MDU Ize vieobecné
uplatnit doporucené zadsady a postupy
popsané v metodickych pokynech pro
farmakoterapii nadorové bolesti [7], nic-
méné vystupuji zde navic nékterd dalsi
specifika.

Zcela jisté by neméla byt opomijena
profylaktickd opatieni, kterd jsou dopo-
ruc¢ovana skupinami MASC/ISOO, ECMO
nebo NCCN [2-4] a kterd maji za cil vy-
znamné snizit riziko rozvoje MDU. Mezi
zékladni a bézné zajistitelnd opatfeni
patfi:

1. zajisténi kryoterapie (led, ledova tFist,
ledova voda) dutiny Ustni pfi bolu-
sové ¢i kratkodobé (do 15 minut)
nitrozilni aplikaci fluorouracilu, eda-
trexatu a melfalanu,

2. zajisténi radia¢niho clonéni pfi akti-
noterapii v oblasti hlavy a krku,

3. zajisténi vyplachl dutiny Gstni a klok-
tani roztokl s benzydaminem pfi
stfedné intenzivni aktinoterapii
tumord hlavy a krku.

Ve snaze omezit rozvoj MDU je vyuzi-
van v soucasné praxi také roztok s vyso-
kym obsahem kalciovych a fosfatovych
iontd (Caphosol, EUSA Pharma), ktery
rovnéz podle dosavadnich pozorovani
pfispiva k redukci vyskytu a tize MDU
u pacientl po transplantaci krvetvor-

nych bunék nebo po aktinoterapii pro
nadory hlavy a krku [9-11].

Velmi dilezité je také zajistit informo-
vanost pacienta, ktery je ohroZen rozvo-
jem MDU, aby znal projevy této kompli-
kace, védél o riziku bolesti a moznostech
jejich ovlivnéni. Pfipadna bolest ma byt
s pacientem pravidelné hodnocena a jeji
Ié¢ba musi byt zahdjena vcas, pficemz
Ize dodrzovat ramec odpovidajici princi-
plm a algoritmu tfistupriového analge-
tického zebficku WHO pro 1é¢bu nado-
rové bolesti, jak je popsano také v ¢eské
literatufe [7].

Lokalni Ié¢ba

Lokalni péce zamérena na udrzeni ¢is-
toty a vlhkosti sliznic je vzdy zakladem.
Napomdhd udrzeni dobrych hygienic-
kych pomérud a pfispiva do urcité miry
i k ulevé od dyskomfortu a mirné bo-
lestivosti [4]. V otdzce volby vhodnych
prostiedkd je nutny individudIni p¥i-
stup s ohledem na rozdilnou toleranci
roztokd, sprejl nebo viskéznich geld.
Pro své drazdivé ucinky nejsou obecné
doporucovany roztoky s obsahem al-
koholu. ZklidAujici pocit mohou navo-
zovat prosté vyplachy s fyziologickym
roztokem, pfipravky s vytazky salvéje
nebo fada komer¢nich pripravka, které
sam pacient povazuje za jemu poma-
hajici. Teplotu a frekvenci vyplacht
nebo kloktani by si mél urcit sdm pa-
cient, aby pro néj byly co nejpfijem-
néjsi a snesitelné.

Mezi pfipravky ur¢ené k 1é¢bé dyskom-
fortu, bolesti a ptipadné suchosti sliznic
dutiny ustni patfi pfedevsim produkty
s visk6znimi zéklady a obsahem kyse-
liny hyaluronové, jako jsou napf. Gelclair
(Griinenthal) a GUM-Aftamed (Butler-
-GUM). Pripravek Bioxtra (Bioxtra) obsa-
huje bioaktivni antimikrobidlni slozky —
laktoferin, lysozym a laktoperoxidazu.
Podle stupné viskozity vytvafi tyto pfi-
pravky jemny film na sliznici, ktery ad-
hezi na defekty a prekrytim odhalenych
nervovych zakonceni zajistuje mirné
analgetické plsobeni a pfispiva k udr-
zeni vlhkosti sliznice. Dosavadni studie
ukazuji na mirny a kratkodoby analge-
ticky efekt Gelclairu ajeho vcelku dobrou
tolerabilitu u pacientll po aktinoterapii
i chemoterapii [12-15]. Jde v3ak vétsi-
nou o studie malé, nerandomizované.

V pfipadé mirnych MDU Ize pacien-
tovi nabidnout k vyzkouseni také pas-
tilky s obsahem benzocainu (Septolete,
Krka), pfipadné s obsahem antimikro-
bidlniho chlorhexidinu navic (Hexo-
ral, Parke-Davis GmbH Berlin). Roztoky,
pastilky nebo sprej s benzydaminem
(Tantum, Medicom International) rov-
néz pfinasi do urcité miry dlevu od bo-
lesti, ale u nékterych pacientl mohou
vyvolavat pocatec¢ni Stiplavou boles-
tivost [16,17], obzvlasté pfi obsahu
etanolu.

Dalsi moznosti lokdIniho ovlivnéni
bolesti v dutiné Ustni jsou magistrali-
ter pfipravované roztoky nebo viskézni
pfipravky s obsahem lokalnich aneste-
tik, napf. lidocainu nebo trimecainu.
Neni vSak vhodné doporucovat jejich
kloktani, obzvlasté u roztokl s vyssi
koncentraci léku, z dGvodu rizika
Utlumu polykaciho reflexu s nebezpe-
¢im aspirace do dychacich cest. Vyraz-
néjsi mistni znecitlivéni sliznic maze
také zvysit riziko traumatu pfi zZvykani
a kousani a pfi vétsich defektech sliz-
nice je nutné pocitat i s vyssi resorpci
anestetik s jejich systémovym puso-
benim. Vhodnou alternativou je lo-
kalni aplikace visk6znéjsich pripravkud
s anestetikem cilené do mist bolesti-
vych defektd.

Opakované vyplachy dutiny dstni
s roztokem 1% nebo 2% morfinu u pa-
cientll po chemoradioterapii pro karci-
nom hlavy a krku mohou rovnéz pfispi-
vat ke sniZeni intenzity a trvani lokalnich
bolesti pfi pomérné dobré toleranci
a bez zasadnich celkovych nezédoucich
ucinkd. Morfin mlze vyvolavat mirné
Stiplavé pocity na sliznici u mensi ¢asti
pacientll a nebyly prokazany detekova-
telné koncentrace morfinu v systémo-
vém obéhu [18-20].

Analgetizujici efekt s trvanim ctyf
hodin u 37 % pacientl a doprovazeny
jen mirnym dyskomfortem byl pozoro-
van také pfi lokdlnim pouziti tricyklic-
kého antidepresiva doxepinu v roztoku
5mg/ml [21].

Antiulcerozum a mukoprotektivum
sukralfat (napf. Ulcogant susp., Merck
KGaA) neprokazal jednoznacnou ucin-
nost v pfipadé lé¢by nebo prevence
MDU po chemoterapii nebo aktinotera-
pii a neni bézné doporucovan [2-4].
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Celkova systémova lécba

V pfipadé neustupujicich nebo silnéj-
Sich bolesti pfi MDU byva potfeba do-
plnit celkovou analgetickou lé¢bu.
V souladu s algoritmem tfistupriového
analgetického zebticku WHO pro Iécbu
nadorové bolesti se jako prvni stupen
nabizi vyuziti nesteroidnich antirevma-
tik (NSA). Jejich limitaci zde v3ak byva
slabsi U¢innost, tabletova forma a v pfi-
padé intenzivné lé¢enych hematoonko-
logickych pacientl pak také napf. riziko
zvysené krvacivosti (ibuprofen) pfi trom-
bocytopenii a toxicita jaterni, renalni
a gastrointestinaIni pfi opakovaném po-
davani. Nelze pominout ani antipyre-
ticky efekt téchto lék(, a tim moznost za-
maskovani hore¢ky jako prvni a dulezité
znamky rozvijejici se infekce pacientt
s neutropenii.

Vhodnym zdkladnim analgetikem
je zde tedy spise slaby opioid trama-
dol. V pfipadé silnéjsich bolesti, pre-
devsim p¥i MDU po aktinoterapii nebo
po transplantaci krvetvornych bunék,
je pak standardnim lékem volby mor-
fin [3,4], podavany podle aktudlni po-
tfeby podkozné (pfi trombocytopenii)
nebo nejcastéji v kontinudlni nitroZilni
aplikaci linedrnimi davkovaci ¢i v ramci
systému pacientem kontrolované anal-
gezie. Jinou alternativni nebo konko-
mitantni moznosti 1é¢by jsou transder-
malni formy opioidd. Transdermalni
fentanyl prokazal v fadé studii [22-25]
uspokojivy efekt u vétsiny léc¢enych pa-
cientd, zlepSeni spanku a nélady, i pres
vyskyt mirnéjsich nevolnosti a zavrati do
30% a s potrebou preklenuti akutni bo-
lesti morfinem u 11-47 % pacient(.

Dobry efekt transdermalniho bupre-
norfinu v dévce do 35 pg/h byl pozoro-
van pti MDU u 19 pacient lé¢enych ra-
dioterapii pro karcinom hlavy a krku,
pficemz mirna obstipace a nauzea se
vyskytla u tfetiny pacientd [26]. V sou-
boru 51 pacientll po alogenni trans-
plantaci krvetvornych bunék [27] pfispi-
val transdermalni buprenorfin v davce
35-52,5 pg/hod k omezeni bolestivosti
a zabranéni progrese intenzity bolesti
pti MDU v Gvodnich tfech az péti dnech
Ié¢by, pticemz vedlejsi ucinky byly malo

¢asté (14 %) a zahrnovaly ojedinéle ne-
volnost (vétSinou byla sou¢asné poda-
véna antiemetika), somnolenci a zévraté.

V ptipadé vyuziti transdermdlnich
opioidd v 1é¢bé bolesti MDU je tedy
nutné pocitat s limitaci ve formé po-
malého nastupu ucinku a nemoznosti
rychlé apravy davky podle potfeby napf.
pfi akutnim zhor3eni béhem polykani
a zvykani. Tato |é¢ba je tedy vhodna
spise u pacientl s predpokladem vyso-

kého rizika rozvoje téz3i a dlouhodobéji
trvajici MDU a méla by byt zajisténa je-
jich v¢asna aplikace.

Zavér

Lécba bolesti je zakladni soucasti péce
o pacienta s MDU po chemoterapii nebo
radioterapii tumord hlavy a krku, ale
méla by byt uplatriovana i v pfipadé ji-
nych bolestivych afekci v oblasti dutiny
Ustni. Lé¢ba musi byt volena individu-
alné a méla by vzdy zahrnovat lokalni
péci a pfipadné podle potreby i 1é¢bu
systémovou s cilem potlacit bolest nebo
ji alespon redukovat na snesitelnou
intenzitu.
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Summary

Backgrounds: Patients with multiple myeloma have a high risk of venous thromboembolism (VTE), especially during the induction chemothe-
rapy. The aim of our observational study was to determine the impact of prophylaxis with low molecular weight heparin (LMWH) on the inci-
dence of thromboembolic complications. Patients and Methods: We analyzed the incidence of thromboembolic events in 258 patients treated
with induction chemotherapy containing vincristin, doxorubicin or idarubicin, and dexamethasone, followed by stimulation chemotherapy with
cyclophosphamide and G-CSF, and high-dose chemotherapy with melphalan. Two groups of these patients were compared based on the prac-
tice of thromboprophylaxis. Patients in the first group (Control, n = 140) were either not treated or treated with a short duration of anticoagula-
tion therapy while the patients in the second group (Prophylactic, n = 118) underwent standard prophylaxis with LMWH throughout the entire
period of induction chemotherapy. A total of 102 patients were selected for a close monitoring of the prophylactic effect of different LMWH
doses and to be compared to patients without treatment. Results: Standard prophylaxis with LMWH significantly (p < 0.007) lowered a risk of VTE
when compared to patients without such prophylaxis (3.4% versus 12.9%, respectively). Furthermore, analysis of the subgroup of 102 patients
revealed that higher LMWH doses (> 70 IU/ kg per day) achieved full prophylaxis in 28 patients while lower doses were less effective leading to
DVT in 3 (7.7%) out of 39 patients. In contrast, VTE was diagnosed in 5 (14.3%) out of 35 patients without any LMWH prophylaxis. Conclusion:
Prophylaxis with LMWH leads to a significant reduction of the risk of thromboembolic complications during the induction chemotherapy in
patients suffering from MM. The prophylactic effect of LMWH is dose-dependent.

Key words
multiple myeloma - venous thromboembolism - prevention - low-molecular-weight heparin

Souhrn

Vychodiska: Pacienti s mnohocetnym myelomem maji vysoké riziko tromboembolické nemoci (TEN), zejména béhem indukéni chemoterapie.
Cilem studie bylo zjisténi vlivu profylaxe nizkomolekularnim heparinem (LMWH) na incidenci tromboembolickych komplikaci. Pacienti a me-
tody: Analyzovali jsme incidenci tromboembolickych piihod u 258 pacientl lécenych indukéni terapii obsahujici vinkristin, doxorubicin nebo
idarubicin a dexametazon, nasledovanou stimula¢ni chemoterapii cyklofosfamidem a G-CSF, a vysokodavkovanou chemoterapii melfalanem.
Byly porovnany dvé skupiny téchto pacientl podle praktikované tromboprofylaxe. Pacienti v prvni skupiné (kontrolni, n = 140) bud nebyli 1é¢eni,
nebo byli lé¢eni antikoagulacni terapii jen po kratkou dobu, zatimco pacienti ve druhé skupiné (profylakticka, n = 118) dostavali standardni pro-
fylaxi LMWH po celou dobu indukéni chemoterapie. U 102 pacient(l byl vyhodnocen profylakticky ucinek riznych dédvek LMWH a porovnan s pa-
cienty bez lécby. Vysledky: Standardni profylaxe LMWH vyznamné (p < 0,007) sniZila riziko TEN ve srovnani s pacienty bez této profylaxe (3,4 %
vs 12,9 %). V analyze podskupiny 102 pacientd bylo zjisténo, Ze vy3si davka LMWH (> 70 IU/ kg denné) vedla k 100% ucinné profylaxi u 28 pa-
cientq, zatimco nizsi davky byly méné efektivni, 3 pacienti z 39 (7,7 %) prodélali hlubokou Zilni trombézu. Naproti tomu TEN byla diagnostikovana
u5 z35(14,3 %) pacientl bez profylaxe. Zdvér: Profylaxe LMWH vede k vyznamné redukci rizika tromboembolickych komplikaci béhem indukéni
chemoterapie u pacientli s mnohocetnym myelomem. Profylakticky efekt LMWH je zavisly na davce.

Klicova slova
mnohocetny myelom - tromboembolickd nemoc - prevence — nizkomolekularni heparin

Backgrounds

Multiple myeloma (MM) is associated
with a moderate risk of venous throm-
boembolism (VTE) [1-4]. Similar risk of
VTE has also been observed in patients
suffering from monoclonal gammopa-
thy of undetermined significance, which
is a precancerous plasma cell disorder

[5,6]. The problem has generated much
attention in the recent years because
of the high incidence of thromboem-
bolic complications in patients treated
with thalidomide-containing combina-
tion regimens [2,4,7]. It is generally ac-
cepted that MM patients are at a high
risk of VTE and the risk is further incre-

ased by the treatment with agents such
as dexamethasone, thalidomide, lena-
lidomide, or doxorubicin [7-11]. Seve-
ral factors may play an important role in
the pathogenesis of hypercoagulability,
including hyperviscosity, high levels of
von Willebrand Factor and Factor VIII, de-
creased levels of protein S [12,13] as well

Tab. 1. Incidence of thromboembolic events in multiple myeloma patients receiving first-line treatment.

Regimen
Thalidomide 200-800 mg
Thalidomide + Melphalan + Prednisone

Thalidomide 100-400 mg + Dexamethasone
Thalidomide + anthracyclin-based chemotherapy
Lenalidomide + high dose Dexamethasone
Lenalidomide + low dose Dexamethasone

Incidence of thromboembolism

3-4%
20%
18-26%
26-34%
26%
12%

Reference

Weber 2002, Rajkumar 2003
Palumbo 2005

Cavo 2002, Rajkumar 2004
Zangari 2004

Rajkumar 2009

Rajkumar 2009
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Tab. 2. Incidence of thromboembolic events in multiple myeloma patients receiving treatment for relapsed or refractory disease.

Regimen
Thalidomide 100-800 mg

Thalidomide 100-400 mg + Dexamethasone

Thalidomide + chemotherapy

Thalidomide + anthracyclin-based chemotherapy

Lenalidomide + Dexamethasone

as acquired protein C resistance [14,15].
The risk is higher during the first-line
treatment as compared to the second-
line treatment [9]. Such risk is also en-
hanced by previous history of VTE,
immobility, central venous catheter, ne-
phrotic syndrome, acute infection, or
thrombophilia.

The incidence of VTE during various
types of antineoplastic treatment for
MM is shown in tab. 1 and 2. Therefore,
it was not surprising that MM patients
profited from the prophylactic adminis-
tration of low molecular weight heparin
(LMWH) [16]. The association of antian-
giogenic therapy with arterial thrombo-
sis is probably less common. However, it
has recently been reported [17].

We have observed a significant inci-
dence of VTE in randomized controlled
trials conducted by the Czech Myeloma
Group, where patients received indu-
ction chemotherapy regimens consi-
sting of vincristin, doxorubicin (or ida-
rubicin), and dexamethasone. In the 4W
clinical trial (1996-2002), the incidence

Incidence of thromboembolism

2-3%
2-7%
4.2%
16%
4.5%

of VTE was 10.5%. There were 30 cases
of VTE episodes (incidence of 11.9%)
among the first 253 patients enrolled
in the CMG 2002 clinical trial. Moreo-
ver, four sudden deaths likely related
to arterial or venous thromboembolism
were found. The majority of the throm-
botic events occurred before transplan-
tation (Fig. 1). All VTE cases occurring
during the stem cell harvest were as-
sociated with the presence of femoral
vein catheter.

Given the high incidence of VTE in
the first 253 patients, we have amen-
ded the CMG 2002 study protocol to
implement routine prophylaxis with
LMWHs (dalteparin, nadroparin, or eno-
xaparin) for patients undergoing in-
duction treatment. We have selected
50-100 anti-Xa 1U/kg of LMWH once
daily during the four cycles of induction
chemotherapy until the start of stimula-
tion chemotherapy.

Here we summarize the results of an-
tithrombotic prophylaxis in 258 of these
patients treated in 13 centers.

90%

° Consolidation and
80% t------- e maintenance
70% - —— e ] Transplantation

60%
50%
40%
30%
20%

10%

Stimulation
B Time to stimulation
HVAD/VID 4
VAD/VID 3
B VAD/VID 2

B VAD/NVID 1

0%

Before transplantation

After transplantation

Fig. 1. Occurrence of thromboembolic events in different phases of treatment.

Reference

Barlogie 2001, Tosi 2002, Kumar 2003
Dimopoulos 2001, Palumbo 2004
Moehler 2002

Zangari 2002

Chen 2009

Patients and Methods

A total of 258 patients with newly dia-
gnosed MM were included in the CMG
2002 clinical trial. All patients underwent
4 cycles of induction chemotherapy VAD
(vincristine 0,5mg daily for 4 days, do-
xorubicin 9mg per sqm daily for 4 days,
and dexamethasone 40mg daily on
days 1 to 4, 10 to 13, and 20 to 23), or
VID (vincristine 2mg on day 1, idarubi-
cin 10mg per sqm daily for 4 days, and
dexamethasone at the same dose, as in
regimen VAD), stimulation chemothe-
rapy with cyclophosphamide 2.5 g per
sqm followed by G-CSF, and myeloab-
lative chemotherapy with melphalan
200mg per sqm. The patients were sub-
sequently randomized either to mainte-
nance treatment with interferon alpha
3 million units three times weekly or to
consolidation chemotherapy with CED
(cyclophosphamide 300 mg to 400 mg
per sgm on days 1 to 4, etoposide 30 mg
to 40mg per sgm on days 1 to 4, and
dexamethasone 40mg on days 1 to 4) in
the 4th, 8th, 12th, and 16th month after
autologous transplantations followed
by interferon alpha in the same dose as
above. The incidence of VTE and severe
bleeding was calculated based on seri-
ous adverse event (SAE) reports. Patient
baseline data were obtained from the
CMG 2002 database. Data on thrombo-
tic risk factors were gathered using an
investigator-completed form that inclu-
ded items on past medical history, pre-
sence or absence of central venous ca-
theter, and the circumstances of VTE.
Out of the 340 enrolled (from April 2002
to June 2005), 258 patients received in-
duction of chemotherapy and were fully
evaluated. The LMWHSs were used in pro-
phylaxis during the 4 cycles of induc-
tion chemotherapy (once daily subcuta-
neously). Two groups of these patients

Klin Onkol 2011; 24(4): 281-286
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Tab. 3. Baseline characteristics of patients who received antithrombotic prophylaxis during the entire induction chemotherapy
(prophylactic group), and patients who did not receive any antithrombotic prophylaxis during the induction chemotherapy at
all, or only during a part of it (control group).

Gender (male/female)
Mean age (standard deviation)

Past medical history of thromboembolism

Central venous catheter
VAD/VID regimen

were compared based on the practice
of thromboprophylaxis. Patients in the
first group (Control, n = 140) were either
not treated or treated with a short du-
ration of anticoagulation therapy while
the patients in the second group (Pro-
phylactic, n = 118) underwent standard
prophylaxis with LMWH throughout the
entire period of induction chemothe-
rapy. The efficacy of LMWH prophylaxis
was measured and compared between
Prophylactic and Control group of pati-
ents. Furthermore, a more detailed ana-
lysis, focusing on LMWH dose response
with respect to an incidence of confir-
med VTE, was conducted on a subgroup
of 102 patients from a single center. Of
these 102 patients, 35 did not receive
LMWH, while 39 patients were put on
LMWH prophylaxis in a dose lower than
701U/ kg daily, and 28 patients in a dose
higher than 70 IU/ kg daily.

LMWH prophylaxis was contraindi-
cated in patients with platelet counts
below 30 x 109/1, fibrinogen level below

Prophylactic group (N=118) Control group (N = 140) P
64 (54.2%) / 54 (45.8%) 80 (57.1%) / 60 (42.9%) 0.640
55.8 (7.3) years 55.2 (7.6) years 0.521
6 (5.1%) 1(0.7%) 0.030
17 (14.4%) 32(22.8%) 0.086

105 (89.0%) / 13 (11.0%)

1.09/1, or activated partial thrombo-
plastin time longer than 1.5 times the
upper limit of the reference interval. Pla-
telet counts were checked within the
first 14 days of LMWH administration in
order to detect and avoid consequen-
ces of heparin-induced thrombocyto-
penia. Anti Xa activity was monitored
4 hours after LMWH injection in pati-
ents with renal impairment to ensure it
was within the recommended range of
0.20-0.40 antiXa U/ ml.

The clinical diagnosis of deep vein
thrombosis was confirmed by duplex ul-
trasonography or venography, the dia-
gnosis of pulmonary embolism was
based on CT angiography or ventilation-
perfusion lung scintigraphy.

Statistical Analysis

We used the Fisher’s test to evaluate
the statistical significance of differences
between baseline characteristics of the
two groups, including gender, age, past
history of VTE, presence or absence of

Number of patients enrolled in
CMG 2002 trial: 340

258 patients evaluable

for VTE
Prophylactic group 118 (45.7%) Control group 140 (54.3%)
VTE during No VTE during VTE during No VTE during
induction: induction: induction: induction:
4 (3.4%) 114 (96.6%) 18 (12.9%) 122 (87.1%)

Fig. 2. Summary of the results of prophylactic low molecular weight heparin treatment
in patients with multiple myeloma receiving first-line chemotherapy.

111 (79.3%) / 29 (20.1%)

0.035

central venous catheter, and the use of
VAD versus VID regimen. T-test was used
to analyze the differences in age of the
patients in the two groups. The level of
statistical significance was set at p = 0.05.

Results

There were no differences between
LMWH prophylactic and control groups
regarding age, gender, and the appli-
cation of the central venous catheter.
However, more patients from the control
group received the VID regimen, while
more patients on LMWH prophylaxis
suffered from VTE in their history (Tab. 3).

Patients in the LMWH prophylactic
group had significantly (p = 0.007, ab-
solute risk reduction 9.5%) lower inci-
dence of VTE (4/118, 3.4%) as compared
to patients in the control group (18/140,
12.9%) (Fig. 2). The incidence of bleeding
SAE was similar in both groups (prophy-
lactic - 1/118, 0.8% vs. control — 2/140,
1.4%, respectively.

In the subgroup of 102 patients tre-
ated at a single center in which data
about the LMWH dosage were available,
we found no statistically significant dif-
ferences between subgroups of pati-
ents without and with LMWH prophy-
laxis at lower and higher dose of LMWH
as to the age, past history of VTE, gender
and MM stage at diagnosis. No throm-
boembolic events were observed in the
group of 28 patients who received more
than 70 1U/ kg LMWH daily, while five of
the 35 patients without prophylaxis de-
veloped VTE (0% vs. 14.3%, p = 0.002).
Three out of the 39 (7.7%) patients re-
ceiving lower dose of LMWH (less than
70 1U/kg) developed VTE during the in-
duction chemotherapy; the incidence
was not significantly lower than in pa-
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tients without LMWH prophylaxis (7.6%
vs. 14.2%, p = 0.216). No hemorrhagic
complications occurred within this sub-
group of 102 patients.

Discussion

Our study confirms an increased risk
of VTE during an induction chemothe-
rapy of MM with regimens such as VAD
and VID, a finding previously repor-
ted in the literature. Although a num-
ber of authors report high incidence of
VTE during treatment with regimens
containing high-dose dexamethasone
[8], the results are not unequivocal. For
example, the incidence of VTE in the
HOVON50/GMMG HD3 study was only
4% in 203 patients during three cycles of
VAD chemotherapy and 8% during three
cycles of thalidomide, doxorubicin, and
dexamethasone (TAD) chemotherapy.
While the study protocol did not require
VTE prophylaxis in the VAD arm, patients
in the TAD arm received obligatory pro-
phylaxis with nadroparin [18]. Cavo et al
reported only 2% incidence of grade 3-4
thromboembolic complications with the
VAD regimen [19]. However, compared
to our study, the dose of dexametha-
sone in their study was significantly re-
duced in alternate cycles. Furthermore,
the higher proportion of stage Ill in our
group of patients may contribute to the
higher VTE incidence in our study.

In general, the distribution of throm-
boembolic events during a therapy is to
some extent determined by the throm-
bogenic effect of chemotherapy used
in particular treatment phases. Indeed,
in studies where thalidomide was used,
the majority of VTE occurred during the
induction phase. Thus, in the HOVON50/
GMMG HD3 trial, 25 of 30 (83%) of
thromboembolic events were obser-
ved during the induction treatment [20].
This notion is also supported by Zangari
and collaborators [2] who evaluated the
effect of 400mg of thalidomide daily
added to a combination chemotherapy,
where all thromboembolic events occur-
red during the induction phase. The rela-
tively high dose of thalidomide may be
responsible for such thrombogenicity.
Interestingly, the risk of VTE in our study
is distributed more evenly thus suppor-
ting our recommendation to use LMWH

in prophylactic doses throughout the
first 6 months of induction treatment
and stimulation chemotherapy until the
autologous transplantation.

Only several non-randomized studies
on the efficacy and safety of various ap-
proaches to VTE prophylaxis were pu-
blished until March, 2011. For exam-
ple, a low dose of warfarin appears to
be ineffective, while a full anticoagula-
tion dose is effective but carries a sig-
nificant risk of bleeding [20,8,21]. Aspi-
rin is not generally considered effective
for VTE prophylaxis, as also supported
by recent evidence [16]. However, some
uncontrolled cohort studies [22,23] and
one pooled data analysis [24] revealed
low incidence of VTE in patients trea-
ted with lenalidomide-based regimens
using aspirin as a thromboprophylaxis.
This would suggest improved anti-
thrombotic efficacy of aspirin, particu-
larly in this group of patients. There are
numerous published reports on the ef-
ficacy of LMWHs for this indication. For
example, an addition of 40 mg of enoxa-
parin daily has decreased the incidence
of VTE in patients treated with combi-
nation chemotherapy plus thalidomide
from 34% to 15% [8]. In a GIMEMA study
[25], the incidence of VTE in patients
treated with melphalan, prednisone,
and thalidomide was reduced from 20%
to 3% after an addition of enoxaparin
(40 mg daily). Prophylactic failure in two
patients in the present study is unders-
tood to be due to termination of enox-
aparin administration. In another study,
nadroparin (in a dose of 2,850 antiXa IU,
5,700 antiXa IU in persons > 90kg) was
used as an obligatory VTE prophylaxis
during thalidomide-doxorubicin-dexa-
methasone combination treatment [18],
resulting in 8% incidence of VTE du-
ring the induction chemotherapy. Even
though VTE has been shown to be less
common in relapsed patients than in
newly diagnosed patients, LMWH pro-
phylaxis can reverse this ratio. Thus, VTE
was observed in 11% of newly diagno-
sed MM patients receiving LMWH pro-
phylaxis, whereas the VTE incidence
rose to 24% in relapsing patients wi-
thout anticoagulation [26]. A randomi-
zed trial comparing Aspirin, Warfarin or
Enoxaparin for thromboprophylaxis in

MM patients treated with thalidomide
based regimen was recently published
[27]. The primary outcome (Major VTE
and/or acute cardiovascular event and/
or sudden death) occurred in 5% pa-
tients treated with LMWH, in 6.4% tre-
ated with Aspirin and in 8.2% treated
with warfarin, respectively. The differen-
ces were not statistically significant. The
incidence of VTE in our study was signi-
ficantly reduced (from 12.9% to 3.4%)
with negligible incidence of bleeding
at1.4% in patients on prophylaxis com-
pared to 0.8% in patients without pro-
phylaxis. The prophylaxis was 100% ef-
fective in a subgroup of patients treated
with the dose of LMWH higher than
70 antiXa IU/ kg daily.

The main weakness of our study is that
different LMWHSs were used. It is well
known that the LMWHs are not identical.
However, nadroparin, enoxaparin and
dalteparin are commonly used in our
hospitals and they are considered to be
interchangeable when indicated for the
prophylaxis of VTE. Therefore, our study
reflects real clinical practice.

Conclusions

The risk of VTE in MM patients receiving
induction chemotherapy with VAD/VID
regimens is high. Prophylactic effect of
LMWH (in particular > 70 antiXa IU/ kg
daily) prevented VTE in our patients
with MM throughout the induction che-
motherapy until the initiation of high-
dose chemotherapy. A proper rando-
mized study is needed to validate such
finding [28]. The use of aspirin prophy-
laxis has been recommended in mye-
loma patients with 1 or no additional risk
factor of thrombosis and receiving tha-
lidomide or lenalidomide, while LMWH
prophylaxis has been recommended for
patients with 2 or more risk factors [29].
Warfarin (INR 2-3) seems to be an appro-
priate alternative to LMWH for selected
patients.
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Sudhrn

Vychodiskd: Cielom pilotnej Studie bolo zistit, ¢i expresiu génov pre UP-Il a EGFR RT-PCR a imunohis-
tochemicky (IH) na vzorkach odobratych pred a po operacii mozno vyuzit ako potencialny nadorovy
marker na detekciu cirkulujucich nddorovych buniek (CNB) v periférnej krvi pacientov s TCC a vy-
sledky porovnat so standardnym histopatologickym vysetrenim. Materidl a metddy: 43 pacientov
(33 muzov a 10 Zien) s TCC o vo veku 37-85 rokov, priemer 65 + 12 rokov. Z nich 40 (93 %) malo TCC
mocového mechura, 2 (4,6 %) TCC oblickovej panvicky a 1 (2,3%) TCC mocového mechtra, moco-
vodu a obli¢kovej panvicky. V rdmci studie bolo odobratych 10 ml periférnej krvi pacientov pred a do
1 hod po operacii, imunomagneticky separované CNB a urcena expresia génov EGFR a UP-Il pomo-
cou RT-PCR. Nasledne bolo histopatologicky vysetrené TCC tkanivo, ur¢end endolymfatickd, intravas-
kuldrna a perineuralna invazia, expresia CK-7, CK-20, stromelysinu, Ki-67, p 53. IH bola vykonané aj na
vzorkach separovanej krvi pred a po operacii na pritomnost CNB farbenim hematoxylinom-eozinom
(HE) a podla Papanicolaua (PAP), ako aj na pritomnost expresie CK-7, CK-20. Vysledky: EGFR a UP-Il
boli exprimované u 24 z 35 (68,6 %) a u 19z 35 (54,3 %) vzoriek TCC tkaniva. EGFR nebol exprimovany
v Ziadnej vzorke krvi ani imuno-separovanych buniek. UP-Il bol exprimovany v 1z 19 (5,3 %) vzoriek
imuno-separovanych CNB ziskanych pred operaciou, ale v Ziadnej vzorke imuno-separovanych CNB
ziskanych po operacii (P < 0,9999). Expresia UP-Il bola detegovana v 2 z 32 (6,3 %) vzoriek krvi odob-
ratych pred operaciou a v 3 z 32 (9,4 %) vzoriek krvi odobratych do jednej hodiny po opera¢nom za-
kroku (P <0,9999). U 11 20 43 (25,6 %) pacientov sa pri histopatologickom vysetreni zistila invazia TCC,
z toho: u jedného intravaskuldrna, u 6 endolymfaticka, u jedného intravaskuldrna a endolymfaticka
a u 3 intravaskularna, endolymfaticka a perineuralna. Vysetrenie separovanej krvi pred a po operacii
farbenim HE a PAP a na CK-7, CK-20 bolo takmer vo vsetkych vzorkach negativne. Pri IH tkaniva TCC
na CK-7, CK-20, stromelysin bola pozitivita v 97,7 %, 74,4% a 97,7 %. Cytologické vysetrenie mocu
bolo pozitivne u 19 (50%) z pacientov a korelovalo s vys$im grade G3 u 20 (46,5 %) pacientov. Expre-
sia Ki-67 bola u pacientov s G3 (31,15 %) signifikantne vyssia ako u pacientov s G1 (7,53 %) (p < 0,01).
Pri skimani TCC tkaniva sa nenasiel signifikantny vztah medzi grade a expresiou p53 a stromelysinu.
Zdver: Testy neukazali zmeny expresie génov pre EGFR a UP-Il v periférnej krvi a v imuno-separova-
nych bunkach pacientov pred a po opera¢nom zakroku. Vysledky v tomto subore pacientov s TCC
s prevazne nizsim stadiom pTNM nepotvrdili vyskyt CNB TCC v periférnej krvi.

Klacové slova
urotelové nadory — RT PCR — beta-aktin — uroplakin Il - EGFR gen - cytokeratiny — cirkulujice
nadorové bunky — minimalna reziduélna choroba
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DETEKCIA CIRKULUJUCICH NADOROVYCH BUNIEK V PERIFERNEJ KRVI U PACIENTOV S UROTELOVYM KARCINOMOM

Summary

Backgrounds: The aim of this pilot study was to investigate whether UP-Il and EGFR genes expression detection with RT-PCR and the use of im-
munohistochemistry methods on patient samples taken before and after surgery could be used as a cancer marker for detection of circulating
tumor cells in peripheral blood of patients with TCC. Another goal of this study was to identify whether surgery can influence the amount of circu-
lating tumor cells and to correlate the samples with standard histopathological staging. Materials and Methods: A total of 43 patients with histo-
logically proven TTC was enrolled in the study. There were 33 men and 10 women in the sample, mean age was 65 + 12 years (range 37-85 years).
Forty (93.0%) patients had TCC of the urinary bladder, 2 (4.6%) had TCC of renal pelvis and 1 (2.3%) had TCC of urinary bladder, urethra, and renal
pelvis. A sample of 10 ml of peripheral blood was collected from each patient before and within 1 hour after a surgery. Blood samples were used
for immunomagnetic separation of circulating tumor cells and determination of UP-Il and EGFR genes expression. Subsequently, cancer tissue
was processed, endolymphatic, intravascular and peritoneal invasion determined and CK-7, CK-20, stromelysin, Ki-67 and p53 expression evalu-
ated. Blood samples taken before and after the surgery were also subjected to immunohistochemical analysis using hematoxylin-eosin (HE)
staining and staining by Papanicolaus (PAP). CK-7 and CK-20 expression was also evaluated. Results: EGFR and UP-Il were expressed in 24 of the 35
(68.6%) and in 19 of the 35 (54.3%) cancer tissues samples, respectively. EGFR was expressed neither in blood samples nor in immuno-separated
cell samples. UP-Il was expressed in 1 of the 19 (5.3%) samples of immuno-separated cells acquired before the surgery and in no sample of
immuno-separated cells obtained after the surgery (P < 0.9999). Moreover, UP-ll was expressed in 2 of the 32 (6.3%) whole blood samples taken
before the surgery and in 3 out of 32 (9.4%) whole blood samples taken within an hour after the surgery (P < 0.9999). Histopathological examina-
tion showed TCCinvasion in 11 of the 43 patients: 1 patient with intravascular, 6 with endolymphatic, 1 with intravascular and endolymphatic and
3 with intravascular, endolymphatic and perineural invasion. Immunohistochemical examination of separated blood before and after the surgery
by PAP and HE staining, CK-7 and CK-20 expression were negative in nearly all samples. Immunohistochemical examination of TCC tissue showed
positive results in 97.7% for CK-7expression, 74.4% for CK-20 and 97.7% for stromelysin. Cytological examination of urine was positive in 19 (50%)
patients and correlated well with higher grade G3 in 20 (46.5%) patients. Ki-67 expression was significantly higher in patients with G3 (31.15%)
in comparison to patients with G1 (7.53%) (p < 0.01). There was no significant association between grade and expression of p53 and stromelysin
in cancer tissue. Conclusion: Our preliminary tests did not show any significant change to EGFR and UP-Il expression in peripheral blood and in
immuno-separated cells before and after a surgery. The results for a group of patients with lower pTNM grade did not confirm the presence of
malignant urothelial cells in peripheral blood.

Key words
urothelial cancer - RT PCR - beta-Actin — uroplakin Il - EGFR genes - cytokeratins - circulating neoplastic cells — minimal residual disease

Vychodiska

Detekcia a molekulova charakteris-
tika cirkulujucich naddorovych buniek
(CNB) pri nadoroch urogenitalneho sy-
stému mdze mat vyuZitie v terapii a pro-
gnoze [1]. Skimal sa aj vplyv operécie na
rozsev CNB s tym, Ze chirurgicky vykon
neovplyvnil rozsev nadorovych bu-
niek. CNB sa nasli iba u pacientov s me-
tastdzami (MTS) [2]. Vo viacerych Studi-
ach bola pri nddoroch obliciek, prostaty
a urotelovych nadoroch (TCC) na de-
tekciu CNB pouzitd metdda RT-PCR (Re-
verse-Transcriptase Polymerase Chain
Reaction) [3,4]. KedZe PCR ma mnoho
obmedzeni, neustale sa vyvijaju nové

techniky detekcie CNB [5]. Pred analyzou
odobratych vzoriek sa pouzivala imuno-
magnetickd separacia intaktnych CNB
a mikro MTS. Obohatené frakcie sepa-
rovanych buniek sa potom mohli pouzit
nielen na RT-PCR detekciu nddorovych
buniek, ale aj na ich imunohistoche-
mickud ¢i imunocytochemicku analyzu
alebo pri réznych in situ hybridiza¢nych
technikach. Vyuzitie tychto metéd vedie
k presnejsej kvantifikacii a molekulovej
charakterizacii CNB.

Cielom tejto studie bolo zistit, ¢i je
mozné pouzit expresiu génov pre uro-
plakin-Il (UP-11) a receptor epidermal-
neho rastového faktora (EGFR) ako mar-

Tab. 1. pTNM klasifikacia a grade TCC u vysetrenych pacientov (n = 43).

kerov pre detekciu CNB v periférnej krvi
pacientov s TCC. Detekciu buniek u pa-
cientov s TCC sme uskutocnili v separo-
vanych vzorkdach krvi pred a po operacii
pomocou RT-PCR a imunohistochemic-
kymi metédami a vysledky sme porov-
navali s histopatologickym vysetrenim
vzoriek bioptického materialu s ur¢enim
grade a pTNM 3tddia, ako aj inych cha-
rakteristik, vratane cytologického vyset-
renia mocu.

Material a metédy

Do studie bolo zahrnutych 43 pacien-
tov (33 muzov a 10 Zien) TCC o vo veku
37-85 rokov s priemerom 65 = 12 rokov.

PTMN klasifikacia pocet (%) Grade Pocet (%)
Ta 22(51,2) Nx 1(2,3) MO 41 (95,3) G1 14 (32,6)
T1 4(9,3) NO 39(90,7) M1 2(4,7) G2 8(18,6)
T2 10 (23,3) N1 2 (4,7) G3 20 (46,5)
T3 3(7) N2 1(2,3) Gx 1(2,3)
T4 4(9,3)
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Tab. 2. Chirurgicka liecba pacientov
sTCC (n=43).

Terapia v ¢case odberu  Pocet (%)
TUR-B 29 (67,4)
nefroureteroktémia 3(7)
cystektomia 4 (9,3)
parcidlna cystektomia 3(7)
chirurgicka exploracia 4(9,3)

TUR-B = transuretralna resekcia
tumoru mocového mechura

Z nich 40 (93 %) malo TCC mocového
mechura, 2 (4,6 %) TCC obli¢ckovej pan-
vicky a 1(2,3 %) TCC mocového mechdira,
mocovodu a obli¢ckovej panvicky. pTNM
klasifikacia je uvedena v tab. 1 a sp6-
sob liecby v tab. 2. Pred operaciou a po
jej ukonceni do jednej hodiny bola
odobrand z periférnej zily krv po 10 ml.
Okrem toho bol odobraty z TCC bio-
pticky material na histologické vysetre-
nie s ur¢enim grade, endolymfatickej, in-
travaskularnej a perineurdlnej invazie. Pri
imunohistochemickej analyze bioptic-
kého materidlu sa urcovala expresia cy-
tokeratinu 7 (CK 7) metédou OV-TL12/30
Biogenex; cytokeratinu 20 (CK 20) po-
mocou IT-Ks20.8 Biogenex; Ki-67 pomo-
cou MIB-1 DAKO; MMP-11 (Stromely-
sin 3) SL3.05 NeoMarkers; p53 pomocou
CB 11 Biogenex. V separovanych bun-
kach z odberu krvi pred a po operacii sa
okrem expresie EGFR, UP-Il imunohis-
tochemicky vysetrili HE, PAP, CK 7 opét
pomocou OV-TLT 12/30 a CK 20 testom
IT-Ks20.8 Biogenex.

Imunomagneticka separacia buniek

Pat ml periférnej krvi bolo pouzitych
na imunomagneticku separaciu buniek
pomocou CELLection™ Epithelial En-
rich kit (Invitrogen Dynal AS, Oslo, Nor-
way) podla navodu od vyrobcu. Obo-
hatené vzorky boli pouZité na detekciu
epitelovych nadorovych buniek a imu-
nocytochemické vysetrenia. 400 ul bun-
kovej suspenzie bolo centrifugovanych
na sklenenych dosti¢kach pokrytych po-
ly-L-lyzinom pocas 3 min pri 1 000 otac-
kach za minatu. Po odstraneni vacsiny
supernatantu boli dosti¢cky znova centri-
fugované pocas 1 min pri 2 500 otackach
za min. Po vyschnuti pri izbovej teplote,

ktoré trvalo 30-60 min, boli dosti¢ky vy-
stavené posobeniu konjugovanej pro-
tildtky — AE1/AE3. Potom boli nddorové
bunky vizualizované v reakcii s alkalic-
kou fosfatazou.

Izolacia RNA

Na geneticku analyzu bolo pouzitych
2 ml periférnej krvi odobratej pred a do
jednej hodiny po opera¢nom zakroku,
imunomagneticky separované bunky
a nadorové tkanivo odobraté pocas sa-
motného chirurgického zakroku. Krvné
vzorky (2 ml), separované bunky (cely
vytazok separdcie) a nadorové tka-
nivo (75 mg) boli ihned pouzité na izo-
laciu RNA s pomocou RNAgents® Total
RNA Isolation System (Promega Corp.,
Madison, WI, USA) podla navodu od
vyrobcu.

RT-PCR

Celkova RNA (100 ng) izolovand z krvi
zo separovanych buniek a nadoro-
vého tkaniva bola reverzne prepisana
do ¢cDNA s pomocou ImProm-lI™ Re-
verse Transcription System (Promega
Corp. Madison, WI, USA). RT prebie-
hala v reak¢nom objeme 20 pl s nasle-
dovnym zloZenim: 1x ImProm-II™ Re-
action Buffer, 0,5 pug Random Primer,
6 mM MgCl2, 0,5 mM dNTP, 20 U re-
kombinantného RNasin® Ribonuclease
Inhibitor a 1 pl ImProm-1I™ Reverznej
Transkriptazy. Na odhalenie pripadnej
DNA kontamindcie vzoriek bola pri RT
vzdy pouzita negativna kontrola bez re-
verznej transkriptazy.

V ziskanej cDNA sme kvalitativne ana-
lyzovali expresiu génov pre UP-Il a EGFR
pomocou metodiky PCR. Expresia pre-
vadzkového génu (houskeeping gene)
-aktinu bola pouzita ako interna kon-
trola Uspesnosti prepisu RNA a ndsled-
nej vytaznosti PCR. PCR prebiehala v re-
akénom objeme 50 pl s nasledovnym
zlozenim: 1x PCR buffer, 0,2 mM dNTP
(Jena Bioscience), 0,1 uM kazdého pri-
méru a 4 U DyNAzyme Il polymerdzy
(Finnzymes, Espoo, Finland). Na detek-
ciu expresie jednotlivych génov sme po-
uzili dvojice primérov, ako boli popisané
v praci Gazzaniga et al [6]: (a) B-aktin up-
stream, 5-TTAGCTGTGCTCGCGCTACT-
CTCTC-3" a B-aktin downstream, 5'-GT-
CGGATTGATGAAACCCAGACACA-3’; (b)

EGFR upstream, 5-CTTCTTGCAGCGA-
TACAGCTC-3" a EGFR downstream 5’-AT-
GCTCCAATAAATTCACTGC-3’; (c) UP-II
upstream 5-AACATCTCAAGCCTCTCT-
GGTCTG-3" a UP-Il downstream 5’-TG-
TGGACATTGGGATCTCTCTGCTG-3".
Teplotny profil PCR bol: pociato¢nd de-
naturdcia 95 °C na 2 min nasledovana
35 cyklami 94 °C na 1,5 min, 62 °C na
30 sa72°Cna2 min. Kone¢nd elongacia
bola pri 72 °C prediZené na 4 min. Pro-
dukty PCR boli elektroforeticky analyzo-
vané na 2% agarézovom géli. Velkosti
PCR produktov jednotlivych génov boli
nasledovné: B-aktin 168 bp, UP-11 322 bp
a EGFR 441 bp.

Statisticka analyza

Demografické udaje su uvadzané v tvare
priemer + smerodajnéa odchylka. Na po-
rovnanie vysledkov expresie jednotli-
vych génov vo vzorkach pred a po ope-
ra¢nom zadkroku sme pouzili parovy test
podla Liddella.

Statistickym programom na vyhodno-
tenie bol balik Arcus QuickStat Biome-
dical Version 1.1, build 137 (StatsDirect
Ltd., UK). Za signifikantné bolo povazo-
vané P < 0,05.

Zo 43 pacientov boli 35 pacienti sle-
dovani v obdobi 2-117 mesiacov s prie-
merom 30 mesiacov. Ostatni sa nezu-
castfiovali na kontrolnom vysetreni
na nasom pracovisku. Bez recidivy
TTC bolo 15 pacientov a recidivu malo
20 pacientov.

Studia sa uskuto¢nila so suhlasom
etickej komisie a od kazdého pacienta
bol pred odberom vzoriek, krvi a tka-
niva, ziskany informovany suhlas.

Cast biologického materialu bola zne-
hodnotena transportom, preto bola vy-
radend z vysetrenia a z tohto dévodu sa
porovnavali nerovnaké skupiny vzoriek
pacientov. Z finan¢nych dévodov chy-
balo pouzitie pozitivnych a negativnych
kontrol. Metodicky i$lo o jednoduché vy-
hodnotenie daného klinického stuboru
postupne lie¢enych pacientov s TTC na-
dormi tak, ako prichédzali na urologicku
kliniku.

Vysledky

Expresia B-aktinu bola zistena vo viet-
kych vysetrenych vzorkach TCC tkaniva
s pouzitim RT-PCR metddy detekcie ex-
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Tab. 3. Expresia génov pre EGFR a UP-II.
Vzorka Separované bunky Krv Tkanivo
Gén expresia pred OP po OP pred OP po OP
EGFR poz. 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 24 (68,6 %)
neg. 19 (100 %) 19 (100 %) 32 (100 %) 32 (100 %) 11 (31,4 %)
p* p*
UP-II poz. 1(5,3 %) 0 (0 %) 2 (6,3 %) 3(9,4 %) 19 (54,3 %)
neg. 18(94,7 %) 19 (100 %) 30 (95,7 %) 29 (90,6 %) 16 (45,7 %)
P >0,9999 P> 0,9999
P* = Uplne rovnaka expresia génov pred a po operdcii, OP = operacia, EGFR = epidermal growth factor receptor (receptor pre epi-
dermalny rastovy faktor), UP-Il = uroplakin 2

Tab. 4. Invazia TCC pri histopatolo-
gickom vysetreni (n = 43).

Typ Pocet (%)

L+V+P 3 (7,0)
L+V 1 (2,3)
L 6 (14,0)
Vv 1 (2,3)

L = endolymfaticka invézia, V = intra-
vaskularna invazia, P = perineuralna
invazi

presie génov, ¢o sved¢i o 100 % uUspes-
nosti pouzitej metddy. EGFR a UP-II boli
exprimované u 24 z 35 (68,6 %), resp.
u 19 z 35 (54,3 %) vzoriek TCC. V nasom
pripade testy nepreukdzali vyznamné
zmeny expresie génov pre EGFR a UP-II
v periférnej krvi a v imuno-separova-
nych bunkach pacientov pred a po
operacnom zakroku. EGFR nebol ex-

Tab. 5. Vysetrenie separovanych buniek z periférnej krvi pred a po operacii farbe-
nim HE a podla PAP a na CK-7, CK-20 (n = 40).

Pred operaciou Po operacii
Kategoria pozitivita negativita pozitivita negativita
HE 0 40 0 40
PAP 0 40 1 39
CK-7 1 39 0 40
CK-20 0 40 0 40

0 = negativny; 1 = pozitivny, HE = farbenie hematoxylinom-eozinom, PAP = farbenie
podla Papanicolaua, CK-7 = cytokeratin 7, CK-20 = cytokeratin 20

primovany v Ziadnej vzorke krvi ani
u imuno-separovanych buniek. UP-II
bol exprimovany v 1 z 19 (5,3 %) vzoriek
imuno-separovanych buniek ziskanych
pred operdciou, ale v Ziadnej vzorke zo
vzoriek imuno-separovanych buniek zis-
kanych po operécii (P < 0,9999). Expre-
sia UP-Il bola detegovana u 2z 32 (6,3 %)
vzoriek krvi odobratych pred opera-

1,13 1,13

CK7 CK20

F R it

M grade
M grade 2

M grade 3

Stromelysin

Graf 1. Grafické vyjadrenie vztahu medzi grade a CK-7, CK-20 a stromelysinom pri imu-
nohistochemickom vysetreni bioptického materialu. Pozitivita v rozsahu 0-3+ (n = 43).

ciou av 3z32(9,4%) vzoriek krvi odob-
ratych do jednej hodiny po operac-
nom zakroku (P < 0,9999) (tab. 3). U 11
zo 43 (25,6 %) pacientov sa pri histopa-
tologickom vysetreni zistila invazia TCC,
ztoho: u 1 intravaskuldrna, u 6 endolym-
fatickd, u 1 intravaskuldrna a endolymfa-
tickd a u 3 intravaskularna, endolymfa-
tickd a perineurdlna (tab. 4). Vysetrenie
separovanej krvi pred a po operdcii far-
benim HE a PAP a na CK-7, CK-20 bolo
takmer vo vsetkych vzorkach negativne
(tab. 5). Signifikantny vztah medzi grade
a expresiou p53 v nadorovom tkanive
svedc¢iacom o agresivite a malignom
potenciali nadoru sa nenasiel (graf 2).
Expresia Ki-67 (graf 3) bola u pacien-
tov s G3 (31,15%) signifikantne vyssia
ako u pacientov s G1 (7,53 %) (p < 0,01).
Tab. 6 dokumentuje vysetrenie bioptic-
kého materialu pri histopatologickom
vySetreni TCC na CK-7, CK-20 a stromely-
sin s pozitivitou v 97,7 %, 74,4 % a 97,7 %
(graf 1).V tab. 7 je cytologické vysetre-
nie mocu s pozitivnym alebo suspekt-
nym nélezom u 19 z 38 (50 %) pacientov,
¢o koreluje s vy$sim grade G3 u 20 zo 43
(46,5 %) pacientov.
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Diskusia

PretoZe UP, $pecifické transmembranové
proteiny, su pritomné len v bunkach
urotelu, detekcia génovej expresie UP
v krvi pomocou RT-PCR méze predstavo-
vat dolezitu informaciu pre diagnostiku
a terapiu TCC [7,8]. Vdaka tomu, ze UP
su vysoko konzervované a dobre expri-
mované v normalnych aj TCC bunkach,
su vhodnym kandidatom pre pouzitie
ako diagnosticky marker na detekciu
CNB u pacientov s TCC [9-11]. Metédu
RT-PCR mozno vyuzit k stanoveniu ex-
presie CK-20 v bunkach separova-
nych z moc¢u pacientov s TTC moco-
vého mechdura [12-14], ako aj z tkaniva
tumoru, normalneho urotelu, z vyplachu
mechura [15,16] ¢i z periférnej krvi, kost-
nej drene a lymfatickych uzlin [17-19].
Podobne ako u nasich pacientov, aj ini
autori potvrdili, Ze detekcia EGFR pozi-
tivnych buniek samotnych alebo v kom-
binacii s UP mala nizsiu hodnotu ako
pri kombindcii UP la/UP Il [20]. Detekcia
CNB u pacientov s MTS TCC a non MTS
TCC pomocou metddy CellSearch Assay
bola u8zo 14 (57,1 %) pacientov so vzdi-
alenymi MTS, ale u Ziadneho z pacientov
s non MTS TCC [21]. V inej $tudii pacien-
tov s MTS TCC boli CNB detekované u 14
z 33 (44%, 95%, Cl od 27-59%). Vacsia
zachytnost CNB bola pozorovana u paci-
entov s vacsim poctom MTS. Metdda by
mohla byt vyuzitd na monitorovanie od-
povede na chemoterapiu [22]. Napriek
tomu pozitivny vysledok detekcie CNB
u pacientov neznamend automaticky
pritomnost vzdialenych MTS, avsak pri-
tomnost tychto buniek v krvnom obehu
moze naznacovat bud nekompletnu
eradikaciu nadorového tkaniva, alebo
moznu existenciu vzdialenych MTS aj
u pacientov s klinicky nepreukdazanym
rezidudlnym nddorom [23]. Predpokla-
dali sme, Ze mnozstvo CNB v periférnej
krvi sa zvySuje u pacientov s pokrocilej-
$im pTNM stadiom, najma pri infiltruju-
cich a MTS nédoroch, pri vy$Som stupni
dediferenciacie nadorovych buniek
(grade) s pozitivnou cytolégiou v moci
alebo pri histopatologicky dokézanej
endolymfatickej, intravaskularnej, pe-
rineurdlnej invazii, ¢i pri dékaze niekto-
rych antigénov, ktoré svedcia o malig-
nom potenciali nddoru. Guzzo et al [24]
vysetrili 43 pacientov s TCC moc¢ového

20 - grade 1

grade 2

grade 3

Graf 2. Grafické vyjadrenie vztahu medzi grade a p53 (%) pri imunohistochemickom

vysetreni bioptického materialu (n = 43).
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Graf 3. Grafické vyjadrenie vztahu medzi grade a Ki-67 (%) pri imunohistochemickom

vysetreni bioptického materialu (n = 43).

Tab. 6. Imunohistochemické vysetrenie bioptického materialu pri histopatologic-
kom vysetreni na CK-7, CK-20, stromelysin, Ki 67 (%), p53 (%). Pozitivita v rozsahu

0-3+ (n=43).
Pozitivita CK-7 (%)
0 1(2,3)
1+ 7 (16,3)
2+ 7(16,3)
3+ 28 (65,1)

CK-20 (%) Stromelysin (%)
11 (25,6) 1(2,3)
21 (48,8) 15 (34,9)
9(20,9) 8(18,6)
2(4,7) 19 (44,2)

0 = negativny nalez; 1+ az 3+ : stUpajuca intenzita expresi

mechdra pred radikalnou cystektémiou
a detegovali CNB v periférnej krviiba u 9
(21 %) pacientov. Pritomnost CNB v pe-
riférnej krvi spolahlivo nepredpovedala
extravezikalne Sirenie nddoru alebo MTS
postihnutie lymfatickych uzlin (= pT3
alebo +LU: p = 0,576) s tym, ze senzi-
tivita (27 %), Specificita (88%) a pozi-
tivna predpovedana hodnota (78 %) boli
nizke. Preto sa CNB nezdali byt klinicky
uzito¢nym parametrom pre usmernenie

terapeutického rozhodnutia u pacientov
s menej pokrocilymi TTC nddormi moco-
vého mechura ako cT2 (< cT2).

Zistenie, ze pacient ma pozitivny vy-
sledok analyzy CNB v periférnej krvi pred
operaciou moze ovplyvnit rozhodnutie,
ktoré sa bude tykat samotného operac-
ného vykonu, jeho modality a vyberu
a niekedy aj indikacie systémovej che-
moterapie. V nasej klinickej praxi sme sa
stretli s pripadmi, ked' u pacienta s pre-
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Tab. 7. Cytologické vysetrenie mocu
u pacientov, n = 38 (%).

Pocet (%)
negativne 19 (50)
pozitivne 10 (26,3)
suspektné 9(23,7)
spolu 38 (100)

doperac¢ne klinicky nepreukdzanymi
MTS sa do Siestich mesiacov objavili
vzdialené MTS, pri¢om rozsiahla opera-
cia nepredlzila Zivot pacienta. Informa-
cia o pritomnosti ¢i nepritomnosti CNB
u pacientov by mohla byt v¢asnym indi-
katorom systémovej liecby.

V nasej studii sme mali minimalne
7 pacientov v Stadiu pT3-4 a 20 pacien-
tov s grade G3 (tab. 1), s endolymfatic-
kou a intravaskularnou invaziou (tab. 4)
a s dokazom CK-7, CK-20 a stromelysinu
¢i Ki-67 alebo p53 v nddorovom tkanive,
u ktorych sme eventualnu pritomnost
CNB v periférnej krvi opradvnene predpo-
kladali. U vacsiny pacientov sme urobili
TUR (29-67,4 %) tumoru s definitivnym
odetrenim a iba u 10 radikalnejsi vykon
(tab. 2). Analyzovali sme expresiu poten-
cialnych markerov (UP-Il a EGFR) CNB
u pacientov s TCC. Skimali sme, ¢i by
chirurgicky zakrok so sebou mohol pri-
niest riziko vysevu nadorovych buniek.
Preto sme vyuzili analyzu CNB v perifér-
nej krvi pred a po operathom vykone na
zistenie tejto eventuality. V skupine na-
Sich pacientov sme vsak nezistili signi-
fikantné rozdiely v expresii UP-Il a EGFR
a ani pri ostatnych ukazovatefoch pred
operaciou a po operacii a ani vimuno-
separovanych bunkdch, ani v krvnych
vzorkach. Aj ini autori na mensej sku-
pine vySetrenych pacientov usudili, Zze
pritomnost CNB korelovala s pokrocilym
stadiom ochorenia, ale u ziadneho pa-
cienta, u ktorého nenasli CNB pred ope-

raciou sa CNB neobjavili v priebehu ope-
racie — cystektomie [25]. V nasej zostave
pacientov s prevazne nizSim pTNM §ta-
diom ochorenia sme neboli schopni za-
chytit CNB, vratane pacientov s pT4 a ani
chirurgické vykony neviedli k rozsevu
nadorovych buniek.

Zaver

Vysledky nasej pilotnej studie ukazuju,
Ze u pacientov s nizsou pTNM klasifi-
kaciou bolo praktické pouzitie monito-
ringu CNB problematické a vyuZzitie de-
tekcie CNB v praxi si vyzaduje dalsie
systematické studium v homogénnejsej
skupine pacientov.
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MozZnosti a vysledky chirurgickeé Iécby plicnich
metastaz svétlobunééného (konvenéniho)

renalniho karcinomu

Pulmonary Metastases of the Clear Cell (Conventional) Renal Cell
Carcinoma — Options and Results of Surgical Treatment
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Souhrn

Vychodiska: V dobé stanoveni diagndzy se az u jedné tietiny nemocnych se svétlobunéénym
(konven¢nim) rendlnim karcinomem jednd o metastatické onemocnéni a u poloviny pacientt
s lokalizovanou nemoci dojde v budoucnu k jeji dalsi progresi, kdy plice jsou pak nej¢astéji
postizenym organem. | pies zjevné pokroky cilené biologické lécby zistava radikalni chirur-
gicka Ié¢ba organovych, predevsim pak plicnich metastaz tohoto nadoru opravnénym postu-
pem s kvalitnimi vysledky. Cil: Retrospektivni analyza souboru nemocnych operovanych pro
plicni metastazy svétlobunécného rendlniho karcinomu v obdobi deviti let. Materidl a metoda:
V letech 2001-2009 bylo na pracovisti autor operovano 13 nemocnych, z toho 9 muzd, pri-
mérného véku 65 let. K operaci byli indikovani vyhradné pacienti, u kterych byl nador ledviny
radikalné odstranén, dale nebyly pfitomny jiné extrapulmonalni metastazy, plicni metastazy
se jevily dle pfedoperacnich vysetieni radikalné odstranitelné co do poctu i lokalizace, a be-
nefit operace prevysoval jeji rizika. U 9 pacientl se jednalo o solitarni metastazy, u zbyvajicich
pak o vicecetné, 2 nemocni méli postizeni oboustranné. Median bezpfiznakového obdobi od
nefrektomie ¢inil v souboru 28 mésict. Vysledky: Celkem bylo provedeno 11 jednostrannych
a 2 oboustranné operac¢ni vykony v jedné ¢i ve dvou dobdach. Nej¢astéjsim typem operace
byly klinovité plicni resekce (7 vykon(). Celkem bylo radikalné resekovano 23 metastéaz. Peri-
opera¢ni morbidita dosahla 15,4 %, mortalita byla nulova. Po metastazektomii dosud preziva
53,8 % operovanych, median preziti ¢ini 24,3 mésice. Trileté preziti v souboru Cinilo 66 %, péti-
leté pak 53 %. Pét pacientl (38,5%) Zije po metastazektomii bez progrese nemoci, median je
8,8 mésice. Zdvér: Dosazené vysledky potvrzuji pozitivni roli metastazektomie v 1é¢bé plicnich
metastaz svétlobunécného (konvencniho) renalniho karcinomu. Dlouhodobé prezivani po
plicni metastazektomii mGzeme ocekavat u metastaz solitarnich, metachronnich, malé veli-
kosti, pfi DFI > 1 rok od nefrektomie, pfi absenci nddorového postizeni spadovych lymfatickych
uzlin a RO resekci.

Klicova slova
svétlobunécny renalni karcinom — metastaze - plice - metastazektomie
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Summary

Backgrounds: At the diagnosis, up to one third of patients with clear cell (conventional) renal cell carcinoma have metastases, and the disease
will progress in a half of patients with localized disease; the lungs are the most frequently affected organ. Despite clear advances in targeted
biological treatment, radical surgery of organ, mainly pulmonary, metastases is a justified treatment approach with good results. Aim: A nine-
year retrospective analysis of patients with clear cell renal cell carcinoma undergoing surgical treatment of pulmonary metastases. Materials
and Methods: At our centre, 13 patients with the mean age of 65 years, 9 of which were men, underwent surgical treatment between 2001 and
2009. Surgery was only indicated in patients after renal tumour resection without extrapulmonary metastases in whom presurgical assess-
ment suggested that the pulmonary metastases were resectable (with respect to their number and location) and in whom the benefits of
performing the surgery outweighed any potential risks. Metastases were solitary in 9 patients and multiple in the rest, 2 patients had bilateral
involvement. Median disease-free interval following nephrectomy was 28 months. Results: A total of 11 unilateral and 2 bilateral resections
were performed during one or two surgical operations. Most frequently, wedge resection was performed (7 patients). A total of 23 metastases
were resected. Perisurgical morbidity was 15.4%, zero mortality. Of those undergoing metastasectomy, 53.8% are still surviving with a me-
dian survival of 24.3 months. Three-year survival in the sample was 66%, 5-year survival was 53%. Five patients (38.5%) have had no disease
progression for a median of 8.8 months. Conclusion: Our results confirm the positive role of metastasectomy in the treatment of pulmonary
metastases of clear cell (conventional) renal cell carcinoma. Long-term survival after pulmonary metastasectomy might be expected in pa-
tients with solitary metachrone small metastases with DFI after nephrectomy > 1 year, without tumour involvement of the relevant lymph

nodes and RO resection.

Key words

clear cell renal cell carcinoma — metastasis — lung - metastasectomy

Uvod

Maligni nadory ledvin tvofi pfiblizné
1-3% vsech zhoubnych nadord, pfi-
¢emz svétlobunécny (konvencni) rendini
karcinom predstavuje 70 % z téchto led-
vinnych neoplazii. Dvakrat ¢astéji po-
stihuji muze nez Zeny, jejich incidence
u nas v poslednich letech trvale nardsta
a je nejvyssi v Evropé, mortalita pfesa-
huje 40%. V dobé stanoveni diagnézy
se az u jedné tfetiny nemocnych jednd
o0 metastatické onemocnéni a u polo-
viny pacientll s lokalizovanou nemoci
dojde v budoucnu k jeji dalsi progresi,
kdy plice byvaji nejcastéji postizenym
organem [1-3]. Do doby zavedeni ci-
lené biologické 1é¢by byla terapie di-
seminovaného karcinomu ledviny pro
jeho chemo- a radiorezistenci velice svi-
zelna. Nicméné i pfes zjevné pokroky, jez
tato metodika pfinesla, zGstava radikalni
chirurgickd 1é¢ba organovych, prede-
vsim pak plicnich metastaz opravnénym
postupem s kvalitnimi vysledky [3-8].
Cilem nasledujiciho sdélenti je retrospek-
tivni analyza souboru nemocnych ope-
rovanych pro plicni metastazy svétlobu-
néc¢ného renalniho karcinomu v obdobi
deviti let.

Material a metoda

V letech 2001-2009 jsme chirurgicky
[é¢ili 13 nemocnych s plicnimi meta-
stdzami svétlobunécéného renalniho

karcinomu. K operaci byli indikovani vy-
hradné pacienti, u kterych byl nador led-
viny radikdIné odstranén, dale nebyly
pfitomny jiné extrapulmonalni meta-
stazy, plicni metastazy se jevily dle pred-
operacnich vysetieni radikalné odstrani-
telné co do poctu i lokalizace a benefit
operace prevysoval jeji rizika. U vicecet-
ného postizeni jsme si a priori nestano-
vovali maximalni mozny pocet odstrani-
telnych metastdz, rozhodovali jsme se
individualng, pfipad od pfipadu. Sest ne-
mocnych (46,2 %) podstoupilo pred me-
tastazektomii adjuvantni onkologickou
Ié¢bu radikalné chirurgicky Iéc¢eného
primarniho nadoru.

Soubor tvofilo 9 muzil (69,2%) a 4 ze-
ny (30,8 %) priimérného véku 65 let pfi
krajnich hodnotach 49 a 77 let (median
71 let). Ve skupiné muzl byl prdmérny
vék 68 let (medidn 72; interval 54-77), ve
skupiné Zen 58,5 roku (median 56; inter-
val 49-73).

U 9 pacientl (69,2 %) se jednalo o so-
litdrni metastazy, u zbyvajicich pak o vi-
cecetné, 2 nemocni (15,4%) méli po-
stizeni oboustranné. Pfedoperacni
histologické ¢i cytologické ovéreni me-
tastatickych loZisek nebylo striktné vy-
zadovano. K jejich diagnostice byly po-
uzity standardni vysSetfovaci metody
pro chirurgickd onemocnéni plic, tj. vy-
pocetni tomografie (CT) samostatné ci
v kombinaci s pozitronovou emisni to-

mografii (PET/CT), fibrobronchoskopie
apod.

Operacnim pfistupem byla bud poste-
rolaterdIni torakotomie, nebo videoto-
rakoskopie. Rozsah vykonu se odvijel
predevsim od lokalizace a dale pak od
poctu resekovanych lozisek. Za dosta-
te¢né z hlediska onkologické radikality
jsme povazovali odstranéni metastazy
s bezpec¢nostnim lemem 5mm zdravé
tkdné po obvodu lozZiska. Konkrétnimi
typy provadénych vykond byly v pfi-
padé otevienych operaci anatomické
plicni resekce, jez zahrnovaly lobekto-
mie a bilobektomii, déle neanatomické
plicni resekce, tj. klinovité neboli limito-
vané, a precizni laserové excize pomoci
Nd:YAG laseru MY 40 1.3 o vinové délce
laserového paprsku 1 318 nm. Béhem
miniinvazivni operace jsme metastatické
lozisko odstranili klinovitou resekci po-
moci endostapleru.

V uvedeném souboru jsme pomoci
Kaplan-Meierovy metody odhadu dis-
tribu¢ni funkce preziti sledovali celkové
preziti, resp. disease free interval (DFI) od
metastazektomie, a také ¢as od primarni
operace do metastazektomie. Dalsi sta-
tistické parametry nebyly s ohledem na
malou velikost souboru hodnoceny. Sta-
tistickd analyza byla provedena s uzitim
software STATISTICA 9.0. Pro méfené pa-
rametry v souboru byly pocitany statis-
tické deskriptivni udaje.
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Graf 1. Typy a pocty operacnich vykond.

KR
7
46 %

APR - anatomické plicni resekce, KR - klinovité plicni resekce, Laser — precizni laserové
excize, VATS - videotorakoskopické a videoasistované resekce.

Vysledky

Median disease free intervalu od ope-
race primarniho nadoru ¢inil v souboru
28 mésicu. VSichni nemocni podstoupili
chirurgickou lé¢bu plicnich metastéz,
kterd zahrnovala 11 jednostrannych
(84,6 %) a 2 oboustranné operacni vy-
kony (15,4 %), jez byly provedeny vzdy
ve dvou dobdch. Celkem tedy bylo pro-
vedeno 15 zékrok( u 13 nemocnych.
Operacnim pfistupem byla pfi téchto vy-
konech jedenkrat (6,7 %) videotorako-
skopie a 14krat (93,3 %) posterolateralni
torakotomie. Konkrétni typy a pocty
operacnich vykonl ukazuje graf 1. Cel-
kem bylo radikalné resekovédno 23 me-

tastaz, nejvyssi pocet lozisek odstrané-
nych u jednoho operovaného byl Sest.
Velikost metastaz se pohybovala v roz-
mezi 3-65 mm pfi medidnu 16 mm. De-
finitivni pooperacni histologie potvrdila
u vSech odstranénych loZisek predope-
ra¢ni predpoklad metastazy svétlobu-
nécného rendlniho karcinomu.

Soucasti 7 operaci (46,7 %) byl odbér
hilovych a mediastinalnich lymfatic-
kych uzlin, ve 4 piipadech formou sam-
plingu, u 3 nemocnych byla provedena
ipsilaterdIni systematickd mediastinalni
lymfadenektomie (SMLA). Ani v jednom
z provedenych odbérl nebyly v odstra-
nénych lymfatickych uzlinach proka-
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Graf 2. Celkové preziti po metastazektomii.

zany metastazy zhoubného ledvinného
nadoru.

Peroperacni rusivou pfihodu jsme
neméli, poopera¢né jsme u jedné ne-
mocné zaznamenali chylotorax, jako
komplikaci SMLA, ktery ustoupil pfi do-
¢asné parenteralni nutrici, a u dalsiho
nemocného jsme byli nuceni zalozit dre-
naz empyému operované pleurdlni du-
tiny. Souhrnné doséhla morbidita 15,4 %
(2 pacienti). V souvislosti s opera¢nim
vykonem nikdo z nemocnych v intervalu
tficeti dni nezemfel. Prdmérnéa doba
pooperacni hospitalizace cinila 8,4 dne.
Sedm pacientl (53,8%) podstoupilo
po metastazektomii dalsi onkologickou
[é¢bu.

Sledovani souboru pro potfeby sta-
tistického hodnoceni bylo ukonceno
k 31. 12. 2010, median sledovani ¢inil
24,3 mésice (7,7-119,5). K tomuto datu
prezivalo 7 operovanych (53,8 %) pfi me-
didnu preziti 77,5 mésice. Trileté preziti
v souboru dosdhlo 66 %, pétileté pak
53 % (graf 2). Pét pacient(li (38,5 %) Zije po
metastazektomii bez progrese nemoci,
median DFI je v tomto pfipadé 8,8 mé-
sice. Bez zndmek recidivy ¢i progrese ne-
moci Zilo 3 a 5 let od metastazektomie
shodné 38,5% pacientl (graf 3). Z 8 ne-
mocnych zemfelych ¢&i Zijicich s progresi
nemoci doslo pouze u jednoho k reci-
divé plicnich metastaz, u ostatnich pak
k diseminaci do jinych organa.

Diskuze

Indikace k chirurgickému feseni plicnich
metastdz konvec¢niho renalniho karci-
nomu by méla byt stanovena v konzi-
liu vSech zainteresovanych odbornikd
(hrudni chirurg, onkolog, pneumolog,
anesteziolog, radiodiagnostik) s indivi-
dudlnim posouzenim kazdého jednot-
livého pfipadu. Obecnymi podminkami
této indikace jsou kontrola primarniho
zhoubného nadoru, absence jinych ex-
trapulmonalnich metastdz, moznost ra-
dikdIniho odstranéni metastdz z hle-
diska jejich poctu a lokalizace, a profit
pacienta z uvazovaného zakroku [7-9].
Vyznamnou roli v rozhodovacim pro-
cesu hraje také odpovéd na pfipad-
nou predchazejici onkologickou lé¢bu.
Pokud i pfes jeji podani dochazi k pro-
gresi nemoci ve smyslu narlistu prede-
vSim poctu a také velikosti plicnich lozi-
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Graf 3. Disease free interval po metastazektomii.

sek, pak by neméla byt chirurgickd lé¢ba
indikovana, nebot progndza téchto pa-
cientd neni dobra. Stejné tak by ne-
méli byt operovani pacienti s predope-
ra¢né prokazanym postizenim hilovych
a mediastinalnich lymfatickych uzlin
[2,10,11]. Zajimavy je nazor Assouada
citovany Yanem, ktery ik, Ze postizeni
nitrohrudnich lymfatickych uzlin u kon-
vec¢niho rendlniho karcinomu nemusi
byt druhotné diseminaci z plicnich me-
tastaz, ale muze jit o Sifeni nemoci z re-
troperitonea, dokonce i bez pfitomnosti
metastatickych loZisek v plicich [2]. Proto
indikaci metastazektomie pfi prokaza-
telné maligni infiltraci retroperitonedl-
nich lymfatickych uzlin pfili§ nedoporu-
cuje. Swanson upozoriuje na vyznam
gradingu primarniho nadoru ledviny pfi
zvazovani chirurgické 1é¢by plicnich me-
tastaz, kdy jeho vysoky stuperi a déle pii-
tomnost sarkomatoidni slozky povazuje
za kontraindikaci operace [8]. Za disku-
tabilni, opét pro ne zcela dobré vysledky,
jsou také povazovany metastazektomie
vicecetnych, resp. oboustrannych lozi-
sek, synchronnich metastdz a pfipady
¢asné progrese nemoci po lé¢bé pri-
marniho nadoru (kratky DFI) [2]. VétSina
autord tak doporucuje indikovat k chi-
rurgické 1é¢bé predevsim metachronni
metastazy svétlobunécného rendlniho
karcinomu v po¢tu maximalné Sesti pfi
bezpfiznakovém obdobi alespor 1 rok
od nefrektomie, kdy jsou vysledky meta-
stazektomie nejlepsi [3,8,12,13]. Dluzno
vsak podotknout, Ze tyto podminky ne-
jsou vzdy a viemi striktné dodrzovany,

a lze se tak v literatufe setkat i s vyrazné
radikalnéjSimi pfistupy, jako jsou napf.
operace synchronnich, vicecetnych
a oboustrannych lozisek [14].

Zasadnim pozadavkem je vzdy dosa-
zeni resekce RO, nelplné resekce maiji
vyrazné horsi progn6zu a nemély by byt
provadény [8-10,12,15]. V pfipadé plic-
nich metastaz je v této souvislosti do-
stacujici uplné odstranéni loziska spolu
s alespol 5-10mm Sirokym bezpec-
nostnim lemem zdravé tkané po jeho
obvodé. Rozsah nutné resekce plicniho
parenchymu se fidi po¢tem a lokalizaci
metastdz. Pokud Ize, pak se snazime pro-
vadét limitované neanatomické resekce
(wedge neboli klinovité) pfi védomi
snahy o maximalni Setfeni zdravé plicni
tkané, rozsahlejsi vykony typu lobekto-
mii, ¢i dokonce pneumonektomii nepfi-
nasi lepsi dlouhodobé prezivani, z hle-
diska morbidity jsou vysledky dokonce
horsi [16]. Navic takto rozséhlé resekce li-
mituji pfipadné reoperace pfi novém vy-
skytu metastaz z dlivodu nedostate¢né
rezidualni funk¢ni plicni kapacity. Ana-
tomické plicni resekce presto v chirur-
gii plicnich metastaz maji své misto, ale
pouze u lozZisek centralnich ¢i vicecet-
nych, kdy vykon mensiho rozsahu neni
technicky proveditelny ¢i nezarucuje po-
tfebnou onkologickou radikalitu. Vzhle-
dem k vyse uvedenému by vsak mély
byt zvlast peclivé zvazovany. Moderni al-
ternativou vyraznym zpusobem S3etfici
zdravy plicni parenchym a pfitom zajis-
tujici dostate¢nou onkologickou radika-
litu operace je metoda precizni laserové

excize pomoci Nd:YAG laseru MY 40 1.3,
jenz byl specialné vyvinut pro potreby
plicni onkochirurgie. Tento typ laseru
umoznuje provést dokonalou excizi me-
tastazy spolu s potfebnym bezpecnost-
nim lemem i v pfipadé jejiho ulozeni
hloubéji v plicnim parenchymu, déle od-
stranit takovych lozisek vice bez nutnosti
anatomické plicni resekce ¢i provést vy-
kony oboustranné [17]. Maximalni 3et-
feni zdravého plicniho parenchymu pak
nelimituje pfi recidivé onemocnéni pfi-
padné reoperace, které jsou také dopo-
rucovany [4,8,18].

Stran operacniho pfistupu je vétsi-
nové doporucovano provedeni torako-
tomie s odkazem na nutnost dokona-
Iého palpacniho vysetieni plicni tkdné,
které ma zabranit prehlédnuti pfipad-
ného dalsiho dosud neidentifikovaného
patologického loziska [10,18]. Napt.
Loehe ve své studii nalezl dal$i meta-
stdzy v 17 % provedenych operaci, Mut-
saerts pak u témér 30% operovanych,
Castéji u lozisek vicecetnych [19,20].
Miniinvazivni postupy (videotorakosko-
pie, videoasistované vykony) tak lze pfi
srovnatelnych onkologickych vysled-
cich akceptovat jen u vybranych jedinct
s metastazami solitarnimi, metachron-
nimi (DFI v fadu let po nefrektomii) a pe-
rifernimi, které byly diagnostikovany po-
moci modernich CT pfistroju o vysoké
citlivosti [2,15,18,20,21].

Frekvence postizeni hilovych a media-
stinalnich lymfatickych uzlin nadorovou
diseminaci je pfi plicnich metastazach
popisovdna v rozmezi 8-33 %, podle
Yana dokonce v 50 %, s prokazatelné hor-
Sim pfezivanim [9,11,22]. Pfinos SMLA
v rdmci plicni metastazektomie je v sou-
¢asné dobé stale zkouman, nicméné
pfevazuje nazor tento postup doporu-
Cujici. Divodem je predevsim zpresnéni
stagingu, resp. volby adjuvantni onkolo-
gické lécby [9,11,18,22,23]. Podle nékte-
rych studii se ukazuje i mozné zlepseni
dlouhodobého pfrezivani, napf. u ne-
mocnych s predoperacné neidentifiko-
vanym postizenim mediastinalnich lym-
fatickych uzlin, kterych muze byt podle
Loeheho az 14% [11,19].

Chirurgickd Iécba plicnich metastaz
svétlobunééného rendlniho karcinomu
zcela jednoznacné prodluzuje prezivani
takto postizenych, pficemz toto preziti
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je zietelné vyssi i ve srovnani s radikalni
resekci mimoplicnich sekundarnich lo-
Zisek tohoto nadoru [1,7,8,12]. Metasta-
zektomie je proto vétsinové povazovana
za optimalni metodu jejich 1é¢by [4-6].
Trileté preziti po radikalni resekci plic-
nich metastaz konven¢niho renélniho
karcinomu se podle rlznych prament
pohybuje nad 60 %, pétileté pak v roz-
mezi 29-56 % [2-4,7,8]. Nejcastéji uva-
dénymi faktory, které vyznamnym zpa-
sobem ovliviuji prognézu nemocného,
jsou DFI od nefrektomie do vzniku, resp.
odhaleni metastazy, pocet a velikost me-
tastaz, a radikalita jejich resekce. Dlou-
hodobé prezivani po plicni metastazek-
tomii tak mizeme ocekavat u metastaz
solitarnich, metachronnich, malé ve-
likosti, pfi DFI > 1 rok od nefrektomie,
pfi absenci nadorového postizeni spa-
dovych lymfatickych uzlin a RO resekci
[1-4,6,8,12,13].

Zaveér

Pozitivni vliv plicni metastazektomie
na dlouhodobé prezivani nemocnych
s plicni diseminaci konven¢niho renal-
niho karcinomu je nepochybny. Pod-
minkou je ale peclivy vybér nemocnych,
ktefi budou z tohoto postupu profi-
tovat, a ktery by mél probihat v 3ir§im
konziliu pfislusnych specialist( s indivi-
dudlnim posuzovanim kazdého jednot-
livého pfipadu. Zvlast peclivé by méla
byt zvazovéna indikace metastazekto-
mie pfi postizeni vice¢etném a obou-
stranném, resp. pfi synchronnich me-

tastdzach ¢i kratkém bezpftiznakovém
obdobi, kdy Ize o¢ekavat horsi vysledky.
K operaci by neméli byt indikovani pa-
cienti s progresi nemoci i pfes pred-
chozi onkologickou lé¢bu. Zasadni je
dosazeni kompletni resekce patologic-
kého loziska pfi maximalni snaze o 3e-
tieni zdravé plicni tkané, které umozni
v pFipadé recidivy onemocnéni znovu
operacni feseni, jez je vétSinové dopo-
ru¢ovano. Pro optimalni vysledky lécby
by pacienti se sekundarnimi plicnimi
nadory méli byt soustiedovani do spe-
cializovanych center poskytujicich kom-
plexni onkologickou péci.
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KAZUISTIKA

Vyuziti prokalcitoninu v diferencialni
diagnostice febrilii u pacientd s mnohocetnym

myelomem

The Role of Procalcitonin in the Differencial Diagnosis of Fever

in Patiens with Multiple Myeloma

Machalkova K., Maisnar V.

Il internf klinika, Oddélent klinické hematologie, LF UK a FN Hradec Krélové

Souhrn

U pacientd s hematologickymi malignitami jsou febrilie relativné ¢astym diferencialné diagnos-
tickym problémem. V nékterych situacich je obtizné rozhodnout, zda se jedna o febrilie infek¢ni
etiologie, anebo horec¢ku pfi aktivité nadorového onemocnéni ¢i v souvislosti s podavanim
1ékd. U nemocnych s mnohocetnym myelomem neni typicky vyskyt teplot v ramci tzv. ,B-pfi-
znak(", které dobre zname z diagnostiky pacientt s malignimi lymfomy. Nicméné i u pacientd
s mnohocetnym myelomem se tento paraneoplaticky projev, souvisejici vétsinou s vyraznou
aktivitou onemocnéni, miize objevit. Spolu s febriliemi ¢asto pozorujeme soucasnou elevaci
C-reaktivniho proteinu (CRP), ktery vsak v této situaci nevypovida o etiologii teplot. Kromé CRP
dnes mame k dispozici dalsi infekéni marker, ktery je plvod febrilii schopen odlisit - tim je
prokalcitonin. V nasledujicim textu uvadime tfi kazuistiky, které podle nas dostatecné ilustruji
vyznam prokalcitoninu u pacientd s mnohocetnym myelomem.

Klicova slova
mnohocetny myelom — prokalcitonin - febrilie — C-reaktivni protein

Summary

Fever and elevated C-reactive protein are frequently found in hematooncological patients. It is
sometimes difficult to distinguish between infectious fever and drug-related or tumour-asso-
ciated fever. Tumour-related fever is not very common in multiple myeloma (unlike malignant
lymphomas). C-reactive protein (CRP) is usually elevated simultaneously with fever and so it
cannot be used in differential diagnosis of febrile states. There is another marker that provides
information about the origins of the fever — procalcitonin. We present cases of three patients
that illustrate the significance of procalcitonin in patients with multiple myeloma.

Key words
multiple myeloma - procalcitonin — fever — C-reactive protein
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VYUZITI PROKALCITONINU V DIFERENCIALNI DIAGNOSTICE FEBRILI[ U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Febrilie asociované s tumorem
(tumor-associated fever)
Kazuistika ¢. 1

69lety muz se l1é¢i s mnohocetnym mye-
lomem od srpna 2008 a onemocnéni
se u néj projevilo vznikem patologické
fraktury kr¢ku kosti stehenni vlevo, pro
kterou byla provedena totélni ndhrada
kycelniho kloubu. Z resekatu hlavice fe-
muru byl histologicky prokazan plazmo-
cytom. Dle doplnénych vysetieni byla
stanovena diagnéza mnohocetného
myelomu s produkci paraproteinu IgG
kappa, stadium IlIA dle Durie-Salmona.
Dle standardnich postupl byly podény
Ctyfi cykly chemoterapie CTD junior
(cyklofosfamid, thalidomid, dexameta-
zon), kterymi bylo dosaZzeno VGPR (very
good partial remission). V dalSim kroku
byl pacient sméfovan k autologni trans-
plantaci kostni dfené, bohuzel jesté pred
jejim provedenim doslo k ¢asné extra-
meduldrni progresi v oblasti levé kyc¢le
(v misté plvodni patologické fraktury).
Tato progrese onemocnéni byla verifiko-
véana histologicky, a proto bylo rozhod-
nuto o podani 4 cykll rezimu s borte-
zomibem k potlaceni aktivity choroby,
s naslednym provedenim autologni
transplantace. Nicméné jesté pred za-
hajenim chemoterapie se u tohoto pa-
cienta objevily teploty provazené na-
ristem hodnoty CRP.V prvnim kroku byl
ambulantné nasazen ciprofloxacin, ktery
vsak byl zcela bez efektu, a proto byl ne-
mocny pfijat na nase oddéleni. Pfi pfi-
jeti byla pfitomna vyznamna elevace
CRP (240 mg/ 1), pacient trpél vyraznou
Unavou, nechutenstvim, pretrvavaly vy-

soké teploty, ale byl bez jakychkoliv ji-
nych zndmek infekéniho onemocnéni.
Ze zobrazovacich metod byl proveden
rentgenovy snimek hrudniku a ultra-
zvuk bficha (oboji negativni), déle ul-
trazvuk kycelniho kloubu (bez prikazu
tekutinové kolekce), byly odebrany kulti-
vace, a to véetné hemokultur, které byly
také negativni. Po empirickém nasazeni
cefoperazonu doslo jen k mirnému po-
klesu CRP. Odebrana hodnota prokalci-
toninu byla ale negativni (0,11 pg/l), coz
nas vedlo k podezfeni, ze se jednd o ne-
infekéni teploty spojené s aktivitou mye-
lomu. Proto jsme se rozhodli podat za
kryti antibiotiky chemoterapii CVD ju-
nior (cyklofosfamid, bortezomib, dexa-
metazon). Bezprostiedné po zahajeni
lécby teploty zcela ustoupily a béhem
deseti dnli doslo téméf k normalizaci
hodnoty CRP (graf 1), sou¢asné kom-
pletné odeznéla také klinickd sympto-
matologie. Nemocny mohl byt pro-
pustén dom( a nasledné ambulantné
absolvoval tfi cykly s bortezomibem
a poté autologni transplantaci dienég,
kterou bylo dosazeno parcialni remise
onemocnéni.V soucasnosti je pacient na
udrzovaci terapii thalidomidem, na které
bylo prozatim dosazeno VGPR.

Kazuistika ¢. 2

Obdobnou situaci jsme pozorovali
u 54letého pacienta, ktery byl sledovén
s diagnézou mnohocetny myelom od
roku 2003, postupné absolvoval autolo-
gni transplantaci, 1é¢bu thalidomidem,
bortezomibem i lenalidomidem. V cer-
venci 2009 doslo k dalsi progresi cho-
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Graf 1. Tumor - related fever: vyvoj hodnoty CRP po zahajeni Ié¢by s bortezomibem.

roby, ktera jiz byla na podavanou lé¢bu
rezistentni. Nejprve byla podéna che-
moterapie platinovym rezimem ESHAP,
kterd vsak byla zcela bez efektu, a na-
opak doslo k dal$imu néardstu hodnoty
paraproteinu. Pro hyperviskdézni syn-
drom musely byt provedeny dvé plaz-
maferézy a nasledné jsme podali 100 mg
melphalanu. Po regeneraci krevniho ob-
razu se u pacienta objevily febrilie s ele-
vaci CRP (168 mg/l) a pacient byl z to-
hoto dlivodu hospitalizovan. Provedena
zobrazovaci a kultivaéni vysetfeni ne-
prokazala jasny zdroj infekce, pacient
byl prelé¢en Sirokospektrymi antibio-
tiky, nicméné zcela bez efektu na febrilie
¢i hladinu CRP. Soucasné jsme prokazali
dalsi narGst hodnoty paraproteinu, coz
nas vedlo k suspekci na souvislost febri-
lii s aktivitou nemoci. Toto podezieni po-
tvrdila i nizka hodnota prokalcitoninu
(0,26 pg/l). Vzhledem k tomu, Ze u to-
hoto pacienta jiz byly vycerpany lécebné
moznosti, podali jsme terapeuticky
pouze 20 mg dexametazonu. | po této jiz
paliativni 1écbé doslo prfechodné k par-
cidlnimu efektu s poklesem hladiny CRP
a Ustupu teplot a pacient mohl byt z ne-
mocnice propustén. Nicméné béhem
kratké doby pacient umira v disledku
fatélniho krvaceni do traviciho traktu pfi
zavazné trombocytopenii.

Febrilie asociované s podavanim
léka (drug-related fever)
Kazuistika ¢. 3

65leta pacientka s mnohocetnym mye-
lomem byla na nasi klinice 1é¢ena jiz
od roku 1995 a béhem této doby po-
stupné absolvovala autologni transplan-
taci kostni dfenég, terapii thalidomidem
i bortezomibem. Pro progresi onemoc-
néni byla od ledna 2009 zahjena lécba
lenalidomidovym rezimem. Pfi této tera-
pii se opakované objevily febrilie se sou-
¢asnou elevaci CRP. Klinicky byla ale pa-
cientka po celou dobu v dobrém stavu,
bez jinych projevll infek¢niho onemoc-
néni a nebyl nalezen infekéni fokus. Na
zakladé téchto udajl bylo vysloveno po-
dezieni na moznou souvislost s podava-
nim lenalidomidu. Proto byla pldnované
pfijata k hospitalizaci, v jejimz dvodu
byla hodnota CRP 25mg/| a pacientka
byla afebrilni. Jiz druhy den po zaha-
jeni uzivani lenalidomidu se objevila ho-
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Graf 2. Drug - related fever: vyvoj CRP pfi lé¢bé lenalidomidem.

recka, pro kterou byl empiricky nasa-
zen ciprofloxacin. V nasledujicich dnech
doslo k vyznamnému nartstu CRP (az na
285mg/ ), proto jsme vzhledem k ne-
moznosti vyloucit infekéni komplikaci
ukoncili podavani lenalidomidu a po-
zménili jsme antibiotickou Ié¢bu na ce-
falosporin 3. generace cefoperazon/
/sulbactam. V ramci patrdni po infek¢-
nim fokusu jsme provedli rentgenovy
snimek hrudniku a vedlejSich nosnich
dutin, ultrazvuk bficha, gynekologické
a stomatologické vysetfeni. Témito me-
todami, stejné jako kultiva¢nim vyset-
fenim, nebyl prokazan infek¢ni fokus.
Hodnota prokalcitoninu byla opako-
vané negativni ¢i pouze nesignifikantné
zvysend (maximalni hodnota 0,62 pg/l),
lii, a proto jsme tento stav uzavreli jako
neinfekéni febrilie spojené s uzivanim
lenalidomidu. Tento fakt nasledné po-
tvrdila skute¢nost, Ze po vysazeni lena-
lidomidu doslo opét k vymizeni febri-
lii a poklesu hladiny CRP. Proto jsme se
rozhodli pokracovat v [é¢bé lenalidomi-
dem za soucasného zajisténi perordlnim
antibiotikem a antipyretiky. Celkem byly
takto podany 4 cykly Ié¢by jiz bez dal-
sich komplikaci a hodnota CRP se v pru-
béhu |écby postupné snizovala (graf 2).
Po téchto ctyfech cyklech bohuzel doslo
opét k progresi onemocnéni, ktera vedla
ke zméné lécebného pristupu.

Diskuze

Prokalcitonin je proenzym kalcitoninu,
ktery je produkovan v C-bunkach stitné
Zlazy a za normalnich okolnosti je uvol-

fnovan do krve pouze v malém mnozstvi
[1]. Jeho hladina vyznamné nardsta pfi
zavaznych bakteridlnich, mykotickych
a parazitarnich infekcich, pti kterych je
prokalcitonin vyplavovén v dlsledku
systémové odpovédi na cirkulujici
endotoxiny a zanétlivé cytokiny. Ke zvy-
Seni produkce prokalcitoninu dochazi
i v dasledku rozsadhlého tkarnového
poskozeni (napft. velké operace, trau-
mata apod.) [1-3]. Pfi tézkych infekcich
je prokalcitonin produkovéan i extra-
thyroidalné, nebot bylo potvrzeno, ze
také u pacientd po totélni thyreoidekto-
mii dochazi béhem tézké infekce k ele-
vaci jeho hladiny. Experimentalné bylo
prokdzano, Ze zdrojem jsou aktivované
tkanové monocyty a makrofagy [4].
Jakou roli mé prokalcitonin v patofyzio-
logii sepse, neni zatim pfesné zndmo.
V pokusech in vitro zvySuje syntézu
oxidu dusnatého, podobné jako napf.
endotoxin ¢i TNF-alfa. Zda se tedy, ze
prokalcitonin plsobi jako modulator
zanétlivé kaskady, a nelze vyloudit i na-
sledny negativni dopad na stav septic-
kého pacienta [1].

U hematoonkologickych nemoc-
nych neni casto mozné fidit se béznymi
laboratornimi ukazateli, jako je napf.
leukocytdza s posunem v diferencial-
nim rozpoctu, a to vzhledem k jejich
moznému ovlivnéni - napf. leukope-
nie po lé¢bé, ¢i naopak leukocytodza pfi
|é¢bé kortikoidy apod. [4]. Stejné tak
u C-reaktivniho proteinu je pfi jeho vy-
uziti za Ucelem odliseni pdvodu tep-
lot nevyhodou jeho nizka specificita -
k elevaci dochazi jak pfi infektu, tak i pfi

aktivité nddorového onemocnéni nebo
vzacné, jak dokumentujeme v nasi ka-
zuistice, muUze jeho nardst souviset
i s podanim [ékG. C-reaktivni protein je
bilkovinou akutni zanétlivé faze a jeho
tvorba v jatrech je pfimo ovliviiovéna
interleukinem-6, ktery je jednim z hlav-
nich mediatord akutni zanétlivé odezvy
organizmu. Na vyznam stanoveni CRP
u mnohocetného myelomu nejsou jed-
notné nazory. Existuji studie, které pro-
kazaly korelaci mezi sérovou koncent-
raci CRP a aktivitou onemocnéni [5], jini
autofi ale vyznam jeho stanoveni zpo-
chybnuji s vysvétlenim, Ze jde o nespe-
cificky protein akutni faze. Zvyseni jeho
koncentrace tak mlze souviset s rdz-
nymi, ¢asto i jen mirnymi zanétlivymi
procesy, které mohou probihat skryté
a dlouhodobé a které se u nemocnych
s mnohocetnym myelomem vysky-
tuji castéji z dlvodu prlvodni sekun-
déarni imunodeficience, a to zejména
v Uvodu onemocnéni [6]. Interleukin-6
je dnes povazovan i za hlavni rlstovy
faktor myelomové populace [7]. Zvy-
Sené koncentrace IL-6 byly zjistény ve
vzorcich kostni dfené nemocnych s ak-
tivnim onemocnénim, nejvyssi koncen-
trace byly popsany u nemocnych s plaz-
mocelularni leukemii. Radou studii byla
popsana dobrd korelace jeho sérové
koncentrace s tizi, aktivitou, event. pro-
gnoézou choroby [8], jiné studie naopak
tuto zavislost nepotvrdily [9].
Prokalcitonin je vhodnym markerem
k odliseni ptivodu teplot u hematoonko-
logickych pacientU. Na rozdil od C-reak-
tivniho proteinu nedochazi u prokalcito-
ninu k jeho zvyseni u zanétl neinfekeni
etiologie [1-3]. Hodnota prokalcitoninu
u pacientl s neinfekénimi febriliemi je
velmi nizkd (pod 0,1 ng/ml), naopak
velmi vysoka je v pfipadé zavaznych in-
fekci (6-50 ng/ml) a pouze lehce zvy-
$end je u lokélnich infektd (0,1-5 ng/ ml).
Hodnotou prokalcitoninu se vsak neni
mozné Fidit v pfipadé virovych infekci
[1]. Poloc¢as rozpadu prokalcitoninu
v séru je 22-33 hod, nicméné u pacient(
s renalni dysfunkci mdze byt tento polo-
¢as prodlouzen az 030% [1].
Prokalcitonin je dnes nejcastéji vyu-
zivén v akutni mediciné k odlieni syn-
dromu systémové zanétlivé odpovédi
od septického stavu u kriticky nemoc-
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nych [1] &i v revmatologii k odlieni ak-
tivity systémového onemocnéni pojiva
od infekéni komplikace [4]. Podezieni na
neinfek¢ni etiologii teplot je nutné zva-
Zit vzdy u pacientl s tumory, které maji
velky bunéc¢ny obrat - typicky u ma-
lignich lymfomd, ale jak vyplyva z nasi
kazuistiky, také u pacientd s mnoho-
c¢etnym myelomem. Pokud je pacient
v celkové dobrém stavu, bez znamek
infek¢niho onemocnéni ¢i septického
stavu, musime pomyslet na moznou
souvislost s aktivitou nadorového one-
mocnéni. ProkdZzeme-li tésnou caso-
vou koincidenci teplot s aplikaci [éka,
nelze vyloucit ani tuto spojitost. Znamy
je napf. vyskyt teplot souvisejici s poda-
vanim cytosin-arabinosidu ¢i trans-reti-
nové kyseliny. V disledku rychlého roz-
padu nadorovych bunék vznikaji teploty
také pfi podavani monoklonalnich pro-
tildtek [2].

Zaveér
Rychlé rozliSeni etiologie teplot u on-
kologickych pacient( je velmi dulezité,

jelikoz néasledné zvolené terapeutické
postupy se zasadné lisi a nespravné
rozhodnuti by mohlo vést k poskozeni
nemocného [2,3]. CRP je znamé jako
senzitivni marker zanétu, ale jeho prak-
tické vyuziti omezuje nizkd specificita.
U pacientd s infekénimi a neinfek¢-
nimi teplotami neni signifikantni roz-
dil v medidnu hodnoty CRP. CRP proto
neni vhodnym markerem pro jejich di-
ferencialni diagnostiku [3]. VySetfeni
hladiny prokalcitoninu m{ze usnad-
nit identifikaci nemocnych s neinfek¢-
nimi teplotami, u kterych bychom zby-
te¢né odkladali podani chemoterapie
z divodu podezieni na moznou in-
fekéni komplikaci. Zatimco u malignich
lymfom0 jsou teploty jednim z nej-
Castéjsich projevd onemocnéni, u ne-
mocnych s mnohocetnym myelomem
neni tento jev casty. Pfesto je nutné
tuto moznost zvazit pfi rozhodovani,
jestli podat antibiotickou Ié¢bu, ¢i na-
opak zahdjit chemoterapii, resp. po-
kracovat v |écbé aktivniho nddorového
onemocnéni.

Literatura

1. Mitaka C. Clinical laboratory differentiation of infecti-
ous versus non-infectious systemic inflammtory response
syndrome. Clin Chim Acta 2005; 351(1-2): 17-29.

2. Schittrumpf S, Binder L, Hagemann T et al. Utility of pro-
calcitonin concentration in the evaluation of patients with
malignant diseases and elevated C-reactive protein plasma
concentrations. Clin Infect Dis 2006; 43(4): 468-473.

3. Schattrumpf S, Binder L, Hagemann T et al. Procalcito-
nin: a useful discriminator between febrile conditions and
different origin in hemato-oncological patients? Ann He-
matol 2003; 82(2): 98-103.

4. Sléglova O, Dejmkovéd H, Uhrovd J. MlZe stanovend
hodnota sérového prokalcitoninu pomoci v diferencidlni
diagnoze mezi infekci a akutnim zhorsenim u pacient( se
systémovym autoimunitnim onemocnénim? Ces Revma-
10l 2010; 18(1): 4-11.

5. Bataille R, Boccadoro M, Klein B et al. C-reactive protein
and beta2-microglobulin produce a simple and power-
ful myeloma staging system. Blood 1992; 80(3): 733-737.
6. Maisnar V, Touskova M, Maly J et al. Vyznam vybra-
nych sledovanych laboratornich ukazateld pro diferenci-
aInf diagnostiku a sledovanti aktivity mnohocetného mye-
lomu. Vnitf Lék 2002; 48(4): 290-297.

7.Klein B, Zhang XG, Jourdan M et al. Paracrine rather than
autocrine regulation of myeloma cell-growth and differen-
tiation by interleukin-6. Blood 1989; 73(2): 517-526.

8. Ludwig J, Nachbaur DM, Fritz E et al. Interleukin-6 is
a prognostic factor in multiple myeloma. Blood 1991;
77(12): 2794-2795.

9. Ballester OF, Moscinski LC, Lyman GH et al. High le-
vels of interleukin-6 are associated with low tumor bur-
den and low growth fraction in multiple myeloma. Blood
1994; 83(7): 1903-1908.

Klin Onkol 2011; 24(4): 298-301

301




SDELENT
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Souhrn

Zdravotnici obecné a onkologové zejména predstavuiji skupinu osob z fad pomahajicich profesi, Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
ktera vzhledem k narok(im svého povolani vyzaduje specialni psychologickou péci. Vyzkumy studie nemaji Zidné komercni z3jmy.
poslednich let pFinaseji jednozna¢né doklady o tom, Ze absence pravidelné psychologické péce The authors declare they have no potential
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Zenou kvalitu poskytované zdravotnické péce. Piesto specialni psychologickd péce o zdravot-
niky chybi a jejich pregradudini a postgradualni vzdélavani v oblasti psychologie, komunikace
a osobnostniho seberozvoje se zda byt vzhledem k poZzadavklm bézné praxe nedostatecné.
Jednou z moznosti psychologické péce o Iékare a sestry se jevi pravidelna skupinova setkani.
Skupinové setkani muiize byt prileZitosti vidét véci s odstupem, uvazovat o nich, pustit se do hle-
dani novych moznosti, najit v situaci pouceni, které s sebou nova situace pfinasi, ziskat podporu
nebo zpétnou vazbu od ostatnich kolegli a vyvarovat se obviriovéani druhych (pacient(, kolegg,
organizace a velmi casto také sebe). Skupinové setkani predstavuje také klicovou soucast péce
o sebe a z dlouhodobého hlediska je dilezitym preventivnim faktorem pocitl vycerpéni, jez
casto vedou i k medicinskym pochybenim. Stavajici ¢lanek si klade za cil popsat zakladni teo-
retickd vychodiska skupinovych setkani zdravotnik( a sou¢asnou praxi v nasich podminkach. EN Brno
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Summary , , o Pfijato/Accepted: 28.2. 2011
Health care professionals, especially those working in cancer care, represent a subgroup of help-

ing professions that requires special psychological care. Recent findings clearly show that a lack of
regular psychological care for oncologists and oncology nurses leads to higher rate of psychiatric
and physical illness, poorer quality of life, higher employee fluctuation rates and lower quality of
provided medical care. In spite of this, the special psychological care for cancer care professionals is
still lacking and theoretical and practical level of their undergraduate and postgraduate education
in psychology does not satisfy the demands of clinical practice. Regular group meetings seem to be
an effective way of psychological care. They provide an opportunity for the participants to view own
problems from a distance and to seek new options. It allows them to gain new insights from the
discussed situations and to get support or feedback from colleagues. Regular group meetings also
represent a key component of self-care and it is an important preventive factor of exhaustion that
has been shown to cause medical or personal misconducts. In this context, the aim of the present
paper is to describe the basic theoretical background for regular group meetings of oncologists
and oncology nurses and to refer about the current practice within the Czech health care system.
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clinical supervision — group psychotherapy — prevention — prophylaxis — Gestalt approach

302 Klin Onkol 2011; 24(4): 302-307




PSYCHOLOGICKA PECE O ZDRAVOTNIKY V ONKOLOGII: SOUCASNA TEORIE A PRAXE V PODMINKACH CESKEHO ZDRAVOTNICTVI

Paradoxy psychologické péce

o zdravotniky

Psychologickd péce o Iékafe a sestry
je v bézné praxi spojend s nékolika pa-
radoxy. Za prvé, psychologicka péce
o zdravotniky konci v dobé, kdy ji 1é-
kafi a sestry zacinaji potfebovat nejvice.
Pregradualni vzdélavani Iékafl a sester
je v oblasti psychologie, komunikace
aosobnostniho seberozvoje obvykle ne-
dostatecné a studenti se s nim setkavaji
v dobé, kdy jsou vice v kontaktu s pfed-
stavami o svém budoucim povolani nez
s konkrétnimi zkusenostmi z praxe. Za
druhé, vétsina postgradudlnich vzdéla-
vacich programf, které se zabyvaji psy-
chologickymi tématy, akcentuje po-
tieby a pocity pacienta, a prozivani
a potfebam Iékarl a sester nevénuje do-
statecnou (i vlibec néjakou) pozornost.
Dominuji témata typu,Jak komunikovat
s nemocnym ¢i umirajicim pacientem,
jeho ptibuznymi; jakymi fazemi adap-
tace na nemoc pacient prochazi” atd.
Za treti, velkd ¢ast vzdélavacich semi-
nafd z oblasti psychologie svou formou
a obsahem zvysuji odpor a nedGvéru
zdravotnik( k samotnému oboru apli-
kované psychologie ve zdravotnictvi.
Vétsina takovych program je totiz za-
loZzena na expertnim modelu, ktery re-
dukuje celou problematiku na soubor
obecnych navodu a rad, které neziidka
redlné potieby zdravotnikl (¢asto nevy-
f¢ené a stejné casto nedostatecné uvé-
domované) opomiji. To ostatné potvr-
zuji sami zdravotnici z exponovanych
medicinskych specializaci (napf. onko-
logie): psychologie ve svych aplikova-
nych oborech ani zdaleka nevyuziva své
moznosti profylaxe, péce a podpory,
a |ékafi a sestry o ni ztraceji zajem, pfi-
stupuji k ni's nedGivérou a mnohdy spise
s despektem. K tomu jisté pfispiva i po-
skytovani ,objevnych” informaci k vyse
uvedenym tématim typu ,Komuni-
kaci délime na verbdlni a neverbalni*.
Za ¢tvrté, zdravotnici predstavuji sku-
pinu profesionald s vyssi cetnosti po-
ruch souvisejicich s expozici nadmér-
nému psychosocidlnimu stresu — pfesto
je pocet cilenych psychologickych pro-
gramU pro jejich podporu a péci mno-
hondsobné nizsi nez pocet podobnych
program0 pro farmaceutické reprezen-
tanty ¢i jakékoli jiné firemni tymy z ko-

mer¢ni i statni sféry. Rada vyzkuma pfi-
tom doklada, ze u lékafu je prevalence
pfiznakd burnout syndromu, deprese
(v¢etné sebevrazd) a mentalniho di-
stresu mnohondasobné vy3si nez u sku-
pin osob jinych profesi [1-4]. Ukazuje se,
Ze mezi lékafi je Sestkrat vyssi rozvodo-
vost nez u ostatni populace a nékolika-
nasobné vyssi procento zavislosti na al-
koholu a psychoaktivnich latkach. Totéz
se v podobné mife tyka i zdravotnich
sester [5].

Zdravotnici tak na jedné strané pred-
stavuji skupinu osob z fad pomahaji-
cich profesi, kterad vyzaduje specidlni
psychologickou péci, na druhé strané
je vsak tato péce obsahové a formalné
nedostate¢nd a nevhodné nacasovana.
Vzhledem k vy3e uvedenym paradoxdm
je nasnadé otdzka, existuje-li v bézné
praxi néjaké bezpecné a jasné defino-
vané férum, workshop nebo pravidelny
seminaf, kde by lékafi a sestry mohli
oteviené hovofit o tématech spojenych
s jejich povolanim, jakymi jsou napf.
pocit slabosti, Unava, smutek, strach
z vlastni smrti a utrpeni, strach z vlast-
nich emoci a emoci pacientd, pochyb-
nosti o sobé, zachazeni s agresi vuci
pacientim a kolegim, obavy z profes-
nich nebo etickych pochybeni, pocity
selhani atd. Casto diskutovanymi té-
maty jsou napf. také motivace k vybéru
a vykonu exponovaného povolani, pfi-
jimani ¢i odmitani darG od pacientd,
blizkost (lidskost) versus obranny od-
stup od pacientl (a nékdy i od ko-
legll) nebo dopad profesniho nasazeni
na osobni Zivot a vztahy v ném. Na za-
kladé cetnych rozhovorl s |ékafi a sest-
rami z riznych zdravotnickych zafizeni
Ize bohuzel konstatovat, ze psycholo-
gicka péce o lékare a sestry v podobé
skupinovych setkdni mimo pracovisté
nebo v podobé pravidelné psycholo-
gické supervize na pracovisti je v sou-
¢asné dobé na somatickych oddélenich
spiSe vyjimkou.

Nehas, co té nepali

| pfes zminéné paradoxy psychologické
péce o zdravotniky je velmi nepravdé-
podobné, ze by sami Iékati nebo sestry
zadali své nadfizené o realizaci psycho-
logickych programi zaméfenych na
supervizi, podporu dusevniho zdravi

a osobnostniho rlistu. Zdravotnici jsou
pretizeni praci a nedmérné rostouci ad-
ministrativou, pficemz psychologické
souvislosti toho, jak se sami citi a jak
tento vnitini stav ovliviiuje jejich praci
a osobni zivot, obvykle nereflektuji.
Je nasnadé, Ze i mnozi profesiondlové
v pomahajicich profesich (navzdory
tomu, Ze proklamuji pfesny opak) pod-
[éhaji starému dobrému klisé, Ze vyhle-
dat v¢as odbornou pomoc znamena
totéz co profesni a osobni selhani zaro-
ven (viz dale). Na konferencich a béhem
diskuzi na oddélenich si sice deficit re-
flexe psychologického rozméru své
prace uvédomuji a velkd ¢ast z nich
o realizaci skupinovych setkani projevi
vazny zajem, v kone¢ném disledku se
pak ale samotného setkani zucastni jen
asi 15% z nich - tento Udaj se tyka pfi-
padl, kdy je ucast zcela dobrovolna.
Nejcastéji uvédomovanou a referova-
nou potfebou viech |ékafu a sester, se
kterymi jsme méli moznost pracovat, je
potieba ,mit v pofadku lékafiskou nebo
sesterskou dokumentaci”. Pozdni od-
chody ze zaméstnani, Unava, nervo-
zita, pocity marnosti a bezmoci, zlost
a strach se postupné stavaji normou,
o které se nemluvi, protoze se v pod-
staté jedna o socidlni konsenzus, jehoz
platnost se nikdo postupem ¢asu neod-
vazi ovérovat.

Nej¢astéjsim argumentem vedou-
cich pracovnik(l je navic obecné roz-
Sitené presvédceni, ze ,kdyz to Slo bez
specidlni psychologické péce az doted,
pro¢ néco takového vibec zavadét”?
Na jedné strané tak sice existuji jedno-
znac¢né doklady pro tvrzeni, ze absence
pravidelné psychologické péce o zdra-
votniky mé prokazatelny vliv na vyssi
nemocnost zaméstnancl (psychicka
votni spokojenost, vyssi fluktuaci pra-
covnikl viech odbornosti a snizenou
kvalitu poskytované zdravotnické péce
[1-4], na strané druhé je ale zfejmé, ze
realizace takové péce nepfedstavuje
fundamentdlni pozadavek na fungo-
vani nemocnic a systém skute¢né m(ize
fungovat i bez ni. Vedeni zdravotnic-
kych zafizeni a samoziejmé samotni za-
méstnanci maji také fadu zcela racio-
nalnich a pochopitelnych divodd, pro¢
psychologickou péci o zdravotniky na
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pracovisti nezavadét [6]: zaméstnanci
ani vedeni nejsou sezndmeni s moz-
nostmi a benefity takové péce; vedeni
nemocnic podobné aktivity ¢asové ani
finan¢né nepodporuje; byrokratické ve-
deni nemocnic vidi svlj hlavni cil v kon-
trole dodrzovani predepsanych smérnic
a zdravotniky vnima jen jako prostie-
dek k jejich naplfiovani; prostredi v ne-
mocnici je pfilis konkurenéni, na od-
délenich panuje vzajemna ned(véra;
Iékafi a sestry mohou povazovat sku-
pinové setkani pod vedenim externiho
supervizora za zpUsob kontroly; za-
méstnanci mohou mit také strach z na-
sledkd oteviené komunikace; mohou
mit zkusenost s opakovanou evalu-
aci, kterd viak nevedla k zZadnym zmé-
ndm; na zakladé cetnych zkusenosti na
pracovisti ned(véruji moznosti jakéko-
liv zmény; vedeni i zaméstnanci jsou
pfesvédceni, ze cilenou psychologic-
kou péci o zaméstnance by mél vyhle-
dat jen ten ¢len tymu, ktery ma néjaky
problém; v neposledni fadé maji zdra-
votnici $patnou zkusenost s psychology
a o moznostech psychologické péce ne-
jsou presvédceni.

Dalsi mozny davod reflektuji také
cetna zjisténi, podle nichz maji lékafi
ve srovnani s osobami pracujicimi v ji-
nych profesich vyraznéjsi odpor nebo
nechut vyhledat v krizi pomoc [7-10].
Castym a zavaznym dlvodem absence
psychologické péce o zdravotniky, ktery
ve své praxi opakované pozorujeme, je
iluzorni pfedstava samotnych zamést-
nancdy, Zze podpora pfijde od vedeni ne-
mocnice. V nasi vlastni praxi jsme pak
byli svédky situaci, kdy Iékaf citil unavu
a velké vycerpani, ale sém odmital po-
z4dat o pomoc. Cekal, Ze to udéla jeho
nadfizeny, primaf, nebo dokonce ve-
deni nemocnice. Své zoufalstvi a zlost
pak IékaF vyjadioval vétou: ,Vedouci od-
déleni pfece musi vidét, Ze jsem preti-
Zeny a unaveny.” Podpora zaméstnanct
a prevence nadmérné psychosocialni
zatéze jsou samoziejmé odpovédnosti
zaméstnavatele, ale jen zaméstnanci
presné védi, jaky druh podpory potfe-
buji, a v tom také spociva jejich dil od-
povédnosti. Zavadéni podobnych pro-
gram je ztizené i tim, Ze zisky z jejich
realizace jsou tézko méfitelné a z kratko-
dobého hlediska obtizné pozorovatelné.

Odvracena strana profesionality

Pfedstava, Zze by se o vySe uvede-
nych tématech hovofilo na pravidel-
nych rannich sezenich, kterd jsou ob-
vykle jedinym mistem, kde se sejde cely
zdravotnicky tym, bude znit vétsiné zu-
¢astnénych bizarné. Pravdépodobné
v nich také vyvola pocit ohrozeni, pro-
toze v konkurenc¢nim prostiedi prede-
vsim velkych nemocnic je tymovy duch
spiSe vyjimkou a projevy nejistoty a sla-
bosti budou nékterymi ¢leny tymu i ve-
doucimi oddéleni interpretovany jed-
noduse tak, ze doty¢ny na svou praci
nestac¢i. O vaznych psychologickych
souvislostech se tak ¢asto hovofi nanej-
vys$ pii obédé, a to s vysokym podilem
ironie a cynizmu, které dovoluji udrzet
si odstup od emoci a pfipadného po-
dezfeni, ze diskutovand témata jsou
skute¢né nadmiru osobni. Psychoso-
cidlni konsekvence jsou viak pomérné
zavazné. Ml¢eni a ignorovani psycho-
logického rozméru vykonu expono-
vaného lékafského povolani vytvari za-
sadni iluzi, ze |ékafi a zdravotni sestry
jsou vyrovnani, silni, neomylni, osob-
nostné zrali a vzdélani jedinci, Iépe si
pamatuji a vice toho zvladaji. Takovou
iluzi pak lékafi i sestry nevédomé ob-
hajuji nejen pred laickou vefejnosti,
ale casto i mezi sebou navzajem. Po-
stupné tak sami (byt nevédomé) pfispi-
vaji k cyklickému procesu: ¢im méné se
mluvi o pocitech a psychologickych po-
tiebach spojenych s vykonem naro¢né
pomadhajici profese, tim vice se upev-
nuje iluze chladného profesionala a tim
vice se také lékafi dostavaji do pomy-
slné izolace od svych pacientd, kolegu,
ale také od svych nejblizSich mimo
zdi nemocnice. Jeden z Ucastnikd na-
Seho workshopu vyjadfil tento proces
vétou: ,Jak mizu mluvit o svych po-
chybnostech, kdyz viichni kolem jsou
si tak jisti, chytti a vSechno v pohodé
zvladaji?” V pozadi mnohych a nezbyt-
nych rozhodnuti lékafe tak ¢asto stoji
nereflektovany (nedostate¢né uvédo-
movany a nedostate¢né zpracovany)
strach Iékare z reakci pacientd, kolegu,
ale i svych vlastnich reakci v zatézo-
vych situacich. Jiny Iékaf charakterizo-
val na workshopu své obavy (a zaroven
nerealna ocekavani, kterd jsou nutnym
zdrojem frustraci) tak, Ze pacienta ne-

muze svymi vyroky rozplakat a rozho-
vor je tfeba vzdy vést tak, aby pacient
nebyl smutny. Pokud se ovsem zdravot-
nikim nedafi naplnovat tato a dalsi in-
adekvatni ocekavani a predstavy, voli
jako nejcastéjsi copingovou strategii
(strategii zvladani) ,sklonit hlavu, unést
to” a nevénovat cas reflexi [6]. Vyse zmi-
nény proces potlacovani a odsouvani
nékterych témat se postupné stava ne-
uvédomovanym a automatickym zp0-
sobem reagovéni a fungovani jednot-
livce i celého zdravotnického tymu.
Novi ¢lenové tymu potom tento zplisob
rychle pfejimaji a nepodrobuji jej dota-
z0m, kritice ¢i jinému zkoumani. Béhem
nasi prace se skupinami lékarl a ses-
ter se opakované ukazuje, ze si nikdo
z Ucastnika jiz nevzpomene, kdo a kdy
urcitd pravidla do tymu zaved|, a ¢asto
nejsou schopni vysvétlit, pro¢ je sami
dodrzuji, i kdyz s nimi nejsou spokojeni,
frustruji je nebo omezuiji.

Pieruseni bludného kruhu

Jsme presvédceni, ze jedinym zpUso-
bem, jak zminény proces rozpoznat
a prerusit, jsou pravidelnd skupinova
setkani Iékar( a sester. Skupinové se-
tkani mize byt prilezitosti vidét véci
s odstupem, uvazovat o nich, pustit se
do hledani novych moznosti, najit v si-
tuaci pouceni, které s sebou nova si-
tuace pfindsi, ziskat podporu nebo
zpétnou vazbu od ostatnich kolegl
a vyvarovat se obvinovani druhych (pa-
cientd, koleg, organizace a velmi ¢asto
také sebe). Skupinové setkani predsta-
vuje také klicovou soucdst péce o sebe
azdlouhodobého hlediska je dilezitym
preventivnim faktorem pocitd vycer-
pani, jez ¢asto vedou k pochybenim -
ta vyvolavaji pocity viny a vlastni ne-
schopnosti, coz zase prohlubuje pocity
vycerpani atd. [6]. Nepfilis frekvento-
vané vyzkumy v oblasti psychologické
péce o zdravotniky dokladaji, Zze pravi-
delna supervize zdravotnickych tymu
predstavuje dllezity preventivni a pod-
puarny faktor, ktery jednoznacné pfispiva
k vétsimu pocitu spokojenosti jednotli-
vych zaméstnancg, k jejich vétsiloajalité
vUci organizaci, k vétsi soudrznosti pra-
covniho tymu, k vétsi otevienosti v ko-
munikaci nejen mezi sebou navzajem,
ale i mezi zdravotniky a pacienty, k lep-
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simu fungovani celé organizace a v ne-
posledni fadé také k efektivnéjSimu na-
plhovani primarni potfeby nemocnic,
tedy poskytovani kvalitni péce pacien-
tam [11].

Kelly, Long a McKenna [12] refe-
ruji o vysledcich dotaznikového 3et-
feni mezi zdravotniky. To ukdzalo, ze
12 mésicl po zavedeni skupinového
setkavani na pracovisti 93,2% (N = 28)
zaméstnancu, ktefi se pravidelného se-
tkdvani ucastnili, hodnotilo skupinové
setkani pracovniho tymu jako velmi né-
pomocné a uspokojujici, zejména kvl
vzajemné podpofe mezi sebou a na-
vodlm pro praxi. Z rozhovor(i se zdra-
votniky vyplynulo, Zze pravidelné su-
pervizni setkani vnimaji jako vyzvu
pro praxi, prevenci izolace od ostat-
nich, prilezitost pro reflexi, bezpec¢ny
prostor pro diskuzi a reseni probléma,
misto, kde Ize ziskat podporu a ujis-
téni v osobnich i profesnich tématech
a podpurné férum pro pfijeti toho, Ze
nevime a nemusime védét viechno.
K podobnym vysledklim dospél také
Brooker a White [13]. Vétsina respon-
dentd, v tomto pfipadé zdravotni sestry
(N = 225), se shodla, ze supervize na
pracovisti funguje jako prevence izo-
lace od ostatnich, vede k osobnostnimu
rdstu a podporuje vétsi sebedlvéru pfi
vykonu povolani. Zajimavym zjisténim
je také fakt, ze 80,4 % vsech zucastné-
nych souhlasi s tim, ze manazefi a ve-
douci oddéleni by neméli byt témi, kdo
poskytuji supervizi. K podobnym vy-
sledkdim dospéli ve své praxi i sami au-
tofi stavajiciho ¢lanku [14]. Skupinové
setkani vnimali zdravotnici (N = 31) jako
prostor pro neformalni setkdni s kolegy
z tymu mimo nemocni¢ni prostfedi,
jako misto, kde je mozné ziskat zpétnou
vazbu od ostatnich na své vlastni cho-
vani, a také jako pfilezitost k upevnéni
vztah( na pracovisti. MoZnost setkat
se a moznost vzajemného naslouchani
a pochopeni se ukazuji byt bazalnim
a zaroven nejcennéjsim profitem dosud
realizovanych superviznich setkani. Ini-
ciativa lékarl a sester v realizaci pokra-
Cujicich skupinovych setkani podpo-
ruje pfedstavu, ze psychologicka péce
pro zdravotniky formou skupinovych
setkani ma své jasné misto v mediciné
a reflektuje redIné potieby zdravotnikd.

Skupinova setkani zdravotnikdi,
jejich cile a forma
Skupinova setkani lze realizovat obvykle
dvéma zpusoby, a to bud pfimo v pro-
storach konkrétniho pracovisté v pra-
videlnych ¢asovych periodéch, obvykle
jednou za mésic nebo za Sest tydnl na
devadesat minut, anebo jako celodenni
setkdni mimo nemocnici, obvykle o vi-
kendu. Kazda forma ma samoziejmé své
vyhody a nevyhody a jeji realizace je vy-
sledkem konkrétni dohody mezi exter-
nimi lektory, zaméstnanci a zaméstnava-
telem. Hlavnim motivem pfi vyjednavani
pravidel realizace skupinového setkani
zdravotnikl je samoziejmé péce o za-
méstnance. V idedlnim pfipadé by mélo
skupinové setkdni probihat v pracovni
dobé, jako pfirozend soucdst vykonu
povolani.

Pfi skupinovych setkanich je vénovan
prostor a ¢as aktualnim tématdm ucast-
nikd. Program si neklade za cil ucast-
niky ménit, nebo je dokonce nutit ko-
munikovat o predem pftipravenych
tématech. Vzdy zacina tam, kde se 1é-
kafi a sestry vnitiné nachazeji. Timto
vnitinim mistem myslime skute¢nost,
ze nékdo pfichazi na workshop s jas-
nym tématem, o kterém by se rdd néco
dozvédél, nékdo pfrisel jen proto, aby
se setkal s kolegy v jiném kontextu,
a nékdo svUj zajem pojmenuje az v pra-
béhu workshopu. Prvotnim cilem sku-
pinového setkani Iékafl je zvySovani
uvédomovani - trenérsky ¢i lektorsky
pfistup vychazi ze zakladnich principd
Gestalt psychoterapie. Ta, stru¢né fe-
¢eno, stoji na tiech teoretickych pilitich,
které tvofi:

1. Teorie pole (K. Lewin) — holisticka te-
orie, podle které je clovék soucasti
prostfedi, ve kterém Zije. Cilem inter-
akce s prostfedim je udrzovani stabi-
lity a rdstu.

2. Fenomenologie - zabyva se proziva-
nim a zpUsobem, jak ¢lovék dava své
zkudenosti vyznam (,Vidime véci ne
takové, jaké jsou, ale jaci jsme my.’).

3. Dialogicky existencionalizmus - vy-
chdzi z predpokladu, ze existence
bez vztahl neni mozna. Workshop
tedy neptindsi univerzalni pravdy
a jasné navody, jak se v urcitych si-
tuacich chovat, ale poskytuje ucast-
nikdm moznost, jak skrze setkanf

s druhymi ziskat 3irsi pohled sam na
sebe a na své misto ve zdravotnic-
kém tymu. Vychazime z presvédceni,
Ze jakdkoliv zména naseho chovéni
se mlze odehrat jen tehdy, sta-
neme-li se vice sami sebou a presta-
neme se snazit byt né¢im ¢i nékym,
kym nejsme [15]. Tento predpoklad,
ktery je nazyvén jako paradoxni te-
orie zmény, pfedstavuje také jeden
ze zékladnich principd nasich work-
shopl. Predpokladame (a klinickd
praxe tento predpoklad opakované
potvrzuje), Ze cesta ke zméné v tymu
nebo u jednotlivého |ékafe nebo
sestry vede jen skrze uvédomeéni. Pa-
radoxné tak pfi skupinovych setka-
nich nemluvime o tom, co by se mélo
zménit, ale pozorujeme, jak véci fun-
guji a jak se opakované stava, Ze véci
kon¢i na stejném misté, které je ob-
vykle zdrojem opakované nespoko-
jenosti, frustrace ¢i nedorozuméni
vsech zucastnénych.

Béhem nasich setkani s onkology
se opakované setkdvame s potiebou
zdravotnik( déni v tymu redukovat na
linedrné kauzalni rovnici. Takovy zpa-
sob uvazovani je samozfejmé pfiro-
zeny a neni prekvapuijici, Ze se na jeho
zékladé resi vétsina problémi na od-
délenich. Neni vyjimkou, Ze je z pro-
blém0 v tymu obvinovan jen jeden
¢lovék. RGzné situace v tymu jsou
¢asto charakterizovany povzdechem:
,Kdyby nebyla v tymu lékafka XY, bylo
by ndm vsem Iépe a vie by fungovalo.”
Takovy zpUsob uvazovani ma vsak da-
lekosahlé dasledky pro déni na oddé-
leni. Vlastni problém externalizujeme
mimo sebe, hleddme vinika, zbavu-
jeme se odpovédnosti za déni v tymu
a stavame se vici problému bezmoc-
nymi. ProtoZe v3ak neni mozné nalézt
feSeni problému, ktery alespon &as-
te¢né nepovazujeme za svUj, dostavaji
se pracovni tymy pravidelné do situ-
ace, kdy na oddéleni dlouhodobé pa-
nuje napéti a problém chronifikuje [6].
Cilem skupinového setkani je pak po-
moci lékaflim nebo sestram vice pie-
myslet o vlastni odpovédnosti za
déni na oddéleni a vice si uvédomo-
vat napf. svUj vlastni strach z konfron-
tace, strach z toho, ze by mohli dru-
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hému ublizit, nejednotnost v nazoru,
neochotu podpofit kolegu atd. Cilem
je co nejlépe pochopit a popsat dané
psychosocidlni pole a vzdjemné inter-
akce mezi jeho ¢astmi. Podafi-li se toto
pole popsat a lékafi si zacnou vice uvé-
domovat svou odpovédnost a stejné
tak dlvody, pro¢ nékteré své pfiro-
zené reakce potlacuji, vznikd prostor
pro spontanni zménu. Cilem skupino-
vych setkani tedy neni zména samotna
(obvykle ani neni jasné, co by se mélo
zménit, aby se lidé citili v tymu nebo
sami se sebou lépe), ale prace s |ékafi
a sestrami vedena tak, aby si co nejvice
uvédomovali, jak nékteré véci sami
délaji.

Zména samotna, pokud k ni dojde,
spociva v detailech u jednotlivc(, nikoli
v globdlni a jednordzové pfreméné orga-
nizace. Za¢ne-li se ale ménit jedna ¢ast
systému a zménu udrzi, zbytek musi na
tuto zménu néjakym zplsobem reago-
vat v rdmci udrzeni vlastni homeostazy.
Je to v3ak proces narocny, protoze (po-
dobné jako napf. v 1é¢bé psychosoma-
tickych onemocnéni) zdravotnici sami
udrzuji dysfunkéni schémata v chodu,
jelikoz z nich mohou plynout zisky (po-
dobné jako primarni a sekundérni zisky
z nemoci). Pfi workshopech vyplyva na
povrch, ze pfilisny tlak na zménu zpG-
sobi rezistenci (neboli ve viech tera-
peutickych smérech bézny a pfitomny
odpor). V prostfedi nedostate¢ného fi-
nan¢niho a lidského ocenéni je totiz
jednou z mala vyraznych hodnotovych
satisfakci (ne-li jedinou) postup v hie-
rarchii a vétsi pfidél moci. Pokud se
zdravotnikim nedostéavé ani takové sa-
tisfakce, je tieba vlastni ohroZeny se-
beobraz néjak kompenzovat - touto
kompenzaci je jednoduse fe¢eno v na-
Sich krajich tolik oblibené ,nadavani
na systém a na vrchnost”. To se ovsem
stavad plnohodnotnym a casto primar-
nim spole¢nym tématem a prozitkem
a to také drzi zdravotnicky tym pohro-
madé. Na skupinovém setkdni potom
musime celit stejnému problému jako
pfi lé¢bé psychosomatickych onemoc-
néni: Kdyz pfiznak odebereme, z ¢eho
bude mit pacient zisk a co jej udrzi po-
hromadé? Pfijmout zodpovédnost za
sebe sama a za své jedndni nebyva
vibec jednoduché a zkusenost se svo-

bodnym rozhodovéanim (i v rdmci jasné
ohrani¢eného systému s danymi pravi-
dly) mUze byt az désiva.

Workshopy jsou potom zalozeny na
non-expertnim pfistupu, neredukuji
déni do linedrné kauzélnich vztahd,
nenabizeji rychld a zkratkovitd feseni
na obecné roviné a odpovédi na kaz-
dou otazku, ale pracuji se sebezkuse-
nostnimi a zazitkovymi postupy, je-
jichz cilem je mj. spole¢né hledani
odpovédi a porozuméni vlastnim pro-
zitkdm, postojim a emocim. Kazdy
workshop vedou vzdy dva externi lek-
tofi. Vyzkumy v této oblasti a stejné
tak osobni zkuSenost opakované po-
tvrzuji pozadavek zaméstnanc(, aby
bylo skupinové setkani vedeno exter-
nim spolupracovnikem [13,14]. Cilem
skupinovych setkani neni samoziejmé
kontrola zaméstnancd a ani posky-
tovani internich informaci vedeni ne-
mocnice. Stejné tak neni jejich cilem
implementace rozhodnuti vedeni do
bézné praxe ¢i mediace zmén v orga-
nizaci, i kdyz se dlouhodobé ukazuje,
ze takova setkdni poskytuji jako ved-
lejsi produkt pomérné presny obraz
fungovani organizace na vétsiné jejich
urovni.

Vétsina program( psychologické
péce o zdravotniky, pokud uz v praxi
existuji, nevznika jako vysledek zralé
uvahy a motivace vedoucich oddé-
leni a vedeni nemocnic poskytnout za-
méstnancdm podporu a prostor pro
zastaveni se nad psychologickymi sou-
vislostmi prace ve zdravotnictvi, ale
jsou obvykle zavadény v obdobi vi-
ditelnych problém( a krizovych situ-
aci, nejcastéji pod tlakem médii. Konci
pak obvykle s vyfeSenim kritické situ-
ace, a to bez ohledu na to, jestli byly
naplnény plvodni cile a zaméry. Sami
zaméstnanci pak vnimaji takové akce
jako néstroj kontroly vedeni a jako
hon na vinika krize. Vysledkem je pak
posileny odpor zaméstnancl vici ja-
kymkoliv zménam, je narusena du-
véra mezi vedenim a zaméstnanci a na
dlouhou dobu se také uzavird Sance
pro implementaci funk¢nich a opod-
statnénych programd. Je evidentni, ze
jednorazova akce pro trvalejsi zmény
nestaci a zisky plynou jen z dlouho-
dobé spoluprace.

Nutno dodat, Zze skupinova setkani
nejsou nevyzadanou psychoterapii
nebo nadbyte¢nym psychologizovanim
témat, kterd lze fesit prostou logikou,
ale spise preventivnim pocinem, jehoz
vysledkem je nejen osobnostni rist je-
dince, ale také vznik kooperativniho
tymu na pracovisti. Interpersonalni situ-
ace v pracovnim tymu je ostatné nejcas-
téji referovana pficina nespokojenosti
zdravotnikl v zaméstnani [14].

Zaveér

Ceské zdravotnictvi bojuje v sou¢asné
dobé o holy Zivot a ve srovnani s tim
by se mohl nas pfispévek o osobnost-
nim rozvoji zdravotnikl, prevenci
a praci na tvorbé funkénich a podpar-
nych zdravotnickych tym( zdat pfi-
lis idealisticky. | pfesto si myslime, ze
psychologicky rozmér vykonu naro¢-
ného povolani ve zdravotnictvi pred-
stavuje jedno ze zakladnich témat
pregradualniho a postgradudlniho
vzdélavani budoucich Iékafl a ses-
ter, kterym je tfeba se zabyvat. Jsme
také presvédceni, Zze za implementaci
a podporu takovych programi nesou
odpovédnost nejen feditelé nemoc-
nic a vedouci oddéleni, ale i samotni
zaméstnanci.
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Rok 2011 bude rokem melanomu -
v optimistickém a pratelském duchu
se neslo melanomové férum ve Frank-
furtu, na kterém vystoupili pfedni ev-
ropsti odbornici v problematice malig-
niho melanomu: Alexander Eggermont,
Axel Hauschild, Dirk Schadendorf, Paolo
Ascierto a jini. Optimisticti z toho da-
vodu, Ze se v roce 2011 ocekava vstup
nékolika prepardtd pro metastazujici
maligni melanom na trh. Poprvé ma-
Zeme u metastazujiciho melanomu
prodlouzit overall survival nebo vidét
promptni klinickou odpovéd a zlep3eni
kvality Zivota. Snad nas s pfichodem ci-
lené |1é¢by do terapie metastazujiciho
melanomu c¢eka alespon takovy zvrat,
jaky pfinesla do lé¢by metastazujiciho
karcinomu ledviny.

I v roce 2011 bézi studie s vysokodav-
kovanym interferonem (HDI) a je stéle
aktualni o této terapeutické modalité
hovotit. Terapeutické vysledky HDI ne-
jsou prevratné, ale jsou konzistentni
a reprodukovatelné. Absolutni benefit
tohoto rezimu v péti letech je zcela srov-
natelny s pfinosem napf. adjuvantniho
antracyklinového rezimu vs CMF rezimu
u karcinomu prsu nebo platinovych re-
Zim0 v adjuvantni [é¢bé karcinomu plic
[1] (tab. 1). V Evropé probéhly i studie
na nizkodavkovany (LDI) a stfedné dav-
kovany interferon (IDI) - EORTC 18952
a Nordic trial [2,3,4], zatimco v USA je to
high dose nebo no dose. Zvédavi jsme
na vysledky studie Inter-group trial
(IMI - Mel. A.) ISRCTN75125874 s opako-
vanym intravenéznim podavanim vyso-

kodavkovaného interferonu v tydnech
1-4, 9-12, 17-20, 25-28 namisto sché-
matu indukéniho a udrzovaciho, jelikoz
nezadouci Ucinky pfindsi spise dlouho-
dobé podavéani. K managementu ne-
zadoucich u¢inkd doporucili vSichni
prednasejici davkové redukce o 30%
v pfipadé objeveni se toxicity. Nasledné
o dalSich 30% a zvazit podpurné prepa-
raty — naltrexon u kognitivniho poklesu,
zolpidem pfi nespavosti, v pripadé ob-
jeveni se deprese kombinovat s ami-
tryptilinem, event. podévat citalopram,
mirtazapin, paroxetin a lorazepam v pfi-
padé anxiety. Axel Hauschild zdUraz-
nil psychické a psychiatrické kontrain-
dikace k této |é¢bé (anamnéza depresi,
suicidia v rodiné, pracovni anamnéza,
kde kognitivni deficit pfedstavuje vy-
razné ohrozeni - pilot apod.). Nezaddouci
ucinky byly v pocatcich této Iécby cas-
tym dlvodem k jejimu pferuseni (E1684
az 50%) [4]. S pfichodem podpdrné te-
rapie a pfi davkové redukci je preruseni
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méné casté (E1690 a 1694 30 %). Kom-
pliance se zhorsuje spise pfi dlouho-
dobé 1é¢bé. Zatimco flu-like symptomy,
anémie, neutropenie jsou ¢asné a po-
stupné odeznivaji, kognitivni dysfunkce
pfichazi pozdéji, deprese a anxieta maji
peak vyskytu mezi 8.a 12. tydnem Iécby.
Unava je kumulativni.

Profesor Eggermont retrospektivné
pfehodnotil staging sentinelové uzliny
(SN) a na zakladé toho definoval opti-
malni pacienty, ktefi maji z HDI nejvétsi
profit. RozliSuje floating cells, subkapsu-
larni, centrdIni a extenzivni postizeni uz-

Tab. 1. Absolutni benefit v 5 letech nékolika nejdilezitéjsich adjuvantnich léceb-

nych schémat pro l1écbu nadort [1].

Adjuvantni rezim Typ nadoru Absolutni benefit v 5 letech (%)
IFN vs observace melanom 3,0
CMF vs observace prs 4,7
antracyklin vs CMF prs 33
folfox vs observace stfevo 59
Pt rezim vs observace plice 41
Pt rezim vs observace vajecnik 79

IFN - interferon, CMF - cyklofosfamid, metotrexat, fluorouracil, Pt - platina
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liny. Pacienti, ktefi z HDI profituji nejvice,
maji centralné postizenou SN, ale jsou
bez klinické lymfadenopatie. Stru¢né re-
¢eno - bulky disease uz je moc, subkap-
sularni postizeni SN ¢i floating cells v SN
jsou malo - k témto pacientim by se
mélo pfistupovat jako k SN negativnim
(ackoliv dle AJCC floating cells = N1).
V této souvislosti upozornil na zavadé-
jici vysledky starsich studii, metaana-
lyz, resp. na jejich retrospektivni srov-
ndvani, protoze pacienti stejného stadia
dle AJCC 1997 a AJCC 2009 nejsou srov-
natelni.V AJCC 1997 nebyla zahrnuta ul-
cerace, SN, satelitéza ¢i pocet uzlinovych
metastaz.

Déle vyzdvihl moznost ultrazvuko-
vého vysetfeni SN. Snizuje potiebu SN
biopsii, a tim znacné snizuje i naklady.
Predpokladem je samoziejmé zkuseny
rentgenolog, ktery zhodnoti periferni
¢i centralni perfuzi SN. Pouze uzliny se
suspektni centrélni cirkulaci se bioptuji.
Stejné tak jako je historii doba elektiv-
nich disekci lymfatickych uzlin, zakrok(
s Sirokymi excizemi ¢i profylaktickych
izolovanych koncetinovych perfuzi, vy-
jadfuje Eggermont své presvédceni, ze
v brzké dobé vymizi i chirurgické za-
kroky na SN. Z vysledk( studie Multi-
center Selective Lymphadenectomy
Trial (MSLT-1), kde se srovnavalo ra-
meno pacientl s excizi SN a naslednou
observaci, pfipadné odlozenou disekci
spadové lymfatiky vs excize a biopsie

SN, vyplynulo, Ze kfivky overall survival
(OS) se zcela prekryvaji (Morton, ASCO
2005). Déle dodéva, ze zejména v ob-
lasti melanoma hlavy a krku vyuziva
k hodnoceni SN vyhradné ultrazvuk,
a to z dlivodl kosmetického i funk¢-
niho poskozeni (zejména nervl) pa-
cienta. Nevyhodou ultrazvuku sice na-
vzdy zlstane subjektivni vypovédni
hodnota, ale i ultrazvukové falesné ne-
gativni uzliny odpovidaji pouze sub-
kapsuldrnimu postizeni dle rotter-
damské klasifikace, a neni u nich tudiz
indikovan chirurgicky zakrok. Pétileté
preziti pacientll se subkapsularnim po-
stizenim SN nepfesahujicim 0,1 mm
¢ini 91 %, coz je srovnatelné s prezi-
tim pacientd s negativni SN. Egger-
mont ukazuje prace, kdy v SN vyope-
rované az 7 let po operaci primarniho
lozZiska byly nalezeny mikrometastazy,
ale nevyvinuly metastazujici onemoc-
néni. Jednd se tedy o dormantni chro-
nické onemocnéni zcela kontrolované
imunitnim systémem? Rotterdamské
studie, od kterych se odviji nova navr-
hovana klasifikace SN (tab. 3), dokazuji
na kfivkach OS rozhodujici roli velikosti
metastatického postizeni SN.

Dale Eggermont podtrhl nékolik ak-
tudlnich poznatkd k prognostickym
a prediktivnim faktoram. Jako nejdlle-
Zitéjsi se jevi pfitomnost ulcerace a pfi-
tomnost noddalnich mikro/makrome-
tastaz. Z tab. 2 je vidét ohromny rozdil

Tab. 2. AJCC 5leté preziti stadia lll pii ulceraci primarniho loziska a postizeni lym-

fatickych uzlin.

Nodalni mikrometastazy — 1

Nodalni makrometastazy - 4

absence ulcerace 81,5+ 1,9 (%) 45,4 +9,1 (%)

pfitomnost ulcerace 56,6 + 2,9 (%) 29,2+ 6,7 (%)
Tab. 3. Rotterdam-Dewar klasifikace.

Heterogenita SN

- tumor load

<0,Tmm 0,1-T mm >1mm

- topografie

« subkapsularni - centrdlni, parenchymalni - extenzivni

Starz klasifikace

+ hloubka postizeni SN (obdoba hodnoceni primarniho loZiska dle Breslow)

v progndze pacienta na pétileté pre-
Ziti pfi nepfitomnosti ulcerace a pouze
s jednou nodalni mikrometastazi vs
ulcerace a Ctyfi nodalni makrometa-
stazy. V obou ptipadech se jedna o sta-
dium lIl. Ve svétle novych klasifikac-
nich pfistupt (Rotterdam-Dewar) - viz
tab. 3 —se stadium Ill jevi jako velice he-
terogenni s téméf odlisnou biologii na-
dorového procesu. Tuto heterogenitu
zpUsobuje predevsim rozdil v celkové
tumorové nalozi a jeji topografii v SN.
Jako dalsi nezavisly prognosticky fak-
tor jmenoval mitotickou aktivitu, kde
zdsadnim meznikem stran prognézy
je nalezeni jedné vs Zddné mitézy. Zde
je nardst rizika exponencialni. S dalsim
narlstem poctu mitéz se progndza li-
nedrné zhorsuje.

Axel Hauschild definoval HDI a LDI
jako lé¢bu s odliSnou biologii a do-
dava, Zze chemoterapie v adjuvantni
|é¢bé nema své misto, ani v kombino-
vanych rezimech imuno/chemotera-
pie. LDI popsal jako imunomodulaéni,
HDI jako lé¢bu protinadorovou, pUso-
bici nepfimymi imunologickymi mecha-
nizmy — zvysenim poctu tumor infiltru-
jicich bunék, vyvojem autoprotilatek
(klinickd manifestace autoimunity), po-
klesem cirkulujicich Treg, modulaci drah
STAT1/3, zménami sérovych cytokin(,
normalizaci signalizace T lymfocytim
[1,5]. Jako prognosticky faktor a mozny
indikator optimalni 1é¢by LDI byla po-
psana leukocytdza, a to v tom smyslu,
Ze LDI prodluzuje disease free interval
(DFI) u pacientt s vyssim poctem leuko-
cyt [6]. Jedinou praci, ktera mohla sku-
te¢né porovnat, co v tkani melanomu
zpusobuje interferon, byla Kirkwoo-
dova studie s neoadjuvantnim podava-
nim HDI [7]. Porovnavali tkan pred léc-
bou a po lé¢bé a popsali pokles CD11c+,
CD86 a STAT1/3, ale nezaznamenali
zmény v procesech angiogeneze a HLA
exprese. Pii parové analyze pacientd,
ktefi metastazovali, byla nalezena akti-
vace STAT1. Nicméné kompletni klinické
odpovédi bylo dosazeno v 55 %, pato-
logické odpovédi v 15% a RFS > 2 roky
v 50 %.

Autoimunitnim projeviim byla vé-
novana vétsi diskuze, jelikoz jejich in-
terpretace je sporna. Helen Gogas ve
svych pracich hovofi o pozitivni pro-
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gnostické vypovédi autoimunitnich
projevd, ale nikdy nepopisovala jejich
prediktivni hodnotu [8]. Jiné prace to
popiraji [9]. Pravdou ale je, Ze pacienti
s autoimunitnim onemocnénim jsou
kontraindikovani pro Ié¢bu HDI i do
imunoterapeutickych studii, coz jaké-
koliv srovnani a interpretace ¢ini o to
slozitéjsimi. A na rozvoj autoimunitni
odpovédi je potfeba néjaky ¢as. Zjed-
nodusené feceno: pacienti, ktefi brzy
zemfou, autoimunitni reakci nerozvi-
nou, coz opét vede k dezinterpretaci
vysledku studii.

Novinkou mezi interferony je pegylo-
vany interferon (Sylatron v USA, Cylatron
v Evropé), ktery byl postaven vici obser-
vaci ve studii EORTC 18991 a je prezen-
tovan jako varianta HDI [10]. Prokazal
prodlouZeni RFS (4 roky 45,6 %, v obser-
vacnim rameni 38,9 %); median RFS 34,8
mésice, v observa¢nim rameni 26,5 mé-
sice i OS.

Obracime se k |é¢bé metastazujiciho
onemocnéni. Vzhledem k novym pre-
pardtdm, které pfichazeji na trh, se do-
porucuje i u ¢asnych stadii vysetfovat
B-RAF, c-kit mutace z odstranéného pri-
marniho tumoru pro pfipad, Ze dojde
k progresi. Imunoterapie poprvé pfinasi
reprodukovatelné vysledky. Ipilimumab
(YERVOY, Bristol-Maeyrs), pIné humani-
zovana protilatka proti konstitu¢nimu
CTLA4 antigenu regula¢nich lymfocytd,
pfindsi jako prvni agens prodlouzeni
OS u pacientll s metastazujicim malig-
nim melanomem [11]. Data MDX010-20
byla poprvé publikovdna v &ervnu
2010 [11] a rovnéZ prezentovdna na
lofiském ASCO. V tfiramenné studii -
a) ipilimumab + gp100, b) ipilimumab +
+ placebo, c) gp100 + placebo - pfindsi
ipilimumab median preziti 10 mésicd,
gp100 a placebo 6,4 mésice, hazard
ratio 0,68 mésice. Tento preparat bude
schvalen pro monoterapii, ale nemélo
by se zapominat na jeho vyznam v posi-
leni protinddorové |é¢by. Na tomto poli
je tfeba dalsiho vyzkumu a studii kom-
binovanych schémat vakcinaci ¢i trans-
ferG s ipilimumabem, ktery upravuje
pomér cytotoxickych a regulac¢nich
T lymfocytd. Je to oblast, v niz bylo
dosazeno ,zazra¢nych uzdraveni”, ale
pouze v rozsahu kazuistik [10]. Chybi
statisticky vyznamna ¢isla.

Efekt imunoterapie je dulezité hod-
notit dle spravnych kritérii (viz IRRC -
immune-related response criteria;
Guidelines for the Evaluation of Im-
munotherapy). V principu imunotera-
pie nemuze byt hodnocen na zékladé
tumor debulking, dokonce ani narust
tumorové masy by nemél byt hodno-
cen jako progrese, jelikoz dochdzi k in-
filtraci lozisek burkami imunitniho
systému. Hodnoti se klinicky stav. Re-
staging je doporucovan v delsim ¢aso-
vém odstupu.

PIné resekovany melanom 1V, RO za-
sluhuje adjuvantni 1é¢bu, ale aktualné
z4dna takova neni. Eggermont dopo-
ruCuje pacienta sledovat nebo zafa-
dit do studie. Uvadi, Ze je podcero-
vana uloha chirurgie v 1é¢bé pacient(
s melanomem stadia llic a IV, zejména
tam, kde jsou pfitomny pouze in-tran-
zitni metastdazy. Je |épe resekovat nez
ozafovat - jednd se o nador radiore-
zistentni. Jakozto evropsky koordina-
tor izolovanych koncetinovych perfuzi
u maligniho melanomu prezentoval Eg-
germont své zkusenosti ze skupiny 100
pacient( takto osetfenych TNF (1-4 mg)
s melfalanem (10-13 mg). Drobné vi-
ceCetné léze chirurgicky neodstrani-
telné reaguji na tuto Ié¢bu velice dobie
(50-60% CR rate). Rozsahlé tumory ni-
koliv (17 % CR rate), zfejmé z dGvodu je-
jich zna¢né inhomogenity s hypoper-
fundovanymi oblastmi. Uptake |éciva
je nizky. Kombinace s TNF pfindsi se-
lektivni destrukci vaskulatury tumoru,
a zlepsuje tak [é¢ebnou odpovéd. Jednd
se o koncetinu Setfici postup.

Dirk Schadendorf ve své prezentaci
na zavér féra shrnul velké mnozZstvi
nejnovéjsich poznatkd a prezentoval
povzbudivé zavéry nékolika aktudl-
nich studii. Melanom pojima jako sku-
pinu rdznych onemocnéni (na rlz-
nych typech klze se vyskytuji rizné
melanomy - fototyp, poskozeni slun-
cem, chronicky osvit, sliznice), kterd
bude tfeba odlisovat genetickym pro-
filovanim (napf. c-kit mutace je cas-
t&jsi u akralnich melanomd, RAS/RAF
mutace u nekutdnnich melanomu).
Znacna rGznorodost je dana pfitom-
nosti az 30 000 by-stander mutaci
u jedné definované. Rlizné podtypy
onemocnéni maji rdznou progndzu,

budou vyZadovat rGznou lé¢bu a defi-
novani, kdo mlze profitovat z jaké te-
rapie. Ze studii s cilenou Ié¢bou uved|
nékolik pfikladd, kdy zacileni muto-
vané drdhy mélo dramatickou klinic-
kou odpovéd (pf. imatinib u rektalniho
KIT mutovaného melanomu [12]; stu-
die TEAM s nilotinibem u melanomu
stadia IV s mutaci c-kit) a dale prezen-
toval preparaty prichéazejici na trh za-
méfené na MAP kindzovou drahu.
Preparat RG7204 (PLX4032 - vemura-
fenib, Roche) inhibuje B-RAF aktivova-
nou mutaci V600E, kterd je pfitomna
nejcastéji (popisuje se az v 80 %),
a GSK2118436 cili na aktivovanou mu-
taci V600. Klinickou odpovéd inhi-
bice pfindsi v 70 %, a to v horizontu jiz
2 tydn(, coz Schadendorf popisuje pfi-
mérem ,pacient, ktery pfijizdi na kolec-
kovém kresle, na dalsi kontrolu pfijizdi
na kole” Jedna se o prace na stadiu IV,
primarnim cilem téchto studii je pro-
dlouzeni intervalu bez progrese (PFS).
Medidn PFS > 6 mésicl a dochazi
i k eliminaci mozkovych metastaz.
Zavérem muzeme fici, ze interfe-
ron alfa je prvni preparat, ktery v ad-
juvantni [é¢bé signifikantné prodluzuje
DFS a dle vysledk(i 2/15 prospektivnich
randomizovanych studiii OS. Dle dopo-
ruceni profesora Eggermonta jsou pa-
cienti s centradlné postizenou sentinelo-
vou uzlinou, ale bez postizeni spadové
lymfatiky témi, ktefi z Ié¢by HDI budou
mit nejvétsi benefit. Jako varianta HDI
pfichazi nyni pegylovany interferon
s moznosti ambulantniho a méné inva-
zivniho aplikovani. Ackoli mame zcela
konzistentni data o tom, Ze interfe-
ron funguje, benefit je maly a potie-
bujeme nové léky do adjuvantni |écby
maligniho melanomu. Do paliativni
Ié¢by pfindsi ipilimumab prodlouzeni
OS a B-RAF/MEK inhibitory prodlou-
zeni PFS a zlepseni kvality zivota. | ve
svétle prichazejici cilené 1é¢by je tieba
mit na mysli, Ze dobrd klinickd odpovéd
neznamena vyléceni. Navic jesté pred
uvedenim inhibitor( B-RAF mutace na
trh byla popsana rezistence na inhibici
B-RAF mutace. Nicméné v bezutésné
terapeutické situaci u metastazujiciho
maligniho melanomu je to dobry krok
smérem k efektivni terapii zaloZzené na
definovani mutacniho statusu.
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INFORMACE Z ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schuze vyboru Ceské onkologické
spolecnosti dne 21. 6. 2011 v Hradci Kralové

Pritomni: Vorlicek, Vyzula, Finek, Dusek, Abrahdmova, Petruzelka, Zaloudik, Ry$ka, Melichar, Tesafova, Prausové, Kolafova, Cwiertka, Petrakova
Hosté: Aschermannovd, Petera

Prof. Vorli¢ek a prof. Petera zahajili schdzi vyboru COS
Prim. Aschermannova - za vybor 100% Ucast ¢lent
Odevzdano 11 volebnich listkl
Vysledky 1. kola
a. Vorli¢ek, 7 hlast - novy predseda spole¢nosti
b. Vyzula, 4 hlasy
5. Volba mistoptedsedy, odevzdano 11 hlast
a. Finek, 3
b. Prausova, 3
Abrahamova, 3
. Vyzula, 1
. Tesarova, 1
. kolo volby mistopredsedy, 11 hlasu
. Finek, 4
. Prausova, 4
Abrahamov4, 3
. kolo volby mistopredsedy, 11 hlast
. Finek, 4
b. Prausovd, 4
c. Abrahamovsi, 3
8. 4. kolo hlasovani, ¢lenové aklamaci schvdlili navrh, aby jednotlivi kandidati na mistopfedsedu formulovali své predstavy
o pfipadném pulsobeni ve funkci mistoprfedsedy, pro je 7, hovofi prof. Vyzula — navrhuje prof. Abrahdmovou: nsledné 4 kolo
hlasovéni, odevzdano 11 hlas
a. Prausova, 4
b. Abrahdmova, 4
c. Finek, 3
9. 5.kolo hlasovéni, odevzdano 11 hlast
a. Abrahamova, 5
b. Finek, 3
c. Prausova, 3
10. 6. kolo hlasovani, odevzdano 11 hlast
a. Abrahdmovg, 5
b. Finek, 3
c. Prausovi, 3
11. 7. kolo - prim. Prausova oznamila, Ze se vzdava kandidatury: odevzdano 10 hlasu, listek prazdny
a. Abrahamovs4, 6 hlast - mistopredsedkyné
b. Finek, 4 hlasy
12. Védecky sekretdr, 1. kolo, odevzdano 11 hlast
a. Petruzelka, 4
b. Vyzula, 2
c. Melichar, 4
d. Finek, 1
13. Védecky sekretaf, 2. kolo, odevzdano 10 hlas, listek prazdny
a. Petruzelka, 4
b. Melichar, 5
c. Zaloudik, 1
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14. Védecky sekretdf, 3. kolo, odevzdano 10 hlasq, 1 listek prazdny
a. Petruzelka, 4
b. Melichar, 6 — védecky sekretar
15. Pokladnik — prim. Prausova, nechce byt zvolena, odevzdano 11 hlast
a. Tesafova, 8 — pokladnik
b. Prausovd, 1
c. Finek, 1
d. Dusek, 1
16. Volba pfedsedy revizni komise
a. Cwiertka, 3 hlasy - predseda
Prim. Aschermannova predava (volebni listky) prof. Vorlickovi, volby byly ukonceny.

Pokracovani v programu schiize:

1. Internisticky kongres se kona v Praze 25.-28.9. 2011, ucast COS zajistuje prof. Petruzelka.

2. COS by rada organizovala kongres ESMO. ESMO vsak pozaduje 15 000 mist. Vybor COS doporutuje se o pofadani uchazet -

vytizuje prof. Petruzelka.

Na tento vybor COS neni zadna ptihlaska do COS.

O zastitu zadaji pofadatelé konference Zhoubny nador a trombéza, postgradualni seminaf — vybor COS doporucuje.

5. Terminy schiizi vyboru COS:

a. 20.9. atery v 10 hod. Olomouc

b. 18.10. dtery v 10 hod. Kr¢ FTN Praha

¢. 11.11. patek Brno v 9 hodin + Férum onkologt
d. 20.12. atery VFN Praha

6. Tesafova - moznost organizace inference MASCK v Praze - konference podpUrné péce, cca 3 000 Gcastnikd. Vybor COS
podporuje.

7. Rdzné: UICC kongres COS doporucuje se uchazet o organizaci — zajistuji prof. Petruzelka, doc. Finek

8. Prof. Zaloudik: popisuje vyvoj na poli uroonkologie, onkogynekologie, uvadi dopady mamografického skrininku, dale pfedsta-
vuje mammologickd chirurgickd centra a informuje o vzniku Spole¢nosti gastroenterologické onkologie. Onkochirurgie - je
pro chirurgy obtizné ziskat onkologickou atestaci, navrhuje 8 moduld onkochirurgie. Byl testovan systém hrazeni chirurgické
péce dle ¢asové naroc¢nosti chirurgické péce, byly nastaveny redlné ceny. Dle kalkulace se jedna o navyseni o 10-15 %. Zatim
VZP o této Ghradé nejedna. Prof. Zaloudik konstatoval, Ze onkochirurgicka sekce COS dle jeho nazoru spinila svdj Gcel, a proto
bude navrhovat ukonéeni jeji ¢innosti. Prof. Zaloudik se z osobnich dGvod odmita Géastnit schizi vyboru COS, oznamuje, Ze
se nevzda svého mandatu s tim, ze chce pracovat distanc¢né.

9. Doc. Dusek - je pfipravovana nova studie OECD, navazujici na projekt Health at a Glance z roku 2009. Studie obsahuje pozi-
tivni i negativni vystupy smérem k ¢eské onkologické péci. V této fazi je studie prepracovavana dle pfipominek, vydana bude
vr.2011, mozna jiz v Iété. COS a Cesky stat dostanou prostor k pFipravé vlastni tiskové zpravy vysvétlujici obsah studie, za vybor
COS hlida doc. Dusek, za CR je v panelu nominovan feditel NRC, Ing. KoZeny. Dosavadni komunikace je vstficna a pozitivni.
Z obsahu Ize nyni jmenovat tfi body, jeden pozitivni, dva kritické:

je patrny zadsadni a pozitivni vyvoj v preziti ¢eskych onkologickych pacientl (OECD potvrdilo vypocty IBA MU nad Nor,
kontrolu provedI téz UZIS CR)

studie bohuzel nadale (byt jen ¢asteéné) pracuje s daty EuroCare-4, vyznéni pro CR negativni

studie provadi modelové srovndni statd z hlediska deklarované organizace onkologické péce a dosahovanych vysledkd -
hodnoceni CR je podprimérné.

10. Doc. Tesafova — navrhuje zajistit lepsi kooperaci lékaf s centry. Vybor COS souhlasi.

11. Spolec¢nost gastrointestinalni onkologie - spole¢nost podporuje skrinink a naslednou péci o diagnostikované nemocné -
referuje doc. Dusek na zadost prof. Melichara.

12. Doc. Tesafova - problém nemocnych vyzaduijicich second opinion, navrhuje vyboru COS zabyvat se organizaci této sluzby.
Vybor bude nadale jednat. Diskutuje prof. Abrahamova, prof. Ryska, prof. Vyzula, doc. Finek. Vybor COS zatim nem4 ieseni.

> w

Zapsal: doc. Finek
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ZKRACENE INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU
Nazev: EMEND 125 mg tvrdé tobolky, EMEND 80 mg
tvrdé tobolky. INN: Aprepitantum. Terapeutické indika-
ce: Prevence akutni a pozdni nevolnosti a zvraceni u dospé-
Iych v souvislosti s vysoce emetogenni protinddorovou che-
moterapif zaloZenou na bézi cisplatiny. Prevence nevolnosti
a zvraceni u dospélych v souvislosti se stfedné emetogenni
protinadorovou chemoterapii. EMEND 125 mg/80mg se po-
dava jako soucast kombinacni terapie. Davkovani a zpiisob
podani: EMEND se podava po dobu 3 dni jako soucast léceb-
ného rezimu zahrnujiciho kortikosteroid a antagonistu 5-HT.,.
Doporucend davka pripravku EMEND je 125mg perorélné
(p.0.) jednou denné jednu hodinu pred zahajenim chemote-
rapie 1. den a 80mg p.o. jednou denné 2. a 3. den. Zpisob
podani: Tvrdou tobolku je nutno polknout veelku. Pripravek
EMEND Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomac-
nou latku pripravku. Sou¢asné podavani s pimozidem, terfe-
nadinem, astemizolem nebo cisapridem. Zvlastni upozor-
néni a opatieni pro poufZiti: Pro pacienty se stfedné tézkou
poruchou funkce jater existuje pouze omezené mnozstvi dat
a zadné Gdaje nejsou k dispozici pro pacienty s tézkou po-
ruchou funkee jater. U téchto nemocnych je nutno pripravek
EMEND pouzivat s opatrnosti. EMEND je nutno podévat
s opatrnosti pacientlm soucasné uZivajicim peroralng poda-
vané lécivé latky, které se primamé metabolizuji cestou CY-
P3A4 a které maji izké terapeutické rozmezi, jako je cyklospo-
rin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl a chinidin. Inhibice CYP3A4 pripravkem
EMEND miZe vést k zvySenf plazmatickych koncentraci sou-
bé&Zné podévanych pripravka, které jsou primérné metaboli-
zovany pres CYP3A4. A naopak, pokud bude EMEND pouzit
spolu s jinym CYP3A4 inhibitorem, plazmatické koncentrace
aprepitantu mize byt zvy$ena. Interakce: Soucasné podéva-
ni pripravku EMEND s warfarinem vede ke zkréceni protrom-
binového ¢asu, uvadéného jako mezinarodni normalizovany
pomér (INR). U pacientd dlouhodobg |écenych warfarinem je
nutno hodnotu INR pozomé sledovat béhem &by pripravkem
EMEND a po dobu 2 tydn(i po kazdé 3denni Iéché pfipravkem
EMEND dle indikace. Uginnost hormondlnich kontraceptiv se
mize béhem podévani pfipravku EMEND a po dobu 28 dni
po ukonceni jeho podévani snizit. Behem Iécby pripravkem
EMEND a jeSté 2 mésice po ukonéeni terapie pripravkem
EMEND je tieba pouzwat alternativnlch nebo pomocnych
nezadoucimi G€inky uvadenyml ve vysSim vyskytu u pacien-
tl |éCenych rezimem s aprepitantem nez standardni terapif
u pacientd [é¢enych vysoce emetogenni chemoterapif byly:
Skytavka (4,6 %, oproti 2,9 %), asténie/tnava (2,9 %, oproti
1,6 %), zvySeni ALT (2,8 %, oproti 1,5 %), zécpa (2,2 %, oproti
2,0 %), bolesti hlavy (2,2 %, oproti 1,8%) a anorexie (2,0 %,
oproti 0,5 %). Nejéastéj$im nezadoucim Gcinkem uvadénym
ve vySS$im vyskytu u pacientdi Iécenych reZimem s aprepitan-
tem nez standardni terapif u pacient [é¢enych stfedné emeto-
genni chemoterapif byla tinava (2,5 %, oproti 1,6 %). Zvlastni
opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu,
aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Druh obalu a veli-
kost baleni: Na trhu jsou dostupné rlizné velikosti baleni ob-
sahujici rozdilné sily. Hlinikovy blistr obsahujici jednu 125mg
tobolku a dvé 80mg tobolky. Na trhu nemusf byt viechny veli-
kosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp
& Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN
11 9BU, Velka Britanie Registracni €islo: EU/1/03/262/006
Datum posledni revize textu: 31/07/2009

Usporadani A studie (Warr et al., 2005): Ve dvou
multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych
a placebem kontrolovanych studiich byl porovnévan
|écebny rezim zahrnujici aprepitant proti antagonistiim
5-HT, receptor(i (aktivni kontrola), celkem u 1043 cis-
platina-naivnich pacient, kteff byli |é¢eni chemoterapif
zahmuijici cisplatinu v dévce = 70 mg/m? (s prmérnou
dévkou 80 mg/?). Vysledky obou studii byly publikovany
jako sdruzené. Protokolova lééba: ReZim zahrnujici
aprepitant sestaval z aprepitantu v davce 125mg p.o.,
ondansetronu v dévce 32mg i.v. a dexametazonu v davce
12mg p.o. v 1. dnu léchy, nasledné aprepitant 80mg p.o.,
2.a 3. den a dexametazon 8mg p.o. denng, 2. - 4. den.
ReZim aktivni kontroly zahrnoval ondansetron 32mg i.v.

a dexametazon 20mg p.o. v 1. dnu, dale dexametazon
8mg p.o. 2x denng, 2. - 4. den. Primarnim cilem hodno-
cenf byla éetnost kompletnich odpovédi (Zadné zvracen,
74dnd zachranna lécha), hodnocena v priibéhu 5 dni

po podani chemoterapie.

€3 MSD

® Regisfrovand ochrannd zndmka Merck Sharp & Dohme Corp.,
a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., US.A.

© Copyright Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck
& Co,, Inc., Whitehouse Station, N.J., US.A, 2010.
V8echna prdva vyhrazena.

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org. sl.*,

Kfenova 5, 162 00 Praha 6, tel.: 233 010 111, www.msdi.cz

* Affiliate of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., US.A.

Prokdzana sila,
mocnd prevence

Chemoterapii indukovand nevolnost a zvraceni (CINZ) mdze byt pro pacienty pod-
stupuijici vysoce nebo sttedné emetogenni chemoterapii obzvidsté zatézujici. Obtize
mohou ¢asto frvat az 5 dnl po aplikaci chemoterapie. EMEND prokdzal svoji moc-
nou Ucinnost v kombinaci s kortikosteroidy a antagonisty 5-HT, receptory, kayz zvysil
prevenci CINZ o dalsich 20% v pribéhu 5 dnd po poddni chemoterapie zahrnujici
cisplatinu.

Bojujte s CINZ
Zarad'te EMEND jako soucast
antiemetické IéCby

EMEND pomaha predchazet akutni i oddalené CINZ.
Zacnéte s podavanim vcas a jiz od pocéatku pouzivejte
EMEND jako soucast kombinované lécby.

20%

Zlepseni prevence CINZ* ve srovndni s kontrolnim
Ié¢ebnym rezimem (1. - 5. den) pfi chemoterapii
zahrnuijici cisplatinu?

%

Seznamte se s usporadanim A studie

CINZ — Chemoterapii indukovana nevolnost a zvraceni
* kompletni odpovéd (Zadné zvraceni, Zadna zachranna antiemetogenni Ié€ba) 68% EMEND (n=520) vs. 48%
v kontrolni skupiné (n=523), p< 0,001

Reference:

1. Rapoport BL, Jordan K, Boice JA, et al. Aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting associated with a broad
range of moderately emetogenic chemotherapies and tumor types: a randomized, double-blind study [published online ahead of print July 1,
2009]. Support Care Cancer. doi:10.1007/s00520-009-0680-9. 2. Warr DG, Grunberg SM, Gralla RJ, et'al. The oral NK1 antagonist aprepitant
for the prevention of acute and delayed chemotherapy-induced nausea and vomiting: Pooled data from 2 randomised, double-blind, placebo

controlled trials. Eur J Cancer. 2005;41:1278-1285.

(aprepitant, MSD)

DRIVE NEZ PRIPRAVEK PREDEPISETE, SEZNAMTE SE,
PROSIM, S UPLNYM SOUHRNEM UDAJU O PRIPRAVKU.

TENTO PRIPRAVEK JE VAZAN NA LEKARSKY PREDPIS
A JE CASTECNE HRAZEN Z PROSTREDKU VEREJNEHO
ZDRAVOTNIHO POJISTEN.

10-11-EMD-2010-CZ-1832-J

Prokdzand sila. Mocnd prevence. Konzistentni klinickd zkusenost.



RUZNE

Cena Ligy proti rakoviné Praha

Liga proti rakoviné Praha je obcanské sdruzeni, jehoz néplni je jiz vice nez 20 let snaha o snizeni Umrtnosti na zhoubné nadory
v Ceské republice. K dosazeni tohoto cile voli tfi hlavni dlouhodobé programy:

1. soustavnou informovanost vefejnosti o nddorové prevenci,

2. snahu o zlep3eni kvality Zivota ndadorové nemocnych,

3. podporu onkologického vyzkumu, kvalitni vyuky a investi¢ni modernizaci ¢i kompletizaci onkologickych pracovist.

Liga mé vice nez 3 000 individualnich ¢len(i a 57 kolektivnich ¢lenskych organizaci z celé CR. Liga je ¢lenem mezinarodnich spo-
le¢nosti ECL a UICC.

V pribéhu celého roku Liga organizuje preventivni a osvétové akce. Mezi nejvétsi pati unorové Sympozium pro laickou i odbor-
nou vefejnost, které se kona u prilezitosti Svétového dne proti rakoving, v kvétnu pak sbirka Cesky den proti rakoviné a od polo-
viny zafi do puli fijna putujeme po ¢eskych a moravskych méstech s vystavou o nadorové prevenci s nazvem ,Kazdy svého zdravi
strljcem”.

Liga provozuje Nadorovou telefonni linku, vydava vice nez 40 titul(i informacnich a poradenskych publikaci, organizuje a pfispiva
na rekondi¢ni pobyty onkologicky nemocnych, podporuje vyukové a vychovné programy, pfispiva na hospicovou péci, porada
koncerty pro vefejnost apod.

Liga proti rakoviné Praha vyhlasuje jiz od roku 2000 soutéz o Cenu LPR Praha pro nejhodnotnéjsi publikaci z oblasti onkologie
uverejnénou v predeslém roce. Do soutéze jsou pfijimany prace nebo soubory praci, uvefejnéné v domacim nebo zahrani¢nim
odborném casopisu, které jsou vénovany prevenci nebo screeningu zhoubnych nador(i nebo jsou vénovany nékterym aspek-
tam jejich 1é¢by. Vitany jsou prace, které mohou obohatit onkologickou klinickou praxi. Cena LPR je dotovana ¢astkou 50 000 K¢.
Navrhy na udéleni ceny se zasilaji se dvéma pfiloZzenymi separatnimi otisky, kratkym profesnim Zivotopisem a kontaktem (telefon,
e-mail) na adresu Liga proti rakoviné Praha, Fakultni nemocnice Bulovka, Ustav radia¢ni onkologie, Na Truhlafce 100/60, 180 81,
e-mail: lpr@lpr.cz do 31. srpna 2011. Prace bude posuzovat vybor Ligy proti rakoviné Praha.

Celkovy pfehled udélenych cen za nejlepsi védeckou publikaci z oblasti onkologie je k dispozici na webovych strankach www.lpr.cz.

MUDr. Michaela Fridrichova
predsedkyné
Liga proti rakoviné Praha
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...k prodlouzeni preziti

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

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

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

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrdt pro pfipravu infuzniho roztoku
- Zakladni informace o pfipravku

Ucinna latka: bevacizumabum. Dritel rozhodnuti o registraci: Roche Re-
gistration Limited, Velkd Briténie. Registracni Cisla: EU/1/04/300/001-002.
Schvalené indikace pro pouziti: Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého
stieva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim
fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci s paklitaxelem je indikovén jako lécba prv-
ni linie u nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu. Avastin v kombinaci
s kapecitabinem je indikovan k prvni linii 1écby nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu, u kterych se [écha jinou moznou chemoterapii, véetné antra-
cyklind a taxand, nepovazuje za vhodnou. Nemocni, ktefi byli v poslednich 12
mésicich Iéceni rezimem obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim podani
nemaji byt léceni kombinaci Avastin + kapecitabin. Avastin pfidany k chemo-
terapeutickému rezimu s platinou je indikovan k Ié¢bé prvni linie nemocnych
s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobu-
nécnym plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné
z dlazdicovych bunék. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan
jako lécha prvni linie u nemocnych s pokrocilym a/nebo metastazujicim karci-
nomem ledviny. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou latku nebo jakoukoli
pomocnou latku pripravku, na latky produkované ovaridlnimi burikami cinskych
keckt nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protiltky. Té-

hotenstvi. Upozornéni: Zvysend pozomost u pacientt s intraabdomindlnim za-
nétlivym procesem (zvysené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci
(mozné komplikace pi hojeni ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hyper-
tenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvySené riziko vzniku arteridlnich
tromboembolickych pfihod), u pacientti s kongenitalni hemoragickou diatézou,
ziskanou koagulopatii nebo u pacientti lécenych plnou dévkou antikoagulancii
k lécbé tromboembolismu ped zahdjenim léchy Avastinem. V pfipadé vzniku
tracheoesofagedlni pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukoncit lécbu.
Ukonceni lécby zvézit v pripadé vnitini pistéle mimo oblast GIT. V ojedinélych
pripadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce. Nezadouci
Gcinky (nékteré z nich se jevily jako zévazné) byly hidseny pfi uZiti v neregistro-
vaném nitroo¢nim podani. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliv-
nuje v klinicky zdvazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny,
paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych pacientti lécenych kombinaci bevaci-
zumabu a sunitinib malatu byla hlasena mikroangiopatickd hemolytickd anemie
(MAHA). Hlavni klinicky vyznamné nezadouci tcinky (u pacientd lé¢enych
jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapii): Nejzavaznéj§i pozorované
nezadouci Gcinky - gastrointestindlni perforace, pistéle, hemoragie, arteridlni
a Zilni thromboembolismus, syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie,
proteinurie. Nejcastéjsi nezadouci Gcinky - astenie, prijem, dysfonie, nausea
a jinak nespecifikované bolesti. Davkovani a zpisob podani - Obecna dopo-

AVASTIN
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Leading angiogenesis
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ruceni: Prvni davka Avastinu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé
nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe sndsena, druhd infuze mize byt
podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobfe sndsena infuze podavand béhem
60 minut, vSechny ndsledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.
Nepodavejte jako bolus v nitrozZilni injekci nebo bolusovou injekei. Infuze nesmi
byt podavany nebo michany s roztoky glukdzy. Snizeni davky pfi vyskytu neza-
doucich pfihod se nedoporucuje. V pfipadé nutnosti musi byt Iécba bud' trvale
ukoncena nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotlivé
diagndzy: Viz platny Souhm Gdaji o pfipravku. Dostupna baleni pripravku:
1x 100mg bevacizumabu ve 4ml; 1x 400mg bevacizumabu v 16 ml koncen-
trdtu pro pripravu infuze. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°C). Chrarite pied mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce,
aby byl pripravek chranén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 29. 6.
2011. Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Lécivy pripravek
je hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi (pro indikace kolo-
rektdni karcinom, karcinom prsu, nemalobunécny karcinom plic a karcinom
ledviny - pfesné podminky Ghrady jsou uvedeny na adrese: ww.sukl.cz). Dalsi
informace o pripravku ziskdte z platného Souhmu tdajli o pfipravku Avastin
nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdind 52, 170 00 Praha 7, telefon
220382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény na webo-
vych strankach Evropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

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




RECENZE

Jurga L. M. a kolektiv

Klinicka a radiacna onkoldgia

Martin: Osveta 2010. 1 568 stran. ISBN 978-80-8063-302-8.

Vydavatelstvi Osveta vydalo v Mar-
tiné v roce 2010 Uctyhodnou monogra-
fii Klinicka a radia¢na onkolégia, kterou
z valné casti napsal a redakéné uspora-
dal prof. MUDr. Ludovit M. Jurga, DrSc.
Vzhledem k rozsahu a obsaznosti dila
prizval dalSich 163 spolupracovnikll ze
slovenskych a ceskych pracovist.

Dilo je dvousvazkové a mé 1 568 stran.

Je rozdéleno do 5 oddill: I. Principy
klinické a radia¢ni onkologie. Il. Hemato-
logické zhoubné nadory. Ill. Solidni na-
dory. IV. Moznosti 1é¢by metastatické
choroby. V. Klinicka praxe v onkologii.

Je nad sily recenzenta, aby mohl od-
borné posoudit viechny pasaze véetné
Uzce specializovanych soucasnych vy-
zkumnych pfinost pro praktickou
aplikaci.

Souhlasim s hlavnim autorem a po-
fadatelem dila, Ze pro ¢tenafe ,je pod-
statné drzet krok s védomostni bazi,
kterd v onkologii roste rychleji nez v ji-
nych lékafskych disciplinach. Tato kniha
je pokusem o encyklopedicky souhrn la-
vinovité se mnozicich informaci”. A to
se skute¢né podatfilo. Monografie by
méla byt dostupnd kazdému lékafi, fy-
zikovi, biologovi nebo inzenyrovi, ktery
v klinické onkologii nebo participujicich
disciplindch pracuje. Najde v ni odpo-
véd' na otazky, které ho zajimaji, a nejas-
nosti, které ho napadnou v pribéhu pra-
covniho procesu. O spolehlivosti Udajl
svéddi i to, Ze mnohé staté zpracoval vi-
ceclenny kolektiv autor(l, coZ nesporné
prispiva k jejich vérohodnosti.

Soucasna generace Iékafl si neuvédo-
muje, jak téZce se v minulém stoleti pro-
bojovévala samostatnost novych obord.
Jesté mi ucitelé velkych obor( (interny
nebo chirurgie) hdjili stanovisko, Ze dis-
cipliny jako napt. rentgenologie, ale i on-
kologie musi byt vyukovou soucasti
téchto obora. Byli i proti organiza¢nimu
osamostatriovani novych lékarskych dis-
ciplin. Teprve samostatna pracovisté
umoznila rlist novych kvalitnich specia-
listd a s tim souvisejici prudky rozmach
novych medicinskych poznatkli a no-

vych metodistickych pfistup(. Onkolo-
gie jako samostatny obor vznikl az v se-
dmdesatych letech minulého stoleti.

Ministerstvo zdravotnictvi rozhodlo
o koncentraci vyzkumnych prostiedkd
na spolecensky nejzavaznéjsi zdravotni
oblasti a byl zalozen VUKEO (Vyzkumny
ustav klinické a experimentélni onko-
logie), IKEM (Institut klinické a experi-
mentdalni mediciny), IHE (Institut hygieny
a epidemiologie) a dalsi instituce.

Ministr se opiral o sit hlavnich odbor-
nikd a o védeckou radu, kde za rozvoj
a uroven prace u vytipovanych obor(
mu odpovidali jednotlivi ¢lenové uzsiho
pfedsednictva. Znamenalo to i financni
zvyhodnéni téchto disciplin a vedoucich
pracovist.

Na fakultach vznikaly z iniciativy lokal-
nich predstavitel( nové Ustavy a katedry
v souladu s témito trendy.

Kromé vyzkumnych pracovist pfimo
fizenych MZd existovaly hlavni pro-
blémové komise, které podchyco-
valy vSechny statem podporované vy-
zkumné ukoly.

Omlouvam se ¢tenafdim za toto odbo-
¢eni v recenznim posudku, ale kapitola
o historii ceské klasické experimentalni
a radia¢ni onkologie je psand chaoticky,
s minimalni znalosti historie minulého
stoleti, jejiz pamétnici jesté ziji. Navic
je nelplna, napft. zcela opomenuti jsou
cesti onkohematologové prof. MUDr.
M. Netousek, DrSc., prof. MUDr. F. Her-
mansky, DrSc., prof. MUDr. L. Donner,
DrSc., prof. MUDr. B. Wiedermann, DrSc.,
a jejich pracovistg, chybi zminka o UHKT
(Ustav hematologie a krevni transfuze).
Cesti a slovensti radiobiologové byli
30 let organizovani v radiobiologické
sekci Spole¢nosti nuklearni mediciny
a radia¢ni hygieny CSJEP, ktera vznikla
na bazi biofyzikdIni spole¢nosti zalo-
zené prof. Her¢ikem. Ceskoslovenska ra-
diobiologie méla mezinarodni jméno
a organizovala v republice dva evropské
kongresy, jeji prezident byl dva roky pre-
zidentem Evropské spolecnosti radiacni
biologie atd.

Ludovit M. Jurga
LN
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PRVY DIEL

O ob¢anskych iniciativach se sice au-
torka stati okrajové zminuje, ale sku-
te¢nost je naprosto jina, nez je jeji
interpretace.

Musel jsem komentovat kapitolu doc.
PhDr. Véry Linhartové, CSc., nebot na
rozdil od ni jsem byl od r. 1950 ,pfitom”
a je Skoda, ze kapitola nebyla svérena
nestorovi Ceské onkologie doc. MUDr.
V. Bekovi, DrSc., ktery ma kompletni do-
bovou dokumentaci.

Historie ve Slovenské republice je
pséna prehledné a poskytuje i objektivni
informaci o vyvoji oboru na celém Slo-
vensku. K prof. MUDr. Thurzovi bych do-
plnil, ze byl ¢eskoslovenskym predstavi-
telem v RVHP organizaci onkologického
vyzkumu. Pfedstavitelé ¢lenskych zemi
se kazdorocné setkavali k odbornym dis-
kuzim a iniciovali fadu spole¢nych vy-
zkumnych projektd.

Dulezitéjsi v této onkologické ency-
klopedii jsou odborné staté. Prof. Jur-
govi je mozné blahopfat k vybéru au-
tord a hlavné k odvaze zafadit i nové
¢asto nepopularni, ale o to dllezitéjsi
kapitoly.

Zacina sam vécnou kapitolou o sou-
¢asné onkologii jako soucasti mediciny
zalozené na dlikazech.

Klin Onkol 2011; 24(4): 317-318
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Molekuldrné biologické zaklady i kan-
cerogenéza jsou dllezitou informaci pro
klinika, stejné jako epidemiologie na-
doru a zaklady prevence.

Nezbytnou soucasti tymové prace
v onkologii je spoluprace s diagnosti-
kem, s obrazovacimi metodami a jejich
pfispévek pro staging a stratifikaci. On-
kolog musi znat moznosti, které mu toto
vysetieni mlZze poskytnout. Podobné in-
formace musi mit o moznostech chirur-
gické lécby.

Znalost paraneoplastickych syndrom
pomaha v klinickém mysleni onkologa.

Povédomi o principech radia¢ni on-
kologie, protinddorova chemoterapie
a hormonalni lé¢ba jsou pro praci s pa-
cientem samoziejmosti.

Transplantace hematopoetickych
bunék nabyva stale vice na vyznamu.

Pozitivné hodnotim zafazeni pasazi
o etickych aspektech klinickych studii
a o zdkladech biostatistiky.

Dilezité jsou kapitoly o farmakotera-
pii a rehabilitaci.

Je dobfe, ze prof. Jurga upozornuje
na potiebu a zplsoby komunikace s pa-
cientem a potiebu respektovat pacien-
tovo rozhodnuti.

Vitdm otevienost kapitoly prof. Morn-
steina o alternativni mediciné.

Nezbytnou je kapitola o paliativni péci.

Se zdjmem jsem si procetl pasaze o Ié-
karské etice, ktera bohuzel mnoha nasim
Iékariim stale chybi.

Nasledujicich 37 kapitol pojednava
o jednotlivych systémovych nebo orga-
novych malignitach.

Moznosti [é¢by metastaz jsou rozdé-
leny podle jejich nejc¢astéjsi lokalizace.

Kapitoly 72-97 jsou zobecnénim nej-
Castéjsich klinickych projevd v pribéhu
nebo po 1é¢bé, o interakci Iéka, o 1é¢bé
v téhotenstvi, o nadorové multiplicité,
o kvalité Zivota po lécbé.

Samostatné kapitoly jsou vénovany
chybam a omylm v onkologii a prav-
nim aspektlm. Zcela zévére¢nou stat
prof. Jurga nadepsal Advokacie v onkolo-
gii a uvadi mottem ,Kvalita onkologické

péce je vic nez zplisob 1é¢by”. Pojem ad-
vokacie, ktery se v angli¢tiné ¢asto uziva,
predstavuje soubor poznatkd ovliviiu-
jicich kvalitni onkologickou péci umoz-
nujici predevsim prezivani nemocnych.
Postradam vsak ve stati vétsi dlraz na
¢innost pacientskych iniciativ, jakou je
napf. Liga proti rakoviné nebo mamarni
kluby, kde by byla zapotfebi vétsi anga-
Zovanost [ékard a predevsim onkologU.

Zavérem: Profesorovi MUDr. Jurgovi
se Uspésné podafilo s Sirokym okruhem
spolupracovnikll napsat onkologickou
encyklopedii, kterd bude roky slouzit
pfi vychové mladych, zkvalitiovani po-
znatkU aktivnich lékafd, a to nejen onko-
logli. Onkologie, jak je v monografii zd -
raznéno, vyzaduje tymovou spoluprci
vice odbornikd riznych specializaci.

Predevsim hlavnimu autorovi upfimné
blahopfeji a uvédomuiji si, jak mnoho
¢asu dilu musel vénovat.

prof. MUDr. Zdenék Dienstbier, DrSc.
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GlaxoSmithKline
Oncology

Tyverb®
nyni i v prvnf linii

Tyverb® (lapatinib) v kombinaci s letrozolem v 1. linii Iécby
HR+ / ErbB2+ metastatického karcinomu prsu’

Reference:
1. Souhrn tdajt o ptipravku Tyverb®, GlaxoSmithKline, 2011

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované
tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum monohydricum
v mnozstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE:
K lé¢bé pacientti s karcinomem prsu, jejichZ nddory ve zvysené
mite exprimuji HER2 (ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem
k 1é¢bé pacientt s pokrocilym nebo metastazujicim karcino-
mem, u kterych doslo k progresi onemocnéni po piedchozi
1é¢bé, kterd musi zahrnovat antracykliny a taxany, a déle 1é¢bu
trastuzumabem pro metastazujici onemocnénfi. V kombinaci
s inhibitorem aromatazy k lé¢bé Zen po menopauze s metasta-
zujicim karcinomem prsu s pozitivnimi hormondlnimi receptory,
u kterych se neuvazuje o chemoterapii. Pacientky zafazené
do registracnf studie nebyly dfive Ié¢eny trastuzumabem nebo
inhibitorem aromatdzy. DAVKOVANI: Kombinace Tyverb/
kapecitabin: Piipravek Tyverb v ddvce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x
denné. Kapecitabin v ddvce 2000 mg/m?den, ve 2 ddvkéch
po 12 hodindch ve dnech 1-14 v prabéhu 21denntho cyklu.
Kapecitabin se uziva s jidlem nebo béhem 30 minut po jidle.
Kombinace Tyverb/inhibitor aromatdzy: Piipravek Tyverb
v ddvce 1500 mg denné (tj. 6 tablet) 1x denné. Ddvkovanf{
letrozolu viz pfislusné SPC. Lécba piipravkem Tyverb se md pre-
rusit u pacientl s piiznaky snizené ejekénf frakce levé srde¢ni
komory st. 3, intersticidlni plicni nemoci st. 3 a u jiné toxicity
od st. 2 se md také zvazit prerudeni ¢i ukoncenf. Opétovné
nasazeni viz SPC. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU: U pacienti
s mirnym aZ stfedné& zdvaznym poskozenim ledvin neni nutnd
Zadnd dprava ddvkovdni. U pacientti se zdvaZnou poruchou
funkce ledvin se doporucuje opatrnost, nejsou zadné zkusenosti
s poddvdnim piipravku. U pacientl se stfedné zdvaZnou az
zdvaznou poruchou funkce jater by mél byt Iék podavén se
zvysenou opatrnosti. Pokud dojde k zdvaznym zméndm jater-
nich funkci, md byt lé¢ba ukonc¢ena. Poddvani détem se nedo-
porucuje. U pacientt star$ich 65 let jsou k dispozici pouze

omezené Udaje o poddvani pripravku. KONTRAINDIKACE:
Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo kteroukoli pomocnou ldtku.
ZVLASTNI UPOZORNENI: HldSeny piipady snizené ejeként
frakce levé srdecni komory (LVEF). Pfed zahdjenim lécby
je tieba se ujistit, Ze LVEF pacienta je v rozmez{ stanovenych
norm. hodnot a béhem |écby je tfeba je kontrolovat. Hldsena
dmrti neméla jasnou souvislost s 1é¢bou. Pozorovano prodlou-
Zenf intervalu QTc. Doporuceno vysettit QT (EKG) pred léc¢bou
a ddle sledovat. Doporuceno sledovat p¥iznaky plicni toxicity:
dusnost, kasel a hore¢ku. Pulmondrni toxicita mtiZe vést ke vziku
respira¢niho selhdni. Hldsend dmrti neméla jasnou souvislost
s pripravkem Tyverb. Opatrnost je nezbytna u pacientu se stfedné
az zdvaznou poruchou funkce jater a zévaznou poruchou funkce
ledvin. Transamindzy, bilirubin a ALP maji byt zhodnoceny pred
Ié¢bou a dale se doporucuje kontrolovat je mési¢né nebo podle
potieby. Pacienti by méli byt informovani o riziku hepatotoxi-
city. Hlasen byl prajem, vcetné tézkého, ndsledkem zdvazné
dehydratace zaznamendno i nékolik pfipadu akutniho rendlniho
selhdni. Doporu¢eno zaznamenat bfidni symptomatologii pred
|é¢bou a poucit pacienty, Ze maji [ékare neprodlené informovat
o stievnich potizich. Dulezitd je preventivni lé¢ba prijmu
pomocf antidiarhoik. INTERAKCE: Je tfeba se vyhnout podavani
pripravku Tyverb se silnymi inhibitory a induktory CYP3A4.
S opatrnosti poddvat se stfedné silné pusobicimi inhibitory
CYP3A4. Tyverb je substratem pro Pgp a BCRP. Grapefruitovd
Stdva a latky zvysujici pH Zaludku se nemaji poddvat soucasné
s pripravkem Tyverb. Inhibitory protonové pumpy zvy3uji expo-
zici lapatinibu. Sou¢asné podanf s irinotekanem (ve FOLFIRI)
mélo za ndsledek zhruba 40% nartist AUC aktivniho metabolitu
irinotekanu. PFi uzivdnf pfipravku Tyverb v kombinaci s pakli-
taxelem (175 mg/m?kazdé tfi tydny) je mozna tézkd neutropenie
s prijmem. Souc¢asné poddvanf piipravku Tyverb s kapecitabi-
nem, letrozolem nebo trastuzumabem neovliviiovalo vyznamné
farmakokinetiku téchto ldtek (nebo metabolitli kapecitabinu)
ani lapatinibu. TEHOTENSTVI, KOJENI: Potencilnf riziko pro

Tyverb

lapatinib
Inhibice receptoru uvnit¥
buriky je nadéji pro Zivot

¢lovéka neni zndmé. Studie na zvitatech prokdzaly reprodukeni
toxicitu. Tyverb se nemd v téhotenstvi poddvat, pokud to nenf
nezbytné nutné. Zeny v reprodukénim véku musi byt upozor-
nény na nutnost pouzivdni Gc¢inné antikoncepce v pribéhu
lé¢by. U kojicich Zen, které jsou léceny pipravkem Tyverb,
musf byt kojeni ukonceno. NEZADOUCH UCINKY: Velmi &asté:
prijem, nauzea a zvracenf, palmarni-plantdrnf erytrodysestézie
(PPE) a vyrdzka, akneiformni dermatitida. Incidence PPE ve
skupiné uzivajici pripravek Tyverb s kapecitabinem podobna
incidenci ve skupiné se samotnym kapecitabinem, déle dyspep-
sie, zdcpa, bolesti bricha, anorexie, suchd kuze, stomatitida,
zanéty sliznic, zarudnuti kiize, alopecie, pruritus, bolesti kon-
Cetin, zad, nespavost, Gnava, astenie. Casté: snizeni ejekent
frakce levé srde¢ni komory (1 %), bolesti hlavy, hyperbilirubi-
némie, hepatotoxicita, zmény nehtt, paronychia, zdcpa. Méné
Casté: Intersticidlni plicni nemoc, epistaxe, kasel, dyspnoe.
Vzicné: Hypersenzitivni reakce, anafylaxe. FARMAKOLO-
GICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, skupina: ATC
kéd: LOTXEO7, inhibitor tyrozinkindzovych receptort ErbB1
a ErbB2. UCHOVAVANI: Pii teploté do 30 ‘C. DOBA POUZI-
TELNOSTI: 2 roky. BALENI: V blistru nebo lahvice po 70, 84
nebo 140 tabletdich DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI:
Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex
UB6 ONN, Velkd Britinie. REG. C.: EU/1/07/440/001-003.
REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 23. 5. 2011.
DOSTUPNOST: Lék je vdzan na lékaisky predpis, v kombinaci
s kapecitabinem je hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho
pojisténi. V. kombinaci s letrozolem nenf Ié¢ba z prostiedkd
vetejného zdravotniho pojisténi dosud hrazena. Pied pouZitim
Iéku si prosim piectéte tplny Souhrn ddaju o piipravku nebo se
obratte na spole¢nost GSK s.r.o.

SPC je platné ke dni vydan{ propaga¢niho materidlu: 1. 6. 2011.
GlaxoSmithKline s.r.0., Na Pankrdci 17/1685,

140 21 Praha 4, Tel: 222 001 111, fax 222 001 444,

e-mail: gsk.czmail@gsk.com, www.GSKOncology.com
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Prosim o dostatek

Prosim Vas kvalitni DNA!
0 spolupraci
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reprezentativni
vzorek!

Rychlost a kvalitni e
spoluprace dava Sanci IRESSA

gefitinib

Zkracena informace o pfipravku IRESSA®. Léciva latka: gefitiniboum. Indikace: IRESSA je indikovana k 1é¢b& dospélych pacientt s lokalng pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR-TK. Davkovéni*: Jedna 250 mg tableta jednou denné. Bezpetnost a u¢innost pfipravku nebyla u déti
a adolescentl hodnocena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Kojeni. Interakce: Souc¢asné podavani
s ucinnymi inhibitory CYP3A4 mUze zvysit plazmatické koncentrace gefitinibu, které maze byt klinicky relevantni. Zvyseni mize byt vyssi u jednotlivych pacientd s genotypem
pomalych metabolizatord vazanych na CYP2D6. Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvy3ovat metabolismus a snizovat plazmatické koncentrace gefitinibu a tim snizovat
acinnost pripravku IRESSA, proto by jejich podavani mélo byt vylougeno. U nékterych pacientd uzivajicich warfarin sou¢asné s gefitinibem bylo zaznamenano zvy3eni INR a/nebo
vyskyt krvaceni. Zvlastni upozornéni*: Pacienti se stfredné zavaznym az zavaznym poskozenim jater v dUsledku jaterni cirhozy maji zvysené plazmatické koncentrace gefitinibu.
Pokud dojde u pacientd ke zhorseni respiracnich symptomd jako je dyspnoe, kasel a horecka, podavani pfipravku IRESSA je tfeba prerusit a pacient by mél byt rychle vysetfen.
Byly hlaseny jednotlivé pripady GIT perforace u pacientll s existujicimi rizikovymi factory. IRESSA nemé zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat
stroje. Nezadouci uginky: Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou priijem a kozni nezadouci uéinky (zahrnujici vyrazku, akné, suchou kuzi a svédéni). Dalsi hlasené nezadouci
Gcinky jsou nechutenstvi, zvraceni, slabost, krvaceni (napf. krvaceni z nosu a krev v mogi), intersticialni plicni nemoc, zmény jaternich parametr( (zvyseni ALT, AST a celkového
bilirubinu), proteinurie a alopecie. Téhotenstvi a kojeni*: Zeny ve fertilnim véku musf byt pougeny, e v priib&hu lécby nesmi otéhotnét. IRESSA by neméla byt podavana béhem
téhotenstvi, pokud to neni nezbytné. IRESSA je kontraindikovana v priibéhu kojeni. Kojeni je nutné prerusit v pribéhu lécby pripravkem IRESSA. Baleni p¥ipravku: 30 potahovanych
tablet v jednom baleni. Uchovavani: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pied vinkosti. Drzitel registrace: AstraZeneca AB, S-151 85, Sédertilje, Svédsko.
Registraéni &isla: EU/1/09/526/001-2. Datum revize textu: 30.11.2010. Referen&ni ¢&islo dokumentu: 30112010API. Registrovana ochranna znamka IRESSA je majetkem
AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2010. Viydej pfipravku je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci pro preskripci
naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0., Smichov Gate - Prague, Plzenska 3217/16, 150 00 Praha 5, tel. 222 807 111, www.astrazeneca.cz

*Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pfipravku

Reference: 1. Mok TS et al. New Engl J Med 2009; 361(10): 947-957. 2. Maemondo M et al. N Engl J Med 2010; 362: 2380-2388. }
3. Mitsudomi T et al. Lancet Oncol 2010; 11: 121-128. (4}_‘
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...k prodlouzeni preziti

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

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

ZE SEZNAMU KONTRAINDIKACI PODANI AVASTINU BYLY VYNATY NELECENE CNS METASTAZY.

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

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
- Zakladni informace o pripravku

Ucinna litka: bevacizumabum. Dritel rozhodnuti o registraci: Roche Re-
gistration Limited, Velkd Britanie. Registracni cisla: EU/1/04/300/001-002.
Schvalené indikace pro poutiti: Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého
stieva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim
fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci s paklitaxelem je indikovén jako lécba prv-
ni linie u nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu. Avastin v kombinaci
s kapecitabinem je indikovan k prvni linii 1écby nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu, u kterych se [écba jinou moznou chemoterapii, véetné antra-
cyklind a taxandi, nepovazuje za vhodnou. Nemocni, ktefi byli v poslednich 12
mésicich [éceni rezimem obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim podani
nemaji byt léCeni kombinaci Avastin + kapecitabin. Avastin pfidany k chemo-
terapeutickému rezimu s platinou je indikovan k Iéché prvni linie nemocnych
s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobu-
nécnym plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné
z dlazdicovych bunék. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan
jako lécba prvni linie u nemocnych s pokrocilym a/nebo metastazujicim karci-
nomem ledviny. Kontraindikace: Precitlivélost na écivou latku nebo jakoukoli
pomocnou latku pfipravku, na latky produkované ovaridnimi burikami ¢inskych
kiecka nebo na jiné rekombinantnf lidské nebo humanizované protildtky. Té-

hotenstvi. Upozornéni: Zvysend pozornost u pacientti s intraabdomindlnim zé-
nétlivym procesem (zvysené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci
(mozné komplikace pi hojeni ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hyper-
tenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvySené riziko vzniku arteridlnich
tromboembolickych pfihod), u pacientd s kongenitdini hemoragickou diatézou,
ziskanou koagulopatif nebo u pacientd lécenych plnou dévkou antikoagulancii
k Iéché tromboembolismu pred zahéjenim lécby Avastinem. V pripadé vzniku
tracheoesofagedlni pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukoncit lécbu.
Ukoncent léchy zvézit v pripadé vnitini pistéle mimo oblast GIT. V ojedinélych
pripadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce. Nezadouci
Gcinky (nékteré z nich se jevily jako zévazné) byly hlaseny pfi uZiti v neregistro-
vaném nitroo¢nim podani. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliv-
fiuje v Klinicky zavazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny,
paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych pacientdi lécenych kombinaci bevaci-
zumabu a sunitinib maldtu byla hldsena mikroangiopatické hemolytickd anemie
(MAHA). Hlavni Klinicky vyznamné nezadouci dcinky (u pacientd lécenych
jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapii): Nejzdvaznéjsi pozorované
nezadouci Gcinky - gastrointestindlni perforace, pistéle, hemoragie, arterialni
a Zilni thromboembolismus, syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie,
proteinurie. Nejcastéj$i nezadouci Gcinky - astenie, prajem, dysfonie, nausea
a jinak nespecifikované bolesti. Davkovani a zpisob podani - Obecna dopo-

AVASTIN

) bevacizumab
Leading angiogenesis
inhibition

ruceni: Prvni davka Avastinu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé
nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe sndsena, druhd infuze mize byt
podévéna béhem 60 minut. Jestlize je dobfe sndsena infuze podavand béhem
60 minut, vsechny ndsledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.
Nepodavejte jako bolus v nitroZilni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi
byt podavany nebo michany s roztoky glukozy. Snizeni davky pfi vyskytu neza-
doucich pfihod se nedoporucuje. V pfipadé nutnosti musi byt lécha bud' trvale
ukoncena nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotlivé
diagndzy: Viz platny Souhm (dajii o pfipravku. Dostupna baleni pripravku:
1% 100mg bevacizumabu ve 4ml; 1x 400mg bevacizumabu v 16 ml koncen-
trdtu pro pripravu infuze. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°C). Chrante pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce,
aby byl pripravek chrdnén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 29. 6.
2011. Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. LéCivy pripravek
je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi (pro indikace kolo-
rektani karcinom, karcinom prsu, nemalobunécny karcinom plic a karcinom
ledviny - presné podminky Ghrady jsou uvedeny na adrese: ww.sukl.cz). Dalsi
informace o pripravku ziskate z platného Souhmu Gdajti o pipravku Avastin
nebo na adrese: Roche, s.r.0., Dukelskych hrdinG 52, 170 00 Praha 7, telefon
220382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webo-
vych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.euy.




