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Uhrada ve viech liniich 1é¢by mCRC

Cilena lécba, ktera v I. linii terapie mCRC*:
® ma prokazany prediktivni faktor'?

® vyznamné zvySuje celkové prezZiti

i dobu do progrese?

&

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 |é¢b& pacientii s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)
exprimujicim receptor epidermalniho rastového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. PouZiva se v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu,
v prvni linii lé¢by v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatna latka k 16¢b& pacient, u kterych selhala lé¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd,
kteFi nesnasi irinotekan. V kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢bé pacientd s lokalng pokro¢ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemote-
rapii na bazi platiny k Ié&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 pacientd se znamou
zavaznou precitlivélosti na cetuximab nebo radiaéni terapii. Kombinace s chemoterapii zahrnujici oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientl s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem s mutovanym genem KRAS nebo u pacientd, u nichz neni mutaéni stav genu KRAS u kolorektalniho karcinomu znam. NeZzadouci ucinky:
Hypersensitivni reakce: Mirné az stfedné zavazné reakce zahrnuji pfiznaky jako je horecka, tfesavka, nevolnost, vyrazka nebo dudnost. K tézkym formam dochazi
obvykle v prib&hu nebo do 1 hodiny po ukongeni uvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi rychly nastup obstrukce dychacich cest (bronchospasmus), kopFivka a/nebo
hypotenze. Vyskyt zavaznych reakei z precitlivélosti vyzaduje Uplné a trvalé prerudeni |é¢by cetuximabem. V kombinaci s lokalni radia¢ni terapii se objevily nezadouci
ucinky, které jsou pro radia¢ni terapii typické: mukositida, radiaéni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, prevazné ve formé lymfocytopenie. Kozni reakce: Zahrnuji
zejména akneiformni vyrazku a/nebo poruchy nehtd (paronychium). Interakee: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinii se zvy3uje ¢etnost vyskytu srdeéni ischemie,
veetné infarktu myokardu a méstnavého srde¢niho selhani, stejné jako ¢etnost vyskytu syndromu ruka - noha. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje
jednu 20 ml lahvi¢ku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 - 8°C). DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt,
Neémecko. Registraéni &islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 02/2012. Vlydej pFipravku je vazan na lékaFsky pfedpis a je hrazen z prosttedkii zdravotni-
ho pojisténi k lé¢b& metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (mCRC) v prvni linii v kombinaci s rezimy FOLFIRI a FOLFOX4. V 1é¢b& druhé linie mCRC v kombinaci s
irinotekanem po selhani cytotoxické lé¢by zahrnujici irinotekan nebo oxaliplatinu; v monoterapii, pokud nelze kombinovat s irinotekanem. V 1é¢bé tieti a dal3ich linif
mCRC v monoterapii, pokud nebyl cetuximab pouzit v pfedchazejici [€¢b&. V kombinaci s radiaéni terapif k 16¢bé pacientt s lokaln€ pokrogilym spinocelularnim karcino-
mem hlavy a krku. Pfed pfedepsanim se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

*) v kombinaci se standardni chemoterapii (FOLFIRI, FOLFOX4) u pacientt s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) a nemutovanou formou proto-onkogenu KRAS.

Reference:

1. Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) May 2008 vol. 26 no. 15_suppl.2

2. Bokemeyer C, et al. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) May 2008 vol. 26 no. 15_suppl.4000
3. Bokemeyer, C. et al., J Clin Oncol 28:15s, 2010 (suppl; abstr 3506)

Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese:
Divize Merck Serono, Merck spol. s r.o., Na Hrebenech 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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EDITORIAL

Vazeni ¢tenafi,

kdyz jsem diky rotujicimu mechanizmu zavedenému v redakéni radé dostal za Ukol napsat editorial ¢asopisu Klinickd onkologie
pro letni islo, dlouze jsem se nerozmyslel. V tomto pfekotném tempu doby casto schazi prostor pro dékovéani a ocenéni dobre
vykonané préce. Kdo z fidicich pracovnik{l to pfirozené umi, ma velkou vyhodu. Kdo to umi v bézném osobnim Zivoté, ma rov-
néz vyhodu. TakZe chvidlit je prosté dobré. A pokud to az tak dobfe neumime, véfim v mozny vyvoj ¢lovéka. Mizeme se to naucit
vsichni. Musime to v3ak zkouset.

Za redakéni radu bych chtél podékovat vsem autordm a spoluautoriim, ktefi pfispivaji do naseho casopisu. Zvlasté dékuji tém
zahrani¢nim. Mdme radost, Ze jich pfibyva, tak jak je ¢asopis Klinicka onkologie stale viditelnéjsi ve svété. Dékuji i ctendrm. Velké
podékovani za ¢as straveny nad sepsanim kritickych ptripominek patii vsem recenzentdim. Peer review je naro¢ny proces nezbytny
k udrzeni kvality ¢asopisu. A nemohu zapomenout podékovat ¢leniim redakéni rady. Diky jejich pozitivnimu piistupu mé prace
v redakéni radé vice a vice bavi.

Vam vsem hezké léto a dovolené at dopadnou pravé podle vasich predstav. Klinickou onkologii si vyjime¢né nemusite brat
s sebou.

Za redak¢ni radu Klinické onkologie
prof. MUDr. Roman Hajek, CSc.

Druhé oznameni

Best of ASCE)

Annual Meeting °12

Praha, 8. zari 2012

Organizacni zabezpeceni konference:
Meritis, s.r.o. | Milena Notova
Obrovského 644 | e-mail: notova@meritis.cz

141 00 Praha 4 | Tel.: +420 272 774 064
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Spolecnost Fresenius Kabi je prednim svétovym dodavatelem
produktti z oblasti intravendézni terapie. Svou pozici vyznamné
posiluje aktivitami na poli analgetické lécby.
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
Paracetamol Kabi 10 mg/ml, infuzni roztok

SloZeni: 1 ml obsahuje 10 mg paracetamolum, 1 injekéni lahvicka o obsahu 50 ml obsahuje paracetamolum
500mg, 1 injekénflahvidka o obsahu 100 ml obsahuje paracetamolum 1000 mg. Upiny seznam pomocnych létek viz SPC.
Indikace: Paracetamol Kabi je indikovdn: ke kratkodobé I6¢be stiedng silnych bolestf, zviasté po chi-
rurgickych wykonech, ke krétkodobé 1€Cbe horecnatjch stavil v pripadech, kdy je intravendzni podd-
ni odtvodnéné naléhavou potebou zmimit bolest nebo horetku a/nebo kdyz jind cesta podani neni mozna.

Davkovani a zplisob podani:

Maximélni denni davka
(U vech légivych piipravkd obsahuiicich
paracetamol.)

Télesna hmotnost nebo vék | Jednotliva davka

Nedono$ené déti Nejsou k dispozici Z4dné Udaje o bezpetnosti a Ucinnosti u nedonoenych déti.

Maximalni denni davka
nesmi prekrocit 30 mg/kg hmotnosti

Novorozenci narozeni

v terminu, kojenci, batolata
a déti o hmotnosti do 10 kg
(priblizné do 1 roku)

Déti o hmotnosti nad 10 kg
(priblizné od 1 roku) a méné
nez 33 kg

Déti o hmotnosti nad 33 kg
(priblizné od 11 let), mladistvi
a dospéli s hmotnosti do
50 kg

7,5 mg paracetamolu/kg
hmotnosti, §. 0,75 ml roztoku/kg

Maximalni denni davka nesmi
prekrocit 60 mg/kg hmotnosti
(max. denni dévka je 2 @)

15 mg paracetamolu/kg
hmotnosti, §.1,5 ml roztoku/kg

Maximalni denni davka nesmf
prekrocit 60 mg/kg hmotnosti
(max. dennf dévka je 3 @)

15 mg paracetamolu/kg
hmotnosti, §.1,5 ml roztoku/kg

Maximalni denni davka nesmf
prekrocit 60 mg/kg hmotnosti
(max. dennf dévka je 4 @)

Miadistvi a dospéli
s hmotnosti nad 50 kg

1 g paracetamolu, {. jedna
100 ml lahvicka

Jednotlivou davku je moZné podat az 4x denné. Minimaini interval mezi jednotlivymi davkmi musf byt nejméng 4 hodiny.
Je treba vzit v ivahu vSechny 1€civé pripravky obsahujici paracetamol. Zavazné poskozeni ledvin (clearence kreatininu
< 30 ml/min): doporucuje se zvysit minimalni interval mezi podavanim na 6 hodin. Dospéli s hepatocelulant insufici-
encf, chronickym alkoholismem, chronickou malnutrici (nizkou rezervou jaterniho glutathionu), dehydratact: maximaini

FRESENIUS

KABI
caring for life

Paracetamol Kabi

Zaklad v [é¢bé bolesti

e Ucinek provéereny po desitky let
e rychld a predvidatelna terapeuticka odezva
e indikovan i u novorozencu

Paracetamol Kabi 10 mg/ml
infuzni roztok

LN TTEL N 1B 10 X 50 mi sklenéna injekéni lahvicka

denni ddvka nesmi prekrocit 3 g. Pred poddnim musi byt prfpravek vizuding zkontrolovan, zda neobsahuje Céstice
a neni zabarven. Roztok paracetamolu se poddva v 15-ti minutové i.v. infuzi. Dalsf fedéni pripravku Paracetamol Kabi
10 mg/ml, infuzni roztok viz SPC. Kontraindikace: U pacient(l s hypersenzitivitou na paracetamol, propacetamolum
hydrochloridum (prodrug paracetamolu) nebo na kteroukoli pomocnou létku tohoto pripravku. Zavazna hepatoceluldmi
insuficience (Child-Pugh > 9). Zvlastni upozornéni: Je doporuceno, jakmile je to mozné, prejit na vhodnou peroraini
analgetickou lécbu. Aby se predeslo riziku predavkovani, je nutné zkontrolovat, Ze ostatni podavané léky neobsahuji
paracetamol nebo propacetamol hydrochlorid. Davky vySSi nez doporucené mohou zpisobit velmi zévazné poskozeni
jater. Paracetamol se ma pouzivat se zviastni pozomosti v nésledujicich stavech: hepatocelularni insuficience (Child-
Pugh < 9), Meulengracht-Gilbert{iv syndrom (familidrni nehemolytickd Zloutenka), tézka rendini insuficience (clearance
kreatininu < 30 ml/min), chronicky alkoholismus, chronické malnutrice (nizka rezerva glutathionu v jatrech), u pacient(i
trpicich genetickym G-6-PD deficitem (favismus) miize vzniknout hemolyticka anemie v disledku snizeného pridglu
glutathionu po podani paracetamolu, dehydratace. Ovlivnéni laboratornich testd: Paracetamol miize ovlivnit testy na ky-
selinu mogovou pri pouZitf kyseliny fosfowolframove a test na hladinu cukru v krvi pif pouZitf glukoso-oxidazo-peroxidazy.
Lékové a jiné interakce: Znamé jsou interakce s probenecidem, salicylamidem, I8civy indukujicimi enzmy (jako jsou
rifampicin, barbiturdty, tricyklickd antidepresiva a nékteré antiepileptika (karbamazepin, fenitoin, fenobarbitdl, primidon)),
chloramfenikolem, zidovudinem, perorélni antikoncepc, perorainimi antikoagulancii. Ojedinglé zpravy popisujf neode-
kévané hepatotoxické priznaky u pacientil uzivajicich alkohol nebo Iécivé pripravky indukujici enzymy. Pro podrobnéjsi
informace — viz SPC. Téhotenstvi: Paracetamol Kabi v thotenstvi Ize pouzit pouze po peclivem vyhodnoceni poméru
mozného prinosu terapie a eventudiniho rizika. V tomto pripadé je nutné strikiné dodrZovat doporucené davkovani
a délku terapie. Kojeni: Paracetamol Kabi je mozné podévat u kojicich matek. Uginky na schopnost fidit a obslu-
hovat stroje: Paracetamol Kabi nema zadny viiv na snizeni pozornosti pii fizeni motorovych vozidel a obsluze stroj.
Nezadouci uéinky: \zacné: hypotenze, nevolnost, zvySeni transaminéz. Velmi vzacné: trombocytopenie, leukopenie,
neutropenie, agranulocytéza, hypersenzitivita (od kozni vyrazky az k anafylaktickému Soku), bronchospasmus. Ostatni
— viz SPC. Predavkovani: Existuje riziko poskozent jater (véetné fulminantni hepatitidy, selhdni jater, cholestatické he-
patitidy, cytolytické hepatitidy), zejména u starSich subjektd, u malych déti, u pacientl s postizenim jater, u chronického
alkoholismu, u chronické malnutrice a u pacient uzivajicich induktory jaternich enzymdl. V téchto pfipadech predévko-
vani miize skoncit letainé. Symptomy a Ié¢ba predavkovani — viz SPC. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Chrarite
pred chladem nebo mrazem. Podminky uchovavani naredéného Iécivého pripravku — viz SPC. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Fresenius Kabi, sro., Prana, Ceskd republika. Registraéni éislo: 07/967/10-C Zplisob vydeje:
\iydej na Iékarsky predpis. Zplisob hrazeni: Pripravek je piné hrazen z prostiedk verginého zdravotniho pojistént.
Datum posledni revize textu: 8. 12. 2010. Pro tiplné informace ¢téte Souhrn udaji o pfipravku (SPC).

Fresenius Kabi, s.r.o.
Budova FILADELFIE
Zeletavska 1525/1
140 00 Praha 4

Ceska republika

Tel.: +420 225270 111

www.fresenius-kabi.cz E-mail: czech-info@fresenius-kabi.com

10 X 100 ml sklenéna injek<ni lahvicka
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GlaxoSmithKline
Oncology

VOTRIENT:

Vyznamné oddaluje progresi pokrocilého karcinomu ledviny’
selektivni tyrozinkinazovy inhibitor pro Ié€bu prvni linie

P Ve -

VOTRIENT je ucinny,

pacientl s pokroéilym karcinomem ledvin':2

® Vyznamné zleps$eni v PFS ve srovndni s placebem u:
® Drive nelééenych pacientl: 11,1 mésice vs. 2,8 mésice'

®

® Celkové populace ve studii: 9,2 mésice vs. 4,2 mésice'

® Dobra tolerance

® Véfsina nezadoucich pfihod stupné 1/2!

® Stomatitida/mukozitida, syndrom ruka-noha stupné 3/4 < 1 %!

® Zachovava kvalitu zZivota!

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: Votrient 200 nebo 400 mg
potahované tablety. SLOZENI: Pazopanibum 200 mg.
INDIKACE: Pripravek Votrient je uréen k podavani v prvni linii
|Eé€by pokroc¢ilého karcinomu ledviny (renal cell carcinoma,
RCC) a k1écbé pacientt, kterym byly dfive poddavany cytokiny
pro pokrocilé onemocnéni. DAVKOVANI: Doporucend
davka pazopanibu je 800 mg jednou denné. Davka se
upravuje postupnym pridévanim 200 mg podle individudini
snéSenlivosti Davka pazopanibu by neméla prekrocit 800 mg.
SPECIALNI SKUPINY PACIENTU: U poruchy rendinich funkci
u pacientd s clearance kreatininu nad 30 ml/min neni
nutno davku upravovat. Pacientlm s clearance kreatininu
nizsi nez 30 mi/min je tfeba vénovat zvysenou pozornost.
U pacientt s mirou az stfedné zavaznou poruchou funkce
jater pred zahdjenim Ié¢by je doporuc¢eno zahajovat [Eé¢bu
pazopanibem v davce 800 mg, event. podle hladin sérového
bilirubinu davkou snizenou na 200 mg viz SPC. U pacient
s mimou az stfedné zdvaznou poruchou jaternich funkct,
kterd vznikla béhem |éCby pazopanibem, je doporuc¢ena
davka 800 mg, event. podle hladiny ALT a bilirubinu déavka
snizena na 200 mg viz SPC. Soucasné uzivani pazopanibu
a simvastatinu (statind) zvysuje riziko zvyseni hladin ALT a mé&
probihat s opatrnosti a za peclivého monitorovéni. Pazopanib
je kontraindikovan u pacientt s t&zkou poruchou jaternich
funkci. Podavani osobdm miladsim 18 let se nedoporucuje.
O pouziti pazopanibu u pacientt ve véku 65 let a starsich
jsou k dispozici pouze omezené Udaje. KONTRAINDIKACE:
Hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto pripravku. Tézkd porucha jaterich
funkci. ZVLASTNI UPOZORNENI: Pii uzivani pazopanibu byly
hiéseny piipady jaterniho selhani (véetné piipadt kondicich
umrtim). Bezpec&nost a farmakokinetika pazopanibu nebyla
zatim u pacientd s preexistujici poruchou jaternich funkei piné
stanovena. Vopanibem bylo pozorovdno zvyseni sérovych
transamindz ALT, AST, vétsinou izolované bez zvyseni alkalické
fosfatdzy nebo bilirubinu. INTERAKCE: Vzhledem k3A4,
glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. Je ffeba zvézit nasazeni

alfernativnich soubézné poddavanych léCivych pripravkd,
takovych, které maji nulovy nebo minimdlini potencidl inhibovat
CYP3A4, P-gp nebo BCRP. Vzhledem k riziku snizeni expozice
pazopanibu je tfeba se vyvarovat soubéZznému poddavani
induktorl CYP3A4. ProtoZe pazopanib je inhibitor UGT1AT,
je prii soubé&zném poddavani pazopanibu a substratt uridin
difosfét-glukuronosyltransferdzy 1A1 (UGTTAT) (napf. iinotekan)
nutno postupovat s opatmosti, V prabéhu IéEby pazopanibem
je nutné nepit grapefruitovy dzus. TEHOTENSTVI A KOJENI:
Adekvatni Gdaje o podavani pazopanibu téhotnym Zendm
nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukéni
toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka neni znédmo. Pazopanib lze
v téhotenstvi podat pouze v piipadé, Ze klinicky stav Zeny
vyZzaduje 1é&bu pazopanibem. Zeny ve fertiinim véku by mély
byt pouceny, aby v prabéhu léCby pazopanibem uzivaly
vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly se otféhotnénti.
V pribéhu léCby pazopanibem by mélo byt kojeni preruseno.
NEZADOUCIH UCINKY: Nejdilezit&jsimi zavaznymi nezadoucimi
Ucinky byly franzitomni ischemickd ataka, ischemickd cévni
mozkova piihoda, ischemie myokardu, kardidini dysfunkce,
gastrointestindini perforace a pistél, prodiouzeni QT intervalu
a plicni, gastrointestindini a cerebrdini krvaceni. Uvedené
NU hidgSeny u méné nez 1 % lécenych pacienttl. Nezadouci
Ucinky, které vedly k Gmrti pravdépodobné souvissjici s [E¢bou
pazopanibem zahrnovaly gastrointestindini krvaceni, plicni
krva@ceni/hemoptyzu, abnormalni jaterni funkce, stfevni
perforaci, ischemickou cévni mozkovou pfihodu nebo zavazné
infekce. Nejcastéjsimi nezadoucimi GCinky jakéhokoli stupné
byly: prijem, zména barvy viast, hypertenze, nauzea, dnava,
anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvyseni hladiny ALT a AST a
bolesti bficha. Casté nezédouci G&inky: frombocytopenie,
neutropenie, leukopenie, hypotyredza, bolest hlavy, zavraté,
letargie, parestezie, ndavaly horka, epistaxe, dysfonie,
dyspepsie, stomatitida, flatulence, abdomindini distenze,
porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie, vyrdzka, alopecie,
syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, hypopigmentace
kize, erytém, pruritus, depigmentace kize, suchd kuze,
hyperhidréza, myalgie, svalové spasmy, proteinurie, asténie,

Renalni
karcinom

Pacientu pfedlééenych cytokiny: 7,4 mésice vs. 4,2 mésice'

. - - ®
zanét sliznic, otok,
bolest na hrudi, snizeni Vot r I e nt

hmotnosti, zvy3eni
hladiny  kreatininu
v krvi, zvySeni hladiny
bilirubinu v krvi, snizeni
poctu bilych krvinek,
zvyseni lipdzy, zvydeni krevniho tlaku, zvyseni TSH v krvi, zvyseni
GMT. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibifor proteinkindzy,
ATC kdéd: LOTXE11, inhibitor na receptorech VEGFR-1, -2 a -3,
PDGFR-a a -b, SCF. UCHOVAVANI: Zadné zvidstni podminky
uchovavani se nevyzaduji. DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky.
BALENI HDPE lahvicka s détskym bezpe&nostnim uzavérem,
30, 60 nebo 90 tablet.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd.,
Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velka
Britéinie.

REG. CiSLO: EU/1/10/628/001-004.

REGISTRACE: 14. 6. 2010. REVIZE TEXTU: 24. 10. 2011.
DOSTUPNOST LEKU: Lék je vdazdan na lékafsky predpis a je
hrazen z prostiedkl vefejného zdravotnino pojisténi (presné
podminky Uhrady jsou uvedeny na adrese: www.sukl.cz). Pred
pouzitim Iéku si prosim prectéte Uplny Souhm Gdajd o piipravku
nebo se obratte na spole¢nost GSK s.r.o.

pazopanib
Stoji za to zit

SPC je platné ke dni vydani propagacniho materidlu: 1. 1. 2012.

GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankréci 17/1685, 140 21 Praha 4,
tel.: 222 001 111, fax 222 001 444, e-mail: gsk.czmail@gsk.com,
www.gsk.Cz

Citace:

1. Sternberg CN, et al. Pazopanib in locally advanced or
metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized Phase
il trial., J Clin Oncol 28, 1061-1068

2. Sonpavde G, et al. Pazopanib, a potent orally administered
small-molecule multitargeted tyrosine kinase inhibitor for renal
cell carcinoma, Expert Opin. Investig. Drugs (2008) 17 (2): 253-261

CZ/PAZ/0017/11



Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

 puvodni prace
- prehled
o kazuistika

Podminky soutéze:

1. Do soutéze budou automaticky zafazeny vsechny prace pfijaté do redakce v obdobi
od 1.4.do 30.11.2012.

2. Prace budou hodnoceny ¢leny redakeni rady.

3. Hlavnimi kritérii hodnocenf budou odborna uroven, originalita a pfinos zvefejnénych Udajd.

4. Vysledky soutéze budou vyhlaseny v casopise Klinicka onkologie 1/2013.

Nejlepsi prace z kazdé kategorie bude ocenéna ¢astkou 10 000 Kc.

Instrukce pro autory naleznete na internetovych strankach Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP www.linkos.cz nebo na strankach www .klinickaonkologie.cz.
Dotazy a prispévky mdzete zasilat na adresu klinickaonkologie@mou.cz.

Proc publikovat v ¢asopise Klinicka onkologie?

Vase prace budou dohledatelné ve 4 renomovanych svétovych bibliografickych

databdzich MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, Index Copernicus

a tuzemské databazi Bibliographia medica ¢echoslovaca.

Vase prace budou uznavany pfi hodnoceni grantl, pro obhajoby doktorského studia a pro habita¢nf
a profesorské fizent.

Vase prace budou ¢teny. Casopis Klinicka onkologie patif k nejctengjsim onkologickym casopiséim!

Partner:

AstraZeneca




0 EXJADE

SINNA
CHEEATACNI
| ECBA!

- SNIZENI HLADINY FERITINU V SERU JIZ PO 3 MESICICH LECBY>

- INDIKOVANY TAKE U VHODNYCH PACIENTU S MDS?
- SNADNE DAVKOVANI'

18SPC pripravku Exjade

deferasiroxum

ADE - casné sniZeni hladiny feritinu se prohlubuje s dobou |

s
£
£
o
2
§
]
]
&
g
=
E
5
H
=
=
z
]
]
g
=
£
b
]
=

zatatek sledovani 6 9
(n=335) (n=225) (n=192)

Mésice

2 Norhert Gattermann, et al.; Deferasirox in iron-overloaded patients with transfusion-dependent myelodysplastic syndromes:
Results from the large 1-year EPIC study, Leukemia Research 34 (2010) 1143 - 1150

3 Chronicke pretiZeni organismu Zelezem zpusnbene transfuzemi krve, kde je Iécha deferoxaminem kontraindikovana neho
nevhodna u pacientii se ziskanou anemii s myelodysplastickym syndromem s nizkym ¢i strednim — 1 rizikem dle IPSS’

EXJADE® 125 mg tablety pro piipravu perordlni suspenze
EXJADE® 250 mg tablety pro piipravu peroralni suspenze
EXJADE® 500 mg tablety pro pFipravu peroralni suspenze

SloZeni: Léciva latka: Deferasiroxum 125 mg, 250 mg nebo 500 mg.

Indikace: Chronické pretiZeni organismu zelezem zpiisobené transfuzemi krve u pacientli
s beta-talasemii major. Chronické pretizeni organismu zelezem zplisobené transfuzemi krve, kde
je lécha deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna u pacientd s jinymi typy anemii.
Davkovani: Doporucena Givodni denni davka je 20 mg/kg télesné hmotnosti. Lze zvézit davku
30 mg/kg u pacientil dostdvajicich 14 mi/kg/mésic erytrocytami masy (>4 jednotky/mésic)
as potrebou sniZit hladinu Zeleza v organismu. Lze zvaZit davku 10 mg/kg u pacientd, ktefi dostavaji
<7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy (<2 Jednotky mesw) a ktefi nepotfebuji sniZit zvySenou
hladinu Zeleza v organismu. U pacientli jiz aspéSné lécenych deferoxaminem Ize stano-
vit dvodni davku jako numerickou polovinu davky deferoxaminu. Doporucuje se mésic¢né
monitorovat hladinu feritinu v séru a udrZovaci davku postupné upravovat kazdy 3. aZ
6. mésic podle vysledku o 5 a7z 10 mg/kg. U pacientli nedostatecné lé¢enych davkami
30 mg/kg (napr. hladiny sérového feritinu pfetrvavaji nad hodnotou 2 500 pg/l a nevykazuji kle-
sajici trend behem IéEby) mohou byt zvazovany davky do 40 mg/kg. UdrZovaci davky vyssi nez
40 mg/kg se nedoporucuiji. Pri poklesu hladiny sérového feritinu pod 500 pg/I se lécha prerusi.
Tablety se uZivaji jednou denné nalaéno, 30 minut pfed jidlem, rozmichané ve vodé nebo dZusu.
U starsich pacientd neni nutna tiprava davek, nicméné béhem Iécby by mély byt pozorné sledovany
nezadouci Gcinky, které mohou vyZadovat zménu davkovani. U détive véku od 2 do 17 let neninutna
liprava davkovani. Bezpecnosta ti¢innost u déti od narozeni do 23 mésici nebyla dosud stanovena.
*U pacientti s téZkym poSkozenim funkce jater se Exjade nedoporucuje. U pacientil se stredné
téZkym poSkozenim funkce jater (Child-Pugh tfida B) mé byt ddvka vyrazné snizena s naslednym
postupnymzvySovanim do vySe 50 %.* Jaternifunkce museji byt monitorovany pred Ié¢bou, kazdé
2 tydny béhem prvniho mésice lé¢by a potom kazdy mésic.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku pfipravku.
Kombinace s jinymi cheldtory Zeleza. Pacienti s clearance kreatininu <60 ml/min.

Zvlastni upozornéni: Sérovy kreatinin, clearance kreatininu je nutno stanovit pred zahajenim Iécby
a monitorovat kazdy tyden prvni mésic 1é¢by nebo po zméné davky, poté jednou mésicné. Davku
Ize snizit 0 10 mg/kg, pokud sérovy kreatinin stoupne >33 % nad priimeér pred zahajenim Iécby
a/nebo clearance kreatininu klesne pod spodni limit normalu. V nékterych pripadech po uvedeni
pfipravku na trh vedlo zhor3eni funkce ledvin k jejich selhani, které vyZadovalo pfechodnou nebo
trvalou potfebu dialyzy. Pokud je po sniZeni davky pozorovano zvySovani sérového kreatininu
a pokles clearance kreatininu, je nutno Ié¢bu prerusit. Renalni tubulopatie byla hlaSena predevSim
u déti a dospivajicich s beta-talasemii Ié¢enych pripravkem EXJADE. Mésicné je tfeba monito-
rovat proteinurii. Sérové transaminazy, bilirubin a alkalickou fosfatdzu je nutno stanovit pred
zahdjenim |6Cby a monitorovat kazdé dva tydny prvni mésic a poté jednou mésicné. Lécba by
méla byt prerusena, jestlize zvySend hladina transaminaz v séru pretrvava nebo se dale zvySuje.
Po uvedeni pripravku Exjade na trh byly hiaSeny pripady selhéni jater (nékteré fatalni). U pacientl
s kratkou ocekavanou delkou Zivota (napfiklad's vysoce rizikovymi myelodysplastlckyml syndro-
my), zejména pokud soubézna onemocnéni zvySuiji riziko nezadoucich €inki, mdZe byt prospéch
z |éCby omezen a mize byt niz8i nez riziko. Z téchto diivodl neni Iécba doporuéené. Byl hlaSen
vyskyt viedl a krvaceni ze zaZivaciho traktu u dospélych, dospivajicich a déti. Byla zaznamenana
hlaseni fatalni gastrointestinalni hemorhagie, predevsim u starSich pacientii s hematologicky-

mi malignitami a/nebo nizkymi pocty krevnich destiek. Je tfeba vénovat pozornost
pacientlim uZivajicim Iéky s ulcerogennim potencidlem nebo antikoagulancia. Soucasné
podavani deferasiroxu a repaglinidu (substrdit CYP2C8) nebo substrati CYP1A2 s (z-
kym terapeutickym indexem jako je teofylin, klozapin nebo tizanidin neni doporuceno. Pfi
vyskytu zavazné kozni vyrazky se podavani pripravku Exjade prerusi a po vymizeni se Iécha
obnovi nizsi davkou. LéEbu je treba ukonGit pfi vyskytu zavaznych reakci hypersenziti-
vity. Provéadi se pravidelné rocni vySetfeni sluchu a zraku. Tablety obsahuiji laktézu. Po uve-
deni na trh byly hlaSeny pripady leukopenie, trombocytopenie nebo pancytopenie. VEtSina
pacientl méla poruchy krvetvorby jiz pred IéCbou pripravkem Exjade, pfispivajici viiv 1éCby
nicméné nelze vyloucit. Pfi neobjasnéné cytopenii by mélo byt zvazeno preruSeni léchy.
Interakce: Nedoporucuje se podavat spolecné s antacidy obsahujicimi hlinik. Biologicka dostup-
nost byla zvySena, pokud byl uzivan spolu s potravou. Uzivat nalacno, nejméné 30 minut pred
jidlem, ve stejnou denni dobu. ZvySena opatrnost pfi sou¢asném uzivani s latkami metabolizo-
vanymi s CYP3A4 (cyklosporin, simvastatin, hormonalni kontraceptiva), substraty CYP2C8 (re-
paglinid, paklitaxel), latkami se zndmym ulcerogennlm potencidlem (napf. NSA, kortikosteroidy,
peroralni bisfosfonaty) nebo s antikoagulancii. Nelze vylougit snizeni plazmatlckych hladin pri
soucasném podavani se silnymi UGT induktory (rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, feny-
toin, ritonavir).
Téhotenstvi a kojeni: Pripravek se nedoporucuje podavat v prilbéhu téhotenstvi, pokud to neni
nezbytné nutné. V pribéhu podavani pfipravku se nedoporucuije kojeni.
Nezadouci acinky: Velmi éasté: zvySeni kreatininu v krvi. Casté: bolesti hlavy, prijem,
zacpa, zvraceni, nauzea, bolest bricha, nadymani, dyspepsie, zvySena hladina
transaminaz, vyrazka, svédéni, proteinurie.
Dalsi neZadouci tcinky - viz tplnd informace o pripravku.
Podminky uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl
pfipravek chranén pred vihkosti.
Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 28 tablet.
Poznamka: Drive neZ 6k predepiSete, prectéte si peclivé
tplnou informaci o pripravku.
Reg.¢islo: Exjade 125 mg — EU/1/06/356/001,
Exjade 250 mg — EU/1/06/356/003;
Exjade 500 mg — EU/1/06/356/005.
Datum registrace: 28.08.2006.
Datum posledni revize textu SPC: 12/2011.
DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis
guropharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka

ritanie

Vdej pripravku je vazan na lékaisky preapis.
Exjade 500 my je hrazen z prostiedkii vefejného
zdravotniho pojisténi. Uhrada pripravku Exjade
125 mg a Exjade 250 mg z prostiedkii verejného
zdravotniho pojisténi dosud nebyla stanovena.

*V§imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich
0 léCivém pripravku.
EXJ-001/01/2012



PREHLED

Nove a klinicky vyuzivané onkomarkery

karcinomu mocového mechura

New and Clinically Used Oncomarkers of Bladder Cancer

Bilecova-Rabajdova M.', Varga J.2, Urban P.!, Ostré A2, Pildtova M., Marekova M.!
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?1I. gynekologicko-pdrodnicka klinika, LF UPJS Kosice, Slovenské republika
3Ustav farmakologie, LF UPJS Kosice, Slovenskd republika

Suhrn

Karcinom mocového mechura je Stvrtym najcastejsim nadorovym ochorenim u muzov
a 6smym u zZien. Onkomarkery zohréavaju dolezitu ulohu v skorej detekcii, ako aj monitorovani
terapeutickej odpovede a prognéze daného ochorenia. Hladanie novych markerov pomocou
molekulovej analyzy stéle pokracuje, pretoze akékolvek zvysenie senzitivity a Specificity v dia-
gnostike je velkym prinosom v klinickej praxi.

Klucové slova
karcindm mocového mechura — markery — molekuldrna diagnostika

Summary

Bladder cancer is the fourth most common cancer in men and the eighth most common cancer
in women. Oncomarkers play a crucial role in early detection of bladder cancer, as well as in
treatment response monitoring and prognosis. Search for a new marker by molecular analysis
is in progress because any diagnostic sensitivity and specificity enhancement is a great benefit
for clinical practice.

Key words
bladder cancer - tumor markers — molecular diagnostics
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NOVE A KLINICKY VYUZIVANE ONKOMARKERY KARCINOMU MOCOVEHO MECHURA

Uvod

Karcindbm mocového mechura (CMM)
predstavuje ochorenie postihujlce
najma vyssie vekové skupiny, s domi-
nantnou incidenciou v 5.-7. dekade zi-
vota. Vzhladom k rizikovym fakto-
rom vzniku ochorenia je vyskyt pred
40. rokom Zivota zriedkavy [1] a je Cas-
tejsi u muzov ako u zien. K rizikovym
faktorom CMM patri faj¢enie, expozi-
cia chemickym kancerogénom (napr.
4-aminobifenyl, anilinové farbiva, ben-
zidin, 2-naftylamin), vysoky privod so-
dika a tukov v potrave, cyklofosfamid
a iradidcia mo¢ového mechura. Nadory
mocového mechura zaujimaju, hned za
karcin6mom prostaty, druhé miesto vo
vyskyte zhubnych nddorov urogenital-
neho traktu. Histologicky su to najma
karcinomy z prechodného epitelu (uro-
telu — 98 %), zriedkavé su adenokarci-
némy, epidermoidné a zmieSané karci-
némy. Multifokalny vyskyt je pritomny
v 25 % pripadov, pricom v 80 % pripa-
dov s povrchovym CMM vznika reci-
diva na inom ako pévodnom mieste.
Pri metastatickej chorobe je pritomna
lymfogénna propagacia s metastazami
v lymfatickych uzlinach a/alebo hema-
togénna diseminacia s infiltraciou vzdia-
lenych orgénov. Priblizne 75-85 % CMM
je v Case diagnézy zachytenych vo vcas-
nom Stadiu povrchového nadoru, zvy-
$ok predstavuju lokoregionalne pokro-
¢ilé a metastatické nalezy. Dyzurické
tazkosti, hematuria, polakiziria supo-
nujlca cystitidu, prostatitidu a nasledné
bolesti v panvovej a lumbalnej oblasti su
prejavmi lokalne pokrocilého CMM naj-
CastejSie laterdlnej, ale aj zadnej steny
mocového mechura [2,3].

Standardom diagnostiky CMM je cys-
toskopia s odberom biopsie na histopato-
logické vysetrenie. Transabdomindlna ul-
trasonografia je schopna odhalit nadory,
ktoré rastu exofyticky do [limenu moco-
vého mechura, nemozno vsak spolah-
livo zachytit malé nadory a néddory, ktoré
rastu primdrne invazivne v stene moco-
vého mechura. Cytologické vysetrenie
mocu a vysetrenie nadorovych marke-
rov z mocu sa obzvlast osvedcuje u na-
dorov s vy$sim stupnom diferenciacie.
Negativne cytologické vysetrenie ale
nevylucuje pritomnost nadoru, ¢o plati
najma pre nadory s niz$im stupfiom di-

ferenciacie. Cytologické vysetrenie méze
byt tiez zatazené stazenou interpreta-
ciou vysledkov, v dosledku pritomnosti
infekcie, degenerativnych zmien a pod.
CT panvy a abdomindlnej oblasti sa vy-
uziva najma na stanovenie pokrocilosti
nadoru a infiltracie regiondlnych lym-
fatickych uzlin. Su to najpresnejsie do-
stupné vysetrenia, hoci ich senzitivita je
iba okolo 70 %. Tato skutoc¢nost viedla
k vyskumu a vyvoju viacerych molekulo-
vych markerov CMM [4]. Niketoré Studie
popisuju detekciu molekulovych marke-
rov az s 76% validitou testu, najma pri
karcinémoch mocového mechura s exfo-
liaciou uroepitelu [5,6].

Klinicky vyuzivané onkomarkery
V sucasnosti, okrem uz klinicky vyuzi-
vanych sérovych nadorovych marke-
rov, pozorujeme aj vyskum moznosti
vyuzitia novych molekulovych, ako
aj vyvoj novych potencialnych biomar-
kerov ako prognosticko-prediktivnych
ukazovatelov karcindmu mocového
mechura [6,7]. Z nddorovych markerov
sa v klinickej diagnostike vyuZiva karci-
noembryonalny antigén (CEA) a tkani-
vovy polypeptidovy $pecificky antigén
(TPS) (referen¢na hodnota 189 U/I, citli-
vost 50 %). VySetrovanie onkomarkerov
sa vyuZziva najma na systematické sledo-
vanie pacientov (v 2-3-mesacnych inter-
valoch) s cielom odhalit progresiu ocho-
renia [8,9].

CEA - karcinoembryonalny antigén

CEA je ¢len intraceluldrnych adheziv-
nych molekdl, lokalizovany v bunko-
vych membrénach epitelidlnych bu-
niek, predovsetkym creva. Posobi ako
repulzna molekula zabrafujuca medzi-
bunkovému kontaktu. Expresia tychto
molekul na povrchu nadorovych bu-
niek ulahcuje ich migraciu a motilitu -
vznik metastaz [9,10]. CEA, ako sucast
imunoglobulinovej génovej rodiny, on-
kofetadlnych glykoproteinov s vyso-
kym obsahom sacharidov, je za fyzio-
logickych podmienok produkovany vo
vyvijajucom sa embryu, v adultnom
veku epitelidlnymi bunkami ¢revnej sliz-
nice, zaludka a bronchov o koncentracii
5 g/l s citlivostou 33,3 %. Avsak so zni-
Zujucou sa diferenciaciou a rastucou in-
vazivitou sa schopnost produkcie CEA

vytraca. Zvysena hladina CEA bola de-
tegovana pri CMM, karcinéme ovarii, ale
aj pri benignych afekciach napr. mamo-
patiach, cirh6ze pecene, ulceréznej koli-
tide a plucnom emfyzéme. V suicasnosti
mozno jednoznacne konstatovat nizku
Specificitu CEA markeru, nedostatoc¢nu
k vyuZitiu u onkologického screeningu,
avsak moéze byt dostatocnym prognos-
tickym ukazovatelom [11,12].

Fragmenty cytokeratinu

CYFRA 21-1 predstavuje fragmenty cy-
tokeratinu 19, ktoré sa dostavaju do krv-
ného riecista pri proliferacii a destrukcii
buniek (aktivaciou proteolytickych en-
zymov), nakolko cytokeratin 19 je su-
¢astou intermediarnych filamentov
epitelialnych buniek. Monitoruje nema-
lobunkové karcinémy pluc, CMM a karci-
nomy prsnika. V klinickej praxi je mozné
vyuzitie TPS antigénu a CYFRA 21-1 pri
sledovani ucinnosti terapie. TPS je M3
determinantom cytokeratinu 18 a je
nedpecifickym ukazovatelom zmien
proliferacie u nadorov epitelidlneho
povodu, najma karcindmov mlie¢nej
Zlazy, CMM, ako aj réznych nediferenco-
vanych a malo diferencovanych foriem
nadorov. Pri relapsoch CMM, najma pri
koreldcii cytologickych vysledkov, sa vy-
uziva kvantitativna detekcia ludského
faktora komplementu H-related pro-
teinu (BTA TRAK) a mocové fragmenty
cytokeratinov 8 a 18 (UBC IRMA). Avsak
kvantitativne BTA a UBC testy maju nizku
senzitivitu v detekcii recidivy CMM,
a teda nemoézu byt bezne pouzité k zni-
Zeniu poctu cystoskopii pocas observa-
cie pacienta.

NMP22 - jadrovy matrixovy protein 22
Klinicky sa vyuziva test na pritomnost
NMP22, ktory pozostava z aplikacie
par kvapiek mocu na testovaci ,papie-
rik’, na ktorom v pripade pritomnosti
NMP22 dochadza k farebnej zmene.
NMPP je tzv. jadrovy matrixovy pro-
tein 22, ktory sa v nadorovych bun-
kdch mocového mechura vyskytuje
v 20- az 80-ndsobne vyssej koncentra-
cii ako v normélnych bunkach. Meto-
dika odhalila asi 3-krdt viac v€asnych
stadii CMM ako uz spominana cytolo-
gia sedimentu a 2-krat viac pokroci-
lych tumorov.
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Nové, potencialne mozné
onkomarkery

Daldim moznym diagnostickym pristu-
pom je detekcia $pecidlnych markerov
na urovni génov alebo proteinov. Po-
Cetné studie potvrdili Uzky vztah medzi
angiogenézou a tvorbou metastaz.
V pripade nddorového bujnenia méze
byt neoangiogenéza spustend poru-
chou rovnovahy medzi angiogénnymi
aktivatormi a inhibitormi. Typickymi
aktivatormi angiogenézy su hypoxia,
hypoglykémia a faktory ako angiogenin,
angiopoetin 1 a 2, FGF (fibroblastovy
rastovy faktor), PDGF (platelet deriva-
ted growth factor), TGF-a (transforming
growth factor alfa), TNF-a (tumor necro-
sis factor alfa), VEGF (vaskularny endote-
lidlny rastovy faktor) a ich receptory.
Proces angiogenézy na druhej strane
blokuju inhibitory, ako napr. angiosta-
tin a endostatin. Existuje velké mnoz-
stvo prac popisujucich zmeny expre-
sie génov zapajajucich sa do procesov
angiogenézy (FGF, VEGF), proliferacie
(cytokeratin 20) ¢i apoptdzy (p53) [13].
Doposial viak nie vietky vysledky Studii
su potvrdené s klinickou vyznamnostou
a vyuzivané pri diagnostike urotelial-
nych karcinémov.

OPG - glykoprotein osteoprotegerin
Jednym z pro-angiogennych faktorov
je OPG, ktory je ¢lenom skupiny tumor
nekrotiza¢nych faktorov (TNF). OPG in-
hibuje osteoklastogenézu cez naviaza-
nie sa na TRAIL (apoptézu indukujuci
ligand suvisiaci s TNF). Bola popisana
zvysend expresia génu OPG v tkani-
vach karcindmov v porovnani s tkani-
vami zdravych jedincov. OPG mébze zvy-
Sovat prezivanie endotelidlnych buniek,
proliferaciu a migraciu [14,15]. Mizutani
et al [14] popisuju koreladciu medzi hla-
dinou OPG v sére, progresiou a stadiom
CMM. Sledovanie hladin tohto proteinu
vyuzitim ELISA testu je jednou z moz-
nosti detekcie malignit urogenitalneho
traktu.

PKG - proteinkinaza zavisla na cGMP
Moznymi vaskularnymi markermi pre
detekciu v¢asnych urotelidlnych karci-
némov su aj PKG a neuropilin1 (NRP1).
PKG sa zucastriuje viacerych dolezitych
regulac¢nych procesov v mnohych ty-

poch buniek [10]. Tato proteinkinaza vy-
kazuje silné antiproliferativne a apop-
totické ucinky. U cicavcov su zndme tri
izoformy PKG: a a B izoformy typu 1 vni-
kaju alternativnym zostrihom mRNA
takmer vo vsetkych tkanivach, na roz-
diel od typu 2, ktorého expresia je ob-
medzenad na urcité druhy buniek, napr.
kardiomyocyty, mezangidlne bunky
a neutrofily [16,17]. Doteraz neboli pub-
likované studie o regulacii expresie PKG.
Nedavno bolo potvrdené znizenie hla-
diny PKG v nadorovych bunkdach v po-
rovnani s normalnym tkanivom. Pred-
poklada sa, ze PKG ucinkuje inhibi¢ne
na B-katenin, ¢o umoznuje VEGF zaha-
jit intenzivnu angiogenézu abnormalne
proliferujucim nddorovym bunkam [18].
Vzhladom k vyssie popisanym faktom je
mozné predpokladat korelaciu medzi
znizenou expresiou PKG a progresiou
karcinomu.

NRP - neuropiliny

Oproti PKG, neuropiliny (NRP) priamo
zasahuju do reguldcie aktivity VEGF. NRP
su multifunkéné kinazové receptory,
ktoré viazu viaceré izoformy VEGF [19].
Viaceré prace naznacuju, ze NRP su ex-
primované v endoteli ciev nddorov, kde
v priebehu karcinogenézy dochédza
k niekolkondsobnému vzrastu ich ex-
presie [19,20]. Z uvedeného je mozné
predpokladat, ze hladina mRNA a pro-
teinu NRP1 koreluje s progresiou nadoru
a progndzou pacienta.

MMPs - matrixové metaloproteinazy

Hlavna funkcia MMPs, patriacich do ro-
diny zinok-dependentnych endopep-
tidadz, je degraddacia proteinov extra-
celularnej matrix, stimula¢ny vplyv na
proliferaciu, diferenciaciu, angiogenézu
a migraciu naddorovych buniek. Pomo-
cou tkanivovych inhibitorov metalopro-
teinaz (TIMPs - tissue inhibitors of me-
talloproteinases) dochadza k reguldcii
MMPs. Sérové hladiny analytov MMPs
a TIMPs detegujeme pri mnohych ty-
poch urotelidlnych, avsak aj gynekolo-
gickych, karcinémoch [21]. Najnovsie
studie stanovenia katecholaminov na-
znacuju, ze katecholaminy mézu po-
tencidlne zvySovat schopnost invazie,
kedZe noradrenalin ovplyvinuje pohyb-
livost nadorovych buniek a cirkulujuce

katecholaminy ovplyvriuju expresiu me-
taloproteindz v matrixe tkaniva a tie na-
pomahaju invazii tumorovych buniek.
Stimuldcia nddorovych buniek katecho-
laminmi méze viest k zvyseniu VEGF,
proangiogenézneho faktora, ktory je
medidtorom Sirenia nddorov v krvnom
riecisti [22].

Zaver

Molekulovéd analyza prindsa prostred-
nictvom diagnostiky na génovej urovni
komplexny pohlad na vzdjomne vztahy
medzi uroviiou génovej expresie a zvy-
$enym ¢&i znizenym mnozZstvom kon-
krétnych proteinov v bunkach, v zavis-
losti na fyziologickom, patologickom
stave. Akykolvek onkomarker, ktory
zvysi diagnosticku senzitivitu ¢i Speci-
ficitu, je velkym prinosom v klinickej
praxi, kedZze méze poskytnut moznost
na v€asnu diagnosticku a terapeuticku
intervenciu, a ndslednu lepsiu prognézu
pre pacienta.
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Benefits of Individual Imaging Methods for
Diagnosis and Monitoring of Activity of Multiple

Myeloma

Vyhody jednotlivych zobrazovacich metod pro diagnostiku

a sledovani aktivity mnohocetného myelomu
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Summary

Background: Multiple myeloma pathogenesis, pathology, symptoms and imaging techniques
used in clinical diagnostic algorithm, the indications and the differences between currently
available imaging methods. Design: The article describes advantages and disadvantages of
basic X-ray imaging and recommended skeleton screening, as the method of first choice,
followed by description of the most frequently affected areas and Mirels score. The present
golden standard magnetic resonance (MR) imaging, its potential and also recommended MR
indications. Concerning computer tomography (CT) imaging, mainly comparison between CT
and MR and X-ray imaging its indications and benefits as the interventional instrument are
mentioned. The arcticle also focuses on the role of skeleton scintigraphy with Tc-pyrophos-
phate, which is not recommended today, and the role of positron emission tomography with
fluorodeoxyglucose (FDG-PET) in the assessment of the therapy effectiveness and prognosis
for patients, its future and present limitations. The next commonly used radioisotope imaging
with 99Tc-sestamibi (MIBI) and its comparison to other methods, especially to the FDG-PET
and recommended indications for both techniques. Last aim is description of specification of
bone tissue density with Dual Energy X-ray Absorption scanning method (DEXA). Conclusion:
These imaging methods are commonly used as additional diagnostic tests in initial diagnostic
work-up and in follow-up due to frequent relapses of multiple myeloma.

Key words
multiple myeloma - diagnostic imaging — magnetic resonance - positron emission tomogra-
phy - scintigraphy - computer tomography - indications
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BENEFITS OF INDIVIDUAL IMAGING METHODS FOR DIAGNOSIS AND MONITORING OF ACTIVITY OF MULTIPLE MYELOMA

Souhrn

Vychodiska: Patogeneze, patologie, pfiznaky a Uloha zobrazovacich metod v klinickém a diagnostickém algoritmu mnohocetného myelomu. In-
dikace a rozdily pouziti sou¢astné dostupnych zobrazovacich metod. Cil: Clanek popisuje vyhody a nevyhody klasického rentgenového zobrazo-
véani a doporucovaného kostniho screeningu, které je popisovéno jako vstupni metoda volby, dale pak nej¢astéji postizené oblasti a hodnoceni
dle Mirels. Pfedstavuje soucasny zlaty standard, kterym je magneticka rezonance (MR), jeji potencial a také doporucované indikace. Co se tyce
vypocetni tomografie (CT), je zminovano zejména srovnani mezi CT a MR a rentgenovym vysetienim, jeji indikace a vyhody v podobé intervenc-
niho néstroje v ptipadech, kdy je nutna histologizace. Clanek rovnéz popisuje tlohu scintigrafie skeletu s aplikaci Tc-pyrofosfatu, ktera jiz v dne3ni
dobé neni doporucovana, a také roli pozitronové emisni tomografie s aplikaci fluorodeoxyglukézy (FDG-PET) v hodnoceni terapeutické Ucinnosti
a progndzy onemocnéni, jeji budouci moznosti a soucastné limity. Jinym dnes bézné pouzivanym radioizotopem je 99Tc-sestamibi (MIBI), je dis-
kutovéno jeho srovnani s ostatnimi metodami, zejména s FDG-PET a doporucované indikace obou technik. Posledni probiranou otazkou je mé-
feni kostni density pomoci skenovaci metody Dual Energy X-ray Absorption (DEXA). Zdvér: Uvedené zobrazovaci metody jsou hojné vyuzivanym
doplnkovym diagnostickym nastrojem, jak v pfipadé tvodni diferencidlni diagnostiky, tak i, vzhledem k ¢astym relapsdim tohoto onemocnéni,
ve sledovani pacientd s mnohocetnym myelomem.

Klicova slova
mnohocetny myelom - diagnostické zobrazovaci metody — magnetické rezonance - pozitronova emisni tomografie - scintigrafie — vypocetni
tomografie - indikace

Introduction

Multiple myeloma is a malignant disease
with assumed malignant mutations on
the level of B-lymphocytes, which pro-
liferate and mature into clonal plasmatic
cells. In most cases, these cells produce
monoclonal immunoglobulin, which may
cause damage to the organism and fur-
ther produce multiple cytokines, which
also contribute to the manifestations of

the disease and, among other things, ac-
tivate osteoclasts and cause osteolysis.
The classical triad of symptoms inclu-
des fatigue, bone pain and recurrent in-
fections. The most frequent symptoms
include back pain or pain in other parts
of the skeleton, anemia in 70% of all
cases, increased concentrations of crea-
tinine already as soon as the disease is
diagnosed, and in 10-20% of patients

hypercalcaemia in the diagnostic stage
of the disease.

Multiple myeloma may also be mani-
fested by other symptoms (Tab. 1).

Individual patients may display one
of the symptoms or any combination of
multiple symptoms.

The purpose of this article is to analyse
currently available techniques that are in-
formative about skeleton disorders [1-5].

Tab. 1. Symptoms of multiple myeloma.

Symptoms following from bone
damage:

Symptoms following from blood
changes:

Symptoms following from
immuno-suppression:

defect of functional B-cells and later
T-cells and consequent frequent
infections

typical progressive backbone or long
bone pain which may lead to pathologi-
cal fractures

anemia, thrombocytopenia, neutropenia
and corresponding symptoms

hyper viscosity (headaches, epistaxis,
spinal compression based on extra- gum bleeding)
medular expansion — neurological
symptoms of paraparesis or paraplegia
in the case of spinal cord compression, or
symptoms of nerve root compression

potential damaging of the organism with
monoclonal immunoglobulin, complete
molecule or loose light chains, with indi-

symptoms of hypo- or hyper-coagulation
vidual differences

(bleeding or thromboembolic incidents)

myeloma nephropathy:

a) nitrogenous substance retention
b) nephrotic syndrome

¢) tubular disorders

permanently high sedimentation of ery-

hypercalcaemia (polyuria, polydipsia, de-  throcytes and total protein concentration

hydration, peristaltic movement disor-
ders, nausea, conscience disorders)

cytokines produced by myeloma cells in-

; . symptoms of amyloid deposits (nephritic
duce focus or diffuse osteolysis

syndrome, cardiac failure)

osteolytic foci or diffuse osteoporosis or

cryo-globulinemia
a combination of the two ye-g
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Tab. 2. Mirels score [7].

location

pain

deposit nature
deposit size

Skeleton x-Raying
In the case of first suspicion, only the pa-
inful target area is x-rayed.

In the case of suspected multiple
myeloma skeleton screening is recom-
mended [6]. About 80% of diagnosed
myeloma patients show clear osteoly-
tic deposits in their diagnostic skele-
ton images. The most frequently affec-
ted areas include vertebrae (66%), ribs
(45%), skull (40%) (Fig. 1), humeral
bones (40%), pelvis (30%), long bones
(25%) (Fig. 2). Exceptionally, other de-
posits may also be found in bones distal
of the knee or the elbow joint. In case of
long bones, the x-ray image may be the
starting point for decisions about fur-
ther progression in the case of osteolytic
defects of the bone pursuant to the Mi-
rels score [7] (Tab. 2). The patients with
low scores can profit from radiotherapy,
while patients with high scores may pro-
fit from orthopedic internal fixation. De-
posits distorting the cortical bone or de-
posits with diameter larger than 2/3 of
the bone diameter soon cause high per-
centage of pathological fractures, there-
fore representing an indication to pre-
ventive osteosynthesis.

Pursuant to Mirels, the probability of
occurrence of pathological fracture is

L3 alan ih, .
Fig. 1. Osteolytic deposit in the skull in
a front-rear x-ray image.

< 1/3 of bone diameter

Score
1 2
upper extremity lower extremity
mild moderate
isteoplastic mixed

4% in the case of the score up to 7, 15%
in the case of score 8 and 33% in the case
of score 9 and higher. Score 9 is always
an indication while score 8 is a boundary
indication for preventive osteosynthesis.

Patients with a visible deposit in their
x-ray image, even though still asympto-
matic, are patients with high risk of di-
sease progression towards symptoma-
tic disease with medial interval from
a symptomatic deposit find to clinically
manifested symptoms of bone damage
of 8 months. That is why immediate the-
rapy commencement is recommended
after first osteolytic deposit finding de-
spite absence of clinical symptoms. As
an alternative to the radiotherapy of the
lesions localized in spinal column must
be always considered neurosurgical ap-
proach [8,9].

Even though the skeleton x-ray scre-
ening represents a certain burden for
the patient, effective substitution with
all-body magnetic resonance imaging
is not yet possible for capacity reasons.
The benefits of the x-ray screening in-
clude quick obtaining of information
about the condition of the skeleton. Dis-
advantages include low sensitivity. De-
calcification deposit is only seen after
disappearance of at least 30% of hydro-

Fig. 2. Femoral osteolytic deposit on the
right of the osteosynthetic material in an
x-ray image of the pelvis.

1/3-2/3 of done diameter

3
peritrochanteric area
strong
osteolytic
> 2/3 of bone diameter

xyapatite; in some locations, even higher
loss of hydroxyapatite (up to 60%) is
needed for deposit visibility.

Another disadvantage of x-ray ima-
ging of the skeleton is represented by
the fact that some parts of the skeleton
are very difficult to assess on the basis of
x-ray images (the sternum, the ribs, the
shoulder blades). However, x-ray images
cannot be used for bone density assess-
ment, and expression of the level of os-
teoporosis on the basis of x-ray images is
very inaccurate [10,11].

In many cases, osteolytic pain is pre-
sent and yet the x-ray image of the pain-
ful location does not show any patholo-
gical finding. This situation indicates MR
or CTimaging [12].

In most patients, osteolytic deposits do
not heal even under conditions of com-
plete remission, which is why radiogra-
phic imaging cannot be used for confir-
mation of the patient’s response to the
applied therapy. But radiography can still
be effectively used for discovery of new
deposits indicating disease progression.

Recommended scope of skeleton
screening for multiple myeloma:

- front-rear image of the breast;

- front-rear and lateral images of C, Th, L
of the backbone;

- femoral, humeral and pelvis images;

- skull images;

- potential other areas of suspected
occurrence unless covered by the
above screening scope.

Distal sections of the skeleton, fore-
arm and shank are not usually imaged in
the context of the screening, for depo-
sits in these areas are very rare.

MR Imaging
For early specification of the disease
scope, magnetic resonance (MR) repre-
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metastasis

u, 0625 mm ’
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Fig. 3. Multiple compressive fractures of
thoracic vertebras in MR image, hyper-
singal-light - in the case of myeloma infil-
tration, dark in the case of osteoporosis.

sents the most progressive method. MR
images show pathological infiltrations of
the bone marrow and allow for their dis-
tinction from physiological bone marrow
long before development of serious da-
mage to the mineral bone structure. Ty-
pical myeloma deposits return low sig-
nal intensity of T1 weighed imaging and
high signal intensity of T2 weighed ima-
ging and STIR (short time inversion reco-
very) imaging and usually display an en-
hancement after application of a contrast

Fig. 4. Infiltration of the sternum with
myeloma in MR image.

substance — gadolinium. MR is also able
to provide information about the type of
damage to the bone marrow (focal, dif-
fuse or a combination of the two).

Low mass of myeloma cells usually
shows normal image while large mass
often causes diffuse hypointense sig-
nal of T1 weighed imaging and diffuse
hyperintense signal of T2 weighed ima-
ging with enhancement after applica-
tion of gadolinium.

The above-mentioned changes are
not specific of myeloma; focal or diffuse
changes may be variants of the standard
condition or result from other patholo-
gical processes (iron or amyloid depo-
sits, or reactive hyperplasia of the bone
marrow).

Therefore, the potential of MR ima-
ging of the skeleton is information
about the level to which the skeleton is
affected by the disease and about extra-
medular propagation of the disease. The
results of MIR imaging show prognos-
tic value. For example, a finding of more
than 10 deposits in the backbone consi-
derably increases probability of patholo-
gical fractures in this area.

Pathological infiltrations in MR images
can be found long before occurrence of
clear osteolytic deposits seen in x-ray
images.

MR is able to distinguish compressive
fractures developed as a consequence
of osteoporosis or pathological vertebral
infiltration (Fig. 3) [13].

Changes in the bone marrow after
treatment are hard to interpret, though,
that is why skeleton MR is not usually
used for assessment of therapy suc-
cess, but predominantly for specifica-
tion of the scope of bone and off-bone
damage, at the diagnostic stage and in
the case of suspected disease progres-
sion (Fig. 4) [6].

Recommended MR indications:

acute MR imaging is the method of
choice in the case of suspected spi-
nal cord compression in patients with
multiple myeloma, even in cases when
x-ray images do not show any visible
compressive fracture;

all-spine MR is necessary in patients
with solitary plasmocytoma, for this
examination can help find other depo-

Fig. 5. Osteolytic deposits of sternum
manubrium in CT image.

sits and change classification and the-
rapeutic procedure;

MR imaging is recommended to focus
on areas with suspected damage in
multiple myeloma patients with am-
biguous or negative find in stan-
dard x-ray or CT images, for this exa-
mination provides complementary
information;

in the course of the disease progres-
sion, MR imaging is recommended for
clarification of new symptoms unex-
plained by previous examinations;

MR imaging is the optimum approach
in case it is needed to prove vascular
necrosis of femoral neck and head.

CT Imaging
CT images show mineral structure of
hydroxyapatite more accurately than
MR but their potential to show patholo-
gical soft tissue infiltration of the bone
is lower than in the case of MR. They are
still able to show extramedular propaga-
tion of myeloma, though.

Thanks to the high resolution level,
CT can be effectively used for imaging

Fig. 6. A smaller osteolytic deposit in
a thoracic vertebra and rib head on the
left in CT image.
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Fig. 7. MR image shows myeloma depo-
sits in two medial ends of ribs on the left
(the same patient as in the case of Fig. 6).

of small lytic deposits not clearly seen in
standard x-ray images.

For this high resolution feature, CT is
recommended for clarification of ambi-
guous changes shown by standard x-ray
images. Also, in the case of pain in a par-
ticular part of the skeleton without visi-
ble pathology in a standard x-ray image,
CT may help. CT is also the method of
choice for imaging of parts of the skele-
ton which cannot be well visualized by
standard x-ray images, such as shoulder
blades, ribs and sternum (Figs 5-7).

CT also allows for execution of targe-
ted percutaneous puncture of the bone
marrow from vertebrae or other structu-
res for diagnostic purposes. This proce-
dure is the optimum method in cases of
clear pathological finding in one or more
vertebrae when trepanobiopsy of the
hip bone blade did not show malignant
infiltration and the patient has no visible
tumor of the lungs or breast. Timely ta-
king of a histological sample from a pa-
thological deposit is ‘a lege artis’ proce-
dure, while the frequently performed
search for the primary leasion only
means loss of time [6,12,14-17].

Recommended CT Indications:
suspected spinal cord compression
in cases when MR imaging cannot be
performed (magnetic metal in the pa-
tient’s body or patient’s claustrophobia);
spinal CT for clarification whether ver-
tebral destruction is present or not in
case of pain, including case of nega-
tive MR of this area;

ambiguous findings in standard x-ray
images, suspect deposits in areas of
skeleton which cannot be clearly ima-
ged by radiographic methods, such as
ribs, sternum and scapula (Fig. 6);
symptoms of bone damage in the case
of completely negative standard radio-
graphy, where CT image can show
what is not visible on a standard x-ray
image;

CT is also recommended in the case of
suspect soft tissue infiltration, specifi-
cation of its scope and the need for CT
navigated biopsy of the tissue;
monitoring of the disease activity is
not recommended with the exception
of monitoring of extramedular mye-
loma masses;

in the course of the disease progres-
sion, CT is indicated in the case of
unexplained symptoms, suspected di-
sease progression with suspected new
fracture.

Skeleton Scintigraphy with Tc
Pyrophosphate

Standards scintigraphy of the skeleton
is based on proven deposits with in-
creased intensity of mineralization and
settlement of applied technetium py-
rophosphate. Imaging of malignant de-
posit with technetium pyrophosphate is
therefore conditioned by the presence
of osteoneogenesis.

As active osteolysis and no or mini-
mal osteogenesis are typical of bone
deposits of multiple myeloma, detec-
tion of multiple myeloma deposits in
the skeleton show lower sensitivity
than detection with standard x-ray ima-
ging [6,18].

Standard scintigraphy of the skele-
ton sometimes shows deposits in the
rib, scapula or sternum areas; imaging
of these bones with standard x-ray ima-
ging usually show poor results [19], but
CTis more sensitive. That is why skeleton
scintigraphy in myeloma patients is not
recommended today.

Positron Emission Tomography
with Fluorodeoxyglucose

Positron emission tomography with flu-
orodeoxyglucose (FDG-PET) or PET-CT
represents a great benefit for specifica-
tion of the scope of disease effects [20].

FDG-PET is able to provide informa-
tion about the scope of skeletal damage
and at the same time information about
potential extramedular (soft tissue) de-
posits. Extramedular deposit is a very
unfavorable prognostic factor. Findings
of duplicate malignity represent an oc-
casional unpleasant surprise.

Reported limitations of FDG-PET in-
clude poor imaging of subcentimeter
deposits of myeloma cells.

FDG-PET imaging may be used for as-
sessment of effectiveness of radiothe-
rapy in the case of large solitary plas-
mocytomas. Ongoing post-therapy
activities signal unfavorable prognosis
and insufficiently effective treatment.
Some authors have described assess-
ments of effects of cytostatic therapies
and favorable prognoses in patients
with normalization of the originally pa-
thological finding by FDG-PET.

Ongoing positivity of PET after com-
pletion of high-dose chemotherapy cor-
related with unfavorable prognoses for
these patients [21]. Assessment of di-
sease progression with FDG-PET is not
widespread, only being indicated in pa-
tients with non-secretory or oligo-secre-
tory myeloma.

Although FDG-PET has been used in
myeloma patients for several years now,
its indications have not been clearly de-
fined yet. Planning of FDG-PET should
respect the recommended interval of
4 weeks after last chemotherapy and
3 months after last radiotherapy [6]. In
the case of tumors not showing inten-
sive PET activity, including multiple mye-
loma, a delay after surgery is recommen-
ded for tissue healing may produce false
positive results.

FDG-PET examination is a method
used selectively; its accurate indication
in the case of multiple myeloma is still in
progress.

Nowadays, the PET scan is substitu-
ted by the PET/CT scan, while PET scan
is becoming an abandoned method. The
PET/CT scan combines PET metabolic in-
formation and CT morphologic informa-
tion. The new generation of used PET
scanners (in PET PET/CT) already allows
to identify lesions smaller than 7 mm,
shortens the scan time by more than
half, and the CT data are not used only
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Fig. 8. FDG PET/CT, MIP: therapy response monitoring.

Left: baseline, multiple lesions with high FDG uptake generalized in skeleton.
Middle: lesion disappearance, one remaining (in left femoral cervix).

Right: multiple lesions with high FDG uptake in skeleton have appeared again which shows evidence of progression.

for attenuation correction, but bring dia-
gnostic information as well. In case of
myeloma CT scans mainly in LD (low-
-dose) regime are enough for identifying
skeletal lesions. HDCT - high-dose CT is
less common and considering the risks
with myeloma patients, the use of iodine
contrast medium is also rather rare.

Both FDG-PET in combination with
low-dose CT and whole-body MRI are
more sensitive than skeleton X-ray in
screening and diagnosing multiple mye-
loma. WB-MRI allows assessment of
bone marrow involvement but cannot
detect bone destruction, which might
result in overstaging. Moreover, WB-MRI
is less suitable in assessing response to
therapy than FDG-PET. The combination
of PET with low-dose CT can replace the
golden standard, conventional skeletal
survey. In clinical practice, this will result
in upstaging, due to the higher sensiti-
vity [22].

PET/CT allows identification of high-risk
myeloma patients, and extramedullary le-
sions with the highest SUV (max) - maxi-
mum standardized uptake value [23].

On principle, the PET/CT scan can be
also done without non-FDG radiotracers.

On the basis of increased 11C-Me-
thionine uptake in plasma cells, ac-
tive multiple myeloma can be ima-
ged with 11C-Methionine PET/CT [25].
Also 11C-Choline PET/CT appears to be
more sensitive than 18F-FDG PET/CT
for the detection of bony myelomatous
lesions [25].

Radioisotope Imaging with
99Tc-sestamibi (MIBI)

Another commonly used radioisotope
imaging method uses imaging with se-
stamibi substance, abbreviated as MIBI
(99mTc-methoxy-isobutyril-isonitril),
marked with radioactive technetium.
Sestamibi is a substance accumulating,
among other places, in mitochondria,
which are more frequent in myeloma
cells than in the surrounding structu-
res. That is why MIBI allows for imaging
of the size of multiple myeloma and fin-
ding potential extramedular deposits.
Results of frequent studies testing MIBI
imaging of multiple myelomas have

confirmed that MIBI catching correlates
with other parameters of the disease [6].
Comparisons of x-ray, MIBl and MR
imaging of the spine have shown that
the scope of effects of the disease on the
spine in MIBI images was lower than in
the case of MR imaging, but the overall
effects on the skeleton shown by MIBI
images were more extensive than in the
case of x-ray imaging [26,27].
Comparisons of PET and MIBI ima-
ging have shown that MIBI images were
able to detect deposits not visible in
x-ray images, and the number of de-
tected deposits was higher than in the
case of FDG-PET. MIBI activity better cor-
related with the number of plasmocy-
tes in the bone marrow than in the case
of FDG-PET imaging [28]. Interpretation
of MIBI images should consider the fact
that MIBI shows presence of myeloma
deposits while FDG-PET shows activity
of the cells of these deposits. The study
comparing PET/CT and MIBI shows that
18F-FDG PET/CT appeared to be a bet-
ter imaging technique than 99mTc-MIBI
scintigraphy in the detection of focal
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lesions in patients with symptomatic
multiple myeloma. 99mTc-MIBI was su-
perior in the visualization of diffuse di-
sease. On the other hand, despite its li-
mited capacity in detecting focal lesions,
99mTc-MIBI scintigraphy still remains
the most rapid and inexpensive techni-
que for whole-body evaluation and may
be an alternative option when a PET/CT
facility is not available [10].

Recommended Indications for
FDG-PET and MIBI Imaging:

solitary plasmocytoma - finding of
other deposits may change classifica-
tion and therapeutic procedure;
suspect extramedular spread of mye-
loma masses, unless MR imaging is
performed;

assessment of therapy of deposit plas-
mocytomas of large sizes (diameter
> 5-10 cm), which often poorly res-
pond to therapies;

neither FDG-PET nor MIBI are recom-
mended in the course of therapies for
routine use with all patients. They are
only recommended for the selected
group of patients with non-secretion
or extramedular multiple myeloma.

Specification of Bone Tissue Density
with DEXA (Dual Energy x-Ray Absorp-
tion Scanning) Method.

DEXA is a standard procedure for me-
asurement of the level of osteoporosis.
Low density of lumbar vertebrae increa-
ses the risk of pathological fractures. Ne-
vertheless, the found density depends
on spondylosis, osteophytes and com-
pressive vertebral fractures. That is why
the assessment of results in patients
with myeloma is more difficult.

Conclusion

Multiple myeloma is a malignant neo-
plasm of plasma cells that accumulate
in the bone marrow, leading to bone de-

struction and marrow failure. It is very
sensitive to treatment and typically re-
lapses, that is why not only the initial
diagnostic work-up, but also an early
diagnostics in follow-up are so impor-
tant. Next to laboratory tests, the role of
imaging methods is additional; however,
concerning the quality of life of the pa-
tient, it is very useful. In clinical indica-
tions for follow-up, we use especially
MRI, CT or PET/CT scan.
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Reprodukéni funkce u onkologickych pacientek

Reproductive Functions in Women after Cancer Therapy

Zahumensky J.", Feldmar P2, Kucera E.', Zmrhal J.", Gojis O., Kosova T.?, Bendova M.', Stejskal D.?

' Gynekologicko-porodnicka klinika, 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha
2Centrum lékarské genetiky a reprodukéni mediciny, Gennet Praha

Souhrn

Zlep3enim vcasné diagnostiky a moznosti Iécby se zvy3uje procento prezivsich mladych on-
kologickych pacientd v reprodukenim véku. Tyto pacienti si celozivotné nesou disledky Ié¢by,
zejména na reproduk¢ni funkce, jedna se o neplodnost, pfed¢asnou menopauzu a sexualni
dysfunkce. Témto pacientkdm mame moznost nabidnout zachovani plodnosti i pomoci metod
asistované reprodukce. Metodou s nejvy3si Uspésnosti je stimulace ovarii, s naslednym ICSI
a zmrazenim embryi. Metoda je vsak vhodnd jenom pro pacientky se stalym partnerem,
u kterych nehrozi riziko z prodlevy kvili nutné stimulaci ovulace. U pacientek bez partnera je
mozné zmrazit stimulované oocyty. Jako velice slibnd a malo zatéZujici metoda se jevi odbér
a zmrazeni nezralych oocytd s nasledni in vitro maturaci. ZmraZené ovarialni tkané s naslednou
transplantaci nutno zatim povazovat za metodu experimentalni. Autofi uvadi i své zkusenosti
s in vitro maturaci oocytl u 28 zen s pregnancy rate - 14,3 %. Indikaci k IVM byla v 27 ptipadech
neplodnost s vysokym rizikem ovarialniho hyperstimula¢niho syndromu, v jednom pfipadé se
jednalo o pacientku pfed chemoterapii pro karcinom prsu.

Klicova slova
fertilita — in vitro maturace — asistovand reprodukce — malignity — chemoterapie - radioterapie

Summary

Improvement in early diagnostics and treatment options led to an increase in the number of
young oncological patients in reproductive age. These young oncological patiens have life-
-long consequences of treatment, such as infertility, early menopause and sexual dysfunctions.
There is the possibility of maintening fertility by assisted reproduction methods. So far, ovarian
stimulation followed by ICSI and cryopreservation of embryos seem to be the most successful
method. Unfortunately, this method is suitable only for patients with a stable partner where
there is no risk of delay because of necessary stimulation of ovulation. For patients without
a partner, it is possible to freeze stimulated oocytes. Cryopreservation of immature oocytes fol-
lowed by in vitro maturation seems to be a very promising method. Freezing ovarial tissues fol-
lowed by transplantation is at this point only an experimental procedure. The authors present
their experience with in vitro maturation of oocytes of 28 women with pregnancy rate 14.3%.
Twenty-seven cases of infertility with a high risk of ovarial hyperstimulation syndrome and one
case of breast cancer patient before chemotherapy were chosen for IVM.

Key words
fertility — fertilization in vitro — assisted reproduction techniques - cancer - chemotherapy -
radiotherapy
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Uvod
V roce 2008 bylo v Ceské republice nové
diagnostikovano 38 242 zhoubnych na-
dorll u zZen, z toho 11,2 % (cca 4 280)
u Zen ve véku 15-44 let (zdroj UZIS). Vét-
S$ina z téchto nadorl vyzaduje cytosta-
tickou, radia¢ni nebo operacni Ié¢bu,
ktera se dotyka reprodukénich organa.
Rozvojem preventivnich programi
roste Casny zachyt nador(, ktery spolu
s rozvojem novych modernich chemo-
terapeutik zlep3uje prezivani pacienta.
pro tyto prezivsi zasadnim negativnim
faktorem ovliviujicim kvalitu jejich dal-
$iho zZivota [1]. U Zen mUze byt ztrata
plodnosti po onkologické |é¢bé dlvo-
dem zavazné chronické psychosocidlni
deprivace a postiZzena na ni nahlizi jako
na ztratu Zenskosti [2,3].

Funkce ovarii

Postupny pokles poctu oocytl je nor-
malni proces, ktery probihd béhem ce-
Iého Zivota zeny, od fetalniho vyvoje az
po menopauzu. Ve 20. tydnu gravidity
ma plod zenského pohlavi 6-7 milion(
oocytl, v obdobi porodu jejich pocet
klesa na milion a Zena ve véku 37 let ma
kolem 25 000 oocyt(. Atrezie folikull je
normalni proces, ktery se progresivné
zrychluje az do menopauzy [4]. Tento ak-
celerovany pokles poctu oocytl kolem
40. roku Zivota je spojen s nizsim poctem
uspésnych otéhotnéni, vyssim rizikem
aneuploidity a zvysenym poctem spon-
tannich potrata [5].

Funkce ovarii po onkologické |é¢bé z4-
visi na zpUsobu lé¢by, na celkové davce
medikamentld a na véku pacientky.
Starsi zeny maiji vyssi riziko komplet-
niho selhani vaje¢nikd a vzniku per-
manentni neplodnosti oproti mladsim
Zzenam praveé z dlivodu nizsi ovarialni re-
zervy [6].

Vliv onkologické lécby

na sexualni zdravi

Soucasnd onkologickd lé¢ba zlep3suje
dlouhodobé prezivani postizenych déti
a mladistvych, ale vede k rliznym re-
produkénim problémlm, jako je ab-
normalni pubertéini vyvoj, infertilita,
predcasné selhani gonad a sexudlni dys-
funkce [7]. Vétsina byvalych onkolo-
gickych pacientll mlze vést plnohod-

notny produktivni Zivot, jehoz soucasti
je i sexualita a reprodukce. Lé¢ba poruch
sexudlniho Zivota vSsak muize narazet na
prekazky zplsobené samotnym zdklad-
nim onemocnénim nebo komorbidi-
tou. Spoluprace s odbornikem na repro-
duk¢ni endokrinologii pred a po 1é¢bé
rakoviny miZze vyrazné pfispét k zacho-
vani reprodukénich schopnosti téchto
osob [8].

Gonadalni toxicita
Ovarium na rozdil od testis obsahuje ko-
necny pocet neobnovitelnych zarodec-
nych bunék, které jsou citlivé na toxicky
uc¢inek chemoterapeutik a radiotera-
pie [9]. Trvani reproduk¢nich schopnosti
Zeny je ohrani¢eno poctem folikuld; on-
kologicka Ié¢ba muze zplsobovat atre-
zii folikulll a jejich destrukci, coz vede
k pred¢asnému ovaridlnimu selhani, ne-
plodnosti a menopauze [10].
Chemoterapeutika ucinkuji naru-
Senim normalniho bunécného cyklu,
¢imz indukuji bunéénou apoptézu. Al-
kyla¢ni latky (cyklofosfamid, ifosfamid,
busulfan nebo dacarbazin), jejichz uci-
nek neni specificky vazan na nékterou
fazi bunécného cyklu, jsou spolu s pa-
nevni radioterapii nejrizikovéjsi pravé
z davodu ireverzibilniho zdsahu do
struktury DNA [11,12]. Cyklofosfamid
prokazatelné nici i primordialni folikuly
a riziko vzniku amenorey po jeho nasa-
zeni je 27-60 % [13]. Cisplatina a jeji ana-
loga zvysuji riziko pred¢asného ovarial-
niho selhani s relativnim rizikem (RR)
1,77 [14]. Metotrexat a fluorouracil jsou
specifické pro urcitou fazi cyklu a maji
nizsi toxicitu, jejich hlavnim acinkem je
ovlivnéni maturace oocytd. Teenagerky
lIé¢ené na onkologické onemocnéni
maji 4x vyssi riziko vzniku pfed¢asného
ovarialniho selhdni, pokud je lé¢ba po-
davand zenam ve véku 21-25 let, tak je
riziko az 27x vyssi [15]. Kompletni ame-
norea byva zjisténa po davce 5 g cyklo-
fosfamidu u Zen nad 40 let, po dévce 9 g
u Zen ve véku 30-40 let a po dévce 20 g
u zen ve véku 20-30 let [16]. Cytostaticka
lé¢ba se nejcastéji podava v kombinaci,
¢imz se zvySuje gonadalni toxicita. Po
Ié¢bé MOPP (mechlorethamin, predni-
son, procarbazin a vincristin)/ABV (bleo-
mycin, doxorubicin, vinblastin) se ame-
norea vyskytuje u 20 % Zen pod 25 let

a u 89 % zen nad 25 let [17]. Pfed¢asné
ovaridlni selhani zplGsobuje nejenom
neplodnost, ale nese s sebou i dalsi za-
vazné komplikace spojené s nedostat-
kem estrogend, jako jsou osteopordza,
kardiovaskuldrni nemoci, urologické
problémy a sexualni dysfunkce.

Nejvétsi riziko predcasného ovaridl-
niho selhdni s sebou nese celotélové
ozareni a intenzivni chemoterapie pred
transplantaci kostni dfené. Vysokodav-
kovana chemoterapie (¢asto se jedna
0 vysoce cytotoxickou kombinaci cyklo-
fosfamidu s busulfanem) a radiotera-
pie vedou k naslednému selhani ovarii
témér ve vsech pripadech [18]. Po auto-
logni nebo alogenni transplantaci he-
matogennich kmenovych bunék oté-
hotni jenom 0-6 % Zen [19].

Na délohu ma toxicky vliv i radiotera-
pie, kterd muze vést ke zvysenému riziku
opakovanych téhotenskych ztrat [20].
Ozafeni hlavy vys$simi davkami ioni-
zujiciho zareni zpUsobuje poruseni
osy hypotalamus-hypofyza—gonady
a muze zpusobit poruchy pubertal-
niho vyvoje nebo sekundarni gonadalni
insuficienci [21,22].

Fertilita
Pro onkologické pacienty je moznost
mit déti i ddlezitym stimulem pro absol-
vovani lécby a motivaci k ,boji” se svym
onemocnénim [23]. Pohovor o repro-
dukénich rizicich a moznostech zacho-
vani fertility by mél byt soucasti pora-
denstvi jesté pred zacatkem terapie. Po
ukonceni 1é¢by je doporuc¢ovano zhod-
notit kvalitu reproduk¢nich funkci. U zen
pfipadna antikoncepce muize maskovat
pfiznaky ovaridlniho selhani, ale i zeny
s pravidelnym, pfirozenym menstruac-
nim cyklem maji po 1é¢bé zvysené ri-
ziko pfed¢asné menopauzy, neplodnosti
a dlouhodobych dlsledkl estrogenni
deplece [24,25]. Nastup ptiznakU ovarial-
niho selhani, jako jsou nepravidelnosti
menstruacniho cyklu a vazomotorické
pfiznaky, znamend minimalni Sanci na
oplodnéni navzdory nejlepsi lé¢bé.
Méfeni ovaridlni rezervy pomoci ba-
zalnich hladin FSH, inhibinu B, anti-mul-
lerianského hormonu a poctu antral-
nich folikulll je uzite¢nym ukazatelem
ovarialnich funkci i u Zen s pravidel-
nou menstruaci [26,27]. Tento monito-
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ring mdze byt pfinosem zejména u Zen,
které neabsolvovaly postupy na zacho-
vani fertility jesté pred zacatkem terapie.
Zeny po onkologické 1é¢bé by mély byt
referovany do centra asistované repro-
dukce dfive nez ostatni pary (dfive nez
po 12 mésicich nechranéné koitalni ak-
tivity), protoze maji kratsi ¢asovy prostor
pro zachovani plodnosti.

Data ze studii sledujicich téhoten-
stvi po onkologické 1é¢bé jsou povzbu-
divd, téhotenstvi nezvysuje riziko na-
vratu onkologického onemocnéni ani
u hormon dependentnich nadord, jako
je napfiklad rakovina prsu [28]. Nékteré
studie potvrdily zvysené riziko porodu
novorozencu s nizkou porodni hmot-
nosti u Zen po onkologické 1é¢bé, ze-
jména s anamnézou ozareni panevni
oblasti [29]. Pfredpoklddanym duavo-
dem nepfiznivého téhotenského vy-
sledku je pfimé poskozeni myome-
tria a uterinnich cév [30]. Zeny, které
otéhotni s odstupem minimalné 5 let
po |é¢bé, nemaji zvysené riziko vroze-
nych vyvojovych vad u déti [31] a je-
jich déti nemaji zvysené riziko vzniku
rakoviny oproti ostatni populaci [32].
Prenatalni péce a poradenstvi u téchto
Zzen by mély byt multidisciplinarni, ze-
jména kvuli mnohym komplikacim
a dlsledkdm predeslé onkologické te-
rapie. | kdyZ vétsina Zen po onkologické
[é¢bé je schopna donosit zdravy plod
bez disledkd, existuje i mald skupina,
u které téhotenstvi predstavuje vysoké
az neunosné riziko. V téchto pfipadech
je potiebné dikladné predkoncep¢ni
poradenstvi.

Kontracepce
Nepldnovana gravidita v priibéhu onko-
logické 1é¢by nebo tésné po ni mlze mit
velice nepfiznivé nasledky - muize vy-
razné ovlivnit moznosti [é¢by a samotné
téhotenstvi je vysoce rizikové. Po ukon-
ceni |é¢by je vhodné pockat s planova-
nim gravidity minimalné 2 roky.
Rozhodovani o pokracovani nebo
ukonceni nepldnované gravidity u on-
kologické pacientky byva velice slozité,
proto se doporucuje projednéni spoleh-
livé ochrany pred otéhotnénim uz na za-
¢atku terapie. Samoziejmé je nutné vzit
do uvahy viechny kontraindikace moz-
nych antikoncep¢nich metod.

Menopauzalni priznaky

Predcasné selhani ovarii vede k vazomo-
torickym pfiznakdm, porucham spanku,
unavé a sexualnim dysfunkcim. Tyto pfi-
znaky vyrazné snizuji kvalitu Zivota Zen.
Nizkodavkovana hormonalni terapie
nebo antikoncepéni pFipravky uvedené
pfiznaky nejenom fesi, ale pusobi pre-
ventivné i proti Ubytku kostni hmoty. Pa-
cientkdm, u kterych je estrogenni [é¢ba
kontraindikovana, je mozno nabidnout
alternativni [é¢bu, Gpravu Zivotospravy
nebo selektivni inhibitory serotonino-
vych receptor( [33]. Pfi Iécbé sexudlnich
dysfunkci a posevni suchosti miZzou po-
moci lubrika¢ni latky a lokalni estrogeny,
které Ize podat pacientkdm, u nichz je
celkova lécba estrogeny kontraindiko-
vana [34].

Sexualni dysfunkce

Vice nez 20 % osob po onkologické [é¢bé
udava jisty stupen sexualnich dysfunkci,
nejcastéji se jednd o osoby lécené na ko-
lorektalni, gynekologické a prsni malig-
nity. Samotnym onemocnénim i jeho
Ié¢bou jsou ovlivnény viechny faze se-
xudlni reaktivity, u Zen je nejcastéjsim
pfiznakem pokles libida a suchost po-
chvy. Zména télesného vzhledu béhem
|é¢by taky negativné ovliviiuje sexudlni
funkce. Sexualni rehabilitace po onkolo-
gické [é¢bé vyrazné zlepsuje kvalitu Zi-
vota [35].

Moznosti zachovani fertility
u onkologickych pacientek
Dostupnost metod asistované repro-
dukce u onkologickych pacient podpo-
ruje 82 % populace, zatimco u HIV pozi-
tivnich je to jenom 38 % [36]. MoZnosti
zachovani fertility u zen zahrnuji tyto
kryoprezerva¢ni techniky:
kryoprezervace embryi,
kryoprezervace oocytd,
kryoprezervace nezralych oocytl a na-
sledné IVM,
kryoprezervace ovaridlni tkané.

Kryoprezervace embryi

Jedna se o uc¢innou a efektivni metodu,
ale jenom v pfipadé, kdy je mozné u pa-
cientky ziskat stimulované zralé oocyty
a pacientka ma stalého partnera. U ado-
lescentnich pacientek, u Zen, u nichz je
potrebné rychle zacit 1é¢bu a kdy je kon-

traindikovano podani gonadotropinu,
tuto metodu neni mozné pouzit.

Zmrazeni ovarialni tkané

Pro pacientky vyzadujici okamzitou che-
moterapii je zmrazeni ovarialni tkané
dalsi redlnou alternativou kromé zmra-
zeni nezralych oocytd. Principem me-
tody je naslednd reimplantace tkané
do pénve nebo do bfisni stény ¢&i pred-
lokti [37,38]. Mikroskopickd ultra-
struktura folikuld po vitrifikaci a zmra-
zeni ovarialni tkané se nelisi od cerstvé
tkané [39]. Jistou nevyhodou je i po-
tencidlni riziko pfenosu metastaz ova-
ridlnich tkani, metodu nutno zatim
povaZovat spise za experimentalni a po-
pisované gravidity jsou jenom ve formé
kazuistik.

Kryoprezervace zralych oocytu
Zmrazeni oocytl je alternativni moz-
nosti pro pacientky, které spliuji pod-
minky pro zmrazeni embryi, ale nemaji
stdlého partnera. Uskladnéni zralych
oocytd ma své limity v relativné malé
Uspésnosti, oocyty jsou na zmrazovani
citlivé, ¢asto dochazi k poskozeni cyto-
skeletu a aneuploidité. Ultrarychlé zmra-
zeni a vitrifikace predstavuji jistou vy-
hodu oproti konven¢nim metodam [40].
Nevyhodou je nutnost hyperstimulace
ovarii dle protokold, kterd ma své ne-
zadouci efekty (ovaridlni hyperstimu-
la¢ni syndrom) a ktera posouva moznost
cytostatické l1é¢by minimalné o 14 dni.
U estrogen dependentnich nador neni
stimula¢ni [é¢ba vhodna.

Kryoprezervace nezralych oocytu

Zmrazeni nestimulovanych nezralych
oocytl predstavuje jistou vyhodu oproti
stimulovanym oocytiim, protoZe u nich
chybi meiotické vietynko a geneticky
material je chrdnén jadernou membra-
nou. Zmrazené nezralé oocyty projdou
nasledné in vitro maturaci, dokonc¢i se
prvni meiotické déleni a dokon¢i se ma-
turace cytoplazmy az do faze fertilizace
a v€asného embryondlniho vyvoje [41].
Kryoprezervaci nezralych oocytd a IVM
(in vitro maturation) mozno pouzit
i u nékterych adolescentnich pacientek,
nutno viak aplikovat nizké davky go-
nadotropind. Ziskani oocytl muze byt
u téchto sexudlné nezralych osob ob-
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tizné, proto je nutna velice pfisna se-
lekce [42].

Nejvétsi vyhodou je redukce mnozstvi
pouzitych gonadotropind, ¢imz odpada
riziko ovaridlniho hyperstimulaéniho
syndromu. In vitro maturation (IVM) je
termin, ktery se pouzivd ke zrani oocytu
ve stadiu germinalnich vezikulG. Bylo
zjisténo, zZe i pfi stimulaci pro provedeni
in vitro fertilizace a intracytoplazmatické
sperm injekci (IVF/ICSI) pfiblizné 20 %
oocytl zlstava ve stadiu germinélnich
vezikul a nejsou schopny reagovat na
podani hCG. Kdyz se tyto oocyty obnazi
od cumulus oophorus, mizou dozrat
do metafaze Il a byt oplodnény, embrya
vsak vykazuji vysoké pocty aneuploidii,
patrné pro nizsi kvalitu ziskanych oo-
cytd [43]. Problém odliseni kvalitnich
a nekvalitnich oocytl je pfi¢inou nizsi
Uspésnosti metody. Za typické IVM se
povazuje odbér oocytl v cyklu, kdy ve-
douci folikuly nepfesahnou velikost
12 mm [44]. Nejmensi rozmér folikulu, ze
kterého se da ziskat oocyt schopny ma-
turace, je 6 mm, tyto oocyty maji viak
nizkou schopnost fertilizace a embryo-
nalniho vyvoje [45].

Nizké davky FSH od 3. do 5. dne cyklu
s naslednym podanim hCG zvysuji pocet
ziskanych oocytl schopnych fertilizace
oproti nestimulovanym IVM cykldm [46].
Tato moznost s naslednym zmrazenim
oocytll je nyni ve svété nejvice pouzi-
vanou metodou pfi zachovani fertility
u onkologickych pacientek [47]. Je vSak
obtizné vytvofit jednotny postup, ktery
by pokryl viechny pacientky. Nejlepsi
strategii je vypracovani individuéiniho
planu, ktery by zavisel na anamnéze pa-
cientky, ovaridlni rezervé, hormonalnim
profilu a indikaci k onkologické |é¢bé.
Setrné pouziti FSH a hCG u IVM redu-
kuje nezadouci Ucinky suprafyziologic-
kych davek FSH, které se pouziva u kla-
sickych IVF/ICSI technik. Nevyhodou je
IVF, i kdyz nékteré prace ukazuji srovna-
telné vysledky oproti klasické hypersti-
mulaci [48]. Dalsi perspektivni moznosti
je kombinace IVM s naslednym odbérem
pfirozené dozralého vajicka u ovuluji-
cich Zen [49].

Nemalou vyhodou IVM je i nizsi
cena a nizsi potreba navstév pacientky
na pracovisti. Neni potiebné opako-

vané UZV sledovani rdstu folikult
(folikulometrie).

Nase zkusenosti s IVM

V nasem zafizeni (Gennet) jsme k dnes-
nimu dni provedli 28 odbéra k IVM. Ve
27 ptipadech byla indikaci neplodnost
u syndromu polycystickych ovarii a s vy-
sokym rizikem ovaridlniho hyperstimu-
la¢niho syndromu, v jednom pfipadé
se jednalo o pacientku s diagnostiko-
vanym karcinomem prsu pred planova-
nou chemoterapii. Pouzivdme jednotny
protokol publikovany Fadinim et al [46].
Podavame FSH 3.-5. den cyklu (150 1U),
7.-9. den provedeme UZV vysetieni, pfi
rozmérech folikuld nad 8 mm s domi-
nantnim folikulem velikosti 10-12 mm
podame 10 000 j hCG. Po 38 hod prove-
deme odbér oocytll pomoci 17G jehly
a vakuové aspirace, ziskané oocyty pro-
pldchneme heparinovym roztokem
a kultivujeme v IVM médiu; za 24-48 hod
dosahuji oocyty stadia MIl. Nasledné je
mozné provést oplodnéni metodou ICSI
(intracytoplazmatickd sperm injekce)
nebo zmrazeni pomoci vitrifikace. U nas
zavadime maximalné dvé embrya, zatim
mame 4 téhotné pacientky (pregnancy
rate 14,3 %). Metodou vitrifikace a zmra-
zeni nyni disponujeme na nasem praco-
visti a jsme plné pfipraveni rozsifit indi-
kac¢ni spektrum o onkologické pacientky.
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Summary

Background: Primary extragonadal germ cell tumors (EGTs) are an uncommon malignancy
accounting for 2-4% of all germ cell neoplasms in adult males. Their prognosis is worse than
that for testicular germ cell tumors because of their relative chemoresistance and frequent pre-
sentation with widely disseminated metastases. We have studied the role of fluorodeoxyglu-
cose positron emission tomography (FDG-PET) for outcome prediction of patients with EGTs.
Patients and Methods: We have retrospectively analysed 36 men with germ cell tumors origi-
nating in the mediastinum or the retroperitoneum. All patients were treated between 1994
and 2010. Negative result of testicular ultrasonographic examination and/or testicular biopsy
was required for diagnosis of EGT. Platinum-based systemic therapy was used in all cases, and
resectable residual tumor masses were removed surgically. Results: Overall survival at one and
three years was 81% (95% confidence interval [CI]: 68-94%) and 55% (Cl: 38-71%), respectively.
None of the patients who had positive FDG-PET findings after first line chemotherapy survived
at three years after diagnosis. In contrast, 69% and 20% of patients with positive tumor markers,
and 90% and 67% of patients with negative tumor markers after first line chemotherapy sur-
vived at one and three years, respectively. Negative FDG-PET after completion of treatment was
also a powerful predictor of long-term survival with 100% patients surviving three years and
89% surviving five years after diagnosis. Conclusions: Negative FDG-PET after first-line chemo-
therapy or after the completion of systemic treatment and resection of residual tumor masses
strongly predicts long-term event-free survival in patients with EGTs.
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Souhrn

Vychodiska: Primarni extragonadalni germinalni nadory (EGT) jsou vzécnym nadorem a tvofi pfiblizné 2-4 % vsech germinalnich nadord dospé-
lych muz(. Jejich progndza je ve srovnani s primarné testikularnimi germindalnimi nadory kvli relativni chemorezistenci a zpravidla pokrocilému
stadiu v dobé diagnézy horsi. Cilem nasi studie bylo zhodnatit roli pozitronové emisni tomografie s fluorodeoxyglukézou (FDG-PET) jako pro-
gnostického faktoru u nemocnych s EGT. Pacienti a metody: Retrospektivné jsme analyzovali soubor 36 muzl s primarné mediastindlnim nebo
retroperitonealnim germinalnim nadorem. Pacienti byli Ié¢eni v letech 1994-2010. Pro stanoveni diagnézy EGT jsme vyzadovali negativni nélez
sonografického vysetieni varlat a/nebo negativni testikularni biopsii. VSichni nemocni byli 1é¢eni chemoterapii na bazi platiny a resekovatelna
rezidudlni loZiska byla odstranéna operacné. Vysledky: Jednoleté celkové preziti (OS) dosdhlo 81 % (95% interval spolehlivosti [Cl]: 68-94 %)
a tfileté OS 55 % (Cl: 38-71 %). Zadny z pacientd, ktefi méli pozitivni nalez na FDG-PET vy3etteni po 1. linii chemoterapie, nepfe7il t¥i roky po sta-
noveni diagnozy. Jednoleté a ttileté OS dosahlo 69 % a 20 % u nemocnych s pozitivnimi markery a 90 % a 67 % u pacient( s negativnimi markery
po chemoterapii 1. linie. Rovnéz negativni vysledek FDG-PET po ukonceni lé¢by byl vyznamny prognosticky parametr pro OS — z téchto pacientd
100 % prezilo tfi roky a 89 % pét let od stanoveni diagnézy. Zdvér: Negativni vysledek FDG-PET po chemoterapii 1. linie a také po ukonceni systé-

mové terapie a resekci rezidudlnich nadorovych lozisek vyrazné koreluji s dlouhodobym prezitim u nemocnych s EGT.

Klicova slova

extragonadalni — germindini - nddor — preziti - pozitronova emisni tomografie

Backgrounds

Primary EGTs are uncommon malignant
tumors that account for approximately
2-5% of germ cell neoplasms in men.
They usually originate in the retroperi-
toneum, the mediastinum, or the pineal
gland. The prognosis of EGTs is worse
than that of primary testicular germ
cell tumors (TGCTs) due to their relative
chemoresistance and advanced stage
at diagnosis, often with non-lung organ
metastases [1,2].

The pathogenesis of EGTs has not
been fully elucidated. It is likely that
these tumors arise from pluripotent
stem cells that are located in normal tis-
sues or that persist in midline structures
as a consequence of failed migration du-
ring embryonic development [3].

Some patients (pts) are mistakenly
diagnosed with EGT when a primary tes-
ticular germ cell tumor metastasizes to
retroperitoneum or mediastinum and
subsequently undergoes necrosis, usu-
ally producing haemosiderin scar in
the testis (so-called burnt-out testicular
tumors). These tumors are probably pro-
gnostically more favourable than true
EGTs of similar stage and histology.

Histological subtypes of EGTs are si-
milar to those of primary TGCT. How-
ever, the proportion of seminomas is
only 15% in EGTs, contrasting to appro-
ximately 55% for testicular tumors [2].
Another common property of EGTs and
TGCTs is the secretion of tumor markers
including alpha-fetoprotein (AFP) and
chorionic gonadotropin (HCG) and pre-

sence of i(12p) isochromosome [4]. Me-
diastinal nonseminomatous EGTs are
associated with haematological malig-
nancies and the Klinefelter syndrome [5].
EGT pts are at an increased risk of subse-
quent TGCTs and have a relatively high
incidence of intratubular germ cell neo-
plasia [6,7].

The standard TNM staging system is
not applicable to EGTs. Most pts with re-
troperitoneal EGT will fall into interme-
diate or high-risk group according to the
IGCCC system and mediastinal primary
tumors are high-risk by definition [8].

Treatment of pts with EGTs follows
guidelines for risk-adjusted TGCT the-
rapy and there is only one prospective
trial enrolling exclusively EGT pts [9].

In a retrospective study, we have ana-
lysed therapy outcomes of men with pri-
mary extragonadal germ cell tumors
(EGTs) of the retroperitoneum or the
mediastinum treated between 1994 and
2010. Our principal objectives were to
evaluate the impact of selected baseline
characteristics on the treatment results
and to assess a possible role of 18-fluo-
rodeoxyglucose positron emission to-
mography (FDG-PET) scanning for pre-
diction of treatment outcome.

Patients and Methods

Patients

Medical records and electronic data-
bases of pts with germ-cell malignan-
cies were used to identify male pts with
extracranial primary EGT treated at one
of two major Czech urology and on-

cology centres (the Thomayer Univer-
sity Hospital and the Motol Univer-
sity Hospital) between 1994 and 2010.
All tumors were proven histologically
after biopsy of the primary lesion or
an accessible metastatic lesion. Histo-
logical diagnosis was confirmed by se-
cond reading carried out by a patholo-
gist specialising in germ cell tumors. All
pts in the cohort had high-sensitivity ul-
trasound testicular examination to ex-
clude testicular primary, and some pts
(n =9) also underwent testicular explo-
ration with biopsy or orchiectomy if the
mediastinal or retroperitoneal tumor
mass was thought to be lateralised and/
/or if the testicular ultrasound result was
considered equivocal. The presence of
testicular changes such as mature tera-
toma or haemosiderin deposits on his-
tology was an exclusion criterion be-
cause these findings are associated with
spontaneously regressed testicular pri-
mary tumor. Pts with cryptorchic testis
presenting with abdominal tumor were
also excluded as tumor originating from
retained testis was considered more li-
kely than true primary EGT. Complete
response (CR) was defined as a nor-
malisation of all morphological abnor-
malities and tumor markers. Modified
RECIST criteria were used to define
partial response (PR) and progressive
disease (PD).

Positron Emission Tomography
A weight-adjusted dose of 2-deoxy-
-2-(18F)fluoro-D-glucose (FDG) was in-
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jected to the patients fasting at least
4 hours. Glycaemia was measured prior
the FDG application. Per-oral and/or in-
travenous iodine contrast was adminis-
tered. FDG-PET image acquisition was
carried out after an accumulation time
of at least 50 minutes using Siemens Bio-
graph 40 TruePoint TrueView PET scan-
ner. lterative data reconstruction taking
into account transmission correction
was performed using low-dose CT ima-
ges. Diagnostic dose CT was used when
iodine contrast was given intravenously
for contrast-enhanced CT. Standard
whole-body investigation included the
area from oral cavity to upper thighs in
corrected and non-corrected PET ima-
ges. Evaluation of fused FDG-PET and CT
images was carried out by a nuclear me-
dicine specialist.

Clinical Response Evaluation
Response evaluation was carried out
using modified RECIST criteria. Com-
plete response (CR) was defined as nor-
malisation of all radiological and bio-
chemical abnormalities, including
normalisation of FDG-PET findings. Pts
who had residual tumor mass after che-
motherapy that was subsequently com-
pletely removed with no evidence of
viable tumor on histological evalua-
tion were also classified as being in CR.
Partial response (PR) was defined as at
least 30% reduction of longest diame-
ters of evaluable tumors. PR as asses-
sed by CT was further subdivided accor-
ding to tumor marker levels (M- PR and
M+ PR) and according to metabolic acti-
vity of respective lesions as detected by
FDG-PET (PET- PR and PET+ PR). Pro-
gressive disease (PD) was defined as at
least 20% increase in the sum of longest
diameters of evaluable tumors or the ap-
pearance of new tumor lesion(s).

Prognostic Parameters and Statistical
Analysis

We have studied the impact on overall
survival (OS) of the following baseline
parameters: age, presence/absence of
constitutional symptoms, mediastinal
versus non-mediastinal primary, semi-
noma versus nonseminoma, presence/
/absence of choriocarcinoma histology,
LDH elevation, AFP elevation, HCG ele-

vation, S stage, bulky tumor, lung in-
volvement, liver involvement, and
presence/absence of residual mass re-
section. In addition, we have analysed
whether OS is associated with any of
the following post-treatment results:
FDG-PET response after first-line of the-
rapy, FDG-PET response after comple-
tion of therapy, marker response after
first-line of therapy, marker response
after the completion of therapy, retro-
peritoneal nodal dissection as a part of
treatment.

Overall survival in the cohort was es-
timated using the Kaplan-Meier me-
thod and differences between sub-
groups were evaluated by log-rank test.
Cox proportional hazards model was
applied for the evaluation of hazard ra-
tios associated with prognostic factors;
backward stepwise algorithm was used
for the final selection of predictors in
the multivariate model. Overall survi-
val data were censored if death occur-
red due to a cause unrelated to tumor
or treatment.

Results

Baseline Characteristics and
Presenting Symptoms

We have identified 36 pts with unequi-
vocal diagnosis of EGT. Baseline cha-
racteristics of the cohort are shown in
Tab. 1. Median age at diagnosis was 35
years (range 18-66 years). The most
common presenting symptoms were
abdominal pain and back pain which
occurred in 11 (31%) and 12 (33%) pts,
respectively, and symptoms of tho-
racic involvement such as cough, breath-
lessness, and haemoptysis that were
present in 11 pts (31%). Constitutional
symptoms of advanced cancer such as
fevers, arthralgias, myalgias, fatigue, and
weight loss were present in as many as
13 (36%) of our pts. None of the pts had
central nervous system involvement on
presentation.

Treatment

All pts received first-line treatment with
platinum based chemotherapy, inclu-
ding the standard BEP (bleomycin/

Tab. 1. Baseline characteristics of 36 patients with primary extragonadal

germ-cell tumours.

Parameter

histology

nonseminoma
choriocarcinoma component
seminoma

primary tumour

mediastinal

retroperitoneal

prostate

bulky tumour (= 10 cm in greatest diameter)

metastases
organ metastases
lung metastases
liver metastases
extrapulmonary organ metastases
tumour markers
SO stage

S1 stage

S2 stage

S3 stage

LDH elevation
AFP elevation
HCG elevation

Number (%)

25 (69%)
8(22%)
11 (31%)

11 (31%
24 (67%

1 (3%
20 (56%

= 2 =2 =2
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/etoposide/cisplatin) regimen in 35 pts
(97%) and the PVB (cisplatin/vinblas-
tin/bleomycin) regimen in 1 patient
(3%). Three (8%) of the 36 pts recei-
ved additional chemotherapy as a part
of the first-line treatment (PVB/BEP hy-
brid regimen, high-dose methotrexate
chemotherapy, and high-dose carbo-
platin/etoposide chemotherapy with
stem cell support in one patient each,
respectively).

Four pts (11%) underwent primary re-
section of the tumor because the pre-
vious biopsy had yielded equivocal re-
sults failing to establish the germ cell
origin of the primary tumor and the
masses were assessed as resectable by
imaging review. Upon confirmation of
germ cell histology (two seminomas,
one embryonal carcinoma, one yolk sac
tumor), all these pts subsequently re-
ceived treatment with BEP chemothe-
rapy and are alive and disease-free.

In 12 pts (33%), removal of resi-
dual tumor mass and/or retroperito-
neal nodal dissection was carried out
after chemotherapy. Viable germ cell
malignancy was found in six patients
(50%) of whom two survive in com-
plete remission after receiving fur-
ther chemotherapy. Six patients (50%)
had necrotic/scar tissue in their resec-

10 7+
0.9 -
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0.5 1
0.4 1

0.3 1

cumulative proportion surviving

0.2 1

0.1 1

ted residual mass and four of them are
disease-free.

Salvage chemotherapy for progres-
sion, insufficient response, or relapse
was given to 21 pts (58%) and con-
sisted usually of four cycles of VelP
(vinblastin/ifosfamide/cisplatin) che-
motherapy. Five pts (14%) received
high-dose salvage chemotherapy with
autologous hematopoietic stem cell
support.

Treatment Outcomes

Ten of 36 pts (28%) achieved CR after
first-line chemotherapy. Seven pts (19%)
had marker (M)-negative partial re-
sponse (PR), 14 pts (39%) M-positive PR,
2 pts stable disease, 1 patient progres-
sion and 2 pts died of their disease pro-
gression during first-line therapy.

The median follow-up was 32 months
after diagnosis of EGT (range:
5-152 months). Of the 17 surviving pts
(47%), sixteen are disease-free. Of the
36 pts, 19 (53%) have died including
18 pts dying of EGT progression or treat-
ment-related complications and one pa-
tient dying of an unrelated cause (a tra-
ffic accident). Disease-specific OS at one
and three years was 81% (95% confi-
dence interval [Cl]: 68-94%) and 55% (ClI:
38-71%), respectively (Fig. 1).

0.0 T T T r
0 12 24 36 48

60

72 84 9% 108 120 132

survival time (months)

Fig. 1. Overall survival of 36 patients with primary extragonadal germ-cell tumours.

Analysis of Potential Prognostic
Factors

Of the studied baseline parameters,
none were significantly prognostic for
OS although there was a trending asso-
ciation of seminoma histology and the
absence of AFP elevation with favou-
rable prognosis (p = 0.067 and p = 0.095,
respectively). Resection of residual mass
after chemotherapy was not a signifi-
cant predictor of survival in our cohort.

Negative FDG-PET after completion of
treatment was a powerful predictor of
long-term survival with 100% pts survi-
ving three years and 89% surviving five
years after diagnosis.

None of the patients who had positive
FDG-PET findings after 1st line chemo-
therapy survived at three years after dia-
gnosis (Fig. 2). In contrast, 69% and 20%
of patients with positive tumor markers
and 90% and 67% of patients with ne-
gative tumor markers after first line che-
motherapy survived at one and three
years, respectively (Fig. 2).

Negative predictive value of post-
-treatment FDG-PET for OS was bet-
ter than that of post-treatment mar-
kers (89% versus 65%, respectively). All
pts with negative post-treatment FDG-
-PET findings had at the same time nega-
tive tumor markers. Of the pts with mar-
ker-producing tumors, four pts achieved
marker negativity after therapy but re-
mained FDG-PET-positive. All these pts
later died of disease progression.

Discussion

EGTs are rare malignancies with poor
outcome compared to testicular GCTs.
Our knowledge of the clinical course
and prognostic parameters of EGTs prin-
cipally derives from a multicentre re-
trospective study that included 635 pts
aged 14 to 79 years treated at 11 centres
in US and Europe from 1975 to 1996 [4].
Adverse prognostic factors for OS of EGT
pts identified in a multivariate analysis
included nonseminomatous histology,
mediastinal primary, involvement of the
central nervous system, liver or bone,
and HCG elevation [4]. OS in this large
study was somewhat better than that in
smaller published studies [10,11], as well
as in our cohort, probably due to diffe-
rent disease extent at diagnosis. Of our
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Fig. 2. Overall survival of patients according to FDG-PET result after the first line chemotherapy (A) and after the completion of treat-
ment (B) and according to tumour marker results after the first line chemotherapy (C) and after the completion of treatment (D).

nonseminoma patients, 56% had lung
metastases and 32% liver metastases
compared to 37% and 16%, respectively,
in the multicentre study [3]. Strict crite-
ria for the exclusion of primary testicular
tumor were applied for our cohort and
could in part explain this discrepancy.
Historically, exclusion of testicular tumor
was done solely by physical examina-
tion. However, true EGTs only represent
a minority of generalised germ-cell ma-
lignancies with normal findings on pal-
pation of the testes, as demonstrated by
Scholtz et al [12].

It is not known whether treatment
strategies recommended for TGCTs are
optimal for EGT pts. High-dose chemo-
therapy (HDCT) incorporated into the
1st line regimen achieved promising

results in a small study [13]. If given as
a part of salvage treatment, HDCT indu-
ces remission in up to 43% of pts with
retroperitoneal EGTs but only 14% of
those with mediastinal primary accord-
ing to European Bone Marrow Trans-
plant group data [14].

FDG-PET is not thought to be useful
for the staging or follow up of nonsemi-
nomatous germ-cell tumors although
it can reliably identify viable residues
of seminoma [15-17]. Early detection
of pts with chemoresistant germ-cell
tumors by FDG-PET has been proposed
but as yet remains experimental [18]. Re-
cently, in a multicentric, prospective trial
FDG-PET was not shown to be useful in
predicting the presence or absence of
viable malignancy or mature teratoma

in residual masses after primary chemo-
therapy in patients with advanced non-
seminomatous germ cell tumors. Thus,
removal of all resectable residual masses
should be performed even if post-che-
motherapy FDG-PET findings are nega-
tive [19].

Our results suggest that EGT patients
achieving FDG-PET negativity after the-
rapy have favourable long-term out-
come and thus FDG-PET can be used to
guide clinical decisions in these cases,
especially the mode and frequency of
follow-up. Similar findings have been re-
cently published for patients with testi-
cular nonseminomatous tumors [20]. In
our hands, FDG-PET positivity after first-
line chemotherapy was associated with
extremely poor survival even if salvage
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therapy was administered. In contrast,
patients with negative FDG-PET result
after the first-line chemotherapy had re-
latively favourable prognosis.

These results do not contradict the
findings of Oechsle et al [19] because re-
moval of all resectable residual lesions
was undertaken in our patients as a part
of therapy and our analysis is survival--
-based whereas the German prospe-
ctive trial studied the value of FDG-PET
in a different setting and indication prior
to resection of residual masses [19].

In conclusion, complete responses in
primary EGT pts are seldom achieved by
first-line chemotherapy but long-term
survival is achievable after combined-
-modality treatment. Negative FDG-PET
findings after chemotherapy were
strongly associated with favourable
long-term survival and FDG-PET appears
to be a useful adjunct to other diagnos-
tic methods used to determine treat-
ment outcomes in EGTs.
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Souhrn

Vychodiska: Cisplatinou indukovana ototoxicita je zavaznym nezadoucim U¢inkem tohoto $i-
roce pouzivaného cytostatika. Ototoxicita vyvoland cisplatinou vykazuje zna¢nou interindivi-
dualnivariabilitu, ktera by mohla mit geneticky podklad. Nékolik praciznedavné doby popisuje
asociaci ototoxicity s alelickymi variantami gen@ kédujicich glutathion-S-transferazy. Soubor
pacientii a metody: V nasi studii jsme analyzovali 55 pacient lécenych cisplatinou, u kterych
se nevyskytovalo poskozeni sluchu v pfedchorobi. Pacienti byli audiometricky vysetfeni pred
terapii a nasledné pred a po kazdém cyklu podani cisplatiny. Genové polymorfizmy vybranych
genl kodujicich glutathion-S-transferazy byly stanoveny analyzou DNA izolované z periferni
krve. Vysledky: V souboru nami vysetienych pacientd jsme prokazali asociaci ¢asného nastupu
ototoxicity indukované cisplatinou s nepfitomnosti delece genu pro GSTT1 (p = 0,009). U de-
lece genu pro GSTM1 ani u jednonukleotidového polymorfizmu v genu pro GSTP1 (rs1695)
jsme asociaci s ototoxicitou indukovanou cisplatinou neprokazali. Zdvér: Ototoxicita induko-
vana cisplatinou vykazuje ¢asny nastup u pacient, ktefi nenesou deleci genu pro GSTT1.

Klicova slova
cisplatina — ototoxicita — rozdily v poctu kopii Usekl DNA — polymorfizmus jednoho nukleotidu

Summary

Background: Cisplatin induced ototoxicity is a serious adverse effect of cisplatin therapy. Cis-
platin induced ototoxicity shows significant interindividual variability. This variability is pro-
bably based on genetic background. Recent papers describe association of cisplatin ototoxicity
with allelic variants of glutathion-S-transferase coding genes. Patients and Methods: We have
analyzed 55 patients treated with cisplatin therapy without any previous hearing impairment.
Audiometric examination was performed before the start of cisplatin therapy and then before
and after each cycle of cisplatin. DNA isolated from peripheral blood samples was used to ana-
lyze genetic polymorphisms of selected genes coding for glutathion-S-transferases. Results:
We have demonstrated association of early onset of cisplatin induced hearing impairment with
absence of null allele of GSTT1 (p = 0.009). Both GSTM1 gene deletion and single nucleotide
polymorphism in GSTP1 gene (rs1695) did not show any association with cisplatin induced
ototoxicity. Conclusion: Early onset of cisplatin induced hearing impairment is more probable
in persons with two functional alleles of GSTT1 gene.

Key words
cisplatin - ototoxicity — DNA copy number variations - single nucleotide polymorphism
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GENETICKE POZADI OTOTOXICITY CISPLATINY

Vychodiska

Cisplatina (cisplatinum, cis-diammine-
dichloroplatinum — CDDP) je chemo-
terapeutikum se Sirokym vyuzitim pfi
[écbé malignich tumord. Cisplatina se

vaze na DNA na purinové béaze a vytvari

tak pficné vazby mezi DNA fetézci. De-
toxifikace cisplatiny v bunkach probiha
konjugaci s methioninem, cisteinem
a glutathionem. Konjugace s glutathio-
nem je katalyzovana enzymy tvoficimi
rodinu glutathion-S-transferdz (GST).
Ototoxicita indukovana cisplatinou je
jednim ze zavaznych vedlejsich Gcinkud
[é¢by timto cytostatikem. Pfiznaky oto-
toxicity jsou zhorseni sluchu, bolesti
ucha a tinnitus. Zhorseni sluchu se pro-
jevuje na audiogramu obzvlasté ve vys-
Sich frekvencich. Za pfi¢inu ototoxi-
city cisplatiny na biochemické drovni
je povazovan oxidativni stres zpUso-
beny nerovnovahou mezi produkci
a odstranovanim reaktivnich metabo-
litd kysliku (ROS) a nasledna indukce

bunécné apoptdzy podminéna aktivaci

kaskady enzym@ BCL-2, kaspasy9a3[1].
Za fyziologickych podminek jsou neza-
douci ucinky ROS blokovéany systémem
antioxidativnich enzyma. Stochasticky
ucinek ROS spociva v poskozovani bu-

nécnych struktur a makromolekul, jako
jsou lipidy, proteiny a DNA, radikalo-
vymi reakcemi, coz pfi ur¢ité koncen-
traci, kdy antioxidativni systém jiz ne-
staci neutralizovat jejich skodlivy vliv,
vede k bunécné smrti. Mezi antioxida-
tivni enzymy patfi zejména glutathion-
peroxidaza (GPx), glutathionreduktaza
(GR), superoxiddizmutaza (SOD), gluta-
thion-S-transferaza (GST), y-glutamyl-
cystein-syntetaza (y-GCS) a kataldza
(CAT).

Ototoxicita indukovand cisplatinou
vykazuje zna¢nou interindividudlni va-
riabilitu. Tato variabilita méa pravdépo-
dobné geneticky podklad. Variabilita
v genech koédujicich enzymy podilejici
se na metabolizaci cisplatiny a odstra-
novani ROS by mohla mit vliv na vyskyt
jejich nezadoucich ucinkl [2,3]. V ne-
davné dobé bylo provedeno nékolik
genetickych asocia¢nich studii, které
analyzovaly tzv. kandidatni geny nebo
postupovaly strategii ,whole genom
screening” [4]. Oldenburg et al asocio-
vali se zhorsenim sluchu po terapii cis-
platinou jednonukleotidovy polymor-
fizmus v genu pro GSTP1 a pfitomnost
genu pro GSTM1 [5]. Stejna skupina au-
tord asociovala také pfiznaky neuroto-

xicity cisplatiny s jednonukleotidovym
polymorfizmem v genu pro GSTP1 [6].
Peters et al na relativné malém souboru
pacientU identifikovali GSTM3*B alelu
jako otoprotektivni ve vztahu k cispla-
tiné [7]. Ross et al asociovali s ototoxi-
citou cisplatiny u skupiny 162 détskych
pacient(l jednonukleotidové polymor-
fizmy v genech pro COMT a TPMT [8].
Cilem nasi prace bylo zjistit, jestli jsou
nékteré z téchto genetickych polymor-
fizm0 asociovany s ototoxicitou induko-
vanou cisplatinou také v populaci ¢es-
kych pacientt. Glutathion-S-transferazy
totiz patii mezi kandidatni geny hned
ze dvou dlivodi: jednak se podileji na
detoxifikaci cisplatiny, jednak na od-
stranovani ROS [9].

Soubor pacientli a metody

Do studie byli zafazovani pacienti |é-
¢eni v Masarykové onkologickém Ustavu
v Brné. Pro zafazeni do studie byla rozho-
dujici terapie cisplatinou a absence kli-
nicky vyznamného poskozenisluchuvkla-
sické ténové audiometrii (250 Hz-8 kHz).
Pacienti byli pfed a po kazdém cyklu
cisplatiny audiometricky vySetfeni.
Vsichni pacienti podepsali informovany
souhlas.

Tab. 1. Asociace poskozenisluchupojednotlivychcyklechcisplatinyavybranych polymorfizmivgenech glutathion-S-transferaz.

ZHORSENI sluchu dle ténového AUDIOGRAMU; vy3etteni dle cyklu?

po 1. cyklu pred 2. cyklem po 2. cyklu pred 3. cyklem

Genotyp' ANO NE ANO NE ANO NE ANO NE

GSTM1 +/+ 0 2 (4,5 %) 0 2(5,0%) 0 2 (6,5 %) 0 2(7,7 %)
+/- 2(182%) 17 (38,6%) 4 (28,6 %) 15 (37,5 %) 7(31,8%) 11(355%) 4 (33,3 %) 8 (30,8 %)
—/= 9(81,8%) 25(56,8%) 10(71,4%) 23(57,5%) 15(682%) 18(58,1%) 8(66,7%) 16(61,5%)
p 0,374 0,745 0,545 1,000

GSTT1 ++/+ 0 1(2,3%) 0 1(2,5%) 0 1(3,2%) 0 1(3,8 %)
+/+ 7(636%) 14(31,8%) 10(714%) 11(275%) 12(54,5%) 8 (25,8 %) 8 (66,7 %) 6 (23,1 %)
+/- 3(273%) 20 (45,5 %) 3(21,4%) 19(47,5%) 5(22,7%) 17 (54,8 %) 2(16,7%) 13(50,0 %)
-/~ 1(91%) 9(20,5%) 1(71%) 9(225%) 5(227%) 5(161%) 2(167%) 6(23,1 %)
p? 0,363 0,028 0,050 0,051

GSTP1 AA 5(45,5%) 26 (59,1 %) 7(50,0%) 23(57,5%) 11(50,0%) 18(58,1 %) 7(583%) 15(57,7 %)
AG 6(545%) 11 (25,0 %) 6(429%) 11(27,5%) 10(45,5%) 7 (22,6 %) 4 (33,3 %) 6 (23,1 %)
GG 0 7 (15,9 %) 1(71%)  6(150%) 1(45%) 6(194 %) 1(83%) 5(19,2%)
p3 0,103 0,611 0,112 0,631

"pro markery GSTM1 a GSTT1 + znadi pritomnost alely; — znaci deleci alely

2zhor3eni sluchu je hodnoceno pfi vysetfenich na kontrolach dle cyklu; ANO znaci zhorSeni; NE znadi nezhor3eni sluchu oproti po-

¢ate¢nimu stavu sluchu

3statisticka zavislost hodnocena Fisherovym exaktnim testem, zalozeném na odhadech metody Monte Carlo
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Tab. 2. Asociace poskozeni sluchu po jednotlivych cyklech cisplatiny a delece genu pro GSTT1.

ZHORSENI sluchu dle ténového AUDIOGRAMU; vysetreni dle cyklu?

po 1. cyklu pred 2. cyklem po 2. cyklu pred 3. cyklem
Genotyp' ANO NE ANO NE ANO NE ANO NE
GSTT1 +/+ 7(63,6%) 14(326%) 10(71,4%) 11(282%) 12(545%) 8(26,7%) 8(66,7%) 6 (24,0%)
+/-&-/- 4(364%) 29(67,4%) 4(286%) 28(71,8%) 10(455%) 22(733%) 4(33,3%) 19(76,0%)
p? 0,085 0,009 0,050 0,027
OR (95% IS)* 3,625 (0,908; 14,470) 6,364 (1,645; 24,624) 3,300 (1,029; 10,588) 6,333 (1,398; 28,697)

Tpro markery GSTT1 + znadi pfitomnost alely; — znaci deleci alely. 1 pacient s genotypem ++/+ byl z hodnoceni vyfazen

2zhor3eni sluchu je hodnoceno pfi vysetfenich na kontrolach dle cyklu; ANO znaci zhorSeni; NE znaci nezhor3eni sluchu oproti po-
¢atecnimu stavu sluchu

3statisticka zavislost hodnocena Fisherovym exaktnim testem
*odds ratio spolu s 95% intervalem spolehlivosti

Zhor3eni sluchu dle ténového audio-
gramu bylo vyhodnoceno srovnanim
ténového audiogramu ziskaného pred
[é¢bou se viemi dalsimi audiogramy
béhem terapie. Jestlize se kdykoliv vy-
skytlo zhorseni bud ve dvou frekvencich
soucasné o 10 decibel(l, anebo v jediné
frekvenci o 15 decibell anebo vice, pak
byl dany vysledek méfeni pacienta hod-
nocen jako zhorseni sluchu. Pro zvyseni
kontrastu mezi pacienty s poskozenim
sluchu a bez poskozeni sluchu jsme se
zaméfili na rana stadia terapie, kde jsme
ocekavali brzky nastup ototoxicity u nej-
citlivéjsich jedinca.

DNA byla izolovéana ze vzorku leu-
kocytl periferni krve pomoci izola¢-
nich kolonek NucleoSpinBlood XL
(Mancherey-Nagel). Delece genl pro
GSTT1 a GSTM1 byly detekovany po-
moci TagMan Copy NumberAssay-
sHs00010004_cn a Hs02575461_cn (Life
Technologies). Jednonukleotidovy po-
lymorfizmus v genu pro GSTP1 (rs1695)
byl detekovan pomoci TagManGenoty-
pingAssayC_3237198_20 (Life Technolo-
gies). Veskeré genotypizace byly prove-
deny pomoci realtimecycleru ABI 7000
(AppliedBiosystems).

Asociace postizeni sluchu s alelic-
kymi variantami studovanych gent
byla vyhodnocena v software IBM
SPSS Statistics 19 for Windows (Rele-
ase 19.0.1, ©IBM Corporation 2010)
pomoci Fisherova exaktniho testu.
Pro hodnoceni genotypovych variant
byl vypocet exaktni vyznamnosti zalo-
Zzen na odhadech metody Monte Carlo
(100 000 vzork(l). Hodnota p mensi nez

0,05 byla povazovana za statisticky
vyznamnou.

Vysledky

V rdmci studie byla vyhodnocena data
55 pacientl Iécenych cisplatinou pro
nadorové onemocnéni. Soubor tvo-
filo 52 muzl a 3 zeny; vék 35 (22-59),
median (0,05.-0,95. percentil). Preva-
zovala diagnéza C621 (87 % pacientQ),
z ostatnich diagnéz byli vybrani pa-
cienti s podobnym davkovym schéma-
tem cisplatiny, coz zajistilo vysoky stu-
pen homogenity souboru z hlediska
davky a farmakokinetiky cisplatiny. Do-
porucend davka byla 100 mg/m?. Totalni
déavka na cyklus byla ziskdna vynasobe-
nim doporucené davky télesnym povr-
chem (BSA). Median sledovani pacientt
byl 273 dni. Po prvnim cyklu bylo audio-
metricky vySetfeno viech 55 pacientd,
po druhém cyklu 53 pacient(.

Vysledky asociace poskozeni sluchu
po jednotlivych cyklech cisplatiny s vy-
branymi polymorfizmy v genech gluta-
thion-S-transferdz jsou uvedeny v tab. 1.

V tab. 2 je zndzornéna asociace ototo-
xicity cisplatiny s deleci genu pro GSTT1,
pokud pacienty rozdélime podle pfitom-
nosti této delece.

Z tabulek vyplyva, ze nastup ototoxi-
city cisplatiny po prvnich cyklech lécby
vyznamné asociuje s nositelstvim dvou
kopii genu pro GSTT1. Pfitomnost genu
pro GSTM1 ani SNP v genu pro GSTP1
(rs1695) neasociovaly s poskozenim slu-
chu. Obzvldsté vyrazny je rozdil mezi no-
siteli dvou kopii genu pro GSTT1 a no-
siteli zadné ¢i jedné kopie. V jednom

pfipadé jsme detekovali amplifikaci
genu pro GSTTT1, pacient byl nositelem
tii alel.

Diskuze

Ototoxicita cisplatiny se obvykle pro-
jevuje jiz po prvnich cyklech 1é¢by,
a proto jsme zaméfili svou pozornost
pravé na pocatecni faze terapie [10]. Pfi
studiu delece genli pro GSTT1 a GSTM1
jsme nalezli statisticky vyznamnou aso-
ciaci poskozeni sluchu pfi terapii cis-
platinou s pfitomnosti dvou kopii genu
pro GSTT1. Tato asociace byla nejvyraz-
né&jsi v obdobi pfed a po podéni dru-
hého cyklu cisplatiny. S pfibyvajicimi
cykly terapie se tato asociace oslabo-
vala z dlivodu, ze ve studii klesal pocet
pacientd léc¢enych vétsim poctem
cykll. Vysledek nasi studie je v sou-
ladu s vysledky jiz publikovanych stu-
dii, které jako protektivni faktor proti
ototoxicité vyvolané cisplatinou uva-
déji pfitomnost alel kédujicich méné
aktivni formy GSTP1 a také delece genu
pro GSTM1. Tento efekt neni jednodu-
ché vysvétlit, protoze enzymy z rodiny
glutathion-S-transferdz se podileji jak
na detoxifikaci cisplatiny, tak na obrané
bunék pred oxidativnim stresem, ktery
cisplatina vyvolava. Jelikoz se jednot-
livé enzymy z rodiny GST lisi svou sub-
stratovou specifitou, je mozné, ze nizsi
aktivita nékterych GST ponechdava
v bunkach dostupné vyssi hladiny spo-
le¢ného substratu - glutathionu. Ten
pak mlze byt vyuzit jinymi enzymy
zrodiny GST k Gc¢innéjsi detoxifikaci cis-
platiny nebo odstrariovani ROS [11].
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Zaveér

V nasi studii jsme prokazali statisticky
vyznamnou asociaci ¢asného posko-
zeni sluchu béhem terapie cisplatinou
s pfitomnosti dvou alel genu pro GSTT1
u pacientl Ié¢enych cisplatinou v davce
100 mg/m? na cyklus. Nejvyraznéji se
vazba poskozeni sluchu na genotyp pro-
jevovala v obdobi pfed a po druhém
cyklu terapie cisplatinou.
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Souhrn

Vychodiska: Triple-negativni karcinom prsu predstavuje heterogenni skupinu karcinom prsu, které
neexprimuji estrogenovy receptor-a, progesteronovy receptor a receptor Her-2. Obecné se jedna
o nadory s agresivnim chovanim, které se ¢astéji vyskytuji u mladsich Zen a u kterych je zdokumen-
tovana spojitost s mutaci v genu BRCAT. Cilem nasi prace bylo vytvorit dostatecné reprezentativni
soubor pacientek s TNBC, ktery by bylo mozné analyzovat, a na zakladé ziskanych udaji sestavit
zakladni epidemiologickou, molekularni a klinickou charakteristiku populace ¢eskych pacientek
s TNBC. Soubor pacientii a metody: Na souboru 335 pacientek diagnostikovanych a/nebo lé¢enych
v MOU v letech 2004-2009 s triple-negativnim karcinomem prsu jsme provedli zakladni klinicko-
-patologické korelace. Imunohistochemickym vysetfenim exprese cytokeratinu 5/6, cytokeratinu 14
a EGFR jsme identifikovali basal-like podskupinu triple-negativniho karcinomu. Vysledky: Median
véku pacientek s triple-negativnim karcinomem prsu v naSem souboru byl 56 let, rozpéti 25-88 let.
Ve vékové skupiné do 34 let bylo diagnostikovano 9,25 % pfipad(l a ve skupiné 35-44 let 15,22 %
piipadu. Basal-like karcinomy predstavovaly 75 % vsech triple-negativnich karcinomu. Potvrdili
jsme agresivni charakter tohoto onemocnéni, ve sledovaném obdobi jsme zaznamenali relaps
u 25 % pacientek, do dvou let od diagnézy onemocnéni nastalo 55 % z umrti v dlsledku progrese
choroby. Strategie lécby v naprosté vétsiné pripadd (88,4 %) zahrnovala chemoterapii. Nejcastéji se
jednalo o rezimy zaloZené na antracyklinech, pfipadné v kombinaci s taxany. Mezi nejvyznamné;jsi
negativni prognostické faktory ve vztahu k OS patfily: vyssi klinické stadium (p < 0,0001), pozitivni
pN status (p < 0,0001), vysoka proliferacni aktivita dle Ki-67 (cut-off 50 %, HR = 0,4740; p = 0,0411),
pozitivni exprese CK5/6 (HR = 0,4274; p = 0,0338). Ve vztahu k DFS mély negativni prognosticky
vyznam faktory: vyssi klinické stadium (p < 0,0001), pozitivni pN status (p < 0,0001), vysoka pro-
liferacni aktivita dle Ki-67 (cut-off 50 %, HR = 0,04993; p = 0,0240). Delsi DFS dosahovaly pacientky
s pocet aplikovanych cyklt chemoterapie na bazi antracyklinG > 4 (HR = 1,7273; p = 0,0467). Zdvér:
Triple-negativni karcinom predstavuje agresivni formu karcinomu prsu, kterd se mlize vyskytovat
u pacientek v kazdém véku, ¢astéji viak tomu byva u mladsich pacientek. Pouze ¢asny zachyt one-
mocnéni a intenzivni lé¢ba dava vysokou 3anci na vyléceni. Bohuzel, dosud nebyly identifikovany
spolehlivé prediktivni faktory. Lepsich lIé¢ebnych vysledki Ize ocekévat od cilené terapie.

Klicova slova
triple-negativni karcinom prsu — cytokeratin 5/6 - Ki-67 protein — chemoterapie — karcinom prsu
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Summary

Background: Triple-negative breast cancer (TNBC) represents a heterogeneous group of breast cancers that do not express ER-0, PgR and Her-2
receptors. Generally, these tumors are aggressive and more common in younger women, in which an association of TNBC with mutations in the
BRCAT1 gene was documented. The aim of our study was to create a representative group of patients with TNBC, which could be analyzed and
the data gathered to build basic epidemiological, molecular and clinical characteristics of Czech patients with TNBC. Patients and Methods: We
performed basic clinical-pathologic correlations in a group of 335 patients diagnosed and/or treated for TNBC at the Masaryk Memorial Cancer
Institute between 2004 and 2009. We also performed immunohistochemical examination of expression of cytokeratin 5/6, cytokeratin 14 and
EGFR to identify the ‘basal-like’ subset of TNBC. Results: The median age of patients with TNBC was 56 years, range 25-88 years. A total of 9.25%
of TNBC cases were diagnosed in patients under the age of 34, and another 15.22% of cases were in the age group of 35 to 44 years. ‘Basal-like’
carcinomas accounted for 75% of TNBC. We confirmed the aggressive nature of this disease: in the follow-up period we observed a relapse in
25% of patients: 55% of deaths due to disease progression occured within 2 years after diagnosis of the disease. Treatment strategies include
chemotherapy, in most cases (88.4%). Chemotherapy was mostly based on regimens with anthracyclines or in combination with taxanes. The
most important negative prognostic factors in relation to OS (disease specific OS) were: higher clinical stage (p < 0.0001), pN - positive status
(p <0.0001), high proliferative activity (as measured by Ki-67, cut-off 50%, HR = 0.4740, p = 0.0411) and positive expression of CK5/6 (HR = 0.4274,
p = 0.0338). In relation to DFS, the negative prognostic significance was found for these factors: higher clinical stage (p < 0.0001), pN positive
status (p < 0.0001), high proliferative activity (Ki-67, cut-off 50%, HR = 0.04993, p = 0.0240). DFS was longer in patients with a higher number
of applied cycles of anthracycline-based chemotherapy (> 4 cycles, HR = 1.7273, p = 0.0467). Conclusion: TNBC is an aggressive form of breast
cancer, which may occur in patients of all ages, but more frequently in younger patients. Only early detection of disease and intensive treatment
gives a high chance of cure. Unfortunately, no reliable predictive factors have been identified so far. Better therapeutic results can be expected

from targeted therapy.

Key words

triple-negative breast cancer - cytokeratin 5/6 - Ki-67 protein - chemotherapy - breast cancer

Uvod

Zhoubné novotvary (ZN) prsu predsta-
vuji po ZN kdze druhou nej¢astéjsi ma-
lignitu u Zen ve vyspélych zemich svéta.
Za predchozich 25 let vzrostl pocet nové
hlasenych ZN prsu v CR dvojnasobné.
V roce 2008 dosahl absolutni pocet no-
vych ptipadl ¢isla 6 416 nemocnych
a v ddsledku uvedené nemoci zemfelo
1 942 pacientek. Incidence tak v uvede-
ném roce ¢inila 120/100 000 Zzen a mor-
talita 36/100 000 Zen. | pres narUstajici
incidenci ZN prsu Ize od poloviny 90. let
20. stoleti sledovat pokles jeho morta-
lity [1]. Na tomto jevu se obecné podili
véasny zachyt onemocnéni pfi existenci
screeningového programu pro karci-
nom prsu a vyssi vseobecna informova-
nost vefejnosti o uvedené problematice,
na strané druhé i zména lé¢ebnych algo-
ritm0 nebo moznost vyuziti efektivnéjsi
cilené lé¢by, ktera je u pfesné definova-
nych podtypt ZN prsu indikovana.

ZN prsu, prestoze se v naprosté vét-
$iné pfipadd jedna o karcinomy, tvofi
heterogenni skupinu jednotlivych pod-
typU charakterizovanych molekuldrné,
histologicky a svym biologickym cho-
vanim [2,3]. Z tohoto pohledu jsou ZN
prsu zéroven i modelovym pfikladem,
nebot molekularni klasifikace se zde vy-
znamnym zpUsobem odrazi v klinické

praxi a nasledné i ve vyvoji epidemio-
logické situace [3]. Ukazuji to napfiklad
data z amerického epidemiologického
programu SEER (Surveillance, Epidemio-
logy and End Results), pokles mortality
na ZN prsu je markantnéjsi u skupiny
karcinom@ exprimujicich estrogenové
a/nebo progesteronové receptory, coz
souvisi s existenci a dlouhodobym uzi-
vanim cilené 1é¢by u tohoto molekular-
niho podtypu karcinomu prsu [4]. Po-
dobnou situaci sledujeme v soucasnosti
také u Her-2 pozitivnich tumord, u kte-
rych doslo od zavedeni cilené |é¢by k vy-
znamnému zlepseni prognozy [5,6].
Pfestoze povédomi o existenci nékte-
rych molekularnich podtypu karcinomu
prsu lze datovat do dfivéjsich let, teprve
analyzy nadorového genomu Kkarci-
nomu prsu pomoci DNA ciptl umoznily
globalni pohled na jeho molekularni
strukturu. V roce 2000 tak vznikla mole-
kularni klasifikace karcinomu prsu, ktera
se postupné dale vyvijela a v soucas-
nosti definuje sedm molekularnich pod-
typl [3,7-9]. Z pohledu klinicky pouzi-
vané histologické klasifikace karcinom(
prsu, kterd ,technicky” nemuze pIné ko-
respondovat s molekularni klasifikaci
postavenou na zadkladé exprese stovek
gend, existuje v soucasnosti rozdéleni
karcinom( na pét zakladnich podtyp(:

. Juminalni A",

. Jumindlni B/Her-2 negativni*,

. ,umindlni B/Her-2 pozitivni",

. Her-2 pozitivni klasicky (neexprimu-
jici ER-a a PgR) a

5. triple-negativni karcinom prsu

(TNBC) (karcinomy neexprimujici re-

ceptory: ER-a, PgR a Her-2) [10].

A wWN =

Pravé omezené moznosti histologické
klasifikace jsou v pfipadé TNBC pficinou,
ze takto definovana skupina stale obsa-
huje biologicky zna¢né heterogenni na-
dory, coz se projevuje i ve vysledcich
[écby.

Pfiblizné 70-90 % triple-negativnich
karcinom(l predstavuji basal-like karci-
nomy (BL-TNBC) [11,12]. Zbyvajici ¢ast
nema prokazanou expresi cytokeratin(
bazalniho typu a/nebo EGFR a po mo-
lekuldrni strdnce mezi né patii: ,clau-
din-low” karcinomy, ,normal breast-like”
karcinomy, ,molekuldrné apokrinni” kar-
cinomy a karcinomy prsu, které neex-
primuji zadny klasifikujici marker (napf.
ER-a, PR, Her-2, cytokeratiny bazalniho
typu, EGFR, c-Kit a dalsi) [9,11,12]. Na
urovni profilu genové exprese a v histo-
logickém obraze sdili TNBC a BL-TNBC
vyznamnou podobnost s karcinomy ne-
soucimi mutaci supresorového BRCAT
genu [13-15].
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V prevalenci TNBC jsou patrné ra-
sové a vékové rozdily. V populaci ev-
ropskych Zen kolisa prevalence mezi 10
a25%1[11,12,16]. Prevalence TNBC v po-
pulaci pacientek diagnostikovanych
v roce 2007 v MOU byla 15,2 % (dosud
nepublikovana data autor(). Triple-ne-
gativni karcinomy jsou biologicky velmi
agresivni, ve srovnani s ostatnimi pod-
typy karcinomd prsu postihuji ve vétsi
mife mladsi zeny (< 50 let), castéji jsou
diagnostikovany v pokrocilém stadiu
onemocnéni (maji vysoky prolifera¢ni
potencidl, vice nez 2/3 tumorG maji his-
tologicky grade lll, vice nez 2/3 tumora
presahuji 2 cm, vice nez 1/2 tumor( me-
tastazuje do uzlin), ¢ast&ji relabuji a maji
kratsi celkové preziti (OS). Prace Denta
et al udava median OS u tohoto pod-
typu 4,2 let, pficemz 70 % umrti pa-
cientek nastalo do péti let od stanoveni
diagndzy [11,17]. Nase prace prokazala,
Ze TNBC a BL-TNBC ¢asto metastazuji do
CNS. Ve srovnani s ostatnimi fenotypy
karcinomu prsu maji TNBC a BL-TNBC
nejkratsi ¢as od relapsu choroby do pri-
kazu metastatického postizeni CNS [18].
Na strané druhé jsou TNBC castéji po-
vazovany za primarné chemosenzitivni,
coz bylo opakované doloZeno nejvyssim
vyskytem odpovédi na [é¢bu (,response
rate” dosahuje az 86 %) a patologic-
kych kompletnich remisi (pCR) (az 62 %
v zavislosti na cytostaticich) po neo-

adjuvantni chemoterapii mezi jednotli-
vymi podtypy karcinom0 prsu [19-22].

Vysoka agresivita TNBC, absence sil-
nych prognostickych faktord, predik-
tord k cytostatické Ié¢bé a neexistence
podobné efektivni cilené terapie, jako je
u lumindlnich a Her-2 pozitivnich karci-
nomd, vede k tomu, Ze se v soucasnosti
jednd o podtyp karcinomu prsu s nej-
horsi prognézou.

Cilem nasi prace bylo vytvofit dosta-
tecné reprezentativni soubor pacientek
s TNBC, ktery by bylo mozné analyzovat
a na zakladé ziskanych Udaju sestavit z&-
kladni epidemiologickou, molekuldrni
a klinickou charakteristiku populace ces-
kych pacientek s TNBC.

Soubor pacienttli a metody

Soubor pacientek

Vychazeli jsme ze souboru 335 pa-
cientek diagnostikovanych a/nebo Ié-
¢enych v MOU v letech 2004-2009
s triple-negativnim karcinomem prsu.
Z Udaju ze zdravotnické dokumentace
pacientek, které byly standardné po-
fizovany v pribéhu diagnostiky, [écby
a nasledného sledovéani pacientek,
jsme shromazdovali a v anonymizo-
vané podobé evidovali udaje: datum
narozeni, pohlavi, datum stanoveni his-
tologie, vék pacienta v dobé zjisténi
nemoci a v dobé zjisténi prvniho néa-
dorového onemocnéni, pocet a typ na-

dorovych onemocnéni, kterymi pacient
onemocnél, klinické stadium, vstupni
hodnoty nadorovych marker(, hodno-
ceni stavu fyzické vykonnosti pacienta
(performance status) na zakladé kri-
térii ECOG, typ chirurgického vykonu,
datum zahajeni a ukoncéeni |é¢by, che-
moterapeuticky rezim, pocet podanych
cykld rezimu, Uudaj o aplikaci radiote-
rapie, datum hodnoceni efektu a efekt
primarni terapie, datum relapsu cho-
roby, misto relapsu, udaje o dalsi |é-
c¢ebné strategii, datum posledni kon-
troly, stav pacienta a jeho choroby pfi
posledni kontrole a v ptipadé umrti
i pticina smrti. Z pavodniho vysledku
histologického vysetfeni primarniho
tumoru byla ¢erpdna data o pTNM, his-
tologickém typu nadoru a jeho gra-
dingu, hodnoté exprese estrogenovych
(ER-a), progesteronovych (PgR) a Her-2
receptorl a vysledek vysetfeni FISH
Her-2/neu genu.

Imunohistochemicka vysetieni

Nadorova tkan archivovana po formali-
nové fixaci v parafinovém bloku pocha-
zela vyhradné z diagnostické biopsie
nebo z resekdtu tumoru odebraném pfi
mastektomii. Parafinové bloky byly na-
sledné zpracovéany do podoby slozenych
tkanovych blokd (tissue arrays) pomoci
manualniho pfistroje TA-1 (A. Fintajsl,
Brno, CR). V kazdém pfipadé byly z kaz-

mak | estrogenovy receptor - o _ estrogenovy receptor—ff progesteronovy receptor
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Obr. 1. Imunohistochemické vysetieni sledovanych znakii v nadorové tkani karcinom prsu.
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nador s pozitivni expresi
danéha znaku

L R
- [ L

dany znak

(" nador neaxprimujici

Obr. 2. Imunohistochemické vysetieni sledovanych znakii v nadorové tkani karcinoma

prsu.

dého plvodniho tkanového bloku vy-
krojeny dva vzorky o priiméru 1,6 mm
a maximalni délce 3 mm. Tyto valecky
byly pfeneseny do predem pfipraveného
mista shodnych rozmér( v novém para-
finovém bloku. Do kazdého nového pa-
rafinového bloku bylo mozné postupné
takto prfenést 23 pripadd. Za ucelem
standardniho imunohistochemického
vysetfeni (IHC) byly z tkanovych bloku

nebo ze slozenych tkanovych bloku
mikrotomem krajeny fezy o tloustce
3-4 um, které byly nejprve deparafini-
zovany v xylenu a nasledné hydrato-
vany v fadé roztokd o stupriovité klesa-
jici koncentraci etanolu. K demaskovani
epitopll bylo nejcastéji pouzito mikro-
vinného zahfivani a inkubace tkané v ci-
tratovém pufru pH 6,0. Protilatky byly fe-
dény dle doporuceni vyrobce v roztoku

(" nador neexprimuici

Obr. 3. Imunohistochemické vysetieni sledovanych znakii v nadorové tkani karcinoma

prsu.

Antibody Diluent (DAKO, Déansko). Vizu-
alizace IHC reakce byla provedena po-
moci kitu EnVision+ HRP/DAB (DAKO,
Déansko). K detekci proteinl byly pouzity
nasledujici protilatky (v pofadi: antigen,
klon, vyrobce, fedéni): ER-a (obr. 1), SP1,
Lab Vision, 1 : 4 000; PgR, SP2, Lab Vi-
sion, 1 : 2 000; ER-B1 (estrogenovy re-
ceptor-B1, obr. 1), PPG5/10, DAKO, 1 : 50;
Her-2 (obr. 2), HercepTest, DAKO, 1 : 200;
EGFR (receptor pro epidermalni ristovy
faktor), 31G7, Invitrogen, 1 : 100; CK5/6
(cytokeratin 5 a 6), D5/16B4, DAKO,
1 : 400; CK14 (cytokeratin 14, obr. 3),
LLO2, Novocastra, 1 : 40. Vysledky IHC
vysetfeni byly v pfipadé hodnoceni ex-
prese detekovanych protein( zapsany
v podobé procenta vyjadfujiciho pocty
pozitivnich bunék a pokud neni dale
uvedeno jinak, pak za pozitivni expresi
proteinu karcinomem byla povazovana
hranice nad 1 % pozitivnich bunék. Hod-
noceni exprese Her-2 receptoru probi-
halo v souladu s manualem DAKO a do-
poruc¢enim spole¢nosti ASCO a CAP
(American Society of Clinical Oncology/
/College of American Pathologists guide-
line recommendations for human epi-
dermal growth factor receptor 2 testing
in breast cancer). Za Her-2 negativni kar-
cinomy byly povazovany ty, které neex-
primovaly Her-2 protein (IHC skére 0/1+)
nebo mély prokdzany neamplifikovany
stav genu Her-2 (viz nize). Karcinomy
s pozitivni expresi Her-2 receptoru hod-
nocenou stupném 2+ a 3+ byly podro-
beny vysetfeni amplifikace Her-2/neu
genu metodou FISH. Pfi hodnoceni ex-
prese EGFR bylo postupovano podobné
jako u proteinu Her-2 (IHC skére O, 1+,
2+, 3+). Za pozitivni byly oznaceny karci-
nomy s expresi EGFR odpovidajici stupni
3+ pfi IHC vysetieni. Triple-negativni kar-
cinomy byly definovany na zakladé ne-
prfitomnosti exprese vsech tii zakladnich
sledovanych molekularnich znak (ER-a,
PgR, Her-2). Do souboru bylo mozné za-
fadit i ty karcinomy, u kterych byla zjis-
téna klondlni pfitomnost ER-a a/nebo
PgR pozitivnich bunék, a to maximalné
do poctu 10 %. Tato diskriminacni hla-
dina pozitivity pro ER-a a/nebo PgR byla
diive vseobecné akceptovana. V nasem
souboru bylo pouze Sest karcinomd
(1,8 %) s expresi ER-a a/nebo PgR v roz-
mezi 2-10 %.
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Vysetieni metodou FISH

Amplifikace genu Her-2/neu byla vyset-
fovana pomoci metody FISH (fluores-
cen¢ni in situ hybridizace). Pouzita byla

Tab. 1. Epidemiologicka, klinick3, histologickad a molekuldrni charakteristika souboru.

lokusové specifickd sonda Her-2/neu
(Kreatech, Holandsko) a SE (satelite enu-
meration) kontrolni sonda pro chromo-
zom 17 (Kreatech, Holandsko). Jedno-

znacné pozitivni vysledek amplifikace
HER-2/genu byl konstatovan v pfipadé,
Ze pomér poctu signdlti sondy Her-2/neu
apoctusignalt sondy prochromozom 17

Klinické stadium (335 pacientek) Histologie

| 20 26,9 % invazivni duktalni karcinom 258 77,0 %
1A 98 29,3%  medularni karcinom 34 10,2 %
1IB 49 14,6 % nediferencovany karcinom 12 3,6 %
A 34 10,1%  metaplasticky karcinom 12 3,6 %
1B 29 8,7 % invazivni lobularni karcinom 6 1,8 %
nc 24 72%  apokrinni 2 0,5%
\% 10 29% ostatni 11 33%
neuréeno 1 0,3% Primarni tumor - patologicka klasifikace

Primarni tumor - klinicka klasifikace pTO 14 4,3 %
cT1 117 349% pT1 132 40,7 %
cr2 156 466 % pl2 150 46,3 %
cT3 17 51% pT3 11 3,4%
cT4 39 11,6% pl4 16 49 %
cTX 6 1,8% pTX 1 0,3 %
Regionalni uzliny - klinicka klasifikace Regionalni uzliny - patologicka klasifikace

cNO 166 496% pNO 177 58,0 %
cN1 127 379% pN1 79 25,9 %
cN2 25 75% pN2 31 10,2 %
cN3 9 2,7% pN3 18 5,9 %
cNX 8 24% pNX 0 0,0%
Chirurgicky vykon Grading nadoru

neproveden - primum 1 33% gradel 0 0%
neproveden - regionalni uzliny 30 90% grade?2 32 9,6 %
parcialni mastektomie 212 654% grade3 303 90,4 %
radikalni mastektomie 112 34,6% Nadorova exprese sledovanych znak? (IHC)

exstirpace sentinelové uzliny 109 357% ER-aa/nebo PgR0O-1 % 329 98,2 %
disekce axilly 196 644 % ER-aa/neboPgR2-10 % 6 1,8 %
Systémova lécba HER2 0 209 62,4 %
nepodana 39 11,6 % HER2 1+ 926 28,7 %
neoadjuvantni chemoterapie 61 18,2%  HER2 2+ /FISH negat 29 8,7 %
adjuvantni chemoterapie 230 68,7 % HER2 3+ /FISH negat 1 0,3 %
na bézi antracyklind* 149 512% Ki-67 <50 % 127 38,8 %
na bazi antracyklind a taxan* 119 409% Ki-67 >50 % 200 61,2 %
na bazi taxand* 12 4,1% ER-B-negativni (0-10 %) 136 73,9 %
ostatni* 11 38% ER-B - pozitivni (> 10 %) 48 26,1 %
paliativni 5 1,5% EGFRO 22 12,0 %
Radioterapie EGFR 1+ 46 25,1 %
adjuvantni radioterapie 251 749% EGFR2+ 70 383 %
Vék v dobé diagnézy sledovaného karcinomu prsu EGFR 3+ 45 24,6 %
median (pocet let) 56 cytokeratin 5/6 — negativni (0-2 %) 81 45,3 %
rozpéti 25-88 cytokeratin 5/6 — pozitivni (> 2 %) 98 54,7 %
Vicecetny vyskyt malignit cytokeratin 14 — negativni (0-2 %) 101 54,9 %
pocet pacientek 72 21,5%  cytokeratin 14 — pozitivni (> 2 %) 83 45,1 %

Vysvétlivky: *rezimy aplikované v rdmci adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapie.
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byl 2,2 a vy33i nebo bylo detekovano ale-
spon Sest kopii Her-2/neu genu. Za hra-
ni¢né pozitivni byly oznaceny vysledky
s pomérem signall sondy pro Her-2/neu
a sondy chromozomu 17 v rozmezi
1,8-2,19 nebo detekce 4-5,9 kopii
Her-2/neu genu. Nadory s pomérem sig-
nald < 1,8 nebo poctem kopii < 4 byly
oznaceny za Her-2 negativni.

Statistické hodnoceni

Na zakladé diskriminacnich hodnot byly
vysledky laboratornich vysetieni, pfi-
padné i néktera klinickd pozorovani,
pfevedeny do podoby kategoridlnich
dat a ve vztahu ke sledovanym parame-
trdm byly zpracovédny pomoci kontin-
gencnich tabulek. Potom jsme testovali
nezavislosti sledovanych kategorizova-
nych proménnych. K testim jsme pou-
Zili Pearsonv chi-kvadrat test nezavis-
losti a FischerGv exaktni test.V analyzach
preziti se pfi porovnani prezivani jednot-
livych skupin pacientd vyuzil log-rank
test. Krivky preziti byly vytvofeny po-
moci Kaplanovy-Meierovy metody. Za

statisticky signifikantni byly povazovény
hodnoty p < 0,05. Ke viem statistickym
analyzdm byl pouzit pocitacovy pro-
gram MedCalc Version 11.4.2.0 (MedCalc
Software, Belgie).

Sledované klinické parametry ve
vztahu k analyzam preziti

Celkové preziti ve vztahu k zakladni
chorobé - 0S(ds) (overall survival - di-
sease specific): casovy interval mezi
datem stanoveni diagnézy pacienta
a datem jeho Umrti z dlvodl progrese
choroby. Zijici pacienti a pacienti, ktefi
zemfeli z jiné pficiny, jsou cenzorovani
k datu posledni kontroly. Pieziti bez
znédmky choroby - DFS (disease free
survival): ¢asovy interval od stanoveni
diagnézy do doby zdokumentovaného
relapsu onemocnéni nebo umrti z dd-
vodU progrese choroby (pokud nebyl
zdokumentovan relaps). Zijici pacienti
jsou cenzorovani k datu posledni kon-
troly. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi
bylo provddéno na zakladé RECIST kri-
térii, verze 1.1.

Vysledky

Zakladni epidemiologicka
charakteristika

Sestavili jsme soubor o celkovém poctu
335 pacientek s triple-negativnim karci-
nomem prsu, které byly diagnostikovany
a/nebo léceny v MOU v letech 2004-2009
(tab. 1). Median véku zen v dobé, kdy ve
sledovaném obdobi mély diagnostiko-
vany karcinom prsu, byl 56 let, pficemz nej-
mladsi pacientce bylo 25 a nejstarsi 88 let.
Vicecetny vyskyt malignit byl evidovan
u 72 zen (21,5 %), z toho naprostou vét-
Sinu tvoril duplicitni karcinom prsu (47 pa-
cientek). Median véku Zen, kdy mély kar-
cinom prsu diagnostikovany poprvé, byl
55 let, pfi stejném vékovém rozpéti. Na
zakladé klinického hodnoceni byla témér
polovina (48,1 %) pacientek diagnosti-
kovana s onemocnénim postihujicim re-
gionalni lymfatické uzliny (cN+), u téméf
2/3 pacientek bylo onemocnéni zjisténo
ve |I. nebo lIl. klinickém stadiu (69,9 %). Na
druhou stranu pouze neceld tfi procenta
(2,9 %) pacientek méla v dobé diagnézy
zjistény vzdalené metastazy. Vyssi vyskyt

Tab. 2. Molekularni klasifikace TNBC na zékladé histologického a imunohistochemického vysetieni.

Fenotyp tumoru Pocet hodnocenych  ,Basal-like” TNBC »~Non-basal-like”
TNBC TNBC

basal-like TNBC dle exprese CK

180 119 (66,1 % 61 (33,9 %
(pozitivni exprese CK5/6 a/nebo CK14) ( ) ( )
basal-like TNBC dle Nielsena [12,27]

178 117 (65,7 % 61 (34,3 %
(pozitivni exprese CK 5/6 a/nebo EGFR) ( 6) ( 0)
basal-like TNBC dle exprese CK/EGFR

180 136 (75,6 % 44 (24,4 %
(pozitivni exprese CK 5/6 a/nebo CK14 a/nebo EGFR) ( ) ( 0

Tab. 3. Tabulka prezivani pacienti s TNBC v zavislosti na klinickém stadiu nemoci.
0OS(ds) DFS

klinické % zijicich pacienttd jednotlivych klinickych stadiich % pacientt jednotlivych klinickych stadiich bez zndmky
stadium v 1. az 6. roce od diagnézy TNBC choroby v 1. az 6. roce od diagnézy TNBC
Rok 1. 2. 3. 4, 5. 6. 1. 2. 3. 4, 5. 6.
| 100 100 97 96 96 96 97 95 93 93 93 93
A 100 95 88 82 75 75 97 81 75 74 74 74
1B 100 88 88 88 83 83 94 81 79 79 73 73
A 97 91 85 66 66 66 87 70 57 52 52 52
1B 100 74 60 60 60 30 72 60 60 50 50 50
||[@ 88 87 42 33 33 33 65 37 30 30 30 30
1\ 60 30 20 0 0 0 - - - - - -

Vysvétlivky: OS(ds) — celkové preziti ve vztahu k zékladni chorobé, DFS - preziti bez zndmky choroby
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Tab. 4. Vliv studovanych faktord na parametry preziti u pacientek s triple-negativnim karcinomem prsu l.-lll. klinického stadia.
Faktor OS (ds) DFS
HR 95% Cl Signifikance*  HR 95% Cl Signifikance*
vék (do 35 let, 36-60, 61-70, nad 70 let) NS p =0,9866 NS p =0,9509
klinické stadium (graf 1A - OS(ds) / NS p <0,00071*A NS p <0,0007*A
/1B — DFS)
pT (rozsah primarniho tumoru, pTO-pT4) NS p <0,0001 NS p <0,0001
pN (stav reg. lym. uzlin 0 vs 1 vs 2 vs 3) NS p <0,0001*A NS p < 0,0001*A
(graf 2A, B)

pN1 (postizeni 1 vs 2-3 reg. lymfatickych 0,8967 0,2744-2,9356 p=0,8580 1,3105 0,5165-3,4023 p=0,5578
uzlin)

podani adjuvantni vs neoadjuvantni NS p <0,0001 NS p <0,0001

chemoterapie

podani vice nez 4 cykli neo/adjuvantni 1,5966 0,8098-3,6506 p=0,1583 1,7273  1,0093-3,5824 p=0,0467
chemoterapie s antracykliny

adjuvantni radioterapie 1,0068 0,5439-1,8639 p=0,9826 1,1021 0,6528-1,8713 p =0,7096
histologicky typ - IDC vs medularni 2,3692 0,8237-4,2709 p=0,1341 2,4263 0,9379-3,8168 p=0,0749
karcinom

grading (grade 2 vs grade 3) 1,4002 0,6298-3,4316 p=0,3729 09739 0,4733-2,0048 p=0,9433

Ki-67 (cut-off 50 %) — cely soubor 0,5473 0,3322-0,9587 p=0,0343 0,4842 0,3280-0,8028 p=0,0035*
Ki-67 (cut-off 50 %) — jen adjuvance 0,4740 0,2505-0,9719 p=0,0411 0,4993 0,2993-09185 p=0,0240
(graf 3A, B)

CEA - elevace v séru v dobé diagnézy 1,5045 0,2736-7,2063 p=0,6842 0,7065 0,1701-2,5900 p=0,5551

ER beta (estrogenovy receptor, cut-off 1 %)  0,5030 0,2616-1,0964 p=0,0876 0,5209 0,2986-1,0015 p=0,0506

CK 5/6 (cytokeratin 5/6, cut-off 2 %) 0,4274 0,2239-0,9421 p=0,0338* 0,8350 0,4523-1,5465 p=0,5687

(graf 4A - OS (ds))

CK 14 (cytokeratin 14, cut-off 2 %) 1,0412 0,5136-2,1105 p=0,9109 1,1114 0,6048-2,0406 p=0,7345

EGFR (pozitivni exprese EGFR 3+) 0,6738 0,3598-1,9361 p=0,6738 0,9585 0,4668-1,9659 p =0,9060

BL-TNBC CK (pozitivni exprese CK 5/6 0,5690 0,2839-1,2760 p=0,1854 0,8986 0,4716-1,7181 p=0,7496

a/nebo CK 14)

BL-TNBC CK a/n EGFR (BLBC exprimujici CK  0,7326 0,3298-1,7071 p=0,4935 1,1256 0,5545-2,3020 p=0,7368
5/6 a/nebo CK14 a/nebo EGFR 2+/3+)

Vysvétlivky a pozndmky: BL-TNBC (basal-like triple negative breast cancer) - triple negativni karcinom prsu vychazejici z bunék,
jez exprimuji néktery z markert ,bazélnich bunék” ; Cl - Confidence Interval, 95% rozmezi; HR — Hazard Ratio; NS — nestanoveno;
*tyto parametry byly jako nezdvislé prediktivni faktory potvrzeny i v multivaria¢ni analyze (p < 0,05); A multivaria¢ni analyza prove-
dena zvlast pro klinické stadium a pN.

A OS(ds) - celkové preziti ve vztahu k chorobé B DFS - preziti bez zndmky choroby
100 H 100 A
S - klinické - klinické
= 80 - stadium 80 - stadium
o . | . |
o
3 60 Il — 60 A —
g . - — - B —
-8 40 - \Y) 40 - A
S i 4 1B
T 20 1 20 lc
s } p < 0,0001 } p < 0,0001
0 T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 24 48 72 96 0 24 48 72 96

¢as (mésice)

Graf 1A, B. Kiivky preziti (A - celkové preziti ve vztahu k chorobé 0S(ds); B - preziti bez znamky choroby (DFS) u pacientek s TNBC
v zavislosti na klinickém stadiu).
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A OS(ds) — celkové preziti ve vztahu k chorobé B DFS - preziti bez zndmky choroby

100 A 100
S - pN
% 80 80
= E E 0 =—
7 60 60 - 1 —
g _ _ 2 —
2 3 —
S 40 1 40 -
<) i i
o
T 20 20
g N p < 0,0001 N p < 0,0001

0 T T T T T T T T 0 T T T T T T T

0 24 48 72 96 0 24 48 72 96

cas (mésice)

Graf 2A, B. Kiivky preziti (A — celkové preziti ve vztahu k chorobé 0S(ds); B - preziti bez znamky choroby (DFS) u pacientek s TNBC
v zavislosti na stavu postizeni regionalnich lymfatickcyh uzlin (pN)).

hodnoceni primdrnich tumor( stupném
pT1 a regiondlnich uzlin stupném pNO ve
srovnani s cTNM Kklasifikaci je zplsoben
predevsim aplikaci neoadjuvantni protina-
dorové |écby. V souboru vyznamné pfeva-
Zoval invazivni duktalni karcinom (77 %),
v mensi mife se vyskytovaly karcinomy:
medularni (10,2 %), nediferencovany
(3,6 %), metaplasticky (3,6 %), invazivni lo-
bularni (1,8 %), apokrinni (0,5 %) a dalsi jed-
notlivé typy (3,3 %). Zadny z karcinom(i ne-
vykazoval vysoky stupen diferenciace (G1),
naopak naprosta vétsina z nich (90,4 %)
byla Spatné diferencovanych (G3).

Strategie lécby
Kromé 11 pacientek (3,3 %) podstou-
pily vdechny operac¢ni vykon, kterym

byla nej¢astéji parcialni mastektomie
(63,3 %). Radikalni mastektomii mélo
provedeno 33,4 % pacientek. Nejcasté&jsi
pficinou, kterd vedla k ponechani primar-
niho tumoru, bylo onemocnéni diagnos-
tikované ve IV. klinickém stadiu (osm pfi-
padul), pficemz se nejednalo o viechny
pacientky s metastatickym onemocné-
nim, nebot dvé z deseti podstoupily ra-
dikaIni mastektomii. U zbyvajicich tfech
pacientek doslo ve dvou pfipadech
k progresi onemocnéni v CNS v pribéhu
neoadjuvantni chemoterapie a od pla-
nované operace se pak ustoupilo, jedna
pacientka operacni zakrok odmitla.
Z hlediska pfistupu k regiondlnim lym-
fatickym uzlindm prevazovala ve finalni
fazi disekce axilly (64,4 %), u 35,7 % pa-

cientek byla realizovana exstirpace sen-
tinelové uzliny, 9 % pacientek nemélo
provedeno zadny chirurgicky zdkrok
v oblasti regionalnich uzlin. Hlavni da-
vody, které k tomu vedly, byly: onemoc-
néni ve IV. klinickém stadiu (10 pfipadd),
vysoky vék pacientek (9 pfipadu), chirur-
gicka lécba predchoziho karcinomu prsu
s navazujici disekci axilly a radioterapii
(8 pripadu), v obou poslednich pfipa-
dech pfi soucasné klinické absenci posti-
Zeni regionalnich uzlin. Zbyvajici tfi pa-
cientky mély stejnou pFicinu (progrese
v pribéhu neoadjuvance, odmitnuti).
Systémova lécba byla nejcastéji po-
déna formou adjuvantni chemoterapie
(230 pacientek; 68,7 %), neoadjuvantni
pfistup byl zvolen u 61 pacientek

A OS(ds) - celkové preziti ve vztahu k chorobé B DFS - preziti bez zndmky choroby

__ 100 A 100
I qq“l__ﬁ—: -
£ 80 A 80 ~
< . . <50 % =——
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e i i
)
S 40 - 40 -
o - -
&
o 20 20
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0 24 48 72 96 0 24 48 72 96
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Graf 3A, B. Kfivky preziti (A - celkové preziti ve vztahu k chorobé OS(ds); B - preziti bez znamky choroby (DFS) u pacientek s TNBC |é-
¢enych adjuvantni chemoterapii v zavislosti na prolifera¢ni aktivité nadoru).
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Graf 4. Krivka celkového preziti ve vztahu k chorobé OS(ds) u pacientek s TNBC v zavis-

losti na nadorové expresi CK5/6.

(18,2 %), paliativni chemoterapie
u 5 (1,5 %). Devétatficeti zenam (11,6 %)
nebyla chemoterapie vibec apliko-
vana. Hlavnim ddvodem byly interku-
rence a/nebo vysoky vék pacientek (26
pfipadd), odmitnuti 1é¢by (7 pfipada),
neindikovana adjuvantni lé¢ba na za-
kladé postupu platnych v dané dobé
(6 pripadd). U pacientek lé¢enych ne-
oadjuvantni nebo adjuvantni chemote-
rapii byly pouzité rezimy zalozeny nej-
castéji na antracyklinech bez taxant
(51,2 %) nebo na antracyklinech v sek-
vencni nebo kombinované 1écbé s ta-
xany (40,9 %). Samotnymi taxany bylo
[é¢eno 4,1 % pacientek, u 3,8 % byl zvo-
len jiny rezim, bez uvedenych dvou cy-
tostatik. Jednalo se zejména o pacientky
s duplicitnim karcinomem prsu, které
jiz v minulosti byly pro tuto diagnézu
[éCeny. K prvnim péti nejuzivanéjsim
chemoterapeutickym rezimim v ad-
juvanci patfily: 1. FEC (5-fluorouracil, epi-
rubicin, cyklofosfamid, 37 % aplikaci),
2. FEC/TXT (FEC nésledovany monote-
rapii docetaxelem, pfipadné paklita-
xelem, 17 % aplikaci), 3. AC (doxorubi-
cin, cyklofosfamid, 16 % aplikaci), 4. TAC
(doxorubicin, cyklofosfamid, docetaxel,
12 % aplikaci), 5. FAC (5-fluorouracil, do-
xorubicin, cyklofosfamid, 9 % aplikaci).
V neoadjuvanci se nejcastéji aplikovaly
rezimy: 1. AC (54 % aplikaci), 2. AC/TXT

(AC nasledovany monoterapii docetaxe-
lem, pfipadné paklitaxelem, 16,4 % apli-
kaci), 3. FAC (7 % aplikaci). Adjuvantni
radioterapie byla indikovana u 251 pa-
cientek (77,2 % z 325, tj. mimo klinické
stadium V). Podrobna charakteristika
souboru viz tab. 1.

Blizsi charakteristika fenotypu
karcinomui

Za ucelem podrobnéjsi molekuldrni
charakteristiky TNBC jsme provedli vy-
Setfeni proteinl ER-B, Ki-67, EGFR,
CK5/6 a CK14 (obr. 1-3). Zajimavym
zjisténim bylo relativné vysoké zastou-
peni karcinomU s pozitivni expresi ER-3
mezi TNBC. Tato skupina tvofila 26,1 %
TNBC pfi diskriminacni hladiné poziti-
vity 10 %. Pokud bychom aplikovali dis-
krimina¢ni hladinu 1 %, byla by pozi-
tivni exprese ER-B detekovana u 58 %
TNBC. K dal$im sledovanym znak{m
patfil marker prolifera¢ni aktivity Ki-67
a proteiny asociované s basal-like feno-
typem TNBC: EGFR, cytokeratiny (CK)
o vysoké molekularni hmotnosti, tzv.
cytokeratiny bunék bazilniho typu,
CK 5/6 a CK 14. Z hlediska prolifera¢ni
aktivity se jednalo v naprosté vétsiné
pfipadll o rychle rostouci tumory, pfi-
¢emz u vice nez 60 % karcinomu byla
exprese Ki-67 detekovana u vice nez
50 % bunék. U 24,6 % TNBC byla pro-

kdzana exprese EGFR, v pripadé CK5/6
a CK14 se jednalo o0 54,7 %, resp. 45,1 %,
karcinomu (tab. 1).

PFi identifikaci podskupiny BL-TNBC
jsme vychazeli s modifikovaného Niel-
senova kritéria [12]. Za BL-TNBC jsme
povazovali triple-negativni karcinomy
s pozitivni expresi CK5/6 a/nebo CK14
a/nebo EGFR. Takto definovana podsku-
pina BL-TNBC zahrnovala v nasem sou-
boru 75,9 % karcinom. Pro pfipad srov-
nani se zahranicni literaturou obsahuje
tab. 2 udaje o vyskytu BL-TNBC v naSem
souboru pfi pouziti dvou dalsich definic
BL-TNBC[11].

Analyzy preziti

V tab. 3 prezentujeme procentudlné vyja-
cientl bez znamky choroby v 1.-6. roce
od diagnézy TNBC, a to v zavislosti na kli-
nickém stadiu onemocnéni. V nasi praci
jsme se dale zabyvali vlivem studova-
nych faktorl na parametry pfreziti pa-
cientek s TNBC LIl klinického stadia
(tab. 4). V univariantni analyze jsme pro-
kazali statisticky signifikantni zavislost
mezi OS(ds) (celkové preziti ve vztahu
k chorobé) a nasledujicimi faktory: klinic-
kym stadiem nemoci (ve prospéch niz-
Sich stadii; p < 0,0001; graf 1A), rozsahem
primarniho tumoru — pT (ve prospéch
mensich tumord; p < 0,0001), rozsahem
postizeni regionalnich lymfatickych uzlin —
pN (ve prospéch zddného nebo mensiho
postizeni; p < 0,0001; graf 2A), prolife-
racni aktivitou mérenou expresi Ki-67 (ve
prospéch nador( s expresi Ki-67 u méné
nez 50 % bunék; p = 0,0411; graf 3A)
a expresi CK5/6 (ve prospéch nadord ne-
exprimujicich CK5/6; p = 0,0338; graf 4).
Multivaria¢ni analyza prokazala nezavis-
lou prediktivni hodnotu pro parametry:
klinické stadium nemoci, rozsah posti-
Zeni regiondlnich uzlin a exprese CK5/6.
V pfipadé DFS (¢as bez znamky choroby)
jsme v univariantni analyze prokazali sta-
tisticky signifikantni zavislost mezi DFS
a nasledujicimi faktory: klinickym sta-
diem nemoci (ve prospéch nizsich stadif;
p < 0,0001; graf 1B), rozsahem primar-
niho tumoru - pT (ve prospéch mensich
tumor(; p < 0,0001), rozsahem postizeni
regiondlnich lymfatickych uzlin — pN (ve
prospéch zadného nebo mensiho po-
stizeni; p < 0,0001; graf 2B), podénim
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vice nez ¢tyf cykld chemoterapie s an-
tracykliny (ve prospéch podani vice nez
Ctyf cyklG; p = 0,0467), prolifera¢ni ak-
tivitou méfenou expresi Ki-67 (ve pro-
spéch nadorl s expresi Ki-67 u méné
nez 50 % bunék; p = 0,024; graf 3B).
Multivaria¢ni analyza prokazala neza-
vislou prediktivni hodnotu pro parame-
try: klinické stadium nemoci, rozsah po-
stizeni regionalnich uzlin a pfipadné
i pro prolifera¢ni aktivitu, pokud se jed-
nalo o hodnoceni celého souboru,
tj. pacientek s neoadjuvantnii adjuvantni
chemoterapii). Jak v pfipadé OS(ds), tak
DFS jsme pozorovali statisticky signifi-
kantni zavislost obou parametr(i na zp(-
sobu podani systémové lécby, tj. neoad-
juvance vs adjuvance, a to v neprospéch
neoadjuvantniho podani. Toto pozo-
rovani viak nelze takto interpretovat,
nebot se prokazatelné jednalo o prene-
seny vztah rozsahu nemoci (pokrocily
primérni tumor a/nebo metastatické po-
stizeni regiondlnich uzlin) do strategie
Iécby! K parametrdim, které vykazovaly
vzajemnou zvislost, nicméné ta nedo-
sahla akceptované hranice statistické vy-
znamnosti, patfily: tendence k delsimu
DFS a OS(ds) (p = 0,1341) u pacientt
s meduldrnim karcinomem ve srovnani
s ostatnimi karcinomy (DFS; p = 0,0749;
0S(ds); p = 0,1341) a podobné u pa-
cientd s karcinomy neexprimujicimi ER-f3
(DFS; p = 0,0506; OS(ds); p = 0,0876).
Mezi ostatnimi sledovanymi faktory a pa-
rametry preziti nebyl prokézan zadny vy-
znamny vztah (tab. 4).

Diskuze
Na zakladé vysledk( nasi prace se poda-
filo sestavit zakladni epidemiologickou,
molekuldrni a klinickou charakteristiku
pacientek diagnostikovanych s triple--
-negativnim karcinomem v CR. Co do
rozsahu souboru se jednd o dosud nej-
vétsi publikovanou sestavu ¢eskych pa-
cientek s TNBC. Nase vysledky jsou u vét-
siny sledovanych parametrd v souladu
s publikacemi zahrani¢nich autorq, pfi-
Tak jako v jinych vyspélych zemich je
i v CR karcinom prsu diagnostikovan nej-
Castéji v populaci Zen ve véku mezi 55 az
74 lety [1]. Potvrdili jsme, Ze z pohledu vé-
kové struktury populace pacientek s kar-
cinomem prsu, je TNBC diagnostikovan

castéji u mladsich Zzen. Median v nasem
souboru byl 56 let, pficemz ve vékové
skupiné do 34 let bylo diagnostikovano
9,25 % ptipadl a ve skupiné 35-44 let
15,22 % ptipadd. Ve srovnani s popu-
laci vsech pacientek s karcinomem prsu
diagnostikovanych v CR ve stejném ob-
dobi (2004-2009) bylo ve vékové sku-
piné do 34 let bylo diagnostikovano
1,7 % pripadd a ve skupiné 35-44 let
6,5 % pripadl [1]. K nejdiskutovanéj-
lost mezi vyskytem TNBC a mutac¢nim sta-
vem genu BRCA, kdy vétsina karcinom
od pacientek s hereditarni mutaci BRCAT
genu ma fenotyp basal-like triple-nega-
tivniho karcinomu (60-80 %) [13-15].
Tuto asociaci v pripadé naseho souboru
potvrzuje i relativné vysoky vyskyt vice-
cetnych malignit, ktery je typicky pro he-
reditdrni nddorové syndromy. V nasem
souboru mélo 21,5 % pacientek diagnosti-
kovano vice nez jeden zhoubny novotvar,
a to je dvojnasobné vyssi vyskyt nez v po-
pulaci viech ¢eskych pacientek s karcino-
mem prsu z let 1998-2007 [23]. Z pohledu
téchto indicii by mélo byt pacientkam
s TNBC ve véku do 50 let nabizeno gene-
tické vysetieni za Ucelem vylouceni here-
ditdrni mutace v genech BRCAT a BRCA2.
Dal$im jedine¢nym zjisténim nasi
prace bylo urceni zastoupeni BL-TNBC
v populaci ¢eskych pacientek s TNBC. Na
zakladé nami aplikované modifikované
Nielsenovy definice BL-TNBC predstavo-
vala tato skupina pfiblizné 75 % vsech
TNBC. To odpovida publikovanym uda-
jum u zahranic¢nich populaci [11,12]. Po-
tvrdili jsme rovnéz, Ze vyznamna cast
TNBC exprimuje ER-f3. Pokud bychom
za hranici pozitivity exprese ER-3 stano-
vili hodnotu 10 % bunék nadorové po-
pulace, jednalo by se 0 26,1 % pfipadl
TNBC. Pokud bychom hranici sniZili na
1%, podobné jako je nyni u ER-q, jednalo
by se 0 58,2 % pripadd TNBC. Pocet praci
na toto téma je velmi omezeny, nicméné
existuji i publikace uvadéjici 66% zastou-
peni ER-B pozitivnich tumori mezi TNBC
a/nebo BRCAT mutovanymi ER-a nega-
tivnimi karcinomy prsu. Dosud nelze
jednoznacné rozhodnout, zda exprese
ER-B ma pozitivni, ¢i negativni prognos-
ticky ¢i prediktivni vyznam [24,25].
Potvrdili jsme, Ze TNBC je agresivni
forma karcinomu prsu. V nami studo-

vané populaci pacientek s TNBC bylo
onemocnéni diagnostikovano castéji
ve Il. a lll. klinickém stadiu ve srovnani
s populaci viech pacientek s karcino-
mem prsu diagnostikovanych v CR ve
stejném obdobi (69,9 vs 48 %) [1]. Na-
prostou vétsinu karcinom (90 %) pred-
stavovaly $patné diferencované karci-
nomy (grade 3), 61,2 % karcinom( mélo
vysokou proliferacni aktivitu s vice nez
50 % nadorovych bunék exprimujicich
Ki-67 antigen, u 48,1 % pfipadu bylo kli-
nicky diagnostikovano metastatické po-
stizeni regiondlnich lymfatickych uzlin.
| pfes relativné kratky median sledovani
jsme zaznamenali relaps onemocnéni
u 25 % pacientek. Do dvou let od dia-
gnoézy onemocnéni nastalo 55 % z evi-
dovanych umrti v disledku progrese
onemocnéni, do péti let to bylo 98,5 %.
Nepfizniva prognéza TNBC je odrazem
jeho biologickych vlastnosti, které jsou
determinované na molekuldrni drovni
fadou genovych mutaci a deregulaci
genové exprese Ci aktivity proteind,
které fidi procesy proliferace, metasta-
zovani a apoptdzy (napt. p53, p63, p73,
BRCA1, CKN1, RAD17, MSH3, XRCC4,
EGFR, Akt/mTOR, IGF-1R, Hsp90, c-Myc
adalsi) [9,11,12].

Z nasich vysledkl rovnéz vyplyva, ze
v klinické praxi je dusledné pfihlizeno
k nepfiznivym biologickym vlastnos-
tem TNBC, coz demonstruje skute¢nost,
Ze pouze u 39 pacientek (11,6 %) nebyla
soucasti inicidlni [écby chemoterapie.
Nejvétsi ¢ast z této skupiny (25 pripadd)
pfitom tvofily pacientky, u kterych bylo
podani chemoterapie kontraindikovano
s ohledem na jejich interkurence a/nebo
vysoky vék. Volba chemoterapeutickych
rezim{ vychdazela z aktualné platnych
doporuceni, pficemz indikace u jednot-
livych pacientek byla v naprosté vétsiné
pfipadl realizovdna prostfednictvim
kolegia odbornikli mammarni komise
MOU. U vice nez 90 % pacientek byla in-
dikovana chemoterapie na bazi antra-
cyklind s komlikacemi s taxany, nebo
bez nich. Tento smér systémové lécby
byl v soucasnosti potvrzen jako nej-
efektivnéjsi [10]. Zatimco v piipadé roz-
sahu chirurgického vykonu a aplikace
adjuvantni radioterapie nebyl prokazan
vliv na OS(ds) nebo DFS, pocet aplikova-
nych cykld chemoterapie s antracykliny
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mél vztah k DFS (HR 1,7273; p = 0,0467).
Na zakladé tohoto zjisténi jsme se roz-
hodli pokusit se o identifikaci moznych
molekuldrnich prediktord odpovédi
TNBC k chemoterapii zalozené na antra-
cyklinech a ve spolupraci s kolegy z olo-
mouckého Institutu molekuldrni a trans-
la¢ni mediciny jsme identifikovali Bcl-2
protein jako jeden z kandidatnich pro-
teind, jehoz vysoka exprese predikuje
kratsi ¢as do vzniku relapsu i kratsi cel-
kové preziti [26]. Tohoto zjisténi by bylo
mozné pfipadné vyuzit pfi rozhodovani
o rezimu neo/adjuvantni chemoterapie,
a to zda aplikovat pouze rezim zalozeny
na antracyklinech, anebo radéji zvo-
lit kombinovany rezim, ve kterém jsou
bud soubézné, nebo sekvencné apli-
kovany i taxany. Kromé Bcl-2 proteinu
jsme sledovali vztah k parametrim pre-
Ziti u nékolika dalSich molekularnich
marker(: CK5/6, Ki-67 a ER-B. Nadorova
exprese CK5/6 a ER-B byla asociovéna
s kratsim OS(ds) a v pfipadé ER-B i s krat-
$im DFS. Nase pozorovani tak opét po-
tvrdilo vysledky dalSich autorl [24,27].
Prestoze je urceni fenotypu BL-TNBC za-
loZzeno i na expresi CK5/6, mezi timto fe-
notypem a OS(ds) ¢i DFS nebyla zjisténa
7adnd vazba. To je zfejmé dano skutec-
nosti, ze kromé exprese CK5/6 se na ur-
¢eni fenotypu basal-like TNBC podilely
i dalsi znaky, napt. exprese CK14. Pfitom
pravé u CK14 jiz byly publikovany prace
o jeho mozném pozitivnim vlivu na pa-
rametry preziti [28].V pfipadé Ki-67, jako
markeru prolifera¢ni aktivity, byla vy-
sokd exprese Ki-67 asociovana s krat-
sim OS(ds) i DFS. Pri interpretaci hodnot
Ki-67 u TNBC je nutné si vzdy uvédomo-
vat, Ze byt je vyssi exprese Ki-67 asocio-
véna i s vétsi Sanci na uc¢innost chemo-
terapie, je vysokd hodnota Ki-67 obecné
markerem Spatné progndzy [29].

Zaveér

Podafilo se ndm sestavit zdkladni epi-
demiologickou, molekularni a klinickou
charakteristiku pacientek diagnostiko-
vanych s triple-negativnim karcinomem
v CR. Triple-negativni karcinom predsta-
vuje agresivni formu karcinomu prsu,
kterd se mUze vyskytovat u pacientek
v kazdém véku, castéji vsak tomu byva
u mladsich pacientek. 75 % pfipadu tri-
ple-negativniho karcinomu nese znaky

basal-like karcinomu. Mezi hlavni pro-
gnostické faktory patfily: klinické sta-
dium, postiZzeni regiondlnich lymfatic-
kych uzlin, prolifera¢ni aktivita nddoru
a exprese cytokeratinu 5/6 nddorovymi
burikami. Déle se ukazuje, Ze v ramci po-
pulace pacientek s triple-negativnim
karcinomem existuje podskupina, ktera
ma vyssi benefit z aplikace vétsiho poctu
cykla s antracykliny. Na jeji identifikaci
se v soucasné dobé pracuje. Obecné
vsak bude mozné dosdhnout u triple-
-negativniho karcinomu zlepseni [é¢eb-
nych vysledk( aZ v souvislosti se zavede-
nim cilené terapie tohoto onemocnéni.
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Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF)
Accelerates Healing of Radiation Induced Moist

Desquamation of the Skin

Faktor stimulujici kolonie granulocytU (G-CSF) zrychluje hojeni

vlhké deskvamace kuze vyvolané radiaci
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Summary

Design: Clinical evidence from a few experimental and randomized trials have implicated the
possible benefit of cytokines in prevention and healing of radiation induced mucositis. This
pilot study was undertaken to assess the effectiveness of Granulocyte-Colony Stimulating Fac-
tor (G-CSF) on healing of radiation induced moist desquamation of the skin. Rationale for the
study: intervention with exogenous growth factors along with conventional treatment prac-
tices may stimulate faster skin healing and help the patient in resuming normalcy at the ear-
liest. Materials and Methods: Twenty three patients with established grade Ill moist desquama-
tion of skin at the site of radiation and during the course of their radiotherapy were recruited for
this study. Patients were administered a single dose of Granulocyte-Colony Stimulating Factor
(G-CSF - Neupogen® (Filgrastim)) 300 pg subcutaneously at the periphery of the wound as
a single session. The rate of skin healing was documented as a function of time from D1 (day of
Filgastrim instillation) to the number of days required for complete healing/re-epithelization of
the open skin wound. Results: There was a rapid response and decreased severity of the grade
Il radiation skin reactions, which extrapolated to an early resumption of radiotherapy treat-
ment. Twenty patients (86%) showed healing of their wounds within 10 days which was nota-
bly faster than the expected 2 to 3 weeks anticipated for the severity/grade of the skin reaction.
Thirteen patients (56.5%) showed a remarkably rapid response of healing within 5 days. No
significant side effects were experienced after the single dose was administered. The mean du-
ration to resolution of moist desquamation was calculated as 6.65 * 4.73 days. Among the as-
sociated parameters, only location of lesion and depth of skin reaction significantly affected the
rate of healing. Superficial epidermal erosions showed excellent response with 4.53 + 2.07 days
of re-epithelization & healing (p < 0.001) compared to deep dermal exposure. The results are
suggestive of a promising role of G-CSF in the management of Grade Il radiation induced skin
reaction (moist desquamation).This concept requires structured randomized trials to establish
significance of benefit. Conclusion: G-CSF appears to promote wound healing; this cytokine has
the potential to favorably modify the healing process of radiation induced moist desquama-
tion of the skin. This study demonstrates that this dreaded side effect of radiotherapy can by
managed in a very simple, convenient and cost effective way, without toxicity & intervention.

Key words
G-CSF - cytokines - skin - radiotherapy — dermatitis - wounds - injuries — head and neck cancer -
filgrastim
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GRANULOCYTE-COLONY STIMULATING FACTOR (G-CSF) ACCELERATES HEALING OF RADIATION INDUCED MOIST

Souhrn

Cil studie: Klinické dikazy z nékolika experimentalnich a randomizovanych studii naznacily mozny pozitivni vliv cytokint na prevenci a ho-
jeni mukozitidy vyvolané ozarovanim. Tato pilotni studie byla provedena s cilem zhodnotit Uc¢innost faktoru stimulujiciho kolonie granulocytt
(G-CSF) na hojeni vinké deskvamace kiize vyvolané radiaci. OdGvodnéni studie: intervence exogennimi ristovymi faktory spolu s konvenénimi
|é¢ebnymi metodami mUze vyvolat rychlejsi hojeni klize a pomoci pacientiim co nejdiive znovu nabyt normalniho stavu. Materidl a metodo-
logie: Do studie bylo zafazeno 23 pacientd, u nichz byla v prdbéhu ozafovani prokazana v misté ozareni vlhkd deskvamace klze stupné Il
Pacientim byla do okraje rany subkutanné podana jedna davka 300 pg faktoru stimulujiciho kolonie granulocytl (G-CSF - Neupogen®
(filgrastim)). Rychlost hojeni byla zaznamenéna jako funkce ¢asu ode dne D1 (den podani filgastrimu) do poctu dnd potrebnych k iplnému
zhojeni/reepitelizaci oteviené kozni rany. Vysledky: Byla zjisténa rychla odpovéd a snizeni zadvaznosti koznich reakci na ozareni stupné IIl; toto
se odrazilo v ¢asném znovuzahajeni radioterapie. U dvaceti pacientd (86 %) doslo ke zhojeni ran do 10 dnd, coz bylo vyrazné rychlejsi nez 2 az
3 tydny, které byly ocekavéany na zadkladé zavaznosti/stupné kozni reakce. U tfinacti pacientt (56,5 %) doslo k vyznamné rychlejsi odpovédi se
zhojenim béhem 5 dnU. Po podani v jedné davce nebyly zaznamenény zadné vyrazné nezadouci ucinky. Priimérna doba do zhojeni vlhké de-
skvamace byla spoctena na 6,65 + 4,73 dne. Z dalSich sledovanych parametrd mély na rychlost hojeni vliv pouze misto poskozeni a hloubka kozni
rany. Pfi 4,53 + 2,07 dne do reepitelizace a hojeni prokéazaly povrchové epidermalni eroze v porovnénis hlubokymi dermalnimi ranami (p < 0,001)
skvélou odpovéd. Vysledky naznacuji slibnou roli G-CSF v 1é¢bé koznich reakci vyvolanych radiaci (vihké deskvamace) stupné lIl. Stanoveni miry
vyznamnosti pfinosu tohoto konceptu vyzaduje provedeni strukturovanych randomizovanych studii. Zdvér: Zda se, ze G-CSF podporuje hojeni
ran. Tento cytokin ma kapacitu pozitivné ovlivnit proces hojeni vihké deskvamace vyvolané ozarenim. Tato studie prokazuje, Ze tento obavany

nezadouci Ucinek radioterapie mUze byt zvladnut velmi jednoduchou, pohodinou a nakladové efektivni cestou, bez toxicity a intervence.

Kli¢cova slova

G-CSF - cytokiny — kiiZze - radioterapie — dermatitida — rany — poranéni — karcinom hlavy a krku - filgrastim

Introduction
Radiotherapy (RT) remains the mainstay
of treatment in most solid malignancies,
especially for head and neck and cervical
cancers. Other cancers require RT as an in-
tegral part of their adjuvant treatment re-
gimens. The RT dose required to treat mo-
derately sensitive histology exceeds the
tolerance limits of skin integrity. RT indu-
ced skin reactions, manifesting between
the 5th and 10th week of treatment. Delay
and interruption at this part of treatment
hold a high risk of compromising the
cure of malignancy. Prolonging the over-
all treatment time has a documented ad-
verse effect on the radiocurability of head
and neck and cervical cancers [1-3].

Radiation skin reactions are inevi-
table consequence of intense radiothe-
rapy. Clinical experience confirms that
moist desquamation reactions in the ir-
radiated skin are distressing and painful
to the patient, but sometimes this con-
dition can be extremely difficult to ma-
nage. More than 80% of patients expe-
rience skin reactions of various grades,
approximately 80-90% of patients ex-
perience erythematous reactions and
around 2-15% of patients experience
moist desquamation [4,5].

Skin reactions can range from mild
erythema, through dry desquamation

(dry, flaky or scaly skin) to confluent
moist desquamation, where blistering,
peeling and sloughing of the skin occur.
The most severe stage of necrosis is ra-
rely seen nowadays.

The skin is composed of two main la-
yers: the epidermis (superficial layer) and
the dermis (deep layer). Skin homeosta-
sis is normally achieved by new cells for-
med in the basal layer of the epidermis.
Repopulation of the entire epidermis
takes approximately 4 weeks, although
this process can be shorter during he-
aling. The basal layer of the epidermis
proliferates rapidly, so it is particularly
sensitive to radiotherapy. lonising ra-
diation essentially damages the mitotic
ability of clonogenic or stem cells within
the basal layer, thus preventing the pro-
cess of repopulation and weakening the
integrity of the skin. Moist desquama-
tion occurs when clonogenic cells in the
basal layer are sterilised, thus rendering
cells unable to repopulate in time to re-
place the damaged tissue.

Consequently, the epidermis beco-
mes broken, and it was found that basal
cell loss began once the radiation dose
reached 20-25 Gy; maximum deple-
tion of basal cells occurred when the pa-
tient had received a dose of 50 Gy. Small
areas of moist desquamation tend to

heal from the basal layer, whereas large
areas of broken epidermis require cells
to migrate from the surrounding epider-
mis. Healing becomes visible as islands
of epidermal cells expand and reform in
central and peripheral regions of des-
quamation [6-9].

There is very limited data and much
conflicting evidence as how skin reac-
tions should be prevented or what are
the optimal methods to treat them when
they occur. Wound healing is a com-
plex programmed sequence of mole-
cular processes, such as cell migration,
angiogenesis, provisional matrix synthe-
sis, collagen deposition etc. Growth fac-
tors and cytokines are considered can-
didate therapeutics because they are
synthesized and stimulate cells required
for tissue repair (eg. platelet, macropha-
ges, endothelial cells, keratinocytes and
fibroblasts) [10-12]. The possible role of
exogenous cytokines (G-CSF) in chro-
nic wound healing and management of
oral mucositis has been studied in detail
in a few randomized trials, showing po-
sitive and inconclusive benefit [12,13].
The role of cytokines, such as G-CSF,
a hematopoietic growth factor, has been
investigated in mucosal protection du-
ring cytotoxic chemotherapy [14,15].
More importantly, the risk of stimulating
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tumor growth by cytokines has been va-
lidated by a few studies [16]. However,
further evidence may be required before
this can be verified. In this pilot study, we
have attempted to extrapolate what has
been found in chronic wound healing
and mucositis to the management of
moist desquamation of the skin to pro-
mote radiation induced wound healing.

The objectives of the study is to assess
the effectiveness of Granulocyte- Colony
Stimulating Factor (G-CSF - Neupogen®
(Filgrastim)) on healing of radiation in-
duced moist desquamation

Materials and Methods

In this study, 1,070 patients receiving
radiotherapy on Telecobalt machine
per year were included. Twenty-three
(2.14%) patients presented with docu-
mented confluent moist desquama-
tion, grade lll radiation induced skin re-
action (RTOG/EORTC) were recruited for
the study after they signed the informed
consent form. The treatment was deli-
vered using conventional fractionation
and telecobalt gamma rays.

The evaluated parameters inclu-
ded: base line patients’ characteris-
tics, site of lesion, primary tumor, RT
dose at which the moist desquama-
tion developed, characteristics of the
skin wound (superficial dermal expo-
sure, deep dermal exposure), the size
(length vs width in cms) and area (cm?)
of skin moist desquamation was noted;
all patients were treated with a uni-
form GCSF treatment protocol. The
rate of skin healing was documented
as a function of time from D1 (day of
Filgastrim administration) to the num-
ber of days required for complete hea-
ling/re-epithelization of the open skin
wound. The above parameters were in-
dependently accessed by 3 radiation
oncologist, and the data were corro-
borated and analyzed.

Filgastrim Treatment Protocol
Step 1: Aseptic precautions were taken
during the procedure - injection of a sin-
gle dose of 300 ug of Filgrastim was ad-
ministered,subcutaneously in the unirra-
diated normal skin around the periphery
of the moist desquamation (2 or 4 quad-
rant zones).

Step 2: Proper wound care was advi-
sed - air drying and rest to the part of
the body that is affected for 2 to 3 days,
mainly to prevent skin fold from rubbing
against the exposed skin and aggrava-
ting the lesion and to clothes from stic-
king to the exposed skin wound.

Step 3: Sprinkling of Neosporin® —
antibiotic powder (contains Neomycin &
Polymixin B sulfates & Bacitracin zinc)
ever 6 hours was advised (instructions
were not to touch the exposed skin with
cotton swab or apply ointments).

Step 4: Appropriate oral antibiotics
(such as Amoxicillin & Cloxacillin for
7 days or Ciprofloxacilllin with or with-
out Tinidazole) when necessary were
given to patients

Step 5: Analgesic & anti inflammatory
drugs: oral Ibuprofen if subject is sym-
ptomatic for 1-2 days.

Statistical Analysis: Student’s test
(two-tailed for independent groups)
and ANOVA were used to find the sig-
nificance of number of days needed for
healing with respect to various risk fac-

tors; regression analysis was used to find
predictors for prognosis to heal after
treatment.

Results

The mean ages of the subjects were
48.39 (+ 10.39) years. Majority of the sub-
jects were females 20 (87%) and 3 (13%)
males. Sixteen patients (70%) developed
RTOG Gr Il moist desquamation of the
skin in the fifth week of treatment with
external radiotherapy dose equal to or
less than 50 Gy (> 40 Gy). Four patients
(17.4%) had observed reactions only du-
ring the 6th week of treatment. Body
site wise, the distribution of the desqua-
mation were on the pelvis (11 patients,
47.8%), thorax (8 patients, 34.8%) and
head & neck (4 patients, 17.4%). As for
the distribution of cancer site in subjects
developing moist desquamation, most
often the reactions were seen in subjects
receiving RT for cervix and breast cancer,
mainly due to skin fold and rubbing of
tight clothes against the skin as obser-
ved clinically (Tab. 1). At presentation,
the size of the confluent skin desqua-

Tab. 1. Cancer site wise distribution of subjects developing moist desquamation.

Cancer (Ca) Number %
site wise distribution (n=23)

1. Ca cervix 7 304
2. Ca breast 8 34.8
3. Ca endomettrium 2 8.7
4. Ca larynx 3 13.0
5. Ca oropharynx 1 43
6. Cavagina 1 43
7.Carectum 1 43

Tab. 2. Shows the maximum size and area of the confluent skin desquamation.

Maximum length (cm)
upto5

6-10

>11

mean + SD

AREA (sqcm)

upto 10

11-20

> 21

mean + SD

Number (n = 23)

16
4
3

%
69.6
17.4
13
548 +4.07 cm

52.2

26.1

21.7
18.04 £ 25.72 sqcm
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~
Tab. 3. Response to GCSF treatment protocol in terms of number of days required
to heal with respect to various clinical factors.
Number of D
Risk factors Levels amberol vays P value
Mean = SD
30-40 5.00 + 3.00
agein years 41-50 5.64 +£2.87 0.175
>50 9.43+£7.02
male 1433 +8.14
sex 0.0071**
female 5.50 +2.87
pelvis 5.36+3.20
site thorax 5.63+2.77 0.025*
head & neck 12.28 +7.85
up to 40 3.00+1.41
RT dose 41-50 6.88 £ 4.60 0.531
>50 7.40£5.98
| - upto5 6.62 + 5.35
ength of skin 6-10 6.56 + 2.65 0.991
reaction (cm)
>11 7.00 £4.58
£ <kl upto 10 5.50+4.44
area of skin 11-20 9.50 + 5.65 0.234
reaction (sqcm)
> 21 6.00 +3.54
. superficial epidermal
depth of skin involvement L RiReA < 0.001**
reaction
deep — dermal exposure 12.67 +5.13
_ /
Tab. 4. Number of days required to heal completely from the time of single dose of
Neupogen (Filgrastim) 300 pg injection.
Number of days required to heal Number (n = 23) %
up to 5 days 13 56.5
6-10 days 7 304
> 11 days 3 13.1
mean = SD 6.65 *+ 4.73 days
\_ %

Fig. 1. Shows a female patient who completed 50 Gy in 25 fractions radiotherapy for
a breast cancer presented with grade Ill moist dequmation in the axillary fold (Superfi-
cial dermal exposure) (1A). The patient was referred to us for cytokine therapy. The skin
ulceration healed in the next 4 days after GCSF injection (1B).

mation in terms of maximum transverse
diameter was 5.48 + 4.07 cm and area
18.04 + 25.72 cm? (Tab. 2). Seventeen
(74%) of the subjects had superficial der-
mal exposures, and 6 patients (26%) pre-
sented with deep dermal exposure.

A summary of response assessment
to GCSF treatment protocol in terms of
number of days required to heal com-
pletely is presented in Tab. 3. Positive re-
sponse was assessable in all 23 patients.
There was a rapid reduction in severity
of Grade Il reaction in 13 (56.5%) pa-
tients, who were able to reassume their
treatment within 5 days. These patients’
wound had dried, and complete re-epi-
thilisation was evident. Overall, 20 pa-
tients (87%) had better and faster hea-
ling than anticipated for the severity and
grade of reaction, and only 3 (13%) pa-
tients required more than 10 days for
healing. The mean duration to resolution
of moist desquamation was calculated
as 6.65 + 4.73 days (Tab. 4). Notably, with
site specific evaluation, the rate of hea-
ling was more rapid for pelvis and tho-
rax (Tab. 3): with mean number of days
required to heal 5.36 £ 3.2 and 5.63 £
2.77 days, respectively, when compa-
red to head and neck sites. As expected,
the depth of dermal exposure was the
other significant parameter: deep lesions
took a longer time to heal. It was obser-
ved that deep dermal exposures requi-
red three times as long to heal (12.67 +
5.13 days) than superficial lesions (4.53 +
2.07) days (p < 0.001). This was the most
significance parameter observed in this
study (Graph 1). Age did not prove a sig-
nificant factor in delayed healing. The
rapid rate of healing of moist desquama-
tion with this novel technique has been
illustrated by case studies (Fig. 1-3).

Figures 1-3 show photographs of indi-
vidual cases of patients who presented
with superficial and deep dermal expo-
sure moist desquamation. These patients
were treated with a single subcutaneous
dose of G-CSF and complete re-eiptheli-
zation and healing of the moist desqua-
mation was observed within 1 week.

Discussion

A number of factors influence the seve-
rity, onset and duration of radiation skin
reactions. In general, moist areas of the
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Fig. 2. Shows a female patient who com-
pleted radiotherapy 50 Gy in 25 fractions
5 fractions per week, for Cancer Cervix.
She presented with grade Il moist des-
quamation of the skin with deep dermal
exposure. The patient was referred to us
for cytokine therapy. 2A: before cytokine
injection, 2B: day 2, 2C: day 3, 2D: day 4,
2E: day 5. Shows complete healing.

76,5

percentages

0

up to 5 days

6-10 days
K number of days required to heal Y,

W sup. epdermal invol. ® deep

50 50

0

> 11 days

Graph 1. Number of days required to heal after G CSF injection to promote wound
healing in superficial and deep skin wounds.

body or those that contain skinfolds are
more likely to be affected, such as area
under the breast, axilla, head and neck,
perineum and groins [17].

Intrinsic factors may also play a part,
including the baseline characteristics
of the patient in terms of general skin
condition, nutritional status, age, gene-
ral health, co-morbid disease and eth-
nicity. Extrinsic factors, including the
dose, energy and fractionation regime
(i.e. those prescribed by the radiation
oncologist), also affect the degree of ex-
perienced skin reaction. Although the
skin-sparing effect of modern linear
accelerators ensures that the maximum
dose of radiotherapy is reached below
the basal layer of the skin, certain treat-

Fig. 3. Fig. 3A shows a 55-year-old male on treatment with external radiotherapy for

ment techniques will increase the likeli-
hood of the skin receiving a dose indu-
cing a visible reaction [18].

The pathogenesis of radiation indu-
ced moist desquamation occurs when
clonogenic cells in the basal layer are
sterilized thus rendering cells unable to
repopulate in time to replace the dama-
ged tissue; consequently, the epider-
mis becomes ulcerated. The basal cell
loss begins once radiation dose reaches
20-25 Gy, and the maximum depletion
of basal cells occurs when the patient
has received a dose of 50 Gy. This would
infer an expected Grade Il skin reaction
around the 4th to 5th week of treatment.
This observation held true in our study
where 16 (70%) patients developed

.

a head and neck malignancy with grade Il moist desquamation that had developed
in the 5th week of treatment and was treated with GV paint for 1 week without any re-
sponse and the wet skin moist desquamtion persisted and the patient was referred to
us for cytokine therapy. Fig. 3B shows the same patient with remarkable resolution of
lesion by day 5 after a single dose of GCSF injection. He was able to reassume radio-
therapy within a week.
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moist desquamation during this period.
Skin care for the management of moist
desquamation varied from local appli-
cation of steroid cream/Gentian violet
to the systemic administration of stero-
ids. The evidence to support the use of
wound care products is scarce and rema-
ins an area of considerable controversy.
Many of the currently accepted practi-
ces have their limitations and even disa-
dvantages. For example, steroid creams,
although useful in reducing the discom-
fort of inflammation and itching, do not
reduce the duration of moist desqua-
mation. The pathogenesis of mucositis
is very similar to that of desquamation.
More extensive work has to be done in
prevention and management of this
condition. Notably, this is where the role
of cytokines was first evaluated for the
management of radiation reaction. Va-
rious studies evaluating the role of cyto-
kines as a topical agens and their syste-
mic use were published [19-23].

Granulocyte macrophage colony sti-
mulating factor influences proliferation
and differentiation of stem cells and re-
gulates several functions in mature leu-
kocytes, macrophages and dendritic
cells in sub-dermis and dermis [23,24].
It has been documented to reduce mor-
bidity associated with burns and to sig-
nificantly reduce the healing period.
G-CSF has also been evaluated for the
healing of chemotherapy induced mu-
cositis [25,26]. Therefore, we conside-
red it appropriate to evaluate its role in
the healing of radiation induced moist
desquamation.

The aim of this study was to evaluate
the possible role of G-CSF in accelerating
the healing of established moist desqua-
mation. Of the 23 evaluated patients,
22 patients had Gr lll moist desquama-
tion mostly occurring in the 4th to 5th
week of radiation treatment. This study
differs from retrospective series using
G-CSF for radiation mucosites in seve-
ral ways. Firstly, we used a single bolus
injection of 300 pug opposed to daily
graded injections used in other trials.
The injection used in our study was deli-
vered atthe unirradiated periphery of the
wound with the intention of stimulating
a more local reaction. The advantage of
this approach would be its cost effective-

ness, patient compliance and avoidance
of toxicity. In fact, none of patients de-
monstrated expected toxicity, such as
anaphylaxis, skin reaction, fever or bone
pain. The study confirms the hypothe-
sis of the benefit of cytokines in wound
healing by demonstrating an accelera-
ted time to heal. It was observed that at
head and neck sites: although the me-
dian length of reaction (5.33 £ 5.77 cms)
was only 25% of the median length of
reaction in the chestwall (19.57 cm) and
pelvic sites (20.11 cm), the number of
days to heal was nearly 3 times as long,
12.28 + 7.85 days versus 5.36 + 3.20. This
was an interesting observation as one
would not expect such a discrepancy
with a richer skin vasculature in the head
and neck region. Skin biopsy would pro-
bably shed more light on pathogenesis
of this phenomenon. The most signifi-
cant comparative evaluated parameter
was the depth of skin involvement/da-
mage. As expected, deeper lesions took
longer time to heal, 12.67 + 5.13 days,
when compared to superficial epidermal
reactions, 4.53 £ 2.07 days. This finding
was the most significance (p < 0.001)
(Tab. 1). However, even these lesions he-
aled at least one week earlier than simi-
lar deep reactions in historical control.
Although age was also evaluated, it did
not prove to be a significant parameter
in determining the rate of healing.

Various methods have been advoca-
ted to enhance the healing process of
radiation therapy induced moist skin
reaction. In a study using hydrocolloid
occlusive dressing (Duoderm), 20 pa-
tients were shown to have mean heal-
ing time of 12 days [27]. With amnion as
a biological dressing, a study of 14 pa-
tients, the median of duration of ulcer
healing was 7 days, requiring median of
4 dressings [28]. For hydrogel dressing,
the median time to healing was 12 days
but for GV paint, the median time to
healing was 30 days [29]. GM-CSF(Mielo-
gen®) impregnated gauze with steroid
cream, significantly decreased and pre-
vented radiation skin reactions and also
promoted healing of GlI/Ill skin damages
(4.58 £ 2.93 days versus 6.16 + 1.91 days
for steroid cream alone [30].

Several studies previously examined
the ability of GM-CSF to modify radia-

tion induces mucositis. Five randomi-
zed controlled trials of GM-CSF reported
promising symptomatic improvement
in pain and erythema [26,30-32]. How-
ever, unlike our study, the reduction of
duration of mucositis was not as sig-
nificant. Neither was the impact of
reduction in duration of treatment
interruption.

Studies dealing with the use of cytoki-
nes in resolving skin desquamation are
much more limited [31,33]. Our litera-
ture review did not reveal any other stu-
dies that have used this novel method
of single dose of G-CSF. The authors feel
the novel method of single subcutane-
ous infiltration is more cost effective pa-
tient friendly method with a proven be-
nefit. The biological implications, mode
of delivery, hypothesis and interven-
tion with exogenous growth factors that
may stimulate healing is worth further
evaluation.

Conclusion

Radiation induced skin reactions re-
main a significant problem for pati-
ents undergoing radical radiation the-
rapy. Wide variations in practice exist
in the management of moist desqua-
mation of the skin. There is a need for
more organized research into skin and
wound care products, both to prevent
and to manage radiation induced skin
reactions.

The commonly available Granulo-
cyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF -
Neupogen® (Filgrastim) appears to pro-
mote wound healing. This cytokine has
the potential to favorably modify the he-
aling process of radiation induced moist
desquamation of the skin. If used judi-
ciously, it may eventually improve the-
rapeutic ratio by avoiding treatment
interruption and possibly allow dose es-
calation. Without the need for any phy-
sical intervention and hospitalization for
wound management. Our study has de-
monstrated that this dreaded side ef-
fect of radiotherapy can by managed in
a very simple, convenient and cost effe-
ctive way, without toxicity. Further syste-
matic and planned studies are required
to evaluate optimal dosage, schedule of
treatment and confirm the mechanism
of action.
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PUVODNI PRACE

Angioimunoblasticky T-lymfom (AITL) jako
velmi nepfizniva malignita — zkusenost centra

Angioimmunoblastic T-cell Lymphoma as a Very Poor-Prognosis

Malignancy — a Single Centre Experience

Vokurka S.", Koza V., Vozobulova V., Jindra P, Steinerova K., Schiitzova M.!, Boudova L.

"Hematologicko-onkologické oddélenti, FN Plzer
2Patologicko-anatomicky Ustav, FN Plzen

Souhrn

Vychodiska: Angioimunoblasticky T-lymfom (AITL) je nepfizniva malignita. Pro relativné vzacny
vyskyt a nedostatek literarnich udaj v ¢eském pisemnictvi jsme zpracovali nase zkusenosti.
Soubor a metody: Retrospektivni analyza pacientl s nové diagnostikovanym AITL a Ié¢enych
na nasem pracovisti v 1/2000-12/2010. Vysledky: Analyzovano 12 pacientd s medidnem véku
64 (43-82) let. Dva pacienti ve véku nad 80 let byli 1éceni kortikoterapii. Deset pacientll bylo
lé¢eno chemoterapii 6x CHOP-21 a bylo dosazeno stavu: stabilni nemoc 2/10 (20 %), parcialni
remise 5/10 (50 %), kompletni remise 3/10 (30 %). Median EFS a OS pacient( lé¢enych chemo-
terapii byl 8 a 10 mésicl. EFS a OS byl signifikantné delsi pfi dosazeni stavu CR v rdamci 1. linie
l1écby po 6x CHOP nebo po doplnéni autologni transplantace krvetvornych bunék: 43 vs 6
(p =0,0052) a 46 vs 6 mésicu (p = 0,0023). U 4/7 (57 %) pacientl s potfebou dalsi minimalizace
nemoci po indukci nebylo mozné realizovat autologni transplantaci pro nepfiznivy stav nebo
¢asnou progresi lymfomu a umrti na zéchrannou chemoterapii. Zdvér: AITL je nepfizniva malig-
nita s rizikem velmi ¢asné progrese po indukci CHOP-21. Je-li pacient Unosny, je tieba doplnit
autologni transplantaci krvetvornych bunék obratem po indukci a jiz v dobé indukce mit infor-
mace o dostupnosti darce krvetvornych bunék v rodinég, eventualné registrech.

Klicova slova
lymfom - chemoterapie - transplantace

Summary

Background: Angioimmunoblastic T-lymphoma (AITL) is a poor prognosis malignancy. Because
of relatively rare incidence and lack of publications in Czech, we decided to share our experi-
ence. Patients and Methods: Retrospective analysis of newly diagnosed AITL patients treated
at our institution between 1/2000-12/2010. Results: Twelve patients with median age of 64
(43-82) years were analysed. Two patients over 80 years were treated with corticosteroids. Ten
patients were treated with 6 cycles of CHOP-21 chemotherapy resulting in: 2/10 (20%) stable
disease, 5/10 (50%) partial remission and 3/10 (30%) complete remission. The median EFS and
OS of chemotherapy-treated patients were 8 and 10 months, resp. The EFS and OS were both
significantly longer in patients who achieved complete remission within the first line of CHOP
or autologous stem cells transplantation therapy: 43 vs 6 (p = 0.0052) and 46 vs 6 months (p
=0.0023), respectively. It was not possible to perform autologous transplantation in 4/7 (57%)
patients in need for further reduction of the disease because of poor performance status or
early progression of lymphoma and death during salvage chemotherapy. Conclusion: AITL is
a poor prognosis malignancy with a very high risk of early relapse after CHOP induction chemo-
therapy. In fit patients, autologous transplantation should be performed immediately after
induction chemotherapy; information about availability of stem cells donor, both in the family
or any available register, should be found during the induction treatment.

Key words
lymphoma - chemotherapy - transplantation
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ANGIOIMUNOBLASTICKY T-LYMFOM (AITL) JAKO VELMI NEPRIZNIVA MALIGNITA = ZKUSENOST CENTRA

Uvod

Angioimunoblasticky T-lymfom (AITL)
predstavuje specifickou malignitu de-
finovanou v ramci lymfoidnich T-bu-
né¢nych neoplazii, respektive pe-
rifernich T-lymfom@ aktudlni WHO
klasifikace [1]. PGvodné byl tento typ
lymfomu oznacovan v 70. letech jako an-
gioimunoblasticka nebo imunoblasticka
lymfadenopatie [2,3], dale jako lymfo-
granulomatéza X [4], imunoblasticky
T-lymfom [5] a od roku 1994 v rdmci
REAL klasifikace jiz jako angioimuno-
blasticky lymfom [6].

AITL patfi mezi relativné vzacné lym-
fomy. V obdobi 1999-2006 bylo v ramci
registru Kooperativni lymfomové sku-
piny CR evidovano 3 518 pacient(
a z toho 16 (0,5 %) s AITL [7]. V regis-
trech International Lymphoma Study
Group (ILSG) pak AITL zastupuje 1,2 %
lymfom [8].

Svym plvodem je AITL fazen jako ma-
lignita vychazejici z CD4 pozitivnich fo-
likuldrnich T-helper lymfocytl. Imunofe-
notyp nadorovych bunék charakterizuje
pozitivita CD2, CD3, CD5, CD4, CD10,
PD1, bcl6 a CXCL13. U 90 % piipadu byva
prokazovéna klonalita T-cell receptoru
(TCR), nicméné v 10-20 % pfipadl se
vyskytuje i klonalni prestavba genu pro
tézky fetézec imunoglobulinu (IgH) [1].
Imunomorfologicky nalez miva v plné
vyvinutych ptipadech typicky vzhled,
v némz dominuji vyrazné zmnozené
a vétvené drobné cévy a extrafolikularni
proliferace folikularnich dendritickych
bunék. Nadorové bunky se vyskytuji
v rlizném poctu, maji typicky svétlou cy-
toplazmu (tzv. clear cells”) a rdzné vyja-
diené atypie. Byva pfitomen polymorfni
infiltrdt tvofeny predevsim lymfocyty,
eozinofily, plazmatickymi burikami, den-
dritickymi elementy a histiocyty. Sou-
Casti byvaji i velké B-blasty, ¢asto s po-
zitivitou EBV, které mohou mit vzhled
Reedové-Sternbergovych bunék. V pfi-
padech s méné vyraznymi imunomorfo-
logickymi rysy je patologicka diagnéza
velmi tézka a nékdy vyzaduje opakova-
nou biopsii a klinickopatologické kore-
lace [24].

AITL postihuje vétsinou starsi pacienty
s medianem véku okolo 60 let. V klinic-
kém obrazu dominuji pfevézné pokro-
¢ila stadia nemoci doprovazena celko-

vymi pfiznaky (horec¢ka, hubnuti, no¢ni
poceni), téméf vzdy generalizovanou
lymfadenopatii a ¢asto hepato-spleno-
megalii. Téméf¥ u poloviny pfipad( se ob-
jevuji doprovodné kozni projevy v po-
dobé exantémd, purpury, svédéni nebo
urtiky. Symptomatologii mohou dopl-
novat kloubni obtize (artritida, artralgie),
otoky, ascites. Pribéh je vétsinou akutni
a mUZze pfipominat systémova nebo in-
fekéni onemocnéni nebo jiné lymfopro-
liferace. Transformace v lymfom vysoké
agresivity nebyvaji casté. Laboratorné
byvé pfitomna vétSinou anémie, kterd
muze byt hemolyticka s priikazem pozi-
tivity Coombsova testu, dale trombocy-
topenie, eozinofilie nebo pozitivita au-
toprotilatek, jako jsou napt. revmatoidni
faktor a anti-nukleérni faktor [9].

V [é¢bé se uplatiiuje pfedevsim stan-
dardni protokol chemoterapie CHOP [9].
Pribéh onemocnéni je variantni, nic-
méné ve vétsiné pfipadl je progndza
nepfizniva, s medidnem prezivani méné
nez 3 roky i v pfipadé zajisténi inten-
zivni |é¢by a Sance na dlouhodobé pre-
Zivéni je do 30 % [10,11]. Obecné se zda,
ze dosazeni kompletni remise je zasad-
nim prognostickym faktorem [9].

S ohledem na relativné vzacné posta-
veni AITL a prakticky chybéjici literarni
Udaje v ceském pisemnictvi jsme se roz-
hodli nase zkusenosti s 1é¢bou tohoto
lymfomu zpracovat.

Soubor a metodika

Retrospektivni analyza se tyka pacientt
snové diagnostikovanym AITL a hospita-
lizovanych na nasem pracovisti v obdobi
1/2000-12/2010. Diagnéza AITL byla
stanovena podle kritérii REAL, respektive
WHO klasifikace. U vsech pacientl bylo
zajisténo histologické a imunohistoche-
mické vysetieni uzlin a souc¢asné bylo
doplnéno i molekularné-genetické vy-
Setfeni na pfitomnost klonalni pfestavby
receptoru TCR gama. Biopsie byly ode-
Cteny zkusenymi patology nasi fakultni
nemochnice — konzultanty Kooperativni
lymfomové skupiny [7,21-23].

Chemoterapie

CHOP-21: cyklofosfamid 750 mg/m? i.v.
1. den, doxorubicin 50 mg/m?i.v. 1. den,
vinkristin 2 mg i.v., prednison 60 mg/m?
p.o. 1.-5.den.

DHAP: cisplatinum 100 mg/m? i.v.
1. den, cytarabin 4 000 mg/m?i.v. 2. den,
dexamethason 40 mg/den p.o. 1.-4.den.

BEAM s autologni transplantaci pe-
rifernich krvetvornych bunék: BiCNU
300 mg/m?i.v.jedenkrat denné v den -6,
etoposid 100 mg/m? i.v. dvakrat denné
v den -5 az -2, cytosin-arabinosid 200
mg/m? i.v. dvakrat denné v den -5 az
-2, melphalan 140 mg/m?i.v. v den -1,
transplantace autologniho $tépu peri-
fernich krvetvornych bunék za 24 hod
po aplikaci posledniho cytostatika pfi-
pravy. Leukaferézy stépu autolognich
perifernich krvetvornych bunék byly re-
alizovany po pfipravé s vysokodavko-
vanym cyklofosfamidem (3 g/m? i.v.
1. den) s naslednou aplikaci filgrastimu
10 png/kg/den do dne sklizné.

FLU/MEL s alogenni transplantaci pe-
rifernich krvetvornych bunék: fludara-
bin 30 mg/m?i.v. jedenkrat denné 4 dny,
melfalan 140 mg/m?i.v. jedenkrat denné
den pfed transplantaci alogenniho
Stépu perifernich krvetvornych bunék.

Lécebna odpovéd’

Lécebnd odpovéd byla hodnocena
podle kritérii National Cancer Institute
(NCI). Doba celkového preziti (overall
survival - OS) byla stanovena jako pocet
mésicl od stanoveni diagnézy do umrti.
Doba pieziti do udalosti (event-free sur-
vival - EFS) byla stanovena jako pocet
mésicl od stanoveni diagnézy do prvni
progrese, relapsu nebo umrti.

Statisticka analyza

Statistické analyzy byly provedeny s vy-
uzitim programu GraphPad InStat (Gra-
phPad Software). Byly doplnény Kaplan--
-Maierovy kfivky preziti a log rang test,
pficemz vyznamnost sledovanych roz-
dila byla stanovena na hladiné vyznam-
nosti 5 % (p = 0,05).

Vysledky
Do analyzy bylo zafazeno celkem 12
(1,9 %) pacientll s nové diagnostikova-
nym AITL ze souboru celkem 631 pa-
cientd s nové diagnostikovanym
non-hodgkinskym lymfomem (NHL)
a hospitalizovanych na nasem pracovisti
v obdobi 1/2000-12/2010.

Medidn véku pacientl byl 64 (43—
-82) let. Uzlinové postizeni bylo pfi-
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tomno u vsech pacient( (100 %), dale se
vyskytovala hepatomegalie (50 %), sple-
nomegalie (33 %), ascites a/nebo hy-
drothorax (25 %) a infiltrace kostni diené
(25 %), autoimunitni hemolyticka ané-
mie (25 %). Klinické ,B” pfiznaky (no¢ni
poceni, hore¢ky, hubnuti) se vyskyto-
valy u 66 % pacientC. Blizsi charakteris-
tiky souboru jsou uvedeny samostatné
vtab. 1.

U 2 pacientll s fadou dalSich one-
mocnéni a ve véku 81 a 82 let byla za-
hajena kortikoterapie s prednizonem
v Uvodni davce 1 mg/kg/den po dobu
5 dni a déle s redukci na 10-20 mg/den
denné po dobu efektu. Kortikoterapie
vedla jen k c¢astec¢né a prechodné re-
gresi uzlinového postizeni nebo klinic-
kych ,B” pfiznakd v trvani do 6 mésicd.
Dalsi 1é¢ba pacientl pak byla jiz cisté
symptomaticka.

Celkem 10 pacientt ve véku 43-72 let
podstoupilo indukéni chemoterapii se
Sesti cykly CHOP-21. Po zahdjeni [écby
doslo u viech k ustupu celkovych,B” pfi-
znakt a po ukonceni induk¢ni série bylo
dosazeno nasledné lécebné odpovédi:
stabilni nemoc 2/10 (20 %), parcidlni re-
mise 5/10 (50 %), kompletni remise 3/10
(30 %).

U viech 3 pacientd v kompletni remisi
(CR) po indukci CHOP nebyla déle dopl-
néna zadnd dalsi terapie v rdmci prvni
linie. U pacientky v plGvodnim véku
54 let nadale trva prvni kompletni re-
mise 151 mésica od ukonéeni indukce.
U jednoho pacienta ve véku 64 let byla
vysokodavkovana chemoterapie BEAM
s autologni transplantaci kontraindiko-
vana pro celkové nepfiznivy stav s dal-
s$imi onemocnénimi a tento pacient
zrelaboval za 3 mésice po ukonéeni in-
dukce. U tietiho pacienta ve véku 51 let
doslo k relapsu za 30 mésic po ukon-
¢eniindukce a byla pak doplnéna 2. série
CHOP, ale jiz v dobé prijeti k planované
autologni transplantaci u néj dochdzelo
k novému incipientnimu relapsu AITL,
a po autologni transplantaci byla tedy
doplnéna nasledné jesté transplantace
nepribuzenska alogenni, pficemz tento
pacient zemfel v den +102 po alogenni
transplantaci na sepsi s multiorgdnovym
selhanim.

U celkem 5 pacientll v parcialni remisi
(PR) po indukci CHOP byla vysokodav-

Tab. 1. Charakteristiky souboru pacientti s nové diagnostikovanym angioimuno-
blastickym T-lymfomem (AITL) v obdobi 1/2000-12/2010.

Vék, median

Pohlavi, muzi (%) / Zeny (%)
Organova postizeni:

uzliny, cm (median)
hepatomegalie, cm pod oblouk
splenomegalie, cm pod oblouk
kostni dren

jiné organy:

- plice

- Waldayer oblouk

« sliznice dudodena

ascites, hydrothorax

kozni projevy

AlHA

ITP

DIC

flebotrombdza

klinické ,B” pfiznaky (no¢ni poceni, horecky,

hubnuti)

klinické stadium Ann Arbor
Laboratorni nalezy:
leukocyty

hemoglobin

trombocyty

CRP

LDH

B-2-mikroglobulin
M-protein

obtize do doby stanoveni diagnézy

kovana chemoterapie BEAM s autolo-
gni transplantaci dopInéna pouze u 2 pa-
cientek s tim, ze bylo u obou nésledné
dosazeno stavu CR. U jedné pacientky ve
véku 43 let trvala CR 5 mésicll a pacientka
zemfela na progresi lymfomu pfti zdra-
votni nednosnosti k intenzivni chemote-
rapii a druha pacientka ve véku 67 pak
zemrela ve stavu trvajici CR za 33 mésicl
na sekundérni AML. U zbylych 3 pacienttd
ve véku 53, 63 a 69 let nebyla intenzifi-
kace s autologni transplantaci realizo-
véna pro floridni a ¢asny relaps lymfomu
za 1-2 mésice po ukonceni indukce, pfi-
¢emz vsichni pacienti zemfeli na fulmi-
nantni infekéni komplikace (2x pneumo-
nie, 1x sepse) prakticky v ivodu zahajené
zachranné chemoterapie DHAP.

U 2 pacientl bylo dosazeno pouze sta-
bilizace nemoci (SD), pficemz u pacienta

64 (43-82)
6 (50 %) / 6 (50 %)

12/12 (100 %), 2,5 (3-8) cm
6/12 (50 %), 3 (2-6) cm
4/12 (33 %), 2 (1-3) cm
3/12 (25 %)

2
1
1
3/12 (25 %)

1
3
1
1
1

8/12 (66 %)

st. IV (50 %), st. Il (42 %), st. 11 (8 %)

9,0(3,3-15,4)

121 (56-145)

219 (24-584)

23 (8-74)
5,1(2,8-12,5)

59 (4,4-7,9)

2/12 (16 %)

1,5 (0,5-4,0) mésice

ve véku 72 let byla z dlivodu celkového
nepfiznivého stavu a dalSich onemocnéni
indikovana dale jiz jen symptomaticka
[écba. U pacientky ve véku 60 let byla obra-
tem doplnéna vysokodavkovana chemo-
terapie BEAM s autologni transplantaci
krvetvornych bunék, po které bylo do-
sazeno stavu PR, a nasledné pak byla za
1,5 mésice provedena pfibuzenska alo-
genni transplantace krvetvornych bunék
s redukovanou intenzitou pfipravy (proto-
kol Flu/Mel), kterd vak jiz byla realizovana
v dobé pocinajici progrese lymfomu, a pa-
cientka zemrela v den +7 po transplantaci
na toxické komplikace a sepsi.

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék byla tedy provedena u 2 jiz vyse
uvedenych pacient(. Jinak nebyla pro-
vedena a ani planovéna s ohledem na
vysoky vék a dalsi onemocnéni u 4/10
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Graf 1. Pravdépodobnost pieziti do udalosti - relaps, progrese, umrti (EFS) v mésicich
u pacientt s AITL Ié¢enych chemoterapii (n = 10) a s ohledem na dosazenou (CR) nebo
nedosazenou kompletni remisi (non-CR) v rdmci prvni linie 1é¢by.
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Graf 2. Pravdépodobnost celkového preziti (OS) u pacientt s AITL Ié¢enych chemo-
terapii (n = 10) a s ohledem na dosazenou (CR) nebo nedosazenou kompletni remisi

(non-CR) v ramci prvni linie lé¢by.

(40 %) chemoterapii Ié¢enych pacientd,
pro Uumrti béhem zachranné chemo-
terapie u 2/10 a pro trvajici CR u 2/10
pacient(.

Median OS chemoterapii Iécenych pa-
cientl byl 10 mésicl, pficemz preziti
bylo statisticky signifikantné delsi pfi do-
sazeni stavu CR, a to bud'v ramci 1. linie
Ié¢by po 6x CHOP, nebo po doplnéni vy-
sokodéavkované lécby BEAM s autologni

transplantaci: 46 vs 6 mésicl (p = 0,0023).
Median EFS byl 8 mésic, pficemz lepsich
vysledkd bylo statisticky signifikantné
dosazeno rovnéz u pacientl s dosaze-
nim CR v rdmci 1. linie 1é¢by: 43 vs 6 mé-
sicd (p = 0,0052), viz grafy 1, 2.

Diskuze
Angioimunoblasticky T-lymfom (AITL) je
relativné vzacnd a obecné prognosticky

nepfiznivd malignita. V pfedkladané
analyze jsme se snazili shrnout nase po-
znatky a zkuSenosti s 1é¢bou pacientl
s timto onemocnénim. Limitaci prace je
jeji retrospektivni charakter a soucasné
maly soubor pacientl jednoho praco-
viSté, coz je nutné mit na paméti pfi
hodnoceni vysledkd. Na druhé strané
jde ale o pomérné homogenni skupinu
pacientl s jasné definovanou induk¢ni
IéCbou a s vysledky, které svym charak-
terem bezpochyby ukazuji na rizikovost
této malignity. Navic s vyjimkou ucebnic
je problematika AITL v ¢eském pisem-
nictvi prakticky nepublikovana.

Cetnost vyskytu AITL 1,9 % v nasem
souboru pacientl s NHL je srovnatelna
s udaji z velkych registrd, kde byla uda-
vana v rozmezi 0,5-1,2 % [7,8]. Lymfom
v nasi skupiné charakteristicky posti-
hoval spise starsi pacienty s medidnem
véku 64 (43-82) let, vzdy bylo pfitomno
postiZzeni lymfatickych uzlin, ¢asto he-
patosplenomegalie, a celkové tak do-
minovala (92 %) klinicka stadia IlI-IV do-
provézend u dvou tretin pacientl také
celkovymi pfiznaky (no¢ni poceni, ho-
recky, hubnuti). Dal$i doprovodné sym-
ptomy nebo poruchy nebyly vzicné
a zahrnovaly vedle vyskytu hydro-
thoraxu nebo ascitu predevsim auto-
imunitni hemolytickou anémii (AIHA),
trombocytopenii (ITP), vysev exantému,
poruchy koagulace (DIC a flebotrom-
béza) a vyskyt monoklonalni gamapatie.

Median obdobi od prvnich ptiznakt
onemocnéni (napf. povSimnuti si zvét-
$enych uzlin, rozvoje celkovych pfiznakl
nebo jinych problémd) byl 1,5 mé-
sice s maximem do 4 mésic(. Tendence
k pozdéjsimu diagnostickému zavéru
byla u pacientl s mensim uzlinovym po-
stizenim, kdy jiné projevy AITL impono-
valy spise jako mozné systémové zanét-
livé onemocnéni nebo infekce. U 3/12
(25 %) pacientd byla také nutna opako-
vana excize a vysetieni uzliny pfi pre-
trvdvadni nebo zhorSovani obtizi pfi
plvodné odecteném nespecifickém his-
tologickém nalezu lymfadenitidy. FinaIni
diagnoéza viak byla u nasich pacientt na-
konec vzdy potvrzena histologicky, imu-
nohistochemicky a sou¢asné byla pro-
kazovédna molekuldrné-geneticky také
pfitomnost klonalni pfestavby recep-
toru TCR gama. Po stanoveni diagnézy
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pak byli pacienti referovani ke zvazeni
[é¢by prakticky obratem.

Jako inicialni [é¢ba byla u vétsiny pa-
cientl (n = 10) zajiSténa chemotera-
pie CHOP-21 a pouze u dvou pacientl
ve véku nad 80 let kortikoterapie. Che-
moterapie CHOP byla dobfe tolero-
vadna a rychle vedla k Ustupu projev(
lymfomu. Bylo dosazeno také 30 %
kompletnich remisi, coz je ve srovnani
s efektem u jinych lymfom{ malo, ale
na druhé strané intenzivnéjsi proto-
kol ESHAP dosahoval ve studiich stavu
kompletni remise také jen 33% Uspés-
nosti [12].

Nasi pacienti, ktefi dosahli po CHOP-21
kompletni remise, méli vyssi pravdépo-
dobnost delsiho EFS. U ostatnich pa-
cientl (n =7) s dosaZzenou pouze parcial-
ni remisi nebo jen stabilizaci nemoci
vsak byla dalsi prognéza krajné nepfiz-
niva, kdy bud's ohledem na celkovy stav
nebylo mozné zajistit dalsi intenzifikaci
(1/7), nebo nebylo mozné zajistit rea-
lizaci odbéru perifernich krvetvornych
bunék pro novou, velmi ¢asnou progresi
nemoci (3/7) nasledovanou vétsinou po-
kusem o zachrannou lé¢bu DHAP a umr-
tim. Tedy pouze u 3/7 (43 %) pacientl
s potiebou dalsi minimalizace nemoci
po indukci bylo mozné zajistit a reali-
zovat vysokodavkovanou chemoterapii
BEAM s autologni transplantaci s tim, ze
dosazZeni stavu CR opét zvysilo pravdé-
podobnost delsiho EFS. Z pohledu abso-
lutnich hodnot Ize vdak hodnoty EFS i OS
u pacientl s dosazenim CR povazovat
rovnéz za prognosticky nepfiznivé (hod-
nota medianu EFS a OS: 46 a 43 mésicu).

Nase zkusenosti s intenzifikaci v po-
dobé vysokodavkované chemoterapie
BEAM s autologni transplantaci krve-
tvornych bunék nebo s alogenni trans-
plantaci krvetvornych bunék po pfipravé
Flu/Mel jsou tedy omezené, a to prede-
vsim z dlvodu nemozZnosti je vlbec rea-
lizovat pro nepfiznivy stav pacienta, jeho
vék ¢&i progresi nemoci a Umrti béhem
zachranné léc¢by. Lze spekulovat, do
jaké miry by pfipadné jiny postup u kon-
krétniho pacienta mohl vést k lepSimu
efektu l1écby.

V 1é¢bé se jako standardni uplatfiuje
nadale protokol chemoterapie CHOP,
i kdyz ¢aste¢ny efekt mohou mit i né-
které jiné léky, jako napt. fludarabin, in-

terferon alfa, kortikoidy [9]. VyuZiti inten-
zivnéjsich protokoll v induk¢ni 1é6¢bé,
jako jsou napft. ESHAP, ACVBP, CHOP, ne-
pfiznivou prognézu pacientd zdsadnéji
neovlivnilo [12-15]. Vyznamny vliv na
zlepseni prezivani pacientl nebyl po-
zorovan ani pFi zajisténi konsolidace
s autologni transplantaci krvetvornych
bunék [11,16], nicméné z vysledkl re-
trospektivni analyzy EBMT [17] u 146 pa-
cientll preci jenom vyplyva, Ze doba pre-
Ziti bez progrese po 4 letech byla 56 %
u pacientd autologné transplantova-
nych v kompletni remisi a 23 % u pa-
cientll s chemorefrakterni nemoci. Lepsi
vysledky po autologni transplantaci
u selektovanych pacientld v kompletni
remisi uddvaji i Reimer et al [18] s cel-
kovym prezitim 71 % ve 3 letech. Zku-
Senosti s alogenni transplantaci jsou
omezené a u mladych pacientll pfinesla
tato lécba efekt v podobé OS 64 % ve
3 letech [17,19,20].

Na zakladé nasich zkusenosti a udaju
z dostupné literatury se domnivame, ze
u pacientl ve véku do 60 let nebo star-
Sich v dobré kondici by bylo vhodné
pfi sebemensim podezieni na omezeny
efekt uvodni chemoterapie CHOP-21 za-
jistit obratem intenzifikaci 1é¢by a zvazo-
vat podani jednoho az dvou cykld DHAP
se sou¢asnym pokusem o odbér autolo-
gnich krvetvornych bunék. U pacienta
s velmi dobrou lé¢ebnou odpovédia do-
sazenim kompletni remise po indukci Ize
uvazovat o moznosti dlouhodobéjsi re-
mise, nicméné se domnivame, Ze obra-
tem by mél byt rovnéz doplnén odbér
perifernich krvetvornych bunék a na-
sledné by bez zbyte¢né prodlevy méla
probéhnout konsolidace s vysokodav-
kovanou chemoterapii BEAM s autolo-
gni transplantaci. Souc¢asné by mélo byt
vzdy se stanovenim diagnézy AITL ihned
zahdjeno vyhledavani darce krvetvor-
nych bunék v rodiné a patrani po do-
stupnosti darcl v registrech pro pfipad
potteby alogenni transplantace pfi ne-
uspokojivém lé¢ebném pribéhu (nedo-
sazeni kompletni remise) nebo pro pfi-
pad relapsu nemoci. | tak je vSak nutné
mit na védomi, Zze pribéh onemocnéni
je velmi variabilni a ve vétsiné pripadu je
prognéza krajné nepfizniva s medidnem
prezivani méné nez 3 roky i v pfipadé za-
jisténi intenzivni écby.
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KAZUISTIKA

Pacient s B-CLL s anamnézou darovani
krvetvornych bunék nepribuznému pacientovi —
retrospektivni sledovani vyvoje nemoci

a dusledky pro prijemce

Patient with B-CLL with a History of Unrelated Hematopoietic
Cells Donation — Retrospective Analysis of CLL Development

and Implication for the Recipient

Jindra P, Zejskova L2, Pekova S.2, Navratilova J.", Schutzova M.', Vokurka S.', Koza V.!

"Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzer
2Laboratof molekuldrni diagnostiky, Praha

Souhrn

Vychodiska: Leukemie z darcovskych bunék (DCL) jsou relativné vzacnou, ale jiz dobie dokumen-
tovanou komplikaci transplantace krvetvornych bunék. Publikovany byly vétSinou situace, kdy
DCL vznika de novo u prijemce krvetvornych bunék. Pozorovdni: Popisujeme piipad, kdy u dob-
rovolného nepfibuzného darce Ceského narodniho registru darct diené (CNRDD) doslo s néko-
likaletou latenci po darovani k rozvoji chronické lymfocytéarni leukemie (B-CLL). Z archivni DNA
izolované kratce pred darovanim krvetvornych bunék bylo nasledné retrospektivné zjisténo, ze
subklinicky klon CLL byl ptitomny jiz v dobé darovani, nicméné s ohledem na Umrti nemocné
kratce po transplantaci nemohlo dojit k pfipadnému rozvoji DCL. Pfipad dobfe dokumentuje
dlouhou dobu od vzniku klonu B-CLL do pIného rozvoje klinicko-laboratorni symptomatolo-
gie. Jsou diskutovany medicinské i etické otazky, které pfinasi izolovana detekce hematologické
malignity, at jiz pouze u darce, ¢i pouze u piijemce. Zdvér: Pripad dokumentuje rostouci riziko
rozvoje nejriznéjsich forem DCL, a tim doklada nezbytnost dlouhodobého sledovani darct krve-
tvornych bunék nejen z hlediska zdravi darce, ale i z hlediska potenciélniho rizika pro piijemce.

Klicova slova
leukemie z darcovskych bunék - chronicka lymfaticka leukemie — transplantaty — darci

Summary

Background: Donor cell leukemia (DCL) is a relatively rare but well documented complication
of hematopoietic stem cell transplantation. So far, publications described only DCL arising de
novo in the recipient. Observation: In this study, we describe a case of chronic lymphocytic
leukemia (B-CLL) developing in a volunteer unrelated donor from the Czech National Marrow
Donors Registry (CNMDR) several years after donation. From archival DNA sample, we have
retrospectively found that subclinical CLL clone was already present at the time of donation
but early death of recipient prevented eventual development of DCL. This case documents well
the long period between detection of B-CLL clone and full development of clinical-laboratory
symptomatology. The medical and ethical questions posed by an isolated case of detection
of hematological malignancy present either only in the donor or only in the recipient are dis-
cussed. Conclusion: The case demonstrates the increasing risk of development of various forms
of DCL and thus highlights the need for long-term monitoring of stem cell donor, not only in
terms of health of donor but also in terms of potential risks for the recipient.

Key words
donor cell leukemia - chronic lymphocytic leukemia - grafts — donors
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Uvod

Leukemie z darcovskych bunék (donor
cell leukemia - DCL) je sice relativné
vzacnou, ale dobfe popsanou kom-
plikaci transplantace krvetvornych
bunék (TKB). Poprvé byla dokumento-
vana jiz v roce 1971 [1] a do soucasnosti
bylo popsano vice nez 50 pripadd [2-4].
Vétsina publikovanych pfipadd popisuje
vznik DCL de novo u ptijemce krvetvor-
nych bunék. Nas pripad ale popisuje si-
tuaci, kdy u dobrovolného nepfibuz-
ného darce Ceského narodniho registru
dérca diené (CNRDD) doslo s nékolika-
letou latenci po darovani k rozvoji chro-
nické lymfocytarni leukemie (B-CLL).
Z archivni DNA bylo nasledné retrospek-
tivné zjisténo, ze subklinicky klon CLL
byl pfitomny jiz v dobé darovani, nic-
méné vzhledem k umrti pfijemce casné
po transplantaci nemohlo dojit k pfipad-
nému rozvoji DCL. Pfipad dokumentuje
jak dlouhou dobu od vzniku klonu B-CLL
do plIného klinicko-laboratorniho ob-
razu, tak nezbytnost dlouhodobého sle-
dovani darch krvetvornych bunék nejen
z hlediska zdravi darce, ale i z hlediska
potenciélniho rizika pro pfijemce.

Popis pripadu
46lety muz, dlouholety darce krve, byl
v roce 2006 odeslan transfuznim oddé-

lenim na Hematologicko-onkologické
oddéleni FN Plzen pro opakované za-
chycenou leukocytézu s lymfocytézou
(KO: leukocyty 15,1 x 10°/L, Hb 135 g/I,
trombo 182 x 10%I. Diferencialni obraz:
neutrofily 0,21; lymfocyty 0,76; mo-
nocyty 0,03; ojedinéle Gumprechtovy
stiny). Byla stanovena diagnéza B-CLL,
st. | dle Raie s pakety uzlin v retroperi-
toneu a s nemutovanou sekvenci IgVH
gend, ¢ili slo o prognosticky nepfiznivou
CLL. Od prosince 2006 bylo podano cel-
kem 5 cyklli chemoimunoterapie v kom-
binaci R-FC (rituximab, fludarabin, cy-
klofosfamid), kterou bylo dosazeno
kompletni remise trvajici az do roku
2010. Jiz vstupné viak bylo anamnes-
ticky zjisténo, Ze nemocny byl od roku
1992 registrovan jako dobrovolny nepfi-
buzny darce kostni dfené v Ceském na-
rodnim registru darc(i dfené (CNRDD)
v Plzni. O onemocnéni darce byl proto
obratem informovan CNRDD, protoze
v zafi 2000, tedy 6 let pfed stanove-
nim diagnézy CLL, byla darci po Iékar-
ském vysetteni a stanoveni jeho zpUso-
bilosti k odbéru podle platnych pravnich
norem CR [5] a mezinarodnich dopo-
ruceni [6,7] odebrana kostni dfen, jez
byla transplantovdna nepfibuznému
pfijemci, 50leté pacientce s diagn6ézou
B akutni lymfoblastické leukemie. Pa-
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Obr. 1. Relativni kvantifikace klonu B-CLL u darce. 1. DNA izolovana v dobé daro-
vani kostni diené - rok 2000, tj. 6 let pied klinickou dg. B-CLL 2. DNA z roku 2007,
tj. 2 roky po klinické dg. B-CLL se zbytkovou nemoci ve dieni. Jasné prokazana pfitom-
nost klonu 6 let pfed klinickym rozvojem B-CLL.

cientka vsak 18 mésicli po transplantaci
zemfiela v kompletni remisi na potrans-
planta¢ni komplikace, pficemz kontrolni
vySetieni kostni diené 15 mésicl po
transplantaci neprokazalo zadnou sig-
nifikantni patologii; archivni DNA z to-
hoto vzorku nebyla jiz bohuzel k dispo-
zici. Bylo zjisténo, Ze odbér kostni difené
probéhl bez komplikaci, dérce byl po da-
rovani dle tehdejsich standard( Registru
sledovan 1 rok ve svém spadovém dar-
covském centru a nebyla zjisténa zadna
patologie. Nasledné jako darce krve
opét pravidelné daroval krev, pficemz
ani zde nebyly do roku 2006 detekovany
zadné klinické ani laboratorni patologie.
Vzhledem k tomu, Ze u déarce byla k dis-
pozici archivni DNA izolovana z periferni
krve v dobé odbéru kostni diené, poku-
sili jsme se retrospektivné stanovit, ne-
byl-li klon B-CLL pfitomen jiz v dobé da-
rovani. Analyza byla provedena dle jiz
dfive publikované metodiky [8]. Stru¢né
feceno, byly navrzeny klon-specifické
primery amplifikujici oblast FWR1 az
CDR3 a tato oblast byla molekuldrné vy-
klonovana pro ptipravu kvantifika¢niho
standardu. Pro RQ-PCR detekci byla po-
uzita LNA-modifikovana sonda pro ro-
dinu VH3. Pomoci RQ-PCR byla na cDNA
z obdobi diagnézy a z obdobi dércovstvi
stépu amplifikovana hledana klonalni
sekvence. Jako kontrolni gen byl pouzit
ABL. Pro vypocet relativni exprese IgVH
byl pouzit vztah 2-DDCt. Z doby zachytu
onemocnéni viak byla k dispozici pouze
RNA, kterou neni mozné pfimo kvantita-
tivné srovndvat s archivni DNA pacienta
(darce) v dobé odbéru. Proto bylo prove-
deno jen pfimé srovnani archivni DNA
dérce s DNA kostni dfené jiz po chemo-
terapii, tedy z doby, kdy byl dle flowcy-
tometrické analyzy pfitomen jiz pouze
10% klon B-CLL. Vysledek (obr. 1) vsak
pfesto jasné prokdzal, Ze u pacienta byl
v periferni krvi jiz v dobé darovani, tedy
6 let pred klinickym rozvojem, jasné pfi-
tomen klon B-CLL.

Diskuze

Rozvoj leukemie po TKB obvykle pred-
stavuje relaps ptvodniho onemocnéni.
Nicméné vzacné se mlze leukemie roz-
vinout i de novo z transplantovanych
krvetvornych bunék darce a pak hovo-
fime o tzv. leukemii z darcovskych bunék
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(DCL). S rozvojem molekulédrnich tech-
nik umoznujicich jednoznac¢né stanovit
pavod leukemie bylo v poslednich le-
tech publikovano pomérné velké mnoz-
stvi pfipadd DCL a nékteré prace uvadéji
az 5% incidenci [9]. V posledni dobé tato
problematika vzbuzuje jesté vétsi pozor-
nost, a to ze dvou dlivodu. Jednak se alo-
genni TKB staly standardni procedurou
i u pacientt starsich 50 let, pficemz v pfi-
padé pfibuzenskych transplantaci jsou
pak logicky starsi i darci (sourozenci).
Jelikoz incidence vétsiny hematologic-
kych malignit roste s vékem, tak by pfi-
rozené mélo stoupat i riziko rozvoje DCL,
at jiz kvali véku pfibuzného darce, ¢i vli-
vem véku pfijemce. Je-li podpdrnym
faktorem pfirozené snizena protinado-
rova imunita u starsich pfijemcl a/nebo
darcq, je vsak v tuto chvili pouhou hy-
potézou a neexistuji Zddna publikovana
data podporujici tuto teorii. Druhym fak-
torem je castéjsi pouzivani rlstovych
faktor(i granulopoézy (filgrastim, G-CSF)
jako mobiliza¢niho prostiedku pred od-
béry perifernich krvetvornych bunék.
V souvislosti s jeho podavanim se spe-
kuluje o zvySeném riziku rozvoje hema-
tologickych malignit [10,11]. Nicméné
v rozsahlych analyzach evropskych ¢i
americkych registrd nebyla u darct vy-
stavenych G-CSF potvrzena vyssi in-
cidence hematologickych malignit ve
srovnani s béznou populaci [12,13].
V soucasnosti tedy nejsou zadné jed-
noznac¢né dikazy o mozném zvyseném
vyskytu malignit u darc( vystavenych
G-CSF, a tudiz ani neexistuji data o pfi-
padné vyssi incidenci DCL jako ddsledku
transplantace krvetvornych bunék darce
vystavenych G-CSF. V naSem pfipadé
vsak darce daroval kostni dfen, a nebyl
tedy vystaven Ucinku G-CSF.
DCL je v zdsadé mozno rozdélit na
2 hlavni skupiny:
1. ptipady, kdy je malignita aktivné
pfimo transplantovéna od darce;
2. ptipady, kdy se malignita rozvine az
po transplantaci, a to pouze u pfi-
jemce [14].

V prvni skupiné je maligni klon u darce
pfitomen jiz v dobé darovéani, DCL u pfi-
jemce vznika relativné kratce po trans-
plantaci a tatdz malignita se dfive ¢i poz-
déji rozviji i u darce. Typicky se jedna

o indolentni lymfoidni malignity [14],
coz je pochopitelné, nebot ty maji ob-
vykle delsi dobu od detekce klonu k pl-
nému klinicko-laboratornimu obrazu,
a tudiz nejsou béhem predtransplantac-
niho vysetieni darce zjistény. Ve druhé
skupiné k rozvoji malignity u darce z nej-
raznéjsich divoda obvykle nikdy ne-
dojde a ani maligni klon neni zpravi-
dla detekovan, nebot v etiopatogenezi
malignity hraje klicovou roli alterované
mikroprostfedi kostni dfené imuno-
suprimovaného pfijemce. U téchto pfi-
padu je typicka delsi doba od transplan-
tace k detekci DCL, pficemz je zajimavé,
ze tento typ DCL predstavuji takika vy-
hradné myeloidni hematologické malig-
nity (AML, CML, MDS) a je spise asocio-
vany s mladsimi darci [3,14].

U naseho pfipadu nedoslo pro rela-
tivné ¢asné umrti pfijemce na potrans-
planta¢ni komplikace k rozvoji B-CLL
u pfijemce, nicméné, jak doklada pfi-
tomnost klonu v dobé darovani (obr. 1),
v pfipadé jejiho vzniku by se jednalo jed-
noznacéné o pfimy pfenos malignity. PFi-
padné srovnani jednotlivych dynamik
rozvoje B-CLL u pfijemce a darce by bylo
nesporné zajimavé a mohlo by pfispét
k poznani mechanizmu transformace
(pre)malignich bunék dérce v rozdilném
imunitnim a genetickém prostredi pfi-
jemce [3].

Sala-Torra et al v souboru 12 pfipadl
DCL [14] popisuji celkem 3 pfipady do-
kumentovaného prenosu CLL nepfibuz-
nym darcem. V jednom pfipadé byla
u darce klinicky diagnostikovana CLL
jiz 2 roky po TKB, a pfestoze moleku-
larni pfitomnost CLL byla u pfijemce zjis-
téna kratce po TKB, ke klinickému rozvoji
doslo az po 12 letech. Naopak u dru-
hého pacienta byla situace opa¢na — CLL
se dfive rozvinula u pfijemce. U posled-
niho pacienta byl pouze detekovan klon
a dalsi sledovani nebylo pro ¢asné umrti
mozné. Dva publikované pfipady pre-
nosu CLL u sourozeneckych TKB nepod-
poruji hypotézu vlivu rozdilného gene-
tického prostredi a imunitniho systému,
nebot klinicky pribéh byl vzdy podobny
u prijemce i darce, v jednom pfipadé in-
dolentni [15] a podruhé agresivni [16].

Detekce malignity u dérce ¢i malignity
z dércovskych bunék u pfijemce pFindsi
nékteré dalsi zdvazné etické problémy

tykajici se nejen darce, ale i pfijemce. Pri-
marné je na misté otazka, jak hluboce
vysetfovat darce pred vlastnim darova-
nim krvetvornych bunék. U pfibuznych
darcl pro pacienty s CLL ¢i s rodinnou
anamnézou CLL je doporucovan sy-
stematicky screening neinvazivnimi cit-
livymi metodami, jako je napt. flowcy-
tometrie lymfocytd periferni krve [16].
V pfipadé zdravych nepiibuznych darct
viak tento postup nelze univerzalné
aplikovat a mél by byt aplikovén indi-
vidualné pouze u starsich darcl s pru-
kaznou rodinnou zatézi CLL. Jesté slo-
Zitéjsi je otazka informovani a dalsiho
sledovani darce v pfipadé, ze se u pfi-
jemce jeho bunék rozvinula DCL. Z do-
savadnich dat je zfejmé, Ze ne u viech
darcl vznikne stejna DCL jako u jejich
piijemce [2,14], zvl&sté je-li darcovskou
leukemii u pfFijemce myeloidni malig-
nita. | s ohledem na relativni vzacnost
piipadl je logické, Ze univerzalné platna
doporuceni neexistuji, obecné je na
misté vzdy pfisné individualni pfistup
k informovani dérce a peclivé sledovani
s prislusnymi fyzikalnimi i laboratornimi
vysetfenimi. Analogicky postup by mél
byt zvolen i v pfipadé pfijemce, u jehoz
darce je nasledné diagnostikovana he-
matologicka malignita.

Lze shrnout, Ze nds$ pfipad v souladu
s literdrnimi daty doklada rostouci frek-
venci detekce nejriizngjsich forem DCL.
To jen podtrhuje nezbytnost dlouhodo-
bého (nékolikaletého) prospektivniho
a jasné definovaného aktivniho sledo-
vani darct krvetvornych bunék, tak jak je
vyzadovano Ceskou legislativou [5] i do-
porucenimi mezinarodnich autorit [6,7].
V souvislosti s tim je potésujici, Zze od
roku 2005 je politika sledovani nepiibuz-
nych darc CNRDD a pfibuznych darch
prostiednictvim HOO FN Plzen v plném
souladu s témito pozadavky [17,18].
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Klinicky registr BREAST

Grell P', Hejduk K.2, Vyzula R.

'Klinika komplexni onkologické péce, MOU Brno
2Institut biostatistiky a analyz, MU Brno

Klinicky registr BREAST existuje od
dubna 2011 a je zaméfen na sbér epide-
miologickych a klinickych dat pacientek
s diagnézou karcinomu prsu, u kterych
byla aplikovéana cilend Ié¢ba. Vznikl sjed-
nocenim plvodnich registr(, které byly
zaméreny na jednotlivé |éky (trastuzu-
mab, lapatinib, bevacizumab). Cilem re-
gistru je sledovat pocet pacientek Ié-
¢enych danym prepardatem, hodnotit
ucinnost lécby a jeji toxicitu. Muze také
slouzit k odhadlim ekonomického cha-
rakteru, napfiklad pro planovani nakladt
na cilenou Iécbu. Na zadavani dat se po-
dili 21 onkologickych pracoviit v Ceské
republice.

Aktualné (k 26. bfeznu 2012) je v regis-
tru vedeno 3 585 zaznamU. Nejvétsi ¢ast
(3 178 dostatecné vyplnénych zéznama)
tvofi zdznamy pacientek lécenych tra-

stuzumabem (Herceptin). Trastuzumab
je v Ceské republice schvalen k [é¢bé pa-
cientek s metastatickym (od roku 2001)
i casnym (od roku 2006) HER2 pozitiv-
nim karcinomem prsu. Posledni kalku-
lovany odhad mluvi o HER2 pozitivité
v ramci Ceské republiky v rozsahu 13,3 %
[1], coz pfedstavuje ro¢né cca 800 nové
diagnostikovanych pacientek s HER2 po-
zitivnim karcinomem prsu (z toho vice
nez 700 s ¢asnym karcinomem). Z obr. 1
je patrné, Ze celkovy pocet pacientek Ié-
¢enych trastuzumabem se v letech 2010
a 2011 relativné stabilizoval, presto ale
znacna ¢ast pacientek neni trastuzuma-
bem lécena (v neo/adjuvanci pfes 30 %,
u metastatického postizeni jesté vic pa-
cientek). Minimalné v pfipadé neo/ad-
juvantni |écby trastuzumabem (kdy
mUzeme hovofit o kurativnim zdméru)

[=]
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Zluty kopec 7

656 53 Brno
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bychom se méli snazit pfiblizit se predi-
kovanym hodnotdm.

Pacientky lé¢ené trastuzumabem
v adjuvanci (analyzovdno 1 871 za-
znama) mély v dobé diagnézy pramérny
vék 54 let (v rozpéti 22-83 let). Postizeni
axilarnich uzlin bylo diagnostikovano
u 53,9 % pacientek. U 25,8 % byla lécba
trastuzumabem zahajena v monotera-
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Obr. 1. Pocet pacientek lé¢enych trastuzumabem v riiznych fazich onemocnéni - rok zahajeni lécby.
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Obr. 2. Pocty pacientek dle zahdjeni Iécby lapatinibem.

pii a u vétsiny pacientek (85,5 %) v 3ty-
dennim rezimu. Data zamerickych studii
prokazuji, ze konkomitantni podavani
trastuzumabu a chemoterapie dosa-
huje lepsich vysledki nez sekvenc¢ni po-
davani. Median délky podavani trastu-
zumabu byl 11,7 mésice. Vice nez 80 %
pacientek fadné ukoncilo terapii, u 3,3 %
doslo béhem lécby k relapsu onemoc-
néni. Pro toxicitu lé¢by ukoncilo tera-
pii 6,4 % pacientek, z toho se kardioto-
xicita objevila celkové u 3 % pacientek,
coz jsou data srovnatelna s literaturou.
Podobné srovnatelné jsou i parametry
preziti: 4lety DFS je 85,9 % a OS 89,2 %.
Analyza |é¢by trastuzumabem u po-
kro¢ilého onemocnéni zahrnuje
1 178 pacientek. Priimérny vék byl 56 let
(v rozpéti 23-85 let).V rdmci 1. linie 1é¢by
byl trastuzumab podéan u 67 % pacientek,
jako 2. linie u 22 % nemocnych. Z toho
u desetiny pacientek byla |é¢ba zaha-
jena monoterapii, zbyvajici pacientky
byly l1éceny v kombinaci s chemoterapii
amala ¢ast s hormonoterapii. Toxicita te-
rapie byla zaznamendana u 14,1 %, z toho
kardiotoxicita jen u 1,8 % pacientek.
Mira nejlepsi dosazené odpovédi byla
nasledujici: kompletni odpovéd'u 22,8 %
(pomérné vysoky podil), parcialni odpo-
véd' u 32 %, coz predstavuje ORR v roz-

sahu 54,8 %. Onemocnéni nereagovalo
na lécbu a progredovalo u necelé dese-
tiny pacientek. Median preziti bez pro-
grese onemocnéni ¢ini 16,5 mésice a cel-
kové preziti 36,1 mésice.

V neoadjuvanci bylo trastuzumabem
Ié¢eno 236 pacientek, jejichz primérny
vék byl 51 let. Pouze u 2 pacientek one-
mocnéni béhem |éc¢by progredovalo
a jedna ukoncila 1é¢bu pro nezadouci
ucinky. Udaje o ¢ase do relapsu a dosa-
Zené mife patologické kompletni odpo-
védi nejsou zatim dostupné.

Cast registru vénujici se lé¢bé lapati-
nibem (Tyverb®) obsahuje 258 zaznam{.
Lapatinib je schvalen k Ié¢bé pacientek
s pokrocilym HER2 pozitivnim karcino-
mem prsu po selhdni 1é¢by taxanem,
antracyklinem a trastuzumabem, a to
v kombinaci s kapecitabinem. U hor-
mon-dependentniho karcinomu prsu je
mozné podavat lapatinib v 1. linii v kom-
binaci s inhibitorem aromataz. Pocet pa-
cientek zafazenych v jednotlivych letech
postupné nardsta (obr. 2). PrGmérny
vék pacientek je 55 let (22-79 let). Vét-
sina pacientek (37,4 %) zahajila 1é¢bu
v rdmci 2. linie 1é¢by, ve 3. linii to bylo
28,8 %. Pouze u 2 pacientek byla [é¢ba
zahdjena v kombinaci s hormonotera-
pii, dominovala kombinace s kapecita-

binem (93,4 %). U 25,5 % pacientek se
béhem |écby vyskytly nezadouci ucinky,
nejcastéji prijem (12,8 %), kozni toxi-
cita (11,2 %), nevolnost/zvraceni (5,4 %)
a hepatotoxicita (3,1 %); pouze 7,7 % pa-
cientek muselo lé¢bu kvli toxicité ukon-
¢it. Nejlepsim dosazenym efektem byla
kompletni odpovéd u 5,6 % a parcialni
remise u 16,4 % pacientek, tedy celkova
mira odpovédi 22 %. Onemocnéni pfi
[é¢bé progredovalo u 16,9 % pacientek.
Median preziti bez progrese onemoc-
néni byl 7,1 mésice a median celkového
preziti 16,8 mésice, coz jsou data shodnd
s registracni studii.

Lécba bevacizumabem je i pres zru-
$eni indikace americkou FDA naddle Si-
roce diskutovana. V Ceské republice je
bevacizumab schvdlen k [é¢bé v kombi-
naci s paklitaxelem nebo kapecitabinem
v 1. linii u HER2 negativniho karcinomu
prsu. V registru je vedenych 95 pa-
cientek, nejvice z nich zahdjilo 1é¢bu
v roce 2010 (48 pacientek), v roce 2011
jich bylo jiz jen 20. Tyto pocty byly ovliv-
nény jednak kontroverznimi vysledky
jednotlivych studii faze Ill s bevacizuma-
bem, ale i politikou regulacnich organt.
Z registru je patrné, Ze pfiblizné 75 % pa-
cientek zahdjilo |é¢bu v 1. linii, stejny
pomér zahdjil |é¢bu v kombinaci s pakli-
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taxelem. Lé¢ba byla vyborné tolerovand,
pouze jedna pacientka musela lé¢bu
predcasné ukoncit, u dvou pacientek se
vyskytla trombembolickd pfihoda; krva-
civé komplikace ani perforace v oblasti
GIT nebyly zaznamenany. Kompletni od-
povédi dosahlo 14,3 % a parcialni odpo-
védi 30,8 % pacientek (ORR 45,1 %). Me-
didn preziti bez progrese byl 8,5 mésice,
median celkového preZiti jesté nebyl do-

sazen, ale jednoletého preziti dosahlo
67,6 % pacientek.

Z vysledk( analyz vyplyva, Ze pa-
rametry odpovédi na lécbu, preziti
a profil toxicity pro jednotlivé prepa-
raty jsou srovnatelné s vysledky pro-
vedenych klinickych studii, coz svédci
o spravné indikaci a vedeni [é¢by. Re-
gistry tak predstavuji vhodny néstroj
ke sledovani vysledkl [écby v bézné

klinické praxi a zaroven vypovidaji
o rozsahu indikaci této ndkladné onko-
logické 1é¢by.
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OSOBNI ZPRAVY

Prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., se doziva jubilea

Konopasek B.
Onkologicka klinika, 1. LF UKa VFN v Praze

Doziva se...

Osobné jsem odplircem veskerych
snah sestavovat zebficky kvality onkolo-
gickych pracovist na zékladé vypovédi
pacient(, ale i odbornych posudkd vy-
danych tzv. Iékaiskymi experty. Jesté pro-
blemati¢téjsi se mi jevi ocenovani jed-
notlivcd. Titulky v dennim tisku ,Onkolog
roku’, ,U koho byste se chtél Ié¢it?”, ,Nej-
vyznamnéjsi onkologové” davaji ¢tenafi
casto klamné informace a ve skutecnosti
mu v jeho mezni situaci nepomahaiji.
Osobnost odborné zdatna a soucasné
i lidska se za jejiho Zivota hodnoti vét-
$inou jen velmi obtizné. Néco jiného je
zastavit se v okamziku vyrazného Zivot-
niho jubilea jedince, abychom mohli
bilancovat. UmysIné zapomeneme na
tézkosti, nelspéchy a osobni nevra-
Zivost. Budeme vypocitavat vsechny
mety, kterych dosahl, zasluhy nejen pro
vlastni pracovisté, ale i pro cely obor,
jeho uznani u nas, v zahrani¢i a bu-
deme mu pfat hodné zdravi a zdar
pro budouci praci. A jiz jsem u jména
prof. MUDr. Lubose Petruzelky, CSc.
Narodil se pfed 60 lety, absolvoval za-
kladni $kolu, gymnazium a zacal studo-
vat na Lékarské fakulté Univerzity Kar-
lovy v Praze. Po promoci v roce 1976
nastoupil na Onkologickou kliniku, kde
plsobi dodnes. Zprvu jako sekundéf,
pozdéji jako asistent, docent, profe-
sor a dnes jiz 12 let jako jeji pfednosta.
Béhem 36 let se jeho jméno objevilo na
vice nez 300 titulech védeckych praci.
Stal se autorem nebo spoluautorem sa-
mostatnych monografii, skript a jinych
ucebnic. Vedl a dosud vede fadu vy-
zkumnych projektd, stoji v ¢ele pracov-

nich tymu jak klinického, tak i experi-
mentalniho charakteru. Jako pfiklad bych
uved|, Ze zalozil ,Projekt 35" orientovany
na mladsi zeny s karcinomem prsu. Jeho
prednaskova cinnost je velmi rozsahla
a jen stézi ji mohu vycislit. S témito ak-
tivitami Uzce souvisi jeho pedagogické
pregradudlni pdsobeni na Lékarské fa-
kulté i postgraduadlni ¢innost na pdé
doskolovacich pracovist. Stal se ¢lenem
védecké rady UK, grantové komise IGA,
examinacni komise pro klinickou onko-
logii, pfedsedou Specializa¢ni oborové
rady, ¢lenem vyboru Onkologické spo-
le¢nosti, clenem redak¢ni rady fady veé-
deckych ¢asopisu. Jeho aktivni ¢lenstvi
v mezinarodnich spolecenstvich je ob-
sahlé. Patii k organizatorm, zakladate-
IGm a opakované k prezidentdm Central
European Lung Cancer Conference, je
¢lenem spole¢nosti ESMO, ESGO, ASCO,
IASLC, EORTC, LCCG a dalSich.

V neposledni fadé se musim zminit
o tom nejdllezitéjsim: Je dobrym Ié-
kafem. | kdyz je prof. Petruzelka znam
svou nedochvilnosti, na svou ambu-
lanci nikdy nezapomene. Dokladem je
preplnéna chodba pacientd, kteti odmi-
taji prejit do jiné ambulance a ¢ekaji na
svého lékafe do pozdnich odpolednich
hodin. Dnes uz téméf raritné je pouze
jednou Zenaty a ma dvé milované dcery
(dvojcata Anicku a Lenku). Je aktivnim
sportovcem v tenise, basketbale a lyZo-
vani.V golfu ma hendikep 28.

Na zavér mi dovolte malou osobni
vzpominku. Bylo to nékdy v 80. letech
minulého stoleti. Jeli jsme tehdy spo-
le¢né s hematology na konferenci s he-
matoonkologickou tematikou. Cesto-

vali jsme vlakem a nasi skupinu ved|
doc. MUDr. Friedmann z I. interni kli-
niky. Byl to velmi vazeny, pfisny a uzna-
vany lékaf. Asi mu nebylo pfilis po chuti
vtipkovani, které jsem vedl s prof. Petru-
Zelkou s cilem ukratit si dlouhou chvili.
Koukdm z okénka a komentuji, co vidim:
Velké Strecno v celé krase!”,Ja zase malé
Stre¢no na druhé strané,” opaci Lubos.
,Hele, flekatd koza,” (ja.) ,Tady je krava
a nema rohy!” (Lubos.) Asi po hodiné
vlak ne¢ekané zastavuje. Lubo$ vyhlédne
opét z vlakového okénka: ,Jéje, my ne-
méame lokomotivu!“,A ted uz toho médm
dost, va$ humor je nemistny a neminim
ho poslouchat,” prohlasuje slovutny do-
cent a soucasné se diva z okénka. Loko-
motiva je skute¢né pry¢. Utrhla se, odjela
a my stojime na mezi zcela opusténi.

doc. MUDr. Bohuslav Konopdsek, CSc.
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Struény popis pfipadu: Muz, narozen

| 1 | | 1 o
Obr. 1. Sumaéni snimek hrudniku - retrospektivni popis: V obou plicnich kiidlech mno- 1974, profesi Iékaf, dosetfovany v Masa-
hocetna drobna, misty az splyvajici loziska do vel. 8 mm. Srde¢ni stin je normalni ve-  rykové onkologickém dstavu pro mno-
likosti a konfigurace. Mediastinum nerozsiteno. Hily cévné konfigurované, pravy ma-  hocetny lozZiskovy proces jaterni a mili-
sivnéjsi. Cévni kresba pfiméfena. Branice je hladka, v obvyklé vysi. Zevni branicni dhel  arni metastaticky rozsev plicni. Z cilené
vpravo lehce otupen, vlevo volny. Zachyceny skelet bez patologickych zmén. Re: drob-  jaterni biopsie histologicky potvrzena
néloziskovy proces v obou plicnich kidlech — miliarni MTS diseminace v.s.,, otupeny ze-  djagnéza cholangiocelularniho karci-

vni branicni Ghel vpravo. nomu. Rychla progrese onemocnéni,
l[é¢ba symptomatickd, uamrti pacienta
nastalo do 3 mésicli od vzniku prvnich
pfiznakd nemoci. V anamnéze autoimu-
nitni hepatitida s pfechodem do aktivni
mikronodularni jaterni cirhézy, poziti-
vita ASMA (Anti-Smooth Muscle Anti-
body), st.p. dlouhodobé terapii Imuran
+ Prednison.

Obr. 2. Obraz drobnéloziskového MTS procesu, patrny na CT fezu o 3 dny pozdéji.
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Afinitor® je Iékem volby u pacientii s pokr
tyrosinkinazy."%? Je to prvni l1ék s prokazany.
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> Alinimr® prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani "':" o 4
s placebem (HR = 0,33 [95 % Cl, 0,25-0,43; P<0,0001])* - : '_-." 3

> Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 pieruSilo terapii z diivodu nezadoucich & tinki® -

> mTOR’ inhibitor, kiery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denng’

Zkracend informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: LéCiv4 latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécba neresekovatelnych nebo metastazu-
jicich, dobfe nebo stiedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumort u dospélych pacien-
tl s progresi onemocnéni.* Lécha pacientli s pokrocilym renalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi
onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Davkovani: Doporucena davka je 10 mg jednou denné.
Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky prinos, nebo dokud se neobjevi nepfija-
telné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let) neni doporuceno. U starSich pacienti
(=65 let) a pacientti se zhorSenou funkci ledvin neni nutnd Gprava davkovani. U pacientd se stfedné tézkym
poskozenim jater (tfida B podle Childovy-Pughovy klasifikace) by méla byt davka snizena na 5 mg denné,
u pacientl s tézkym poskozenim jater (tfida C podle Childovy-Pughovy klasifikace) se podavani Afinitoru
nedoporucuje. Koniraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kterou-
koli pomocnou latku pripravku. Zulstni upozornéni: U 12 % pacientli uzivajicich Afinitor byla popsana nein-
fekéni pneumonitida, kterd je skupinovym aéinkem derivatli rapamycinu. Pi vyskytu stfedné zavaznych
piznaki by mélo byt zvazeno preruSeni I16Eby az do zlepSeni pfiznaku. Pfi Iécbé Afinitorem mohou byt pa-
cienti nachylInéjsi k bakterialnim, plisiovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi pato-
geny. U pacientd uzivajicich Afinitor byly popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie,
jiné bakteridlni infekce, invazivni plisiové infekce a virové infekce vEetné reaktivace virové hepatitidy B.
Neékteré z téchto infekci byly zavazné a ob¢as fataini. Pred zahdjenim Iécby by mély byt predchazejici infek-
ce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hlaSené pfiznaky precitlivélosti. V pfipadé vysky-
tu ulcerace v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporucuje lokaini Ié¢ba, k vyplachu Ust se nedoporucuje
uzivat roztoky obsahuijici alkohol, nebo peroxid. Pfed zahajenim Iécby a nasledné béhem Iécby se doporu-
¢uje sledovat funkce ledvin. V_klinickych hodnocenich byly hlaSeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hy-
pertriglyceridemie. Doporu€uje se monitorovat sérové hladiny glukézy nalaéno pred zahajenim Iécby a poté
pravidelné v jejim pribéhu. V klinickych studiich bylo hlaSeno snizeni hladiny hemoglobinu, po¢tu lymfocy-
tl, neutrofil a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4
a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). *Pfi uzivani Afinitoru v kombinaci s peroralné
podavanymi substraty CYP3A4 s l]zkym terapeutickym indexem by mélo byt z davodu potenciélnich Iéko-
vych interakci dbano opatrnosti.* Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi

nym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy by tento IéCivy pfipravek neméli uzivat. Poru
cha hojeni ran je obecnym Gcinkem derivat(i rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo
PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikona-
zol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir,
erythromycin, verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir,
grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou
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AFINITOR

(everolimusum) tablety ) NovARTIS
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Novartis s.r.o.

snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizo-
lon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovand. Everolimus muize ovliv-
nit biologickou dostupnost soubézné podavanych Iéki, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni
odpovéd' na ockovani maze byt ovlivnéna a proto mize byt ockovani béhem Iécby Afinitorem méné Gcinné.
V pribéhu Iécby by nemély byt k ockovani pouZity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: Everolimus se nedoporu-
Guje podavat téhotnym Zenam ani zenam ve fertilnim véku, které neuzivaji téinnou antikoncepci. Zeny,
které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obslu-
ze stroji dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem Iécby objevi (inava. *Nezadouci dginky: Velmi ¢asté:
infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie,
dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dusnost, epistaxe, kasel, stomatitida, prdjem, slizniéni zanét, zvra-
ceni, nauzea, vyrazka, sucha klze, svédéni, onemocnéni nehtd, tnava, astenie, periferni otoky, horecka.
Casté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipide-
mie, hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém ocnich vicek, hypertenze, hemoragie,
plicni embolie, hemoptyza, sucho v Ustech, bolesti bficha, bolest v Ustech, dysfagie, dyspepsie, zvySena
hladina alaninaminotransferdzy, zvySend hladina aspartataminotransferazy, palmoplantarni erytrodyseste-
zie (hand-foot syndrom), erytém, kozni exfoliace, akneiformni dermatitida, onychoklaze, kozni léze, mirna
alopecie, artralgie, zvysena hladina kreatininu, selhani ledvin (véetné akutniho selhani ledvin), proteinurie,
bolest na hrudi. Méné ¢asté: plicni embolismus.* Dal$i neZadouci tcinky - viz Uplnd informace o pripravku.
Podminky uchovévani: Uchovévejte v plivodnim obalu, chrarite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/ve-
likosti baleni: 30 tablet. Pozndmka: Drive neZ lék predepiSete, prectéte si peclivé tplnou informaci o priprav-
ku. Reg. Cislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace:
03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC: 03/2012. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Euro-
pharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej pripravku je vzan na Iékar'sky predpis, indikace Iécha pacient( s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni hrazena z prostredkd ve-
rfejného zdravotniho pojisténi. Pro indikaci Iécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobre nebo
stiedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumord u dospélych pacientd s progresi
onemocnéni nebyla thrada dosud stanovena.

*VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o Ié€ivém pfipravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Comprehen-
sive Cancer Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU group expert opini-
on on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhrn ddajti o pfipravku, 3/2012
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spoluprace dava Sanci JRESSA

aefitinib

Zkracena informace o pfipravku Iressa®: Lé¢iva latka: gefitinibum. Indikace: IRESSA je indikovana k lécbé dospélych pacientli s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR-TK. Davkovani: Jedna 250 mg tableta jednou denng. Bezpetnost a Ucinnost pfipravku nebyla u déti
a adolescentl hodnocena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Kojeni. Interakce: Souc¢asné podavani
s ucinnymi inhibitory CYP3A4 mize zvysit plazmatické koncentrace gefitinibu, které maze byt klinicky relevantni. Zvy3eni mize byt vy33i u jednotlivych pacientd s genotypem
pomalych metabolizator vazanych na CYP2D6. Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvy3ovat metabolismus a snizovat plazmatické koncentrace gefitinibu a tim snizovat
ucinnost pripravku IRESSA, proto by jejich podavani mélo byt vylouceno. U nékterych pacientd uzivajicich warfarin soucasné s gefitinibem bylo zaznamenano zvyseni INR a/nebo
vyskyt krvaceni. Zvlastni upozornéni: Pacienti se stfedné zavaznym az zavaznym poskozenim jater v disledku jaterni cirhozy maji zvy3ené plazmatické koncentrace gefitinibu.
Pokud dojde u pacientl ke zhor3eni respiracnich symptom( jako je dyspnoe, kasel a horecka, podavani pripravku IRESSA je tfeba prerusit a pacient by mél byt rychle vysetfen.
Byly hlaseny jednotlivé pfipady GIT perforace u pacientl s existujicimi rizikovymi factory. IRESSA nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat
stroje. Nezadouci G€inky: Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou prajem a kozni nezadouci Ucinky (zahrnujici vyrazku, akné, suchou kizi a svédéni). Dal3i hlasené nezadouci
Gcinky jsou nechutenstvi, zvraceni, slabost, krvaceni (napf. krvaceni z nosu a krev v mogi), intersticialni plicni nemoc, zmény jaternich parametrd (zvy3eni ALT, AST a celkového
bilirubinu), proteinurie a alopecie. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, ze v pribéhu 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 Iécby pfipravkem IRESSA. Baleni pfipravku: 30 potahovanych
tablet v jednom baleni. Uchovavani: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Drzitel registrace: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertlje, Svédsko.
Registraéni &isla: EU/1/09/526/001, EU/1/09/526/002. Datum revize textu: 2. 8. 2011. Referenéni &islo dokumentu: 02082011API. Registrovana ochranna zndmka IRESSA je
majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2011. iydej pFipravku je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojiténi. Uplnou informaci pro
preskripci naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0., Smichov Gate - Prague, Plzefiska 3217/16, 150 00 Praha 5, tel. 222 807 111, www.astrazeneca.cz.
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Zkracena informace Tasigna® 150 mg tvrdé tobolky Tasigna® 200 mg tvrdé tobolky
Slozeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje 150mg nebo 200mg nilotinibum (jako hydrochlorid monohydrat). Indika-
ce: Tasigna 150mg a Tasigna 200mg je indikovana k [éché dospélyich pacientti s nové diagnostikovanou chronickou
myeloidnileukemiis pfitomnosti philadelphského chromozomu (Ph chromozom) v chronicke fézi. Tasigna 200mg je
rovnézindikovana klécbé dospélych pacientti s chronickou a akcelerovanou fazi CML s pfitomnosti philadelphského
chromozomu, kteff jsou rezistentni nebo nesnaseli predchazejici [écbu zahrnujici imatinib. Data o Ucinnosti u paci-
entl s CML v blastické krizi nejsou k dispozici. Davkovani: 300mg 2x denné u nové diagnostikovanych pacientd
L v chronické fézi. 400mg 2x denné u pacientti s chronickou nebo akcelerovanou fazi CML, ktei jsou rezistentni
nesnaseli predchazejici [écbu zahruijici imatinib, Tasigna by méla byt podavana 2x denné pfiblizné po 12 ho-
dindch a nesmi byt uzivana spolu s jidlem. Dvé hodiny pred uzitim dévky a alespor jednu hodinu po uZiti davky by
neméla byt pozita z4dna potrava. Uzivani u pediatrickych pacientl se nedoporucuje. U starsich pacientd a pacientu
se zhorSenou funkci ledvin nejsou Zadna omezeni. Pacienti se zhorsenou funkcijater by méli byt Iéceni s opatrnosti.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na nilotinib nebo kteroukoli pomocnou létku obsazenou v pripravku. Zvlastni
upozornéni: Lécha Tasignou je doprovazena trombocytopenii, neutropenii a anemii. Myelosuprese byla zpravidla
reverzibilni a obvykle zviddnutd docasnym vysazenim pfipravku nebo snizenim dévky. Kompletni vySetreni krevniho
obrazu by mélo byt provadéno v prvnich 2 mésicich léchy kazdé dva tydny a dale pak jednou mésicné, nebo podle
klinické indikace. Pozomost je tfeba vénovat pacienttim s prodlouzenym QTc intervalem (nebo s rizikem), jako jsou
pacienti s hypokalemii, hypomagnezemii, s kongenitalnim syndromem dlouhého QT intervalu, pacienti uZivajici
antiarytmika nebo jiné latky, které prodluzuji QT interval. U pacientdi s imatinib-rezistentni nebo intolerantni CML
v chronické fazi nebo akcelerované fazi, u nichz se v minulosti vyskytlo onemocnéni srdce nebo vyznamné kardialni
rizikové faktory, se vyskytly méné asté pripady nahlych tmrti. Viyznamné prodlouzeni QT intervalu se méize objevit
pfi soucasném nespravném uzivani se silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo Iécivymi pfl’pravky, o kterych je zndmo, ze
prodluzuji QT interval, a/nebo s potravou. Hypokalemie nebo hypomagnezemle musi byt upraveny pred podanim
Tasigny a mély by byt pravidelné sledovény béhem lécby. Pozomost je teba vénovat pacientlim s jaternim posko-
zenim, s anamnézou pankreatitidy. Tasigna se nedoporucuje béhem téhotenstvi, pokud to nenf nezbytné nutné.
Zeny ve fertilnim véku by mély uZivat tcinnou kontracepci. Pfi podavéni pacienttim s totalni gastrektomii by mélo
byt zvézeno castéjsi sledovani. *Pfed zapocetim écby je doporucend Uprava klinicky vyznamné dehydratace a [écba
vysokych hladin kyseliny mocové z déivodu mozného vyskytu syndromu ndorového rozpadu (TLS).* Nedoporucuje
se uzivani pripravku Tasigna u pacientt s dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, tézkou nedostatecnosti lakta-
zy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy. Interakce: Pozornost je tieba u pacientti lécenych antiarytmiky a jinymi
atkami, které mohou prodluzovat QT interval. Nemély by byt soucasné podavany silné inhibitory CYP3A4,
véetné ketokonazolu. Stfedné silnym inhibitorim CYP3A4 je tfeba vénovat pozornost. Soucas-
né podani nilotinibu a imatinibu ma mimy inhibicni Ucinek na CYP3A4 nebo P-gp.
Rifampicin (silny induktor CYP3A4) a nilotinib se nesmi uzivat soucasné.
Soubézné podavanijinych induktori CYP3A4 (napr. fenytoin, kar-
bamazepin, fenobarbital a tfezalka) mize také snizovat
expozici nilotinibu. V pfipadé potieby miize
byt Tasigna uzivana soucasné s eso-
meprazolem nebo jinymi in-
hibitory protonové
pumpy.
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Na zdkladé ro

Nilotinib je relativné silnym inhibitorem CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a UGT1A1. Doporucuje se opatrnost,
predevsim pri soubézném uzivani nilotinibu s Iécivymi pripravky, které maji izky terapeuticky index. Pfi soubézné
lécbe warfarinem se doporucuje kontrola farmakodynamickych ukazateld warfarinu (INR nebo PT) miniméiné bé-
hem prvnich 2 tydndi od zahdjent. AbsorpceTa5|gny jezvySena pfi soucasném pifjmu potravy s ndslednym zvySenim
koncentrace v séru. Grapefruitova Stéva ajiné potraviny, o kterych je znamo, Ze inhibuji CYP3A4, by nemély byt pozi-
vany. ¥Nezadouci ucinky: Velmi casté: bolesti hlavy, nauzea, vyrazka, svédéni, myalgie, inava, neutropenie, trombo-
cytopenie. Casté: zacpa, prdjem, zvracent, bolest v nadbfisku, bolest biiicha, dyspepsie, alopecie, sucha kiize, artralgie,
spasmy svald, bolest koncetin, astenie, periferni otoky, folikulitida, kozni papilom, lymfopenie, hypokalemie, diabe-
tes mellitus, hypercholesterolemie, hyperlipidemie, hyperglykemie, hypofosfatemie, anorexie, snizeni chuti k jidlu,
nespavost, stavy tzkosti, zavraté, hypoestezie, svédéni oci, konjunktivitida, suchost oci, vertigo, arytmie (zahrnujici
tachykardii, fibrilaci sini, ventrikulami extrasystoly, sinusovou bradykardii), prodlouzeni QT intervalu na EKG, palpita-
ce, hypertenze, navaly (zCervenani), dusnost, kasel, nadymani, abdominalni dyskomfort, poruchy chuti, plynatost,
abnormalni jaterni funkce, erytém, hyperhidroza, pohmozdéniny, akné, dermatitida (véetné alergické a akneiform-
ni), nocni poceni, bolest kosti, bolest zad, bolest ve slabinach, horecka, bolest na prsou (zahrnujici bolesti na prsou
jiného nez srdecnino plivodu), hrudni dyskomfort, snizeni hladiny hemoglobinu, snizeni poctu krevnich desticek,
2vysend amylaza v krvi, zvysend alkalicka fosfataza v krvi, zvy3ena télesna hmotnost. *Dalsi neZddouci tcinky - viz
Uplndinformace o pripravku. Podminky uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30° C. Uchovavejte v piivodnim
obalu, aby byl pipravek chranén pred vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: mésicni baleni 112 tobo-
lek. Poznamka: Pred predepsanim Iéku si peclivé pfeététe Uplnou informaci o piipravku. Reg.¢.: EU/1/07/422/001
006. Datum registrace: 19. 11. 2007. Datum posledni revize textu SPC: 12/2011. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Novartis Europharm Limited, Horsham, West Sussex, Velka Britanie.

Pripravek je pouze nalékarsky predpis, Tasigna 200 mg je hrazena zprostredku verejného zdravotniho pojisteni. Uhrada
pripravku Tasigna 150 mg zprostredku verejného zdravotniho pojisteni je stanovena od 1. 7. 2012. *Vsimnéte si prosim

zZmeény (zmén) v informacich o lécivém pripravku.
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