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Merck Serono Oncology | Combination is key™

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: K Ié¢bé pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho rlstového
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 1é¢bé pacientll, u kterych selhala lécba na zakladé
oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientl, ktefi nesnasi irinotekan. V kombinaci
s radiaéni terapii k 1écbé pacientl s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem
hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k 1é¢bé opakovaného
a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zplsob podani: ERBITUX®
je podavan 1x tydné. Uvodni davka je 400 mg/m?, nasledujici tydenni davky jsou
kazda 250 mg/m?2. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy.
Kontraindikace: U pacientil se znamou tézkou hypersenzitivni reakci na cetuximab.
Kombinace s chemoterapii zahrnujici oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientl
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s mutovanym genem KRAS nebo
u pacientd, u nichz neni mutacni stav genu KRAS u kolorektalniho karcinomu znam.
Pred zahajenim kombinaéni IéCby se musi vzit v Uvahu kontraindikace pro soucasné
uzivané chemoterapeutické latky nebo radiacni terapii. Nezadouci G€inky: Mirné
az stfedné zavazné reakce zahrnuji pfiznaky jako je horecka, tfesavka, nevolnost,
vyrazka nebo dusnost. K tézkym formam dochazi obvykle v pribéhu nebo do
1 hodiny po ukonéeni uvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi rychly nastup obstrukce
dychacich cest (oronchospasmus), kopfivka a/nebo hypotenze. V kombinaci s lokalni
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radiaéni terapii se objevily neZadouci Ucinky jako mukositida, radia¢ni dermatitida
a dysfagie nebo leukopenie, pfevazné ve formé lymfocytopenie. Mezi kozni reakce
patfi akneiformni vyrazka, poruchy nehtd (paronychium). Interakce: V kombinaci
s infuzemi fluoropyrimidinli se zvySuje Cetnost vyskytu srde¢ni ischemie, véetné
infarktu myokardu a méstnavého srde¢niho selhani, stejné jako cetnost vyskytu
syndromu ruka - noha. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu
20ml lahvi¢ku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladnicce
(2 - 8°C). Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko.
Registraéni ¢islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 08/2012. Vydej
pripravku je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z prostfedkl zdravotniho pojisténi.
Pfed pfedepsanim se seznamte s tplnou informaci o pfipravku.

Reference: 1. Piessevaux H et al. ASCO Gl 2011 (Abstract 398). 2. Piessevaux H et al.
ESMO 2010 (Abstract 596P). 3. Au H-J.J Clin Oncol 2009; 27:1822-1828. 4. Buyse M
et al. Lancet 2000; 356:373-378.

Uplnou informaci o pripravku 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
E-mail: erbitux@merck.cz
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EDITORIAL

Vazeni autofi a ¢tenafri,

dlouhodobé prvni misto, které si ¢asopis Klinicka onkologie udrzuje v anketach sledovani ,popularity” odbornych casopist
s onkologickou problematikou a v ndvstévnosti jejich internetovych stranek, je jisté i disledkem zvy3ujici se kvality ¢asopisu. Po
zméné jeho grafické podoby a vstupu do databaze PubMed/MEDLINE, pfichdzime s dalsi zdsadni zménou, od které si postupné
slibujeme dal3i zlep3eni sluzeb ¢asopisu vi¢i autordm a ¢tenaidim. Casopis Klinicka onkologie pfechazi od 1. Fijna 2012 na
elektronicky redakéni systém. Vybrali jsme systém, ktery byl vyvinuty pro spravu a publikovani v odbornych ¢asopisech v ramci
projektu Public Knowledge Project (http://pkp.sfu.ca), jenz vznikl na zakladé spoluprace nékolika vyznamnych svétovych vzdé-
ldvacich instituci: Simon Fraser University Library, Stanford University, University of Pittsburg, Canadian Centre for Studies in Pub-
lishing a California Digital Library.

Od zavedeni tohoto systému si v prvni fazi slibujeme zejména zlepseni kontaktu ¢asopisu s autory prispévkl a jejich recenzenty.
Pevné véfime, Ze se i zkrati doba recenzniho fizeni. Zprovoznénim dalsich ¢asti systému chceme docilit propojeni jednotlivych
publikovanych ¢lanka s databazi PubMed tak, aby si ¢tenafi mohli oteviit publikaci naseho ¢asopisu pfimo ze stranky,PubMedu”.

V souvislosti s pfechodem na elektronicky redakéni systém jsme museli zménit instrukce pro autory a déle jsme pripravili i in-
strukce pro vkladani pfispévki do redakéniho systému. Oba texty naleznete na konci tohoto ¢isla a dale na internetovych stran-
kach ¢asopisu: www.linkos.cza www.eonkologie.cz. Do elektronického redakéniho systému Ize vstoupit pfimo prostiednictvim
internetové stranky http://redakce.ambitmedia.cz/ko. Pfihlaseni do redakéniho systému vyzaduje, aby se autor pfispévku nebo
recenzent nejprve v systému zaregistroval. Registrace i vkladani pfispévku je velmi snadny proces a véechny potifebné informace
jsou obsazeny ve vyse zmifovanych instrukcich. ProtoZe vsechny zac¢atky mohou byt tézké a nékteré problémy se mohou objevit
az,za provozu’, dovolujeme si Vas pozadat o piipadnou trpélivost a o pfipominky a podnéty (e-mail: klinickaonkologie@mou.cz),
které by mohly vést k dalsimu zlep3ovani systému.

Pevné véfime, Ze budete s redakénim systémem spokojeni!
Za redakci ¢asopisu

MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
vykonny redaktor ¢asopisu Klinickd onkologie
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Novy rozmeér

v1éébeé renalniho karcinomu

# Inlyta |

axitinib

*po sunitinibu nebo cytokinech

Zkracena informace o pfipravku INLYTA 1mg, 5 mg potahované tablety

Léciva latka: Axitinibum 1 mg nebo 5 mg v jedné tobolce. Indikace: Lécba dospélych pacientli s pokro¢ilym renalnim karcinomem po selhani predchozi I6¢by
sunitinibem nebo cytokiny. Davkovani a zpiisob podavani: zahajovaci davka 5 mg 2x denné peroralné, po 2 tydnech Ize zvySit na 7 mg 2 x denné pokud krevni tlak
pacienta neni > 150/90 mmHg. Po dalSich 2 tydnech Ize zvysit na maximalni davku 10 mg 2x denng. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivo nebo pomocné
latky. Zvlastni upozornéni: hiaSena hypertenze - doporuéena monitorace krevniho tlaku, hlaSeny dysfunkce Stitné Zlazy - nutno monitorovat, doporucena
opatrnost u pacient(i s arterialnimi a venznimi tromboemolickymi pfihodami v anamnéze. HiaSeno zvySeni hodnot hemoglobinu a hematokritu, krvacivé pfihody,
gastrointestinalni perforace, tvorba pistéli, komplikace pfi hojeni ran, syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie, proteinurie, zvySeni ALT, AST a bilirubinu.
Lécivy pripravek obsahuje laktdzu. Interakee: S inhibitory ¢iinduktory CYP3A4/5, CYP 1A2 a CYP2C19 Téhotenstvi a kojeni: Studie neprovadény, nedoporuceno.

Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Studie neprovadény. Nezadouci icinky: Nejéast&jsi: prijem, hypertenze, tinava, dysfonie, nauzea, snizena chut
k jidlu, syndrom palmarni-plantérni erytrodysestézie. Predavkovani: Neexistuje specifické I6&ba. Uchovavani: Zadné zvlastni podminky. Baleni: 26 nebo 56 tablet
v Al/al blistru. 180 tablet v HDP lahviéce. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velka Britanie.
Registracni ¢islo: EU/1/12/777/001-006. Datum posledni revize textu: 03.09.2012. Uydej lécivého pFipravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek dosud neni
hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim se, prosim, seznamte s (plnou informaci o pripravku.

Souhrnné udaje o pripravku jsou k dispozici na adrese:

Pfizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5 @ Oncology
tel.: +420 283 004 111, fax: +420 251 610 270, www.pfizer.cz ONC - 2012.02.003
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Objevie Utinnogt, s jakou piipravek

VOTRIENT
jient

* Plipravek Votrient (pazopanib) je indikovan k 1é€bé dospélych pacientl s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu
mékkych tkani (soft tissue sarcoma, STS), ktefi podstoupili chemoterapii pro metastazujici onemocnéni nebo u nich
doslo k progresi onemocnéni b&éhem 12 mésict po (neo) adjuvantni terapii.

U&innost a bezpe&nost pfipravku byla stanovena pouze pro urdité histologické subtypy STS (viz bod 5.1 v SPC).

V pivotni studii faze Il VOTRIENT prokdzal signifikantni zZiepseni v preziti bez progrese onemocnéni (PFS)
s medidnem PFS 20 tydnt (95% CI: 17,9; 21,3) vs. 7 tydnl v rameni s placebem (95% CI: 4,4; 8,1), HR 0,35
(95% Cl: 0,26; 0,48; p<0,001) u pacientd s pokro¢ilym sarkomem mékkych tkani prediééenych chemoterapii.'

VOTRIENT je uzivan perordiné v jedné denni davce.'

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: \otrient 200 nebo 400 mg potahované tablety. SLOZENI:
Pazopanibum 200 mg. INDIKACE: Pripravek Votrient je indikovan u dospélych k podavani
v prvni linii 16Cby pokrocilého karcinomu ledviny a k 1éCbé pacientd, kterym byly dfive
podavany cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovan k 16Ebé dospélych
pacientl s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu meékkych tkani, ktef podstoupili
chemoterapii pro metastazujici onemocnéni nebo u pacientd, u kterych doslo k progresi
onemocnéni béhem 12 mésict po (neo) adjuvantni terapii. DAVKOVANI: Doporuc¢end
davka pazopanibu u obou indikaci je 800 mg jednou denné. Davka se upravuje postupnym
pridévanim 200 mg podile individudini sndsenlivosti. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU: U poruchy
rendlinich funkci u pacientt s clearance kreatininu nad 30 mi/min neni nutno dévku upravovat.
Pacientlim s clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min je tfeba vénovat zvysenou pozornost.
U pacientt s mirnou oz sttedné zavaznou poruchou funkce jater pfed zahdjenim ECby je
doporuc¢eno zahagjovat [é¢bu pazopanibem v davce 800 mg, event. podle hladin sérového
bilirubinu dévkou snizenou na 200 mg viz SPC. U pacientd s mirnou az stredné zavaznou
poruchou jaternich funkci, kterd vznikla béhem lé¢by pazopanibem, je doporuc¢ena davka
800 mg, event. podle hladiny ALT a bilirubinu dévka snizena na 200 mg viz SPC. Sou¢asné
uzivani pazopanibu a simvastatinu (stafint) zvysuje riziko zvyseni hladin ALT a ma probihat
s opatrnosti a za peclivého monitorovani. Pazopanib se nedoporucuje u pacientd s tézkou
poruchou jaternich funkci. Nema byt podéavén détem mladsim 2 let. O pouziti pazopanibu u
pacientt ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené Udaje. KONTRAINDIKACE:
Hypersenzitivita na Ié¢ivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku tohoto pripravku. T6zka
porucha jaternich funkci. ZVLASTNI UPOZORNENI: Pri uzivani pazopanibu byly hlédseny
piipady jaterniho selhdni (véetné piipadd koncicich dmrtim). Bezpecnost a farmakokinetika
pazopanibu nebyla zatim u pacientl s preexistujici poruchou jaternich funkei piné stanovena.
V klinickych studiich s pazopanibem bylo pozorovano zvyseni sérovych transaminéz ALT, AST,
vétsinou izolované bez zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu. INTERAKCE: Vzhledem k
riziku zvySeni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat soubézné by siinymi inhibitory
CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych pfipadech soubézné 1é¢by se
silnymi inhibitory CYP3A4 by se mél pazopanib podavat ve snizené dévce 400 mg denné.
Vzhledem k riziku snizeni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat podavani induktorl
CYP3A4 nebo inhibitordm protonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. Protoze pazopanib
je inhibitor UGT1A1, je pfi soubézném poddavani pazopanibu a substrdtl uridin difosfat-
glukuronosyltransferazy 1A1 (UGTTAT) (napf. irinotekan) nutno postupovat s opatrosti. V
pribéhu 1éEby pazopanibem je nutné nepit grapefruitovy dzus. TEHOTENSTVI A KOJENI:
Adekvatni Gdaje o podavani pazopanibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvifatech prokdazaly reprodukéni toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Pazopanib Ize
v t8hotenstvi podat pouze v pfipadg, Ze klinicky stav Zeny vyzaduje I6é&bu pazopanibem. Zeny

. af
GlaxoSmithKline
Oncology

inovativniho
eutického primyslu

ve fertilnim véku by mély byt pouceny, aby v pribéhu Ié¢by pazopanibem uzivaly vhodnou
metodu antikoncepce a vyvarovaly se otéhotnéni. V pribéhu IéCby pazopanibem by mélo
byt kojeni preruseno. NEZADOUCH UCINKY: Nejdlleziteimi zavaznymi nezadoucimi G&inky
byly franzitorni ischemické ataka, ischemickd cévni mozkova piihoda, ischemie a infarkt
myokardu, kardidini dysfunkce, gastrointestindini perforace a pistél, prodlouzeni QT intervalu
a plicni, gastrointestindini a cerebrdini krvéceni, tromboembolickd nemoc, pneumothorax.
Nezadouci G¢inky, které vedly k amri pravdépodobné souvisejici s leé¢bou pazopanibem
zahrnovaly gastrointestindlni krvaceni, plicni krvéceni/hemoptyzu, abnormaini jaterni funkce,
stfevni perforaci, ischemickou cévni mozkovou piihodu nebo zavazné infekce. Nejcastéjsimi
nezadoucimi Gcinky jakéhokoli stupné byly: prijem, zmé&na barvy viast a kdze, hypertenze,
nauzea, Unava, anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvyseni hladiny ALT a AST a bolesti bficha.
Casté nezddouci Ucinky: frombocytopenie, neutropenie, leukopenie, hypotyredza, bolest
hlavy, zavraté, letargie, parestezie, navaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie, stomatitida,
flatulence, abdomindini distenze, porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie, vyrézka,
alopecie, syndrom palmo-plantarmi erytrodysestezie, hypopigmentace klze, erytém, pruritus,
depigmentace klze, suchd kize, hyperhidréza, myalgie, svalové spasmy, proteinurie,
asténie, zanét sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni hmotnosti, zvyseni hladiny kreatininu v krvi,
zvyseni hladiny bilirubinu v krvi, snizeni poc¢tu bilych krvinek, zvyseni lipdzy, zvyseni krevniho
tlaku, zvy3eni TSH v krvi, zvyseni GMT. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy,
ATC kéd: LOTXET1, inhibitor na receptorech VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR-a. a -B, SCF. UCHOVAVANI:
74dné zviastni podminky uchovavani se nevyzaduji. DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky. BALENI
HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem, 30, 60 nebo 90 tablet. DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex
UB6 ONN, Velké Britdnie. REG. CISLO: EU/1/10/628/001-004. REGISTRACE: 14. 6. 2010.
REVIZE TEXTU: 30. 8. 2012. DOSTUPNOST LEKU: L&k je vazan na Iékarsky predpis a v indikaci
rendini karcinom je hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi. V indikaci sarkomy
mékkych tkani nenf lé¢ba z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi dosud hrazena (presné
podminky Uhrady jsou uvedeny na adrese www.sukl.cz).

Pred pouzitim Iéku si prosim pfec¢téte Uplny Souhrn Gdajl o pipravku nebo se obrafte
na spole¢nost GSK s.r.o. Posledni akfualizace podtrzené.

Pfipadné nezddouci Gcinky ndm prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com.
SPC je platné ke dni vydani propagaéniho materidlu: 1. 9. 2012.

GlaxoSmithKline s.r.o., City Green Court, Hvézdova 1734/2C, Praha 4, Tel: 222 001 111,
fax: 222 001 444, e-mail: cz.info@gsk.com, www.gsk.cz, www.zdravi.gsk.cz

©

Votrient’
pazopanib
Svétlo na cestu vpred

Pouzitd literatura:
1. Souhrn Gdajd o piipravku Votrient, GlaxoSmithKline, srpen 2012
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Afl n Itﬂr __x. a cesta miize pokracovat

Afinitor® je Iékem volby u pacientii s pokr
tyrosinkinazy."%? Je to prvni lék s prokazany!
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> Afinitor® prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani "':" » \‘."':
s placebem (HR = 0,33 [95 % Cl, 0,25-0,43; P<0,0001])* - - '_-." D

> Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z divodu nezadoucich tginki’* -

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

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

Slozeni: LécCiv4 latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécba postmenopauzalnich Zen
s hormonalné pozitivnim HER2 negativnim pokroCilym karcinomem prsu bez symptomatického visceralniho
postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi [écbé nesteroidnim inhibitorem aromataz.*
Lécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych
neuroendokrinnich tumord u dospélych pacientd s progresi onemocnéni. Lécba pacientl s pokroilym
rendlnim 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 pfinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem
a mladistvym (<18 let) neni doporuceno. U starsich pacientd (=65 let) a pacientli se zhorsenou funkci
ledvin neni nutnd dprava davkovani. U pacienti se stfedné tézkym poskozenim jater (tfida B podle Childovy-
Pughovy klasifikace) by méla byt davka snizena na 5 mg denné, u pacientti s tézkym poskozenim jater
(tfida C podle Childovy-Pughovy Kklasifikace) se podavani Afinitoru nedoporucuje. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na IéCivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku.
Zvlastni upozornéni: U 12 % pacientd uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, kterd je
skupinovym Géinkem derivatl rapamycinu. Pi vyskytu stfedné zavaznych pfiznak(i by mélo byt zvazeno
preruseni [écby az do zlepSeni priznakd. Pri I6Ebé Afinitorem mohou byt pacienti nachyIngjsi k bakteridlnim,
plisnovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacienti uzivajicich Afinitor
byly popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakteridlni infekce, invazivni
plisfiové infekce a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly
zavazné a obcCas fatlni. Pfed zahajenim lécby by mély byt predchazejici infekce zcela vyléceny.
V souvislosti s uzivanim everolimu byly hldsené priznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace
v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporucuje lokalni 1éba, k vyplachu st se nedoporucuje uzivat
roztoky obsahujici alkohol, nebo peroxid. Pred zahjenim 1é¢by a nasledné béhem Iécby se doporucuje
sledovat funkce ledvin. V Klinickych hodnocenich byly hlaSeny hyperglykemie, hyperlipidemie
a hypertriglyceridemie. Doporuuje se monitorovat sérové hladiny glukézy nalacno pfed zahajenim Iécby
a poté pravidelné v jejim pribéhu. V Klinickych studiich bylo hiaSeno snizeni hladiny hemoglobinu, po¢tu
lymfocytd, neutrofilli a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podévat soubézné s inhibitory a induktory
CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy Pglykoproteinu (PgP). *Pfi uzivani Afinitoru v kombinaci
s perorainé podavanymi substraty CYP3A4 s (zkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu
potencidlnich Iékovych interakci dbano opatrnosti.* Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy by tento IéCivy pripravek
neméli uzivat. Porucha 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, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir,
darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol,
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diltiazem, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP.
Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy
(napr. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin,
trezalka te¢kovana. Everolimus mize ovlivnit biologickou dostupnost soubézné podavanych Iék, které jsou
substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni odpovéd’ na otkovani mize byt ovlivnéna a proto mize byt
ockovani béhem I6cby Afinitorem méngé Gcinné. V priibéhu |écby by nemély byt k ockovani pouzity Zivé
vakciny. Téhotenstvi a kojeni: *Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat bghem IéEby a 8 tydnil po ukonceni lécby
everolimem vysoce Gcinnou antikoncepci. * Zeny, které uZivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni
vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroji dbét zvySené opatrnosti, pokud se u nich
béhem Iécby objevi tinava. *Nezadouci ginky: Velmi Casté: infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie,
hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie, dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, duSnost,
epistaxe, kaSel, stomatitida, prijem, slizniéni zanét, zvraceni, nauzea, vyrazka, suchéd kize, svédéni,
onemocnéni nehttl, Ginava, astenie, periferni otoky, hore¢ka. Casté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie,
diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipidemie, hypokalcemie, dehydratace, nespavost,
konjunktivitida, edém o€nich vicek, hypertenze, hemoragie, plicni embolie, hemoptyza, sucho v dstech,
bolesti bficha, bolest v Ustech, dysfagie, dyspepsie, zvysena hladina alaninaminotransferazy, zvysena
hladina aspartataminotransferazy, palmoplantérni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), erytém, kozni
exfoliace, akneiformni dermatitida, onychoklaze, kozni Iéze, mirna alopecie, artralgie, zvy3ena hladina
kreatininu, selhani ledvin (véetné akutniho selhani ledvin), proteinurie, bolest na hrudi. Méné casté: plicni
embolismus. * Dal$i neZddoucr tcinky - viz plnd informace o pripravku. Podminky uchovdvéni: Uchovavejte
v plivodnim obalu, chrarite pred svétlem a vihkosti. Dostupné lékové formy/velikosti baleni: 30 tablet.

Poznamka: Drive neZ Iék predepiSete, prectéte si peclivé tplnou informaci o pripravku.

Reg. &islo: 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: 07/2012. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm
Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej pripravku je vdzan na Iékaisky predpis, indikace Iécba pacientd s pokroCilym rendlnim karcinomem,
u kterych doSlo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni hrazena z prostiedkd
verejného zdravotniho pojisténi. Pro dalSi indikace (Iécba pankreatickych neuroendokrinnich tumord
a lécha pokracilého HER2 negativniho karcinomu prsu ) nebyla thrada dosud stanovena.

* VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o |é¢ivém pripravku.

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 Gdaji o pfipravku, 07/2012
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Zkrdcend informace

GLIVEC® 100 mg GLIVEC® 400 mg potahované tablety

Slozeni: LEcivd ldtka: Imatinibi mesilas 100 mg nebo 400 mg v 1 potahované tableté. Indikace: Glivec je indikovan k IEché: Dospélych a détskych pacientli s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom (ber-abl)
pozitivni (Ph-+) chronickou myeloidni leukemii (CML), u kterych neni transplantace kostni dfené povazovana za Iécbu prvnl’ volby. Dospélych a détskych pacientti s Ph+ CML s chronickou fézi onemocnéni, u kterych selhala
|écba interferonem-alfa, nebo ktef jsou v akcelerované fézi onemocnéni nebo v blastické krizi. Dospélych pamentu s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozmvm akutni lymfatickou leukemit (Ph+ALL) doplnénou
chemoterapu Dospélych pacient s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie. Dospélych pacienti s myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD) spojenym se zménou genu receptoru
pro rlistovy faktor krevnich desticek (PDGFR). Dospélych pacientti se syndromem pokrocilé hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL) s preskupenim FIP1L1-PDGFRe.. Dospélych pacientdi s Kit
(CD 117) pozitivnimi inoperabilnimi a/nebo metastatickymi malignimi stromélnimi nadory zazivaciho traktu (GIST). Dospélych pacient s vyjznamnym rizikem recidivy po resekci Kit (CD117)-pozitivniho GIST nadoru
v adjuvantnim podani. Dospélych pacientil s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP) a dospélych pacienti s rekurentnim a/nebo metastatickym DFSP, ktefi nejsou zplsobili operace. Davkovani: Léchu
mtize zahdjit pouze Iékar specialista se zkusenosti s Iéchou hematologickych malignit a sarkomdl. Predepsand davka se podava perorainé s jidlem a zapiji se sklenici vody. Davky 400 mg nebo 600 mg by mély byt podavany
jednou denné, dévka 800 mg by méla byt podavana rozdéleng na 400 mg dvakrat denné. Davkovani u CML u dospélych: Doporucend dévka Glivecu je pro pacienty v chronické fazi CML 400 mg/den. U pacientti
s akcelerovanou fazi nebo v blastické krizi je doporucena dévka 600 mg/den. Davku Ize zvySit na 600 mg nebo 800 mg denné u pacient(i v chronické fézi onemocnéni, na 800 mg denné (400 mg 2x denné) u pacientli
s akcelerovanou fazi onemocnéni nebo v blastické krizi za nasledujicich okolnosti: pfi progresi onemocnéni; pokud nebylo dosazeno: uspokojivé hematologické odpovédi po 3 mésicich Iécby, nebo cytogenetické odpovédi
po 12 mésicich I6Chy; nebo pfi ztrété dfive dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovedi. Davkovani u GML u déti: Davkovani u détf je v mg na m? télesného povrchu (mg/m?). U déti s chronickou fézi CML
nebo s pokrocilou fazi CML se doporucuje dévkovani 340 mg/m?(nepriekrocit celkovou davku 800 mg). Podévani Iéku je mozné jednou denné nebo rozdélené do dvou dévek. U déti je mozno uvazovat o vzestupu denni
davky na 570 mg/m? (neprekrocit celkovou davku 800 mg). Davkovani u Ph+ ALL: Doporucena denni ddvka Glivecu je 600 mg/den. Davkovani u MDS/MPD: Doporucend denni dévka Glivecu je 400 mg/den.
Davkovani: u HES/CEL: Doporucena denni ddvka Glivecu je 100 mg/den. Davkovani u GIST: Doporucena denni ddvka Glivecu je 400 mg/den. Davkovani u DFSP: Doporucend denni davka Glivecu je 800 mg/den.
Uprava dévkovani nebo preruseni [écby je vyzadovano pri vyskytu zavaznych nezédoucich (icinkii Viz tpind informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku
pripravku. Zvlastni upozornéni:* Pfi uzivani Glivecu s ketokonazolem nebo jinymi silnymi inhibitory CYP3A4, substréty CYP3A4 s tizkym terapeutickym rozpétim (napf. cyklosporin nebo pimozid) nebo substraty CYP2C9
s lizkym terapeutickym rozpétim (napf’. warfarin a jiné derivaty kumarinu) je nutné dbét opatrnosti.* Pro moznost zévazné retence tekutin se doporucuie pravidelng sledovat hmotnost pacientil. Pravidelng je nutné provadgt
kompletni vySetieni krevniho obrazu. Opatrnost je nutnd u pacientd se zhorSenou funkci jater. PFi [éché imatinibem se vyskytly pfipady jaternino poskozeni, kontrola jaterni funkce je nezbytnd. Byly hiaSeny Klinické pripady
hypotyredzy u pacient, kterym byla provedena tyreoidektomie a ktef byli substituéné léceni levothyroxinem. U téchto pacientd je tieba dikladné kontrolovat hladiny TSH. Pacienti se srdecnim onemocnénim, s rizikovymi
faktory, ph’znaky nebo projevy srdecniho selhani *a s renainim selhanim* by meéli byt peclivé sledovani. U pacientti s hypereozinofilnim syndromem (HES) a se srdecnimi potl'iemi bylo v ojedinglych pripadech zahdjeni I8Cby
imatinibem spojeno se vznikem kardiogenniho Soku ¢i dysfunkm levé komory. Pacientlim s rendlni nedostatecnosti by se méla podavat minimélni Gvodni dvka. Pacienti se zavaznou rendini nedostatecnosti by méli byt
léceni s opatrnost. Pokud nenf davka imatinibu tolerovéna, mize byt snizena. Glivec Ize v téhotenstvi pouzn pouze pokud je to nezbytne nutné. Pripravek by nemely uzivat kojici matky. *U déti a jedinci v prepubertalnim
veku uzivajicich imatinib byly hldSené pripady retardace rlistu, proto je doporucené peclivé sledovani riistu déti IéGenych imatinibem.* Pfi fizeni nebo obsluze strojii se doporucuje zvySend opatrnost. Viz tpind informace
o pripravku. Interakce: Pri poddvani latek zvySujicich koncentraci imatinibu v plazmé — CYP3A4 inhibitor(i (ketokonazol, itrakonazol, erythromycin, larithromycin) je nutnd opatrnost. Nékteré latky mohou snizovat
koncentraci imatinibu v plazmé — CYP3A4 induktory (dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fosfenytoin, primidon, tfezalka teCkovand) a potencialné zvySovat riziko selhani [échy. Pri podvani
Glivecu se substraty CYP3A4 s (izkym terapeutickym oknem (cyklosporin, pimozid) se doporucuje opatrost, protoze miize zvySovat jejich plazmatickou koncentraci. Podobna opatrnost se doporucuje i pfi poddvani spolu
se substraty CYP2D6 s lizkym terapeutickym oknem a s CYP2D9 (warfarin). Obezietnost by méla byt uplatnéna pfi sou¢asném podévani paracetamolu, zejména pfi poddvani vySsich davek. Viz dpind informace o pripravku.
Nezadouci tcinky: Velmi casté: neutropenie, trombocytopenie, anemie, bolesti hlavy, nauzea, prl‘]jem, zvraceni, dyspepsie, bolesti bricha, periorbitaini edém, dermatitida/ekzem/vyrazka, svalové kiece a zachvaty kiedi,
muskuloskelgtarni bolesti véetng myalg|e artralgie, bolesti kosti, zadrZovani tekutin a edémy, tinava, zvySeni hmotnosti. Casté: pancytopenie, febrilni neutropenie, anorexie, nespavost, zavraté, parestezie, porucha chuté,
hypestezie, otok o¢nich vicek, zvySené slzeni, krvaceni do spojivky, konjunkiivitida, syndrom suchého oka, rozmazané vidéni, zrudnuti, krvaceni, duSnost, krvaceni z nosu, kasel, nadymam rozpéti bricha, gastro- ezofagealm
reflux, zcpa, sucho v Ustech, gastritida, ZvySeni jaternich enzymdl, pruritus, otok obliceje, suché plet, erytem alopecie, nocni poceni, reakce fotosen2|t|vny, otoky kloubd, slabost pyrexie, anasarka, mrazeni, ztuhlost, snizeni
hmotnosti. Dalsf informace — viz Uplnd informace o pripravku. Podminky uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C. Uchovavejte v puvodmm obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné Iékové
formy a velikosti baleni: Glivec 100 mg potahované tablety: 60 tbl., reg.¢. EU/1/01/198/008 Glivec 400 mg potahované tablety: 30 tbl., reg.¢. EU/1/01/1 98/010 Poznémka: Difve nez lék predepisete, prectéte si peclivé
Uplnou informaci o pripravku. Potahované tablety: Datum registrace/prodlouienf registrace: 11.11.2003/21.9.2006. Datum posledni revize textu SPC: 02/2012. Dréitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited,
Horsham, RH125AB, Velk Briténie Pripravek je pouze na lekarsky predpis, hrazen z prostiedkt vefgjného zdravotniho pojistent.

*V§imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o [éivém pripravku.

U> NOVARTIS g'l .i vec

Novartis s. r. 0., Pharma
Gemini, budova B; Na Pankréci 1724/129; 140 00 Praha 4
www.novartis.com; tel.: 225 775 111; fax: 225 775 222; Molekularni cil. PFinos pro &lovéka.
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HR+ LOKALNE POKROCILY NEBO METASTATICKY KARCINOM PRSU
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ZKRACENY SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU FASLODEX® 250 mg/5 ml ASt razeneca ?

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna predem naplnéna injekéni stiikacka obsahuje 250 mg fulvestrantum (fulvestrant) v 5 ml injekéniho roztoku. Terapeutické
indikace: Faslodex je indikovén k lé¢bé postmenopauzalnich zen s hormonalné dependentnim, lokéalné pokrodilym nebo metastatickym karcinomem prsu pfi
relapsu onemocnéni v pribéhu nebo po adjuvantni antiestrogenové terapii nebo progresi onemocnéni pfi Ié¢bé antiestrogeny. Davkovani a zpusob podani:
doporucena davka je 500mg jednou mésicné s dodate¢nou davkou 500mg po dvou tydnech od prvni (zahajovaci) davky; Faslodex ma byt podavén jako dvé
5ml injekce a aplikovan pomalu nitrosvalové po jedné injekci do kazdé hyzdé (1-2 minuty/injekce). Kontraindikace: Faslodex je kontraindikovan u pacientek
se znémou precitlivélosti na Gcinnou latku nebo pomocné latky pripravku, v t€hotenstvi, pfi kojeni a pfi zdvazném poskozeni jater. Faslodex se nedoporucuje
pouzivat u déti a dospivajicich. Zvlastni upozornéni: u pacientek s mirnym az strednim poskozenim jater, u pacientek se zavaznym poskozenim ledvin (clearance
kreatininu < 30ml/min) a u pacientek s krvacejici diatézou, trombocytopenii &i Iécenych antikoagulancii je tfeba uzivat Faslodex opatrné. Interakce: pacientkam,
kterym je podavan fulvestrant soucasné s inhibitory nebo s induktory CYP 3A4, neni nutné upravovat davku. Téhotenstvi a kojeni: Faslodex je kontraindikovan
v téhotenstvi a v dobé kojeni. Nezadouci tcinky: nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Gcinky, které jsou obvykle mirné, jsou névaly horka, nevolnost a reakce v misté
injekce. Déle zvraceni, prijem, nechutenstvi, zvySené hladiny jaternich enzym, vyrazka, infekce urogenitalniho traktu, bolest hlavy a zad, astenie. Zvlastni opatfeni
pro uchovavani: uchovavejte pfi 2-8°C (v chladnicce). Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci:
AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Velka Britanie. Registraéni €islo: EU/1/03/269/001, EU/1/03/269/002. Datum revize textu: 29. 7. 2011. Referenéni
¢islo dokumentu: 2907201 1API. Lécivy pipravek je vazan na lékarsky predpis a je hrazen z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi. Pfedtim, nez pfipravek
predepisete, prectéte si pozorné uplnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.o., Plzeriskd 3217/16, 150 00 Praha 5,
tel.: +420 222 807 111, fax: +420 222 807 221 nebo na www.astrazeneca.cz.

Registrovana ochranna znamka FASLODEX je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2011

HR+ hormonalné pozitivni

* Fulvestrant v davce 500 mg vyznamné snizuje rizko progrese onemocnéni o 20 % oproti davce 250mg (HR = 0,80; 95% CI 0,68-0,94; p = 0,006)
Reference: 1. DiLeo A. et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600. 2. NCCN guidelines, Breast Cancer, V.2.2010.
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Mutace BRAF: novy pristup k cilené leché

melanomu

BRAF Mutation: a Novel Approach in Targeted Melanoma Therapy

Arenbergerova M.", Puzanov |.?

' Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
2Vanderbilt-Ingram Cancer Center, Nashville, USA

Souhrn

| pfes narUstajici preventivni opatfeni a povédomi o malignim melanomu incidence tohoto
onemocnéni celosvétové stoupd. Rand stadia se s dobrym efektem léci chirurgicky, ale ve fazi
generalizace se melanom fadi mezi nejobtiznéji IéCitelné diagndzy. Tento tradi¢ni pohled se
s pfibyvajicimi znalostmi o patogenezi melanomu na molekuldrné biologické Urovni zacina
ménit pfiznivym smérem. Nyni je zfejmé, ze melanom neni homogenni choroba s jednotnou
sadou genetickych zmén. V ramci personalizované mediciny Ize dnes pacientlim s C-KIT mutaci
v rezimu klinického zkouseni nabidnout inhibitor kindzy C-KIT (imatinib) nebo inhibitor kindzy
BRAF u pacientl se specifickou mutaci BRAFY*t (vemurafenib). Vemurafenib byl schvélen FDA
vsrpnu 2011 avunoru 2012 Iékovou agenturou EMA pro Ié¢bu prvnii dalsich linii pacientt s ne-
resekovatelnym nebo metastatickym melanomem s pozitivni mutaci genu BRAF. V roce 2011
schvalila americka FDA a nasledné evropskd EMA pro Ié¢bu metastazujictho melanomu pou-
Ziti ipilimumabu, tedy protilatky proti cytotoxickému T lymfocytarnimu antigenu 4 (CTLA-4).
Ten je klicovym negativnim reguldtorem imunitni odpovédi. Terapie ipilimumabem ovliviuje
pfirozenou funkci imunitniho systému, protoze podporuje protinddorovou aktivitu T lymfo-
cytd. Je Ucinny i u pacientl rezistentnich k C-KIT a BRAF inhibitorim a pfedstavuje nového
perspektivniho hrace na poli imunomodula¢ni |écby.

Klicova slova
melanom - cilend [é¢ba — BRAF kinaza - vemurafenib — imunoterapie — metastazy nadoru

Summary

The incidence of malignant melanoma is increasing worldwide, despite our best efforts in pre-
vention and early detection. The locally advanced disease may be treated surgically with good
results, however, metastatic melanoma is considered to be one of the most therapeutically
challenging malignancies. The increasing knowledge of molecular changes in melanoma may
change this picture. Malignant melanoma is not a singular, homogeneous disease but rather
a mixture of subtypes characterized by specific mutations. Tumors with C-KIT mutation re-
spond to therapy with C-KIT kinase inhibitor imatinib and the ones characterized by BRAF mu-
tations respond to BRAF kinase inhibitor vemurafenib. Vemurafenib was approved by US FDA
in 2011 and EMA in 2012 for therapy of patients with advanced melanoma, harboring mutation
in BRAFY®%E gene. Ipilimumab, an antibody to cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4), was
registered in 2011 by both US FDA and European Medicines Agency for treatment of metastatic
melanoma. This therapy promotes the anti-tumor T-cell activity by blocking a CTLA-4 antigen,
a key negative regulator of immune response.

Key words
melanoma - targeted therapy — BRAF kinase — vemurafenib — immunotherapy - neoplasm
metastasis
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Uvod

Biologicka lé¢ba melanomu v sobé zahr-
nuje tfi hlavni podskupiny - l1é¢bu imu-
nomodula¢ni zaméfrenou na aktivaci
T lymfocytd (a celého imunitniho sys-
tému) nespecifickym zpUsobem; cile-
nou lé¢bu zaméfenou na blokaci mutace
genu v melanomu a vyvoj specifickych
melanomovych vakcin.

Nespecifickd imunomodulacni 1é¢ba
byla vyvijena nékolik desitek let a usili
kulminovalo v roce 1992, kdy byla v USA
Food and Drug Administration (FDA)
schvélena terapie vysokymi davkami in-
terleukinu-2. Nejednalo se tu o obvyklé
schvaleni na zakladé klinické studie
I1l. faze (kontrolované placebem ¢i jinym
standardem), ale posuzovala se celkova
l[écebnda odpovéd u 15 % nemocnych
adlouhodoba trvald kompletni odpovéd
u 5-8% pacientt lécenych vysokymi dav-
kami interleukinu-2 [1,2]. Dalsi pokusy
byly nelspésné az do doby nedavné,
kdy protildtka blokujici receptor CTLA-4
ipilimumab (Yervoy) prokazala zlep-
$eni medianu preziti u pacientl s me-
lanomem. Ipilimumab je pIné humanni
monoklonalni protilatka 1gG1, ktera
se selektivné vaze na antigen CTLA-4,
¢imz ovliviuje pfirozenou funkci imunit-
niho systému ve smyslu podpory proti-
nadorové aktivity T lymfocyty. Hlavnim
vysledkem multicentrické, randomi-
zované, dvojité zaslepené klinické stu-
die faze Ill bylo prezivani 46 % pacientl
1 rok a zhruba 25 % pacientl vice nez
2 az 3 roky (v porovnani s 10 % lécenych
chemoterapii) [3]. Do studie byli zara-
zeni pacienti s pokrocilym metastazuji-
cim malignim melanomem po absolvo-
vani lécby 1. linie. Preparat pod nazvem
Yervoy byl americkou FDA v roce 2011
schvélen pro lé¢bu metastazujiciho me-
lanomu v 2. a nasledné i v 1. linii 1éCby
a European Medicines Agency (EMA) pro
2. linii.

Z druhé kategorie cilenych terapii blo-
kujicich aktivaci genu pro BRAF a dalSich
Ize jmenovat multikindzovy inhibitor so-
rafenib a selektivni inhibitor BRAF kinazy
PLX4032 s nyné&jsim nazvem vemurafe-
nib. Vemurafenib (Zelboraf™, Plexxikon/
/Roche) je cileny preparét ovliviujici sig-
nalni cestu MAPK. Ved| k prodlouzeni
celkového preziti u pacientd s BRAF-
-mutovanym melanomem. Zelboraf byl

schvalen FDA v srpnu 2011 a v Unoru
2012 lékovou agenturou EMA pro [é¢bu
prvni i dalsich linii pacientl s nereseko-
vatelnym nebo metastatickym mela-
nomem s pozitivni mutaci genu BRAF.
Soucasti schvaleni [éku byl poprvé i pfi-
pojeny diagnosticky test na prikaz mu-
tace genu BRAF. V soucasné dobé se vy-
zkum tohoto léku rozsifuje i na dalsi
typy néador( nesoucich tuto mutaci.
Jednd se 0 8 % vsech solidnich nadord.
Mutace BRAF se dale najde u 10 % ova-
ridlnich nadorl, 8 % karcinoma pro-
staty, 3 % plic, 2 % mammy, 15 % cho-
ledochu, 25 % mediastinalnich nadort
ze zérodecnych bunék, 10 % kolorek-
talnich tumord a 40 % nadoru stitné
7lazy. Mutace C-KIT je oproti BRAF mu-
tacim extrémné vzacna a byva pfitomna
zejména u slizni¢nich a akralnich mela-
nomu nebo u nékterych melanom na
chronicky UV-exponované kizi [4].

Inhibice BRAF

BRAF je jednou ze serin-treoninovych
kindz v signalni cesté MAPK. Mutace
BRAF je nejcastéjsi mutaci lidskych na-
dor0 [5] a vyskytuje se u 50-60 % pfi-
padl melanomu [6]. Statisticky signifi-
kantni poc¢et BRAF mutaci byl objeven
u melanom( na intermitentné UV-ex-
ponované kdzi na trupu, u melanomut
povrchové se Siticich nebo nodular-
nich u mladsich jedinct [7]. Doposud
bylo identifikovéno vice nez 50 rGznych
typl mutaci genu BRAF. Devadesat pro-
cent z nich je zplsobeno zdménou glu-
tamdtu za valin na pozici 600 (V600E
mutace) a ma za nasledek 138nasobné
zvyseni aktivity BRAF kinadzy oproti ne-
mutované molekule. Tato mutace vede
ke konstitutivni aktivaci signalni cesty
MAPK a naslednému nekontrolovanému
buné¢nému rlstu. Ovlivnéni mutace
BRAFY6%® m3a obrovsky vyznam v boji
proti malignimu melanomu. Pvodni in-
hibitor BRAF, sorafenib (Nexavar®, Onyx,
CA, USA), nepfinesl uspokojivé vysledky
samostatné, ani v kombinaci s tradi¢-
nimi chemoterapeutickymi rezimy.
Hauschild et al [8] srovnavali paklitaxel
a karboplatinu v kombinaci se sorafe-
nibem nebo bez ného u predlécenych
pacientll s neresekovatelnym melano-
mem ve stadiu lll nebo metastatickym
melanomem. Medidn pfeziti do pro-

grese byl 17,9 tydne v rameni s chemo-
terapii a 17,4 tydne v rameni s chemo-
terapii a sorafenibem (pomér rizik 0,91;
99 % Cl, 0,63-1,31; p = 0,49). Cetnost od-
povédi byla 11 % u chemoterapie versus
12 % u kombinace sorafenibu s chemo-
terapii. Sorafenib je multikinazovy inhi-
bitor se Sirokym spektrem aktivity proti
wild-type i mutovanému genu BRAFV6E,
coz zfejmé prispélo k nepfiznivému bez-
pecnostnimu profilu a neuspokojivym
[é¢ebnym vysledkim v této studii.

Vemurafenib v klinickych studiich
Vemurafenib (Zelboraf) je novéjsi a vice
specificky inhibitor mutace BRAFVY60%E,
Studie faze | s eskalaci davky byla pro-
vedena u pacientd s rdznymi solid-
nimi nadory, i kdyz na zakladé prekli-
nickych dat jich vétsina méla melanom
s BRAF mutaci. Analyza této faze stano-
vila maximalni tolerovatelnou davku ve-
murafenibu dvakrat denné 960 mg p.o.
Do extenzni kohorty studie faze | byl jiz
vybér pacientll omezen pouze na pa-
cienty s BRAF mutovanym metastatic-
kym melanomem. Ze 32 pacientt éce-
nych v extenzni kohorté mélo 26 (82 %)
pacientl pfiznivou léc¢ebnou odpo-
véd. U 24 pacientl byla odpovéd ¢as-
tecnd, u 2 pacientd byla uplna [9]. Ve-
murafenib ved| velmi rychle, obvykle
za 1-2 tydny od zacatku Iécby k Ustupu
symptomU (napf. bolesti). Lék byl po-
mérné dobre tolerovan, nejcastéji se vy-
skytovaly artralgie, Unava, kozni spina-
liomy a keratoakantomy.

BRIM2 byla jednoramenna studie faze Il
hodnotici vemurafenib u predlé¢enych
pacientli s metastatickym melanomem
nesoucim mutaci BRAFY$®£[10]. Do studie
bylo zatazeno 132 predlécenych pacientl
s melanomem s prokazanou mutaci
BRAFYE%E, Pfiblizné 60 % pacientd mélo
rozsahlé metastatické visceralni postizeni
pfi zahdjeni 1écby. Asi 50 % pacientl ab-
solvovalo 1 linii, 27 % pacientti mélo 2 linie
a 22 % mélo 3 a vice linii pfedchozi |é¢by.
Pfedchozi 1é¢ba u 39 % pacientl obsaho-
vala interleukin-2 a 5 % pacient( bylo lé-
¢eno ipilimumabem (tab. 1). Pacienti byli
[é¢eni 960 mg p.o. vemurafenibu dvakrat
denné. Primarnim cilem studie byla cet-
nost odpovédi. Lécebnd odpovéd byla
hodnocena nezavislou komisi podle
RECIST kritérii. Ta u 53 % pacient( potvr-
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Tab. 1. Vstupni charakteristiky pa-
cienttl ve studii BRIM2.

Charakteristiky pacientt, pocet (%)
Pohlavi

zeny 51 (39)
muzi 81 (61)
Rasa
bélosi 130 (98)
Hispanci 2(2)
Vék (roky) (median 51,5)
<65 107 (81)
> 65 25(19)
ECOG
0 61 (46)
1 71(54)
Stadium v dobé diagnézy
M1a 33 (25)
M1b 18 (14)
Mi1c 81(61)
LDH v séru
normalni 67 (51)
zvysené 65 (49)
Poc¢. predchozich terapii
1 67 (51)
2 36 (27)
>3 29 (22)
Piedléceni interleukinem-2
ne 81(61)
ano 51 (39)

Piedléceni ipilimumabem nebo
tremelimumabem

ne
ano

125 (95)
7(5)

dila objektivni odpovéd na lécbu, tedy
parcialni i uplnou odpovéd. U dalsich
29 % pacientl vedla lécba ke stabilizaci
onemocnéni (obr. 1).

Medidn obdobi do progrese one-
mocnéni (PFS) byl 6,8 mésice [10]. Me-
dian celkového preziti byl 15,9 mésice,
coz predstavuje bezprecedentni pro-
dlouzeni ve srovnani s 8-10 mésici do-
sazenymi v minulosti. Vyskyt celkového
preziti v 6 mésicich byl 77 % a ve 12 mé-
sicich 58 %. Profil nezadoucich ucinkd
byl podobny studii faze I (tab. 2).
Nejvice pfekvapivym nezadoucim ucin-
kem byl vyvoj spinaliom0 a kerato-
akantomu u 20-25 % pacientu [é¢enych
vemurafenibem s nizkym invazivnim po-
tencidlem [11]. Su et al provedli moleku-

70

60
53% CR+ PR

cetnost odpovédi (%)

CR+PR
(n=70)

SD
(n=38)

PD
(n=18)

Obr. 1. Objektivni Ié¢ebnd odpovéd ve studii BRIM2. Volné podle [23].

Tab. 2. Nejcastéjsi nezadouci ucinky ve studii BRIM2 (vyskytujici se u > 25 %

pacienta).

Nezadouci ucinek Vsechny stupné, % Stupen 3, %
artralgie 59 6
exantém 52 7
fotosenzitivita 52 3
Unava 42 2
alopecie 36 -
spinaliom/keratoakantom 26 26
svédéni 29 2
kozni papilom (verruca) 29 0

larni a histologickou analyzu spinaliom
vzniklych u téchto pacientl, protoze
chtéli zjistit, zda inhibice wild-type BRAF
vede k paradoxni aktivaci MEK a ERK [12].
U vétsiny téchto pacientl byly v koZnich
bunkach nalezeny preexistujici mutace
HRAS/NRAS. V takovém pfipadé vede in-
hibice wild-type BRAF k paradoxni ak-
tivaci MEK a ERK a vysledné bunécné
proliferaci. Tento mechanizmus Gcinku
vysvétluje situaci, kdy je vemurafenib
prospésny pro Ié¢bu nadord s V600 mu-
tovanym BRAF a zaroveri mlze potenco-
vat rGst bunék obsahujicich mutaci genu
HRAS/NRAS. Tato aktivace je potlacena
kombinaci vemurafenibu s inhibitorem
MEK ¢i inhibitoru BRAF druhé generace
(paradox breakers) [12].

BRIM3 je studie faze Il hodnotici ve-
murafenib versus dakarbazin. Je to glo-
balni, randomizovana, oteviend, kontro-
lovana multicentricka studie u pacient(
s nepredlécenym metastatickym mela-
nomem s prokdzanou mutaci BRAFY60%,
Od ledna 2010 do prosince 2010 pod-
stoupilo 2 107 pacientl screening ve
104 centrech ze 12 zemi celého svéta.
Nejcastéjsi pficinou nezafazeni pa-
cienta do studie byl negativni test mu-
tace V600. Celkem 675 pacientl bylo
nahodné zafazeno v poméru 1 : 1 do
ramene s vemurafenibem 960 mg p.o.
dvakrat denné nebo intravenéznim da-
karbazinem 1 000 mg/m? kazdé 3 tydny.
Stratifikace pacientl byla provedena na
zakladé stadia nemoci (IlIC, M1a, M1b
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Tab. 3. Vstupni charakteristiky pacientt ve studii BRIM-3.

Dakarbazin (n = 338)

Vemurafenib (n =337)

medién vék, roky 52,5 56
muzi, pocet (%) 181 (54) 200 (59)
ECOG PS, pocet (%):
0 108 (32) 108 (32)
1 230 (68) 229 (68)
stadium, pocet (%)
neresekovatelny lllc 13 (4) 20 (6)
M1a 40(12) 34(10)
M1b 65 (19) 62 (18)
Mic 220 (65) 221 (66)
LDH > horni refer. rozmezi 196 (58) 195 (58)

nebo M1c), stavu vykonnosti ECOG (0-1),
geografického regionu (Severni Ame-
rika, zdpadni Evropa, Australie a Novy
Zéland nebo jiny region) a hladiny lak-
tatdehydrogenazy (tab. 3).

V interim analyze k 30. prosinci 2010
bylo statisticky vyznamné zlepseni
(p < 0,0001) pozorovano jak u parame-
tru celkového preziti, tak u doby preziti
bez progrese. Podle doporuceni DSMB
(Data Safety Monitoring Board), jehoz
vysledky byly uverejnény v lednu 2011,
byla studie modifikovana a pacientdim
uzivajicim dakarbazin bylo umoznéno
prejit na l1é¢bu vemurafenibem. Poté

byly provedeny post-hoc analyzy pfre-
ziti, kde vemurafenib statisticky signi-
fikantné prodlouzil dobu preziti [13].
Median celkového pfeziti v rameni s ve-
murafenibem byl 13,2 mésice vs 9,6 mé-
sice u ramene s dakarbazinem (obr. 2).
Celkem 19 z 220 pacientl ve studii
BRIM3, u kterych byly tumory analyzo-
vany pomoci retrospektivniho sekven-
covani, mélo melanom s pozitivni mu-
taci V600K genu BRAF. Ac¢koli analyzy
ucinnosti mezi témito pacienty s V600K
pozitivnimi tumory byly limitovany niz-
kym poctem pacientd, naznacovaly pro-
spéch lécby vemurafenibem, pokud jde

o celkové preziti, dobu preziti bez pro-
grese a potvrzenou nejlepsi celkovou
odpovéd na lé¢bu. Pro pacienty s jinou
mutaci V600 genu BRAF nez V6% 3 V600K
nejsou k dispozici zadné udaje.

Z 65 % hodnotitelnych pacientl byla
cetnost odpovédi 48,4 % u pacient( I1é-
¢enych vemurafenibem proti 5,5 % pa-
cientl lé¢enych dakarbazinem [14].
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky v sou-
vislosti s vemurafenibem byly podobné
jako v dfivéjsich fazich vyvoje vemura-
fenibu artralgie, kozni exantém, Unava,
alopecie, keratoakantom (obr. 3) nebo
spinaliom (18 %), fotosenzitivita, nau-
zea a prdjem. U 38 % pacient( bylo tfeba
upravit davky kvali toxicité [14]. Na za-
kladé téchto pozitivnich vysledkl byl
pacientdim v kontrolnim rameni umoz-
nén crossover k 1é¢bé vemurafenibem.
V srpnu 2011 FDA schvalila vemurafenib
pro lé¢bu neresekovatelného a metasta-
zujiciho melanomu u pacient(, jejichz
nador nese mutaci V600E. Vemurafe-
nib tak predstavuje piiklad personalizo-
vané terapie vyzadujici selekci pacient(,
u nichz se ocekava dobry lécebny efekt.
Ten mUdzeme dokumentovat na nasich
pacientech z Fakultni nemocnice na Kra-
lovskych Vinohradech, kde vidime zpra-
vidla rychlou regresi metastaz i v pokro-
¢ilych stadiich onemocnéni (obr. 4).

" __q-LI_L

LL"I—L

0,8

e

-

T

ﬂ|-|,|_|_I mOS = 13,2 mésice

0,6

vemurafenib (n =337)

04

mOS = 9,6 mésice

dakarbazin (n = 338)

0,2

6 7 8 9 10 11
cas (mésice)

12

13

14 15 16 17 18 19 20

Obr. 2. Kaplan-Meierovy kiivky celkového preziti ze studie BRIM3 - dfive neléceni pacienti (ukonceni sbéru udajti ke dni 3. fijna 2011).
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Rezistence k BRAF inhibitoru
Navzdory vysoké ¢etnosti odpovédi na
inhibitory BRAF existuje populace pa-
cientd s primarni lékovou rezistenci
a populace pacientd, u kterych se po pfi-
znivé inicialni odpovédi rozvine sekun-
darni rezistence [9]. Studie naznacuji, ze
rezistence na BRAF inhibitory nevznika
sekundarni mutaci BRAF proteinu zhor-
Sujici vazbu léku, jak ji zndme u jinych
nadorovych onemocnéni [15]. Jednou
z moznosti je obejiti BRAF inhibice po-
moci zvyseni signalizace CRAF, alterna-
tivni RAF kinazy, kterd umozni bunécny
rist signdlni drahou s onkogennimi na-
sledky [16]. Mechanizmus ziskané re-
zistence neni uniformni, jak dokazuji
vysledky studii z posledni doby. Naza-
rian et al objevili u nékterych pacientt
rezistenci zavislou na preexistujicich i
nové vzniklych mutacich NRAS nebo
na zvysené signalizaci receptoru pro
PDGFR beta [17]. Johanessen et al vy-
svétluji fenomén reaktivace MAPK drahy
u jinych nemocnych kindzou COT/Tpl2
(MAP3K8) [18]. Tato reaktivace pak vedla
k rezistenci na vemurafenib.

Poulikakos et al objevili, Ze u 6 z 19 stu-
dovanych pacientl s malignim mela-
nomem lécenych vemurafenibem se
vyvinula rezistence na zdkladé ,alter-
nativniho splicingu” BRAF [19]. Takto
vznikly protein [p61BRAF(V600E)] ztraci
aminokyseliny kédované exony 4-8,
a tim i vazebné misto pro RAS. To vede
k jeho zvySené dimerizaci v bunkach
melanomu a nasledné k aktivité ERK
a rezistenci na vemurafenib. Tento fe-
nomén je zavisly na nizké aktivité
RAS-GTP typické pro melanom, kterd ne-
umoznuje dimerizaci BRAF za normal-
nich podminek, a ¢ini tak BRAF(V600E)
mutovany melanom velmi senzitivni na
[é¢bu vemurafenibem.

Stejnd senzitivita se neprokazala
u pacientd s kolorektalnim karcino-
mem obsahujicim BRAF(V600E), kte-
rych je 8-10 %. Lé¢ba cilend na BRAF
(vemurafenib) vedla k objektivni odpo-
védi jen u 5 % takto nemocnych. Sku-
te¢nym pralomem zde muze byt studie
Prahallada et al, kterd prokazuje syner-
gii kombinace inhibitoru BRAF (vemura-
fenib) s inhibitorem EGFR (erlotinib, ge-
fitinib, cetuximab) [20]. Tato kombinace
vedla, zatim pouze na modelech in vitro

Obr. 3. Keratoakantom a bulézni dermatitida jako kozni nezadouci Ucinek terapie

vemurafenibem.

a in vivo, k objektivnim odpovédim fa-
dové srovnatelnym s aktivitou vemura-
fenibu u melanomu s mutaci BRAF.

Zaveér

Nedavné schvaleni ipilimumabu a ve-
murafenibu v 1é¢bé pokrocilého mela-
nomu predstavuje od roku 1998 prvni
lé¢bu, kterd u metastazujiciho mela-
nomu vedla k prodlouzeni celkového
preziti.

Kombinovana terapie zahrnujici vice
signdlnich drah typickych pro vznik
melanomu bude pravdépodobné
schopna jesté efektivnéji ovlivnit na-
dorovy ruast. Napfiklad signdlni draha
PI3K-Akt-mTOR je paralelni cestou
s jiz zminénou drahou MAPK. Nad-
mérna aktivita drahy PI3K hraje vy-
znamnou roli v patogenezi melanomu
a jeji aktivace podporuje rlst melano-
movych bunék [21]. Slibnych vysledki

Obr. 4. Regrese metastaz jater a kiize u pacientky po 28 dnech terapie 960 mg p.o. ve-
murafenibu dvakrat denné.
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v Casnych fazich vyzkumu je dosaho-
vano i pii cilené Ié¢bé ovlivaujici sig-
nalni drahu MAPK s pouzitim inhibitor(
BRAF a MEK [22]. Probihaji také studie
zkoumajici mechanizmus rezistence
a nové kombina¢ni moznosti nabize-
jici synergizmus jednotlivych Iéka, jako
napf. BRAF inhibitor s imunomodulaéni
molekulou.

U pokrocilého melanomu se v posled-
nich desetiletich 1é¢ba téméf neménila
a terapeutické vysledky nebyly uspoko-
jivé. Nové Iéky schvalené pro terapii po-
krocilého melanomu ale celou situaci
méni a nabizeji nové moznosti |écby.
Tento pokrok ale neni bez rizika, pro-
toze s novymi biologickymi preparaty se
objevuji napfiklad nové imunitné pod-
minéné nezadouci ucinky nebo vzni-
kaji epitelialni nddory. Jakmile se podafi
zmapovat dal$i neoplastické principy
u melanomu, povede to k vyznamnému
klinickému pokroku v 1é¢bé tohoto
onemocnéni.
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PREHLED

Hmotna podstata genetickych informaci —
nukleoveé kyseliny

The Substance of Genetic Information — Nucleic Acids

Brdic¢ka R.

Souhrn

V historii molekuldrni genetiky, nezahrnujeme-li do ni samé pocatky identifikace nukleovych Autor deklaruje, Ze v souvislosti s pfedmétem
kyselin po poloviné 19. stoleti a poznatky o dédi¢nosti béhem nasledujicich cca 70 let, mizeme studie nema zadné komercni zajmy.

za skutecné prdlomovou dobu v této oblasti povazovat konec druhé svétové vélky, kdy byly The author declares he has no potential
za hmotnou podstatu dédi¢nosti uznany nukleové kyseliny. Jako téméf vzdy se vyzkum, zpo- conflicts of interest concerning drugs, products,
¢atku pomaly a ,tapajici’, postupné rozbéhl takovou rychlosti a zaplavuje nas neustale takovym or services used in the study.

mnozstvim informaci, Ze je jiz nesta¢ime dostate¢né dikladné zpracovat a nalezité vyuzit. Cas Redakeni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
od ¢asu se zdalo, ze o struktufe nukleovych kyselin jako nositelkach genetickych informaci spnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
vime jiz vie, abychom se zakratko presvéddili, ze vime sice leccos, ale zdaleka to neni dosta¢u- biomedicinskych ¢asopist.

jici. Dal3iho obrovského pokroku jsme doséhli poznanim struktury molekul deoxyribonukleové The Editorial Board declares that the manuscript
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necné presli do tzv. postgenomické faze. Poznanim nukleotidové sekvence vyzkum lidského
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Summary

If we look at the history of our knowledge of nucleic acids, we would see in the distant past
of 140 years Friedrich Miescher who had identified the acidic substance within the cell nu-
cleus, which he called nuclein. About 70 years after his initial observation, this substance was
connected with genetic information. This very substantial finding happened during the World
War II. This was the impulse that research of nucleic acids received to speed up continuously
growing mountain of information, which is more and more difficult to understand. Another
eruption of new information about our genome was the result of ten years of intensive cooper-
ation of many manufacturers divided into two competitive blocks which offered us knowledge
of nucleotide sequence of all 46 DNA molecules. The year 2000 became the landmark marking
the start of the postgenomic era. It did not mean that human genome was totally explored, but
the cornerstone has been settled. Since then, we could concentrate our efforts on variability;
use of the project of 1,000 genomes brought many important findings, eg. copy number vari-
ability (CNV) exceeds the single nucleotide polymophisms (SNP). Also intergenomic relation-
ships, studies on function and pathways began to be much more understandable by elucida-
tion of the genome primary structure. NGS as a tool also accelerated the epigenetic research.
All this improved molecular diagnostics by discovering many new markers playing their role
in disease and treatment and allowed us to enter the field of multifactorial illnesses including
cancer. The progress in diagnostic technologies which has happened during the last decade
forced our research teams to include other professions — eg. bioinformatics.
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Vychodiska

Pfi povidani o nukleovych kyselinach je
nezbytné smifit se s rizikem, Ze pro né-
koho pujde o zcela zbytecné sdéleni,
v némz neshleda nic nového, natoz za-
jimavého. Pfesto je mozné spolehnout
se na $tastnou nahodu, ktera pfinese au-
torovi ¢tenare, ktery tam néco nového
najde.

Pfipomeneme-li si tolikrat opakova-
nou a studentlm vstépovanou histo-
rii, pak o nukleovych kyselindch vime jiz
témér od poloviny 19. stoleti, tedy od
doby, kdy Smetana skladal Libusi a kdy
zacinala stavba Narodniho divadla. Na
Miescherlv objev ,kyselych” latek v ja-
drech bunék z roku 1869 navazali az
Avery, MacLeod a McCarty a v roce 1944
spojili nukleové kyseliny s genetickou
informaci.

A posléze jiz s védomim, Ze jde o latku
spojovanou s dédi¢nosti, James Dewey
Watson, Francis Crick a Maurice Wilkins
vytvofili prostorovy model struktury
DNA. Neslechetné opomenuti zasluh je-
jich spolupracovnice Rosalindy Frankli-
nové kritizovala fada odbornikd.

V zivych zivocisnych bunkach, a tedy
i v lidskych, se nukleové kyseliny vysky-
tuji ve dvou zékladnich podobach, a to
jako deoxyribonukleové (DNA) a jako
ribonukleové (RNA) kyseliny, které se
navzajem lisi v mnoha smérech. Po
strdnce strukturni, coz trochu vyplyva
jiz z ndzvu, jde o odlisnost cukerného
zbytku a kromé toho se lisi i pfitomnosti
jedné dusikaté baze odvozené od pyri-
midinu.V fetézcich DNA je pfitomen thy-
min, kdezto v RNA uracil. Odlisnosti jdou
viak jesté dale: zatimco u DNA vétsinou,
a dd sefici, Ze dokonce pravidelné, sesta-
vaji jeji molekuly ze dvou antiparalelné
uloZenych fetézcl navzéjem spojenych
vodikovymi vazbami mezi dusikatymi
bazemi podle pravidla komplementa-
rity (A-T, C-G), molekuly RNA jsou,jedno-
retézcové” V jadre buriky se tyto velice
dlouhé molekuly DNA vyskytuji v line-
arni podobé namotané na bilkovinné
civky histoni a mnohonasobnym stoce-
nim v prostoru jsou uspofadané tak, ze
v podobé chromozoml (chromatid) se
mohou bez problému pohybovat uvnitf
bunék pfi jejich déleni.

Mimo jadro se v bunéc¢né cytoplazmé
vyskytuji dvouretézcové molekuly DNA

v mitochondriich v cirkularni podobé. Je-
jich délka vyjadfena poctem zékladnich
jednotek - nukleotidl - je nepomérné
kratsi nez u molekuly jaderné DNA a od-
povida Sestndcti a pul tisici nukleo-
tidd. (Na rozdil od jadernych molekul,
kdy napt. odhadovany pocet nukleo-
tidd molekuly DNA sloZené v prvnim -
a nejvétsim - lidském chromozomu je
cca 220 milion0 nukleotid(.)

Na rozdil od jadernych molekul, které
se vyskytuji v parech, coz odpovida
chromozom@m, vyskytuji se molekuly
mtDNA v burice ve velkych poctech do-
sahuijicich tisica.

DNA miZeme povazovat za nositelku
genetické paméti, z niz jsou informace
uvolriovény podle potieby. Tato pamét
je kopirovéna pfi replikaci, aby mohla
byt pfenesena do nové vznikajici buriky.
Pti déleni bunék, kdy z jedné vzniknou
buriky dvé, se o nové sestavenou DNA
obé podéli tak, Ze ziskaji vlastné smés
staré a nové DNA. ZpUsob replikace je
pochopitelné odlisny, jedné-li se jader-
nou DNA, nebo mtDNA.

Uvolnovéni informaci z DNA se déje
prostfednictvim jednofetézcovych mo-
lekul RNA. Jejich syntéza vyvola nezbyt-
nost rozvolnéni dvouretézcové struktury
DNA v¢éetné uvolnéni z histonového no-
sice. Procesem oznacovanym jako trans-
kripce vznika jednoretézcova molekula
RNA, ktera odpovida jednomu z fetézcl
DNA. Je oznacovéana jako mRNA (ang-
licky messenger RNA). Pro ¢eské nazvo-
slovi byl plivodné vybran termin ,infor-
macni’, dnes ,mediatorovd” RNA. Jeji
dalsi osud byva slozity, a nez se stane
pouzitelnou pro translaci = proteosyn-
tézu (mame-li na mysli proteinotvorné
geny), jsou nékteré jeji ¢asti odstra-
nény - ty, které odpovidaji v DNA tzv.
intronam - zbylé jsou spojeny do jedné
molekuly, ktera navic ziska na svém za-
¢atku zvlastni strukturu oznacovanou
jako cepicka a na svém konci obvykle
homopolymerni Usek v podobé polyA
(adenin). Tim ovsem jeji Upravy nekondi,
stejné jako otazka jejiho pouziti k trans-
laci. Vedle jiz v ramci proteosyntézy uve-
dené mRNA jsou k ni zapotiebi molekuly
dalsich typl RNA, z nichz nékteré jsou
soucasti ribozomU (rRNA), a molekuly,
jejichz ukolem je pfinaset do ribozomu
aminokyseliny transferové RNA (tRNA).

V jejich molekuldch jsou specifickd mista
vytvérejici vodikové vazby, ¢imz v jejich
molekulach vznikaji useky ptipomina-
jici dvouretézcové molekuly DNA, ale vy-
tvorené v tomto pripadé jedinym fetéz-
cem, ktery se dostane do antiparaleni
polohy a obtaci se sam kolem sebe. Jiné
¢asti molekuly tRNA zUstavaji v jedno-
fetézcové podobé a umoznuji jak nava-
zani urcité aminokyseliny, tak vytvoreni
vodikovych vazeb k molekule mRNA. Za
takovou sekvenci je povazovan sled t¥i
nukleotidd, tzv. antikodon. Ten odpo-
vida kodonu, ktery je v mRNA predstavo-
van také sekvenci tfi nukleotidd. Protoze
aminokyselin je zhruba tfikrat méné, nez
kolik miZzeme vytvofit kodont (4%), jsou
nékteré kodony s rliznou sekvenci ur-
ceny pro stejnou aminokyselinu (midze
jich byt az 6). Je to umoznéno zvlastni
vlastnosti antikodonu vysvétlovanou
tzv. kolébkovou hypotézou. Tak vznikl
pojem degenerovaného kédu.

Proces realizace genetické informace
je regulovan jiz na samém uvolfiovani
informace z genetické paméti - regulace
transkripce - a vedle informace o struk-
tufe finalniho produktu je v DNA fada
sekvenci, které tuto transkripci ovliviuiji,
mohou byt umistény v téze DNA mole-
kule (v poloze CIS) nebo v jiné molekule
(v poloze TRANS). Ty obvykle pouzivaji
bilkovinné molekuly jako zprostiedko-
vatele svého ucinku - transkripcni fak-
tory. O funkéni zdatnosti rozhoduji
i zmény, které sice neméni primarni
strukturu DNA, ale nékteré z bazi premé-
nuji na jejich derivaty napf. tim, Ze je me-
tyluji (cytosin na metylcytosin) [1]. Tyto
~€pigenetické” Upravy se mohou prena-
Set mezi generacemi anebo k nim do-
chazi obdobné, jako vznikaji somatické
mutace - postihuji jen nékteré buriky,
respektive tkané [1-3]. Podobné se méni
i bilkovinny nosi¢ DNA chromatin, jehoz
Upravy mohou byt jesté pestiejsi.

Na cesté k realizaci informace obsa-
zené v DNA ke kone¢nému produktu
se vsak také uplatiuje fada regulac-
nich mechanizmd, které jsou namiteny
az proti mediatorové RNA - nedovoli,
aby mRNA k procesu translace dospéla.
Pritom se uplatnuji drobné molekuly
RNA, tzv. mikroRNA (miRNA), které zpu-
sobi rozpad mRNA. Téchto ,nekdéduiji-
cich” RNA je veliké mnozstvi a uplatiuji
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se v rliznych zpUsobech regulaci béhem
realizace genetické informace [4-71.

Pretvoreni primdrniho transkriptu
v molekulu RNA, kterd mUze byt pouzita
k translaci, je slozZity proces, v némz za-
sadni roli hraje vynéti intronovych sek-
venci a pospojovani sekvenci exonovych
(proces sesttihu), coz je zaroven spojeno
s jejich vybérem. To umoznuje, aby z jed-
noho,genu” vznikalo vice produktd.

Na cesté od genetické paméti k jeji re-
alizaci je tak mnoho mist, ktera mohou
byt zdrojem raznych poruch a odpovi-
dat za zmény ve fenotypu jak jednot-
livych bunék, tak celého organizmu.
Vznikla tim kategorie tzv. RNA nemoci,
které byvaji pravé projevem poruchy se-
stfihového mechanizmu [8,9].

Kromé nukleovych kyselin pfitom-
nych v bunkach nachazime v posledni
dobé diky modernim detekénim meto-
ddm nukleové kyseliny i mimo buriky,
z hlediska lidské diagnostiky jsou nam
k dispozici napt. v krvi — v krevni plazmé.
Domnivame se, ze jde o DNA uvolnénou
z rozpadajicich se odumfelych bunék,
DNA, kterd byla rozbita procesy souvi-
sejicimi s uhynem bunék, napf. apopt6-
zou vyvolanou nejrliznéjsimi vnitfnimi
i vnéjSimi pficinami.

Povidani o nukleovych kyselinach
a v nich uloZenych genetickych informa-
cich je v nasem pfipadé nezbytné do-
plnit o metody, ktery maji medicinsky
vyznam.

Metody

Jedna z prvnich metod se opirala o sku-
te¢nost, ze prakticky kazdy z nds ma
svou vlastni genetickou pamét, ktera se
do jisté miry lisi od paméti ostatnich lidi.
Molekuly DNA, byt zna¢né podobné, ne-
jsou na urovni sekvenci nukleotidud zcela
identické. V rdmci lidské populace exis-
tuje ur¢itd variabilita. Vzajemné od-
chylky mohou byt velmi vzacné, nebo
pomérné casté. Vznikly béhem evo-
luce a vznikaji neustale. Mlzeme tedy
prohlésit, Zze lidsky genom jako sou-
bor viech nasich molekul DNA je varia-
bilni a proménlivy. Genetickd diagnos-
tika v dobé, kdy jesté neznala jednotlivé
geny, byla schopna diky uréeni variabil-
nich mist spojit DNA s urcitym fenoty-
pem - z hlediska dédi¢nych chorob hle-
dat misto v genomu, které s rozvojem

choroby souvisi [10]. Vyuzivala k tomu
tzv. genetické polymorfizmy, tedy varia-
bilitu na drovni DNA, kterou bylo mozno
odhalit pouzitim bakteridlnich enzymd,
které jsou schopny velice specificky sté-
pit DNA (restriktazy), ¢imz vznikaji Useky
(fragmenty), jejichz velikost zavisi praveé
na vyskytu pro dany enzym typické sek-
vence — obvykle o rozsahu nékolika
malo nukleotidl. Proto tato metoda vy-
uzivala tzv. polymorfizmus restrikénich
fragmentd (RFLP). Polymorfizmem je
oznacovana variabilita, kdy vyskyt méné
Casté varianty presahuje 1 %. V urcitych
situacich ndm tento pfistup slouzil do-
nedavna [11]. Mél tu vyhodu, Ze o kon-
krétni zméné, kterd je odpovédnd za
dany fenotyp, jsme nemuseli védét vic,
nez to, kde se pfiblizné v genomu na-
chazi. Nevyhodou bylo to, Ze ne vzdy se
podafilo najit vhodné variabilni misto.

Tyto metody vSak mély znacné naroky
na mnozstvi DNA, které bylo pro analyzu
nezbytné, a proto se napf. odbéry krve
pohybovaly v desitkach mililitrG. | kdyz
jsme méli od samého zacatku k dispo-
zici zpUsob izolace DNA (tzv. fenolovou
metodu), kterd byla po strance kvanti-
tativni i kvalitativni velice G¢inna a ta-
kovou zUstala do dneska, nékteré dalsi
postupy, které postupné mizi v davno-
véku nasi paméti — elektroforetické dé-
leni fragmentd, pfenos a upevnéni frag-
mentd na membrany, hybridizace se
znacenymi (plvodné radioaktivnimi izo-
topy fosforu) sondami, zachyceni za-
feni na citlivém rentgenografickém ma-
teridlu a jeho vyvolani - jiz zdaleka tak
ucinné nebyly.

Ohromnym metodickym pfinosem
se stala fetézovd polymerazova reakce
(PCR), ktera zdsadné zménila nase na-
roky na potifebné mnozstvi DNA, takze
dnes teoreticky vysta¢ime s mnozstvim
DNA obsazenym v jedné jediné burice.
Pti rutinni diagnostice vychazime vétsi-
nou z mnozstvi vétsiho, ale uz nejsme
omezeni na bilé krvinky jako hostitelky
DNA v krvi, ale mUzeme opustit inva-
zivni pfistup a jako vzorek pouzit tfeba
bukalni stér.

Dnes disponujeme Sirokou paletou
metod, kterymi mGzeme lidsky genom
ohledavat. Na jejich vrcholu se nepo-
chybné nachazi celogenomova sekve-
nace, jejiz u¢innost se neustale zvysuje -

to vede ke zkracovani potfebného ¢asu
i snizeni nakladd. Postupné, jak se dafilo
diky sekvena¢nim metodam odhalovat
jednotlivé geny a jejich strukturu, pre-
vladly v lékafské genetické diagnostice
techniky schopné provadét velké mnoz-
stvi analyz soucasné — ,biocipy”. Jest-
lize klasickd PCR byla schopna mnozit
jen jednu nebo nékolik mélo cilovych
Usekd DNA v jedné reakci a klasicka San-
gerova sekvenace s detekci kapilarni
elektroforézou jen usek 500-1 000 nuk-
leotidll, pak soucasné pristroje diky vy-
uziti principu, na jehoz bazi se vyvinula
technologie ¢ipl, zvysily svou kapa-
citu mnohonasobné - RainDance kap-
kova technologie dovoluje momentélné
probéhnuti 10 000 PCR reakci soucasné
(http://www.raindancetech.com/video/
/default.asp) a nékteré sekvenacni pii-
stroje tzv. 2. generace jsou schopny pro-
dukovat béhem jednoho béhu i vice nez
600 Gb (gigabazi). Jejich vykonnost ne-
ustale stoupad, a dokonce byla na trh
uvedena jiz generace treti, ktera signa-
lizuje, Ze cile v podobé snizeni nakladd
na 1 000 USD za jednu celogenomovou
sekvenaci bylo jiz dosazeno.

Zaveéry
Soubézné s timto technickym pokrokem
se posunulo vpfed i nase nazirani na
genom a jeho pfipadnou patologii [12].
Od plvodniho hledani odpovédnych
genl s vytipovanim tzv. kandidétnich
gen( a asociac¢nich studii u jednoduse
dédicnych poruch jsme postupné za-
cali hloubat nad genetickymi pfic¢inami
stavll se sloZitou genetickou podstatou
(dnes i prostfednictvim celogenomo-
vych asocia¢nich studii - WGAS) a ana-
lyzovat podil genetické slozky tzv. civi-
liza¢nich chorob [13,14]. Dnes jizZ méné
casto hledame geny, jejichz vztah k fe-
notypu je natolik jednoduchy, ze jsme
je zafadili mezi choroby s tzv. mendlov-
skou dédi¢nosti, ale snazime se identifi-
kovat ,markery” — Useky genomu, které
néjakym zptsobem (a po ném patrame)
ovliviiuji fenotyp [15,16]. To plati i o so-
matickych mutacich odpovédnych za
onkologickd onemocnéni, kdy indikato-
rem i cilem naseho terapeutického sna-
Zeni byva pravé fenotyp [17].

A i kdyz se poustime do analyzy cho-
rob s komplexni dédi¢nosti, stadle nam
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zbyva nékolik tisic patologickych znak,

jejichz pficinu se nam na Urovni genomu
jesté nepodatilo odhalit, prestoze se zd3,
Ze jejich dédi¢nost by neméla byt pfilis
slozita.V molekularni diagnostice se diky
novym technologiim dokazeme spokojit
i s DNA jedné jediné buriky [18].
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Dabrafenib:

novy inhibitor hyperaktivni kinazy B-RAF

Dabrafenib: the New Inhibitor of Hyperactive B-RAF Kinase

Heneberg P.
3.LF UKV Praze

Souhrn

Kindza B-RAF predstavuje jeden z hlavnich cilli tzv. biologické l1é¢by zhoubného bujeni. Podili
se na aktivité MAP kinazové drahy, pficemz je spousténa aktivaci nékterého ze ¢lent rodiny ma-
lych G proteinl rodiny RAS. Typickym nadorem exprimujicim hyperaktivni B-RAF je chemorezis-
tentni a radiorezistentni maligni metastazujici melanom. Tento pfispévek se vénuje vratnému
ATP-kompetitivnimu inhibitoru dabrafenib (GSK-2118436), ktery jiz prochazi lll. fazi klinickych
test pro oralni uziti u pacientl s rdznymi druhy nador( exprimujicimi hyperaktivni B-RAF.
Dabrafenib je selektivni pro B-RAFY6®E g B-RAFV5K méné pro B-RAFV¢P, K inhibici nemutované
B-RAF kinazy vsak téméf nedochazi, proto je podobné jako u vemurafenibu (Zelboraf) nutny
geneticky pre-screening naddorové tkané na pfitomnost aktiva¢nich mutaci v kindze B-RAF.
Dabrafenib potlacuje rdst nadorl pfi = 53,8 nM koncentraci v plazmé, coz odpovida = 30 mg/
/kg/den orélné, popfipadé = 3 mg/kg/den intravenézné. Na dabrafenib reaguje vétsina nadort
exprimujicich hyperaktivni B-RAF, kompletni odpovédi viak byva dosazeno jen zfidka. Toxické
Gcinky zahrnuji kozni léze, pyrexii, €astou Gnavu, nevolnost a bolesti. Casty je vznik rezistence
a nasledného relapsu onemocnéni zplsobenych de novo mutacemi G proteinu RAS, ktery je
schopen signalizovat nejen pres B-RAF, ale i pfes blizce ptibuzny C-RAF, a tim Ucinek inhibitoru
obejit. Pacientlim, v jejichz nadorech je aktivacni mutace proteinu RAS zjisténa, by dabrafe-
nib nemél byt predepisovan. Protoze aktiva¢ni mutace v kindze B-RAF sama o sobé zpUsobuje
pouze vznik benignich név(, protoze nador je schopen rychle ziskat na inhibitory kinazy B-RAF
rezistenci a protoze Uspésnost [é¢by inhibitory kindzy B-RAF ovliviiuji zmény v aktivité a expresi
celé fady dalsich signélnich molekul (PI3K/mTOR, PTEN, AKT, MEK, PDGFRP aj.), Ize ptedjimat, Ze
uzivani dabrafenibu bude nejefektivnéjsi v kombinované terapii cilené na soubézné potlaceni
dalsich signalnich drah vedoucich k nadorovému bujeni.

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

The B-RAF kinase is among major targets of biological therapy of cancer. B-RAF acts in the MAP kinase pathway, being activated by any
of the RAS G-proteins. Hyperactive B-RAF is typically detected in chemoresistant and radioresistant malignant metastatic melanoma. In this
study, we focus on the reversible ATP-competitive inhibitor dabrafenib (GSK-2118436), which is now in phase lll clinical trial for use in sub-
jects with various cancers expressing hyperactive B-RAF. Dabrafenib is selective for B-RAFY*®t and B-RAF¢% (less for B-RAF'¢°®) over wild-type
B-RAF. Thus, similarly to vemurafenib (Zelboraf), suggested is mandatory pre-screening for activating B-RAF mutations in the cancer tissue of
each subject. Dabrafenib inhibits neoplastic growth at concentrations = 53.8 nM in plasma, which corresponds to = 30 mg/kg qd p.o., or to
> 3 mg/kg qd i.v. Most of the cancers expressing hyperactive B-RAF respond to dabrafenib treatment, but the complete response is only rarely
achieved. Toxic side effects include skin lesions, pyrexia, frequent fatigue, nausea and pain. Resistance to dabrafenib is frequently developed via
de novo RAS mutations, leading to the disease relapse. The RAS G-protein is capable of signaling downstream not only through B-RAF, but also
through closely related C-RAF, which circumvents the effects of the B-RAF inhibitor. Thus, dabrafenib should not be prescribed to subjects with
neoplasias that are positive for activating RAS mutations. Since B-RAF mutations alone cause only the formation of benign naevi, since the tu-
mors frequently and quickly acquire resistance to B-RAF inhibitors, and because the B-RAF-inhibitor-mediated treatment outcomes are severely
affected by changes in the activity and expression of a number of signaling molecules (among them PI3K/mTOR, PTEN, AKT, MEK, PDGFR), it can
be anticipated that dabrafenib treatment should be suggested only as a part of combined therapy targeting simultaneously the other pathways

responsible for cancer onset and progression.

Key words

RAF1 - thyroid cancer - protein kinase inhibitors — antitumor agents — genetic predisposition to disease — neoplastic process — genetic markers —

pharmacological biomarkers

Vychodiska

Kindza B-RAF pfedstavuje jeden z hlav-
nich cilG tzv. biologické 1é¢by zhoub-
ného bujeni, zejména pak v terapii me-
tastazujiciho melanomu. Tato kinaza
se podili na aktivité RAS/RAF/MEK/ERK
dréhy, zkrdcené nazyvané téz MAP kina-
zova dréha. Je spousténa aktivaci nékte-
rého ze ¢lenl rodiny malych, na mem-
branu vézanych G protein( rodiny RAS.
Aktivovany protein RAS (v nddorech nej-
Castéji H-RAS, K-RAS ¢i N-RAS) aktivuje
rodinu proteinovych serin/threonino-
vych kindz RAF a MEK, coz dale vyustuje
v aktivaci MAP kinaz (napf. ERK ¢i Elk),
od kterych celd draha odvozuje svij 3i-
roce rozsireny nazev. MAP kinazy se pU-
sobenim serin/threoninovych kindz fos-
foryluji, translokuji se do bunéc¢ného
jadra a stimuluji genovou transkripci.
Pomérné nedavno se podarilo prokazat,
Ze cely systém funguje jako regulacni
smycka, kdy v protisméru k MAP kina-
zové draze plsobi jako zpétnovazebny
mechanizmus draha MAP kinazovych
fosfataz [1].

Typickym nadorem, u kterého je de-
regulace MAP kinazové drahy klicovou
pro jeho vznik, je maligni melanom.
Jde o vysoce zhoubny novotvar odvo-
zeny z derivatd neuralni listy, jehoz za-
chyt dlouhodobé roste ve vétsiné indu-
strializovanych zemi véetné Ceské
republiky [2]. Roku 2008 bylo v Ceské re-

publice zjisténo 1 029 pfipadli metasta-
tického melanomu u muz( a 1 005 pfi-
padl u zZen, pficemz jako pficina amrti
byl maligni melanom uveden u 191 pa-
cientd muzského a 158 pacientd zen-
ského pohlavi [3]. Incidence a predevsim
mortalita melanomu je vyrazné nizsi nez
napfiklad u nddord plic ¢i tlustého stieva.
Spolecenska vyznamnost tohoto typu
zhoubného bujeni je viak dana jeho na-
stupem jiz ve strednim véku a s tim spo-
jenym znaénym zkrédcenim doby doziti.
Lécba melanomu byla doneddvna ome-
zena na chirurgickou resekci nddoro-
vého loziska. Tento typ Iécby je sice pro
inicidlni stadia melanomu velmi ucinny
a lze jej jednoznacné doporucit, nelze
jej vSak pouzit v pfipadé, kdy je mela-
nom diagnostikovan az v pokrocilej-
$im stadiu, kdy chirurgicka lé¢ba samo-
zfejmé neni schopna zabranit rdstu jiz
vzniklych metastatickych lozisek. Kon-
vencni pristupy pro 1é¢bu pokrocilych
stadii maligniho melanomu zahrnuji ad-
juvantni imunoterapii (IFN-a a IL-2), po-
pfipadé dakarbazin v kombinaci s multi-
feronem (dakarbazin je alkylujici ¢inidlo,
multiferon je izolat rdznych typl lid-
ského IFN-a). Podavani téchto Iéciv je ale
sporné s ohledem na to, Ze pii pomérné
silnych vedlejsich ucincich dochazi
k odpovédi jen u méné nez 20 % pa-
cient(, délka této odpovédi se navic po-
¢itd v rddu mésich [4,5]. Alternativni pfi-

stup predstavuje CVD chemoterapie
(cisplatina, vinblastin a dakarbazin kom-
binovany s IFN-a a IL-2), BOLD terapie
(bleomycin, vinkristin, lomustin a da-
karbazin), popfipadé DBD/T kombinace
(dakarbazin, karmustin, cisplatina a ta-
moxifen). Vsechny tyto pfistupy vedou
k odpovédi u 18-64 % pacientl, avsak
délka odpovédi na Zaddnou z téchto tera-
pii nepfesahuje 12 mésicl [6]. Metasta-
zujici melanom je tedy stale povazovan
za chemo- a radiorezistentni onemoc-
néni a patii k nejobtiznéji lécitelnym
diagnézam.

V posledni dekadé se objevilo hned
nékolik pokust o tzv. biologickou [é¢bu
melanomu. Pod tento pojem se scho-
vava nékolik na sobé nezavislych pfi-
stupl - imunoterapie zprostiedko-
vana monoklondlni protilatkou proti
CTLA-4 (ipilimumab), inhibice kinazy
MEK (GSK1120212, trametinib DMSO),
inhibice kindzy c-KIT (imatinib - u¢inny
pouze u mensiny pacient(, jejichz me-
lanom nese mutace v molekule c-KIT)
a konecné inhibice kindzy B-RAF. Acko-
liv se na vzniku melanomu podili po-
mérné velké mnozstvi gent [7], ve vice
nez 80 % primarnich melanom se ob-
jevuji mutace v dradze RAS/RAF/MEK/
/ERK (tab. 1), pficemZ u malignich mela-
nomU prevazuji pravé aktivacni mutace
kindzy B-RAF (z 90 % B-RAFV6%E), P¥itom-
nost aktivac¢nich mutaci v kindze B-RAF
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Tab. 1. Pfiblizny podil jednotlivych typt mutaci molekul ucastnicich se MAP kina-
zové drahy v melanomu [38]. Celkovy soucet je vy3si nez 100 %, nebot jednotlivé
mutace se navzdjem nevylucuji, naopak ¢asto se svymi ucinky doplnuji.

Molekula a jeji zména
B-RAF, aktiva¢ni mutace
N-RAS, aktiva¢ni mutace
PTEN, delece ¢i inaktivace
AKT, amplifikace

P16, delece

¢-KIT, aktiva¢ni mutace
GNAQ, aktiva¢ni mutace

je asociovdna s vétsi agresivitou me-
lanomu a krat$i dobou pfreziti od dia-
gnozy [8,9]. Inhibitord kindzy B-RAF se
na trhu objevilo jiz nékolik, jejich prvni
generace reprezentovana sorafenibem
(relativné Sirokospektralni inhibitor) byla
stejné nelcinna jako konven¢ni chemo-
terapie Ci imunoterapie. Nové&jsi gene-
race inhibitorG kinazy B-RAF reprezento-
vana vemurafenibem (kterému jsme se
pod oznacenim PLX4032 v tomto ¢aso-
pise jiz vénovali podrobnéji [2]) jiZ sice
prekonava ucinnost klasické chemotera-
pie ¢i imunoterapie, avsak oproti dakar-
bazinu jde o zlepSeni v fadech jednotek
mésicl (celkové preziti o 5,3 mésice; pre-
Ziti bez progrese nemoci 1,6 mésice [10];
nejnovéjsi data prezentovana na konfe-
renci ASCO Meeting 2012 uvadéji delsi
preziti [11]). Nyni se do poslednich fazi
klinickych zkousek dostal dalsi z inhi-
bitort kindzy B-RAF zvany dabrafenib

Piiblizny podil melanom( s danou zménou

40-60 %
15-20 %
30-50 %
60 %
50 %
21 % mukoéznich melanomd
50 %

(GSK-2118436), viz obr. 1. Dabrafenib
vyviji spolecnost GlaxoSmithKline pro
ordlIni uziti u pacient( s rlznymi druhy
nadorl s aktiva¢nimi mutacemi kinazy
B-RAF, typicky pravé pro pacienty s ma-
lignim melanomem.

Soucasné pristupy v Ceské
republice

Jesté nez se budeme vénovat dabra-
fenibu podrobnéji, ptfipomenme si, Ze
Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP
ve svych ,Zasadach cytostatické lé¢by
malignich onkologickych onemocnéni”
aktualizovanych v Gnoru 2012 [12] zmi-
nuje pouze konvenéni chemoterape-
utické pfistupy kombinované s IFN-a
a IL-2, popfipadé IFN-a samotny s tim,
Ze v jednani o Uhradé pojistovnami je
multiferon a ipilimumab (v pribéhu re-
cenzniho fizeni byla schvalena ¢aste¢na
uhrada multiferonu v kombinaci s da-

NH,

~

N

Obr. 1. Chemicky vzorec dabrafenibu (GSK-2118436).

karbazinem pro lé¢bu pacient( klinic-
kého stadia IIB-Ill). Potencialni uplat-
néni biologické Ié¢by neni zminéno. Dne
23. Unora 2012 byl v Evropské unii regis-
trovan k uzivani i vemurafenib (pod na-
zvem Zelboraf), ktery je v soucasnosti
¢eskym pacientdm dostupny pouze
v ramci individualniho dovozu, popfi-
padé v rdmci klinické studie probiha-
jici v péti ceskych onkologickych cen-
trech [13]. Dabrafenib prozatim v EU
registrovan nebyl, ale vzhledem k tomu,
Ze v zdmoli je jeho testovani jiz dokon-
¢ovano, lze predjimat pokus o jeho re-
gistraci v blizké budoucnosti.

Dabrafenib - profil Ié¢iva a jeho
ucinku
Dabrafenib je latka obsahujici ve svém
stfedu thiazolovou skupinu s navaza-
nym benzensulfonamidem (na pozici 2)
a 2-aminopyrimidinem (na pozici 5). Me-
chanizmus ucinku spociva v kompetici
0 vazebné misto na kinaze B-RAF s ATP,
inhibice je vratna. Jde o relativné se-
lektivni latku (tab. 2) schopnou inhibo-
vat aktivaéni mutanty kindzy B-RAF za-
hrnujici jednak nejcastéjsi B-RAF6E, ale
i méné Casté B-RAFY6K 3 B-RAFYeC [14].
Inhibi¢ni aktivita byla potvrzena i na bu-
nécné urovni na panelu 22 nadorovych
bunécnych linii, kde ve vsech pfipa-
dech dosahovalo IC,, dabrafenibu hod-
not pod 100 nM [15]. V reakci na aplikaci
dabrafenibu bylo zaznamendano snizeni
fosforylace ERK, zastaveni buné¢né pro-
liferace ve fazi G1 a nasledné bunécna
smrt [16].

Pti podani dabrafenibu pokusnym
mys$im s xenotransplantaty lidského
melanomu, popfipadé néadoru tlus-

Tab. 2. Hodnoty IC,  inhibitoru
dabrafenib namérené in vitro proti
cilové mutantni B-RAF kinaze a né-
kterym dalSim pfibuznym moleku-
lam [38].

Kinaza IC,, [nM]
B-RAFV600¢ 0,5
B-RAFY60oK 0,6
B-RAFVe0o0 1,9
wild-type C-RAF 50
wild-type B-RAF 12,0
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tého stfeva, bylo dosazeno snizeni ob-
jemu nadoru pfi davkach pohybujicich
se mezi 100 a 300 mg/kg (jedenkrat,
popf. dvakrat denné); davka radoveé nizsi
(10 mg/kg) vedla k potlaceni rdstu xe-
notransplantat. Pokud byl podan jen
1 mg/kg, doslo ke zpomaleni rdstu na-
doru, pfi podani davky 0,1 mg/kg nebyla
zaznamendana zadna odpovéd. Podobné
jako u buné¢nych modell popsanych
vy$e i pfi podani dabrafenibu pokus-
nym mysim bylo zaznamenano snizeni
fosforylace proteint ERK a MEK [14-16].
Pomérné zdsadnim pozorovanim je, ze
nebylo dosazeno davky, kterd by vedla
ke kompletni remisi nadoru, coZz samo-
zfejmé autofi zprav vzhledem ke svym
konfliktdm zajm0 ponékud opomijeji
zdUraznit.

Na zakladé davek pouzitych na my-
Sich modelech byly stanoveny i koncen-
trace pouzité pro prvni experimenty na
lidskych dobrovolnicich. Bylo zjisténo, ze
potlaceni fosforylace proteinu ERK (IC, )
je dosazeno pfi koncentraci dabrafe-
nibu v plazmé 35,5 nM (18,5 ng/ml), po-
tlaceni rGstu nadoru (IC, ) pak bylo do-
sazeno pfi koncentraci dabrafenibu
v plazmé 53,8 nM (28 ng/ml), coz odpo-
vida 30 mg/kg/den (ordlni podavani),
poptipadé 3 mg/kg/den (intravenézné).
Jak jiz vyplyva z rozdilu ve vy3e uvede-
nych koncentracich dabrafenibu nut-
nych k dosazeni inhibice fosforylace pro-
teinu ERK a k regresi nddoru, dosazenf
inhibice fosforylace proteinu ERK nelze
pouzit jako marker predikujici vysledek
[é¢by. Experimentalné bylo zjisténo, ze
pouze v 70 % pfipadl bylo snizeni fosfo-
rylace proteinu ERK asociovano s regresi
nadoru [17].

Ukoncené a probihajici klinické
studie

Klinicka studie faze I/l (NCT01072175)
zkoumala kombinaci dabrafenibu
(75mg/den, oralné, vednech 1a 15) s tra-
metinibem DMSO (2 mg/den, oralné, ve
dnech 2 az 25) u pacient( s aktivujicimi
zaménami v aminokyseliné B-RAFV6%,
Bylo zjisténo, Ze kombinace s trametini-
bem nevede ke zvyseni incidence ved-
lejsich ucinka [18]. Studie NCT01231568
zkoumala vliv podavani vysokotukové
diety a vliv velikosti ¢astic dabrafenibu
na jeho farmakokinetiku [19].

Ze zajimavéjsich vysledk( dalsich stu-
dii uvedme studii faze I/1l NCT00880321,
ktera jako prvni prokazala pokles hladiny
exprese markeru proliferace Ki67 pfimo
v nadorovych loziscich v odpovédina po-
davani dabrafenibu. Zaroven v této stu-
dii byla jako metabolicky marker pouzita
[18F]fluorodeoxyglukéza-PET (FDG-PET),
pomoci které je mozno zjistovat me-
tabolickou odpovéd organizmu na
Ié¢bu. U 11 ze 14 zkoumanych pacientt
doslo k poklesu tohoto markeru (mé-
fitelny pokles v Sirokém rozpéti mezi
5 a 100 %) [20]. Ke kompletni odpo-
védi po deviti tydnech doslo u tfi pa-
cientll z celkem 91 osob, kterym byl po-
davan dabrafenib v davce 35-200 mg
dvakrat denné. Dalsich 35 pacientl vy-
kédzalo ¢aste¢nou odpovéd, u 38 osob
bylo dosazeno stabilizace nemoci, u 15
nemocnych nador na Ié¢bu vyznamnéji
nereagoval a pokracoval v rlstu [21].
V druhé casti této klinické studie bylo
zahrnuto vice pacientd, kritériem je-
jich vybéru byla zdména v aminokyse-
liné B-RAFY%, Pfj |é¢bé dabrafenibem
(150 mg dvakrat denné) bylo zjisténo,
ze dabrafenib je schopen potlacit ve-
likost metastdz melanomu v mozkové
tkdni o vice nez polovinu: jednalo se
0 8 z 10 pacientq, z toho u tii pacientt
doslo ke kompletnimu vymizeni meta-
staz v mozku (detekovano pomoci mag-
netické rezonance za uziti gadoliniové
kontrastni latky). Identicti pacienti vy-
kazovali Ustup metastaz i mimo dutinu
mozkovou - u 8 z 10 pacientl doslo
k alespon 50% zlepseni, u tfi pacient(
doslo ke kompletnimu Ustupu meta-
staz (v jatrech, prsu a dutiné bfisni). Ve
skupiné pacientll s melanomem, se z&-
ménou v B-RAFY®%°, ale bez metastaz
v mozku doslo ke kompletni odpovédi
u jedné osoby, k ¢aste¢né odpovédi
u deseti subjektl, stabilni nemoc byla
zjisténa u osmi osob a progrese nemoci
byla zjisténa u jediného pacienta [14,21].
Na pilotnim souboru 23 pacientd bylo
zjisténo, ze k potlaceni velikosti meta-
stdz v mozkové tkani nasledkem po-
davani dabrafenibu dochdzi pravdé-
podobné nezdvisle na predchozich
chirurgickych zakrocich, radioterapii
a stereotaktické radiochirurgii [22]. Pfed-
bézné vysledky analyzy 172 pacientl
s melanomem IV. stadia s 0,5-4,0 cm me-

tastdzami v mozku zverejnéné na ASCO
Meeting 2012 [23] potvrzuji vysSe uve-
deny trend, kdy po podavani 150 mg
dabrafenibu dvakrat denné bylo po
osmi tydnech dosazeno odpovédi u 10
z 19 pacientd s melanomem nesoucim
B-RAFY¢%E a3 u jednoho z péti pacientl
s melanomem exprimujicim B-RAFY60K
(vSe pacienti bez pfedchozi Ié¢cby moz-
kovych metastaz). U pacientd, ktefi pred
podavanim dabrafenibu podstoupili jiny
zpUsob 1é¢by mozkovych metastaz, byla
odpovéd podobnd - dosahlo ji 8 z 15
B-RAFY%%E 3 jeden ze dvou B-RAFY6° pa-
cientd [23]. Souhrnné vy3e uvedené vy-
sledky naznacuji, Ze kompletni remise
mozkovych metastaz lze za pouziti mo-
noterapie dabrafenibem dosédhnout jen
ve vyjimecnych pfipadech, typicky je do-
casny Ustup metastaz nasledovany opé-
tovnou progresi nemoci [22].

Mezi ndadory, na nichz byl ucinek
dabrafenibu testovan, patfi i papilarni
karcinom $titné Zlazy pozitivni na za-
ménu v B-RAFY¢%, Z deviti pacientl ne-
dosahl kompletni remise zadny, dva
pacienti méli ¢aste¢nou odpovéd na
|é¢bu, Sest dosahlo stabilizace nemoci
a u jednoho subjektu nemoc déle pro-
gredovala [14,21]. Je mozné, ze tato
data naznacuji nutnost ovlivnéni né-
které z paralelnich signélnich drah spe-
cifickych pro tento typ nadord. U jiz né-
kolikrat zminéného vemurafenibu je
kupfikladu dosahovdno dobré odpo-
védi na monoterapii vemurafenibem
u pacientd s melanomy exprimujicimi
B-RAFY6%% avsak obdobna monoterapie
u pacientll s nadory tlustého stfeva ex-
primujicimi B-RAFV¢%E nevede k vyznam-
néjsimu zlepseni. Je-li nasazen vemu-
rafenib v kombinaci s inhibitory EGFR,
dosazend odpovéd je nékolikanasobné
lepsi [24]. U pacientl s nadory tlustého
stfeva exprimujicimi mutace v BRAFV6%
neexistuji data pro samotny dabrafenib,
na ASCO Meeting 2012 byly v3ak pre-
zentovany prvni vysledky jejich terapie
kombinaci dabrafenibu a trametinibu.
Uplné odpovédi nebylo dosazeno u zad-
ného pacienta, ¢aste¢né odpovédi bylo
dosazeno u jednoho z 20 pacientt (5 %),
stabilizace nemoci byla konstatovana
u 10 pacientd (50 %). LéCbu provazely
silné vedlejsi ucinky, u 75 testovanych
pacientl pfi davce 150 mg dabrafe-

336

Klin Onkol 2012; 25(5): 333-339




DABRAFENIB: NOVY INHIBITOR HYPERAKTIVNI KINAZY B-RAF

nibu dvakrat denné a 2 mg trametinibu
denné patfila mezi vedlejsi Gcinky ho-
recka (65 % pacient(), Unava (47 %),
nevolnost (44 %), zimnice (41 %), zvra-
ceni (31 %), zacpa (28 %), prijem (24 %)
avyrazka (21 %) [25].

Dal3i vyznamnéjsi vysledky klinickych
studii dabrafenibu v sou¢asné dobé ne-
jsou dostupné. V dobé psani tohoto pfi-
spévku probiha hned nékolik studii faze Il
(zamérenych na Siroké spektrum na-
dord, jejichz spole¢cnym jmenovate-
lem je pfitomnost aktiva¢nich mutaci
v kindze B-RAF) a jedna studie faze Ill
(NCT01227889), ktera se zaméfuje na
srovnani Uc¢inkd dabrafenibu s dakar-
bazinem u nelé¢enych pacientd s mela-
nomy lll. nebo IV. stadia a s aktivacnimi
mutacemi kindzy B-RAF. Prvni vysledky
zverejnéné na ASCO Meeting 2012 uka-
zuji na zlep3ené preziti bez progrese ne-
moci pfi podavani 150 mg dabrafenibu
p.o. dvakrat denné oproti 1 000 mg/m?
IV g3w dakarbazinu. Zkoumana kohorta
byla pomérné rozsahla: 187 pacientd Ié-
¢enych dabrafenibem, 63 pacientl léce-
nych dakarbazinem, pfi¢emz pfeziti bez
progrese nemoci bylo 5,1 vs 2,7 mésice
(dabrafenib vs dakarbazin) u pacient(
s melanomem lll. nebo IV. stadia, s od-
povédi u 53 % pacient( lécenych dabra-
fenibem a u 19 % pacientl lécenych
dakarbazinem [26].

Samotny dabrafenib je chranén mezi-
narodnim patentem [14,15], jeho ochrana
byla prodlouzena az do ledna 2030.
Evropskd (EP-02282636), japon-
skd (JP-2011519940) a americka
(US-20110172215) néarodni patentova
pfihlaska na své prijeti zatim stale cekaji.

Je nutno podotknout, Ze vSechny vyse
zminéné vysledky vychézeji vyhradné
z open-label studii, které byly ukon-
¢eny ve velmi nedavné dobé anebo
jesté probihaji, a jejich vysledky byly
proto zvefejnény pouze formou konfe-
rencnich prispévkl (na ASCO Meeting,
AACR-NCI-EORTC Int. Congress atp.).

Toxicita a vedlejsi ucinky

V soucasné dobé nejsou k dispozici vy-
sledky toxikologickych studii na zvi-
fecich modelech. Dabrafenib aktivuje
CYP3A4-zprostiedkované metabolické
dréhy, jeho degradace vede k tvorbé né-
kolika vysoce aktivnich latek (oznacova-

nych jako GSK-2285403, GSK-2298683
a GSK-2167542), z nichz nékteré pretr-
vévaji v organizmu déle nez dabrafenib
samotny [21,27].

Lidsti dobrovolnici obecné reportovali
podobné problémy, jaké byly zazname-
nany u inhibitoru s podobnym mecha-
nizmem Ucinku - u vemurafenibu [2]. Ze
184 pacientd zkoumanych v rdmci studie
NCT00880321 jeden pacient po podani
|éc¢iva upadl do bezvédomi a u dalsiho
pacienta ze zkoumaného souboru doslo
k hyponatremii ¢tvrtého stupné. Velmi
¢astymi méné vyznamnymi vedlejSimi
efekty byly unava (40 % dobrovolnik(),
horecka (34 %), bolesti hlavy (30 %),
nevolnost (30 %), kozni papilomy (24 %),
hyperkeratéza (24 %), bolest v kon-
Cetinach (23 %) a prGjem (22 %) [21].
Kozni |éze indukované dabrafenibem
zahrnovaly hyperkeratotickou aktinic-
kou keratézu (35 %), verruca vulga-
ris (32 %), Groverovu chorobu (24 %),
seboroickou keratézu (27 %) a spino-
celuldrni karcinom (14 %). Dale byl po-
zorovan zvyseny vyskyt akné, fotosen-
zitivita a zmény ve struktufe a barvé
vlasli [28]. Obdobné spektrum vedlej-
sich ucinkd bylo recentné publikovéano
na zakladé predbéznych vysledkl studie
NCT01227889 [26] a NCT01266967 [23];
posledni ze jmenovanych studii zazna-
menala i dvé fatality. Podobné jako pfi
podavani jinych inhibitord kindzy B-RAF
i po podani dabrafenibu byla v obdobi
2-14 tydnG od zahajeni podavani za-
znamendna de novo tvorba spinoce-
luldrnich karcinomd, které byly dobie
lé¢itelné klasickym chirurgickym pfi-
stupem. Zavaznymi vedlejSimi ucinky
trpélo celkem 36 % osob, kterym byl
dabrafenib podan - nej¢astéji $lo pravé
o spinocelularni karcinomy (11 %), pyre-
xii (5 %) a infekce moc¢ového traktu (3 %).
Zadny z dosud zaznamenanych vedlej-
Sich uc¢inka nemél fatalni nasledky [21],
s vyjimkou dvou pfipadll v rdmci studie
NCT01266967 [23].

Zajimavy pfispévek na téma vedlej-
sich ucinkd se objevil na ASCO Meeting
2012, kde J. S. Weber et al prezentovali
data studie vyuzivajici kombinované te-
rapie dabrafenibem a trametinibem.
Tato kombinovana terapie vykazovala
snizené mnozstvi vedlejsich ucinka
jak oproti monoterapii dabrafenibem

(méné hyperproliferativnich koznich
Iézi), tak oproti monoterapii trametini-
bem (méné piipadl zdvaznych koznich
vyrazek) [29].

Kontraindikace dabrafenibu
a uziti v multiterapii
Je nutno zminit, ze dabrafenib bude
provazet podobny problém jako konku-
rencni inhibitor vemurafenib - pro za-
mezeni podavani skupinam pacientq,
na néz nema nejmensi pozitivni Ucinek,
bude nutno zavést genetické testovani
nadorové tkdné na pfitomnost aktivac-
nich mutaci kindzy B-RAF, konkrétné na
mutace v aminokyseliné B-RAFY6%, Za
timto Ucelem je samoziejmé zcela ne-
postacujici testovani somatickych mu-
taci, bude nutno vyzadovat kvalifiko-
vané testovani vzorku DNA ziskaného
pfimo z nadorové tkdné (alternativou
muze v budoucnu byt nové vyvijené tes-
tovani fragmentu cirkulujici nddorové
DNA zvané cfDNA, ze které Ize pomoci
vysoce senzitivnich metod detekovat
pfitomnost pfislusné mutace [30]). Lék
nejlépe funguje proti nadorlim s mutaci
B-RAFV6%%E 3le je schopen se s mensi in-
tenzitou vazat i na cilovou molekulu
nesouci dvé méné casto se vyskytu-
jici zamény B-RAFY0K 3 B-RAFYe0P (je
pravdépodobné, Ze zejména u mutace
B-RAFV¢®® hude vhodné predepisovat
vyssi davkovani). Podavaniléciva pacien-
tdm s nddory exprimujicimi pouze béz-
nou nemutovanou kindzu B-RAF neni
vhodné z ddvodu nelcinnosti. Vhodné
neni ani podéavani Ié¢iva pacientim ne-
soucim jiné mutace kindzy B-RAF a prav-
dépodobné ani tém, u kterych by byly
zjistény mutace v proteinech rodiny RAS.
Zde je nutno zastavit se u fenoménu
opakované asociovaného s inhibitory ki-
nazy B-RAF, a to se vznikem de novo mu-
taci v MAP kinazové draze nasledkem
podavani inhibitor( B-RAF kinazy. Tyto
de novo vznikajici mutace zcela elimi-
nuji pozitivni plsobeni podavaného Ié-
¢iva, a naopak jsou dokonce schopny
zpUsobit, ze podavani léciva urychluje
rst nadoru. Ackoliv se na jejich vyskyt
u dostatecné velkého mnozstvi pacient(
uzivajicich dabrafenib zatim nikdo neza-
méfil, mazeme si prlbéh vzniku téchto
mutaci ilustrovat na dnes jiz velmi dobre
popsanych pfipadech zndmych z po-
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¢atkh podavani jiného inhibitoru ki-
nazy B-RAF, vemurafenibu. Podavani in-
hibitoru vede sice k inaktivaci kinazy
B-RAF, ale nepotlacuje (nybrz dokonce
podporuje) jeji translokaci na bunéc-
nou membranu. Kindzy rodiny RAF pu-
sobi na membrané jako dimery, pfi-
¢emz ony dvé molekuly v dimeru jsou
schopny navzajem stimulovat svou akti-
vitu. Dimery mohou sestavat jak pouze
z kindzy B-RAF (tj. homodimery), tak
i z jinych RAF kindz (napf. heterodimer
B-RAF a C-RAF). V piipadé heterodimer(
patrné postacuje i samotna pritom-
nost neaktivni kindzy B-RAF ke stimu-
laci jejiho vazebného partnera, tj. kindzy
C-RAF, a k dalsi signalizaci prostfednic-
tvim MAP kindzové dréhy. Vysledny sig-
nal je samozfejmé o to slabsi, o co vice
vazebnych partnerl je reprezentovéano
kindzou B-RAF a 0 co méné se na tvorbé
homo- a heterodimer( podili kinaza
C-RAF. AZ potud jde o normalni fyziolo-
gicky jev, ktery pfi 1é¢bé nddoru nicemu
nevadi. Jenze aktivace rodiny RAF kinaz
je spousténa prostiednictvim G pro-
teinu RAS. Pokud se tento protein stane
hyperaktivnim pomoci de novo vzniklé
mutace (coz se v nadoru lé¢eném inhi-
bitory kindzy B-RAF stavd nepfijemné
casto), pak samotna signalizace pfes
C-RAF je plné postacujici pro stimulaci
celé MAP kinazové drahy. Pokud k tomu
pridame jesté nepfijemnou vlastnost in-
hibitor( kindzy B-RAF spocivajici ve sti-
mulaci tvorby navzdjem se transaktivu-
jicich heterodimerU kinaz B-RAF a C-RAF
na plazmatické membrané, je zadéldno
na vazny problém. Latka, kterd méla pu-
vodné rlst nadoru potlacovat (vemura-
fenib a pravdépodobné i dabrafenib), jej
v kombinaci s mutaci v G proteinu RAS
je schopna dokonce stimulovat. Mlze
tak dochézet nejen k obnoveni progrese
samotného melanomu; identické mu-
tace byvaji typické i pro maligni nadory
plic [2,31,32].

Progresi nemoci pfi podavani dabra-
fenibu vyznamné ovliviiuje pfitomnost
mutaci ¢i deleci ve fosfataze PTEN. U pa-
cientd s malignim melanomem a za-
ménou B-RAFYEXE ¢j B-RAFV6% doslo ke
zkraceni priimérné doby bez progrese
nemoci z 6,9 na 4,2 mésice v pripadé pfi-
tomnosti nespravné fungujici fosfatazy
PTEN [33]. Mutaci ovliviiujicich u¢innost

lécby mize byt vic, u vemurafenibu je
mimo jiné znam opakovany vznik rezis-
tence na lécbu nasledkem tvorby mu-
taci v kindze PDGFR [34]. U dabrafe-
nibu existuji zatim jen data ze studii na
bunécné drovni, kdy bylo zjisténo, ze
klony rezistentni k dabrafenibu (i ve-
murafenibu) nesou delece v MEK1 ¢i
N-RAS [35,36].

Vyrobce dabrafenibu zjevné predpo-
klada, ze preparat bude predepisovan
pfedevsim v kombinaci s jinymi [éCivy
pro zamezeni ¢etnych relaps nemoci
pozorovanych u vsech dosud vyvinu-
tych a formou monoterapie podéva-
nych inhibitor( kindzy B-RAF. Kombi-
novana terapie je vyhodnd i s ohledem
na to, Ze samotnd aktiva¢ni mutace v ki-
naze B-RAF zplsobuje pouze vznik be-
nignich névl [37]. GlaxoSmithKline ma
nyni v fizeni Ctyfi patentové pfihlasky
pro kombinaci dabrafenibu s inhibi-
torem kindzy AKT na bézi furankarbo-
xamidu (WO-2011044414) nebo thio-
phenekarboxamidu (WO-2011044415).
Dalsi patentové prihlasky se zaméruji
na kombinaci dabrafenibu s inhibito-
rem PI3K/mTOR dréhy prostfednictvim
latky GSK-2126458 (W0-2011046894),
popiipadé s trametinibem inhibuji-
cim kindzu MEK (WO-2011047238) [14].
Nutno vsak dodat, Ze dle prvnich vy-
sledkl klinickych studii zaméfenych
na podavani dabrafenibu v kombinaci
s trametinibem dochdzi i zde ke kom-
pletni odpovédi jen vzacné [29]. Zda
se viak, ze ke zlepseni preziti pfi uziti
této kombinace dochdzi, dobre expe-
rimentalné dokumentovanou vyho-
dou je i snizené mnozstvi vedlejsich
ucinkd [18,29].

Pfibéh dabrafenibu a vemurafenibu
jasné naznacuje budoucnost biologické
lé¢by: bude nutné testovani nadoro-
vych biopsii odebiranych v rliznych sta-
diich |é¢by pro Upravu spektra podava-
nych léc¢iv v odpovédi na nové vznikajici
mutace, jimiz se nador doslova pfizpQ-
sobuje ztizenym podminkam pro svij
rdst. Tato praxe se vyrazné lisi od praxe
dnesni, kdy fada zejména mensich ces-
kych onkologickych pracovist nevy-
uzivd moznosti soucasné diagnostiky
nad ramec povinnosti stanovenych vy-
hlaskou a kdy tedy opakované dochazi
k naduzivani biologické 1écby tam, kde

je sice v souladu s legislativou, avsak
jeji dopad na pacienta je v lepsim pfi-
padé nulovy, ¢astéji vsak dokonce ne-
gativni (zadny ucinek na rdst nadoru,
avsak velky potencidl vzniku vedlej-
sich ucinka). S tim, jak se jednotliva bio-
logicka lé¢iva dostavaji i na cesky trh,
bude velmi zadouci zpfisnit (popfipadé
zcela nové stanovit) pravidla, jimiz se po-
davani téchto biologickych lé¢iv fidi, aby
byla v souladu se sou¢asnym stavem po-
znani klinické védy.
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Suhrn

Sarkdmy maternice su heterogénnou skupinou, ktora tvori okolo 8 % zhubnych nadorov Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
maternice. Tato réznorodost a zriedkavy vyskyt boli hlavnou pri¢inou doteraz nejednotného studie nemajf zadné komercni zajmy.
terapeutického manazmentu. V minulosti publikované prace boli vac¢Sinou retrospektivnym The authors declare they have no potential
zhodnotenim skdsenosti jednotlivych pracovisk. Zadkladom relevantnych zaverov studii a prac, conflicts of interest concerning drugs, products,
je popri ich prospektivnosti, pouzivanie jednotnych klasifika¢nych kritérii. K dispozicii je aktu- or services used in the study.

alna klasifikdcia sarkdmov maternice (leiomyosarkémov, endometrialnych stromalnych sar- Redakéni rada potvrzuje, ze rukopis prace

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do

kémov a adenosarkémov). Pre klasifikaciu karcinosarkdmov platia nové kritéria klasifikacie
biomedicinskych ¢asopist.

karcinémov endometria. Zakladom liecby leiomyosarkdémov a endometridlnych stromalnych
sarkdbmov maternice je chirurgickd intervencia. Zlatym Standardom je hysterektémia, salpin-
goooforektdmia. Diskutuje sa o opodstatnenosti lymfadenektdmie. Pre karcinosarkdmy platia
rovnaké odporucania ako pri chirurgickej lie¢be prognosticky nepriaznivych karcinémov en-
dometria — hysterektémia, salpingoooforektémia, pelvicka a paraaortalna lymfadenektomia
a omentektdmia. Je nevyhnutné implementovat novu klasifikaciu do klinickej praxe, publi-
kovat a zhodnotit doterajsie prace, ktoré zohladnuju jej zakladné tézy. Nasledne bude mozné
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Summary

Uterine sarcomas are a heterogeneous group, which constitutes about 8% of malignant uter-
ine tumors. This heterogeneousness and rare occurrence were the main cause of non-uniform
therapeutical management. In previously published papers, there were mainly retrospective
assessments of the experience of individual centres. The basis of relevant conclusions of the
studies, beside their prospectiveness, is the use of unified classification criteria. Currently,
a completely new classification of uterine sarcomas is being used, which consists of leiomy-
osarcoma, endometrial stromal sarcomas and adenosarcomas. For classification of carcinosa-
rcomas, there are valid new criteria of endometrial cancer classification. The basic therapeutic
approach of leiomyosarcoma and endometrial stromal sarcomas is a surgical intervention. The
gold standard is hysterectomy and salpingooophorectomy. Justifiability of lymphadenectomy
is being discussed. For carcinosarcomas, the same recommendations as for the surgical treat-
ment of prognostically unfavourable endometrial carcinoma are valid - hysterectomy, salpin-
gooophorectomy, pelvic and paraaortal lymph node dissection and omentectomy. It is neces-
sary to implement the new classification into clinical practice, to publish and evaluate existing
papers, which take into account their basic thesis. Only then it will be possible to create unified
therapies. They should be aimed to improve patients’ survival.

Obdrzeno/Submitted: 4. 4. 2012
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Uvod
Sarkéomy maternice (SM) zahffiaju podla
najnovsej TNM klasifikacie [1] vyskyt
leiomyosarkémov, endometridlnych
stromdlnych sarkémov a adenosar-
kémov (nie vsak zmiesanych epitelovych
a mezenchymovych nadorov, tzn. karci-
nosarkémov) fundu (C54.3), kr¢ku (C53)
a istmu (C54.0) maternice, a tvoria sku-
pinu zriedkavych a heterogénnych na-
dorov so zlou lie¢ebnou odpovedou
a horsim celkovym prezivanim.
Mezenchymové nadory tvoria glo-
balne podskupinu cca 2-5 % z celko-
vého poctu vietkych ZN maternice [2].
V rokoch 1999-2003 sa v SR diagnosti-
kovalo 145 pripadov SM maternice, ¢o
predstavovalo kumulativnu incidenciu
1,1/100 000 a zastupenie 2,4 % zo vset-
kych histologicky potvrdenych ZN ma-
ternice. Z tohto poctu sa 14 sarkémov
(kumulativna incidencia 0,08/100 000,
zastupenie 0,5 % z histologicky verifi-
kovanych ndlezov) vyskytlo v kréku ma-
ternice a 131 pripadov v tele maternice
(kumulativna incidencia 1/100 000, za-
stupenie 3,8 % z histologicky verifikova-
nych nélezov), pricom incidencia bola
v jednotlivych rokoch (1999-2003) stabi-
lizovand. Typicky vek zien v ¢ase diagnézy
SM predstavoval na Slovensku 47 rokov
(25% kvantil) — 66 rokov (75% kvantil),
priemerny vek bol 57 rokov [3,4].
Napriek zlym prognostickym charak-
teristikdm SM a popisovanému vzostup-
nému trendu ich vyskytu v niektorych
pracach aj nad 8 % z celkového poctu
ZN maternice a 1 % zo vietkych gyneko-
logickych ZN [5,6] sa v odbornej literature
doposial'venovala ich diagnostike a lie¢be
len mala pozornost. Nedostatok informa-
cii moze byt zapricineny nejednotnostou
v klasifikdcii, rozdeleni a terminolégii me-
zenchymovych nadorov maternice vply-
vom malych stiborov analyzovanych pa-
cientok a retrospektivnym spdsobom
hodnotenia analyz. Tieto faktory, spolu
s neuspokojivymi liecebnymi vysledkami,
su pravdepodobne hlavhym dévodom
absencie jednotnych liecebnych postu-
pov a zavaznych odporucani.

Delenie a klasifikacia sarkémov
maternice

Oznacenie - sarkdmy maternice (SM) -
je historicky zauzivané pre ZN mater-

Tab. 1. Klasifikacia SM.

Homolégne Heterologne
cisté leiomyosarkém rabdomyosarkém
endometridlny stromalny sarkém chondrosarkém
angiosarkém osteosarkom
liposarkom
zmieSané karcinosarkom heterolégna sarkdmova zlozka

adenosarkém

Tab. 2. WHO klasifikacia mezenchymovych (a) a zmiesanych (b) nadorov maternice.

a) mezenchymové nadory

endometrialne stromalne (ES)
a odvodené nadory

endometrialny stromalny sarkém, low-grade
endometridlny stromalny uzol

nediferencovany endometridlny sarkém

tumory z hladkej
svaloviny (THS)

leiomyosarkém - epiteloidny

» myxoidny

THS s neistym malignym potencidlom

leiomyém

r6znorodé mezenchymové
nadory

« bez Specifikacie

- mitoticky aktivny

- cellular

» hemorrhagic cellular

« epiteloidny

» myxoidny

- atypicky

« lipoleiomyémovy

- growth pattern variants
- difizna leiomyomatéza
- dissecting

« intravendzna leiomyomatéza
» metastazujuci

zmie$ané ES aTHS
perivaskuldrny epiteloidnobunkovy tumor

adenomatoidny tumor
iné maligne mezenchymové tumory
iné benigne mezenchymové tumory

b) zmiesané epitelovo-mezenchymové nadory

karcinosarkém zmiesany maligny mdilleridnsky tumor = metaplasticky karciném

adenosarkém
karcinofibrom
adenofibrom
adenomyoém

nice so sarkdémovym komponentom. Je
to skupina nadorov, ktord ma spoloc¢ny
mezodermovy (mezenchymovy) pévod.
Podla typu tkaniva, ktoré obsahuju, sa
rozoznavaju homolégne a heterolégne
sarkdmy. Homolégne sarkémy su tvo-
rené tkanivami Standardne pritomnymi

atypicky polypoidny typ

v maternici — hladka svalovina, endo-
metridlna stroma, steny krvnych a lym-
fatickych ciev. Naproti tomu, v hetero-
I6gnych typoch sa nachadza prie¢ne
pruhovana svalovina, tuk, chrupka
i kost. Podla pritomnosti len mezoder-
movej zlozky alebo kombinacie epite-
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Tab. 3. TNM klasifikacia LMS, ESS.

nador obmedzeny na maternicu
nador s najvacsim rozmerom <5 cm

nador sa siri mimo maternicu, v malej panve

nador sa Siri na dalsie Struktury v malej panve
nador sa Siri do dutiny brusnej

sirenie nddoru na jednom mieste

Sirenie nddoru na viacerych miestach
metastéza/y do regionélnych lymfatickych uzlin
nador invaduje do moc¢ového mechtra alebo

TNM FIGO Definicia
Kategorie  Stadium
T I
Tla IA
T1b 1B nador s rozmerom > 5 cm
T2 Il
T2a A nador sa Siri na adnexy
T2b 1B
T3 11
T3a A
T3b 1B
N1 nc
T4 IVA
do sliznice rekta
M1 IVB vzdialené metastazy

Poznamka: Regionalne lymfatické uzliny st uzliny panvové a paraaortélne, pricom
medzi panvové sa zaraduju uzliny hypogastrické (obturatérne a vnutorné iliacké),
spolo¢né a vonkajsie iliacké, parametriadlne a sakralne.

Tab. 4. TNM klasifikacia AS.

nador obmedzeny na maternicu

nador obmedzeny na endometrium/endocervix
nador postihuje < 2 myometria

tumor postihuje > %2 myometria

nador sa Siri mimo maternicu, v malej panve

sirenie nadoru na dalsie Struktury v malej panve
nador sa 3iri do dutiny brusnej

Sirenie nadoru na jednom mieste

Sirenie nadoru na viacerych miestach
metastaza/y do regionalnych lymfatickych uzlin
nador invaduje do mo¢ového mechtura alebo

TNM FIGO Definicia
Kategorie  Stadium
T1 |
Tla 1A
T1b IB
Tc IC
T2 Il
T2a A Sirenie nadoru na adnexy
T2b 1IB
T3 I
T3a A
T3b 1B
N1 lnc
T4 IVA
do sliznice rekta
M1 IVB vzdialené metastazy

lovej s mezodermovou zloZzkou mozno
hovorit o tzv. ¢istych a zmieSanych sar-
kémoch (tab. 1) [7].

Z aktudlne platnej histologickej klasifi-
kacie WHO (tab. 2) je zrejmé, Ze samotné
SM tvoria malignu skupinu mezenchy-
movych a zmiesanych epitelovo-mezen-
chymovych nadorov maternice [6].

Z hladiska prognoézy sa SM delia
na dve kategoérie. Medzi prognos-
ticky nepriaznivé SM (high-grade) patri
leiomyosarkdém (LMS), nediferencovany

endometridlny sarkdm (NES) a karcino-
sarkém (KS). Skupinu SM s priaznivejsou
prognézou (low-grade) tvori endometri-
alny stromalny sarkdm (ESS) a adenosar-
kém (AS) [8].

Od roku 2010 plati nova TNM klasifi-
kacia ZN (7. vydanie). Vyznamnou zme-
nou oproti predchadzajucej klasifikacii
(6. vydanie) v oblasti gynekologickych
ZN je pridanie samostatnej klasifikacie
SM [1,9] - MKCH-O 53, 54 (okrem 54.1)
(tab. 3, 4).

TNM kategérie a FIGO $tadia LMS ur-
¢uju vyznamny prognosticky faktor pri
tomto type sarkémov, ktorym je velkost
tumoru [10]. Klasifikacia AS pri urceni
T1 kategorie (resp. FIGO Stadia I) vy-
chadza z predtym platnych kritérii (kla-
sifikdcie TNM 6. vydanie) [11], t. j. infiltra-
ciu do myometria deli na tri stupne. Pre
klasifikaciu KS pritom platia,,nové” krité-
rid v ramci klasifikacie karcinomu endo-
metria (tab. 5).

Terminoldgia zaverov
vysetrovacich vysetreni
Hodnotenie jednotlivych typov SM je
mozné vylu¢ne pomocou histopatolo-
gického vysetrenia vratane molekulo-
vej genetiky. Najvyznamnejsimi parame-
trami v rdmci diferencialnej diagnostiky
z tohto hladiska su koagula¢na nekréza,
vysoky mitoticky stupen, signifikantna
cytologicka atypia [12-16]. Blizsia Spe-
cifikdcia je mozna po imunohistoche-
mickej analyze (p16, p53, Ki-67, MIB1,
KIT protein), stanoveni estrogénovych
a progesterénovych receptorov [17-23].

Nie st zname také morfologické znaky
(dynamika rastu v ¢asovom horizonte,
ohranicenie, echogénna homogénnost),
ktoré by v ramci zobrazovacich vysetreni
(USG, CT, NMR) umoznili s dostato¢nou
Specificitou a senzitivitou diferencovat
benigne nddory od ZN, resp. inych pato-
logickych zmien maternice.

V tomto kontexte je odvazne robit na
zaklade zobrazovacich vysetreni (USG,
CT, NMR) zavery typu ,leiomyém’, teda
fakticky stanovit histologicku diagnozu.
Neexistuje Ziadna zobrazovacia vy3setro-
vacia metdda, ktord by s istotou dokazala
potvrdit ,nezhubnost Strukturdlnych
zmien maternice. Podstatné je, aby Struk-
turdlne abnormality (myémy-uzly) opi-
sané v naleze zo zobrazovacich vysetro-
vacich metdéd, boli chdpané v zmysle, ze
v sice malom, no redlnom percente, mézu
predstavovat maligne ochorenie. Stano-
venie zéveru zobrazovacieho vysetrenia,
ktory obsahuje histopatologické charak-
teristiky alebo zvadza pacienta domievat
sa, ze ma jednoznacne nezhubné ochore-
nie, je z forenzného hladiska chybou.

Chirurgicka liecba SM
Chirurgicka liecba SM je primarnou lie-
¢ebnou modalitou. Standardom je to-
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Tab. 5. TNM klasifikacia karcindmov endometria (platna pre KS).

TNM FIGO Definicia

Kategorie  Stadium

T1 I nador postihuje telo maternice/endocervikalne zlazy

Tla IA nador postihuje endometrium alebo invaduje
< %2 myometria
T1b IB nador invaduje < %2 myometria

T2 Il nador postihuje cervikélnu stromu, ale nesiri sa mimo
maternice

T3 11 lokalne a/alebo regionélne Sirenie nddoru

T3a A nador invaduje serézu tela maternice alebo adnexy
(priame alebo metastatické Sirenie)

T3b 1]3] nadorové postihnutie posvy alebo parametrii (priame
alebo metastatickeé Sirenie)

N1 nc metastaza/y do panvovych alebo paraaortalnych
lymfatickych uzlin

lnc1 metastézy do panvovych lymfatickych uzlin
][] metastézy do paraaortalnych lymfatickych uzlin

s/bez metastaz do panvovych lymfatickych uzlin

T4 IVA nador invaduje do moc¢ového mechtra alebo
do sliznice rekta

M1 IVB vzdialené metastazy

tdlna abdomindlna hysterektomia
a bilaterdlna adnexektémia (salpin-
goooforektémia) [24-27]. U preme-
nopauzalnych pacientok s LMS v sko-
rych stadiach mozno ovaria ponechat,
nakolko nemaju negativny vplyv
na priebeh onkologického ochore-
nia [11,28,29]. Len nizke percento (3,5 %)
pacientok s klinicky lokalizovanym
LMS ma metastazy v lymfatickych uzli-
nach [30]. Pozitivne lymfatické uzliny boli
identifikované pri Sireni sa nadoru mimo
uterus [31-33]. Vacsina autorov sa zho-
duje na tom, Ze lymfadenektémia nema
vplyv na klinicky priebeh onkologického
ochorenia [27,34]. Lymfadenektémia sa
diskutuje aj v suvislosti s manazmen-
tom ESS, nakolko sa ukazuje, Ze 3irenie
sa do lymfatickych uzlin pri tomto type
SM je vacsie ako sa v minulosti predpo-
kladalo [35-38]. Z vacsiny novsich lite-
rarnych zdrojov vyplyva, Zze lymfade-
nektémia nie je standardnym vykonom,
opodstatnené je vsak odstranenie per-
operac¢ne identifikovanych zvacsenych
lymfatickych uzlin [24,26,39].
Adnexektomia je vzhladom na expre-
siu hormonalnych receptorov takisto
diskutovanym vykonom. Popisuje sa
zvysené riziko rekurencie u pacientok

s ponechanim adnex v ramci chirurgic-
kej liecby ESS [40]. Iné prace adnexektd-
mii vyznam neprikladaju, nakolko podla
ich zaverov adnexektémia na prognézu
pacientok nema vplyv [41]. Analogicka
stratégia sa uplatiuje pri manazmente
AS a nediferencovanych stromdlnych
sarkdmov [24,39,42,43].

Pri stratégii liecby ,high-risk” karci-
némov endometria sa vychadza z pred-
pokladu, Ze pri tychto typoch zohrava
vyznamnu uUlohu metastazovanie lym-
fatickymi cestami. Analogicky je tento
fakt vyznamny pri KS [44], u ktorych sa
indikuje stadiova operacia, ktorej su-
¢astou je okrem totélnej hysterektomie
a adnexektémie pelvicka a paraaortalna
lymfadenektémia, omentektdémia, exci-
zie z peritonea, vyplach dutiny brusdnej,
debulkizacia tumoru a sekundarnych lo-
zisk. Optimalna debulkizacia je pritom
hlavnym faktorom ovplyvnujicim prezi-
vanie pacientok [26,28,37,39].

Vzhladom na zriedkavost ochore-
nia neexistuju jednotné odporuca-
nia v rdmci ,Evidence-Based Medicine”
(EBM) pre liecebny manazment SM vy-
rastajucich z kr¢ka maternice (C53).V su-
vislosti so skuto¢nostou, ze vo vacsine
pripadov je pritomna aj epitelova zlozka,

povazuju sa radikalna operacia (radi-
kalna hysterektomia s pelvickou a pa-
raaortadlnou lymfadenektémiou, sus-
penziou ovérii, modifikovana radikalna
hysterektémia) a chemo-radioterapia za
ucinné lie¢cebné modality u pacientok
s lokalizovanym ochorenim [45,46].

Systémova liecba SM

Chemoterapia patri medzi hlavné lie-
¢ebné modality SM. LMS uteru ma aj vo
FIGO stadiu | vysoké riziko rekurencie vo
forme vzdialenych metastaz. Adjuvantna
chemoterapia pre FIGO stadium | kom-
pletne zresekovanych SM vsak v stcas-
nosti nema jednoznacne dokazany be-
nefit[47]. Omura et al [48] randomizovali
156 pacientok s SM vo FIGO stadiu | a ll
na observaciu verzus adjuvantné poda-
vanie doxorubicinu, nedokazal sa viak
Statisticky signifikantny rozdiel vo vy-
skyte recidiv, ani v intervale bez progre-
sie ¢i v celkovom prezivani.

V liecbe pokrocilého a metastatického
ochorenia sa ako najefektivnejsi v mo-
noterapii ukdzal doxorubicin s 25 % ob-
jektivnych odpovedi [49]. Medzi dalSie
moznosti systémovej liecby patri poda-
nie ifosfamidu, dakarbazinu, taxanov, li-
pozomalneho doxorubicinu, epirubicinu
a gemcitabinu [50-53]. Spomedzi kom-
binovanych rezimov vykazuje protina-
dorovu aktivitu a dobru toleranciu kom-
binacia gemcitabin s docetaxelom [54]
alebo trojkombinacia hydroxyurea, da-
karbazin a etopozid [55]. Nedavne
data poukazuju na aktivitu trabekte-
dinu s medidnom celkového preziva-
nia na Urovni 13,9 mesiaca u pacientok,
u ktorych doslo k progresii po chemo-
terapii obsahujlicej doxorubicin a ifos-
famid [56]. Z novsich dat su zndme
vysledky klinickych studii s pouzitim in-
hibitora angiogenézy thalidomidu [57]
a tyrozinkinazového inhibitora suniti-
nibu [58], pricom vyssie spominané lieky
nepreukdzali dostatocnu protinddorovu
aktivitu.

K systémovej liecbe ESS nie je do-
statok dat z klinickych stadii. ESS, low-
-grade tumory (menej ako 10 mit6z/
/HPF) exprimuju hormonalne recep-
tory, ¢o predikuje moznost pouZzitia hor-
monalnej liecby [59], a to pooperacne
v adjuvantnej intencii v Il. a lll. $tadiu,
podobne vsak pri inoperabilnom, resp.
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recidivujucom ochoreni [60]. Z hormo-
nalnych prepardtov sa najcastejsie po-
uzivaju progestiny (megestrol acetat
a medroxyprogesterén). V literature sa
uvadzaju aj skudsenosti s inhibitormi aro-
mataz (letrozol, anastrozol). NES (v niek-
torych zdrojoch uvédzané ako high-
-grade), ktoré sa spravaju agresivnej-
Sie, sa zvycajne lie¢ia chemoterapiou na
baze ifosfamidu [61].

KS (maligne zmieSané miulleridnske
tumory) su kombinaciou karcinému
a sarkému a podla novej klasifikacie [6]
sa nezaraduju medzi SM, kedZe z pa-
tologického hladiska sa pokladaju za
dediferencované metaplastické kar-
cinébmy [60]. Vzhladom na vyraznu
agresivitu sa adjuvantnd chemotera-
pia zvazuje aj v pripade kompletne zre-
sekovaného FIGO stadia | a Il, hoci ne-
existuju jednoznac¢né déta potvrdzujice
favorizujuci vplyv adjuvantnej liecby na
prezivanie bez choroby a celkové preZi-
vanie [62]. Na rozdiel od LMS uteru, ma
v pripade KS v monoterapii najvacsiu
efektivitu ifosfamid. Z kombinovanych
rezimov maju podobnu aktivitu rezimy
ifosfamid s paklitaxelom a ifosfamid
s cisplatinou, pricom prvy menovany ma
nizsiu toxicitu [62,63]. Z dalSich kombi-
nacii sa skusal rezim paklitaxel s karbo-
platinou, pri ¢om sa potvrdila jeho pro-
tinddorova aktivita a tolerovatelnou
toxicitou [64]. Z novsich liecebnych pre-
paratov sa skusal thalidomid a imatinib
mesylat, avsak bez potvrdenia protina-
dorovej aktivity [65,66].

Radioterapia SM
Radioterapia SM je tiez sucastou multi-
modalnej lie¢by. Radia¢na liecba sa apli-
kuje v adjuvancii pri ESS, kde znizuje
percento lokalnych rekurencii s obmed-
zenym vplyvom na prezivanie. Uloha
raddioterapie u LMS a NES u nemeta-
statickych pacientok je kontroverzna.
Vac&sinou sa aplikuje na zéklade zhod-
notenia rizikovych faktorov ako velkost
tumoru a invézia do myometria.
Radioterapia sa aplikuje pomocou
X lacov linedrneho urychlovaca na ob-
last malej panvy vratane panvovych
lymfatickych uzlin naj¢astejsie formou
troj-dimenziondlnej konformnej radi-
oterapie (3D-CRT). Celkovéa déavka (TD)
sa pohybuje v rozmedzi 46,0-50,0 Gy,

dévka na frakciu je 1,8-2,0 Gy. Hranice
ozarovanych poli su nasledovné: hornd
hranica L5-S1, zahfna spolocné iliacké
lymfatické uzliny, spodna hranica za-
hffia hornu polovicu vaginy. Laterdlne
hranice su dané skeletom panvového
kruhu, maju prechddzat 1-2 cm za jeho
vnutorné hranice. Pri lieCbe rekurencii je
mozna radioterapia formou (3D-CRT),
intenzitou modulovanej radioterapie
(IMRT), zriedkavo brachyterapie [67-69].

Zaver

Cielom prehladovej prace o SM je po-
ukazat na aktudlny stav tykajuci sa ich
klasifikacie. Pre LMS a ESS, AS plati uplne
nova klasifikacia, KS sa klasifikuje podla
novych kritérii, ktoré platia pre karci-
némy endometria. Stanovenie jednot-
livych typov a ich stadii reflektuje he-
terogénnost tejto skupiny nadorov. Pri
klasifikacii LMS, ESS absentuje v hodno-
tiacich kritériach infiltracia myometria,
ktord je naopak doélezitym stagingovym
parametrom pri KS. Nejednotné je hod-
notenie infiltracie myometria. Na jednej
strane je nevyhnutné pamatat na hete-
rogénnost tejto skupiny nadorov, etab-
lovat v praxi nova TNM klasifikaciu, no
z hladiska porovnavania jednotlivych
typov bude Ziaduce a prehladnejsie hod-
notit SM podla stadii FIGO. Rychla imple-
mentdcia tychto pravidiel do povedo-
mia patolégov, gynekolégov, onkolégov
by v kone¢nom désledku mohla prispiet
k lepsej prehladnosti publikovanych
prac. Nedostato¢na, nepresna definicia
histologickej nomenklatury, $tadii ocho-
renia boli doteraz faktorom, ktory limito-
val vypovednu hodnotu publikovaného,
a tym bol prekazkou prijatia konsenzual-
nych terapeutickych standardov. Ich do-
drziavanie je zékladnym krokom k zlep-
Seniu progndzy pacientok so SM.
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Souhrn

Vychodiska: Cilem analyzy bylo zhodnoceni dlouhodobého pfreziti ve vztahu k prognostickym
faktorim u dospélych pacient( lé¢enych pro konvenéni osteosarkom. Soucasna lécebna stra-
tegie spociva v podani predoperacni a/nebo pooperacni chemoterapie a chirurgické resekci
vsech operabilnich |ézi. Soubor pacientii a metody: Byla vyhodnocena klinicka data 36 pa-
cientl dospélého véku (rozmezi 19-82 let, primér 37,5 roku, medidn 28,5 roku), ktefi byli nové
diagnostikovani cestou mezioborového tymu a léceni pro konvencni osteosarkom koncetin
¢i trupu v letech 1999-2010 v Brné. 45 % pacientl bylo starsich 30 let, 36 % starsich 40 let.
31 % pacientt mélo vzdalené metastazy v dobé stanoveni diagndzy. Analyza se tykala demo-
grafickych dat, lokalizace, velikosti, rozsahu onemocnéni, byl hodnocen histopatologicky efekt
chemoterapie, rozsah chirurgického feseni, hladina alkalické fosfatazy (ALP) a laktatdehydroge-
nazy (LD) v séru, index proliferacni aktivity Ki 67 a dalSi mozné prognostické faktory ve vztahu
k lécebné odpovédi, preziti (OS) a preziti bez zndmek onemocnéni (EFS). Vysledky: Po ukonceni
Ié¢by byli vsichni pacienti sledovani. 73 % pacientd mélo nedostate¢nou odpovéd na predope-
ra¢ni chemoterapii. Dosud Zije 16 pacient(, 20 pacientl zemielo. Preziti kolisa mezi hodnotami
2-177 mésich (primér 45 mésicl, median 23 mésicl). 5leté preziti celého souboru ¢ini 52,4 %.
Preziti pacient( s lokalizovanou formou dosahuje 68,12 %, 2 let se doZiva pouze 26 % pacientu
s primarné metastatickym onemocnénim. 5leté preziti bez zndmek nemoci ¢ini 38,7 %. Univa-
ria¢ni analyza prokazala statisticky signifikantni vztah k celkovému preziti pouze v pfipadé roz-
sahu (lokalizovany versus metastaticky, p = 0,006), operability (ano - ne, p = 0,00582), vychozi
hodnoty ALP (p = 0,00841) a LD (p = 0,047). Ostatni sledované faktory vcetné véku nemély
v souboru dospélych pacientl statistickou vyznamnost. Zdvér: Prognéza dospélych pacient(
Ié¢enych pro high-grade osteosarkom signifikantné koreluje s rozsahem postizeni, operabili-
tou, inicidlni sérovou hodnotou ALP a LD v séru.
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konvenc¢ni osteosarkom - dospéli — prognostické faktory — vysledky lécby
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Summary

Background: The objective of this report was to estimate long-term outcome and prognostic factors in adult patients with high-grade osteosar-
coma. The intended therapeutic strategy included preoperative and/or postoperative chemotherapy as well as surgery of all operable lesions.
Patients and Metods: We reviewed the clinical data of 36 newly diagnosed adult patients (aged 19-82, average 37.5, median 28.5 years) with high-
grade osteosarcoma of the trunk or limbs evaluted by a multidisciplinary team and treated between 1999 and 2010 in Brno. Forty-five percent
of patients were over thirty, more than 36% over forty. Thirty-one percent of patients had metastasis at the time of diagnosis. Demographic pa-
rameters, tumor-related and treatment-related variables included possible prognostic factors and their impact on response, overall survival (OS)
and event-free survival (EFS) were analyzed. Results: All the patients were followed up after treatment. Seventy-three percent of patients were
poor responders to chemotherapy. Sixteen patients are alive, and twenty patients died. The survival time ranged from 2 to 177 months (average
45 months, median survival 23 months). The 5-year OS of all patients was 52.4%. OS of patients without metastasis was 68.12%, while 2-year OS
with metastasis was 26% only. 5-year EFS was 38.7%. Univariate analysis revealed that the prognosis of adult osteosarcoma patients was sig-
nificantly related to distant metastasis (p = 0.006), surgical stage (p = 0.00582), serum alkaline phosphatase (ALP) level (p = 0.00841) and serum
lactatdehydrogenase (LD) level (p = 0.047). The other analyzed prognostic factors including age had no statistically significant influence on
outcome of osteosarcoma in adult patients. Conclusion: The prognosis of osteosarcoma in adult patients was significantly correlated to surgical

stage, distant metastasis, serum ALP and LD.

Key words

osteosarcoma - adult - prognostic factors — therapy

Uvod

Osteosarkom je nejcasté&jsi primarni ma-
ligni kostni nador. Predstavuje pouhé
0,2 % ze vSech zhoubnych nadord. Inci-
dence se pohybuje kolem 3 piipadl na
1 milion obyvatel za rok [1-3].

Obecné se osteosarkomy déli na
nizce a vysoce maligni. U nizce ma-
lignich je metodou volby radikalni
chirurgicky vykon bez nutnosti ad-
juvantni onkologické lé¢by. Prognéza
je pfizniva s 5letym prezitim kolem
90 % [1-5].

Vysoce maligni, konven¢ni, high-
-grade osteosarkomy jsou velmi agresiv-
nim systémovym onemocnénim. Cha-
rakteristickd je bimodalni vékova di-
stribuce, prvni vrchol kfivky nastava ve
druhé dekadé zivota, druhy, nizsi, po
60. roce Zivota [1,6-9].

Nad 30, resp. 40 let véku je z celko-
vého poctu zaznamendano méné nez
30 % pfipadd [1,7]. S touto vékoveé spe-
cifickou subpopulaci je z hlediska 1é¢by
mnohem méné zkusenosti. V klinické
praxi jde tedy o détsky typ nddoru u do-
spélych pacientd.

Predilek¢nim mistem je postizeni me-
tafyz dlouhych kosti, s vy3sim vékem na-
rlsta procento lokalizaci v oblasti axial-
niho skeletu v¢etné panve [1,6,7,8]. Jde
o nador s ¢asnou hematogenni disemi-
naci. Pétina pacientli ma vzdalené meta-
stdzy v dobé stanoveni diagnézy, nejcas-
t&ji v plicich, vzacnéji v kostech ¢&i jinych
lokalizacich [1,6,7].

Pred érou systémové chemoterapie
byla prognéza nepfizniva. Dlouhodobé
prezivalo do 10 % pacientl s lokalizo-
vanym onemocnénim, bezvyhradné slo
o chirurgické vykony amputacni [1,3-5].

Zatazeni systémové chemotera-
pie (CHT) pocatkem 70. let minulého
stoleti vyrazné zlepsilo |écebné vy-
sledky [1,3,6,7,11]. Na rozdil od jinych
malignit je spektrum pouzivanych cy-
tostatik v |é¢bé osteosarkomu rela-
tivné omezené. Cisplatina, adriamy-
cin a metotrexat ve vysokych davkach
tvofi zéklad standardni 1é¢by osteosar-
komu [6,12]. Navyseni davkové denzity
¢i zafazeni novych latek se zatim nepro-
jevily zdsadnim zlepSenim lé¢ebnych
vysledku [8].

V soucasné dobé je standardnim I[é-
¢ebnym postupem aplikace pfed-
operacni/neoadjuvantni/indukéni CHT
(NCHT) s naslednym chirurgickym vy-
konem [12]. Dobry efekt systémové che-
moterapie je zakladem pro moznost
provedeni koncetinu Setficiho vykonu,
navic histopatologicky efekt |é¢by stano-
veny procentem nekrotické tkdné umoz-
nuje predikovat lé¢ebné vysledky [7,10].
Existuje korelace mezi stupném nekrézy
a celkovym prezitim [7], i kdyz vysledky
studii modifikujici adjuvantni chemote-
rapii dle prfedchoziho efektu NCHT dalsi
zlepseni preziti neprokézaly [13,14].
Pouze v pfipadé, kdy neni radikalni chi-
rurgické feseni mozné, naptiklad pfi
blizkosti rizikovych struktur (patefni

kanal, aorta, jiné), nasleduje po neoad-
juvantni chemoterapii lé¢ba zarenim, je-
jimz cilem je zajisténi lokalni kontroly
nadoru. Radioterapie je indikovana také
v pfipadé pozitivnich resekénich okraj,
neni-li mozna reresekce [15].

Po chirurgickém vykonu, pfipadné z3-
feni, pokracuje lé¢ba cytostatiky.

Pacienti predevsim vyssiho véku v né-
kterych pfipadech profituji z primarné
provedeného chirurgického vykonu, po
kterém nasleduje adjuvantni chemote-
rapie vétsinou dvojkombinaci cytostatik.
Dlvodem jsou predevsim komorbidity
a také fakt, ze pripadna toxicita [é¢by by
mohla oddalit chirurgicky vykon [16].
Publikované studie dosud neprokazaly
zasadni rozdil v preziti u pacientl ope-
rovanych primarné s naslednou ad-
juvantni chemoterapii proti pacientim,
ktefi pfed- a pooperacni systémovou
[é¢bu absolvovali [17].

V soucasné dobé udavaji velkd on-
kologicka centra ve svété 5leté pre-
Ziti lokalizované nemoci u déti a ado-
lescentll nad 70 % [18-20], méné nez
20 % pacientd s metastatickym one-
mocnénim piezivd 5 let [7,20]. Vzhle-
dem k obecné vyrazné horsim léceb-
nym vysledkdim u dospélych pacientl
(5leté preziti kolem 50 %) [7,21,22] pa-
nuje snaha o optimalizaci |é¢ebnych
protokoll, kdy vétsina dospélych pa-
cientl je vyjma lokalni 1é¢by chirurgii
[éCena systémovou chemoterapii dle
agresivnich pediatrickych protokold,
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s nutnosti vétsi ¢i mensi Upravy pro to-
xicitu a komorbidity [12].

Nezbytnosti je |é¢ba v rdmci multi-
disciplindrniho tymu a na pracovisti,
které ma s lIécbou této vzacné malignity
zkusenosti [4].

Zhodnotili jsme vysledky Ié¢by kon-
vencniho osteosarkomu dospélych pa-
cientll se zamérenim na identifikaci pro-
gnostickych faktort v klinické praxi.

Soubor pacientii a metody

Do retrospektivniho hodnoceni bylo za-
fazeno 36 dospélych pacientll s kon-
ven¢nim osteosarkomem, ktefi byli
diagnostikovani a léceni na zakladé roz-
hodnuti brnénského multidisciplinar-
niho tymu v letech 1999-2010 s nésled-
nym sledovanim (tab. 1).

Soubor tvofilo 17 muz{ a 19 Zen s me-
dianem véku 28,5 roku (primérny vék
37,44 roku, rozmezi 19-82 let). 45 % pa-
cientll bylo starSich 30 let, 36 % bylo
starsich 40 let (graf 1). Performance sta-
tus 0, maximalné 2 u pacientl s panevni
lokalizaci nadoru.

Vsichni pacienti méli prvni obtize vice
nez 3 mésice pred stanovenim diagnézy.
Dominovala bolest (97 %), otok (55 %),
hmatna rezistence (53 %), patologicka
zlomenina (11 %).

U 25 pacientt (69 %, 14 muz(, 11 zen)
$lo o onemocnéni lokalizované, 11 pa-
cientll (31 %, 3 muzi, 8 Zen) mélo zjisténo
metastatické postizeni v dobé stanoveni
diagnézy (1 pacient multifokalni kostni,
1 pacientka soucasné kostni, plicni a ja-
terni, 1 pacient kostni a plicni, 8 pacient(
plicni). Pouze jeden pacient mél nélez
skip metastdzy, tedy loziska oddéleného
od primarniho nadoru zdravou tkani. Byl
zafazen do skupiny pacientl s lokalizo-
vanym onemocnénim.

V celém souboru méli muzi lokali-
zované onemocnéni v 82,35 %, meta-
statické onemocnéni v 17,65 % proti
zendm, u kterych bylo onemocnéni lo-
kalizované v 57,89 % a primarné meta-
statické v 42,11 %.

U 25 pacientd (69 %) byla postizena kon-
Cetina (femur 14x, tibie 6%, humerus 3x,
talus 2x), z toho v 7 pfipadech (28 %)
s primarné metastatickym ndalezem.
11 pacientl (31 %) mélo postizeni axial-
niho skeletu (panev 8x, Zebro, klicek, lo-
patka), ve 4 pfipadech (36 %) se systé-

Tab. 1. Charakteristika souboru.

Sledované parametry

vék (roky) 19-29
30-39
> 40
vék median (roky)
pramér (roky)
pohlavi muzi
zeny

rozsah onemocnéni lokalizované
metastatické
osteoblasticky
chondroblasticky
fibroblasticky
teleangiektaticky
koncetiny
axidlni skelet

histologicky typ

lokalizace

operace
resekce
amputace
neoperovano
odpovéd na NCHT good responder
poor responder

movym nalezem. V jednom pfipadé slo
u 26leté pacientky o dalsi malignitu po
oboustranném retinoblastomu, bez na-
lezu mutace Rb genu.

Do roku 2005 byli pacienti lé¢eni sys-
témovou chemoterapii dle protokolu
ISG/OS-1 [19] Rizzoli Institutu v Bolo-
gni [pfedoperaéni metotrexat (M), do-
xorubicin (A), cisplatina (P), poopera¢né
s pridanim ifosfamidu (I) pfi nizké od-
povédi na predoperacni chemoterapii —
7 pacientl], od roku 2006 pacienti byli
a jsou léceni dle protokolu EURAMOS
(20 pacient(, predoperacni MAP, poope-
ra¢ni MAP/MAPIE s pfidanim ifosfamid/
/etoposid pfi nedostate¢né odpovédi).
Pacienti starsi 50 let byli 1é¢eni dvoj-
kombinaci doxorubicin/cisplatina, po-
déni 3 + 3 nebo 6 sérii adjuvantné
(8 pacientd).

Nejstarsi 82letd pacientka ve velmi
dobrém celkovém stavu byla 1écena
4 cykly adjuvantni chemoterapii doxo-
rubicinem v monoterapii, Zije dosud
v kompletni remisi, vice nez 3 roky od
stanoveni diagnézy. Vsichni pacienti byli
pfed zapocetim lécby nélezité pouceni
a podepsali informovany souhlas s navr-
hovanym lé¢ebnym postupem.

n=36

20 (56 %)
3(8%)

13 (36 %)
28,5 (19-82)
37,44

17 (47 %)
19 (53 %)
25 (69 %)
11 (31 %)
21(58,3 %)
6 (16,7 %)
6 (16,7 %)
3(8,3 %)
25 (69 %)
11 (31 %)
27 (75 %)
19 (70,4 %)
8 (29,6 %)
9 (25 %)

6 (27 %)
16 (73 %)

muzi 82,35 %, zeny 57,89 %
muzi 17,65 %, zeny 42,11 %

metastatické 7 (28 %)
metastatické 4 (36 %)

Celkem bylo operovano 27 pacient(
(75 %), vsichni na jednom pracovisti.
Primarni operacni vykon byl indikovan
u 5 pacient(, po predoperacni chemote-
rapii bylo operovano 22 pacient(. Ope-
rovano nebylo 9 pacientd (25 %), z nichz
jeden pacient navrhovanou operaci od-
mitl. Celkem 8 z 9 neoperovanych pa-
cientd bylo Ié¢eno lokalni radioterapii
(10-13 x 3 Gy), stejné jako jeden pacient
s R1 resekci pooperacné. Jeden pacient
[é¢bu zafenim odmitl.

vék

19-29 (56 %)

30-39 (8 %)

Graf 1.Vékové rozlozeni souboru (v letech).
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Histologické subtypy byly nésledu-
jici: 21x osteoblasticka varianta (58,3 %),
6x fibroblasticka varianta (16,7 %),
6x chondroblasticka varianta (16,7 %),
3x teleangiektaticky osteosarkom (8,3 %).

U 22 operovanych pacient(i po neoad-
juvantni chemoterapii byla hodnocena
histopatologickd odpovéd dle bézné
uzivané stupnice Salzer-Kuntschik, resp.
pacient s nalezem 90 % nekréz a vice byl
hodnocen jako ,good responder”, pod
90 % jako ,poor responder”.

Retrospektivné byla zhodnocena to-
xicita lé¢by, byly sledovany dalsi pa-
rametry s moznym prognostickym
dopadem - hodnota laktatdehydro-
genazy (LD) a alkalické fosfatazy (ALP)
v dobé stanoveni diagnézy, imunohis-
tochemicky detekovany p53 protein,
p-glykoprotein, index prolifera¢ni ak-
tivity Ki 67, overexprese HER2 genu
imunohistochemicky i metodou FISH,
u casti pacientl (22) byly imunohisto-
chemicky detekovany nestin a CD133*
bunky.

Primarnim cilem studie bylo zhodnotit
vliv klinickych faktord (pohlavi, vék, roz-

Obr. 1. RTG - rozsahly osteosarkom dis-
talniho femuru, osteoblasticka varianta.

sah, lokalizace, operabilita, histologicky
typ, procento nekréz) a dalsich potenci-
alnich prognostickych faktord (ALP, LD,
p53, p-glykoprotein, Ki 67, HER 2, nestin
a CD133") na zakladni parametry preziti,
Cas bez progrese nemoci (PFS), celkové
preziti (OS) a &as preziti do zjisténi pro-
grese/relapsu nemoci (EFS).

Parametr PFS je definovan jako doba
od zapoceti 1é¢by do recidivy/progrese
nadoru.

Parametr OS je definovén jako doba
od zapoceti Ié¢by do umrti pacienta. Pa-
rametr EFS je doba od dosazeni kom-
pletni remise do selhani |é¢by, kterym
byl relaps, progrese na lé¢bé&, umrti
Vv remisi.

Sekundarnim cilem bylo zhodnoceni
toxicity lé¢by, nebot jde o Ié¢bu urc¢enou
predevsim pro déti, adolescenty a velmi
mladé dospélé. Toxicita 1é¢by byla hod-
nocena dle klasifikace National Can-
cer Institute Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC), verze 3.0.

Pro zakladni charakteristiku dat byly
pouzity bézné statistické funkce (pro-
centudlni vyjadfeni, median). Pro ana-
lyzu prezivani pak Kaplan-Meier(v
odhad funkce pfeziti, pro porovnani pre-
ziti jednotlivych skupin log-rank test
a Gehanv-WilcoxonQv test.

Za statisticky signifikantni byly po-
vazovany hodnoty p < 0,05. Byl pouzit

program Statistica, verze 10, za pomoci
programovych produktl spolec¢nosti
Microsoft (Microsoft Word, Microsoft
Excel).

Vysledky

Chemoterapie

Lécba predoperacni chemoterapii byla
zahajena u 31 pacientd s medianem in-
tervalu 15 dn(i (12-29 dn() od provedeni
histologické verifikace. U 5 primarné
operovanych pacientd byla adjuvantni
chemoterapie zapocata s medidanem
intervalu 25 dnd (15-40 dnd). Plano-
vany lé¢ebny protokol dokoncilo 28 pa-
cientll (77 %). Byla zaznamenéna dvé
umrti v souvislosti s [é¢bou. Jeden pa-
cient zemrel na masivni plicni embo-
lii 18. den po aplikaci 1. série predope-
racni chemoterapie, jedna pacientka
zemfiela v misté bydlisté na febrilni neu-
tropenii komplikovanou naslednym me-
tabolickym rozvratem. Pacientka byla
v kompletni remisi, po aplikaci 2. série
pooperacni chemoterapie se zajisténim
rstovymi faktory. U 6 pacientu byla zjis-
téna progrese v priibéhu pooperacni
chemoterapie.

Tolerance lé¢by byla vzhledem k jeji
agresivité uspokojiva, toxicita predvi-
datelnd. Co se tyce hematologické toxi-
city - 31 pacientl (86 %) mélo minimalné
1x febrilni neutropenii, anémie gr. llI-1V

Obr. 2. Peroperacni preparat - osteosarkom distalniho femuru, osteoblasticka varianta.
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nebyla zaznamendana, trombocytopenie
gr. IV se vyskytla u jedné pacientky. Ne-
hematologicka toxicita gr. IlI-IV nebyla
zaznamendana vyjma vyse zminéné fa-
talné probihajici masivni plicni embolie
jednoho pacienta. Nicméné i tak doslo
u 14 pacientd (39 %) k redukci chemote-
rapie pro nezadouci ucinky lécby (NUL),
a to vice nez 1x, z toho polovinu tvorili
pacienti nad 40 let véku.

Lokalni kontrola nadoru
Primarni operac¢ni vykon byl indikovan
ve 4 piipadech koncetinového nalezu
(RO resekce 1x, amputace 3x) a v jed-
nom pfipadé panevniho postizeni
(RO resekce). Po pfedoperacni chemote-
rapii bylo operovano 22 pacientd: RO re-
sekce 16x (obr. 1-5), R1 resekce 1%, am-
putace 5x. Z 27 operovanych pacientd
byl tedy indikovan amputacni vykon
u 8 z nich - 29,6 %. Ze 36 pacientl nebylo
operovano 9 pacientl (25 %), $lo o 3 pa-
cienty s nalezem v oblasti koncetin (multi-
fokalni, chirurgicky nefesitelné systémové
onemocnéni 2X, jeden pacient zemfel
na akutni plicni embolii) a 5 pacientt
s inoperabilnim a/nebo mnohocetnym
systémovym postizenim, 1 pacient ope-
raci odmitl. Celkem 8 z 9 neoperovanych
pacientl bylo Ié¢eno lokaIni radioterapii
(RT, 10-13 x 3 G), stejné jako jeden pa-
cient s R1 resekci a naslednou reresekci.
Jeden pacient |écbu zafenim odmitl.
Chirurgicka lé¢ba jako lokalni kon-
trola primarnich plicnich metastaz
byla moznd a provedena pouze u 2 pa-
cientd, 5 pacientl podstoupilo plicni re-
sekci nasledné pfi systémové progresi
onemocnéni.

Histologickd odpovéd'na predoperacni
chemoterapii
Odpovéd bylo mozno hodnotit pouze
u 22 pacientl (61 %) operovanych po
podani predoperacni chemoterapie.
6 pacientl (27 %) bylo hodnoceno jako
»,good responders” s rozmezim nekréz
95-100 %, 16 pacientl (73 %) odpoveé-
délo na chemoterapii nedostatecné,
s rozmezim nekréz 5-85 % (graf 2).
Elevace ALP minimalné nad 1,5naso-
bek horni hranice normy byla inicidlné
zjisténa u 13 pacientd (36 %), z toho
u 5 pacientd s primarné metastatickym
postizenim. Elevace LD minimalné nad

Obr. 3. Peroperacni foto - femoralni ¢ast kompozitni endoprotézy (homostép distal-
niho femuru + femoralni komponenta) na instrumentacnim stolku.

Obr. 4. Peroperacni foto — implantovana kompozitni endoprotéza in situ.

1,5ndsobek normy byla inicidlné zjis-
téna u 7 pacientl (19 %), z toho u 4 pa-
cientl s primarné metastatickou choro-
bou. Index proliferac¢ni aktivity Ki 67 se
pohyboval v rozmezi 0-70 %, nad 30 %
mélo 19 pacientll (53 %), nad 50 % 9 pa-
cientd (25 %). Imunohistochemicky
detekovand exprese p-glykoproteinu
(mozny marker chemorezistence) byla
nulova u 22 pacienttl (62 %), elevovana
u 14 pacientd (38 %). Imunohistoche-
micky detekovana exprese p53 proteinu
byla nenulova u 14 pacientd (38 %).
Pouze u jednoho pacienta byla nalezena
pozitivita HER2neu genu stanovend imu-
nohistochemicky (IHC3*), po dosetfeni
metodou FISH byly véechny nélezy ne-
gativni. Zhodnoceni CD133 a nestin po-
zitivnich bunék (mozné markery identi-
fikace nddorovych kmenovych bunék)
bylo provedeno z divodu nedostatku
materialu pouze u 25 pacient(. 16 pa-
cientl mélo hodnotu CD133 pod 1 %,
9 pacientl vyse nez 2 % imunohistoche-
mickym stanovenim. Imunohistoche-
micky mélo vice nez 2 % nestin* bunék
celkem 16 pacient a nad 11 % bunék
9 pacient(.

Obr. 5. Pooperacni RTG - stav po resekci
distalniho femuru a nahradé kompozitivni
endoprotézou, poor responder (50 %).
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nekréza

dobrd
odpovéd
27 %

Graf 2. Histologicka odpovéd na pred-
operacni chemoterapii.

V celém souboru 36 dospélych pa-
cientl bylo zaznamenano 5leté preziti
52,4 % (median 52,4 mésice). V pfipadé
primarné lokalizovaného onemocnéni
(69 % pacient(l) dosahlo 5letého preziti
68,12 % (median 74,7 mésice). V pfi-
padé primarné metastatické nemoci
(31 % pacientd) bylo zaznamenano
2leté preziti 26 % (medidn 13,6 mé-
sice), 3leté pak 15 % (graf 3). V zavis-

losti na véku preziva v celém souboru
5let 51,7 % pacientl ve véku 19-29 let,
57 % pacientl ve véku 19-39 let
a pouze 43 % pacientl starsich 40 let
(13 pacientd, dvé umrti na NUL). Pra-
meérné celkové preziti celého souboru
bylo 44,7 mésice (medidn 23 mésic).
Slety PFS ¢inil 25,5 % (median 18,9 mé-
sice), Slety EFS ¢inil 38,7 % (median
45,6 mésice). Primérna doba sledovani
¢inila 44,7 mésice (2-177 mésicd, me-
didn 23 mésica).

Jako statisticky signifikantni pro Ié-
Cebné vysledky byly v nasem souboru
zjistény nasledujici parametry:

rozsah onemocnéni; pacienti s loka-

lizovanou formou nemoci méli signi-

fikantné delsi preziti proti pacientim

s primdarné metastatickym postizenim,

HR = 5,49, p = 0,006 (graf 4),

operace znamenala statisticky sig-

nifikantni prodlouzeni preziti proti

nalezu neoperovanému, HR = 6,05,

p = 0,00572 (graf 5),

inicidlni elevace hodnoty ALP zname-

nala signifikantné horsi preziti proti

normé, HR = 3,31, p = 0,00841 (graf 6),
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Graf 3. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS).

inicidlni elevace hodnoty LD zname-
nala signifikantné horsi preziti proti
normé, HR = 4,09, p = 0,0478 (graf 7).

Ostatni sledované parametry nedo-
sahly statistické vyznamnosti.

U vékové skupiny nad 30, resp. 40 let,
je naznacen trend k horSimu preziti,
bez statistické vyznamnosti (p = 0,586,
graf 8).

Muzi doséhli v naSem souboru lé¢eb-
nych vysledk lep3ich, bez statistické vy-
znamnosti (p = 0,28).

Subtyp osteoblasticky a teleangiek-
taticky je spojen s lepsim prezitim neZli
subtyp fibro/chondroblasticky, bez sta-
tistické vyznamnosti (p = 0,254).

Pacienti s imunohistochemicky zjisté-
nou nenulovou hodnotou exprese p53
proteinu méli horsi preziti nez pacienti
s nulovou hodnotou, bez statistické vy-
znamnosti (p = 0,28).

Index prolifera¢ni aktivity Ki 67 nad
50 % znamenal horsi preziti, bez statis-
tické vyznamnosti (p = 0,14).

Imunohistochemicky detekovana pfi-
tomnost CD133* bunék nad 2 % byla
spojena v tomto malém souboru s lep-
$im prezitim, bez statistické vyznam-
nosti (p =0,14).

Statisticky vyznamna zavislost mezi
histopatologickou odpovédi na che-
moterapii a celkovym pfrezitim nebyla
v nasem souboru nalezena, u dobré od-
povédi jen naznak trendu k lepSimu
preziti, bez statistické vyznamnosti
(p=0,945).

Redukce chemoterapie vice nez 1x
pro NUL naznacuje horsi preziti, bez
statistické vyznamnosti (p = 0,75061,
graf 9).

Zcela bez vlivu na vysledky |é¢by byla
hodnota HER2neu a p-glykoproteinu.

Na zékladé provedeného parame-
trického odhadu lze konstatovat, Ze
v nasem souboru

pacient s metastatickym onemocné-

nim ma 5,49x vyssi riziko umrti nez pa-

cient s lokalizovanou formou,
neoperovany pacient ma 6,05x vyssi
riziko Umrti nez pacient operovany

(operabilni pacient se doziva 5 let

v 67,64 %, neoperovany ma median

preziti 12,9 mésice),

pacient se zvysenou vychozi hladinou

ALP ma 3,91x vyssi riziko umrti nez pa-
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cient s normalni hodnotou (normalni
hodnota 5letého preziti 70,39 %, zvy-
Sena hodnota 20,83 %),

- pacient se zvy$enou vychozi hodno-
tou LD md 4,09x vyssi riziko umrti nez
pacient s LD v normé (normalni hod-
nota: 5leté preziti 61,53 %, median
72 mésicll, zvysena hodnota: median
12 mésict).

Progrese nemoci
K progresi/relapsu choroby doslo
u 24 pacientt (66,6 %), z toho 6 pacientl
progredovalo ¢asné, v pribéhu poope-
ra¢ni chemoterapie (2-7 mésicq, plice).
Lokalni recidiva se vyskytla u 5 pacientt
(PFS 12-57 mésict), kombinace lokalni
recidivy/progrese se systémovym relap-
sem plicnim byla zjisténa u 3 pacientd
(PFS 7-11 mésicu). Relaps pouze plicni
byl zjistén u 8 pacientl (PFS 12-58 mé-
sich), progrese plicni u 6 pacientl (PFS
3-11 mésicld). V jednom ptipadé Slo
o postizeni lymfatickych uzlin, jeden pa-
cient mél lokalni recidivu s progresi mul-
tifokdlniho kostniho postizeni.
Systémova lécba 2. linie byla indiko-
vana u 16 pacient. Prioritou bylo chirur-
gické odstranéni relapsu. V 5 pfipadech
byla mozna plicni metastasektomie, poté
podana chemoterapie 2. linie ifosfamid/
/etoposid (I/E). Ve 3 pfipadech doslo
k radikalni resekci lokalni recidivy. 3 pfi-
pady chirurgicky nefesitelné lokalni re-
cidivy/progrese podstoupily ozafovani.
10 pacientl bylo lé¢eno 2. linii chemo-
terapie samotné (I/E, | mono, etoposid
mono, cyclofosfamid/topotecan), jeden
pacient ve vyborném celkovém stavu
byl [é¢en 3. linii paliativni chemoterapie
gemcitabinem. V ostatnich pfipadech
byla indikovana symptomaticka |é¢ba.
Z téchto 24 pacient zZije déle 5 pacient(
ve 2. kompletni remisi (20-123 mésica),
dva pacienti s progresi (18 a 12 mé-
sict). Dosud zemfelo 20 pacient( (55 %),
z toho dva pacienti na NUL.

Diskuze

High-grade osteosarkom je typickym
nadorem déti a adolescentd, pouha tre-
tina pacientd je starSich 30 let. S nar(sta-
jicim vékem se vyskytuje Castéji metasta-
tické postizeni, Castéji je postizen axialni
skelet, je obecné nizsi odpovéd na pred-
operac¢ni chemoterapii, horsi tolerance
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Graf 4. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavislosti na rozsahu onemoc-
néni (p = 0,006).
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Graf 5. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavislosti na operabilité

(p = 0,00572).
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Graf 6. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavislosti na hodnoté ALP

(p =0,00841).
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Graf 7. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavislosti na hodnoté LD

(p =0,047).

[écby, nizsi éCebna odpoveéd i celkové
preziti[1,7,11,16,18,21].

Prediktivnim a soucasné prognostic-
kym faktorem je histopatologicka od-
povéd na predopera¢ni chemotera-
pii [7,11]. Cilem fady studii byla snaha
o identifikaci prognostickych faktora,
které by mohly umoznit lepsi stratifikaci
[é¢by jednotlivych pacientd.

Dosud nejvétsi soubor pacientl vy-
hodnotili Bielack et al [7], $lo o analyzu
1 702 pacientud lécenych pro osteosar-
kom neoadjuvantni chemoterapii do
roku 1998 dle protokoll némecké pra-
covni skupiny COSS (Cooperative Osteo-
sarcoma Study Group). 59 % souboru
tvofili muzi, vékové rozmezi 2-68 let,
median véku 15 let. Jako klicové pro-
gnostické faktory byly oznaceny chirur-
gickd radikalita vykonu a histologicka
odpovéd. Faktory, které uzce souvisely
se Spatnou odpovédi na chemoterapii,
byly nadory lokalizované v oblasti axi-
alniho skeletu, metastatické postizeni
v dobé diagnoézy, muzské pohlavi a sym-
ptomatologie deldi nez 3 mésice pred
stanovenim diagnézy. Navic v oblasti
koncetin byla proximalni lokalizace kon-
Cetinovych osteosarkomu rovnéz nepfi-
znivym prognostickym faktorem.

V této analyze Bielacka et al bylo pouze
20 % pacientl starsich 20 let, 3,2 % pa-
cientd (celkem 54 pacientll) starsich
40 let. 5leté preziti pacientd starsich
40 let ¢inilo 55 %, EFS 42 %. Tato podsku-
pina méla signifikantné castéji axialni
postiZzeni, stejné jako delsi obdobi sym-
ptomd, signifikantné delsiinterval do za-
hjeni [é¢by i ¢astéjsi sekundarni osteo-
sarkomy. V naSem souboru bylo starsich
40 let 31 % pacientq, jde o mala disla,
nicméné jejich Sleté preziti ¢inilo 43 %,
EFS 38 %.

V analyze Bielacka et al byla konceti-
nova lokalizace pfitomna u 93,7 % pa-
cientd, 6,3 % pacientl mélo postizeno
axidlni skelet. Primarni metastatické
postizeni bylo zjisténo pouze u 12,4 %
pacient(.

V nasem souboru starsich pacientl
jsme zjistili zvy$ené zastoupené prak-
ticky vSechny negativni prognostické
faktory — ve 31 % metastatické posti-
Zeni, ve 31 % postizeni axialniho skeletu,
vsichni pacienti méli anamnézu delsi
nez 3 mésice pred zahajenim |écby. Az
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na 4 vyjimky byla vzdy postizena proxi-
malni ¢ast koncetiny. Bielack et al roz-
dilné preziti v zavislosti na pohlavi ne-
prokazali [7]. 5leté preziti u muzu cinilo
63,9 % a u Zen 67,4 %.V nasem souboru
jsme zaznamenali lehky benefit v pre-
Ziti u muzQ, a to 66,96 % proti 40,1 %
v 5 letech u Zen, aviak bez statistické vy-
znamnosti. Tento rozdil Ize vysvétlit vys-
Sim procentem primarné metastatic-
kého onemocnéni u Zen (42,11 % proti
17,65 % u muzu) v souboru.

Faktorem zcela zadsadnim v |écbé
osteosarkomu je chirurgicka lokalni kon-
trola primérniho nadoru, nebot zadny
z pacientd bez radikalni chirurgické
[é¢by nemd nadéji na dlouhodobé pre-
Ziti, resp. vylé¢eni. U¢inna predopera¢ni
chemoterapie je prfedpokladem pro-
vedeni koncetinu Setficiho vykonu za
predpokladu bezpecného odstranéni
nadoru s adekvatnimi okraji. V opac-
ném pfipadé je doporucena amputace.
Nebyl zjistén rozdil v preziti pacientli po
ablativnim versus resekénim vykonu [7].
Obecné jsou ablativni vykony zvazovéany
u prognosticky nepfiznivych forem s niz-
kou odpovédi na [é¢bu a rozsahlych na-
lez(l v perifernich ¢astech koncetin, kde
je riziko obtizné rekonstrukce, a tim
omezeni funkce koncetiny. V analyze Bi-
elacka et al tvofily amputacni vykony
pred rokem 1998 31 % vsech chirurgic-
kych vykond, v naSem souboru jsme za-
znamenali 29,6 % amputaci, a to véetné
nadorl v oblasti panevniho pletence.
Diky stale se zlep3ujicim operaénim
technikdm je dnes mozny konzervativni
postup u 80-90 % pacient(. Publikovana
data velkych center v poslednich dvou
letech uddvaji procento amputacnich
vykonU u koncetinovych nalezl kolem
4-15%[18,19].

Pti analyze vétsich soubor( pacientt
s osteosarkomem je histologické hod-
noceni protinddorové odpovédi na in-
dukéni chemoterapii povazovano
kromé radikality chirurgického vykonu
za druhy klicovy prognosticky faktor,
ktery soucasné predikuje I1écebnou od-
povéd [7,18,19,21,22]. Dle evropskych
kritérii je nekréza nad 90 % bunék hod-
nocena jako dobra lécebnd odpovéd,
pod 90 % jako nedostate¢na lécebna
odpovéd. Bielack et al prokazali signi-
fikantni rozdil v preziti, pacienti s dob-
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Graf 8. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavislosti na véku (p = 0,58686).
na hodnoté LD (p=0.047).
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Graf 9. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavislosti na redukci chemote-

rapie (vice nez Tkrat) (p = 0,75061).
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rou odpovédi méli 5leté EFS 68 % proti
39 % s odpovédi nedostate¢nou. Dob-
rou lé¢ebnou odpovéd mélo v analyze
¢ebnd odpovéd byla v univaria¢ni ana-
lyze spojena s muzskym pohlavim, po-
stizenim axialniho skeletu, odkladem
zapoceti |éCby a delsi pfeddiagnostic-
kou symptomatologii.

V nasem souboru bylo po indukéni
chemoterapii operovano 22 pacientd,
z nichz pouze 27 % bylo hodnoceno jako
»good responders”. Pfi nedostate¢né lé-
¢ebné odpovédi jsme pooperacni 1écbu
ménili pouze u 3 mladsich pacientd dle
protokolu EURAMOS pfidanim kombi-
nace ifosfamid/etoposid. V ostatnich
pfipadech jsme [é¢bu neménili. Bielack
et al ve svoji analyze zaznamenali
vyssi procento lécebnych odpovédi
u divek [7], na nasich malych ¢islech
tento trend neni vidét.

PFi srovnévani lé¢ebné odpovédi je
tfeba brat v potaz i histologicky sub-
typ osteosarkomu, nebot nadory s vys-
$im podilem chondroblastické slozky
jsou k chemoterapii obecné méné cit-
livé [10,14]. V nasem souboru méla pod-
skupina pacient( s osteoblastickym a te-
leangiektatickym typem osteosarkomu
preziti lepsi, nicméné bez statistické vy-
znamnosti (p = 0,25).

Dalsim z faktord je mira redukce in-
tenzity chemoterapie. V nasem souboru
byla davka chemoterapie (CHT) pro ne-
zadouci ucinky lécby vice nez 1x redu-
kovana u 39 % pacient(, z toho vice nez
polovinu tvofili pacienti starsi 40 let.
Pacienti bez redukce 1é¢by vykazovali
trend k lepsimu preziti, pfedevsim s na-
rUstajici dobou od diagndzy, bez statis-
tické vyznamnosti (p = 0,75).

Za poslednich 20 let nebylo dosa-
Zeno zadného vyznamného zlepseni vy-
sledkl 1é¢by pacientd s primarné me-
tastatickym onemocnénim, stejné jako
u pacientu s relabujicim onemocnénim.
Dlouhodobé preziti zavisi na efektu CHT,
na poctu a lokalizaci metastaz a prede-
v8im na moznosti radikdlniho chirur-
gického odstranéni viech ézi [7,23,24].
Relativné dobfe jsou na tom pacienti s li-
mitovanym a operabilnim plicnim na-
lezem, kde se 5lety EFS ve velkych cen-
trech udava kolem 30 % [11,23]. Bielack
et al uvadéji 38 % [7].

Kager et al [24] ve skupiné 202 meta-
statickych onemocnéni (median véku
15 let, 89,6 % koncetinovych nalez(),
kde 71 % pacientl podstoupilo chirur-
gickou resekci vsech lozZisek, udavaji
Slety EFS 18 % a OS 29 %, do souboru
jsou zahrnuti i pacienti se skip metasta-
zami. V pfipadé pouze plicniho postizeni
Slety OS cini 33 %, u pacientl s unilate-
ralnim postizenim OS 42 % proti bilate-
ralnimu nélezu OS 16 %. V pripadé kost-
niho postizeni pfezivalo 5 let 10-13 %
pacient(, 85 % pacientli zemfelo v me-
didnu 12 mésicl od diagnozy, pouze 4 ze
45 pacient( zili déle nez 3 roky. Neope-
rovani pacienti méli 5x vyssi riziko amrti
nez ti, ktefi chirurgicky vykon podstou-
pili (HR 4,9).Vzacné sekundarni postizeni
lymfatickych uzlin, jater ¢i mozku ma ob-
dobné nepfiznivou progndzu [24].

V nasem souboru mélo z 11 pa-
cientll pouze plicni postiZeni 8 pacientd,
z nichz 2 byli hrudnim chirurgem ope-
rovani. U prvni operované pacientky
doslo k opétovnému plicnimu relapsu
s PFS 9 mésicli a OS 19 mésicy, druha pa-
cientka je po ukonceni |é¢by sledovéna,
Zije v remisi zatim 28 mésic(l. U 6 pacient(
nebyla plicni resekce indikovana z di-
vodu milidrniho plicniho postizeni nebo
lokoregionalni progrese primarniho na-
doru v panvi, jeden z nich lé¢bu odmitl.
59letd pacientka s primarnim nadorem
koncetiny a sou¢asnym postiZzenim jater,
kosti a plic zemfela po 9 mésicich, s PFS
8 mésicl. Pacient se sou¢asnym mnoho-
c¢etnym postizenim kosti a plic dosahl
OS 15 mésicl pfi PFS 12 mésicd, pacient
s mnohocetnym kostnim postiZzenim Zije
s progresi na dalsi 1é¢bé zatim 19 mésic
s PFS 9 mésicl.

Skip metastazu, tedy druhé loZisko od-
délené od primarni lIéze normalni tkani,
mél v naSem souboru pouze jeden pa-
cient, 1éze byla nalezena az peropera¢né
(MR, CT/scintigrafie negativni). Pacient
byl reresekovan, v rdmci pooperacni
lé¢by byl i ozafovan a Zije v kompletni
remisi (CR) nyni vice nez 108 mésicd.
Byl zatazen do skupiny pacientd s lo-
kalizovanym onemocnénim, i kdyz né-
kterd pracovisté zahrnuji tyto léze mezi
metastatickd postizeni [8,24,25]. Sajadi
et al [25] prezentovali soubor 155 pa-
cientl mladsich 27 let, kde u 6,5 %, tedy
10 pacient(l, byla nalezena skip meta-

staza. Prognéza byla extrémné nepfiz-
niva, pramérné preziti vsech 10 pacientl
bylo 32,5 mésice, resp. 27,2 mésice (jen
skip metastaza). Naopak v praci Kagera
et al [24] nebyl nalezen rozdil v preziti
proti pacientim s lokalizovanym one-
mocnénim, s 5letym EFS 47 %. Bielack
et al [7] fadi tyto léze rovnéz k lokalizo-
vanému onemocnéni.

Nalez patologické fraktury neni za-
sadni indikaci ke zméné |é¢ebného po-
stupu, jak bylo dfive doporucovano.
Bacci etal [26] prezentovali soubor 46 pa-
cientl s vyskytem patologické zlome-
niny jinak lokalizovaného osteosarkomu
koncetiny. Po NCHT byla provedena
u 12 pacientll amputace, u 34 pacientl
koncetinu Setfici vykon. Nebyl nalezen
rozdil v preziti mezi obéma typy chirur-
gického vykonu, 5lety EFS a OS ¢inily
59 %, resp. 65 %. Zachovny typ resekce
nezvysoval riziko lokdlniho relapsu.
V nasem souboru 26 koncetinovych na-
lezG byla zjisténa patologicka zlomenina
u 3 pacientd, jedna pacientka podstou-
pila v ivodu amputaci, dva pacienti po
Ié¢bé koncetinu Setfici vykon.

| pfi dosazeni CR dochazi vice
nez u tfetiny pacientd k relapsu
onemocnéni [8,11,27-30].

Median vzniku relapsu se ve velkych
centrech pohybuje mezi 11 a 23 mé-
sici [7,8,11,27-29,31]. Interval do vzniku
relapsu byl sledovdn mnoha autory
praci, nékteré prace povazovaly za pfiz-
nivy faktor vznik relapsu v intervalu del-
$im nez 12 mésica [13,30], resp. 24 mé-
sicd [10,31] od diagndzy. Nékteré rozdil
neprokazaly [29]. Median vzniku relapsu
¢inil u nasich pacientll 18,9 mésice. Kli-
¢ové je dosazeni druhé chirurgické
remise.

Lokalni recidiva (LR) je méné casta,
dochazi k ni u4-10 % pacientl [7,11,271.
Signifikantni pro riziko jejiho vzniku jsou
nedostatec¢né resekéni okraje a mala
odpovéd na NCHT [6,11,13]. V souboru
1 126 koncetinovych sarkom( uvadéji
Bacci et al [27] pouze 5,4 % lokalnich re-
cidiv s medidnem vzniku 2,3 roku od dia-
gndézy, nicméné nasledné 5 let prezi-
valo v této skupiné jen 16,4% pacient(.
Grimer et al [28] prezentovali u 96 pa-
cientd s LR a medidnem vzniku 11 mé-
sicl nasledné 5leté prezivani v 41 %.
U izolované lokalni recidivy je priori-
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tou chirurgickd kurabilita, resekce a RT
nebo amputace v pfipadé, Ze nelze za-
jistit dostate¢né resekcni okraje [27]. Pa-
cient s lokalni recidivou ma vysoké riziko
vzniku systémovych metastaz, role na-
sledné adjuvantni chemoterapie je v pfi-
padé samotné a resekabilni lokalni reci-
divy nejasna [28,30]. V nasem souboru
vznikla izolovana lokalni recidiva u 3 pa-
cientl s koncetinovym nalezem (11 %,
12-16-38 mésicl od diagndzy), vsichni
tfi ziji po resekci ve 2. CR (20, 63 a 64 mé-
sict). U dvou pacientek vznikla lokalni
recidiva v oblasti axidlniho skeletu, in-
operabilni v oblasti Th 3 (PFS 57 mé-
sici, OS 93 mésicl po RT) a operabilni
v sousedstvi lopatky (PFS 35 mésic(, pa-
cientka zije ve 2. CR po operaci a RT nyni
123 mésicl). Jeden pacient s konceti-
novym sarkomem mél synchronni vy-
skyt lokalni recidivy s milidrni plicni di-
seminaci, PFS 11 a OS 14 mésicl. Grimer
et al [28] prezentuji u obdobné skupiny
pacient( 2leté preziti ve 14 %.
Nejcastéjsim projevem relapsu je
vznik plicnich metastaz [13,31,32]. Otaz-
kou je velikost 1ézi na CT, nebot i léze
pod 5 mm je tfeba povazovat za su-
spektni a je tfeba soucasné predpokla-
dat, Ze pacient s unilateralnim posti-
zenim ma s velkou pravdépodobnosti
jesté nedetekovatelné postiZzeni bilate-
ralni [11]. Dosud neni dan jednotny kon-
senzus, zda pfi unilaterdInim postizeni
provadét i druhostrannou exploraci [11].
Kempf-Bielack et al [31] udavaji ve
skupiné 576 relabujicich pacientl me-
dian 1. relapsu 1,6 roku, nejlepsi pro-
gnoézu maji pacienti s del$im PFS a soli-
tarnim ndlezem. Krucidlni je chirurgickd
resekabilita metastaz, a to i opakované.
V nasem souboru doslo k sekundar-
nimu, pouze plicnimu postizeni u 8 pa-
cientl, 5 pacientd podstoupilo plicni
metastasektomii, 3 oboustrannou, 2 pa-
cienti s druhostrannou exploraci, v obou
pfipadech s nalezem lozisek zjisténych
manualni palpaci. Z téchto 5 pacienttd
dosud Zije jeden ve 2. CR, 66 mésicli od
primdrni diagnézy a 2 roky od diagnézy
solitarniho plicniho nalezu. U jedné pa-
cientky doslo k sekundarnimu postizeni
lymfatickych uzlin, PFS 12 mésicl, OS
15 mésicu.
Role adjuvantni chemoterapie po do-
sazeni 2. chirurgické remise neni zcela

jednoznacnd, standardni systémova
lIé¢ba 2. linie neni definovana [7,8,11],
navic jeji pfinos je diskutabilni [31]. Né-
které prace benefit dokladaji [32,33,34],
nékteré nepotvrzuji [29,35]. Progndza
relabujictho onemocnéni je v kazdém
pfipadé nepfizniva.

Relaps po vice nez 5 letech od dia-
gnézy je vzacny, Strauss et al [36] uda-
vaji nejdelsi interval do prvniho relapsu
14 let a doporucuji v pfipadé pozd-
niho relapsu provedeni rozsifeného re-
stagingu vcetné vysetieni méné oceka-
vanych lokalizaci. U Zddného z nasich
pacientl nedoslo k relapsu po vice nez
5 letech, nejdelsi PFS ¢inil 58 mésic.

Spektrum pouzivanych cytostatik
v [é¢bé osteosarkomu je omezené [37],
metaanalyza studii ukazala, Ze pfi po-
uziti trojkombinacniho rezimu me-
totrexat/adriamycin/cisplatina je dosa-
zeno signifikantné lepsiho preziti nez pfi
pouziti dvojkombinacéniho rezimu adria-
mycin/cisplatina [37], nedoslo k signi-
fikantnimu zlepseni preziti pfi pridani
ifosfamidu + etoposidu [14,18,19]. V pfi-
padé relabujiciho onemocnéni Ize po-
uzit kombinace nékterych z jiz pouzitych
latek, kombinace ifosfamid/etoposid,
pfipadné cyklofosfamid/topotekan [38].
V klinické studii Il. faze prokazal gemci-
tabin vysoké procento stabilizaci [39], al-
ternativou muze byt potenciace s radio-
terapii. Nadéjné se jevi vysledky klinické
studie faze Il se sorafenibem, s klinickym
benefitem u 42 % pacientd [40]. Svoje
misto v paliativni |é¢bé relabujiciho one-
mocnéni maji bisfosfonaty, celkova apli-
kace radionuklidd [41,42], budoucnost
by mohl mit inhibitor RANKL denosu-
mab [43]. Inhalace rdstovych faktorl pfi
plicnim postizeni benefit neprokazala,
pfidani imunomodula¢ni latky MTPPE
(muramyl tripeptid phosphatidyl etha-
nolamin, mifamurtid) k adjuvantni CHT
po chirurgické resekci zvysilo ve studii
Ill. faze u pacientd mladsich 30 let s lo-
kalizovanym koncetinovym osteosarko-
mem 6leté preziti na 78 % [44].

Hledani dalSich moznych prognos-
tickych faktor(, které by pomohly [épe
stratifikovat 1é¢bu pacientd, pokra-
Cuje [7,11]. Bacci et al hodnotili na sou-
boru 1 421 pacientd predlécebnou
hladinu sérové ALP a LD ve vztahu k pre-
ziti [45]. Pacienti s elevaci hodnoty méli

Slety EFS 39,5 % proti 60 % pacientud
s hodnotou v normé (p = 0,0001). Po-
dobné na souboru 570 pacientl Bacci
et el [46] prokazali korelaci mezi vychozi
elevaci sérové hladiny ALP ve vztahu
k PFS, pacienti s normalni hodnotou
méli PFS 26,3 mésice proti 22,2 mésice
u pacientu s elevaci hodnoty p < 0,005.
V nasem souboru mélo 13 ze 36 pa-
cientl (36 %) elevaci hodnoty vy3si nez
1,5nasobek normy, z toho 5 pacient(
s metastatickym postizenim. Tito pa-
cienti méli statisticky signifikantné kratsi
OS proti pacientim s hodnotou ALP
v normé (p = 0,00841), ze 36 pacientl
mélo 7 (19 %) elevaci hodnoty LD vys3si
nez 1,5nasobek normy, z toho 4 pacienti
s metastatickym postizenim. Tito pa-
cienti méli signifikantné kratsi OS proti
normé (p = 0,047).

V nasem souboru jsme hodnotili stu-
pen proliferacni aktivity bunék méreny
indexem Ki 67 (indikator bunéc¢né pro-
liferace), zamysleli jsme ovéfit hypotézu,
zda je s vyssi rlstovou aktivitou bunék
moznd vys$si odpovéd na NCHT, a tim
i lepsi preziti. Hodnota indexu Ki 67 se
pohybovala mezi 0 a 70 %. Hodnotu nad
30 %, tedy vysokou rlstovou frakci, mélo
19 pacientll (53 %). Vyse uvedenou hy-
potézu se nepodafilo prokazat, ani his-
tologicka odpovéd na chemoterapii ani
preziti se nelisily v zavislosti na hodnoté
Ki 67. Pouze podskupina pacientl s Ki 67
nad 50 % (9 pacient(, 25 %) méla ten-
denci k delSimu preziti, bez statistické
vyznamnosti (p = 0,143).

Mutace genu TP53 byly popsany v rliz-
nych sarkomech a karcinomech. Mutace
v genu TP53 nebo imunohistochemicky
detekovatelna akumulace p53 proteinu
byly asociovany s vy$sim gradem a ne-
pfiznivou prognézou u nékterych na-
dorG. Nékteré prace na prelomu stoleti
nalezly pozitivni exprese HER2neu genu,
receptoru pro epidermalni rdstovy fak-
tor, ktery je u jinych solidnich nador(
obecné spojovén s vy3si agresivitou
a metastatickym potencialem. Vysledky
malych studii byly rozporuplné [47,48],
podobné jako detekce p-glykoproteinu
(produkt MDR1 genu), markeru, ktery by
mohl mit nepiimou souvislost s chemo-
rezistenci nadoru.

V nasem souboru byla imunohisto-
chemicky zjisténa nenulové exprese p53
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proteinu u 14 pacientd (39 %). Pouze
u jednoho pacienta byla imunohisto-
chemicky zjisténa overexprese HER2neu
genu (IHC3%), vsichni pacienti byli do-
Setieni fluorescencni in situ hybridizaci
(FISH) s negativnim nélezem. Zvysena
hodnota p-glykoproteinu (nad 5 %) byla
imunohistochemicky zjisténa u péti pa-
cientll (14 %), u ostatnich byla hodnota
nulova. U zadného z faktord nebyla zjis-
téna korelace s lé¢ebnou odpovédi, EFS,
OS a dalSimi sledovanymi parametry,
pouze pacienti s nulovou hodnotou p53
méli naznaceno lepsi preziti, bez statis-
tické vyznamnosti (p = 0,270).

CD133 je transmembranovy glykopro-
tein, jehoz presnd funkce neni znama.
CD133* bunky byly detekovany v mnoha
typech nador( véetné nadoru mezen-
chymalniho plvodu. U nadort kolorekta
je napfiklad vy3si exprese spojena s ra-
diorezistenci, ¢astéjSim relapsem a krat-
$im prezitim [50]. Pfedpoklada se, ze jde
o marker nadorovych kmenovych bunék.

Nestin je polymerni protein z rodiny
intermedialnich filament a mimo jiné se
v burice podili na organizaci cytoskeletu,
distribuci materidlu v cytoplazmé, ovliv-
fuje migraci a proliferaci. Je to marker
nezralych a nediferencovanych bunék.
Jeho identifikace je u nékterych nadort
spojovéna s horsi prognézou. Jde o mar-
ker angiogeneze, je povazovan za anti-
genni marker tumorigennich bunék.
V experimentu bylo potvrzeno, Ze ne-
stin* a CD133* bunky vykazuji vlast-
nosti nadorovych kmenovych bunék
(CSCs) [511.

V nasem souboru pacientl bylo
mozno pro nedostatek materiadlu pro-
vést detekci nestin a CD133 pozitivnich
bunék pouze u 25 z 36 pacientd. Imuno-
histochemicky mélo CD133* buriky nad
2 % celkem 9 pacientl (36 %), pod 1 %
celkem 16 pacientd. Vice nez 2 % imu-
nohistochemicky detekovanych nestin*
bunék mélo 19 pacient(, vice nez 11 %
pak 7 pacientl. V univaria¢ni analyze ne-
byla nalezena statistickd korelace poziti-
vity zadného z obou faktor( s lé¢ebnou
odpovédi, potazmo prezitim. Naopak
pacienti s vy3si hodnotu obou faktorud
vykazovali trend k lepSimu pfezivani
(p = 0,187 pro CD133*, p = 0,748 pro
nestin*). Vysledky jsou vsak limitovany
malym poctem vysetienych pacientd.

Vzhledem k nizké incidenci osteo-
sarkomu v populaci je hodnoceni vy-
sledk(l jednotlivych pracovist, tedy i na-
$eho, limitované. Redenim je Ié¢ba dle
jednotnych lé¢ebnych protokold, kterd
by umoznila hodnoceni téchto i jinych
faktor( na velkych souborech pacient(
s cilem optimalizace |é¢ebné strategie
pro skupiny rtizného rizika. V soucasné
dobé je lé¢ba celosvétové vedena sku-
pinou EURAMOS (European and Ameri-
can Osteosarcoma Group), ktera vznikla
na zakladé spoluprace jednotlivych své-
tovych center. Byl vytvoren spolecny lé-
¢ebny protokol, jehoz cilem je mimo jiné
zZjistit pfinos pfidani etoposidu s ifos-
famidem u pacientl s nedostate¢nou
lé¢ebnou odpovédi ¢&i pfinos pridani
imunoterapie - PEG interferonu alfa 2b -
k adjuvantni chemoterapii.

Do studie je celosvétové zapojeno
330 center ze 17 zemi, dosud do ni bylo
zafazeno 2 260 pacientd, vysledky orga-
nizatofi ocekavaji v priibéhu roku 2014.

Zavér

V nasem souboru starsich pacient
s osteosarkomem jsme dosahli celko-
vého 5letého OS 52,4 % a 5lety EFS
¢inil 38,7 mésice. Tyto vysledky se pohy-
buji na dolni hranici vysledkl zahranic-
nich center, kterd vsak publikuji vysledky
Ié¢by predevsim déti a adolescentd.

Median véku vétsiny publikovanych
studii nepfesahuje 15 let. TéméF polo-
vina nasich pacientl byla starsi 30 let
a tretina starsi 40 let, 31 % pacientl mélo
metastdzy v dobé stanoveni diagnozy.

O této vékoveé specifické subpopulaci
je pouze omezené mnozstvi publikova-
nych informaci, vysledky jsou obdobné
jako u nasich pacientt [21,22].

U lokalizovaného onemocnéni
(69 % pacientl) dosahlo 5letého preziti
68,12 % pacientl (median 74,7 mésice),
vysledky se blizi vysledkdm lé¢by déti
a adolescentd.

V pripadé primarné metastatické ne-
moci (31 % pacientl) bylo zaznamendno
2leté preziti 26 % (median 13,6 mésice),
3leté pak 15 %.V zavislosti na véku pre-
ziva v celém souboru 5 let 51,7 % pa-
cientll ve véku 19-29 let, 57 % pacienta
ve véku 19-39 let a pouze 43 % pa-
cientd starsich 40 let. Nicméné vék neni
v nasem souboru statisticky signifikant-

nim faktorem, starsi pacienti maji tedy
stejnou $anci na lé¢ebnou odpovéd jako
mladsi jedinci, jsou-li lé¢eni dle stejnych
[éCebnych protokold. Toxicita |écby je
piedvidatelnd a pfi pouziti maximalni
podpurné terapie zvladnutelnd i u pa-
cientl vyssiho véku. Primérné celkové
preziti celého souboru bylo 44,7 mésice
(medidn 23 mésict). Primérnd doba sle-
dovani ¢inila 44,7 mésice (2-177 mésic,
median 23 mésicd). Metastatické one-
mocnéni, operabilita, vychozi elevace
ALP a LD byly v nasem souboru statis-
ticky signifikantnimi faktory ve vztahu
k 1écebné odpovédi a celkovému preziti.
Histologicka odpovéd na predoperacni
chemoterapii nedosahla statistické vy-
znamnosti, hodnoceni bylo limitovano
mensim poctem pacientl operovanych
po neoadjuvantni chemoterapii.

K dosazeni optimalnich 1é¢ebnych
vysledk( pacientl s osteosarkomem je
tfeba, aby byla Ié¢ebna strategie kaz-
dého jednotlivého pacienta vedena
multidisciplinarnim tymem na praco-
visti s dostate¢nymi zkusenostmi s [é¢-
bou tohoto onemocnéni. | kdyz bylo
dosazeno vyznamného pokroku v [é¢bé
lokalizované nemoci, v [é¢bé pacient(
s metastatickou chorobou nebo relap-
sem onemocnéni zddného vyznam-
ného Uspéchu za uplynulych 20 let do-
sazeno nebylo. Stejné tak u pacientd,
ktefi na chemoterapii 1. linie reaguji
omezené.

Moznosti systémové [écby cytosta-
tiky jsou pravdépodobné limitovany, je
tfeba soustfedit pozornost na procesy
na urovni bunéc¢né. Klinické zkouseni
novych [kl tzv. cilené 1é¢by, pfipadné
jejich kombinace s cytostatiky, je proto
logickym krokem. Nicméné podminkou
nezbytnou k ziskani validnich dat je do-
state¢ny nabor pacientu.
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Neoplastickeé U¢inky indometacinu
v N-metyl-N-nitrozoureou indukovanej
mamarnej karcinogenéze u samic potkanov

Neoplastic Effect of Indomethacin in N-methyl-N-nitrosourea
Induced Mammary Carcinogenesis in Female Rats
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Suhrn

Vychodiskd: Vysoké hladiny prostaglandinov zistené v mnohych neoplastickych tkanivach,
hlavne u rakoviny hrubého ¢reva a prsnika, poukazuju na ulohu cyklooxygenazy v procese
karcinogenézy. Materidl a metédy: Cielom tejto Studie bolo analyzovat chemopreventivny
potencial samostatne aplikovaného nesteroidného antiflogistika indometacinu a jeho kom-
binacie s pinedlnym horménom melatoninom v mamarnej karcinogenéze samic potkanov
indukovanej pomocou N-metyl-N-nitrozourey. Indometacin bol podavany 3-krat a melatonin
4-krat v tyzdni, obe latky v koncentrécii 20 ug/ml pitnej vody. Chemoprevencia zacala priblizne
2 tyzdne pred aplikaciou karcinogénu a trvala do ukoncenia experimentu dalsich 25 tyzdnov.
Vysledky: Indometacin aplikovany samostatne, ale aj v kombinacii s melatoninom stimuloval
rast mamarnych tumorov, o sa prejavilo signifikantnym narastom priemerného objemu na-
dorov 0 126 %, resp. 104 % voci kontrolnej skupine. Samostatne podany indometacin zvysil
incidenciu nddorov o0 21,5 % (rovnako aj v kombinacii s melatoninom) a skrétil latenciu nadorov
0 17 dni vodi kontrole. Samotny melatonin zniZil signifikantne objem nadorov porovnanim
s kontrolnymi zvieratami. Obe latky boli zvieratami pocas dlhodobej aplikacie dobre tolero-
vané. Zdver: Indometacin, prevazny inhibitor cyklooxygenazy-1, prejavil signifikantné neoplas-
tické ucinky v prevencii N-metyl-N-nitrozoureou indukovanej mamdarnej karcinogenézy u pot-
kanov. Toto zistenie je v ostrom protiklade s nasim predchadzajicim experimentom, v ktorom
sme mamarnu karcinogenézu u potkanov indukovali 7,12-dimetylbenzantracénom, pricom
indometacin v tomto pripade preukazal velmi vyrazné chemopreventivne ucinky.
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potkany — mamdrna karcinogenéza - chemoprevencia — indometacin — melatonin
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NEOPLASTICKE UCINKY INDOMETACINU V N-METYL-N-NITROZOUREOU INDUKOVANEJ MAMARNEJ KARCINOGENEZE

Summary

Background: High levels of prostaglandins found in many neoplastic tissues, especially in colon cancer and breast cancer, suggest a role of cy-
clooxygenase in the process of carcinogenesis. Material and methods: The aim of this study was to analyse the chemopreventive potential of
non-steroidal inflammatory drug indomethacin and its combination with pineal hormone melatonin in rat mammary carcinogenesis induced
by N-methyl-N-nitrosourea. Indomethacin was administered 3 times a week and melatonin 4 times a week, both substances in a concentration
of 20 ug/ml of drinking water. Chemoprevention began approximately 2 weeks before carcinogen administration and lasted until the end of
the experiment 25 weeks later. Results: Indomethacin administered alone and in combination with melatonin stimulated the growth of mam-
mary tumors. We found a significant increase in the average tumor volume caused by indomethacin alone by 126%, and in combination with
melatonin by 104% compared to the control group. Indomethacin administered alone increased the incidence of tumors by 21.5% (also in
combination with melatonin) and reduced the tumor latency by 17 days compared to controls. Melatonin alone significantly reduced tumor
volume in comparison with control animals. During the long-term administration, both substances were well tolerated by animals. Conclusion:
Indomethacin, a predominant cyclooxygenase inhibitor-1, showed significant neoplastic effects in the prevention of N-methyl-N-nitrosourea
induced rat mammary carcinogenesis. This finding is in strong contrast to our previous experiment, where indomethacin in 7,12-dimethylbenz(a)

anthracene-induced rat mammary carcinogenesis revealed marked antineoplastic effects.

Key words

rats - mammary carcinogenesis — chemoprevention - indomethacin - melatonin

Uvod

Casto pouzivanym modelom pre
studium podsobenia chemopreventiv-
nych latok na proces vzniku rakoviny
prsnika je experimentalna mamarna kar-
cinogenéza u samic potkanov induko-
vana roznymi chemokarcinogénmi, naj-
castejSie N-metyl-N-nitrozoureou (NMU)
a 7,12-dimetylbenz(a)antracénom
(DMBA). Délezitym faktorom chemo-
prevencie rakoviny ostava vyber vhod-
nej substancie, ktora by bola ucinna
a umoznila by dlhodobu aplikaciu. Ne-
steroidné antiflogistika (NSAIDs) pred-
stavuju délezitu skupinu farmak, ktoré
potlacaju prejavy zépalového procesu
(bolest, edémy atd.). Mechanizmus ich
Ucinku je zaloZeny na potlacani syntézy
prostanoidov inhibiciou aktivity cyklo-
oxygenazy (COX) a/alebo lipoxygenazy.
Boli identifikované najmenej dve COX
izoformy. COX-1 je konstitutivne expri-
movana v takmer vietkych druhoch bu-
niek a zabezpecuje syntézu nizkych hla-
din prostanoidov, ktoré su nevyhnutné
na udrziavanie homeostazy. COX-2 je
prevazne induktivna izoforma, uplatriu-
juca sa hlavne pri patologickych stavoch
(napr. zapaly, neoplazie). Zvysena akti-
vita COX-2 izoformy bola zistenad napr.
u karcinémov hrubého ¢reva, pazerdka,
zaludka, ale tiez prsnika [1,2].

Vysledky epidemiologickych 3tudii
poukazuju na zretefny chemopreven-
tivny ucinok NSAIDs u viacerych typov
nadorovych ochoreni, konkrétne u ra-
koviny hrubého ¢reva [3], prsnika [4],

prostaty [5] a pluc [6]. Pri pravidelnom
uzivani ibuprofenu bol pozorovany po-
kles incidencie rakoviny prsnika o 50 %,
u aspirinu o 40 % [4]. Aplikacia niekto-
rého NSAIDs (kazdodenné uzivanie mi-
nimalne 2 mesiace) znamenalo sig-
nifikantny 24% pokles rizika rakoviny
prsnika [7]. Rovnako $tudie na labo-
ratérnych zvieratdch priniesli dékazy
o chemopreventivnych uGc&inkoch
NSAIDs u viacerych druhov neoplazii
vratane mlie¢nej Zlazy [8,9]. Nasa sku-
pina v experimentoch so samicami po-
tkanov zaznamenala chemopreventivny
ucinok indometacinu (INDO), prevaz-
ného inhibitora COX-1, v DMBA indu-
kovanej mamarnej karcinogenéze [10]
a prevaznych COX-2 inhibitorov nime-
zulidu [11] a diklofenaku (zaslané na pu-
blikovanie) v NMU indukovanej karci-
nogenéze mlie¢nej Zlazy. V rovnakom
experimentalnom modeli s pouzitim
NMU sme pozorovali antineoplastické
ucinky vysoko selektivnych inhibitorov
COX-2 - rofekoxibu [12], etorikoxibu [13]
a celekoxibu [14]. Stabilny antineoplas-
ticky ucinok celekoxibu bol dokazany aj
v dalsich experimentoch. Celekoxib apli-
kovany v potrave vykdzal signifikantny
antitumorovy ucinok v mamarnej kar-
cinogenéze potkanov [15], ale aj u na-
dorov hrubého ¢reva potkanov [16],
resp. moc¢ového mechura potkanov
a mysi [17]. Tieto fakty poukazuju na re-
alnu moznost vyuzitia NSAIDs v preven-
cii nddorovych ochoreni, vratane rako-
viny prsnika.

V nasom predchddzajicom experi-
mente, kde sme testovali preventivne
uc¢inky INDO v modeli DMBA-indukova-
nej karcinogenézy samic potkanov, sme
zaznamenali jeho velmi vyrazné anti-
tumorézne Ucinky [10]. Ciefom tejto
studie bolo potvrdit chemopreventivne
ucinky INDO aj v modeli mamarnej karci-
nogenézy indukovanej pomocou NMU.
Kombinovanou aplikaciou INDO s pine-
alnym horménom melatoninom, u kto-
rého sa predpokladand antineoplasticky
ucinok [18], sme chceli dosiahnut adi-
tivne posobenie oboch latok v chemo-
prevencii mamarnych nadorov.

Material a metédy

V experimentalnej praci sme pouzili sa-
mice potkanov kmena Sprague-Daw-
ley (AnLab, Praha, Ceska republika) vo
veku 33-37 dni o telesnej hmotnosti
120-140 g v celkovom pocte 60 kusov.
Po prijati na pracovisko boli zvierata
umiestnené po 5 kusov v plexitovych
klietkach a adaptované na Standardné
podmienky zvieratnika: teplotu 23 + 2 °C,
relativnu vlhkost 60-70 %, umely sve-
telny rezim svetlo : tma — 12 : 12 hod.
Zvieratd boli kimené diétou typu MP
(Top-Dovo, Dobra Voda, Slovenska re-
publika) a napajané pitnou vodou ad li-
bitum. Mamarna karcinogenéza bola
indukovana u vietkych zvierat. Karcino-
gén NMU bol rozpusteny vo fyziologic-
kom roztoku a podany intraperitone-
alne (0,5 ml roztoku na zviera) v dvoch
davkach po 50 mg/kg hmotnosti zvie-
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rata medzi 48. a 58. postnatalnym driom.
Pouzili sme dva druhy chemopreventiv-
nych latok: INDO a MEL. Schému poda-
vania chemopreventivnych latok suma-
rizuje tab. 1. INDO (Léciva, Praha, Ceska
republika) bol podavany 3-krat v tyz-
dni v koncentrécii 20 pg/ml pitnej vody.
Na pripravu 1 litra roztoku bolo rozpus-
tenych 20 mg INDO v 3,1 ml 60 % eta-
nolu a doplnenych pitnou vodou do
pozadovaného objemu. MEL v kon-
centrécii 20 pg/ml bol podévany 4-krat
v tyzdni medzi 15.00 a 08.00 hod. Od
08.00 do 15.00 hod zvierata pili pitna
vodu. Cerstvy roztok MEL sa pripravoval
4-krat do tyzdna, pre ziskanie 1 litra roz-
toku sme rozpustili 20 mg MEL v 0,4 ml
30% etanolu a doplnili do pozadova-
ného objemu pitnou vodou. Obe che-
mopreventivne latky sme zacali podavat
priblizne 2 tyzdne pred prvou aplikaciou
NMU a nasledne boli aplikované dal-
Sich 25 tyzdnov az do ukoncenia expe-
rimentu (obr. 1). Boli pouzité 4 skupiny
zvierat: kontrolna skupina (KONT) bez
prevencie (20 zvierat), skupina s INDO
(20 zvierat), skupina s MEL (17 zvierat)
a skupina INDO + MEL (20 zvierat).
Zvieratd boli raz do tyzdna palpované
a vazené. Palpaciou sme zistovali vyskyt,
pocet, lokalizaciu a velkost palpovatel-
nych tumorov. V poslednom, 25. tyz-
dni experimentu, boli zvierata usmrtené
rychlou dekapitaciou, mamarne nadory
boli vypitvané a zvazené, rozmery néa-
dorov zaznamenané. Vzorky tkaniva
mamarnych nadorov boli zafixované
v 10% roztoku formalinu a vybrané su-
bory boli odoslané na histologické vyse-
trenie. V jednotlivych experimentalnych
skupinach boli hodnotené zdkladné pa-
rametre mamarnej karcinogenézy: in-
cidencia nadorov ako percentudlne za-
stUpenie nadorovych zvierat, frekvencia
nadorov na skupinu, resp. na zviera, la-
tenc¢na peridda ur¢end obdobim od po-
dania karcinogénu az po objavenie sa
prvého nadoru u zvierata, priemerny
objem nadorov a kumulativny objem
nadorov ureny suc¢tom objemov nado-
rov v skupine. Bol sledovany vplyv che-
mopreventiva na prijem potravy a vody,
na prirastok telesnej hmotnosti. Indi-
vidudlne hmotnosti zvierat boli zazna-
mendvané od zaciatku prevencie do
ukoncenia pokusu. Prijem vody a po-

INDO
(12 dni R INDO (20 pg/ml)
! MEL (20 pg/ml) "
MEL
-13dni

2 x 50 mg/kg NMU

Obr. 1. Usporiadanie experimentu.

travy za 24 hod sme u potkanov zistovali
v 12.a 13. tyzdni od podania prvej davky
karcinogénu.

Incidencia nadorov bola porovna-
vanad Mann-Whitney U-testom, na hod-
notenie rozdielov ostatnych parametrov
sme pouzili jednocestnu analyzu va-
riancie alebo Kruskal-Wallisov test. Ob-
jemy nadorov sme pocitali podla vztahu:
V=m.(5).5,/12,kdeS, a S, predstavuju
priemery nadoru, pricom S, <S..

Experiment prebiehal v sulade s po-
Ziadavkami zakona Slovenskej republiky
€. 115/1995 § 24 o starostlivosti a pouzi-
vani laboratérnych zvierat.

Vysledky

Hodnoty incidencie, latencie, frekvencie
a objemu mamarnych nadorov sumari-
zuje tab. 2. INDO aplikovany samostatne
zvysil signifikantne (p < 0,001) objem
nadorov o 126 % voci kontrole. Tento
neoplasticky ucinok INDO bol potvr-
deny aj dalS$im parametrom - narastom
kumulativneho objemu nadorov. INDO
sposobil nesignifikantny narast inciden-
cie 0 21,5 % a skratenie latencie o 17 dni
voci kontrole. MEL aplikovany v kombi-
nacii s INDO vyznamnejsie neovplyvnil
parametre mamarnej karcinogenézy,
s vynimkou latencie, kde tato kombina-
cia predizila latenciu o 15 dni vo¢i sku-

+25 tyzdhov

konec¢na
analyza

pine so samostatne podavanym INDO.
MEL aplikovany samostatne spdsobil
signifikantny 29,5% pokles priemerného
objemu nadorov v porovnani s kontro-
lami. Mierne antineoplastické ucinky sa-
motného MEL boli pozorované aj v po-
klese frekvencie nadorov. Histologicka
typizdcia mamdarnych tumorov preu-
kdzala vysoké zastupenie adenokarci-
némov (vyse 90 %) s najhojnejsim vysky-
tom kribriformnych a papildrnych 1ézii.
Chemoprevencia nezmenila pomer ma-
lignych k benignym nadorom.

Prirastok telesnej hmotnosti nebol
vplyvom chemoprevencie ovplyvneny.
Priemerny denny prijem potravy a vody
sa u liecenych potkanov nelisil od kon-
trol. Priemernd dennd davka INDO na
potkana bola 0,56 mg, MEL 0,51 mg,
u kombinacie chemopreventiv 0,61 mg
INDO a 0,57 mg MEL. Chemopreven-
tivne latky boli zvieratami dobre to-
lerované, u lie¢enych zvierat sme ne-
pozorovali makroskopické zmeny na
sledovanych orgénoch (pecen, zaludok,
Creva, oblicky, pluca).

Diskusia

V nasom predchadzajucom experi-
mente s DMBA-indukovanou mamar-
nou karcinogenézou, INDO v koncen-
tracii 20 pg/ml pitnej vody (108 M)

Tab. 1. Schéma podéavania chemopreventivnych latok.

Dni 1. 2. 3.

KONT PV PV PV
INDO PV INDO PV
MEL MEL PV MEL
INDO + MEL MEL INDO MEL

4. 5. 6. 7.

PV PV PV PV
INDO PV INDO PV

PV MEL PV MEL
INDO MEL INDO MEL

KONT - kontrolna skupina, PV - pitna voda, INDO - indometacin, MEL - melatonin
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Tab. 2. U¢inky indometacinu, melatoninu a ich kombinacie v prevencii experimentalnej mamarnej karcinogenézy.

Skupina

pocet zvierat

incidencia (%)

latencia* (dni)

frekvencia na skupinu*
frekvencia na zviera*

priemerny objem nadorov* (cm?3)

kumulativny objem nadorov** (cm?3)

KONT INDO MEL INDO + MEL
20 20 17 20
70,0 85,0 (+21,5 %) 76,47 (+9,24 %) 85,0 (+21,5 %)

116,79 +9,07 99,88 +6,10 (=17 dni)

2,10+0,58 2,10+ 0,32 (0 %)

3,00+0,70 2,47 £ 0,29 (-17,5 %)

1,28+0,43 2,89 +0,62° (+126 %)
53,76 121,38 (+126 %)

108,15 £ 5,25 (-8 dni)
1,65 = 0,36 (-21,5 %)
2,15+ 0,37 (-28,5 %)
0,90 +0,15¢(-29,5 %)
25,20 (=53 %)

114,94 + 8,29 (-2 dni)
1,95+ 0,36 (-7 %)
2,29+ 0,36 (-23,5 %)
2,61+ 0,74° (+104 %)
101,79 (+89,5 %)

*Udaje st vyjadrené ako priemery + SEM. **Udaje st vyjadrené ako suma objemov nadorov. Hodnoty v zatvorkach predstavuju per-
centuélnu odchylku voci kontrolnej skupine. KONT - kontrolna skupina bez chemoprevencie, INDO - indometacin (20 pg/ml pitnej
vody), MEL - melatonin (20 ug/ml pitnej vody). Signifikantny rozdiel, 2p <0,001 vs KONT, °p < 0,01 vs KONT, p < 0,05 vs KONT.

pozitivne ovplyvnil vietky sledované pa-
rametre - u lie¢enych zvierat sme v po-
rovnani s kontrolou zaznamenali az 88 %
pokles frekvencie nadorov, narast laten-
cie nadorov o 59 dni, pokles incidencie
nadorov o 63 % a pokles priemerného
objemu nadorov o 17 %. INDO (10-% M)
v tomto experimente v prevencii NMU-
-indukovanej mamarnej karcinogenézy
naopak prejavil zretelné tumor-pro-
mocné ucinky. Jednym z moznych vy-
svetleni tohto prekvapivého vysledku
mbze byt poznatok, ze u NMU-induko-
vanych mamarnych tumorov potkanov
su hladiny COX-2 proteinov v bunkdach
tumoru priblizne 3-nasobne vyssie ako
hladiny COX-1 [19], a preto INDO, ako
prevazny inhibitor COX-1, nebol v tomto
experimente ucinny. V rozsiahlom expe-
rimente McCormick et al [20] zistovali, ¢i
chemopreventivny Gc¢inok INDO v ma-
marnej karcinogenéze u potkanov po-
davaného v dvoch dévkach - 25 mg/kg
alebo 50 mg/kg potravy (nizsia davka
je rovnaka ako davka v nasich experi-
mentoch) je zavisly na davke karcino-
génu (DMBA) a tiez, ¢i je zalozeny aj na
inhibicii inicia¢nej alebo promocnej fazy
neoplastického procesu. Vysledky tejto
studie poukdzali na protektivne ucinky
INDO aplikovaného v oboch schémach -
tak v inicia¢nej, ako aj v promocnej faze
karcinogenézy. Vplyv INDO bol zavisly
od pouzitej davky, ako aj od déavky kar-
cinogénu. Na druhej strane niektori au-
tori zaznamenali stimuldciu proliferacie
tumorov INDO aj u DMBA-indukovanej
karcinogenézy [21,22], a tieZ v pokusoch
in vitro [23]. INDO u DMBA-indukova-

nej mamarnej karcinogenézy pravdepo-
dobne poésobi lokalne - inhibiciou ko-
oxidacie polycyklickych aromatickych
uhlovodikov [24] a systémovo - stimula-
ciou NK-buniek, potencovanim bunkami
sprostredkovanej cytotoxicity zavislej
na protilatkach [25] a moduléciou akti-
vity supresorovych T-buniek [26]. Neo-
angiogenéza stimulovand prostaglan-
dinmi moze byt s INDO potlacena [27].
Antitumorova ucinnost INDO je pravde-
podobne zavisla nielen od jeho davky,
ale aj od stadia karcinogenézy. Zda sa,
ze len iniciacia a skoré stadium promoé-
cie tumoru su rozhodujuce pre ovplyv-
nenie tumorigenézy, zatial ¢o v neskor-
Som promocnom stadiu je proliferacia
buniek uz stimulovand. V ndm dostup-
nej literatdre sme nenasli prace o vplyve
INDO na NMU-indukovani mamarnu
karcinogenézu. Nimezulid, selektivny
inhibitor COX-2, v naSsom experimente
s NMU-indukovanou mamarnou karci-
nogenézou signifikantne redukoval in-
cidenciu, frekvenciu a prirastok objemu
nadorov [11]. Zretelny tumorsupresivny
uc¢inok NIM (aplikovaného v potrave),
podobne ako v nasom pokuse, zazname-
nali Nakatsugi et al [28] v experimente
s 2-amino 1-metyl-6-fenylimidazolom
(4,5-b/pyridin)-indukovanou mamar-
nou karcinogenézou. Naopak, v dru-
hom nasom experimente - s indukciou
karcinogenézy pomocou DMBA - sa
chemopreventivny vplyv NIM vébec ne-
prejavil [11]1. U¢inok INDO aj NIM v ma-
marnej karcinogenéze u potkanov je
zrejme zavisly na druhu induktora karci-
nogénneho procesu. Vzhladom na me-

chanizmus antineoplastického ucinku
NSAIDs (inhibuju produkciu imunosu-
presivnych PGE2, inhibuju neoangio-
genézu, stimuluju apoptoézu), sa tato
skupina farmak javi ako perspektivna
v prevencii mamarnej karcinogenézy.
Je potrebné nadalej testovat ucinok
NSAIDs v zavislosti od davky, spésobu
a doby aplikacie, od druhu a Ucinnosti
karcinogénu, ako aj od vyberu modelo-
vého zvierata (napr. rozne kmene samic
potkanov).

Z farmakodynamického hladiska maju
inhibitory COX-1 (napr. aspirin, ibupro-
fen, INDO) Siroku skalu neziaducich G¢in-
kov na organizmus. V snahe vyhnut sa
tymto Uc¢inkom spdsobenych dlhodo-
bym uzivanim, bolo potrebné vyvinut
blokatory syntézy prostaglandinov,
ktoré by nespdsobovali zalido¢né eré-
zie, dysfunkciu krvnych dosti¢iek a neo-
vplyviovali by prietok krvi v obli¢kach.
U selektivnych inhibitorov COX-2 su tieto
neziaduce ucinky znacne redukované,
avsak niekolko nedavnych klinickych
studii poukazalo na zjavny narast vy-
skytu tromboembolickych komplikacii
spojenych s ich uzivanim [29,30]. Aktu-
alne epidemiologické studie sumarizuju
rozsiahle retrospektivne udaje o pacien-
toch s dlhodobou (nad 5 rokov) aplika-
ciou NSAIDs. Ibuprofen bol G¢innejsi ako
kyselina acetylsalicylovd, pricom spéso-
bil az 49% pokles incidencie karcinému
prsnika [31]. Priemerny 36% pokles inci-
dencie nadorovych ochoreni a 39% po-
kles rizika karcindmu prsnika bol po-
zorovany u pacientov s dlhodobou
aplikaciou NSAID [32]. Agrawal a Fen-
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timan [33] a Takkouche et al [34] infor-
movali o priblizne 20% znizeni vyskytu
neoplazie, vratane rakoviny prsnika,
s pouzitim réznych typov NSAIDs bez
rozdielu. Vysledky s dlhodobym poda-
vanim vysoko selektivnych inhibitorov
COX-2 boli slubné [35], aviak zvySend in-
cidencia tromboembolizmu u pacientov
liecenych tymito farmakami znamenala
stiahnutie tychto lieciv z klinickej praxe
s vynimkou celekoxibu.

Zaver

INDO v tejto studii preukazal zretelné
neoplastické ucinky v karcinogenéze
mliecnej zlazy u potkanov, ¢im sme ne-
potvrdili jeho vyrazné antineoplastické
ucinky pozorované v nasom predchad-
zajucom experimente s dimetylben-
zantracénom indukovanou mamarnou
karcinogenézou. Napriek tomu, ze sme
v tomto pokuse pozorovali mierne anti-
neoplastické ucinky samostatne poda-
vaného MEL, jeho kombindcia s INDO
nezvratila nepriaznivé ucinky tohto ne-
steroidného antiflogistika. Domnie-
vame sa, ze je potrebné nadalej testo-
vat uc¢inok NSAIDs v zavislosti od davky,
sposobu a doby aplikacie, od druhu
a davky pouzitého karcinogénu, ako aj
od vyberu modelového zvierata (napr.
rézne kmene samic potkanov). Poda-
vanie vybranych NSAIDs aplikovanych
v najnizsej moznej davke spolu s che-
moterapiou alebo radioterapiou u pa-
cientov pri liecbe niektorych typov na-
dorov predstavuje slubnu cestu pre
klinické vyuzitie. Okrem toho dlho-
doba aplikacia NSAIDs u pacientov s ar-
trézou, ktori maju tiez aterosklerotické
komplikacie alebo diabetes 2. typu (su-
casné uzivanie statinov, resp. peroral-
nych antidiabetik s in vivo dokdazanym
antineoplastickym pésobenim) prinasa
zaujimavu moznost vyuzitia takejto
kombinacie lie¢iv v onkologickej praxi
s cielom znizit riziko viacerych typov
neoplazi.

Literatura

1. Cuzick J, Otto F, Baron JA et al. Aspirin and non-steroidal
anti-inflammatory drugs for cancer prevention: an internatio-
nal consensus statement. Lancet Oncol 2009; 10(5): 501-507.
2. Fosslien E. Molecular pathology of cyclooxygenase-2 in
neoplasia. Ann Clin Lab Sci 2000; 30(1): 3-21.

3. Thun MJ, Namboodiri MM, Heath CW Jr. Aspirin use
and reduced risk of fatal colon cancer. N Engl J Med 1991;
325(23): 1593-1596.

4. Harris RE, Kasbari S, Farrar WB. Prospective study of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs and breast cancer.
Oncol Rep 1999; 6(1): 71-73.

5. Nelson JE, Harris RE. Inverse association of prostate
cancer and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NS-
AlDs): results of a case-control study. Oncol Rep 2000; 7(1):
169-170.

6. Harris RE, Beebe-Donk J, Schuller HM. Chemopreven-
tion of lung cancer by non-steroidal anti-inflammatory
drugs among cigarette smokers. Oncol Rep 2002; 9(4):
693-695.

7. Cotterchio M, Kreiger N, Sloan M et al. Nonsteroidal
anti-inflammatory drug use and breast cancer risk. Can-
cer Epidemiol Biomarkers Prev 2001; 10(11): 1213-1217.
8. Jang TJ, Jung HG, Jung KH, O MK. Chemopreventive ef-
fect of celecoxib and expression of cyclooxygenase-Tand
cyclooxygenase-2 on chemically-induced rat mammary
tumours. Int J Exp Pathol 2002; 83(4): 173-182.

9. Suzui N, Sugie S, Rahman KM et al. Inhibitory effects of
diallyl disulfide or aspirin on 2-amino-1-methyl-6-phenyli-
midazo[4,5-b]pyzridine-induced mammary carcinogene-
sis in rats. Jpn J Cancer Res 1997; 88(8): 705-711.

10. Mocikova-Kalicka K, Bojkova B, Adamekova E et al.
Preventive effect of indomethacin and melatonin on 7,
12-dimethybenz/a/anthracene-induced mammary carci-
nogenesis in female Sprague-Dawley rats. A preliminary
report. Folia Biol (Praha) 2001; 47(2): 75-79.

11. Kubatka P, Kalicka K, Chamilova M et al. Nimesulide and
melatonin in mammary carcinogenesis prevention in female
Sprague-Dawley rats. Neoplasma 2002; 49(4): 255-259.

12. Kubatka P, Ahlers |, Ahlersovd E et al. Chemopreven-
tion of mammary carcinogenesis in female rats by rofeco-
xib. Cancer Lett 2003; 202(2): 131-136.

13. Orendas P, Ahlers |, Kubatka P et al. Etoricoxib in the
prevention of rat mammary carcinogenesis. Acta Vet
(Brno) 2007; 76(4): 613-618.

14. Orendas P, Kassayova M, Kajo K et al. Celecoxib and
melatonin in prevention of female rat mammary carcino-
genesis. Neoplasma 2009; 56(3): 250-256.

15. Harris RE, Alshafie GA, Abou-Issa H et al. Chemopre-
vention of breast cancer in rats by celecoxib, a cyclooxy-
genase 2 inhibitor. Cancer Res 2000; 60(8): 2101-2103.
16. Kawamori T, Rao CV, Seibert K et al. Chemopreventive ac-
tivity of celecoxib, a specific cyclooxygenase-2 inhibitor, aga-
inst colon carcinogenesis. Cancer Res 1998; 58(3): 409-412.
17. Grubbs CJ, Lubet RA, Koki AT et al. Celecoxib inhibits
N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)-nitrosamine-induced urinary
bladder cancers in male B6D2F1 mice and female Fis-
cher-344 rats. Cancer Res 2000; 60(20): 5599-5602.

18. Cos S, Gonzélez A, Martinez-Campa C et al. Melatonin
as a selective estrogen enzyme modulator. Curr Cancer
Drug Targets 2008; 8(8): 691-702.

19. Hamid R, Singh J, Reddy BS et al. Inhibition by die-
tary menhaden oil of cyclooxygenase-1 and 2 in N-nitro-

somethylurea-induced rat mammary tumors. Int J Oncol
1999; 14(3): 523-528.

20. McCormick DL, Madigan MJ, Moon RC. Modulation of
rat mammary carcinogenesis by indomethacin. Cancer
Res 1985; 45(4): 1803-1808.

21. Noguchi M, Taniya T, Koyasaki N et al. Effects of the pro-
staglandin synthetase inhibitor indomethacin on tumo-
rigenesis, tumor proliferation, cell kinetics, and receptors
contents of 7,12-dimethylbenz(a)anthracene-induced
mammary carcinoma in Sprague-Dawley rats fed a high-
or low-fat diet. Cancer Res 1991; 51(10): 2683-2689.
22.Noguchi M, Ohta N. Influences of high dietary fat and/
or indomethacin on tumor proliferation and cell kinetics
of 7,12-dimethylbenz(a)anthracene-induced mammary
carcinomas in rats. In Vivo 1993; 7(1): 53-58.

23. Noguchi M, Erashi M, Miyazaki | et al. Effects of indo-
methacin with or without linoleic acid on human breast
cancer cells in vitro. Prostaglandins Leukotr Essent Fatty
Acids 1995; 52(6): 381-386.

24. McCormick DL, Moon RC. Indomethacin inhibits
mammary carcinogenesis in rats. Proc Int Assoc Breast
Cancer Res 1983; 1:43.

25. Kohl S, Jansen DM, Loo LS. Indomethacin enhance-
ment of human natural killer cytotoxicity to herpes sim-
plex virus infected cells in vitro and in vivo. Prostaglandins
Leukot Med 1982; 9(2): 159-166.

26. Shimamura T, Hashimoto K, Sasaki S. Feedback sup-
pression of the immune response in vivo. I. Immune B
cells induce antigen-specific suppressor T cells. Cell Im-
munol 1982; 68(1): 104-113.

27. Gotab J, Kozar K, Kaminski R et al. Interleukin 12 and in-
domethacin exert a synergistic, angiogenesis-dependent
antitumor activity in mice. Life Sci 2000; 66(13): 1223-1230.
28. Nakatsugi S, Ohta T, Kawamori T et al. Chemopreven-
tion by nimesulide, a selective cyclooxygenase-2 inhibi-
tor, of 2-amino-1-methyl-phenylimidazo([4,5-b]pyridine
(PhIP)-induced mammary gland carcinogenesis in rats.
Jpn J Cancer Res 2000; 91(9): 886-892.

29. Howard PA, Delafontaine P. Nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs and cardiovascular risk. J Am Coll Cardiol
2004; 43(4): 519-525.

30. Kearney PM, Baigent C, Godwin J et al. Do selective
cyclo-oxygenase-2 inhibitors and traditional non-stero-
idal anti-inflammatory drugs increase the risk of athe-
rothrombosis? Meta-analysis of randomised trials. BMJ
2006; 332(7553): 1302-1308.

31. Harris RE, Beebe-Donk J, Doss H et al. Aspirin, ibupro-
fen, and other non-steroidal anti-inflammatory drugs
in cancer prevention: a critical review of non-selective
COX-2 blockade. Oncol Rep 2005; 13(4): 559-583.

32. Harris RE. Cyclooxygenase-2 /COX-2/ and the inflam-
mogenesis of cancer. In: Harris RE (ed). Inflammation in
the Pathogenesis of Chronic Diseases. New York: Sprin-
ger 2007: 93-126.

33. Agrawal A, Fentiman IS. NSAIDs and breast cancer:
a possible prevention and treatment strategy. Clin Pract
2008; 62(3): 444-449.

34. Takkouche B, Regueira-Méndez C, Etminan M. Breast
cancer and use of non-steroidal anti-inflammatory drugs:
a meta-analysis. J Natl Cancer Inst 2008; 100(2): 1439-1447.
35. Harris RE, Beebe-Donk J, Alshafie GA. Reduction in
the risk of human breast cancer by selective cyclooxyge-
nase-2 (COX-2) inhibitors. BMC Cancer 2006; 6: 27.

Klin Onkol 2012; 25(5): 359-363

363




ORIGINAL ARTICLE

Preoperative Radiotherapy of Locally
Advanced Rectal Cancer: Clinical Outcome
of Short-Course and Long-Course Treatment
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konkomitantnej chemoterapie

Krajcovicova l.', Boljesikova E.?, Sandorova M.?, Zavodska A.2, Zemanova M.!, Chorvath M.?, Ondrus D."

11t Department of Oncology, Comenius University, Faculty of Medicine, St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic
?Department of Radiation Oncology, Slovak Medical University, St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic

Summary

Background: Preoperative radiotherapy is considered to be standard treatment for locally ad-
vanced rectal cancer. The timing and dosage of radiotherapy with or without preoperative
chemotherapy remain controversial issues. The objective of this study was to evaluate rele-
vant clinical outcomes of two preoperative radiotherapy regimens - the short-course and
long-course radiotherapy with or without chemotherapy for patients with locally advanced
rectal cancer. Patients and Methods: 151 patients with stage II-lll rectal cancer (103 males and
48 females) treated with preoperative radiotherapy between 01/1999 and 01/2008 were in-
volved in this study. Analysed patterns included sphincter preservation, tumor downstaging,
pathological complete remission, frequency of local recurrence, acute and late toxicity, peri-
operative complications, overall survival and disease-free survival. Results: Tumor downstaging
has been achieved by long-course radiotherapy alone (46%) or in combination with chemo-
therapy (5-FU or capecitabine, 61%). Pathological complete remission has also been achieved
only in the group with long-course radiotherapy (13%). Long-course radiotherapy combined
with chemotherapy significantly decreased post treatment local recurrence rates (5% versus
15% in the group after long-course radiotherapy alone, p = 0.0132). Statistically significant
difference was confirmed in overall survival of patients treated with long-course radiotherapy
combined with chemotherapy vs long-course radiotherapy alone (p = 0.015). Significant diffe-
rence between the rate of perioperative complications, of acute and late toxicity, 3 and 5 years
disease-free survival of treated patients after short-course radiotherapy and long-course radio-
therapy was not confirmed. Conclusion: Our findings provide convincing evidence that in com-
parison to preoperative short-course radiotherapy, the preoperative long-course radiotherapy
in combination with chemotherapy is the most effective treatment modality for patients with
operable locally advanced rectal cancer in terms downstaging and pathologic complete res-
ponse. Increase in overall survival time as well as lower local recurrence rate makes this moda-
lity superior to other preoperative radiotherapy alternatives.
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PREOPERATIVE RADIOTHERAPY OF LOCALLY ADVANCED RECTAL CANCER

Suhrn

Vychodiskd: V sucasnosti sa predoperacnd radioterapia povazuje za Standardnu lie¢bu lokdlne pokrocilého karcinému rekta. Spravne nacaso-
vanie a davkovanie radioterapie s alebo bez chemoterapie zostava sporné. Cielom tejto studie je zhodnotit prislusné klinické vysledky dvoch
predoperacnych radioterapeutickych rezimov, krdtkodobej a dlhodobej rddioterapie s alebo bez chemoterapie u pacientov s lokédlne pokroci-
lym karcinémom rekta. Pacienti a metédy: Do $tudie bolo zaradenych 151 pacientov s karcinémom rekta v Il. a lll. stadiu (103 muzov a 48 Zien),
ktori boli lieceni predopera¢nou radioterapiou v ¢ase 1/1999-1/2008. Analyzovalo sa zachovanie zviera¢a, downstaging nddoru a patologicka
kompletna remisia, pocet lokalnych recidiv, akitna a neskora toxicita, periopera¢né komplikacie, celkové a bezrelapsové prezivanie. Vysledky:
Downstaging nadoru sa dosiahol len v pripade dlhodobej radioterapie, pri samotnej v 46 %, pri kombinovanej s chemoterapiou (5-FU alebo
kapecitabin) u 61 % pacientov. Patologicka kompletna remisia sa dosiahla iba v skupine pacientov lie¢enych dlhodobou radioterapiou (13 %).
Dlhodobd rédioterapia s konkomitantnou chemoterapiou vyrazne znizila vyskyt lokalnych recidiv (5 % oproti 15 % v skupine po samotnej
dlhodobej radioterapii, p = 0,0132). Statisticky vyznamny rozdiel sa dosiahol v celkovom prezivani medzi pacientmi, ktori sa lie¢ili dlhodobou
rddioterapiou kombinovanou s chemoterapiou a samotnou dlhodobou réddioterapiou (p = 0,015). Nezistil sa Statisticky vyznamny rozdiel v miere
perioperacnych komplikacii, akitnej a neskorej toxicity, v 3- a 5-ro¢nom celkovom prezivani medzi pacientmi lie¢enymi kratkodobou a dlhodo-
bou radioterapiou. Zdver: Dosiahnuté vysledky poskytuju presvedcivy dokaz o tom, Zze v porovnani s predopera¢nou kratkodobou radioterapiou
je predoperacna dlhodoba radioterapia v kombinacii s chemoterapiou najucinnejsi sposob liecby u pacientov s lokalne pokrocilym operabilnym
karcindmom rekta z hladiska vplyvu na downstaging a dosiahnutie patologickej kompletnej remisie. Zvysenim miery celkového prezivania, ako

aj znizenim miery lokélnych recidiv je tdto metdda vyhodnejsia ako iné spdsoby predoperacnej radioterapie.

Klucové slova
rektum - karciném - radioterapia

Background

Duetoits high rate of incidence and mor-
tality, rectal cancer is currently one of
the most serious problems in industria-
lized countries. In 2007, 675 malignant
tumors of the rectum (C20) were dia-
gnosed in males, which represented the
standardised incidence rates (ASR-W)
19.3/100,000, and 392 in females, which
represented ASR-W 8.0/100,000 [1] in
the Slovak Republic (SR). During the last
decade, treatment of rectal cancer un-
derwent considerable development
from surgical intervention to multimo-
dal therapy [2,3], while surgery remains
the most effective curative method [4].
First, adjuvant postoperative radiothe-
rapy (RT) either alone or in a combina-
tion with chemotherapy has been intro-
duced [5,6]. Second, a most effective and

less toxic neoadjuvant treatment moda-
lity based either on a preoperative short-
-course (SCRT) [7,8] or on a preoperative
long-course (LCRT) combined with che-
motherapy has been shown toreducethe
risk of persistence of the residual disease
after surgery and to preserve sphincter
damage [9,10]. Moreover, preoperative
RT has further advantages in blood sup-
ply preservation, better tumor oxygena-
tion, lower extent of small bowel irradia-
tion, reduced risk of preoperative tumor
spread and local recurrence (LR), in in-
creasing tumor operability and prolon-
ging survival time [2,11-13]. Although
the advantage of preoperative chemo-
radiotherapy in the treatment of locally
advanced rectal cancer has been well
documented, the timing and dosage
of preoperative RT need to be investi-

Tab. 1. Socio-demographic and clinical characteristics of patients.

gated further. The aim of this retrospe-
ctive study was to bring deeper insight
into the clinical outcome of preoperative
SCRT vs LCRT with chemotherapy in the
multimodal treatment of locally advan-
ced rectal cancer.

Patients and Methods

Between January 1999 and January
2008, 265 patients with rectal cancer
were treated in our Institute using the
multimodal preoperative RT with or wi-
thout concomitant chemotherapy. For
the retrospective study, 151 patients
with locally advanced stage Il and Il of
rectal cancer fulfilling the eligibility cri-
teria (no distant metastases, previous
preoperative radiotherapy or radical sur-
gery) were selected. Socio-demographic
and clinical characteristics of patients

TOTAL SCRT LCRT
radiotherapy chemoradiotherapy
male remale male female male female male female
number of patients 103 48 63 33 17 5 23 10
theage ageinterval (years) 29-83 36-84 29-83 36-84 50-80 52-80 49-78 42-72
mean 62 63 61 62 65 70 61 59
median 62 63 61 63 64 75 62 58
stage stagelll 39 9 29 6 5 2 5 1
stage lll 64 39 34 27 12 3 18 9
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Tab. 2. Preoperative radiotherapy treatment according to stage of disease (no of patients).

Stage Substages Stage
1} 1A 11B-C 1 A
SCRT 35/36% 33 2 61/64% 14
LCRT 13/24% 13 0 42/76% 1
LCRT +CT 6 6 0 27 0
LCRT alone 7 7 0 15 1
Total 48 46 2 103 15

LCRT + CT (chemotherapy)

involved into the study are provided in
Tab. 1. The mode of preoperative RT in
relation to stages and substages of rectal
cancer is illustrated in Tab. 2.

The histological features of rectal can-
cer involved tubular, mucinous-produ-
cing, papillary, villous and sigilocellu-
lar adenocarcinoma. Tumor staging and
distance from anal verge were diagno-
sed before treatment by means of digi-
tal, rectoscopic and colonoscopic exami-
nation, by endorectal ultrasound, pelvic
CT scan or MRI to evaluate local tumor
extent and the involvement of meso-
rectal fascia (MRF), chest X-ray, CT scan
of the chest and abdomen to diagnose
the distant metastasis. Stage of tumors
was established according to the TNM
classification. The tumor was localized
in the middle third of the rectum in 42
patients treated with SCRT vs 27 pati-
ents treated with LCRT, and in the lower
third in 39 patients treated with SCRT
vs 23 patients with LCRT. Evaluation of
serum levels of CEA and CA19-9 tumor
markers was performed before treat-
ment; changes in levels related to treat-
ment outcome were tested by regular
check-ups after surgery.

All patients underwent planning CT
in the treatment position (prone with
a full bladder) on the belly board except
for obese patients, patients with stoma
or immobile patients who were in the
supine position. The patients were ir-
radiated on the linear accelerator, Cli-
nac 2100 C/D, Varian, with high energy
X-rays (18MV). The 3D conformal RT was
employed in the treatment of all pa-
tients involved in the analysis. RT plan-
ning was accomplished using a 3-field
technique (posterior beam, right-lateral
beam, left-lateral beam) or 4-field tech-

nique (anterior — posterior beams, right-
lateral beam, left-lateral beam). Target
volumes were defined based on the
known patterns of LR of rectal cancer.
The Gross Tumor Volume (GTV) inclu-
ded all gross tumors seen on the plan-
ning CT scan. The Clinical Target Volume
(CTV) included the primary tumor, the
mesorectal tissue and regional lymph
nodes (perirectal, presacral, internal
iliac). The Planning Target Volume (PTV)
was defined by CTV with edge of
1-2 cm. LCRT radiation treatment was
applied by means of conventional frac-
tionation (1.8-2.0 Gy per day to the total
dose /TD/ of 45-46 Gy). Ninety-six pa-
tients with rectal cancer were treated by
preoperative SCRT (5 x 5.0 Gy per week,
TD: 25 Gy), 55 were treated by preope-
rative LCRT (1.8-2.0 Gy per day to the
TD: 45-46 Gy). Of these, 22 patients re-
ceived LCRT alone, and 33 patients LCRT
combined by concomitant chemothe-
rapy (bolus 5-FU 350 mg/m?/day i.v. with
LV x 5 days during the 15t and 5" weeks
of RT or capecitabine 875 mg/m? BID).
Clinical outcomes of preoperative RT
followed by surgery were analysed and
evaluated in clinical stages Il and Il

The average time of surgery after
preoperative SCRT was 5 days (median
5.9 days, range 1-60 days); by preope-
rative LCRT, it was 42.6 days (median
42 days, range 17-72 days). All patients
underwent radical surgery either with
abdominoperineal resection or sphin-
cter-preservation. Type of surgery after
preoperative treatment was selected
based on difference in tumor stage.
Sphincter preservation was done in
47.3% after LCRT and in 47% after SCRT.
Analysis showed no statistical difference
between LCRT or SCRT and the type of

Substages Total
1B N
43 4 926
38 3
24 3 55
14 0
81 7 151

operation in stages Il and Ill (p = 0.9624)
as well as between LCRT combined
with chemotherapy and LCRT alone
(p=0.1858).

Statistical analysis was done using
SPSS for Windows (the EView software
and Excel 2010 with xlstat). The y? test
was used to compare proportions, and
the Mann-Whitney U test to compare
continuous variables. Survival in treat-
ment arms was calculated by Kaplan-
-Meier estimates.

Results

Clinically relevant downstaging of
rectal cancer was achieved in patients
treated with preoperative LCRT alone or
combined with chemotherapy. On con-
trary, tumor downstaging was not re-
corded in patients treated with preope-
rative SCRT. Downstaging rate by LCRT
either alone (46%) or in a combina-
tion with chemotherapy (61%) showed
no statistically significant difference
(p =0.2689).

Pathological complete response (pCR)
was achieved only in 7 patients (13%)
receiving preoperative LCRT treatment.
On the contrary, no pCR was observed in
patients treated with SCRT. Three years
after SCRT, LR reached 6% in both sta-
ges, after LCRT it was 16% (p = 0.04557,
Tab. 3). The LR after treatment with LCRT
and concomitant chemotherapy was
observed in 2% cases, while after LCRT
alone in 15% (p = 0.001062). Five years
after treatment, the LR rate showed
no significant difference between pre-
operative LCRT (20%) and SCRT (11%,
p = 0.1522). However, statistically sig-
nificant difference of LR frequency was
demonstrated between LCRT with con-
comitant chemotherapy (6%) and LCRT
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Tab. 3. The incidence of local recurrence 3 and 5 years after preoperative treat-
ment followed by surgery (no of patients/%).

After 3 years After 5 years
SCRT LCRT SCRT LCRT
LCRT +CT LCRT alone LCRT+CT LCRT alone
stagelll 3/3% 0 1/2% 4 /4% 0 1/2%
stage lll 3/3% 1/2% 7/13% 7/7% 3/5% 7/13%
Total 6/6% 1/2% 8/15% 11/11% 3/5% 8/15%
= 120 - : ’ . . .
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Fig. 1. Local recurrence time line after preoperative radiotherapy followed by surgery.

alone (15%) (p = 0.0132). The occurence
of LR was higher in clinical stage Ill 3
as well as 5 years after treatment (Tab. 3).
Median time of LR was 23 months
(range, 8-63 months) following surgery.
Fig. 1 showed the time-related LR occu-
rence after preoperative treatment for

0.9 1
0.8
0.7
0.6 1
0.5 7
0.4
0.3 1
0.2
0.1

the whole group of patients. Fifty per-
cent of LR appeared 22 months after
surgery [11 for all 151 patients (7%)].
In 20 patients (13%), LR was diagnosed
5 years after surgery. During the entire
time of analysis, LR occured in 22 pa-
tients (14%).

0 T T T T
0 10 20 30 40

50 60 70 80 20 100

month
= LCRT =— SCRT

Fig. 2. Comparison of 5-year overall survival in patients treated with SCRT and LCRT.

Following preoperative LCRT, acute
treatment toxicity was observed in 7 pa-
tients (13%), after SCRT in 5 patients
(5%), mainly in the form of gastrointes-
tinal disorders, dysuric symptoms and
skin reactions. The difference between
the two RT modalities was not statis-
tically significant (p = 0.1002). Peri-
operative complications appeared in
four patients after LCRT (7%), in 7 pa-
tients (7%) after SCRT without statisti-
cally significant difference (p = 0.9966).
Late toxicity symptoms were reported in
16 patients (29%) after LCRT and 23 pa-
tients (24%) after SCRT without statisti-
cally significant difference (p = 0.4880).
Along with psychosocial burden caused
by the disclosure of cancer diagnosis, ra-
dical treatment and treatment side-ef-
fects [14,15]; emotional distress has been
frequently observed in patients where
the indication of preoperative RT was re-
ason for the postponement of surgical
intervention. This has been taken into ac-
count in the treatment planning under-
taken in the patient’s presence [16].

Median follow-up for the whole group
of 151 patients was 48 months (range,
2-128 months). Of the 96 patients tre-
ated with SCRT, 16 patients (17%) died
due to cancer progression. Mean OS was
98 months (Cl 95%: 89.29 to 105.7). The
OS of 3 and 5 years after SCRT treatment
reached 94% and 81%, respectively. Of
the 55 patients treated with LCRT, 14 pa-
tients (26%) died due to cancer pro-
gression. The mean survival time was
71 months (Cl 95%: 62.238 to 79.742).
The OS of 3 years after treatment re-
ached 83%, after 5 years 70%. No sig-
nificant difference in 3 and 5 years OS
between groups of patients treated ei-
ther with LCRT or with SCRT (p = 0.101)
was observed (Fig. 2). Four of 33 patients
treated with LCRT with chemotherapy
died due to tumor progression. Mean
survival time in this group was 81 mon-
ths (Cl 95%: 71.527 to 90.407). The OS
time of 3 years after treatment reached
93%, 5 years after treatment 84%. Ten
patients of 22 treated with LCRT alone
died due to the failure of treatment.
Mean survival time was 48 months (Cl
95%: 38.321 to 57.335), and 3 years OS
was 67%, 5 years OS was 55% with clear
statistically difference in OS preferring
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LCRT with chemotherapy over LCRT
alone (p =0.015) (Fig. 3).

The mean time of DFS was 51 mon-
ths (range, 1-90 months) in the LCRT
group of patients and 76 months (range,
1-128 months) in the SCRT group. In the
LCRT group of patients, 3- and 5-year
DFS was 66% and 54%, respectively
In the SCRT group of patients, 3- and
5-year DFS was 73% and 66%, respecti-
vely There was no significant difference
between these groups of patients regar-
ding 3- and 5-year DFS (p = 0.102) (Fig. 4).

Discussion

Randomized trials have demonstrated
superior local control, lower toxicity and
better compliance of RT or chemoradio-
therapy administered before rather
than after surgery [17,18]. According to
results of the NSABBP R-03 study, signi-
ficantly more patients treated with pre-
operative RT survived 5-year disease-
free as compared with patients treated
with postoperative RT (65% vs 53%).
Likewise, the number of patients rea-
ching the 5-year OS was increased by
means of LCRT from 53 % to 66%, and
the LR was dropped to 10% [19]. The
German CAO/ARO/AIO 94 trial confir-
med that in contrary to postoperative
chemoradiotherapy in locally advanced
rectal cancer, preoperative chemoradio-
therapy produces significantly lower
LR rates, less acute and chronic toxi-
city and an increased rate of sphincter
preservation [20,21]. The preoperative
RT with or without chemotherapy in
the treatment of advanced rectal can-
cer has been used for the past two de-
cades [22]. The preoperative SCRT or
LCRT combined with chemotherapy are
two different options with proven effi-
cacy. The first approach may be reaso-
nable in cases, where complete surgi-
cal removal of the tumor is indicated.
Preoperative combined chemoradio-
therapy is more appropriate for pati-
ents who need significant downsizing
of the tumor is needed before tumor re-
section with clear surgical margins [23].
Preoperative RT combined with che-
motherapy increases pathologic down-
staging when compared to radiation
alone. Theoretical advantages of the
preoperative strategy include increa-
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Fig. 3. Comparison of 5-year overall survival in patients treated with LCRT alone and

LCRT with chemotherapy.

sed radiosensitivity due to more oxyge-
nated cells and decrease of tumor see-
ding during surgery [25]. Acute toxicity
is more pronounced during combined
preoperative treatment, but long-term
side-effects may be more prevalent by
using SCRT. So far, the increase in local
control following neoadjuvant treat-

1A
09 *
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
03
0.2

0.1+

ment could not be translated into sub-
stantial survival benefit [26].

In our analysis, there were more pa-
tients with higher stage of disease treated
with LCRT than with SCRT (p = 0.000002),
and so the results need to be conside-
red in this context. The high-rate stage |l
tumors in the SCRT group may imply

0 T T T
0 20 40 60

T T 1
80 100 120 140

month

SCRT — LCRT

Fig. 4. Comparison of 5-year disease-free survival in patients treated with SCRT and

LCRT.
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that this group included more favou-
rable cases. The number of patients with
low tumors location from anal verge is
comparable between two groups of pa-
tients and stage of disease (p = 0.88595).
The irradiation technique was identical
in the two groups and was based on re-
levant guidelines.

Our analysis demonstrated that tumor
shrinkage after preoperative LCRT has
not resulted in a higher rate of ante-
rior resection. The sphincter preserva-
tion rate was comparable with results of
the Uppsala trial (43.5%) [24]. In compa-
rison to our results, slightly higher rates
of sphincter preservation after preope-
rative RT (67 % and 69 %, respectively),
was demonstrated in recent Dutch and
German randomised trials [20,25,26].

In the present study, the downstaging
effect was achieved only in patients tre-
ated with LCRT alone (61%) or combi-
ned with chemotherapy (64%, p > 0.05).
Pathological CR was achieved in 7 pa-
tients (13%) treated with preoperative
LCRT, while preoperative SCRT remai-
ned without effect. Our results are com-
parable with the results of large randomi-
zed studies [27,28]. The LR rate in patients
treated with LCRT with or without conco-
mitant chemotherapy showed time-rela-
ted increase: three years after treatment,
the LR values were rather low. However,
5 years after treatment, statistically sig-
nificant difference of LR between sub-
groups of patients treated with LCRT
alone or LCRT with chemotherapy prefer-
red the later modality. The results demon-
strated a significant benefit in local con-
trol of RT combined with chemotherapy.
The incidence of LR was higher in stage Il
of disease 3 as well as 5 years after treat-
ment, and the crude rate of LR was 14%in
the whole group of our 151 patients.

The LR rate in our analysis is higher
than in randomized studies in which the
total mesorectal excision technique has
been used (13% - Uppsala trial, 6% — Ger-
man trial) [20,24]. One reason of the dif-
ference might be attributed to the sub-
optimal quality of the used surgical
technique. In our analysis, acute toxicity
rates of preoperative LCRT were lower
than in large trials (German Rectal Cancer
Study - 27%) [21], while in the present
study, slightly higher late toxicity rate was

observed. Statistical analysis did not con-
firm significant difference in 3- and 5-year
OS between patients treated by SCRT or
LCRT (94% and 81%, 83% and 70%, respe-
ctively). However, clear significant diffe-
rence in OS of patients treated with LCRT
alone or with LCRT with concomitant che-
motherapy was demonstrated (67% and
55%, 93% and 84%, respectively). Our re-
sults of the 5-year OS after preoperative
LCRT in combination with chemothe-
rapy or SCRT are slightly higher compa-
red with the results of Uppsala trial (58%),
Dutch trial (63.5%) and German Cancer
Study Group (76%) [20,25,26]. Three and
5 years OS and DFS did not show any sta-
tistically significant difference between
stage Il and Il of disease in the whole
group of our patients.

Conclusion

Our results presented above clearly
demonstrated that in the treatment
of locally advanced rectal cancer, the
preoperative LCRT combined with che-
motherapy is superior to other RT moda-
lities, leading to increased tumor shrin-
kage, operability, sphincter preservation
rate, OS and DFS of treated patients.
This modality significantly reduced LR of
rectal cancer and improved overall qua-
lity of life of surviving patients.
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Sudhrn

Uvod: Proteiny XRCC1 a ERCC1 plnia funkciu pri oprave poskodenej DNA. Protein XRCC1 zo-
hrava ulohu v bézovej exciznej reparacii, kym protein ERCC1 v nukleotidovej exciznej reparacii.
Zvysena expresia tychto proteinov sa za podmienok nadorového bujnenia podiela na vzniku
liekovej rezistencie. Protein ERCC1 je dévany do suvisu so vznikom rezistencie na lie¢bu pla-
tinovymi derivatmi. Pacienti a metddy: V praci sme pouzili 107 vzoriek karcinémov pltc od
pacientov s nemalobunkovym karcinémom. Vo vzorkach sme imunohistochemickou metédou
detegovali expresiu DNA reparacnych proteinov XRCC1 a ERCC1. Nami detegovanu expresiu
proteinov sme porovnali s tymito klinickopatologickymi parametrami: histopatologicky typ
nadoru, grade a TNM stadium ochorenia. Vysledky: Hladiny proteinu XRCC1 boli vo vzorkach
skvamocelularneho a velkobunkového typu dvojnasobne vyssie (60 % pozitivnych vzoriek)
v porovnani so vzorkami adenokarcindmu (35 % pozitivnych vzoriek). Pouzitim chi-kvadra-
tového testu sme dalej zistili, Ze vztah protein XRCC1 vs typ nadoru bol statisticky vyznamny,
nakolko p = 0,0306. Pri porovnani expresie proteinu s gradingom a stagingom sme vsak Statis-
tickd vyznamnost nepotvrdili. V pripade proteinu ERCC1 sme pozorovali u adenokarcindmu
a skvamocelularneho karcindmu vysoku expresiu proteinu ERCC1. Tato dosahovala hodnoty
64,5 % u adenokarcindmu a 62,5 % u skvamoceluldrneho typu. U adenokarcindmu sme dalej
zistili podstatny rozdiel v obsahu proteinov ERCC1 (64,5 % pozitivnych vzoriek) vs XRCC1
(35,5 % pozitivnych vzoriek). V pripade vzoriek velkobunkového typu bola pozitivita ERCC1
priblizne rovnaka (45,5 % pozitivnych vzoriek vs 54,5 % negativnych pripadov). Pri pouziti chi-
-kvadratového testu sme nezaznamenali statistickd vyznamnost ani v jednom zo sledovanych
parametrov (typ, grading, staging). Zdver: Zda sa, ze protein XRCC1 by mohol predstavovat
vyznamny mechanizmus DNA reparacie u skvamoceluldrneho a velkobunkového typu. Okrem
toho, jeho expresia bola v koreldcii s typom nadoru. V pripade proteinu ERCC1 by sme u pa-
cientov s adenokarcinémom a skvamocelularnym typom mohli predpokladat zvysenu rezis-
tenciu na liecbu platinovymi derivatmi vdaka vysokej pravdepodobnosti expresie proteinu.
Ak by sme vsak tento predpoklad chceli potvrdit, potrebovali by sme podstatne zvacsit nas
stbor pacientov. Hladiny ERCC1 v3ak nekorelovali so Ziadnymi nami sledovanymi klinickopato-
logickymi parametrami. Tento protein bude pravdepodobne predstavovat u NSCLC prognos-
ticky nezavisly faktor.

Klacové slova
DNA reparacné proteiny — nemalobunkovy karciném pltc - imunohistochémia
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VYZNAM STANOVOVANIA EXPRESIE DNA REPARACNYCH MECHANIZMOV U NEMALOBUNKOVEHO KARCINOMU PLUC

Summary

Background: Proteins XRCC1 and ERCC1 are involved in DNA repair. XRCC1 plays a role in DNA base excision repair and ERCC1 in nucleotide
excision repair pathway. Higher expression profile of both proteins in cancer cells may contribute to development of drug resistance. ERCC1
is involved in removal of platinum adducts and might be a potential predictive and prognostic marker in NSCLC (non-small-cell lung cancer)
treated with a cisplatin-based regimen. The purpose of study was determination of XRCC1 and ERCC1 levels and their correlation with basic clini-
copathological parameters in NSCLC. Patients and Methods: In this study, 107 tumor samples diagnosed as NSCLC were immunohistochemically
examined for expression of XRCC1 and ERCC1 proteins. Our results were compared to basic clinicopathological parameters: type of tumor, tumor
grade and stage of disease. For statistical analysis, the chi-square test was used. Results: In squamous cell carcinoma and large cell carcinoma
samples, the XRCC1 protein level was twofold higher (60% of positive samples) than in adenocarcinoma samples (35.5% of positive samples). We
have found statistical correlation between XRCC1 protein expression and type of tumor (p = 0.0306). On the other hand, the statistical impor-
tance between the protein level versus grade and stage was not found. In the case of the ERCC1 protein, we observed the highest protein level
in adenocarcinoma (64.5%) and squamous cell carcinoma (62.5%) samples. Next, we determined a significant difference in content of XRCC1
versus ERCC1 (35.5% vs 64.5%) in adenocarcinoma samples. Statistical chi-square test did not reveal any correlation between ERCC1 status and
clinicopathological parameters. Conclusion: According to our results, XRCC1 represents an important mechanism of DNA repair in squamous
cell and large cell carcinomas. Besides that, expression of XRCC1 was in correlation with type of tumor. In patients with adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma, we could assume increased resistance to platinum-based therapy because of high expectation of ERCC1 protein ex-
pression. However, its levels did not correlate with monitored clinicopathological parameters. The ERCC1 protein will be possibly an independent
prognostic factor in NSCLC. To prove a true survival benefit of patients with expression of ERCC1, prospective validation of ERCC1 before clinical

implication is needed in the future.

Key words

DNA repair proteins — non-small-cell lung carcinoma - immunohistochemistry

Uvod

Standardnu sucast lie¢by vacsiny karci-
noémov vratane karcinomu plic pred-
stavuje aj v sucasnosti chemoterapia,
pricom velky terapeuticky problém sp6-
sobuje rezistencia a toxicita na mnohé
cytostatika. Ciefom snaZenia sa vyskum-
nych timov dnes je objavit hlavnu pri-
¢inu mechanizmu vzniku liekovej re-
zistencie a cielene nasmerovat terapiu.
Doékazom su vyznamné vysledky ziskané
cielenou lie¢bou napr. adenokarcinomu
pluc pouzitim inhibitorov tyrozinkinazo-
vej aktivity EGFR [1].

Jednym z mechanizmov zodpoved-
nych za rezistenciu je aj proces DNA re-
paracie. U ¢loveka bolo identifikova-
nych vySe 150 génov asociovanych
s DNA repardaciou a 5 hlavnych bioche-
mickych ciest opravy. Medzi ne pat-
ria bazova excizna repardcia (base ex-
cision repair = BER) a nukleotidova
excizna repardcia (nucleotide excision
repair = NER). Za normalnych okolnosti
sluzia tieto DNA repara¢né mechanizmy
na kontrolu poskodeni DNA, ¢o je pro-
ces nevyhnutny na udrzanie genetic-
kej integrity a stability. Defekty v DNA
reparacii su tak v kone¢nom désledku
zodpovedné za rozvoj nadorového buj-
nenia, ale aj za vznik metabolickych po-
rdch a predcasného starnutia. Na dru-

hej strane zvy$ena reparacnd schopnost
v nadorovych bunkach je neziaduca,
kedZe zvysena oprava defektov DNA
spdsobenych pouzitim antineoplastic-
kych latok po3kodzujicich DNA vedie
k uz spominanej rezistencii na cytosta-
ticku lie¢bu [2,3].

Bazova excizna reparacia (BER) je
hlavnym mechanizmom pre opravu al-
kyla¢nych a oxida¢nych poskodeni
DNA [4]. Klt¢ovou zloZzkou BER je pro-
tein XRCC1 (protein X-ziarenie reparuju-
cej cross-komplementujucej skupiny 1).
Tento protein plni Ulohu koordindtora
vietkych enzymatickych krokov BER
a moduluje aktivitu zahrnutych pro-
teinov [4,5]. Je zapojeny zaroven do
opravy jednoretazcovych zlomov [6]
vznikajucich pocas endogénnych reak-
cii alebo posobenim exogénnych ¢ini-
telov. XRCC1 posobi pri tychto proce-
soch ako molekuldrny Saperén alebo
kostrovy protein, ktory stabilizuje a ak-
tivuje ostatné reparacné enzymy [7].
Na zvySovani rizika vzniku néadoro-
vého bujnenia sa podielaju mnohé po-
lymorfizmy proteinu XRCC1. Av3ak dva
z nich si zasluhuju v tejto suvislosti naj-
vacsiu pozornost. Je to polymorfizmus
Arg194Trp a variant Arg399GIn. Poly-
morfizmus Trp194 je davany do suvisu
so zvy$enim BER kapacity, kym GIn399

variant bol asociovany s redukciou repa-
ra¢nej kapacity [8-10]. Bunky, ktoré vy-
kazuju defektny gén XRCC1, maju zvy-
senu senzitivitu na ionizacné Ziarenie,
UV, peroxid vodika a mitomycin [7].
Nukleotidova excizna reparacia
(NER) odstranuje objemné DNA addukty
vznikajuce posobenim pocetnych karci-
nogénov (aflatoxin, benzopyrén), ioni-
zujuceho Ziarenia a UV radidcie, pricom
vznika Strukturdlna deformdcia DNA.
Protein ERCC1 (excision repair cross-
-complementation group 1 enzyme) zo-
hrava délezitu ulohu v nukleotidovej ex-
ciznej repardcii, ktorad rozpoznava a od-
stranuje addukty platina — DNA [11-13].
Vztah medzi expresiou ERCC1 a klinic-
kou odpovedou na lie¢bu derivatmi pla-
tiny skimalo niekolko studii, predovset-
kym u gastrointestinalnych malignit. Boli
identifikované 2 polymorfizmy ERCC1.
Jeden v koddne 118 a exdne 4, kde spd-
sobuje substiticiu cytozinu za tymin,
pricom k zdmene aminokyseliny nedo-
chadza. Tento polymorfizmus sa dava do
suvislosti so znizenymi hladinami mRNA
a proteinu, ktoré mozu sposobit roz-
dielnu odpoved na cisplatinu. Druhy po-
lymorfizmus v pozicii 8092 vedie k sub-
stitlcii cytozinu za adenin. Jeho uloha
v suvislosti so senzitivitou a toxicitou na
derivaty platiny bola retrospektivne Stu-
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dovana u mnohych nadorov, vratane
karcindmu pluc avsak s protichodnymi
vysledkami [14-17]. Délezitost ERCC1
v rezistencii karcinédmu pluc na plati-
nové derivaty vsak potvrdzuju viaceré
klinické udaje.

Pacienti a metody
Cielom nasej prace bola imunohisto-
chemicka analyza expresie proteinov
XRCC1 a ERCC1 v 107 vzorkach nema-
lobunkového karcinému pltc vo vztahu
k tymto zdkladnym klinickopatologic-
kym parametrom: histopatologicky typ
nadoru, grade a TNM 3$taddium ochore-
nia (stage). Udaje sme ziskali od pacien-
tov, ktori podstupili radikalnu resekciu
(lobektomiu alebo pulmonektémiu
a lymfadektomiu) v Narodnom Ustave
tuberkulézy, plicnych choréb a hrudni-
kovej chirurgie vo Vysnych Hagoch. Pa-
cienti, ktori boli do studie zahrnuti nam
poskytliinformovany sthlas. Patologicka
diagndza bola stanovena na zaklade kri-
térii WHO [18] a pokrocilé stadia boli
hodnotené podfa TNM klasifikacie [19].
Nemalobunkové karcinémy pluc sme
rozdelili podla histopatologického typu
nasledovne: adenokarciném - 48 vzo-
riek, skvamoceluldrny karciném -
48 vzoriek, velkobunkovy karciném
v pocte 11 vzoriek. Protein XRCC1 sme
imunohistochemicky detegovali pouzi-
tim mysej monoklonovej protilatky proti
XRCC1 (Ab-3 klon 144, Lab Vision Cor-
poration). Na dokaz ERCC1 sme pouzili
taktiez primarnu mysiu monoklonovu
protilatku — ERCC1 prediluted antibody
(SPM243), (ABCAM, Inc.). Na detekciu na-
viazanej primarnej protildtky sme po-
uzili univerzalny detekény kit (Univer-
sal detection kit LSAB + KIT/HRP, Dako).
Tento obsahoval sekundarnu biotinylo-
vanu protilatku (LINK) a streptavidin per-
oxidazu (LABEL). Ako chromogén sme
pouzili DAB (diaminobenzidin). Jadra
buniek boli dofarbené hematoxylinom.
Spravnost pouzitej metodiky sme kon-
trolovali vynechanim primarnej proti-
latky a jej nahradenim zakladnym pre-
myvacim pufrom na jednej vzorke,
v kazdom farbenom subore. Ostatné
kroky ostali plne zachované. Vysledky
boli vyhodnocované v svetelnom mik-
roskope tromi nezavislymi hodnotitelmi.
Expresiu proteinu sme urcili semikvan-

titativnou metédou a pouzili sme na-
sledovnu $kalu od 0 do 3+. 0 % pozitiv-
nych buniek = negativny vysledok (-);
1-10%=14;11-90 % =2+;91-100 % = 3+.
Za pozitivne vzorky sme povazo-
vali len tie, ktoré boli ohodnotené na
2+ a 3+, t.j. percento pozitivnych buniek
bolo nad 10 %. Vzorky, ktoré boli hodno-
tené na (-) a 1+, sme povazovali za nega-
tivne, kedZe pozitivita bola pod 10 %. Na
Statistické vyhodnotenie vysledkov sme
pouzili chi-kvadratovy test. Hodnota
p < 0,05 bola statisticky vyznamna.

Vysledky
V nasej praci sme pouzili 107 vzoriek pa-
cientov s nemalobunkovym karcinémom
pluc, v ktorych sme nepriamou imuno-
histochemickou metédou detegovali ex-
presiu proteinov XRCC1 a ERCC1. Vzorky
sme si rozdelili podla histopatologického
typu, gradingu a stagingu ochorenia.
Presnu charakteristiku a pocty vzoriek
v jednotlivych skupinach udava tab. 1.
Pozitivna reakcia sa v pripade oboch
proteinov prejavila vyraznym tma-
vohnedym sfarbenim jadier nadoro-
vych buniek. Hnedé sfarbenie bolo do-
siahnuté pouzitim chromogénu — DAB.
Vzorky, ktoré nevykazovali pritomnost
proteinu, mali jadra sfarbené hematoxy-
linom na modro.

Protein XRCC1

Vzorky adenokarcinému, v porov-
nani so vzorkami skvamocelularneho
a velkobunkového karcinému, obsa-
hovali pomerne nizke hladiny proteinu
XRCCI1. Expresia proteinu bola detego-
vana v 35,5 % pripadov. Vzorky ostat-
nych dvoch typov (skvamoceluldrneho
a velkobunkového) vykazovali skoro
dvojnasobné hodnoty (nad 60 %).

Pri Statistickom porovndvani expresie
proteinu XRCC1 s typom nadoru sme zistili,
Ze hodnota p =0,0306 (chi-kvadratovy test,
p < 0,05). Z uvedeného vyplyva, Ze expresia

Tab. 1. Charakteristika vzoriek
NSCLC u 107 pacientov.

Charakteristika Pocet
107/%

histopatolog. typ

adenokarciném 48/45 %

skvamocelularny 48/45 %

velkobunkovy 11/10 %

spolu: 107/100 %

stage

1A 34/32%

1B 38/35%

1A 717 %

IIB 9/8 %

1A 15/14 %

1B 1/1%

v 3/3%

spolu: 107/100 %

grade

1 5/5%

2 37/34,5%

3 56/52 %

4 9/8,5 %

spolu: 107/100 %

proteinu XRCC1 je v koreldcii s typom na-
doru. Presné Udaje udava tab. 2.

TieZ sme porovnavali a Statisticky vy-
hodnocovali expresiu proteinu XRCC1
vo vztahu k gradingu a stagingu ocho-
renia. Ziskané hodnoty v3ak neboli
v tomto pripade Statisticky vyznamné.

Protein ERCC1

Expresiu proteinu ERCC1 sme taktiez
vyhodnocovali vo vztahu k typu na-
doru, gradingu a stagingu ochorenia.
Na rozdiel od proteinu XRCC1 sme po-
zorovali u adenokarcinédmu a skvamo-
celuldrneho karcinédmu vysoku expre-
siu proteinu ERCC1. Tato dosahovala
hodnoty 64,5 % u adenokarcinému
a 62,5 % u skvamoceluldrneho typu.

Tab. 2. Vztah proteinu XRCC1 k typu nadoru.

Typ Adenokar. Skvamocel. Velkobunkovy
XRCC1 = 31/64,5 % 19/39,5 % 4/36,4 %

+ 17/35,5 % 29/60,5 % 7/63,6 %
p hodnota p <0,05 p =0,0306
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Tab. 3. Vztah proteinu ERCC1 k typu nadoru.

Typ Adenokar. Skvamocel. Velkobunkovy
ERCC1 = 17/35,5 % 18/37,5 % 6/54,5 %

+ 31/64,5 % 30/62,5 % 5/45,5 %
p hodnota p < 0,05 p =0,4941

U adenokarcindmu sme dalej zistili
podstatny rozdiel v obsahu proteinov
ERCC1 (64,5 % pozitivnych vzoriek) vs
XRCC1 (35,5 % pozitivnych vzoriek).

V pripade vzoriek velkobunkového
typu bola pozitivita ERCC1 priblizne
rovnaka (45,5 % pozitivnych vzoriek vs
54,5 % negativnych pripadov). Udaje st
uvedené v tab. 3.

Pri pouziti Statistického testu sme ne-
zaznamenali Statistickd vyznamnost ani
v jednom zo sledovanych parametrov
(typ, grading, staging). Zd3, sa Ze protein
ERCC1 bude teda predstavovat u NSCLC
nezavisly prognosticky faktor.

Diskusia

Volba cytotoxickej chemoterapie sa
u karcinému pluc dnes zaklada na cha-
rakteristike pacienta a nadoru (histo-
I6gia a rozsah ochorenia, vek a celkovy
stav pacienta). DNA reparacné gény aich
polymorfizmy su vhodnymi kandidatmi,
ktori by mohli ur¢ovat Gc¢innost chemo-
terapie a nasledne slazit ako prognos-
tické faktory ochorenia. Nizka repara¢na
kapacita (nizka expresia DNA reparac-
nych proteinov) v tkanive favorizuje kar-
cinogénny proces, ale naopak zvysuje
senzitivitu na lieky. V praxi to znamena,
Ze kym repara¢nd schopnost chrani tka-
nivo pred malignym procesom, na dru-
hej strane t4 ista pricina v podmienkach
nadorového bujnenia zvysuje liekovu
rezistenciu.

Protein XRCC1 je ¢lenom DNA repa-
ra¢ného mechanizmu BER (bazova exci-
zna reparacia) a jeho prognosticka hod-
nota alebo vztah k liekovej rezistencii nie
je zatial Uplne prestudovany.

V nasej studii sme na 107 vzorkach
NSCLC zistili, Ze dany protein sa naj-
CastejSie overexprimuje u skvamo-
celuldarneho a velkobunkového typu,
kym u adenokarcindmu su jeho hod-
noty priblizne o polovicu nizdie. V pr-
vych dvoch spominanych typoch bude

bazova excizna reparacia predstavovat
zrejme vyznamny mechanizmus DNA re-
paracie pri jej poskodeni cytostatikami.
Okrem toho sme zistili, ze pritomnost
XRCC1 je v korelacii s histopatologickym
typom nadoru (p = 0,0306, p < 0,05) nie
viak s gradingom a stagingom ochore-
nia. Nase vysledky ciastocne potvrdzuju
aj Giachino et al [20], ktori podobne ako
my nenasli koreldciu XRCC1 so stagin-
gom ochorenia, ale na rozdiel od nas ani
s typom nadoru. Bolo zistené, Ze protein
XRCC1 by mohol sluzit ako prognosticky
marker u pacientov s NSCLC, ale v Ill. $ta-
diu ochorenia [21]. My sme tento po-
znatok nepotvrdili. MoZnym dévodom
z nasej strany by mohol byt aj pomerne
maly pocet vzoriek so Stadiom lll, ktoré
sme mali k dispozicii.

Viaceré prace sa zameriavaju na expre-
siu DNA reparac¢nych proteinov v savis-
losti s vyvojom ochorenia. Kang et al [21]
uvazuju, Ze expresia tychto proteinov nie
je stabilnd a méze sa menit v zavislosti
od statusu nadorovych buniek. Porovna-
nie ich expresie pre- a versus post- che-
moterapii by mohlo priniest zaujimavé
Udaje tykajuce sa pripadnych zmien ich
hladin vyvolanych chemoterapiou. Ne-
menej zaujimavé su aj poznatky tykajuce
sa polymorfizmov génu XRCC1 a vztah
ku karcindmu pluc. Bol dokazany pro-
tektivny efekt genotypu GIn399GIn pri
vzniku karcinému pluc [22]. R6zne po-
lymorfizmy jeho génu su spojené s roz-
dielnym rizikom vzniku karcinému plic
v zavislosti od etnickych skupin [23]. Pri-
¢iny tychto zretelnych diferencii medzi
jednotlivymi etnikami dnes este nie su
zname, ale mohli by mat suvis s dalsimi
genetickymi alebo environmentalnymi
faktormi.

Viaceré predklinické studie uvadzaju,
ze protein ERCC1 je dolezitym prediktiv-
nym a/alebo prognostickym indikéto-
rom nadorov. Tieto prace poukazuju na
jeho vyznam pri terapii platinovymi deri-

vatmi [24,25]. ZvySena expresia proteinu
je v priamom suvise so vznikom rezisten-
cie na lie¢bu na baze platiny.

V poslednych rokoch je zvysend po-
zornost venovana vztahom medzi expre-
siou ERCC1 a spravanim sa nadorovych
buniek, resp. prezivanim pri rozdielnych
typoch néadorov. Vysledky tychto sku-
mani su vsak velmi protichodné a na-
vzajom sa vyvracaju. To iste suvisi s me-
todickymi rozdielnostami pri spracovani
a stanovovani expresie a s nedostatkom
Standardizacie.

My sme nasimi vysledkami zistili po-
merne vysoké a vyrovnané hladiny
ERCC1 u adenokarcindmu a skvamoce-
luldrneho typu. Pri porovnani pritom-
nosti oboch proteinov v tych istych
vzorkach sme nasli markantné roz-
diely v expresii oboch proteinov u ade-
nokarcinému. Kym protein XRCC1 bol
exprimovany v 35,5 % vzoriek, protein
ERCC1 sme detegovali az v 64,5 % pri-
padov. Napriek tomu, ze vysoka expre-
sia ERCC1 by mohla svedcit o zvysenej
rezistencii na liecbu platinovymi deri-
vatmi, na potvrdenie tejto hypotézy by
sme potrebovali podstatne zvacsit nas
subor pacientov. Potom by sme mohli
u tychto pacientov predpokladat zvy-
$enu rezistenciu na liecbu platinovymi
derivatmi.

Statisticki vyznamnost medzi expre-
siou proteinu ERCC1 a typom nédoru,
gradingom a stagingom sme vsak ne-
potvrdili. Usudzujeme preto, Ze protein
ERCC1 bude predstavovat nezavisly pro-
gnosticky marker pri terapii NSCLC. Exis-
tuju vsak najnovsie prace, ktoré potvrd-
zuju isty vztah skimaného proteinu
s daktorymi klinickopatologickymi pa-
rametrami. Konkrétne praca autorov
Tepeli et al [26] udava Statistickd vy-
znamnost pri hodnoteni vztahu ERCC1
so stagingom ochorenia. Stidia obsaho-
vala 91 vzoriek pacientov s NSCLC. Au-
tori dokdzali Statisticky vyznamny vztah
medzi ERCC1 a stagingom ochorenia.

Najnovsia studia — meta-analyza, au-
torov Hubner et al [27] udéva, Ze vysoka
expresia proteinu ERCC1 mébze nepriaz-
nivo vplyvat na celkové prezivanie pa-
cientov s NSCLC, ktori su lieceni plati-
novymi derivatmi. Na druhej strane ale,
nema vplyv na vysledok liecby inej, ako
je lie¢ba derivatmi platiny.
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Z dévodu vyznamného ovplyviova-
nia terapie na baze platiny expresiou
proteinu ERCC1, je ERCC1 status kritic-
kym parametrom pri vybere lie¢ebného
protokolu. AutoriVilmar et al [28] zd6raz-
nuUju nutnost prisnej selekcie pacientov
na zéklade expresie ERCC1 a presnost
metodoldgie. Je potrebné standardi-
zovat imunohistochemicki metédu
na dokaz ERCC1 na proteinovej Urovni.
Bolo by ziaduce, aby sa este pred akym-
kolvek rozhodnutim o dalSom postupe
dala predpokladat klinicka odpoved pa-
cienta v suvislosti s lie¢bou.

Nadej pre onkologickych pacientov
s nadormi rezistentnymi na Standardnu
terapiu predstavuje pouzitie inhibito-
rov DNA repardcie, z ktorych mnohé sa
uz testuju v klinickych skaskach [29,30].

Zaver

DNA reparacné proteiny u onkologic-
kych pacientov s nemalobunkovym kar-
cindmom pluc mézu sluzit ako predik-
tory Ucinnej chemoterapie.
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KAZUISTIKA

Septické komplikace intravenéznich portovych
systému — kazuistiky a prehled literatury

Bloodstream Infections of the Intravascular Access Devices — Case

Reports and Review of the Literature

Sochor M.}, Pelikdnova Z.', Sercl M.2, Mellanova V.3, Lazarov P. P, Fa¢kova D.2

"Komplexni onkologické centrum, KN Liberec
2Oddéleni klinické mikrobiologie, KN Liberec
3Radiodiagnostické oddéleni, KN Liberec

Souhrn

Dlouhodobé zajisténi zilniho pfistupu (VAD) u onkologickych pacientu je zakladnim postu-
pem v soucasné 1é¢bé. Mimo jeho nezpochybnitelnych vyhod je spojeno se zvySenym rizikem
infek¢nich komplikaci, od prosté kolonizace po katetrovou sepsi. Rozhodnuti o zachrané ¢i
extrakci VAD v pripadé septické komplikace zavisi na klinickém stavu pacienta, lokalizaci in-
fekce (misto vstupu, katetr nebo kapsa), ptvodci infekce a komplikacich (napf. endokarditida,
septickd embolizace, osteomyelitida a dalsi). Autofi predkladaji kazuistiky 5 portovych sepsi
z jejich pracovisté z roku 2011 (tj. 4,46 % z celkového poctu 112 zavedenych portd). Ve druhé
casti rekapituluji soucasné literarni Udaje tykajici se prevence a lécby infek¢nich komplikaci
v souvislosti s dlouhodobym zajisténim zilniho piistupu u onkologickych pacient(.

Klicova slova
nitroZilni vstupy — katetrové infekce — prevence a Iécba - onkologie

Summary

Long-term access devices (VAD) in oncology patients are the elemental procedure of contem-
porary treatment. Apart from their indisputable benefit they are linked with an increased risk of
infectious complications, ranging between simple colonisation of a device to catheter related
bloodstream infections. The decision to salvage or extract the VAD in case of bloodstream in-
fection depends on patient’s clinical state, localisation of infection (site of insertion, catheter or
pocket), casual agent and complications (e.g. endocarditis, septic embolization, osteomyelitis
and so on). Authors present 5 case reports of portacath sepsis in their oncology department
in 2011 (i.e. 4.46% of 112 inserted ports). In the second part of the article they review current
literature data about prevention and treatment of infectious complications of vascular devices
in cancer patients.

Key words
vascular access devices - catherer-related infections — prevention and treatment — oncology
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Uvod

Onkologicka lé¢ba soucasnosti je
ve vétsiné pfipadl slozita a kombi-
nuje vice lé¢ebnych pfistupl - chirur-
gii, ozafovani, chemoterapii a biologic-
kou lécbu. Vzhledem k opakovanému
a casto vysokému poctu cyklh che-
moterapie a s tim souvisejicich krev-
nich odbérd roste zatéz na Zilni systém.
| po ukonceni aktivni protinddorové
terapie dochdazi k nitrozilnim aplika-
cim v podobé infuzi, transfuzi, vyzivy,
analgetik a antibiotik. V dnesni dobé
je nezpochybnitelné fesit vstup do zil-
niho systému dlouhodobymi systémy,
mezi kterymi prevazuji periferné za-
vadéné centralni Zilni katetry (PICC)
a podkozné implantované intravendzni
porty [2,3,11]. Indikace typu dlouho-
dobého zajisténi zilniho pfistupu v on-
kologii se fidi predpokladanou délkou
podavani |écby, klinickym stadiem ne-
moci a odhadem mozného vyvoje. Do
predpoklddané doby lécby 3-6 mé-
sictl se nejlépe hodi a jsou indikované
PICC.V ptipadé |é¢by deldi nez 6 mésict
u pacientl primarné generalizovanych
a/nebo s pokrocilym onkologickym
onemocnénim, pfipadné jeho recidi-
vou, je standardem implantace podkoz-
nich intravendznich portovych systém.

Pouzivani dlouhodobych Zilnich
vstupl u onkologickych pacientd vy-
razné zkvalitnilo celkovou lé¢bu, jsou
komfortnéjsi, okamzité pouzitelné
v akutnich situacich a pfi spravném oset-
fovani prakticky s nevycerpatelnou zi-
votnosti. Zaroven vyzaduji od o3etfo-
vatelského personalu peclivy a precizni
pfistup k oSetfovani. Vzhledem k vy-
usténi do centralniho Zzilniho fecisté
hrozi vysoké riziko infek¢nich kompli-
kaci, které mohou zasadnim zplsobem
zkomplikovat lé¢bu pacientd. Toto ri-
ziko je navic zvyraznéno snizenou obra-
nyschopnosti vyvolanou primarné on-
kologickym onemocnénim, jeho Ié¢bou
a daldimi vlivy (stav vyzZivy).

V predkladdaném ¢lanku bychom chtéli
prezentovat kazuistiky septickych por-
tovych komplikaci u onkologickych pa-
cientl béhem roku 2011 na nasem pra-
covisti. V dalsi ¢asti ¢lanku prehledovou
formou predkladdame soucasné literarni
znalosti o vyskytu a feseni infek¢nich kom-
plikaci dlouhodobych Zilnich pristup(.

Kazuistika 1

Zena narozena 1974, v osobni anamnéze
defekt komorového septa bez operace.
Onkologicky je |é¢ena od roku 2003
s diagnézou karcinomu prsu. Po ope-
raci absolvovala adjuvantné chemote-
rapii a radioterapii. Pfi pravidelné dis-
penzarni kontrole byla zjisténa v bfeznu
2007 generalizace do skeletu. V néasledu-
jicich 3 letech podstoupila 3 linie chemo-
terapie a biologickeé l1é¢by. V bieznu 2010
bylo dosazeno stabilizace nemoci. Po
roce bez onkologické |é¢by byla v bfeznu
2011 diagnostikovana progrese nalezu
s generalizaci do uzlin mediastina a re-
troperitonea.V dubnu 2011 byla podéna
prvni série chemoterapie pegylovanym
doxorubicinem a 14. 4. 2011 zaveden
podkozni intravendzni port. Pfiblizné
za tyden po zavedeni (22. 4. 2011), jesté
pred jakoukoliv manipulaci s portem, se
nahle objevily zimnice a vzestup teploty
nad 39 °C. Pacientka byla vy3etfena am-
bulantné; klinicky bez znamek infek¢-
niho fokusu a bez poruchy organovych
funkci a zndmek septického stavu. La-
boratorné bylo CRP 34 mg/| a prokalci-
tonin (PCT) 0,7, byly odebrany hemokul-
tury z portu a periferni Zily a zahdjena
aplikace amoxicilinu s klavulanatem per-
oralné 625 mg a 8 hod ambulantné. Dalsi
den pfi planované kontrole byla pa-
cientka klinicky bez vyvoje, teploty jesté
pres 38 °C, bez zimnic. Treti den po za-
¢atku obtizi byl v odbérech patrny vze-
stup CRP na hodnotu 289 a PCT 3,8, tr-
vaji febrilie pfes 38 °C. Hemokultury byly
pfedbézné pozitivni s blizsim dource-
nim dalsi den. Pacientka i pfes pouceni
trvala na ambulantnim postupu, pokra-
Covalo se proto v jiz zahdjené ATB tera-
pii. Ctvrty den byl v hemokultufe z portu
dodatecné diagnostikovan Staphylococ-
cus aureus s dobrou citlivosti na oxaci-
lin a hemokultura z periferie byla nega-
tivni. Pacientce byla vysvétlena nutnost
zmény ATB na nitrozilni formu a v 1é¢bé
bylo nadale pokrac¢ovano za hospita-
lizace oxacilinem 1 g a 6 hod cestou
portu. Jiz ndsledujici den po zahdjeni te-
rapie oxacilinem byla afebrilni, bez zim-
nic a bez klinickych zndmek sepse. Kon-
trolni CRP po 4 dnech terapie oxacilinem
pokleslo na 35 a PCT na 0,8. Pro pfiznivy
klinicky a laboratorni vyvoj, pfi nutnosti
a trvajici potfebé dlouhodobého Zilniho

vstupu bylo rozhodnuto pokusit se o za-
chovani portového systému. Po tydnu
podavani oxacilinu byly odebrany he-
mokultury z portu i periferie, které byly
negativni. Vzhledem k srde¢ni vadé bylo
provedeno echokardiografické vyset-
feni, které vyloucilo nitrosrde¢ni vege-
tace. Po domluvé s ATB stfediskem jsme
podavani oxacilinu ukoncili po 14 dnech
a pacientku propustili do ambulantniho
rezimu s perordlnim kotrimoxazolem
960 mg a 12 hod na dobu dalsich 7 dna.
V daldich tydnech a mésicich dokonc¢uje
onkologickou lé¢bu planovanou do zafi
2011 zahrnujici celkem 8 sérii chemo-
terapie pegylovanym doxorubicinem
a nyni dochdzi na pravidelné kontroly
a aplikace bisfosfonatd. Nitrozilni port je
nadale pouzivan a pacientka je bez zna-
mek infek¢nich komplikaci.

Kazuistika 2

Zena narozena 1944, anamnesticky s hy-
potyredzou na substituci a DM 2. typu
na dieté. Onkologicky je Iéc¢ena pro
karcinom hlavy pankreatu od zacatku
bfezna 2011, kdy byla provedena hemi-
pankreatoduodenektomie sec. Whipple
a cholecystektomie. Poopera¢né byly
planovany adjuvantni chemoterapie
fluorouracilu s leukovorinem, proto byl
29. 3. 2011 zaveden intravendzni port.
Vzhledem ke komplikovanému poope-
ra¢nimu obdobi a prodlouzené rekonva-
lescenci byla prvni série chemoterapie
podana 18.4.2011. Po této aplikaci s od-
stupem pfriblizné 2 hod, jiz v domacim
prostfedi, nastala zimnice s tfesavkou
a subfebrilii. Dalsi den vidéna lékafem,
druhy den chemoterapie nepoddna,
byly provedeny odbéry, kde bylo CRP
37,5, ostatni hodnoty v mezich. Stav se
v dalSim obdobi mezi kontrolami neopa-
koval a pacientka byla bez obtizi a kom-
plikaci do 16. 5. 2011. V tento den byly
provedeny odbéry z portu a v odpoled-
nich hodinéach se nahle objevily zimnice
a horecka pres 38 °C. Tentyz den vecer
byla pfijata k hospitalizaci. V laboratofi
byla elevace CRP na 117.Klinicky subfeb-
rilie bez projevl septického stavu az do
18.5.2011, kdy byla po odbéru a propla-
chu portu febrilie prfes 39 °C a nasledné
zimnice. Byly odebrédny hemokultury
Z portu a periferie a zahdjena empiricka
terapie amoxicilinem s klavulanatem in-
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traveno6zné. Po 2 dnech byla v hemokul-
ture z portu dourcena pozitivita s nale-
zem Klebsiella pneumoniae, hemokultury
z periferie byly negativni. Dle citlivosti
byla ATB terapie zménéna na cefotaxim
v monoterapii cestou portu. V dalsim
prabéhu byla pacientka afebrilni, bez
zimnic nebo tresavek, bez dalsich pro-
jevu septického stavu. Kontrolni hemo-
kultury byly odebrany z portu a periferie
po tydnu ATB terapie a byly negativni.
Celkové doba podavani cefotaximu byla
13 dn0. Po celkovém zlepseni byla pa-
cientka propusténa do ambulantniho re-
Zimu a s ohledem na komplikovany pra-
béh bylo rozhodnuto dalsi adjuvantni
[é¢bu nepodavat. Pacientka nyni do-
chazi na pravidelné dispenzarni kon-
troly a je bez znamek recidivy onemoc-
néni. NitrozZilni port je nadale pouzivén
a pacientka je bez znamek infek¢nich
komplikaci.

Kazuistika 3

Zena narozena 1948, anamnesticky na
substituci eutyroxem po totélni tyroi-
dektomii. Polyvalentni alergie na ATB
penicilinové fady a kotrimoxazol. On-
kologicky je [é¢ena od roku 2010 pro di-
fuzni velkobunéc¢ny B lymfom klinického
stadia IlIB. Absolvovala 8 sérii chemobio-
terapie rituximab + CHOP mezi bfeznem
a srpnem 2010 a dosahla parcidlni re-
mise. Pii kontrole v lednu 2011 byla zjis-
téna progrese lymfadenopatie v retro-
peritoneu a indikovdna chemoterapie
rituximab + ESHAP. Vzhledem k plano-
vané chemoterapii byl 28. 2. 2011 za-
veden intravendzni port. Po 2. sérii che-
moterapie pacientka prodélala febrilni
pancytopenii se septickym stavem neka-
tetrového puvodu, bez zjisténého etio-
logického agens. Chemoterapie byla
zménéna na rezim rituximab + GIFOX,
po kterém se opét opakuje tézka pan-
cytopenie, ale bez febrilnich komplikaci.
Chemoterapie byly ukonceny. Dle kon-
trolniho CT vysetfeni v cervenci 2011
bylo patrné reziduum néadoru v oblasti
retroperitonealnich lymfatickych uzlin
bez dalsich zndmek choroby a bylo roz-
hodnuto o ozéreni. Pfiblizné v poloviné
ozafovani prodélala po bézném cyklic-
kém proplachu intraven6zniho portu
febrilni stav pres 39 °C se zimnici a tie-
savkou. Byly odebrany hemokultury

z portu a periferie a zahajena aplikace
ATB meropenem 1 g a 8 hod a gentami-
cin 240 mg a 24 hod cestou portu. V dal-
sich dnech byla pacientka jiz zcela afeb-
rilni, bez zimnic nebo tfesavek, klinicky
bez dalsich zndmek septického stavu.
Hemokultury z portu byly pozitivni s na-
lezem Acinetobacter baumanii. Po kon-
zultaci s ATB stfediskem jsme ukoncili
podavani gentamicinu po 4 dnech tera-
pie a dale jsme pokracovali v monotera-
pii meropenemem. Kontrolni hemokul-
tury odebrané za 48 hod po nasazeni
antibiotické terapie byly opakované ne-
gativni. Antibiotickd terapie meropene-
mem trvala celkem 10 dna. Dalsi pri-
béh byl jiz nekomplikovany, pacientka
dokoncila planované ozareni, byla pro-
pusténa do ambulantniho rezimu a do-
chézi na pravidelné dispenzarni kon-
troly. NitroZilni port je nadéle pouzivan
a pacientka je bez znamek infek¢nich
komplikaci.

Kazuistika 4

Muz narozen 1963, s negativni anamné-
zou. Onkologicky je Ié¢en od roku 2008
s polymorfoceluldrnim sarkomem retro-
peritonea. V ¢ervnu 2008 mu byla pro-
vedena exstirpace tumoru, nefrektomie
vlevo, splenektomie a ¢aste¢na resekce
brénice. Pfi kontrole v ¢ervenci 2009 byla
zjisténa lokalni recidiva nadoru s makro-
skopickou exstirpaci a opétovna recidiva
v fijnu 2009 s naslednou kaudalni pan-
kreatektomii a exstirpaci nddorovych
hmot. Béhem dalsich 2 let byl bez zna-
mek recidivy nemoci do ¢ervence 2011,
kdy byla pfi kontrolnim vysetfeni zjis-
téna recidiva nadoru v retroperitoneu
s rozsevem po dutiné bfisni. Byla indiko-
vana paliativni onkologickd lé¢ba che-
moterapiemi pro nemoznost radikal-
niho chirurgického feseni. Pro Spatny
stav Zilniho systému byl zaveden v cer-
venci 2011 intravendzni port a zahajeny
cyklické chemoterapie doxorubicin +
ifosfamid. BEhem aplikace Uvodni infuze
treti série v zafi 2011 se nahle objevila
tresavka s febrilnim stavem pies 39 °C,
byla ukoncena aplikace chemoterapie
a odebrany hemokultury z portu a peri-
ferie. Laboratorné byla zjisténa elevace
CRP na 140, PCT 2,8. Empiricky byla na-
sazena kombinace antibiotik piperacilin/
/tazobaktam 4,5 g a 8 hod a vankomycin

1 g a 12 hod cestou portu. Hemokultura
z portu byla nasledné dourcena s nale-
zem Proteus mirabilis a E. coli ESBL. Po-
dévani vankomycinu bylo po 3 dnech
ukonceno a bylo pokrac¢ovano v mono-
terapii piperacilinem s tazobaktamem.
Dalsi vyvoj byl zpo¢atku nekompliko-
vany, bez projevl septického stavu, pa-
cient afebrilni, bez zimnic nebo tfesa-
vek, CRP s poklesem na 50. Kontrolni
hemokultury nebyly odebrany. Piperaci-
lin s tazobaktamem byl podévéan celkem
10 dn(. S odstupem 2 dnl po jeho ukon-
¢eni bez manipulace s portovym sys-
témem opét subfebrilie, bez zimnic, tre-
savek a dalSich projevu septického stavu.
Laboratorné byla zjisténa opétovna ele-
vace CRP na 125 a PCT 0,5, déle leuko-
penie s absolutnim poctem neutrofil{i
300/1. Po konzultaci ATB stfediska byl
do terapie navracen piperacilin s tazo-
baktamem a pacientovi byla provedena
extrakce portového systému. V dalsim
pribéhu byl pacient jiz po celou dobu
hospitalizace afebrilni, bez klinickych
projevll sepse, s normalizaci zanétlivych
parametrl a krevniho obrazu. Extraho-
vany port byl dodate¢né kultivacné ne-
gativni. V soucasnosti doslo dle zobra-
zovacich metod ke stabilizaci nemoci
a pacient dochazi na pravidelné dispen-
zarni kontroly. Pacient je nyni bez zave-
dené nitrozilni pomucky.

Kazuistika 5

Zena narozena 1987, anamnesticky bez
chronickych onemocnéni. Onkologicky
je lécena od léta 2010 s diagndzou pine-
aloblastomu. V ¢ervenci 2010 byla pro-
vedena radikalni exstirpace nadoru a ad-
juvantné byla mezi srpnem a listopadem
2010 provedena radioterapie kranio-
spindIni osy s konkomitantnim podava-
nim vinkristinu v tydennim rezimu. Po
skonceni chemoradioterapie byla dale
planovana cyklickd adjuvantni chemo-
terapie CCNU + cisplatina + vinkristin.
Portovy systém byl zaveden v listopadu
2010 a v obdobi listopad 2010 az cer-
ven 2011 bylo podano 6 sérii chemo-
terapie. Pfi planované kontrole v fijnu
2011 pacientka udavala stdle castéjsi
febrilie s obcasnymi zimnicemi, bez za-
vislosti na vnéjsich vlivech. Pfi cilenych
dotazech pfiznala, ze mirné zimnice
a tresavky byly jiz béhem aplikaci po-
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slednich 2 sérii chemoterapie a nasledné
pfi pravidelném proplachovani portu.
V té dobé tomu nevénovala pozornost,
stav se vzdy spontdnné upravil bez kom-
plikaci. Pfi kontrole byla odebrana la-
boratof s elevaci CRP na 39 a byl nasa-
zen peroradlné amoxicilin s klavulandtem
625 mg a 8 hod. Priblizné za 10 dn( pfi-
Sla pacientka neplanované na kontrolu
pro stale ¢astéjsi, jiz nékolikrat denné se
objevujici horecky k 40 °C se zimnicemi.
Klinicky byla bez celkové alterace, bez
dalSich projevl septického stavu, kon-
trolni CRP 39 a PCT 1,3. Byly odebrany
hemokultury, pro nemoznost aspirace
z portu pouze z periferie a bylo zaha-
jeno podavani antibiotika meropenemu
1 g a 8 hod, ktery byl dal3i den doplnén
gentamicinem 160 mg a 24 hod cestou
portu. Od druhého dne podavani antibi-
otik byla pacientka afebrilni, bez zimnic,
bez dalsich projevu septického stavu.
Vysledek hemokultur potvrdil nélez Ser-
ratia marcescens s dobrou citlivosti na
meropenem i gentamicin. Podéavani
gentamicinu bylo po 5 dnech ukonéeno
a bylo pokracovano v terapii meropene-
mem. Kontrolni hemokultury za 3 dny
ATB terapie byly negativni, klinicky vyvoj
pfiznivy bez komplikaci, laboratof s nor-
malizaci. Dle konzultace s ATB stfedis-
kem po 7 dnech meropenemu byla tera-
pie zménéna na ciprofloxacin v peroralni
formé 500 mg a 12 hod s celkovou
dobou podavani ciprofloxacinu 10 dn(.
V soucasnosti probihaji pravidelné dis-
penzarni kontroly, dle magnetické re-
zonance je bez znamek recidivy onkolo-
gického onemocnéni. NitrozZilni port je
nadale pouzivan a pacientka je bez zna-
mek infek¢nich komplikaci.

Piehled literatury

Systémy pro dlouhodobé zajisténi zil-
niho pfistupu (IVD) Ize délit na pIné im-
plantované nebo perkutanni. Dlouho-
dobé Zilni pfistupy maiji Siroké uplatnéni
pfi zajisténi infuzni a transfuzni péce,
dlouhodobé parenterdlni vyzivy, che-
moterapie, domdci antibiotické terapie,
analgetické 1é¢by a chronické hemodia-
lyzy [1-3]. Infekce jsou hlavni ¢asnou
a pozdni komplikaci pfistupl do cévniho
fecisté a vznikaji kolonizaci pomucky
a/nebo kontaminaci aplikovanych roz-
tok(i [4-6]. Zilni katetry jsou nejvyznam-

néjsim nezavislym faktorem infekci krev-
niho fecisté [5,6]. Morbidita a mortalita
infekci krevniho fecisté je vysokad, zvy-
Suji pocet a délku hospitalizaci a ndklady
na celkovou lécbu [7]. Riziko infekénich
komplikaci se vyznamné lisi podle typu
pomucky a pouziti (hospitalizace, ambu-
lance), délky zavedeni a frekvence pou-
zivani [15,16]. K porovnani rizika infekce
Ize pouzit prepocet infekci na 100 zave-
denych pomdcek (%) nebo lze vyjadio-
vat pocet infekci na 1 000 dnl zavedeni
(1 000 IVD-dnQ). Druha metoda lépe od-
razi riziko infekce vztazené na dobu po-
uzivani pomucky. V pfepoctu na 100 IVD
frekvence infekci kolisd od pfriblizné
2-5 % pro netunelizované kratkodobé
centralni zilni katetry (CZK) po 20-22 %
u dlouhodobych tunelizovanych hemo-
dialyzacnich katetrG (HD). Riziko infek¢-
nich komplikaci implantovanych portu
je pfiblizné 3,6 % [8]. Pfi pfepoctu na
1 000 IVD-dnl potom vykazuji kratko-
dobé netunelizované CZK 2-3 infekce
na 1 000 IVD-dnd, tunelizované dlou-
hodobé HD a CZK 1,6 infekce na 1 000
IVD-dn(. Podkozni porty potom maji su-
verénné nejnizsi riziko s hodnotou 0,1
infekce na 1 000 IVD-dn( [8,10]. Ze stu-
die Makiho jasné vyplyvd, Ze viechny
typy nitrozilnich vstup( maiji riziko in-
fekenich komplikaci a je nutné ke viem
pfistupovat bez rozdilG, peclivé a zodpo-
védné [8]. Vyznamnou roli ve zvyseném
riziku infek¢nich komplikaci hraji i pa-
cientské faktory, jako jsou interni komor-
bidity, stav vyzivy, zakladni onemocnéni
a celkovy stav.

Problematice prevence, diagnostiky
a terapie katetrovych infekci je vénovéna
fada doporucenych postupl [12-14].
Spektrum infekénich komplikaci kate-
trd Ize délit na kolonizaci, flebitidu, in-
fekci mista vstupu, podkozniho tu-
nelu a kapsy implantovaného portu
a v neposledni radé vlastni katetrovou
sepsi [12,15]. V soucasnosti rozliSujeme
2 skupiny infek¢nich katetrovych kom-
plikaci. Jedna se o vlastni katetrové in-
fekce krevniho fecisté (catheter-related
bloodstream infection — CRBSI) a o in-
fekce krevniho fecisté u pacient(l s cen-
tralnimi zilnimi katetry (central line asso-
ciated bloodstream infection — CLABSI).
Jejich pouzivani je v literatufe pomérné
nejednotné, CRBSI ma vyrazné striktni

kritéria a je pouzivéna spise v klinickém
vyzkumu [14]. CLABSI je jakakoliv labo-
ratorné nebo klinicky potvrzend infekce
u pacientl s CZK pfi vylouceni jiného
zdroje infekce, jako jsou pneumonie, ni-
trobfisni absces, infekce mocovych cest
a translokace bakterif stfevni sténou (vy-
znamnd zvlasté u onkologickych pa-
cient(l) [9]. CLABSI vzhledem k pomérné
volné definici mlze vést k nadhodno-
ceni poctu infekénich katetrovych kom-
plikaci v porovnani se striktné definova-
nou CRBSI [27,28].

Dlouhodobé vstupy do zilniho recisté
maji sva specifika pfi [é¢bé infekci s nimi
spojenych. Jedna se ¢asto o systémy za-
sadni pro lé¢bu zakladniho onemocnéni,
v mnoha pfipadech u pacientli po opa-
kovanych kanylacich centralniho Zilniho
systému a u pacientl v celkové 3pat-
ném klinickém stavu, u nichz pfipadna
extrakce predstavuje vysoké riziko ope-
racniho vykonu. Prvotnim postupem
pfi feseni infek¢nich komplikaci je odli-
$eni kolonizace nebo kontaminace po-
mucky od klinicky zjevné primarni ka-
tetrové sepse a vylouceni jiného zdroje
infekce [18]. Sepse je definovana klinic-
kymi pfiznaky (télesna teplota, dechova
atepova frekvence) a laboratornimi hod-
notami (leukocyt6za nebo leukopenie).
Podminkou je vedle klinickych a labo-
ratornich zndmek mikrobiologické po-
tvrzeni etiologického plivodce infekéni
komplikace [27]. Obecnymi indikacemi
extrakce dlouhodobych Zzilnich vstupt
jsou tézka sepse, tunelova infekce a abs-
ces portu, septickd tromboza, supurativni
tromboflebitida, endokarditida. Dale po-
zitivita hemokultur a klinické znamky
pokracujici sepse za vice nez 72 hod ATB
terapie, infekce S. aureus, P. aeruginosa,
mykotické infekce a infekce mykobak-
teriemi [12,17]. Z prehledu literatury vy-
plyvé 60-65% Uspésnost zachovani ka-
tetrl bez nutnosti jejich extrakce, ktera
zavisi na celé fadé faktord (misto infekce,
plvodce) (obr. 1) [22].

Jako prvotni faktor rozhodovani
o postupu u katetrové sepse pacientl
s dlouhodobymi Zzilnimi pFistupy se
bere v Uvahu klinicky stav a jeho vyvoj
v nejblizsich hodinach. V pfipadé tézké
a komplikované katetrové sepse, tune-
lové infekce a abscesu portu je vzdy in-
dikovano vyjmuti portového systému
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Mistni nebo systémové znamky
katetrové infekce

l

Vylouit jiné pfi¢iny horecky

Hemokultury z katetru a periferni zily

Empiricka antibioticka (ATB)

terapie

l

v

Cilena ATB terapie

Sledovani klinické odpovédi na ATB terapii a rozhodnuti

o zachovani katetru se zvazenim faktor(:

- zZdvaznost onemocnéni (neutropenie a dalsi)

- definitivni potvrzeni katetrové infekce

« dostupnost dalSich mist pro zavedeni nového katetru

- druh a citlivost vyvolavajiciho patogenu

- pfitomnost komplikaci (endokarditida, tunelova infekce)

Obr. 1. Management postupu u infekci Zilnich vstupti v onkologii. Upraveno dle [3].

a lé¢ba antibiotiky, nejprve empiricky
a nasledné dle citlivosti 7-10 dnli od
prvni negativni hemokultury. V ptipadé
septické trombozy, endokarditidy a os-
teomyelitidy by mél byt dlouhodoby
vstup ¢asné extrahovan, ale doba poda-
vani antibiotik by méla byt prodlouzena
na 4-6 tydnu v pfipadé endokarditidy
a 6-8 tydna u osteomyelitidy [12]. Dal-
$im faktorem pfi rozhodovani v pfipadé
nekomplikované infekce dlouhodo-
bych Zilnich vstupl je zjistény pdvodce
infekce. Nekomplikovanou infekci de-
finujeme jako normalizaci télesné tep-
loty a negativitu hemokultur do 72 hod
od zahdjeni ATB terapie, pacient nema
znadmky endokarditidy, supurativni
tromboflebitidy a v pfipadé, ze plivod-
cem je S. aureus, by nemél mit aktivni
maligni onemocnéni a/nebo byt imu-
nosuprimovany [12]. Pfi zjisténi myko-
tické infekce jako etiologického agens je
¢asnd extrakce katetru indikovana, bez
pokusu o jeho zachranu a lé¢ba dle cit-
livosti by méla probihat 14 dn( po prvni
negativni hemokulture. V pfipadé potvr-
zené infekce S. aureus se vétsina zdroj
kloni opét k primarni extrakci a 1é¢bé an-
tibiotiky po dobu 4-6 tydnd od negati-

vity hemokultur. Lé¢bu antibiotiky lze
zkratit na 2-4 tydny, pokud pacient neni
diabetik, neuzivd imunosupresivni tera-
pii (kortikoidy a dalsi), neni neutrope-
nicky a byla provedena extrakce katetru.
Déle pacient nesmi mit cévni protézu,
stent nebo kardiostimuldtor, nejsou
u ného zndmky endokarditidy a dojde
k normalizaci télesné teploty a negati-
vité hemokultur do 72 hod ATB terapie
a nejsou znamky metastatického infek¢-
niho postiZzeni organt [19]. Pokud jsou
plvodcem infekce gram negativni ba-
cily, je primarné spiSe doporucovana
extrakce a lécba antibiotiky 7-14 dnu.
Pokud se rozhodneme k zachovani ka-
tetru, je doporucena systémova tera-
pie antibiotiky a antibioticky zamek po
dobu 10-14 dnd. V pfipadé nepftizni-
vého klinického vyvoje a/nebo pretrva-
vajici pozitivity hemokultur je extrakce
katetru indikovana sekundarné. Je ne-
zbytné vyloucit endokarditidu a/nebo
supurativni tromboflebitidu a nasledné
infekci prelécit antibiotiky 10-14 dnt po
prvni negativni hemokulture. Pfi poziti-
vité hemokultur na koaguldza negativni
stafylokoky a enterokoky se Ize primarné
pokusit o zachranu katetru [é¢bou systé-

4—— Identifikace druhu a citlivosti vyvolavajiciho patogenu

Zachovani katetru

Odstranéni katetru

movymi antibiotiky v kombinaci s anti-
biotickym zdmkem po dobu 7-14 dn(
(10-14 dnd u koagulaza negativnich sta-
fylokoka). V ptipadé klinického zhorseni,
perzistence nebo navratu pozitivity he-
mokultur je indikovana extrakce katetru,
vylouceni komplikujicich stavd a lé¢ba
ATB dle citlivosti 10-14 dn( od negati-
vity hemokultur.

Vlastni volba empirické ATB terapie
vychdzi z aktudlniho klinického stavu,
pfidruzenych komplikaci (neutropenie)
a lokalni mikrobiologické situace [29].
U onkologickych pacientli vyuzivame si-
rokospektra antibiotika s pokrytim gram
pozitivnich a gram negativnich bakterii.
Nejcastéji se voli kombinace antibiotika
s aktivitou proti gram negativnim bakte-
riilm (cefalosporiny 3. nebo 4. generace,
karabapenemy, piperacilin/tazobaktam,
betalaktamy s inhibitory beta laktamaz)
v kombinaci s aminoglykosidy. V pfipadé
rendlni insuficience Ize aminoglykosidy
nahradit fluorochinolony. Pausaini empi-
rické podani vankomycinu se nedoporu-
¢uje mimo tézky klinicky prabéh a zna-
mou kolonizaci meticilin rezistentnim
S. aureus. U neutropenickych pacient(
musi byt empiricka terapie cilena zvlasté
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proti rezistentnim bakteriim (P. aerugi-
nosa). Pauséini empirické pokryti anti-
mykotiky se nedoporucuje mimo pa-
cienty s totalni parenterdlni vyzivou,
pfedchozim prodlouzenym podévanim
Sirokospektrych ATB, hematologické
malignity, pacienty po transplantacich
a znamé kolonizaci kandidami. Po zjis-
téni vyvoldvajiciho agens se doporu-
¢uje nasledné provést deeskalaci nebo
zménu antibiotik dle citlivosti s ohledem
na klinicky stav a organové toxicity a po-
kracovat v |é¢bé dle vyvoje a pfi dodr-
zeni vySe uvedenych doporuceni.

Moznosti doplnéni systémové ATB te-
rapie je pouziti antibiotického zamku.
Jednd se o vysoké koncentrace antibio-
tika citlivého k patogenu vyvolavajicimu
infekci aplikované pifimo do katetru.
Otazka pouziti a efektu antibiotického
zamku neni jednozna¢né zodpovézena.
Tize doporuceni jsou na urovni B-Il, vy-
chézeji z nerandomizovanych klinickych
kohortovych studii nebo studii pfipadt
a kontrol [12]. Z mnoha studii vyplyva, Zze
koncentrace ATB musi byt 100-1 000x
vyssi k eradikaci bakterii na biofilmu (coz
je pravé pripad katetrovych infekci) nez
infekci planktonickych [24,25]. Pouziti
antibiotického zdmku zvysilo Uspésnost
zachovani katetr( z pfiblizné 60 % na
75 % [21-23]. U infekci dlouhodobych
Zilnich vstup(l mze byt pouzit k za-
chovani katetru, mimo infekce tunelové
nebo kapsové a nesmi byt aplikovan sa-
mostatné, ale pouze v kombinaci se sys-
témovou ATB terapii [20,21]. Uspé&snost
eradikace je vyrazné nizsi u mykotickych
infekci a infekci S. aureus. Samostatné Ize
aplikovat antibioticky zdmek po dobu
10-14 dnU v pfipadé pozitivity hemo-
kultur z katetru na koaguldza negativni
stafylokoky nebo gram negativni bacily,
pii negativité hemokultur z periferni zily
a pfi nepfitomnosti klinickych zndmek
sepse [12].

Komentar ke kazuistikam

V roce 2011 bylo primoimplantovéno
v Krajské nemocnici Liberec u onkolo-
gickych pacientl 112 podkoznich intra-
venoéznich portovych systémd. V roce
2011 jsme pouzivali vyhradné porty
firmy Bard s napojenym katetrem typu
Groshong s antirefluxni chlopni. Tato
chlopen umoznuje bezheparinovou

udrzbu a proplachy. Porty se zavadéji za
sterilnich podminek na sale invazivni ra-
diologie za asistence ultrazvukové navi-
gace a RTG verifikace. V priibéhu roku
2011 jsme zaznamenali 5 septickych
portovych komplikaci, coz v prepoctu
¢ini 4,46 %. Zachovat se podatilo 4 porty
u 5 pacientq, u kterych jsme diagnosti-
kovali a Ié¢ili septickou portovou infekci.
U vsech Ctyf byl konzervativni postup
bez komplikujicich stav( a s odstupem
nékolika mésich portovy systém naddéle
pouzivame a pacienti jsou bez zndmek
infek¢nich komplikaci. Jako vyvolavajici
patogen byl uréen S. aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Proteus mirabilis spolu s E. colia S. marce-
scens. To je ve shodé s literarnimi udaji,
kde jsou pro chirurgicky implantované
katetry jako nejcastéjsi plvodci infekci
uvadény koaguldza negativni stafylo-
koky, enterické gram negativni tycky,
S. aureus a P, aeruginosa [26].

Primarni pro rozhodnuti o zachovani
katetru in situ je klinicky stav a vyvoj
v nejblizsich dnech po nasazeni antibio-
tik. Nasi pacienti vykazovali klinické
znamky sepse, ale pribéh byl nekom-
plikovany, bez rozvoje tézké sepse nebo
septického Soku. Vyjimkou byla pa-
cientka cislo 1, u které po nasazeni pe-
roralni terapie amoxicilinem s klavulana-
tem stale i po 48 hod terapie pretrvavaly
horecky a zimnice bez celkové klinické
alterace.

Dalsim faktorem pfi rozhodovani o z&-
chové dlouhodobého zilniho vstupu je
jeho potfeba a moznosti nového zave-
deni. V aktivni protinddorové |é¢bé byli
pacienti 1 a 4, na podpUrné terapii pa-
cientka 2, na terapii zafenim pacientka 3
a po ukonceni protinadorové terapie pa-
cientka 5.

Rozhodovani by v neposledni fadé
mélo byt vedeno etiologickym plivod-
cem infekce, kdy u S. aureus a mykotic-
kych infekci je doporuc¢ovéna primérni
extrakce. U koaguldza negativnich sta-
fylokok(, enterokok a gram negativ-
nich bacilG Ize zkusit zachovat katetr
a provést extrakci v pfipadé komplikaci
(endokarditida, supurativni trombo-
flebitida), zhorsovani klinického stavu
a pfi pretrvavajici pozitivité hemokultur.
Z hlediska nasich patogen(i dominovaly
gram negativni ty¢ky, proto primarni

snaha o zachovani katetrd in situ nebyla
mylna. Vyjimkou byla pacientka 1, kde
byl plvodcem S. aureus. Jedna se o pa-
cientku, kterd v té dobé prodélavala ak-
tivni protinadorovou lé¢bu a je sledo-
vana pro defekt komorového septa. Zde
bylo rozhodnuti o zachovéni katetru
in situ i pfes potfebu zilniho vstupu ve-
lice riskantni i pfes nasledny vynikajici
pribéh s eradikaci infek¢niho plvodce
a dokonceni planované protinadorové
lé¢by. Z doporucenych postupl navic
vyplyva, Ze pfi infekci S. aureus v kombi-
naci s aktivnim onkologickym onemoc-
nénim nebo imunosupresi by nemél byt
veden pokus o zachovani katetru. Jedi-
nym pacientem, ktery nasledné, po pri-
marnim pokusu o zachovani katetru,
podstoupil jeho extrakci, byl pacient 4.
Jedna se o pacienta s recidivujicim gene-
ralizovanym sarkomem mékkych tkani
na protinddorové chemoterapii. Po na-
sazeni ATB kombinace doslo ke zlepseni
klinického stavu a pacient byl afebrilni.
Nasledné pii poklesu neutrofiltl na hod-
notu 0,3 se u pacienta vyskytly subfe-
brilie, hemokultury jiz nebyly odebrany
a pacient podstoupil extrakci portového
systému. Nasledujici kultivace porto-
vého katetru byla mikrobiologicky ne-
gativni. Nabizi se proto otdzka, jestli fe-
brilni neutropenie neméla jiny primarni
zdroj infekce (stfevo?).

Zaveér

Vyse uvedené kazuistiky a prehled lite-
ratury maji dokumentovat slozité rozho-
dovani o postupech pfi septickych kom-
plikacich dlouhodobych zilnich vstup
u onkologickych pacientd. Vyznamnymi
faktory pfi rozhodovani by mély byt kli-
nicky stav pacienta, potieba Zilniho
vstupu, stav onkologického onemocnéni
a jeho lé¢ba. Déle potom klinicky vyvoj
v nejblizsich hodinach a dnech po nasa-
zeni empirické ATB terapie, plvodce in-
fekce a pfipadné komplikace (endokar-
ditida, osteomyelitida, postizeni dalSich
tkdni a orgdna). | pfes nékterd spornd
mista v naSem rozhodovani byl nakonec
vyvoj vsech pacientl pfiznivy, o cemz
svéddi i nasledny follow-up. Vzhledem
k vyznamnému podilu vnéjsiho faktoru
zaneseni infekce do katetru je nutné ne-
ustéle pracovat na zlepSovani osetfova-
telské péce a pfistupu k dlouhodobym
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vstuplm do Zilniho fecisté a dlklad-
ném pouceni pacienta o pfiznacich in-
fekénich komplikaci a nutnosti okamzité
konzultace |ékafe pfi jejich vyskytu. Je-
diné tak Ize vyuzit plny potencial, ktery
maji dlouhodobé Zilni pfFistupy u onko-
logickych pacient(i.

Podékovani MUDr. Hané Véchtové (ARO
KN Liberec) za revizi ¢lanku a cenné
komentare.
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Avastin v lécbé
inomu vajecniki

Avastin v Gvodni linii IéCby

vyznamné prodluzuje preziti bez progrese

pacientkam s pokrocilym karcinomem vajec¢nikd

Prvni nova moznost lécby

po vice jak 15 letech

Primarni lécba pokrocilého karcinomu vajecnikt

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

O UHRADE INDIKACE KARCINOM OVARIA DOSUD NEBYLO ROZHODNUTO.
PODMINKY UHRADY viz WWW.SUKL.CZ.

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

- Zakladni informace o pfipravku

Ucinna latka: bevacizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Re-
gistration Limited, Velka Britanie, Registracni isla: EU/1/04/300/001-002.
Indikace: Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého stieva nebo rekta
v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin.
Avastin v kombinaci s paklitaxelem je indikovan jako lécha prvni linie u ne-
mocnych s metastazujicim karcinomem prsu. Avastin v kombinaci s ka-
pecitabinem je indikovan k prvni linii [écby nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu, u kterych se [écba jinou moznou chemoterapii, véetné
antracyklinG a taxand, nepovazuje za vhodnou. Nemocni, ktefi byli v po-
slednich 12 mésicich léceni rezimem obsahujicim taxan a antracyklin v ad-
juvantnim podani nemaji byt léceni kombinaci Avastin + kapecitabin. Avas-
tin pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k [éché
prvni linie nemocnych s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo
rekurentnim nemalobunécnym plicnim karcinomem jiného histologického
typu, nez predominantné z dlazdicovych bunék. Avastin v kombinaci s in-
terferonem alfa-2a je indikovan jako Iécba prvni linie u nemocnych s po-
krocilym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny. Avastin v kombinaci
s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k Gvodni [éché pokrocilého
(stadia Il B, Il C a IV dle FIGO) epitelového nddoru vajecnikd, vejcovodd
nebo primarniho nadoru pobisnice. Kontraindikace: Precitlivélost na 1é¢i-

vou latku nebo jakoukoli pomocnou latku pfipravku, na létky produkované
ovaridlnimi bunkami cinskych kfeckt nebo na jiné rekombinantni lidské
nebo humanizované protildtky. Téhotenstvi. Upozornéni: Zvysend pozor-
nost u pacientti s intraabdomindlnim zanétlivym procesem (zvysené riziko
vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (mozné komplikace pfi hojeni
ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie),
ve véku nad 65 let (zvysené riziko vzniku arteridlnich tromboembolickych
pihod), u pacientd s kongenitaini hemoragickou diatézou, ziskanou koa-
gulopatii nebo u pacientd lécenych plnou davkou antikoagulanci k lécbé
tromboembolismu pred zahdjenim léchy Avastinem. V pfipadé vzniku tra-
cheoesofagedini pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukoncit Iécbu.
Ukonceni lé¢by zvézit v pfipadé vnitini pistéle mimo oblast GIT. V ojed-
nélych pripadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce.
Nezadouci Gcinky (nékteré z nich se jevily jako zévazné) byly hlaseny pfi
uziti v neregistrovaném nitroocnim podani. Klinicky vyznamné interakce:
Bevacizumab neovliviiuje v klinicky zavazném rozsahu farmakokinetiku
5luorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych
pacienti lécenych kombinaci bevacizumabu a sunitinib maldtu byla hlé-
Sena mikroangiopaticka hemolytickd anemie (MAHA). Hlavni klinicky
vyznamné nezadouci dcinky (u pacientli lécenych jak v monoterapii, tak

- gastrointestindlni perforace, pistéle, hemoragie, arteridlni a Zilni thrombo-

bevacizumab

AVASTIN
)

Leading angiogenesis
inhibition

embolismus, syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie, proteinurie,
osteonekroza Celisti. Nejastéjsi nezadouci Gcinky - astenie, prajem, dys-
fonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti, selhdni vajecnikd, ve vétsiné
pfipadd reversibilni. Davkovani a zpisob podani - Obecnd doporuceni:
Prvni davka Avastinu by méla byt poddvana béhem 90 minut ve formé nit-
rozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe snasena, druhd infuze mdze byt
podévana béhem 60 minut. Jestlize je dobfe sndsena infuze podavana bé-
hem 60 minut, vsechny nasledujici infuze mohou byt podévany béhem 30
minut. Nepodavejte jako bolus v nitrozilni injekci nebo bolusovou injekci.
Infuze nesmi byt podévany nebo michany s roztoky glukozy. Snizeni davky
pri vyskytu nezadoucich pihod se nedoporucuje. V pripadé nutnosti musi
byt lécba bud' trvale ukoncena, nebo docasné pozastavena. Doporucené
davkovani pro jednotlivé diagndzy: Viz platny Souhrn Gdajti o pfipravku
(viz www.sukl.cz). Dostupna baleni pripravku: 1x100mg bevacizumabu
ve 4ml; 1x 400mg bevacizumabu v 16 ml koncentratu pro pripravu infu-
ze. Podminky uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2°C-8°C). Chranite
pred mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek
chranén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 30. 8. 2012. Vydej
lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Lécivy pipravek je hra-
zen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi. Podminky dhrady viz
www.SUKL.cz. Dalsi informace ziskate na adrese Roche s.r.o., Dukelskych
hrdind 52, 170 00 Praha 7, tel. 220 382 111.

AVA/10.12/042/0862



AKTUALITA Z REGISTRU

Klinicky registr TULUNG

Spelda S.', Skfickova J.2 Bortlicek Z3, Hejduk K3, Pesek M.%, Zatloukal P35, Kolek V¢, Salajka F’,
Koubkova L2, TomiSkova M.?, Grygarkova Y., Havel L>°, Hrnciarik M.”, Zemanova M.?, Sixtova D.'°,
Roubec J."", Coupkova H.", Kosatova K.

'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno
2Klinika nemocf plicnich a TBC, LF MU a FN Brno

3Institut biostatiky a analyzy LF a PfF MU, Brno
4Klinika nemoci plicnich a TBC, FN Plzen
>Klinika pneumologie a TBC, FN Bulovka, Praha

¢Klinika plicnich nemoci a TBC, FN a UP Olomouc

’Plicni klinika, FN Hradec Kralové
8Plicni klinika FN Motol, Praha
“Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

10Plicni klinika, Fakultni Thomayerova nemocnice

""Klinika plicnich nemocia TBC FN Ostrava
12Nemocnice Na Homolce, Praha

Uvod

Nemalobuné¢ny karcinom plic (NSCLC)
je v CR pievazné diagnostikovan
ve stavu pokrocilého onemocnéni. Pres
60 % pacientl obou pohlavi je diagnos-
tikovano v pokrocilych stadiich Il nebo
IV, v nichzZ jiz vétsinou neni mozny radi-
kalni operaéni vykon, a prognéza je tedy
vysoce nepfizniva.V soucasné dobé jsou
pro lé¢bu NSCLC k dispozici léky ze sku-
piny cytostatik i Iéky biologicky cilené
IéCby, jejichz ucinnost davd predpo-
klad delsiho preziti pfi spInéni urcitych
kritérii. Soucasna diagnostika NSCLC se
jiz nemuze opirat pouze o zékladni ty-
pizaci (NSCLC vs SCLC) bez blizsi spe-
cifikace. Nutna je presna morfologicka
klasifikace NSCLC a zafazeni do jednot-
livych podtypl (adenokarcinom, velko-
bunécny karcinom, spinocelularni karci-
nom). Nezbytnou soucasti je i genetické
testovani.

Klinicky registr umoziuje prezento-
vat, jak jsou v Ceské republice poda-
vany preparaty, které maji stanovenou
Uhradu pro lé¢bu NSCLC v pneumoon-
kologickych centrech. Jsou to bevacizu-
mab, erlotiniob, gefitinib, pemetrexed.
Zakladni data nemocnych lé¢enych
vy$e uvedenymi preparaty jsou zada-
vana do registru TULUNG, coz je spo-
le¢ny projekt Ceské pneumologické
a ftizeologické spole¢nosti, Ceské on-
kologické spolec¢nosti a Institutu bio-

stistatistiky a analyz Masarykovy uni-
verzity v Brné.

Pemetrexed (Alimta) patii mezi cy-
tostatika. Jedna se o antifolat plsobici
soucasné na vice enzymatickych cila
(,multitargeted antifolate”), ktery inhi-
buje syntézu jak purind, tak pyrimidind.
Pemetrexed demonstroval svoji ucin-
nost v monoterapii pokrocilého NSCLC,
ato jak v 1é¢bé prvni, tak druhé linie. PFi-
pravek Alimta je od roku 2008 v Ceské re-
publice registrovan a kategorizovéan pro
podavani v centrech pro Iécbu 2. linie
NSCLC a v kombinaci s platinovym deri-
vatem pro |é¢bu neresekabilniho malig-
niho pleuralniho mezoteliomu bez pied-
chozi chemoterapie. Od 1. 10. 2010 je
v CR tento pfipravek v kombinaci s cis-
platinou registrovdn a kategorizovan
i pro 1. linii 1é¢by pokrocilého broncho-
genniho adenokarcinomu a velkobu-
nécného karcinomu.

Erlotinib (Tarceva) je inhibitor tyro-
zinkinazy EGFR. Erlotinib byl v dobé, kdy
neexistoval v Ceské republice jiny inhibi-
tor tyrozinkindzy receptoru epidermal-
niho rastového faktoru (EGFR), poda-
van s dobrym vysledkem i v 1. linii a data
byla publikovana. Uhradu ma stanove-
nou pro lé¢bu NSCLC viech morfologic-
kych typu ve 2. linii a 3. linii.

Gefitinib (Iressa) je také inhibitorem
tyrozinkinazy EGFR. V Ceské republice
je od Unora 2011 stanovena Uhrada pro

=]

MUDr. Stanislav Spelda

Klinika komplexni onkologické péce
Masarykuv onkologicky Ustav

Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: spelda@mou.cz

[é¢bu v 1. linii. Pfed podanim je nutny
prikaz ptitomnosti mutace genu pro
EGFR. Mutace se vysetfuje z DNA ziskané
z nadorové tkané (bud z primarniho na-
doru nebo metastazy). Data z Cetnych
klinickych studii zietelné dokladaji, ze
mutace EGFR se vyskytuje jen u men-
siny nemalobunécnych karcinom. Vy-
skyt této mutace se lisi mezi jednotli-
vymi nadorovymi subtypy (nej¢astéjsi je
u adenokarcinomu).

Bevacizumab (Avastin) je prepa-
rat, ktery byl jako prvni v Ceské repub-
lice registrovan pro lé¢bu nemocnych
s NSCLC v 1. linii dle morfologické dia-
gndzy. Jedna se o monoklonalni proti-
latku, kterd blokuje receptor vaskular-
niho endotelidlniho rastového faktoru
(VEGFR). V klinickych studiich byla pro-
kazéna ucinnost bevacizumabu v kom-
binaci s chemoterapii u nemocnych
s pokrocilym nedlazdicobuné¢nym
NSCLC jiz v 1. linii v kombinaci s kon-
venéni chemoterapii. V Ceské republice
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procento pacientl
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bevacizumab
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Graf 1. Poutziti jednotlivych preparatd v liniich Iécby.

je tento preparat indikovan pro lé¢bu
NSCLC od 1. 3. 2010, a to pro nemocné
s adenokarcinomem.

Soubor nemocnych

V pneumoonkologickych centrech bylo
od roku 2005 do 17.9. 2012 léCeno vyse
uvedenymi preparaty a Uplny zaznam
v registru TULUNG md 3 466 nemoc-
nych s NSCLC. Pro analyzu byli vybrani
ti nemocni, ktefi spliuji nasledujici pod-
minky: byli lé¢eni pemetrexedem, beva-
cizumabem, gefitinibem ¢&i erlotinibem,
a maji korektné vyplnény tyto parame-
try: pohlavi, datum narozeni, anamnézu
koufeni, histologicky a/nebo cytologicky
typ primarniho nadoru, PS v dobé zaha-
jeni lé¢by, datum zahdjeni lécby.

Vysledky

Nejvice Uplnych zadznamu je v regis-
tru o nemocnych s NSCLC lé¢enych
erolotinibem - 2 619. V |é¢bé 1. linie
byl uzit u 339 nemocnych, v |é¢bé
2. linie u 1 284 nemocnych, v |é¢bé
3. linie u 972 nemocnych a u 24 pacientu
ve 4. a vyssi linii. Druhym nejcetnéji po-
uzivanym preparatem je pemetrexed —

celkem 1 151 nemocnych s Uplnym
zdznamem. Tento antimetabolit byl po-
uzit v 1. linii u 337 nemocnych, ve 2. linii
u 640, ve 3. linii u 152 a ve 4. linii u 22 ne-
mocnych. Celkem 74 pacientll ma za-
znam o |é¢bé bevacizumabem v 1. linii.
Gefitinibem bylo 1é¢eno a Uplny zéznam
v registru ma celkem 73 pacientd, pfi-
¢emz u 54 nemocnych se jednalo o l1écbu
v 1. linii, u 11 pacientt ve 2. linii, u 7 ne-
mocnych ve 3. linii, ve 4. linii byl tento
pfipravek podan jedenkrat (graf 1).

Zavér

Vysledky analyzy z registru TULUNG se
v fadé aspektl lisi od udaju ziskanych
v rdmci randomizovanych kontrolova-
nych studii a jejich interpretace je pod-
minéna ur¢itymi limity. Nepochybné
se zde, jako u vSech dat ziskanych za
podobnych podminek, uplatiuje tzv.
»selection bias”, které v3ak na dru-
hou stranu vérné ilustruje pouzivani
nakladné 1é¢by v podminkach bézné
praxe a vysledky generované prostied-
nictvim takového ,selektivniho” pfi-
stupu. V nékterych parametrech je od-
liSnost od publikovanych vysledka

randomizovanych kontrolovanych kli-
nickych studii dana kromé odlisné po-
pulace i pravdépodobné méné striktni
metodologii, tykajici se napfiklad hod-
noceni dosazené |écebné odpovédi,
potazmo délky preziti bez progrese.
S opatrnosti musime interpretovat cet-
nost vyskytu nezadoucich ucinkd pfi
[é¢bé. Zatimco v klinickych studiich
jsou pacienti aktivné dotazovani na vy-
skyt i relativné malo zdvaznych neza-
doucich pfihod, v redIné klinické praxi
se obvykle zaznamenavaji pouze evi-
dentné s 1é¢bou souvisejici zavaznéjsi
laboratorni toxicity, neo¢ekdvané ne-
zadouci ucinky nebo takové pfiznaky,
na které si pacient spontdnné stézuje.
Z hlediska metodologie je relativné
nejméné zranitelnym parametrem cel-
kové preziti, které je nicméné v kaz-
dém pfripadé ovlivnéno slozenim sle-
dované populace a dalSimi pfipadnymi
liniemi [é¢by. | pfes vy3e uvedené ne-
dostatky je jasné patrné, u jakych ne-
mocnych byl jaky preparat podavan
a jak casto, coz Ize velmi dobfe vyuzit
pfi jednani v rdmci odbornych spolec-
nosti i v ramci jednéni s platci péce.
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Zelboraf.

vemurafenib
The power of personalization

Z

Konecné prichazi

individualizovana terapie
metastatického melanomu

Zelboraf je od Unora 2012 registrovan
pro Iécbu nasich nemocnych.

Zelboraf 240 mg - Zakladni informace o pfipravku.

Uginna latka: vemurafenibum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, Velka Britanie. Registraéni ¢islo: EU/1/12/751/001. Indikace: Vemurafenib je indikovan v monoterapii
k lé¢bé dospélych pacientll s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié&ivou latku nebo na kteroukoli pomoc-
nou latku tohoto pfipravku. Zvlastni upozornéni: Pied zahajenim lécby vemurafenibem je nutné u pacientll potvrdit pozitivitu mutace V600 genu BRAF validova testem. Uginnost a bezpe&nost
vemurafenibu nebyla pfesvédgivé stanovena u pacientd s nadory exprimuijicimi non-E mutace V600 genu BRAF. Vemurafenib se nema pouzivat u pacientd s malignim melanomem s divokym typem
genu BRAF. U pacient lé¢enych vemurafenibem v klinickych studiich byla hladena mirna az tézka fotosenzitivita. V3ichni pacienti maji byt pouceni, aby se b&hem uzivani vemurafenibu nevystavovali
slunci, a aby béhem uzivani tohoto IéCivého pfipravku nosili venku ochranné obleceni a uzivali opalovaci krémy se Sirokym spektrem ochrany proti UVA/UVB a balzam na rty (SPF = 30). Lécba ve-
murafenibem se nedoporucuje u pacientll s nekontrolovanymi abnormalitami elektrolytové rovnovahy (véetné hofé&iku), syndromem dlouhého QT intervalu ani u pacient, ktefi uzivaji 1éCivé pfipravky,
o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval. Zahajeni |éEby vemurafenibem se nedoporucuje u pacientd s QTc intervalem > 500 ms. Klinicky vyznamné interakce: Pfed zahajenim spole¢ného
podavani s vemurafenibem ma byt na zakladé terapeutického rozpéti zvazena Uprava davky ych pripravk(, které jsou predominantné metabolizovany CYP1A2 nebo CYP3A4. Pokud je vemu-
rafenib pouzivan soub&zné s warfarinem, je tfeba zvysit opatrnost a zvazit doplfiujici pravidelné sledovani INR Farmakokinetika vemurafenibu mize byt ovlivnéna lécivy, které inhibuji nebo ovliviuji
P-gp (napt. verapamil, klaritromycin, cyklosporin, ritonavir, chinidin, dronedaron, amiodaron, itrakonazol, ranolazin).Sou¢asné podani silnych induktord P-gp, glukuronidace, CYP3A4 (napt. rifampicin,
rifabutin, karbamazepin, fenytoin nebo tfezalka teckovana [hypericin]) mé byt pokud mozno vylou€eno. Pro zachovani iginnosti vemurafenibu ma byt zvazena alternativni Ié¢ba s niz§im indukénim po-
tencidlem. Hlavni klinicky vyznamné nezadouci Gc¢inky: Nej¢astéjsi nezadouci Ucinky (> 30 %) hlaSené v souvislosti s vemurafenibem zahrnuiji artralgii, inavu, vyrazku, fotosenzitivni reakci, nauzeu,
alopecii a pruritus. Velmi ¢asto byl hlaSen kozni spinocelularni karcinom, nejéastéji lécen lokalni excizi. Vzacné byly v souvislosti s [éEbou vemurafenibem hlaSeny zavazné reakce precitlivélosti véetné
anafylaxe, Stevens-Johnsonova syndromu, generalizované vyrazky, erytému nebo hypotenze, zavazné dermatologické reakce, véetné toxické epidermalni nekrolyzy a zavazné oftalmologické reakce,
v&etné uveitidy, iritidy a uzaveéru retinalni zily. Sledovani se doporuéuje zejména u pacientd se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater a zavaznou poruchou renalnich funkci. Téhotenstvi
a kojeni: K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pouziti vemurafenibu u téhotnych zen. Zeny ve fertilnim véku musi béhem lé&by a po dobu alespori 6 mésicti po ukon&eni 1éEby pouzivat Gginnou
antikoncepci. Vemurafenib mize snizit Géinnost hormonalnich antikoncepé&nich pfipravkd. Vemurafenib se neméa podavat téhotnym zenam, pokud mozny prospéch z Ié¢by pro matku nepfevazi mozna
rizika pro plod. Neni znamo, zda se vemurafenib vylucuje do matefského mléka. P¥i rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo prerusit IéEbu vemurafenibem, je nutné vzit v Gvahu prospéch z kojeni pro
dité a prospéch z Ié&by pro matku. Davkovani a zplisob podavani: Doporu¢ena davka vemurafenibu je 960 mg (4 tablety po 240 mg) dvakrat denné (odpovida celkové denni davce 1920 mg). Prvni
déavka se uziva rano a druha davka pfiblizné o 12 hodin pozdéji vecer. Kazda davka rano/vecer ma byt uzita vzdy stejnym zplsobem, tedy bud s jidlem, nebo bez jidla. Dostupna baleni pFipravku:
Velikost baleni: 56 x 1 potahovana tableta (7 blistri po 8 x 1 tablet&). Podminky uchovavani: Uchovavejte v plivodnim obalu, chranit pfed vihkosti. Datum posledni revize textu: 17.2.2012. Vydej
1é&ivého pFipravku je vazan na lékarsky predpis. O hrazeni pFipravku z prostredki vefejného pojisténi jeté nebylo rozhodnuto. Podminky hrady viz www.SUKL.cz. Dalsi informace o pfipravku
ziskate z platného Souhrnu Gdaj pfipravku Zelboraf nebo na adrese: Roche s.r.o., Dukelskych hrdin(i 52, 170 00 Praha 7; tel.: 220 382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény
na webovych strankach Evropskeé Iékové agentury (EMA) www.ema.europa.eu.
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Dalsi pozitivni studie u karcinomu ovaria

Another Positive Study of Ovarian Carcinoma

Chovanec J.
Oddeéleni Gynekologické onkologie, MOU Brno

Karcinom ovaria zaujima dlouhodobé
prvni misto v mortalité mezi gyneko-
logickymi nadory. V Ceské republice
bylo v roce 2009 nové diagnostikovano
celkem 1 200 novych pfipadd zhoub-
nych nadorl ovaria, coz odpovida inci-
denci 22,5 onemocnéni na 100 000 Zen.
Mortalita ¢inila 13,9 na 100 000 Zen,
tj. 741 pripadl [1].

AZ u dvou tretin pacientek je nemoc
zachycena v pokrocilém stadiu. Stan-
dardem primarni 1é¢by je chirurgicky
vykon s cilem Uplného odstranéni na-
doru nésledovany adjuvantni chemote-
rapii obsahujici kombinaci paklitaxelu
a karboplatiny.

Navzdory pokrocilym chirurgickym
technikam a primarni chemoterapii do-
chazi u vétsiny pacientek k relapsu one-
mocnéni. Na tyto nemocné se zaméfily
klinické studie, které hodnotily Gcinnost
bevacizumabu. V prosinci roku 2011 byl
bevacizumab registrovan na zékladé vy-
sledkd studii GOG0218 [2] a ICON7 [3]
pro Iécbu pacientek v adjuvanci (front
line). V roce 2011 byly na ASCO pfedne-
seny vysledky studie OCEANS, ktera se
zaméfila na pacientky s nddorem senzi-
tivnim na platinu (bevacizumab v kom-
binaci s gemcitabinem a karboplati-
nou) [4]. Rovnéz tuto Ié¢bu doporucila
komise CHMP dne 21. 9. 2012 Evropské
komisi ke schvéleni. Kone¢né schvaleni
by mélo byt ozndmeno do dvou mésica.

Asi u ¢tvrtiny nemocnych dochazi
k ¢asnému relapsu do $esti mésic od
ukonceni primarni 1éCby, jedna se tedy
o0 onemocnéni rezistentni k platiné.
U téchto nemocnych tedy nelze pou-
Zit k dalsi [é¢bé platinovy derivat, stan-
dardem je monoterapie. U¢innost této
Ié¢by neni pfilis vysoka. V letosnim roce

byly oznameny vysledky studie AURELIA,
do které byly zafazeny pacientky, u nichz
byl zjistén nador rezistentni k platiné.
Smyslem studie bylo hodnoceni pfidani
bevacizumabu ke standardni chemote-
rapii (paklitaxel, topotekan nebo pegylo-
vany lipozomdlni doxorubicin dle volby
fesitele) ve srovnani se samotnou che-
moterapii. Primarnim cilem této studie
bylo prokazat prodlouzeni preziti bez
progrese a jeji vysledky byly pfedne-
seny v ¢ervnu 2012 v Chicagu na ASCO
Annual Meetingu [5].

Celkem 361 pacientka byla randomi-
zovana k |é¢bé samotnou chemotera-
pii nebo ke kombinaci chemoterapie +
+ bevacizumab 15 mg/kg kazdé 3 tydny
nebo 10 mg/kg kazdé 2 tydny (v zavis-
losti na rezimu chemoterapie, byly po-
voleny tyto rezimy: paklitaxel 80 mg/m?
dny 1, 8, 15 a 22 kazdé 4 tydny nebo to-
potekan 4 mg/m? dny 1, 8 a 15 kazdé
4 tydny nebo 1,25 mg/m? dny 1-5 kazdé
3 tydny nebo pegylovany lipozomalni
doxorubicin 40 mg/m? den 1 kazdé
4 tydny). Lé¢ba pokracovala vzdy az do
progrese nebo nepfijatelné toxicity. Cil
této studie byl splnén, stfedni pfeziti bez
progrese bylo prodlouzeno o 3,3 mé-
sice (3,4 vs 6,7 mésice, pomér rizik 0,48,
p < 0,001). Vyznamného prodlouzeni
preziti bez progrese bylo dosazeno ve
vsech hodnocenych podskupinach ne-
mocnych (napf. dle zvolené chemotera-
pie, pfitomnosti ascitu). Vyznamné byla
rovnéz zvysena Cetnost odpovédi dle
RECIST u 287 hodnocenych pacientek:
11,8 % vs 27,3 %, p = 0,001. Hodno-
ceni celkového preziti bude provedeno
v roce 2013.

Studie prokazala rovnéz bezpec-
nost |é¢by bevacizumabem v kombi-

prim. MUDr. Josef Chovanec, Ph.D.
Oddéleni Gynekologické onkologie
Masaryk(iv onkologicky tstav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: josef.chovanec@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 1. 10. 2012

naci se zminénymi rezimy chemotera-
pie. Dle oc¢ekdvani byly zaznamenany
vyssi incidence hypertenze 3-4 (1,1 %
vs 7,3 %) a proteinurie, tyto nezadouci
ucinky jsou vsak zpravidla snadno zvla-
datelné. Lécba byla bezpeéna. Incidence
obavané perforace gastrointestinalniho
traktu byla nizka (1,7 %).

Bevacizumab se jevi jako novd moz-
nost lé¢by pro nemocné s pokrocilym
nadorem jak v primarni 1é¢bé, tak u pa-
cientek s rekurentnim nadorem citlivym
i rezistentnim k platiné.
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Instrukce pro autory — priprava prispévku
k publikovani v ¢asopisu Klinicka onkologie

I. OBECNE INFORMACE
Casopis Klinicka onkologie pFijima
k publikaci origindlni prace, pre-
hledové ¢lanky, kazuistiky a ostatni
rukopisy (aktuality, informace, do-
pisy redakci, diskuze, sdéleni, zpravy
ze sjezdl, recenze knih a dalsi
oznameni).
Clanky by mély byt ptivodni a obsaho-
vat jinde nepublikované skutec¢nosti.
Podminéné Ize publikovat poznatky,
které byly publikovany v nerecenzo-
vané formé anebo formou abstrakt.
PFijimany jsou ¢lanky v cesting, slo-
venstiné a v anglictiné.
Clanky a ostatni pfispévky zasilejte
prostiednictvim on-line redakéniho
systému dostupného na adrese
http://redakce.ambitmedia.cz/ko.
Obdrzeni ¢lanku je redakci potvrzeno
automatickou korespondenci, pak-
lize se tak do 2 pracovnich dnud ne-
stane, prosime, kontaktujte redakci
(klinickaonkologie@mou.cz) k ové-
feni situace. V systému budete moci
po pfihlaseni se svym uZivatelskym
jménem a heslem sledovat, v jakém
stadiu redak¢niho zpracovani se Vas
prispévek nachazi. Poté Vam také
bude e-mailem sdélen vysledek re-
cenzniho fizeni.
Materidly pfevzaté z jinych pramenu
a publikaci mohou byt publikovany
jen s pisemnym souhlasem vlastnika
autorskych prav (nej¢astéji nakladatel-
stvi, které publikaci vydalo).
Clanky k publikaci jsou vybirany vykon-
nou redakéni radou jednou mésicné.
Kazdy rukopis origindIni prace, prehle-
dové prace a kazuistiky je hodnocen
Vv recenznim fizeni (peer review), pfi-
¢emz se zachovava oboustranna ano-
nymita. Pro pfijeti manuskriptu k pub-
likaci redakeni rada vyZaduje pozitivni
hodnoceni dvou hodnoticich experta.
Jsou-li posudky kontroverzni, je vyza-
dan dalsi nezavisly posudek, nebo roz-
hoduje vykonna redakéni rada.

Autofi pred kone¢nym tiskem ob-
drzi z nakladatelstvi Ambit Media,
a.s., ¢lanek v pdf souboru ke korek-
tufe chyb podle CSN 88 0410. Je
tfeba bezpodminecné dodrzet ter-
min vraceni autorské korektury ur-
¢eny odpovédnym redaktorem pro
kazdé ¢islo.

Priprava rukopisu vychazi z pfislus-
nych CSN a musi splfiovat pravidla pro
publikovéni v biomedicinskych ¢aso-
pisech stanovenych organizaci ICMJE
(International Committee of Medical
Journal Editors).

Il. PRIPRAVA PRISPEVKU

Clanky musi byt vytvofeny v textovych
editorech program( Microsoft Word
nebo OpenOffice, alternativné Ize zvo-
lit jiny editor a ulozit soubor ve formatu
RTF.

1. Nazev prispévku / Title

Stru¢ny a vystizny nazev prace v Ces-
kém, nebo slovenském, jazyce a ang-
licky preklad nazvu. Pokud je primar-
nim jazykem anglictina, pfipravte ¢esky,
nebo slovensky preklad nazvu prace. Po-
dobné postupujte i v pfipadé souhrnu.

2. Souhrn (abstrakt) / Summary

Souhrn je vyzadovan pouze u pUl-

vodni préace, pfehledu a kazuistiky,

atoorozsahu 200-300 slov. Pfipravé
souhrnu vénujte obzvlast velkou po-
zornost. Reprezentuje Vas prispévek

v databazi PubMed a casto rozho-

duje o tom, zda si ¢tenar precte ¢la-

nek cely.
Souhrn musi byt roz¢lenén na tyto
casti:

a) Vychodiska,

b) Materidl a metody nebo Soubor pa-
cientti a metody, u piehledovych
¢lanka Cil, u kazuistiky Pozorovdni
nebo Pripad,

c) Vysledky (pouze u pavodni préce),

d) Zdvér (neni nutné u pfehledové prdce).

Anglicky souhrn (Summary) musi ko-
respondovat s vyse uvedenym vnitinim
¢lenénim, tj. musi byt rozdélen na:

a) Background,

b) Materials and Methods nebo Patients
and Methods, nebo Purpose (u prehle-
dovych cldnkd), Case nebo Observa-
tion (u kazuistik),

C) Results,

d) Conclusion (neni nutné u prehledové
prdce).

V nezbytném pfipadé a na pozadani je
redakce schopna zajistit preklad nazvu
a souhrnu do angli¢tiny.

3. Klicova slova / Key words
Minimalné musi byt zaddna 3 a ma-
ximalné 8 klicovych slov. Minimalné
3 klicova slova, ktera nejlépe vysti-
huji problematiku a obsah Vase p¥i-
spévku, je nutné vybrat z databaze kli-
¢ovych slov Medical Subject Headings
(MeSH), http://www.nlm.nih.gov/
mesh/MBrowser.html, a jejich ¢eského
prekladu MeSH-CZ, http://www.med-
vik.cz/medvik/search_titles.do?sour-
ce=mesh. Doporucujeme Vam, abyste
Ceska klicova slova vybirali az poté, co
budete mit uréena anglickd klicova
slova (key words). Pfestoze je zadouci,
aby vsechna klicovéa slova pochazela
z databaze MeSH, ne vzdy to je mozné.
Proto dalsich az 5 klicovych slov si m(-
Zete zvolit sami. Vzdy v3ak v databazi
MeSH ovérte, ze Vami zvolené klicové
slovo, zejména to v angli¢tiné, nema
v databdzi MeSH jiny vyznam, nez pro
ktery jste si ho zvolilil

4. Podporujici agentury

a sponzofi / Contributors and
Supporting Agencies

Uvedte pfipadné podékovani gran-
tovym agenturam, sponzoriim, nada-
cim nebo soukromym spole¢nostem,
podporujicich Vasi préaci. Jako pfi-
klad uvadime formulaci: ,Prace byla
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realizovdna za podpory Interni gran-
tové agentury MZ CR (IGA MZ CR) pod
grantovym cislem NS/10357-3 V an-
gli¢tiné: ,This study was supported by
the following research programme
of the Internal Grant Agency, Minis-
try of Health of the Czech Republic:
NS/10357-3

5. Vlastni text rukopisu /
Manuscript

Uspofadany a vystizny text rukopisu
piste ve dvojitém radkovani a viechny
stranky cislujte. Doporucené pismo:
Times New Roman, 12 bodi. Maxi-
malni rozsah pro kazuistiky je omezen
na 5 stran (s moznosti 5 rlznych pfi-
loh nad ramec textu, napf. obrazky, ta-
bulky), ostatni rukopisy na 3 strany
(s pouzitim pouze 1 fotografie ¢i ta-
bulky). Plvodni a piehledové prace
nemaji rozsah rukopisu omezen, ru-
kopis puvodni prace musi byt opét
¢lenén na: a) Vychodiska nebo Uvod,
b) Materidl a metody nebo Soubor pa-
cient( a metody, c) Vysledky, d) Diskuze,
e) Zdvér. V casti b) musi byt zminén in-
formovany souhlas a/nebo schvaleni
etickou komisi. V pfipadé prace s labo-
ratornimi zvifaty musi byt navic uve-
deno, Ze projekt splnoval normy pro
préci s laboratornimi zvifaty a byl schva-
len pfislusnou komisi pro préci s labo-
ratornimi zvitaty. Rukopis prehledové
prace a kazuistiky nemusi mit zdvazné
vnitini ¢lenéni, doporu¢ujeme ho vsak
uvést Uvodem a dale roz¢lenit do logic-
kych kapitol.

Text musi obsahovat odkazy na pfi-
padné grafy, obrazky, fotografie ¢i ta-
bulky, a to v nasledujici podobé: (graf 1),
(obr. 1), (tab. 1). V textu rukopisu uva-
déjte citace jednotné, a to arabskymi
¢islicemi v hranaté zavorce [ ], sefa-
zené v navazném poradi. Nestandardni
zkratky vysvétlete jiz pfi prvnim po uziti.
PFi psani textu neukoncujte kazdy jeho
fadek enterem, nezaménujte pismeno
,0" s islici 0" stejné tak pismeno ,I”
s Cislici, 1“ apod.

6. Podékovani /
Acknowledgements

Uvedte pfipadné podékovani spolupra-
covnikdim, ktefi nejsou mezi spoluautory
prispévku.

7. Literatura / References

Citovany by mély byt pouze prace
v bezprostiedni souvislosti s publiko-
vanou praci. Uprava bibliografickych
referenci vychazi z normy I1SO 690
a prizpUsobuje se formatu citaci v da-
tabéazi MEDLINE/PubMed. Citace se-
fadte ve vzestupném ciselném poradi,
které se musi shodovat s pofadim ci-
tace v textu. V citaci uvadéjte vSechny
autory pfi poctu do tfi. Pri vétSim poctu
autor(l vypisté prvni tfi a ndsledné po-
uzijte zkratku: ,et al”. Na konci citace
oznacte stranky. Prace v tisku a/ nebo
odeslané k publikaci mohou byt zahr-
nuty do seznamu citaci.

Format citaci - priklady

Originalni a prehledové prace:

1. Zitterbart K, Kadlecova J, Zavfelova | et al. Pilotnf stu-
die exprese izoforem proteinu p73 u meduloblas-
tomu: mozny podil p53-homologniho proteinu s po-
tencidlnim prognostickym vyznamem v tumorigenezi
embryondlnich nadord CNS. Klin Onkol 2006; 19(4):
228-233.

2. Nielsen T, Hsu F, Jensen K et al. Immunohistochemical
and clinical characterization of the basal-like subtype of
invasive breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004; 10(16):
5367-5374.

3. Brdicka R, Bruchovd H.Vznika a rozmach ¢ipovych tech-
nologii. Klin Onkol 2006; 19 (Suppl 2): 331-332.

Knihy a kapitoly z knih:

1. Adam Z, Tomiska M, Vorlicek J. Dalsi primarné kozni
lymfomy. In: Adam Z, Vorlicek J (eds). Hematologie II.
1. vyd. Praha: Grada 2001: 303-310.

2. Kozler P (ed.). Intrakranidlni nddory. 1. vyd. Praha: Galén
2007.

Clanek ve sborniku:

1. Baselga J, Rothenberg ML, Tabernero J. TGF-31, pSMAD
and TGFR-related markers in Patients with advanced me-
tastatic cancer. Abstract 3638. Proc Amer Assoc Cancer
Res 2006; 47: 854.

2. Lukesova M, Vasickova P, Machéckové E et al. Cha-
rakterizace intragenovych deleci BRCA1 genu deteko-
vanych metodou MLPA u pacientek s dédi¢nou pre-
dispozici ke vzniku nddoru prsa a ovaria. Abstrakt 191.
In: Edukacni sbornik. XXX. Brnénské onkologické dny a XX.
Konference pro sestry a laboranty. Brno, 11.-13. kvétna
2006.

Clanek v tisku:
1.Tian D, Araki H, Stahl E et al. Signature of balancing se-

lection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S A. In press
2002.

CD-ROM/DVD:

1. Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas
of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins 2002.

Monografie na internetu:

1. Foley KM, Gelband H (eds). Improving palliative care for
cancer [monograph on the Internet]. Washington: Natio-
nal Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

Internetové stranky:

1. Linkos.cz [internetova stranka). Ceska onkologicka spo-
le¢nost CLS JEP, Ceskd republika; c2000-06 [aktualizovano
16. prosince 2006; citovano 2. ledna 2007]. Dostupné z:
http://www.linkos.cz.

2. Svod.cz [internetova strankal. Cesky narodni webovy
portal epidemiologie nador. Masarykova univerzita,
Ceska republika; c2006, [aktualizovéno 17. dubna 2007; ci-
tovano 17. dubna 2007]. Dostupny z: http://www.svod.cz.
3. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc,; c2000-01
[updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

Podrobny vycet prikladd citaci nalez-
nete na internetovych strankdch Na-
rodni lékaiské knihovny USA (US Natio-
nal Library of Medicine). Z téchto stranek
jsme rovnéz cerpali nékteré z vyse uve-
denych vzor(.

Redakce doporucuje, aby v citacich
byly uvedeny ceské a slovenské prace
zabyvajici se danou tematikou. Zaro-
ven redaké¢ni rada zada autory, aby ci-
tovali téz ¢lanky uverejnéné v casopise
Klinickd onkologie. Citovanost praci
zKlinické onkologie je uznanim odborné
Urovné tohoto ¢asopisu. Podrobnou da-
tabazi ¢lanka naseho ¢asopisu Klinicka
onkologie naleznete na internetovych
strankach www.linkos.cz, v sekci ar-
chiv. K tomuto pozadavku bude pfihli-
zeno i pii recenzich.

8. Obrazky, grafy, tabulky,
schémata, fotografie

Obrazové ptilohy méjte pro nasle-
dujici vkladani ptipraveny v samo-
statnych souborech ve formatech tiff
(tif), eps nebo jpg s minimalni kom-
presi (nevkladejte do Wordu ¢i Power
Pointu), ¢islujte v pofadi, v jakém jsou
citovény v textu. Obrdzky je tfeba mit
v potfebné tiskové kvalité v min. roz-
liSeni 300 dpi, a to v min. Sifce 700 pi-
xeld. Tabulky je tfeba vytvofit pomoci
MS Word/OpenOffice ¢i MS Excel. Po-
dobné grafy a schémata je tfeba dodat
v editovatelné podobé (MS Excel)
véetné zdrojovych dat. Grafické sou-
bory vytvofené pomoci statistickych
program0 (napf. Statsoft STATISTICA
a dalsi) vkladejte v béznych vektoro-
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vych formatech (napf. emf, wmf, svg
apod.), v Zddném pfipadé je nezasi-
lejte ve formatu MS Word! Pokud ve-
likost vsech obrazk(i presahne 15 MB,
je tfeba redakci kontaktovat a domlu-
vit se na vhodném zpUsobu predani
materialG. Nazvy a popisy obrazk,
grafd, tabulek, schémat a fotografii se

vkladaji do patfi¢ného pole v elektro-
nickém redakénim systému. Pokud je
potieba detailnéjSich popist a vy-
svétlivek, napf. kdyz byly k popisu ¢asti
obrazku pouzity symboly, Sipky, Cislice,
pismena, atd., pak musi byt uvedeny
za vlastni text rukopisu nebo v samo-
statném souboru.

lll. ZAVEREM

V pfipadé jakychkoli dotaz(i nebo ne-
srovnalosti nas prosim nevahejte
kontaktovat na e-mailové adrese:
gabriela.gubikova@ambitmedia.cz nebo
klinickaonkologie@mou.cz, pfipadné na
telefonu +420 533 337 310. Tésime se na
spolupraci.
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Zacnéte od prvniho cyklu profylaxe febrilni neutropenie*

m Podporovdno mezindrodnimi guidelines’

B Obsahuje ochranny kryt, ktery pomaha ochranit zdravotnickeé
pracovniky a pacienty pied poranénim injekénf jehlou *

m Vpribéhu klinického zkouseni nebyla zaznamendna pritomnost
neutraliza¢nich protildtek u zddného ze zkoumanych vzorkd*?

ZARZIO

filgrastim

Zkracena informace o pfipravku Zarzio 30 MU/0,5 ml a Zarzio 48 MU/0,5 ml

Nazev lécivého pripravku: Zarzio 30 MU/0,5 ml a Zarzio 48 MU/0,5 ml, injekénineboinfuzniroztok v pfedplnéné injekéni stifkacce. Slozeni:1mlroztoku obsahuje 60 resp. 96
miliont jednotek (MU) [odpovidad 600 resp. 960 mikrogramtm (pg)] filgrastimu - rekombinantni methionylovany humanni faktor stimulujici kolonie granulocytt (G-CSF,
granulocyte-colony stimulating factor) produkovany v E. coli rekombinantni DNA-technologif. 1 pfedplnénd injekénf stffkacka obsahuje 30 resp. 48 miliont jednotek (MU)
(odpovidd 300 resp. 480 pg) filgrastimu v 0,5 ml. Indikace: Zkrdcenitrvanineutropenie a snizenfincidence febrilni neutropenie u pacientt lé¢enych obvyklymi cytotoxickymi
chemoterapeutiky pro malignitu (s vyjimkou chronické myeloidn{ leukémie a myelodysplastickych syndromu) a zkracenf doby trvani neutropenie u pacient podstupujicich
myeloablativni terapii ndsledovanou transplantaci kostni dfené, u nichz se predpokladda riziko prodlouzené tézké neutropenie. U dospélych a déti Ié¢enych cytotoxickymi
chemoterapeutiky je bezpecnost a Uc¢innost filgrastimu podobna. Mobilizace perifernich progenitorovych kmenovych bunék (PBPC, peripheral blood progenitor cells). U détf
adospélych stézkou kongenitalni, cyklickou nebo idiopatickou neutropenif s absolutnim poc¢tem neutrofilti (ANC, absolute neutrophil count) £0,5 x 109/1, a s téZkymi anebo
opakovanymi infekcemi v anamnéze, je indikovano dlouhodobé podéavanf filgrastimu, aby se zvysily pocty neutrofilt a aby se sniZila incidence a zkratilo trvanf pfihod
souvisejicich s infekci. Lécba persistujici neutropenie (ANC < 1,0 x 109/1) u pacientu s pokrocilou infekci HIV, aby se sniZilo riziko bakteridlnich infekci, pokud nenf vhodné
zvolit jinou Ié¢bu. Davkovani a zplsob podani: Terapie filgrastimem se provadf pouze ve spolupréaci s onkologickym centrem, které mé zkusenosti s |é¢bou faktorem
stimulujicim kolonie granulocytt (G-CSF) a s hematologif, a které mé potrebné diagnostické vybaveni. Procedury mobilizace a aferézy je tieba provadét ve spolupréaci
s onkologicko-hematologickym centrem, které md v tomto sméru pfijatelné zkusenosti a kde je mozné pfesné provadét monitorovani hemopoetickych progenitorovych
kmenovych bunék. Obvykle pouZivana cytotoxickd chemoterapie: Doporu¢end dévka filgrastimu je 0,5 MU/kg/denné (5 pg/kg/den). Prvni ddvka filgrastimu se nepodéva
drive nez 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Kazdodenni podavani filgrastimu mé pokracovat, dokud nenf prekroc¢ena doba ocekdvaného nejhlubsiho poklesu poctu
neutrofilt a dokud se pocet neutrofilt nevrati do normalniho rozsahu. Po obvykle pouZivané chemoterapii solidnich tumoru, lymfomu a lymfoidnich leukémif je ocekdvana
doba trvanflécby, potiebnd pro spinénitéchto kritérif, aZ 14 dni. Po indukénim a konsolida¢nim lé¢enf akutni myeloidnileukémie muZe byt trvani [é¢by podstatné delsi (a2
38dnf) v zavislosti na typu, ddvce a schématu podavani pouzitého cytotoxického chemoterapeutika. U pacientu [é¢enych cytotoxickou chemoterapif je v typickém pfipadé
vidét prechodny vzestup poctu neutrofilt za 1-2 dny po zahdjenf terapie filgrastimem. Pro trvalou terapeutickou odpovéd se vsak terapie filgrastimem nema ukoncit drive,
nezbyla prekro¢ena ocekdvand doba nejhlubsiho poklesu a nez se pocet neutrofili opét vratildo normélniho rozmezi. Pfed¢asné preruseniterapie filgrastimem, pred dobou
ocekdvaného nejhlubsiho poklesu poc¢tu neutrofilt, se nedoporucuje. Podrobnosti viz pIné verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou ldtku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Filgrastim se nesmfi pouzit ke zvyseni ddvky cytotoxického chemoterapeutika nad stanovené ddvkovaci rezimy, nesmf se podédvat
pacientum stézkou kongenitalnineutropenifi (Kostmannv syndrom) s cytogenetickymiabnormalitami. Za i¢elem lepsi vysledovatelnosti faktort stimulujicich rust kolonif
granulocytd (G-CSFs) je nutno do zdravotnich zdznamu pacienta zfetelné uvést obchodni ndzev poddvaného piipravku. Interakce: Nedoporucuje se pouZitf filgrastimu
v dobé od 24 hodin pfed chemoterapif do 24 hodin po ni. Pfedbézné nalezy u malého poctu pacientl lé¢enych soucasné filgrastimem a 5-fluorouracilem naznacuji, ze
z&vaznost neutropenie muZe byt zvySena. NeZadouci Gcinky: Bolesti kosterniho svalstva, bolesti v kostech; zvySeni kyseliny mocové a alkalické fosfatdzy v krvi,
laktatdehydrogendzy (LDH) a gama-glutamyltransferdzy (GGT), sniZzenf hladiny krevni glukdzy; leukocytdza, trombocytopenie; bolesti hlavy; anemie, splenomegalie;
epistaxe. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2-8 °C). Uchovavejte pfedplnénou injekenf stffkacku ve vnéjsim obalu, aby byl pFipravek chrdnén pred svétlem. Drzitel
rozhodnutf o registraci: Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Rakousko. Registraéni ¢islo: EU/1/08/495/001-016. Datum registrace: 6. 2. 2009. Datum revize
textu: Listopad 2011. Vydej pfipravku je vazan na lékai'sky predpis. Pfed pfedepsanim pfipravku se prosim seznamte s podrobnymi informacemi v platném Souhrnu
udajti o pfipravku nebo na adrese firmy Sandoz s.r.o. Pfipravek je pIné hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi.

Reference: 1. Aapro MS, et al. Eur | Cancer. 2011; 47:8-32. 2. SPCpfipravku Zarzio®. 3. Gascon P, et al Annals of Oncology. 2010; 21:1419-1429.
*Aapro MC, a et al. Eur | Cancer, 2011;47:8-32
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INSTRUKCE PRO AUTORY

Instrukce pro autory — odeslani prispévku
k publikovani v ¢asopisu Klinicka onkologie

Clanky a ostatni prispévky zasilejte
k publikovani v ¢asopisu Klinicka on-
kologie prostiednictvim on-line re-
dakéniho systému dostupného na ad-
rese http://redakce.ambitmedia.cz/ko.
Obdrzeni ¢lanku je redakci potvrzeno
automatickou korespondenci, paklize se
tak do 2 pracovnich dnli nestane, pro-
sime, kontaktujte redakci (klinickaonko-
logie@mou.cz) k ovéreni situace. V sys-
tému budete moci po pfihlaseni se svym
uzivatelskym jménem a heslem sledo-
vat, v jakém stadiu redakéniho zpraco-
vani se Vas prispévek nachazi. Poté Vam
také bude e-mailem sdélen vysledek re-
cenzniho fizeni.

Vlozeni pfispévku do redakéniho sys-
tému je snadné a probiha v 5 krocich,
kterymi Vas systém sam provede. Pied
vlozenim pfispévku méjte pripraveny
vsechny pozadované podklady podle
pokynu pro autory a nize uvedenych in-
strukci. Pro vraceni se zpét v jednotli-
vych krocich nepouzivejte tlac¢itko Zpét
v prohlizeci, ale kliknéte na nazev pred-
choziho kroku v seznamu 5 krokd pod
nadpisem v aplikaci.

Pred vlozenim prispévku do redaké-
niho systému rozdélte svij prispévek do
dvou souborti: prvni, ktery bud obsaho-
vat: ndzev prace, autory, souhrn, kli¢cova
slova, podporujici agentury (viz body 1 az
5 v &asti, Priprava piispévku” v instrukcich
pro autory); druhy, ktery bude obsahovat
opét nazev a dale vlastni text pfispévku,
podékovani a literaturu (viz body 6 az 7
v Casti ,Priprava prispévku” v instrukcich
pro autory)! Pojmenovéani obou soubori
je naVasem uvazeni.

Postup vkladani pfispévku je
nasledujici:
Pokud jste v redakénim systému jesté
nepracovali, a nemate tedy svij uzi-
vatelsky ucet, je tfeba se nejprve
zaregistrovat.
Zadejte do internetového vyhledavace
adresu http://redakce.ambitmedia.cz/

a najdéte v nabidce nasich ¢asopis(
titul Klinicka onkologie.
Kliknéte na link REGISTROVAT a vy-
pliite registra¢ni formuléf. Po vyplnéni
formulare je nutné kliknout na modré
poli¢ko Registrovat pod formularem.
Na Vami uvedenou e-mailovou adresu
Vam bude automaticky zaslano potvr-
zeni registrace spolu s rekapitulaci Va-
$eho uzivatelského jména a hesla.
Poté je mozné se do systému pfihlasit
pomoci tohoto uzivatelského jména
a hesla.
Pokud jste jiz zaregistrovani, mizete
v nabidce casopist pod titulem Kli-
nicka onkologie rozkliknout link ZOB-
RAZIT CASOPIS, nasledné na pravé
listé domovské strany casopisu nalez-
nete policka k zadani uzivatelského
jména a hesla.
Po piihlaseni se otevie stranka s na-
zvem Uzivatel, odkud je mozné klik-
nout na link [Novy pfispévek].
Pfispévek je také mozné vlozit po
kliknuti na link Autor po levé stranég,
ktery odkazuje na stranku ur¢enou
pro pfehled aktivnich pfispévkd.
NiZe na této strané je v ¢asti Mij ucet
mozné upravit si svdj profil, zménit si
své heslo nebo se odhlasit.

VlozZeni prispévku se sklada z 5 kroku:
1. ZAHAJENI, 2. NAHRAT PRISPEVEK,
3. VLOZIT INFORMACE O PRISPEVKU,
4. NAHRAT PRILOHY, 5. POTVRZENI.

Krok 1. Zahajeni prispévku
Zvolte hlavni jazyk ptispévku a potvrdte
zaskrtnutim 5 prohlaseni nezbytnych
pro pfijeti ¢lanku do procesu. Kliknéte
na tlacitko Ulozit a pokracovat.

Krok 2. Nahrani prispévku

V tomto kroku nahrajte do systému
soubor, ktery obsahuje pouze nazev
a vlastni text Vaseho piispévku, tj. ktery
neobsahuje jména autora, spoluautort
a jejich pracovist, souhrn (abstrakt) ani

klicova slova. K vlozeni téchto udaji bu-
dete systémem vyzvani pozdéji. Jména
autord zde nesmi byt uvedena proto, aby
byla zajisténa anonymnost nasledného
recenzniho fizeni. Doporucujeme také
ve ,Vlastnostech” postupovaného do-
kumentu vymazat jméno tviirce domu-
mentu. Pfilohy k manuskriptu (napf. ob-
razky, tabulky a dalsi) bude mozné do
systému ulozit v pfistich krocich.

Na této strance kliknéte na Procha-
zet (nebo Vybrat soubor), ¢imZ oteviete
okno slouzici pro nalezeni souboru s pfi-
spévkem na harddisku Vaseho pocitace.
Najdéte soubor, ktery chcete odeslat
a oznacte ho.V okné pro vybér souboru
kliknéte na Otevr¥it, tim dojde k umisténi
jména souboru na tuto stranku. Na této
strance kliknéte na Nahrat, tim se sou-
bor z Vaseho pocita¢e nahraje do ¢a-
sopisu a bude pfejmenovén v souladu
s pravidly ¢asopisu. Jakmile byl pfispé-
vek nahran, kliknéte na UlozZit a pokra-
covat dole na této strance.

Krok 3. VloZeni informaci

o prispévku

Vypliite informace o autorovi. Po vy-
plnéni prvniho autora je mozné pridat
dalsi autory kliknutim na tlacitko PFi-
dat spoluautora. Urcete, ktery z autor(i
bude tzv. hlavnim kontaktem, tj. kore-
spondencnim autorem.

Kliknéte na PRAVIDLA UPRAVUIJICI
STRET ZAJMU a vyberte pravdivou va-
riantu textu o Vasem stietu zajma (1A
nebo 1B - lze vybrat pouze jednu va-
riantu) a variantu textu o Vasem podilu
na publikaci (2A az 2| - Ize vybrat i vice
variant) a vlozte je do pole Stfet zajmu
a podil autora. (Po kliknuti na odkaz
+Pravidla upravujici stiet zajmd” se Vam
nabizené varianty textu oteviou v nové
zdlozce Vaseho internetového prohli-
zece. Text lze nasledné kopirovat tak, ze
si ho oznacite do bloku mysi a soucas-
nym stisknutim klaves CTRL + C jej zko-
pirujete do paméti pocitace. Po navratu
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zpét do okna ,Stiet zajm0"” vlozite tento

text zde, a to tak, Ze soucasné stisknete

kldvesy CTRL + V. Pole Stfed zajm0 pak

napfiklad mdze vypadat takto:

1A) Prohlasuji, Ze v souvislosti s vyse
uvedenym ptispévkem, jehoz jsem
autorem/spoluautorem, nemam
zadny stret zajma.

2D) PFima prace s pacienty / subjekty

2F) Statistickd analyza dat

AZ poté se do systému samostatné
vkladaji: struény a vystizny nazev prace,
souhrn a kli¢cova slova. Po zméné jazyka
formulafe na English je pozadovéno také

anglické znéni nazvu prace (Title), abs-
traktu a klicovych slov (Key words). Po-
stup viz vyse.

Krok 4. Nahrani priloh

V tomto kroku muzete stejnym postu-
pem jako pfi nahravéni textu ¢lanku vlo-
Zit tabulky (ve formatech doc, xls), grafy
(nejlépe xIs nebo jiny editovatelny for-
mat), obrazky (jpg ve vysokém rozliseni),
schémata (v editovatelném formatu).

Krok 5. Potvrzeni prispévku
Kliknéte na Dokon¢it prispévek. Autor,
kterého jste ve 3. kroku oznacili jako tzv.

hlavni kontakt, obdrzi emailem ozna-
meni o vloZeni prispévku a bude moci
po pfihlaseni na strdnky casopisu sledo-
vat postup pfispévku redakénim fizenim.

V tomto kroku je také mozné pridat
komentar pro editora.

Zavérem

V ptipadé jakychkoli dotazl nebo ne-
srovnalosti nas prosim nevdahejte
kontaktovat na e-mailové adrese:
gabriela.gubikova@ambitmedia.cz nebo
klinickaonkologie@mou.cz, pfipadné na
telefonu +420 533 337 310. Tésime se na
spolupraci.
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Stalice na onkologickém trhu
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kompletni
onkologicka péce

Spolec¢nost Fresenius Kabi vlastni Spickova vyrobni zafizeni a procesy, auditované

a schvalované mezinarodnimi regulacnimi organy jako je FDA (Americky urad

pro kontrolu potravin a [éciv), MHRA (Lékova agentura Velké Britanie), WHO (Svétova
zdravotnicka organizace), TGA (Australsky urad pro terapeutické vyrobky), EDQM
(Evropsky urad pro kvalitu léciv a zdravotni péce Rady Evropy) a EMA (Evropska
|ékova agentura). Vétsina nasich produktt je vyrabéna z vlastnich surovin, coz nam
umoznuje lepsi fizeni vyroby a distribuce. Poskytujeme ucelena data o stabilité
smésnych pripravkd a data o kompatibilité.




ONKOLOGIEV OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Generalizovany Kaposiho sarkom

Struény popis pripadu: MuZ, narozeny
1942, ptijat dne 17. 7. 2012 do Masary-
kova onkologického Ustavu pro rychlou
progresi generalizovaného Kaposiho sar-
komu. Z anamnestickych udajt: Bez vy-
skytu malignit v rodiné, pacient nekufak,
prilezitostné poziti alkoholu, profesi je-
fabnik, vice nez 40 let v jednom svazku
manzelském, popirad rizikové chovani.
Léci se pro hyperurikemii, chronickou
zilnf insuficienci, artritidu, ischemickou
chorobu srde¢ni, dlouhodobé warfarini-
zovan pro fibrilaci sini.

Dle vypisu z dokumentace byl pacient pfi-
blizné 1 rok sledovan a oSetfovan na sekto-
rové chirurgii pro postupné se sifici morfy
na kbzi, zprvu jedné, pozdéji viech konce-
tin. Biopsie zpoc¢atku neprovedena. BEhem
3 mésict vyraznéjsi progrese s dalsi akcele-

raci v poslednich 2 tydnech.V ¢ervnu 2012
provedena excize z |éze v oblasti pravého
predlokti, histologicky potvrzen Kaposiho
sarkom. Po pfijeti pacient kompletné do-
setfen. Mimo koZni generalizaci onemoc-
néni doprovézenou lymfedémem, s maxi-
mem postizeni koncetin a skrota (obvod
skrota 20 cm, kliZe zesflena na 2 cm v UZV
obraze), bylo zjisténo i postizeni sliznice
duodena, generalizované lymfadenopatie,
splenomegalie. Serologické vysetfeni vy-
vratilo HIV pozitivitu. Diagnosticky zavér:
Kaposiho sarkom, klasické forma, klinické
stadium IV (v+), dle prace Brambillové.
Dne 27.7. 2012 byla zahdjena protinddo-
rova lécba v rezimu Vinblastin/Bleomycin,
v soucasnosti je jiz patrna regrese nado-
rovych morf ve vsech lokalitdch a regrese
lymfedému koncetin a skrota. V planu pfi-

(=]

Masaryk(v onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: msvoboda@mou.cz

MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.*

MUDr. Peter Grell*

MUDr. Radim Némecek*

MUDr. Milana Sachlovd, Ph.D. et CSc.#
prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.A
*onkolog, Aradioterapeut,
*gastroenterolog

Obdrzeno/Submitted: 4. 10. 2012

padna aplikace radioterapie. Dalsi infor-
mace, v¢etné diskuze k [é¢bé, budou pred-
métem pozdéjsi kazuistiky.

c) pred lécbou

b) pred Iécbou

d) po 6 tydnech od zahajeni lécby

394

Klin Onkol 2012; 25(5): 394




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.
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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 bolest, zviasté po chi-
rurgickych wykonech, ke krétkodobé 1€Cbe horecnatjch stavil v pripadech, kdy je intravendzni podé-
ni odtvodnéné naléhavou potebou zmimit bolest nebo horecku a/nebo kdyz jind cesta podani neni mozna.

Dévkovani a zplisob podani:

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

Télesna hmotnost nebo vék | Jednotliva davka

NedonoSené 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

Miadistvi a dospéli
s hmotnosti nad 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 nesmi
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. denni dévka je 4 @)

1 g paracetamolu, {. jedna
100 ml lahvicka

Jednotlivou davku je moZné podat az 4x denné. Minimaini interval mezi jednotlivymi dévkmi musf byt nejméng 4 hodiny.
Je tfeba vzit v ivahu v8echny 1ECivé pripravky obsahujicl 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), dehydrataci: 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 T TEL 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 hepatoceluldrmi
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 vy$Si nez doporucené mohou zpisobit velmi zévazné poskozeni
jater. Paracetamol se ma pouzivat se zviastni pozomosti v nésledujicich stavech: hepatoceluldrni insuficience (Child-
Pugh < 9), Meulengracht-Gilbert(iv syndrom (familidrni nehemolyticka Zloutenka), tzka 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, I6civy indukujicimi enzmy (jako jsou
rifampicin, barbiturdty, tricyklickd antidepresiva a nékteré antiepileptika (karbamazepin, fenitoin, fenobarbitdl, primidon)),
chloramfenikolem, zidovudinem, perordlni antikoncepc, peroréinimi antikoagulancii. Ojedinglé zpravy popisujf neoce-
kévangé 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 Iécba predavkovani — viz SPC. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Chrarite
pred chladem nebo mrazem. Podminky uchovavani naiedéného Iécivého pripravku — viz SPC. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Fresenius Kabi, s.ro., 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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AFINITOR

(everolimusum)tablety

AFINITOR® 5 mg tablety
AFINITOR® 10 mg tablety

SloZeni: Lécivd ldtka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécha postmenopauzélnich Zen s hormondlné pozitivnim HER2
negativnim pokrocilym karcinomem prsu bez symptomatického visceralniho postiZeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi Iécbé nesteroidnim inhibitorem aromataz.*
Lécha neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobie nebo stfedné diferencovanych pankreatlckych neuroendokrinnich tumord u dospelych pacientii s progresi onemocnéni. Lécba pacientl s pokrot‘.llym
renalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Davkovani: Doporucena davka je 10 mg jednou denné. Lééba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je
pozorovan klinicky pfinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (< 18 let) neni doporuéeno. U starsich pacientii (= 65 let) a pacientu se zhorsenou funkci Iedvm neni
nutna dprava davkovani. U pacientii se stfedné tézkym poskozenim jater (tfida B podle Childovy-Pughovy klasifikace) by méla byt davka snizena na 5 mg denné, u pacienti s tézkym poskozenim jater (tfida C
podle Childovy-Pughovy Klasifikace) se podavani Afinitoru nedoporucuje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku prlpravku Zvlastni
pozornenr U12% paclentu uZivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, ktera je skupinovym uéinkem derivatii rapamycinu. PFi vyskytu stfedné zavaznych pfiznaki by mélo byt zvazeno pferuseni
1éEby az do zlepseni priznak. PFi I6Gbé Afinitorem mohou byt pacienti nachylInéjsi k bakterialnim, plisiiovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacienti uZivajicich Afinitor byly
popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneum jiné bakterialni infekce, invazivni plisiiové infekce a virové infekce w':etné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zavazné
a obcas fatalni. Pfed zahajenim lécby by mély byt pfedchazejici infekce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hlasené priznaky precitlivélosti. V pripadé vyskytu ulcerace v tistech, stomatitidy
a mukozitidy se doporucuje lokalni lécba, k vyplachu tst se nedoporuéuje uzivat roztoky obsahujici alkohol, nebo peroxid. Pfed zahajenim léchy a nasledné béhem lécby se doporucuje sledovat funkce ledvin.
V klinickych hodnocenich byly hIaseny hyperglykemie, hyperlipidemie a hyperlrlglycerldemle Doporuéuje se monitorovat sérové hladiny glukézy nalaéno pied zahajenim Iééby a poté pravidelné v jejim pribéhu.
V klinickych studiich bylo hlaseno sniZeni hladiny hemoglobinu, poétu lymfocyti, neutrofili 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 tizkym terapeutickym indexem by mélo byt z diivodu potencialnich lékovych interakci dbano
opatrnosti.* Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento IéGivy pfipravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran
je obecnym uéinkem derivati rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, amprenavir, fosampre-
navir, grapefruitovy dZus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortlkosterondy (napf. dexametazon, prednizon,
prednizolon), karbamazepin, fenobarblial fenytoin, efawrenz nevirapin, tezalka te¢kovana. Everolimus miiZe ovlivnit blologlckou dostupnost soubézné podavanych Ieku, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP.
Imunitni odpovéd na oékovani miize byt ovllvnena a proto muze byt ockovani béhem IéEby Afinitorem méné uéinné, V pribéhu 1éEby by nemély byt k ockovani pouzity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: *Zeny ve
fertilnim véku musi pouzivat béhem Iecby a8 tydnu po ukonéeni Iééby everolimem vysoce tiginnou antikoncepci.* Zeny, které uzivaji everolimus, by nemely kojit. Vliv na Fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti
by méli pfi fizeni a obsluze strojii dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem Iécby objevi tinava. *NeZadouci tiéinky: Velmi ¢asté: infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie,
hypertriglyceridemie, anorexie, dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dusnost, epistaxe, kasel, stomatitida, prijem, slizniéni zanét, zvraceni, nauzea, vyrazka, sucha kize, svédéni, onemocnéni nehti, unava,
astenie, periferni otoky, horecka. Casté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipidemie, hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém ocnich
viéek, hypertenze, hemoragie, plicni embolie, hemoptyza, sucho v tistech, bolesti bficha, bolest v tistech, dysfagie, dyspepsie, zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina aspartataminotransferazy,
palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), erytém, kozni exfoliace, akneiformni dermatitida, onychoklaze, kozni Iéze, mirna alopecie, artralgie, zvySena hladina kreatininu, selhani ledvin (véetné
akutniho selhani ledvin), proteinurie, bolest na hrudi. Méné éasté: plicni embolismus.* Dalsi neZadouci ticinky - viz tiplnd informace o pripravku.
Podminky uchovavani: Uchovavejte v piivodnim obalu, chraiite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet.
Poznamka: Drive nezZ I€k predepisete, prectéte si peclivé tiplnou informaci o pripravku.
Reg. ¢islo: 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: 07/2012. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm
Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej pFipravku je vazan na lékafsky piedpis, indikace Iééba pacientii s pokroéilym renalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni hrazena z prostredkii
verejného zdravotniho pojisténi. Pro dalsi indikace (Iécba pankreatickych neuroendokrinnich tumorii a Iécba pokrocilého HER2 negativniho karcinomu prsu) nebyla tihrada dosud stanovena.

*V§imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lé¢ivém pripravku. AFI-014/10/2012




