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NEZAPOMINEJTE . . .

Na karcinom prostaty kazdy rok
umird vice nez 250 000 muzu.'

Proto vénujeme ¢as a Usili boji proti této zakerné nemoci.

Reference: 1. Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C and Parkin DM.GLOBOCAN 2008 v1.2, Cancer Incidence and Mortality Worldwide:
IARC CancerBase No. 10 [Internet].Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2010. Available from: http:/globocan.iarc fr, accessed on 19/08/2011.
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Brnénské onkologické dny

a Konference pro nelékaiské zdravotnické pracovniky
se v roce 2013 tesi na Vasi ucast!

Vase ustni sdéleni mohou byt
prezentovana v téchto sekcich:

XXXVII. Brnénské onkologické dny

« Diagnostika v onkologii
» Onkochirurgie
« Radioterapie
« Systémova protinadorova lécba (chemoterapie, cilena,
biologicka a hormonalni terapie)
» Nezéddouci Ucinky onkologické Iécby, rehabilitacni péce
a nutri¢ni podpora v onkologii
« Klinicka farmacie v onkologii
- Gynekologicka onkologie
« Pneumoonkologie
« Uroonkologie
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18.- 19, dubna 2013, Veletrhy Brmo « Podplrna a paliativni Iécba v onkologii
. z « Zajimavé kazuistiky z onkologické praxe
XXXVII. BRNENSKE « Epidemiologie nadord, screening, klinické registry,

ONKOLOGK:KE DNY zdravotnicka informatika

XXVII. Konference pro nelékaiské - Pokroky v biologii nador(
zdravotnické pracovniky - Pacientské organizace, spolupréce s verejnosti

XXVII. Konference pro nelékaiské zdravotnické
pracovniky
PRVNI OZNAMENI > + Nadory délozniho ¢ipku
« Nutri¢ni podpora v onkologii
- Toxicita cilené lécby
« Nova pravni Uprava ve zdravotnictvi,
zkusenosti rok poté
« Edukacni programy a informacni portaly
pro zaméstnance, pacienty a jejich blizké

V ramci konference se uskutecni nasledujici edukacni bloky:
Karcinom prsu — Nadory zazivaciho traktu — Sarkomy -
Diagnostika a lé¢ba lymfedému — Neoadjuvantni [éCba

Poznamenejte si!

Nové datum a prostory Registrace na internetu Novinky v programu
Vice edukacnich bloka.
18.-19.4.2013 Workshopy. Udéleni Ceny za

http://www.registracni-system.cz/

Veletrhy Brno, a.s. nejzajimaveéjsi prezentovanou

kazuistiku.

Registrace k pasivni ucasti bude mozna pouze elektronicky od 1. 1. 2013 do 5. 4. 2013.
Posledni termin k registraci aktivni ucasti a zaslani abstrakt prispévku: 10. 2. 2013.
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Zoladex

goserelin

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU ZOLADEX® depot 3,6 mg

Slozeni: goserelini acetas v 1 depotni injekci (odpovida 3,6 mg goserelinu). Lékova forma: implantat. Indikace: (1) Karcinom prostaty: Zoladex depot 3,6 mg je indikovan k IéCbé kar-
cinomu prostaty, ve stadiu vhodném pro hormonalni Ié¢bu. (2) Karcinom prsu: Zoladex depot 3,6 mg je indikovan k l1é¢bé karcinomu prsu u pre- a perimenopauzalnich Zen, ve stadiu
vhodném pro hormonalini 16ébu. (3) Casny karcinom prsu: Zoladex depot 3,6 mg je indikovan k adjuvantni Ié¢bé karcinomu prsu u pre- a perimenopauzalnich Zen s asnym karcino-
mem prsu, ve stadiu vhodném pro hormonalni Iécbu. (4) Endometriéza, (5) Délozni myomy, (6) Ztenceni délozni sliznice (endometria), (7) Asistovana reprodukce: snizeni funkce hypo-
fyzy jako pfiprava na superovulaci. Doporuceni: K pouZiti pouze pod dohledem urologa, onkologa nebo gynekologa. Davkovani: Jedna podkozni injekce depotni davky pfipravku Zo-
ladex depot 3,6 mg aplikovana do predni stény bfisni kazdych 28 dnli. Pro davkovani v indikacich endometridza, délozni myomy, ztenceni délozni sliznice a asistovand reprodukce si
prectéte plnou informaci o pripravku. Kontraindikace: Nepodavat pacientiim s pozitivni anamnézou precitlivélosti na Ié¢ivou nebo pomocnou latku obsazenou v piipravku, nebo na
ostatni LHRH analogy. Nepoddvat détem, v priibéhu téhotenstvi a béhem kojeni. Zvlastni upozornéni:* Dlouhodobé podavani LHRH agonisti miZe sniZzovat minerdini kostni denzitu.
Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pacientim s dalSimi rizikovymi faktory pro osteopordzu. Lécba goserelinem by méla byt zvazovana individualné a zahajovana pouze tehdy, kdyz pro-
spéch z Iécby prevazuje nad riziky na zakladé velmi dikladného posouzeni. U pacienti se zvySenym rizikem obstrukce mocovodu ¢i komprese michy je tfeba podani pripravku peclivé
zvazit a pacienty béhem prvniho mésice IéCby pravidelné sledovat. U muzti Iécenych LHRH agonisty bylo pozorovano snizeni glukézové tolerance. Byly hlaseny zmény nélady vcetné
deprese. Pacienti se znamou depresi a pacienti s hypertenzi by méli byt peclivé monitorovéni. Lé¢ba goserelinem miiZe vést k pozitivnim vysledkdm v antidopingovych testech. V pri-
béhu zahajovaci faze |é¢by goserelinem mohou nékteré zeny krvécet z pochvy. Asistovand reprodukce: Postupovat s opatrnosti u pacientek s polycystickym ovarialnim syndromem.
Zeny v plodném véku by mély v priibéhu IéEby goserelinem pouzivat nehormondlni kontracep&ni pripravky aZ do doby obnoveni menstruace po ukonéeni 1é¢by goserelinem. Interakee:
nejsou znamy. Nezadouci téinky:* vzacné pripady precitlivélosti provazené urcitymi priznaky anafylaxe. Dale byly zaznamenany pfipady vyskytu artralgii, nespecifické parestézie, vy-
razky na kiizi a zmény krevniho tlaku. Zeny: névaly horka a poceni, zmény libida, bolesti hlavy, zmény nalady véetn& vyskytu deprese, poevni suchost. zmény krevniho tiaku. Zmény
velikosti prsti. Pfechodné zvyraznéni priznakl a zndmek onemocnéni u pacientek s karcinomem prsu. U pacientek s metastazami v kostech doslo vzacné po zahajeni Ié¢by k rozvoji hy-
perkalcémie. HlaSen vyskyt ovarialnich cyst a ovarialniho hyperstimulacniho syndromu. Muzi: navaly horka, poceni, snizeni potence, snizeni glukdzové tolerance, zmény krevniho tlaku.
Zfidka zdureni prst a jejich citlivost. Docasné zhorseni bolesti v kostech. Byly zaznamenany jednotlivé pripady komprese michy. Vzacné se mize vyskytnout obstrukce mocovodi. Po-
uziti LHRH agonistl miize vést ke snizeni mineralni kostni denzity. Uchovavani: Pri teploté do 25 °C. Drzitel registrace: AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London W2 6BD,
Velka Britanie Registracni €islo: 56/276/92-C. Datum posledni revize textu: 21. 7. 2011. Referencni éislo dokumentu: 21072011API.

* Prosim, v§imnéte si zmén v informacich o pfipravku. Lék je vazan na Iékarsky predpis a je hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho

pojisténi. Predtim, nez pfipravek predepiSete, preCtéte si pozorné dplnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca

Czech Republic s.r.0., Plzefiska 3217/16, 150 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 222 807 221 nebo na www.astrazeneca.cz

Registrovana ochranna znamka ZOLADEX je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2011 ASt I‘a ZeneCa
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EDITORIAL

Klinicka onkologie slavi 25. vyro€i

Ctvrt stoleti Klinické onkologie je ¢asem k hodnoceni a zamysleni. Pfi srovnani prvnich amatérskych ¢isel ¢asopisu s dnesnim
vzhledem a obsahem si mohu jen povzdechnout. Je Skoda, Ze vétsina téch, ktefi byli u zrodu Klinické onkologie, jiz nejsou mezi
nami, aby vidéli ten obrovsky skok a profesiondlni Uroven casopisu, ke které za téch 25 let doslo. Oviem nemohu nevzpomenout
na publikacni snahy, které zacaly jesté dfive, coz historiklim Ustavu uniklo.

80. léta 20. stoleti byla dobou rozmachu Onkologického Ustavu, tehdy jiz VUKEQ, pod vedenim prof. Svejdy. Ustav se dostaval
na uroven respektovaného evropského pracovisté a jednou z jeho vyznamnych uloh byla edukace. VUKEO se stalo metodickym
onkologickym centrem a v roce 1979 byly napsany prvni souborné publikace o nddorech prsu, testikularnich nadorech a protina-
dorové chemoterapii. Jiz na konci 70. let se objevila myslenka vydavat ¢asopis srozumitelny klinickym i praktickym Iékaitm v te-
rénu a pfinasejici nové, tehdy obtizné pfistupné informace. Tak vznikl ob¢asnik Chemoterapia oncologica, psany strojem a tistény
fotoprintem v Kyjové, ekonomicky podporovany Lachemou. Byly zde uvefejhiovany predevsim edukacni ¢lanky s heslem ,z praxe
pro praxi”. Publikace byly rozdavany zdarma vsem zajemclim a néklad ¢asopisu pro velky zajem rychle stoupal. O pfispévky nebyla
nouze, brzy se redaktorsky i ptispévky pfidali slovensti autofi z Ustavu klinickej onkolégie a Ustavu experimentalnej onkolégie
v Bratislavé a v roce 1981 kolegové z Budapesti pod vedenim prof. Eckhardta. Brzy se ukdzalo, Ze s timto amatérskym pFistupem
jiz nelze vystacit, a doslo k zalozeni skute¢ného ¢asopisu — Klinické onkologie. Byl dlouho jedinym odbornym tiskem, ktery v le-
tech rozvoje klinické onkologie umoznoval rychlejsi cirkulaci novych informaci a odborné komunikace, kdyz nepocitam bratislav-
skou Neoplasmu, zamérenou predevsim na experimentalni onkologii. Na rozdil od pocatecnich cisel, ktera pfinasela informace
o vyvoji klinické onkologie, o novych protinadorovych ptipravcich a jejich mozném vyuziti v denni praxi, dnesni vysoka uroven
pfispévkd a odborny profil Klinické onkologie, sledujici vyvoj a pfinos novych [é¢ebnych postupl a zvysené pochopeni zaklad-
nich bunécnych a molekularnich procest v nadorech, ¢ini z Klinické onkologie jednoznac¢né vlajkovou lod odborné informatiky.

Peji ji mnoho dalSich Uspésnych cisel a dobry impact factor, ktery si jisté zaslouzi.

MUDr. Zdenék Mechl, CSc.
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Obr. 1. Klinicka onkologie 1988-2012.
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...k prodlouzeni preziti

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

Avastin v 1. linii lécby metastatického karcinomu prsu

Avastin je mozné podavat v Komplexnich onkologickych centrech.

jich sit je popsana na www.onconet.cz

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

Ucinna latka: bevacizumabum. Dritel rozhodnuti o registraci: Roche Re-

gistration Limited, Velké Briténie, Registracni Cisla:
dikace: Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého

feva nebo r
binaci s chemoterapeutick\’/m reiimem obsahu

fluoropyrimidin A\/astin

s metastazujicim ki mem prsu. Avastm v kombm Ci § kapeutabmem je

indikovan k prvni | by nemocnych s metastazujicim ka

u kterych se écba jinou moznou chemoterapii, véetné antrac

nepovazuje za vhodnou. Nemocni, ktefi byli v poslednich 12 m

rezimem obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim podéni nemaji byt

léceni kombinaci Avastin + kapecitabin. Avastin pfidany k chemoterapeutic-

kému rezimu s platinou je indikovén k 1éché prvni linie nemocnych s

sekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobun

plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné z dlaz-

dicov{/ch bunék Avastin v kombmaq s interferonem alfa-2a je |nd|l\ovan Jako
/

k dvodni lécbé pol\rouleho 1stadfa lI1B, IFCalV de FIGO; epitelového nd-
doru vajecniku, vejcovodu nebo primérniho nddoru pobiisnice. Bevacizumab
v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem je indikovan k |

5 dospélych
s prvni rekurenci epitelového nddoru vajecnikd

vodi nebo

v kom-

primdrniho nddoru pobfisnice citlivého na platinu, ktefi neb
bevacizumabem nebo jinym inhibitorem riistov
(VEGF) nebo receptoru VEGF. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou latku
nebo jakoukoli pomocnou latku pripravku, na latky produkované ovaridlnimi
burikami cinskych kfeck nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humani-
zované protildtky. Tehotenstvi. Upozornéni: Zvysend pozomost u pacientti
s intraabdomindlnim zanétlivym procesem (zvysené riziko vzniku perforace
a pistéle GIT), po operaci (mozné komplikace pii hojeni ran), s nekontrolo-
vanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65 let
(zvysené riziko vzniku arteridlnich tromboembolickych pfihod), u pacientt
s kongenitalni hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacien-
tti lécenych plnou dévkou antikoagulancif k [é¢bé tromboembolismu pred za-
hdjenim lécby Avastinem. V pfipadé vzniku tracheoesofagedini pi
coli pistéle 4 stupné trvale ukoncit Iéchu. Ukoncent léch
i pistéle mimo oblast GIT. V ojedinély
hypersenzitivni reakce. Nezddouci cinl
jako zavazné) b $
Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab ne:
rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxoru-
bicinu. U nékterych pacientd lécenych kombinaci bevacizumabu a sunitinib
maldtu byla hlasena mikroangiopaticka hemolyticka anemie (MAHA). Hlavni
klinicky vyznamné nezadouci ticinky (u pacient
pii, tak v kombinaci s chemoterapii): Nejzdv

dosud léceni
niho endotelu

éle nebo
azitv pripadé
adech riziko vzniku reakce

(nékteré z nich se jevily

enych jak v monotera-

é nezadouci

) bevacizumab
Leading angiogenesis
inhibition

(icinky - gastrointestindlni perforace, pistéle, hemoragie, arteridlni a zilni
thromboembolismus, syndrom re\/er2|b||n| zadni Ieukoemefa\opatle pro-
teinurie, osteonekrdza Celisti. astenie, prajem,
nie, nausea a jinak sti, selhdni v ki, ve vét-

é piipadd r b podani - Obecnd doporuce-

i davka Avastinu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé
nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe sndsena, druhd infuze mize
hvt podavana hehem 60 mrnut Jestliz je dobfe sndsena inft ize podévand

u nezadoucich prhod se nedoporucuje. V pfipadé nutnosti musi
ba bud tnale ul\on(ena nebo drxasne pozastavena. Dopor ené

u pro pHpravu infuze. Podmin-
vejte v chladnicce (2°C-8°C). Chranite pred mrazem.

svétlem. Datum posledni revize textu: 24. 10. 2012. Vydej lécivého priprav-
ku je vdzan na lékafsky predpis. L pravek je hrazen z prostredki
verejného zdravotniho pojisténi. Podminky dhrady viz www.SUKL.cz. Dalsi
informace ziskéte na adrese Roche s.r.0., Dukelskych hrdinti 52, 170 00 Praha
7,tel. 220382 111.
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1. linie 1é¢by pokroc¢ilého NSCLC
u pacientu s EGFR M+

IRESSA® v monoterapii prokazala vyznamné vyssi G¢innost’ /\

oproti kombinované chemoterapii v 1. linii [éCby s
pokroé&ilého NSCLC u pacientid s EGFR M+'-3 IRESSA

EGFR M+ (pozitivni mutace receptoru pro epidermélni ristovy faktor) gefitinib
* v parametru progression free survival (PFS)

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IRESSA®: Légiva latka: gefitinioum. Indikace: IRESSA je indikovana k 1é¢be dospelych pacientli s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR-TK. Dévkovani: Jedna 250mg tableta jednou denné. Bezpectnost a ucinnost
pripravku nebyla u déti a adolescentt hodnocena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Kojeni. Interakee:
Soucasné podavani s u¢innymi inhibitory CYP3A4 mUze zvysit plazmatické koncentrace gefitinibu, které mdze byt klinicky relevantni. Zvyseni mize byt vy33i u jednotlivych
pacienttl s genotypem pomalych metabolizator( vazanych na CYP2D6. Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvy3ovat metabolismus a sniZovat plazmatické koncentrace
gefitinibu a tim snizovat ucinnost pfipravku IRESSA, proto by jejich podavani mélo byt vylouceno. U nékterych pacientl uzivajicich warfarin sou¢asné s gefitinibem bylo
zaznamenano zvyseni INR a/nebo vyskyt krvaceni. Zvlastni upozornéni: Pacienti se stiedné zavaznym az zavaznym poskozenim jater v dusledku jaterni cirhdzy maji zvysené
plazmatické koncentrace gefitinibu. Pokud dojde u pacientd ke zhorseni respiraénich symptom jako je dyspnoe, kasel a horecka, podavani pripravku IRESSA je tieba prerusit
a pacient by mél byt rychle vy3etien. Pacienti, u kterych je vzhledem k pfiznaklm a projeviim, napf. akutni nebo zhor3ujici se zanét o¢i, slzeni, citlivost na svétlo, neostré
vidéni, bolest v o¢ich a/nebo Cervené oci, podezieni na zanét oéni rohovky, maji byt neodkladné odeslani k oftalmologovi. Byly hlaseny jednotlivé pfipady GIT perforace
u pacientd s existujicimi rizikovymi faktory. IRESSA nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci G¢inky: Nej¢asteji hlasené
nezadouci G¢inky jsou prdjem a kozni nezadouci Ucinky (zahrnujici vyrazku, akné, suchou kazi a svédéni). Dalsi hlasené nezadouci Ucinky jsou nechutenstvi, zvraceni,
slabost, krvaceni (napf. krvaceni z nosu a krev v moci), intersticialni plicni nemoc, zmény jaternich parametrG (zvy3eni ALT, AST a celkového bilirubinu), proteinurie a alopecie.
Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi byt pougeny, ze v priibghu lécby nesmi otéhotnét. IRESSA by neméla byt podavana béhem tghotenstvi, pokud to neni
nezbytné. IRESSA je kontraindikovana v priibéhu kojeni. Kojeni je nutné prerusit v pribehu lécby pripravkem IRESSA. Baleni pfipravku: 30 potahovanych tablet v jednom
baleni. Uchovavéni: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Drzitel registrace: AstraZeneca AB, S-151 85, Sédertalje, Svédsko. Registraéni
Cisla: EU/1/09/526/001, EU/1/09/526/002. Datum revize textu: 20. 4. 2012. Referenéni €islo dokumentu: 20042012API. Viydej 1é€ivého pFipravku vazan na lékafsky
predpis a pFipravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfedtim, nez pfipravek predepisete, peclivé prostudujte Souhrn udaji o pfipravku.
Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropské agentury pro Iécivé pripravky www.ema.europa.eu. Registrovana ochranna
znamka IRESSA je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2012

Reference:
1. Mok TS et al. New Engl J Med 2009; 361(10): 947-957.

2. Maemondo M et al. N Engl J Med 2010; 362: 2380-2388.
3. Mitsudomi T et al. Lancet Oncol 2010; 11: 121-128. AStrazeneCa
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Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem nebo letrozolem
pro lécbu pacientek s metastatickym
HER2 pozitivhim karcinomem prsu’

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOZENI: Lapatinibum
ditosylatum monohydricum v mnozstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE:
K 1écbé pacienti s karcinomem prsu, jejichz nadory ve zvysené mife exprimuji HER2
(ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem k Iécbé pacientti s pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi [éché, kterd musi
zahmovat antracykliny a taxany, a déle lécbu trastuzumabem pro metastazujici
onemocnéni. V kombinaci s inhibitorem aromatazy k 1écbé zen po menopauze s
metastazujicim karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory, u kterych
se neuvazuje o chemoterapii. Pacientky zafazené do registracni studie nebyly dfive
léceny trastuzumabem nebo inhibitorem aromatazy. DAVKOVANi: Kombinace Tyverb/
kapecitabin: Pfipravek Tyverb v davce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x denné. Kapecitabin v davce
2000 mg/m?/den, ve 2 davkach po 12 hodinach ve dnech 1-14 v pribéhu 21denniho
cyklu. Kapecitabin se uziva s jidlem nebo béhem 30 minut po jidle. Kombinace Tyverb/
inhibitor aromatézy: Pfipravek Tyverb v dévce 1500 mg denné (tj. 6 tablet) 1x denné.
Davkovani letrozolu viz prislusné SPC. Lécba pripravkem Tyverb se md prrerusit u pacienti
s piznaky snizené ejekéni frakce levé srdecni komory st. 3, intersticidlni plicni nemoci st. 3
au jiné toxicity od st. 2 se ma také zvazit preruseni ¢i ukonceni. Opétovné nasazeni viz SPC.
SPECIALNi SKUPINY PACIENTU: U pacient s mimym a stiedné zévaznym poskozenim
ledvin neni nutna zadna tprava dévkovani. U pacientti se zdvaznou poruchou funkce ledvin
se doporucuje opatmost, nejsou Zadné zkusenosti s podavanim piipravku. U pacientt se
stredné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater by mél byt lék podavan se zvysenou
opatrnosti. Pokud dojde k zdvaznym zménam jaternich funkci, ma byt lé¢ba ukoncena.
Podavani détem se nedoporucuje. U pacientd starsich 65 let jsou k dispozici pouze

omezen je 0 podévani pipravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou
nebo kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI: Hidseny pfipady snizené
ejekéni frakce levé srdecni komory (LVEF). Pfed zahajenim lécby je tieba se ujistit, ze LVEF
pacienta je v rozmezi stanovenych norm. hodnot a béhem écby je tfeba je kontrolovat.
Hl&send tmrti neméla jasnou souvislost s Ié¢bou. Pozorovano prodlouzeni intervalu QTc.
Doporuceno vysetiit QT (EKG) pried Ié¢bou a déle sledovat. Doporuceno sledovat priznaky
plicni toxicity: dusnost, kasel a horecku. Pulmonarni toxicita muize vést ke vziku respiracniho
selhani. Hlasend dmrti neméla jasnou souvislost s pripravkem Tyverb. Opatrnost je
nezbytnd u pacientd se stiedné az zavaznou poruchou funkce jater a zdvaznou poruchou
funkce ledvin. Transaminézy, bilirubin a ALP maji byt zhodnoceny pred lécbou a dale se
doporucuje kontro-lovat je mési¢né nebo podle potfeby. Pacienti by méli byt informovani
o riziku hepatotoxicity. Hiasen byl prijem, véetné tézkého, nasledkem zévazné dehydratace
zaznamenano i nékolik piipadt akutniho rendlniho selhani. Doporuceno zaznamenat biisni
symptomatologii pred écbou a poucit pacienty, ze maji lékare neprodlené informovat o
strevnich potizich. DuleZita je preventivni lé¢ba prijmu pomoci antidiarhoik. INTERAKCE:
Je tieba se vyhnout podévani pripravku Tyverb se silnymi inhibitory a induktory CYP3A4.
S opatrnosti podavat se stedné silné ptisobicimi inhibitory CYP3A4. Tyverb je substratem
pro Pgp a BCRP. Grapefruitova Stava a létky zvySujici pH Zaludku se nemaji podévat
soucasné s pfipravkem Tyverb. Inhibitory protonové pumpy mohou shizovat absorpci a
rozpustnost lapatinibu. Soucasné podani s irinotekanem (ve FOLFIRI) mélo za nasledek
zhruba 40 % nérlst AUC aktivniho metabolitu irinotekanu. ani pripravku Tyverb
v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m? kazdé tii tydny) je mozna tézka neutropenie
s prijmem. Soucasné podavani pipravku Tyverb s kapecitabinem, letrozolem nebo
trastuzumabem neovliviiovalo vyznamné farma-kokinetiku téchto latek (nebo metabolit

Citace: 1. Souhrn Udajti o pripravku Tyverb?®, GlaxoSmithKline, ¢ervenec 2011

kapecitabinu) ani lapatinibu. TEHOTENSTVI, KOJENI: Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
zndmé. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Tyverb se nemé v téhotenstvi
podavat, pokud to neni nezbytné nutné. Zeny v reprodukénim véku musi byt upozomény

na nutnost pouzivani U¢inné antikoncepce v priibéhu 1écby. U kojicich zen, které jsou
léceny pripravkem Tyverb, musi byt kojeni ukon¢eno. NEZADOUCI UCINKY: Velmi casté:
prijem, nauzea a zvraceni, palmarni-plantémi erytrodysestézie (PPE) a vyrazka, akneiformni
dermatitida. Incidence PPE ve skupiné uzivajici pfipravek Tyverb s kapecitabinem podobnéa
incidenci ve skupiné se samotnym kapecitabinem, dale dyspepsie, zdcpa, bolesti bicha,
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(1 %), bolesti hlavy, hyperbilirubinémie, hepatotoxicita, zmény nehtd, paronychia, zé
Méné ¢asté: Intersticialni plicni nemoc, epistaxe, kasel, dyspnoe. Vzacné: Hypersenzitivni
reakce, anafylaxe. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinazy, skupina:
ATC kéd: LOTXEO7, inhibitor tyrozinkinézovych receptori ErbB1 a ErbB2. UCHOVAVANI:
Pfiteploté do 30 °C. DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky. BALENI: V blistru nebo lahviéce po 70,
84 nebo 140 tabletéch. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velké Britanie. REG. C.: EU/1/07/440/001-003.
REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 15. 7. 2011. DOSTUPNOST: Lék je vazén
na |ékaf'sky predpis a je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi (pfesné
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> Afinitor® prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani "':" - . S
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 diivodu 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 Iécbé 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 Uprava 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 IéEbé 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 obCas fatalni. 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 glukdzy nalacno pfed zahajenim Iéchy
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
(napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin,
trezalka te¢kovana. Everolimus mze 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. Tehotenstvi 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 IéEby objevi tinava. *Nezadouci ginky: Velmi Casté: infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie,
hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie, dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, duSnost,
epistaxe, kaSel, stomatitida, prijem, slizniéni zénét, zvraceni, nauzea, vyrazka, suchéd kize, svédéni,
onemocnéni nehtdl, 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, zvy3end 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 Iékaf'sky 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 Gdajl o pfipravku, 07/2012
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Zkrdcend informace

GLIVEC® 100 mg GLIVEC® 400 mg potahované tablety

Slozeni: LEciv 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. Dospeélych a détskych pacientti s Ph+ CML s chronickou fézi onemocnéni, u kterych selhala
|écha interferonem-alfa, nebo ktef jsou v akcelerované fézi onemocnéni nebo v blastické krizi. Dospélych pamentu snove diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozmvnl akutni lymfatickou leukemif (Ph+ ALL) dopInénou
chemoterapu Dospélych pacientd s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie. Dospélych pacient s myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD) spojenym se zménou genu receptoru
pro rilstovy faktor krevnich desticek (PDGFR). Dospélych pacientti se syndromem pokrocilé hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemif (CEL) s preskupenim FIP1L1-PDGFRo. Dospélych pacientti 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 pacienti s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP) a dospeélych pacienti s rekurentnim a/nebo metastatickym DFSP, ktefi nejsou zplsobili operace. Davkovani: Léchu
mtize zahdjit pouze Iékar specialista s 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 rozdélené 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 pacientti v chronické fézi onemocnéni, na 800 mg denné (400 mg 2x denné) u pacientli
s akcelerovanou fazi onemocnéni nebo v blasticke krizi za nasledujicich okolnosti: pfi progresi onemocnéni; pokud nebylo dosaZeno: uspokojivé hematologicke odpovédi po 3 mésicich Iéchy, nebo cytogeneticke odpovédi
po 12 mésicich Iéchy; nebo pri ztraté dfive dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovédi. Davkovani u GML u déti: Davkovani u détf je v mg na m? télesného povrchu (mg/m?). U déti s chronickou fazi 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
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Molekularni podstata Waldenstromovy

makroglobulinemie

Molecular Basis of Waldenstrém Macroglobulinemia

Sevéikova S., Novak L., Kubiczkova L., Dementyeva E., Rihova L., Hajek R.

Babékova myelomové skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU Brno

Souhrn

Waldenstromova makroglobulinemie je raritni lymfoproliferativni onemocnéni ze skupiny
lymfoma vyskytujici se s etnosti asi tii pfipadt na milion osob. Podil na vSech krevnich na-
dorovych onemocnénich je 1 az 2 %. Toto onemocnéni je charakterizovano infiltraci kostni
diené klonalnimi B lymfocyty a pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu tfidy IgM v séru.
Waldenstromova makroglobulinemie stale zstava nevylécitelnym onemocnénim s medianem
preziti 5 let. Molekularni podstata onemocnéni je neobjasnéna, i kdyz delece 6q, trizomie chro-
mozomu 4 a 8, delece 13q a zvysena exprese IL-6 se zdaji byt typické pro toto onemocnéni.
Nejvyznamnéjsimi zménami na trovni mikroRNA se zdaji byt zvysena exprese miR-155 a sni-
Zend exprese miR-9*%. Souhrn soucasnych znalosti o molekularni podstaté WM je pfedmétem
této prace.

Klicova slova
Waldenstrémova makroglobulinemie — IL-6 — SDF-1 - BLyS — PI3K/Akt — NF-kB — JAK/STAT

Summary

Waldenstrom macroglobulinemia is a rare lymphoproliferative disease that is currently clasified
into lymphomas with incidence of 3 cases per million. This disease comprises about 1-2% of
hematological malignancies and is characterized by infiltration of malignant B cells into the
bone marrow and presence of monoclonal immunoglobulin IgM in serum. WM is still an incur-
able disease with median survival of 5 years. Molecular basis of this disease remains unclear
even though deletion of 6q, trisomy of chromosomes 4 and 8, deletion of 13q and increased
expression of IL-6 seem to be typical for this disease. The most important changes of microRNA
are increased expression of miR-155 and decreased expression of miR-9*. This work aims to
describe current knowledge about the molecular basis of this disease.

Key words
Waldenstrém macroglobulinemia - interleukin-6 — SDF-1 protein - B-LyS — PI3K/Akt — NF-kB -
JAK/STAT
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MOLEKULARN{ PODSTATA WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

Uvod

V roce 1944 $védsky profesor Jan Gosta
Waldenstréom popsal piipady dvou pa-
cientl s krvdcenim z dutiny Ustni a nosni,
zvétSenymi miznimi uzlinami, snize-
nym poctem cervenych krvinek a krev-
nich desticek, zvySenym stupném sedi-
mentace Cervenych krvinek, vysokou
viskozitou séra a zvysenym poctem lym-
foidnich bunék v kostni dfeni [1]. Dale
si vSiml, Ze pacienti nepocituji bolest
v kostech a ani kardiograf neobsahuje
zadny ndlez, ktery je charakteristicky pro
mnohocetny myelom. Vysokou viskozitu
krve pfipsal abnormalni hladiné vysoko-
molekuldrnich sérovych protein(. Toto
prvotni pozorovani polozilo zaklady
vyzkumu onemocnéni, jez nese jeho
jméno - Waldenstromova makroglobu-
linemie (WM).

WM je lymfoproliferativni onemoc-
néni lymfoplazmatickych bunék cha-
rakterizované zvysenou expresi imu-
noglobulinu IgM [2]. Jedna se o raritni
onemocnéni, které svoji ¢etnosti zau-
jima 1-2 % krevnich nadorovych one-
mocnéni. Tato nemoc se nejcastéji vy-
skytuje mezi 63. a 68. rokem Zivota a jeji
incidence s rostoucim vékem stoupa [3].
Zvysuijici se podil novych pfipad(i u star-
Sich osob Ize interpretovat jako vysledek
postupné poruchy imunitniho systému.

Mezi klinické pfiznaky této nemoci
patii chronickd unava, krvaceni z du-
tiny Ustni a nosni, bolesti hlavy, kozni
purpura a neuropatie. V souc¢asné dobé
je WM stale nevylécitelIné onemocnéni
s medianem preziti 5 let. Z tohoto du-
vodu se [é¢ba zaméfuje hlavné na potla-
Ceni pfiznakd s minimalnim poskozenim
vnitinich organt [2].

Doposud bylo vydano mnoho publi-
kaci popisujicich klinické vysledky Ié¢by
WM, stale pfibyva aplikaci molekularné-
-biologickych pfistupd, které by mohly
blize objasnit biologickou podstatu
a progresi nemoci, nicméné kompletni
pochopeni genetického zdkladu a akti-
vity klicovych signdlnich drah u WM stale
chybi. V tomto ¢lanku shrnujeme sou-
¢asné znalosti o molekularni podstaté
onemocnéni.

Genetické abnormality
Nizky proliferacni index bunék WM byl
historicky nejvétsim problémem pfi stu-

diu genetické podstaty onemocnéni.
Prvni nahlédnuti do genomu WM umoz-
nily pristupy klasické cytogenetiky, které
viak byly ¢asto netspésné zdlvodu nizké
rozliSovaci schopnosti a poZzadavku na dé-
lici se buriky [4,5]. Teprve nastup novych
technik umoznujicich analyzu bunék v in-
terfazi (I-FISH) nebo celogenomovy pfi-
stup jako GEP, a-CGH nebo sekvenovani
dovolily provadét pokusy bez nutnosti
déleni bunék. Srovnavaci celogenomové
pfistupy umoznuji kompletni testovani
na urovni DNA, RNA a mikroRNA (miRNA).
Mezi nalezené abnormality u WM patti jak
cytogenetické zmény, tak zmény postihu-
jici expresi kddujicich gent nebo nekédu-
jicich RNA, jako jsou mikroRNA.

Cytogenetické aberace

Delece dlouhého raménka chromo-
zomu 6 byla pomoci metody FISH v rGz-
nych studiich pozorovéna jako nejcas-
t&jsi strukturdIni aberace u WM. Pacienti
s bezptiznakovou formou makroglobu-
linemie majici deleci 6q rychleji precha-
zeji do symptomatické formy nemoci [6].
V dalsi praci bylo zjisténo, Ze tato de-
lece neni pfitomna u MGUS typu IgM,
zatimco se vyskytovala u 55 % pfipadu
WM. Pfitomnost delece 6q tedy miize
odlisit WM od IgM MGUS [7].

Trizomie dlouhych ramének chro-
mozom{ 4 a 8 se zdaji byt specifickymi
chomozomalnimi aberacemi WM. Byly
identifikovany u 12 %, respektive 10 %
pacienti s WM, zatimco u ostatnich pfi-
buznych lymfoproliferativnich onemoc-
néni tyto aberace pozorovany nebyly.
Trizomie chromozomu 4 byla identifi-
kovéna nezavisle na stavu 6q chromo-
zomu. BohuzZel zatim na 4q a 8q nebyly
nalezeny zadné potencialné dilezité
geny pro patofyziologii WM [8].

Mezi dalsi nalezené abnormality patfi
delece 13q detekované u osob s pokro-
Cilou chorobou a vyskyt trizomie chro-
mozomu 5 v méné nez 10 % piipada [7].
Ostatni aberace typické pro ptibuzna lym-
foproliferativni onemocnéni, jako napt.
ztrdta RB1 nebo presmyk lokusu pro tézky
fetézecimunoglobulinu IgM, byly deteko-
vany vzacné v 9-16 %, resp. 3-14 % [7,9].

Deregulace geni a proteint u WM
Komplexni vysetfeni zdkladnich moleku-
larnich zmén u WM bylo umoznéno za-

vedenim analyzy genové exprese. Zatim
bylo publikovano maélo praci, které by
se zabyvaly zménami genové exprese,
které by odliSily WM od ostatnich one-
mocnéni.V jedné z téchto praci bylo po-
psano celkem 73 gend, jejichz exprese
se lisila ve srovnani se zdravymi kontro-
lami, ale i CLL a MM. Z téchto 73 genu
mélo 48 genl zvysenou a 25 snizenou
expresi. Vyrazné nejvyssi expresi mél
gen pro cytokin IL-6 [10]. KlondIni buriky
B lymfocyt(i u pacientli s WM spontanné
diferencuji in vitro na plazmatické burky
prdvé pomoci IL-6. Tento objev vede
k presvédceni, ze hladina IL-6 mUze byt
markerem odrazejicim postiZzeni a odpo-
véd na lécbu WM [11]. Nicméné vzhle-
dem k posttranslacnim uUpravdm ne-
odpovida profil genové exprese vzdy
zménam na urovni hladin proteint [12].

Nové bylo metodou celogenomo-
vého sekvenovani vzorkd 30 pacienta
s WM zjisténo, Ze az 26 pripadd mélo
mutaci v genu MYD88, ktera vede k za-
méné leucinu za prolin v kodonu 265
(L265P). Mutace v MYD88 genu by mohla
byt potencidlnim markerem odlisuji-
cim WM od jinych lymfoproliferativnich
onemocnéni [13,14].

Pomoci proteomické analyzy bylo
nalezeno celkem 185 polypeptid(,
které maji zvysenou (111/185) nebo
snizenou (74/185) hladinu. Mezi té-
mito deregulovanymi proteiny se na-
chazely polypeptidy zapojené do regu-
lace buné¢ného cyklu (CDK2), histon
deacetyldzy (HDAC3) a modulatory
apoptoézy [15].

Z rdznych gen( lokalizovanych na
6921 je BLIMP-1 povazovan za dulezity
ve vyvoji WM. Je to nddorovy supresor,
hlavni regulator proliferace a diferen-
ciace B lymfocytl. Usnadruje prechod
ze zralého B lymfocytu do buriky plaz-
matické. Caste¢na nebo Uplna ztrata to-
hoto genu vede k predispozici k lym-
foproliferativnim onemocnénim, jako
napfiklad WM [16-18].

Mezi dalsi geny umisténé na 6q patfi
TNFAIP3, ktery kéduje A20, coz je pro-
tein se strukturou zinkového prstu, ktery
pusobi jako negativni regulator signalni
drahy NF-kB [8]. Svoji ¢innosti negativné
reguluje nékteré proteiny, jako napf.
TRAF6 nebo IKKy, které aktivuji IkB ki-
ndazu [19,20]. Bialelické delece nebo in-
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aktivator

buné¢na membrana

membranovy receptor

‘/\

transkripce a translace

Obr. 1. PI3K/Akt signalni draha. Aktivace této drahy je zahdjena na cytoplazmatické membrané, kde PI3K fosforyluje PIP2 na PIP3. Ten
néasledné navaze kindzu Akt k membrané, kde dochazi k jeji fosforylaci pomoci PDK1. Po téchto dvou fosforylacich Akt zaujme aktivni
konformaci a pokracuje ve fosforylovani proteind, které jsou zapojené v rliznych bunécnych procesech, jako jsou stimulace proliferace

nebo inhibice apoptézy.

aktivujici mutace tohoto negativniho
reguldtoru maji za néasledek aktivaci
NF-kB [8].

Dal$im genem ovliviiujicim NF-kB sig-
nalni drdhu je TRAF3. Ten kéduje ubi-
quitin ligdzu, ktera hraje dalezitou roli
v negativni regulaci nekanonické drahy
NF-kB [21]. Ztrata TRAF3 vede k akumu-
laci serin/treonin proteinkindzy NIK, coz
aktivuje nekanonickou drahu NF-kB [22].

MikroRNA s pozménénou expresi
uWMm

MikroRNA (miRNA) jsou kratké neko-
dujici fetézce RNA dlouhé 21-25 nuk-

leotidl, které se podileji jak na
regulaci proliferace, diferenciace a apo-
ptdzy [23], tak na iniciaci a progresi na-
dorl [24]. U pacientl s WM byla zjis-
téna deregulovana exprese nékterych
miRNA, a to predevsim zvysend exprese
miR-363*, miR-206, miR-494, miR-155,
miR-184, miR-542-3p a snizenad ex-
prese miR-9% [25]. Vyznamnou roli hraje
miR-155. Jeji onkogenni funkce pfispiva
ke zvyseni exprese inhibitord cyklin-de-
pendentnich kinaz (p18, p19, p21, p27),
snizeni exprese cyklin-dependentnich
kindz CDK-2, CDK-4, CDK-6 a cyklini D1,
D2, D3 a E a nakonec zvyseni exprese

p53 a snizeni exprese jeho negativniho
regulatoru Mdmz2 [26]. Snizenim hla-
diny miR-155 byla u WM redukovéna
adheze, migrace i proliferace nadoro-
vych bunék. Déle bylo zjisténo, Ze zvy-
sena exprese miR-206 a snizend ex-
prese miR-9* ovliviuji transkripci gent
zodpovédnych za modifikaci histona.
Obnoveni hladiny miR-9* pomoci trans-
fekce prekurzor miRNA do bunék WM
vedlo k indukci cytotoxicity u bunék
WM. Tato zjisténi by se dala v budoucnu
potencialné vyuzit pro vyrobu syntetic-
kych miRNA jako nové varianty lécby
pacientd s WM [25,271].
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Obr. 2. Kanonicka a nekanonicka signalni draha NF-kB. V regulaci NF-kB komplexU jsou zahrnuty dvé signalni drahy (kanonicka a neka-
nonicka), které jsou zodpovédné za aktivaci p50 a p52 z jejich inaktivnich prekurzor(i p105 a p100. Ustfednim inhibitorem u obou drah
je IKKa. Jeji fosforylace vede k degradaci inhibitoru a tim i aktivaci komplex® transkripc¢nich faktord, které mohou nasledné putovat do

jadra a ridit transkripci nékterych gen(.

Signalni drahy dysregulované
uWMm

Interakce bunék WM s kostni dfeni vede
k aktivaci signalnich drah, jako jsou
PI3K/Akt, NF-kB a JAK/STAT. Tyto drahy
jsou rozhodujici pro bunécnou pro-
liferaci, buné¢ny cyklus, rezistenci na
Iéky, stejné tak jako pro Sifeni a migraci
bunék [28-31].

PI3K/Akt signalni draha

U pacientl s WM byla pozorovéna zvy-
$ena hladina protein(i PI3K/Akt signalni
drahy (obr. 1) [15]. Mezi nejvyznamnéjsi
substraty serin/treonin kindzy Akt patii
kindza mTOR. Jednim z mechanizmd,
kterym mUze Akt prispivat k rozvoji na-
dorovych bunék, je vliv na progresi bu-
nécného cyklu ve spojeni s jeho moznou
antiapoptotickou aktivitou [32]. Bu-
nécnou progresi fidi zvy$enim exprese
MRNA, které koduji pozitivni regulatory

buné¢ného cyklu, jako jsou napf. cyklin
D1 a c-Myc, nebo naopak snizenim ex-
prese negativnich regulatord, jako jsou
napf. inhibitory cyklin-dependentnich
kinadz [33].

Kindza Akt mimo jiné fosforyluje také
Mdm?2, coz je hlavni inhibitor transkripc¢-
niho faktoru p53 [34]. Protein p53 tran-
skripéné aktivuje expresi p21, ktery inhi-
buje cyklin-dependentni kinazy [35]. To
ma za nasledek snizenou fosforylaci pRb
(retinoblastoma protein), ktery inhibuje
transkrip¢ni faktor E2F. Tim je znemoz-
néna exprese gend, které jsou nutné pro
vstup do S-faze bunééného cyklu [36].
Kromé zastaveni buné¢ného cyklu muize
p53 také indukovat tvorbu proteind,
které dokazou uvolnit apoptické signaly
z mitochondrii do cytoplazmy. Poté na-
sleduje kaskada déja vedoucich k bu-
nécné smrti [37]. V tomto pfipadé PI3K/
/Akt signdIni draha inhibuje aktivitu p53

transkripéniho faktoru, coZz ma za nasle-
dek umlceni apoptickych signaldi [38].

NF-kB signalni draha
Signdlni draha NF-kB (obr. 2) zahrnuje
skupinu transkripc¢nich faktord, které
reguluji transkripci stovek genu ovliv-
nujicich zanéty, vrozenou imunitu, rdst
bunék a apoptdzu [39]. PrestoZe data
o jeho plsobeni u WM jsou omezena,
existuji diikazy, ze NF-kB signalni draha
je v burikdch WM aktivovéna [40,41].
Dalezitym aktivatorem této drahy je
proteinkindza Akt, ktera nepfimo akti-
vuje NF-kB pomoci fosforylace IkB ki-
nazy alfa (IKKa), ¢imz zpUsobi degradaci
inhibitoru IkBa, ktery je ubiquitovan
a degradovan protazomem [42,43].
Transkripcnimi faktory drahy NF-kB
jsou homo a heterodimery z rodiny Rel
protein: NF-kB1 (p50), NF-kB2 (p52),
RelA (p65), RelB a c-Rel. V regulaci NF-kB
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Obr. 3. JAK/STAT3 signalni draha. Po navézani aktivatoru na bunécny receptor gp130 je aktivovéna JAK, ktera nasledné fosforyluje trans-
krip¢ni faktor STAT. Ten je translokovan do jadra, kde zprostfredkovava expresi gend, které inhibuji apoptdzu, podporuji bunécny cyklus
a zvysuji rezistenci na chemoterapeutické latky.

komplexl jsou zahrnuty dvé signalni
drahy (kanonicka a nekanonicka), které
jsou zodpovédné za aktivaci p50 a p52
z jejich inaktivnich prekurzori p105
a p100 [44,45]. Aktivace téchto drah ma
za nasledek translokaci p50/RelA a p52/
/RelB komplexd do jadra a naslednou
transkrip¢ni aktivaci cilovych gend, které
mimo jiné zvysuji preziti buriky, inhibuji
apoptézu a omezuji ¢innost proteina
z proapoptické rodiny BCL-2 [46-48].

JAK/STAT signalni draha

Hatjiharissi et al (2007) ve své studii zjis-
tili zvy3ené mnozstvi proteini JAK a STAT
u WM ve srovnani se zdravymi kontro-
lami [15]. Svoji aktivitou tato signalni

draha navozuje expresi genl podileji-
cich se na potlaceni apoptdzy, progresi
bunécného cyklu a rezistenci na chemo-
terapeutické latky [49,50]. Nékteré stu-
die nasvédcuji tomu, zZe stimulace této
drahy muze taktéz hrat dllezitou roli ve
zvysené produkci lgM u WM [51].
JAK/STAT signalni draha (obr. 3) mdze
byt aktivovana cytokiny produkovanymi
jak samotnymi nadorovymi burikami,
tak i zdravymi burikami nadorového mi-
kroprostiedi [52]. Mechanizmus aktivace
této drdhy je asi nejlépe popsany pomoci
cytokinu IL-6 [53]. Po navézani IL-6 na bu-
nécny receptor gp130 je pomoci JAK fos-
forylace aktivovan transkrip¢ni faktor
STAT, ktery v jaddfe zprostredkovava ex-

presi mnoha gen(. Trvale fosforylovany
STAT mimo jiné interaguje s cytosolo-
vymi proteiny, coz aktivuje nékteré dalsi
signalni drahy, které jsou aktivni u krev-
nich nddorovych onemocnéni, jako jsou
napf. PI3K/Akt ¢i MAPK/ERK [54-56].

Pouze intenzivni vyzkum v této oblasti
muze v budoucnosti potvrdit a upresnit
vliv JAK/STAT signalni drahy na patoge-
nezi WM, a to zejména efekt jejich cyto-
kin0i na zvysenou sekreci IgM [51].

Mikroprostredi kostni dfené
uWM

Adhezivni molekuly

Mezi hlavni skupiny adhezivnich mole-
kul jsou fazeny adheziny patfici do ro-
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diny imunoglobulind, integriny, kadhe-
riny a selektiny [57-59]. Ukazalo se, Ze
integriny jako napft. VLA-4 a LFA-1 maji
u WM zvydenou expresi. Adheze bunék
WM k fibronektinu a dale k endotelial-
nim a stromalnim burikam je regulovana
prave integrinem VLA-4. Ten mimo jiné
interaguje s CXCR4, coz naznacuje spo-
jitost mezi adhezi a migraci. Navazani
protilatky na VLA-4 vedlo k inhibici ad-
heze k fibronektinu, stromalnim a en-
dotelidInim burikdm in vitro [60]. Poten-
cidlni klinické vyuziti interakci CXCR4
a VLA-4 u WM jesté nebylo dostate¢né
prozkoumano [61].

Cytokiny

U WM bylo popsano celkem 13 chemo-
kinovych receptori CXC a CC. Nejvyssi
exprese byla stanovena u CXCR4, jehoz
inhibice vedla ke zna¢nému snizeni mi-
grace a adheze bunék WM. Ligand to-
hoto receptoru SDF-1 (oznacovany i jako
CXCL12) ma vyssi expresi jak v kostni
dreni, tak v periferni krvi pacientll WM ve
srovnani se zdravymi kontrolami. SDF-1
je primarné produkovan stromalnimi
burikami. Interakce SDF-1 s CXCR4 na
povrchu bunék WM vede k migraci a ad-
hezi téchto bunék do mikroprostredi
kostni dfené [60,62].

Makrofégovy zanétlivy protein (MIP-1a)
je ¢lenem CC chemokinové rodiny. Je
produkovan viemi hematopoetickymi
a stromalnimi bunkami. MIP-1a je jed-
nim z nejsilnéjsich aktivator( osteo-
klastl a podili se na patogenezi mno-
hocetného myelomu (MM) [63]. Pravé
osteoklasty jsou zodpovédné za tvorbu
lytickych 1ézi u MM. Naopak u WM byly
lytické |éze pozorovany jen vzacné, i pre-
sto, Ze je hladina MIP-1a u nemocnych
zvysena [64,65]. Ojedinéle byly pozoro-
vany mikroskopické Iéze, které byly zpG-
sobeny abnormailni remodelaci kosti
v blizkosti nadorovych bunék WM [66].
Bylo prokazéno, ze u MM je navic zvy-
$end produkce DKK-1, coz je protein
produkovany nadorovymi plazmatic-
kymi burikami, ktery potlacuje aktivitu
osteoblastll [67]. Tato zjisténi podporuji
predstavu, ze nadmérna resorpce kosti
je u WM pfitomnd ve stejném rozsahu
jako u MM, ale diky normalni tvorbé
kostni tkané nedochazi k tvorbé lytic-
kych lézi [66].

Dalsi oblast zajmu u WM zaujima sti-
mulator B lymfocytl (BLyS), také znamy
jako B bunécny aktivujici faktor z rodiny
TNF [68]. Tento cytokin je exprimovéan na
povrchu monocytl a je rozhodujici pro
udrzovéani normalniho vyvoje B lymfo-
cytd a homeostazy [69,70]. Elsawa et al
(2006) zjistili, ze hladina BLyS v séru
je zna¢né vyssi u pacientll s WM nez
u zdravych kontrol. At uz samotny, nebo
v kombinaci s nékterymi cytokiny, svoji
aktivitou podporuje sekreci IgM u na-
dorovych bunék WM. Jeho inhibice ma
terapeuticky potencial a dalsi vyzkumy
mohou potvrdit jeji Ié¢ebnou ucinnost
u pacientt s WM [71].

Enzymy
Src tyrozin kinaza se ucastni rlznych
buné¢nych pochodd, jako proliferace,
adheze, migrace, invazivita a usidlenfi
bunék. Src je aktivovana receptory ris-
tovych faktord, cytokinovymi receptory
a fokalni adhezivni kindzou (FAK) [72].
Src interaguje se siti intracelularnich
drah, v¢etné PI3K/Akt a JAK/STAT signa-
lizace [73]. Ngo et al (2009) dokazali, ze
Src tyrozin kindza ma u WM zvysenou
expresi, stejné jako je tomu u velkého
poctu lidskych nadord. Navic tato studie
naznacuje, Ze Src tyrozin kinaza fidi ad-
hezi a migraci bunék WM [60].
Abnormalni exprese hyaluronan syn-
tazy (HAS) je uvédéna jako mozny pa-
togeneticky faktor u WM [74]. Hyaluro-
nan se podili na migraci a metastazovani
nadorovych bunék. U 3 HAS izoen-
zymU detekovanych u clovéka Ada-
mia et al (2003) zjistili, Ze nadprodukce
HAS1 a HAS3 hyaluronanového matrixu
okolo WM bunék zamezuje jejich elimi-
naci imunitnim systémem, a tim pod-
poruje Sifeni onemocnéni. Dalsi prace
doklada, Ze jednonukleotidovy poly-
morfizmus v genu HAST zvysuje riziko
vyvoje WM [75].

Piivod a imunofenotyp

nadorovych bunék WM

Imunofenotypovy profil v kombinaci
s pfitomnosti somatické hypermutace
genu pro tézky fetézec imunoglobulinu
IgM, ale bez intraklonalni diverzity nej-
vice napovida tomu, Ze nddorové bunky
WM pochazeji z bunék posledniho sta-
dia diferenciace zralého B lymfocytu do

plazmatické bunky [76]. K tomuto na-
zoru se priklanéjiiWalsh et al (2005), ktefi
ve své praci popsali, Zze klonalni popu-
lace nddorovych bunék WM je odvozena
z B lymfocytl, které jsou zachyceny
v germinalnim centru tésné po soma-
tické hypermutaci, ale je$té pred ter-
minalni diferenciaci do plazmatické
bunky [77]. Klonalni populace, dle sta-
noveni povrchové a cytoplazmatické
exprese lehkych Ig fetézc(, je tvorfena
nejcastéji smési zralych B lymfocytt di-
ferencujicich do lymfoplazmocytoidnich
bunék a méné zralych plazmocytd, pfi-
¢emz zastoupeni jednotlivych subpo-
pulaci se mezi jednotlivymi pacienty lisi.
Klonélni B lymfocyty, které u WM pre-
vazuji, jsou charakteristické expresi po-
vrchového imunoglobulinu IgM a déle
exprimuji typické pan-B znaky: CD19,
CD20, CD22 a CD79a, u kterych mize
dochazet ke sniZeni intenzity exprese.
Exprese znaku CD27 i ostatnich dale zmi-
novanych marker( je v ramci jednotli-
vych pacientl heterogenni. Na rozdil od
jinych B lymfoproliferaci WM B lymfocyty
obvykle neexprimuji CD5, CD10, CD11c
a CD23 [78]. Dalsimi casto se vyskytu-
jicimi znaky jsou CD25, CD27, FMC7
a CD52, nicméné exprese znakd CD103
a CD138 je vzacnd [79]. Pro lymfoplaz-
mocytoidni bunky je charakteristicka
silnd exprese CD38 a Casta pozitivita na
CD20, zatimco CD138 chybi. Plazmo-
cytarni komponenta exprimuje znak
PC, ale zachovava si expresi CD19i CD27
a chybi CD56. Prestoze se tedy jedna
o klonalni bunky, jejich fenotypovy profil
je obdobny jako u normalnich PC.

Izolace jednotlivych subpopulaci po-
moci fluorescenci aktivovaného buné¢-
ného tridéni (FACS) a jejich dalsi studium
mUze napomoci vyzkumu molekularni
podstaty onemocnéni.

Zaveér

Dnes je Waldenstromova makroglobu-
linemie definovéana pomoci WHO klasi-
fikace jako lymfoplazmocytarni lymfom
infiltrujici kostni dren, ktery produkuje
monoklondlni gamaglobulin typu IgM.
Ke vzniku nddorovych bunék ziejmé
dochazi béhem diferenciace posled-
niho stadia B lymfocytu na plazmatickou
bunku. Napovida tomu jak imunofeno-
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typ, tak i pfitomnost somatické hyper-
mutace genu pro tézky retézec, které
chybi intraklonalni diverzita. Vyzkum
molekuldrni podstaty onemocnéni v po-
slednim desetileti pomohl objasnit né-
které zmény nadorovych bunék, presto
doposud nebyla nalezena zména, kterd
by jednoznac¢né definovala tuto cho-

robu. Nej¢astéjsi chromozomovou abe-
raci je delece 6q. Pravé v této oblasti
lezi nadorovy supresor BLIMP-1, ktery
hraje dulezitou roli pfi pfechodu zralého
B lymfocytu do plazmatické bunky. Dal-
simi dulezitymi geny v patofyziologii
WM jsou TRAF3 a TNFAIP3. Delece téchto
dvou gent zplsobuje aktivaci NF-kB sig-
nalni drahy, coz ma za nasledek inhi-
bici apoptdzy u nadorovych bunék WM.
Nejvyznamnéjsimi zménami na drovni
mMiRNA se zdaji byt zvysenad exprese
miR-155 a snizend exprese miR-9*%.
V dnesni dobé je nejvétsi vyzvou najit
nové strategie pro lécbu WM a pravé
signalni drahy zahrnujici MYD88, NF-kB
a Akt-mTOR se zdaji byt slibnou cestou
pro nalezeni novych terapeutickych cild.
Faktem zUstava, ze dalsi in vitro a in vivo
pokusy jsou nutné k plnému porozu-
méni patogeneze tohoto zna¢né hetero-
genniho onemocnéni.
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Why Mitochondria are Excellent Targets for

Cancer Therapy

Preco sU mitochondrie vhodne ciele pre liecbu rakoviny

Tatarkova Z., Kuka S., Petras M., Racay P, Lehotsky J., Dobrota D., Kaplan P.

Department of Medical Biochemistry, Jessenius Faculty of Medicine, Comenius University, Martin, Slovak Republic

Summary

New insights into cancer cells — specific biological pathways are urgently needed to promote
development of exactly targeted therapeutics. The role of oncoproteins and tumor suppres-
sor proteins in proliferative signaling, cell cycle regulation and altered adhesion is well estab-
lished. Chemicals, viruses and radiation are also generally accepted as agents that commonly
induce mutations in genes encoding these cancer-inducing proteins, thereby giving rise to
cancer. More recent evidence indicates the importance of two additional key factors imposed
on proliferating cells — hypoxia and/or lack of glucose. These two additional triggers can initiate
and promote the process of malignant transformation, when a low percentage of cells escape
cellular senescence. Disregulated cell proliferation leads to formation of cellular masses that
extend beyond the resting vasculature, resulting in oxygen and nutrient deprivation. Resulting
hypoxia triggers a number of critical adaptations that enable cancer cell survival. The process
of apoptosis is suppressed and glucose metabolism is altered. Recent investigations suggest
that oxygen depletion stimulates mitochondria to compensate increased reactive oxygen spe-
cies (ROS). It activates signaling pathways, such as hypoxia-inducible factor 1, that promote
cancer cell survival and tumor growth. During the last decade, mitochondria have become key
organelles involved in chemotherapy-induced apoptosis. Therefore, the relationship between
mitochondria, ROS signaling and activation of survival pathways under hypoxic conditions has
been the subject of increased study. Insights into mechanisms involved in ROS signaling may
offer novel ways to facilitate discovery of cancer-specific therapies.

Key words
mitochondria - cell death - energy metabolism - cell transformation

Suhrn

Nové trendy v liecbe rakoviny sa spdjaju s rozvojom presne cielenych terapeutik, s i¢inkom na ra-
kovinové bunky a zameranim na $pecifické biologické drahy. Uloha onkoproteinov a tumor-supre-
sorovych proteinov v prolifera¢nej signalizcii, regulacii bunkového cyklu a pozmenenej adhézii je
uz dobre preskimand. Chemické latky, virusy a Ziarenie su tiez vieobecne prijimanymi faktormi,
ktoré vyvolavaju mutdcie v génoch kédujucich proteiny suvisiace s tvorbou rakoviny. Nedavne ex-
perimenty ukdzali, Ze existuju dva nové klticové faktory posobiace na proliferujice bunky — hypoxia
a nedostatok glukozy. Tieto mézu iniciovat a podporovat proces malignej transformacie v malom
mnozstve buniek, ktorym sa podarilo uniknit bunkovému starnutiu. Neregulovana bunkova pro-
liferacia vedie k tvorbe bunkovej masy presahujicej svoje rezervy, ¢o znizuje mnozstvo kyslika
a zivin. Vzniknuty stav hypoxie iniciuje dalSie klicové Upravy, ktoré umoznuju prezitie nddorovych
buniek. Proces apoptdzy je potlateny a metabolizmus glukézy pozmeneny. Nedavne experimenty
naznacili, ze vycerpanie zasob kyslika stimuluje mitochondrie, aby spracovavali vacsie mnozstva
reaktivnych foriem kyslika (ROS). Aktivuju sa tak signalne drahy, ako je hypoxiu-indukujdci faktor 1,
ktoré podporuju prezivanie nddorovych buniek a rast nadorov. Mitochondrie su ¢oraz castejsie
povazované za klucové organely podielajice sa na chemoterapii, a preto je dolezité najst spdsob
ako aktivovat apopt6zu v mitochondridch za podmienok hypoxie, urcit vztah medzi mitochondria-
mi, ROS signalizaciou a procesmi aktivujicimi prezivanie buniek. Kazdé nové zistenie moze otvorit
cestu pre pochopenie a odhalenie podstaty rakoviny a nasledné vytvorenie na mieru Sitej terapie.

Klacové slova
mitochondria — bunkova smrt - energeticky metabolizmus - bunkova transformacia
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Introduction

Cells in the body that retain normal
growth control will eventually undergo
the process of cellular senescence lea-
ding to cellular turnover by their death
and replacement. By contrast, cells un-
dergoing the process of oncogenic
transformation continue to survive as
immortalized cells, leading to uncontrol-
led proliferation that is associated with
tumor formation. More recently, a rela-
tionship between changes in mitochon-
drial function, associated ROS produc-
tion and its involvement in the process of
cellular senescence have become incre-
asingly clear [1]. Interplay between mi-
tochondrial ROS production and the role
of oncoproteins and tumor suppressors
in modulating mitochondrial function to
promote malignant cell transformation
and avoid senescence has also become
apparent [2]. Numerous studies focused
their attention to the physiological pro-
cess of cell aging [3,4], which is accom-
panied by elevated ROS production. On
the other side, ROS production is incre-
ased in malignant cells in part as result
of oncogene signaling via the NADPH
oxidase complex and by hypoxia-rela-
ted mitochondrial ROS. Increased oxi-
dant levels contribute to enhanced cell
proliferation and apoptosis suppression.
Two independent therapeutic strategies
targeting these pathways are possible.
One target of attack would be to incre-
ase ROS scavenging, thereby dampe-
ning hydrogen peroxide signaling and
depressing tumor growth. An opposite
approach would be to treat cells with
agents that interfere with ROS scaven-
ging, resulting in excess reactive produ-
cts that would trigger apoptosis [5,6].

It has become evident that telomere
and telomerase are main components of
the stem cell ignition mechanism, pro-
viding a way to restrain cancer [7]. With
aging, oxidative stress accelerates vas-
cular endothelial cell telomere shorte-
ning [8]. This process is referred to as ac-
celerated replicative senescence, when
mild repeated oxidative stress induces
telomeric DNA damage [9]. On the other
hand, senescence can be telomere-in-
dependent, the so-called stress induced
senescence, when it is triggered prema-
turely by sublethal oxidative stress indu-

cing non-telomeric DNA damages and
growth arrest signals [10].

Tumor Cells and Glycolysis

Tumor cells and normal cells metabolize
oxygen differentially. Because the acti-
vation of glycolysis in tumor cells is es-
sential to prevent cell death induced by
ATP depletion and H,O, accumulation,
the attenuation of glycolysis in tumor
cells can induce their death. Normal
cells would be less affected by this be-
cause they do not have increased glyco-
lytic rates to ensure their survival [11,12].
Tumor cells exhibit profound genetic,
biochemical and histological differences
with respect to the original, nontrans-
formed cellular types. In early studies
on energy metabolism of tumor cells, it
was proposed that enhanced glycoly-
sis was induced by decreased oxidative
phosphorylation. Since then, it has been
indiscriminately applied to all types of
tumor cells without an appropriate ex-
perimental evaluation and different fin-
dings [13]. The most notorious and well-
-known energy metabolism alteration in
tumor cells is increased glycolytic capa-
city, even in the presence of high oxy-
gen concentration [14]. It has been pro-
posed that this increase in the glycolytic
flux is a metabolic strategy of tumor cells
to ensure survival and growth in envi-
ronments with low oxygen concentra-
tions [15]. The main mechanism respon-
sible for the constant glycolytic flux is
enhanced transcription of genes of se-
veral or all pathway enzymes and trans-
porters, which is accompanied by an
enhanced protein synthesis [16]. Expe-
rimental data have shown that in com-
parison to normal rat hepatocytes, all
glycolytic enzymes are over-expressed
by two- to four-fold while pyruvate ki-
nase is over-expressed by ten-fold, he-
xokinase and phosphofructokinase
type 1 are over-expressed up to 17- to
300-fold [17]. For human cervix Hela
cells, all enzymes are over-expressed by
two- to seven-fold, with the exception of
lactate dehydrogenase, which is expres-
sed at a level sevenfold lower than in rat
hepatocytes. However, for this last case,
a more rigorous comparison should be
made with normal uterine cervix epi-
thelial cells [17]. One of the alternative

approaches, in addition to building up
a complex set of DNA changes, evidence
suggests that the development of any
cancer requires an alteration in oxygen
metabolism of tumor cells. Interestin-
gly, this alteration in oxygen metabolism
can make cancer cells vulnerable to the-
rapeutic intervention. Their increased
hydrogen peroxide level and higher de-
pendence on glycolysis for their survival
make tumor cells more susceptible than
normal cells to treatment with prooxi-
dant agents or glycolysis inhibitors [12].
Several mechanisms for the enhanced
glycolysis in human and rodent fast-
-growing tumor cells have been advan-
ced and documented [13]. It is:

increase in the isoform expression

of glycolytic enzymes and glucose

transporters,

decreased expression of mitochondrial

oxidative enzymes and transporters,

lowering in the amount of mitochon-

dria per cell,

inhibition of oxidative phosphoryla-

tion by glycolysis activation (Crabtree

effect),

increased amount in the natural inhi-

bitor protein of the mitochondrial ATP

synthase,

higher sensitivity of mitochondrial

DNA to oxidative stress.

Perhaps the prime driving mechanism
for the enhanced glycolysis is activation,
via the hypoxia inducible factor 1 (HIF-1),
of the transcription and translation of
glycolytic genes in tumor cells. HIF-1 is
a transcription factor constituted by two
subunits, HIF-1a and HIF-1p. Factor sta-
bility mostly depends on HIF-1a. Under
aerobic conditions, an active process of
HIF-1a degradation is promoted, whe-
reas, in anaerobic conditions, this subu-
nit becomes highly stable [18]. In addi-
tion to hypoxia, HIF-1a may be induced
under aerobic conditions by cytokines,
growth factors, reactive oxygen species
and nitric oxide; or by the energy meta-
bolism intermediates: pyruvate, lactate
and oxaloacetate [19]. HIF-1a might be
detected only in malignant tumors but
not in normal, healthy tissues and be-
nign tumors. The reason for this hypo-
thesis is change on the level of the von
Hippel-Lindau protein, a tumor suppres-
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sor. Von Hippel-Lindau protein binds to
HIF-1a and induces its degradation, but
in some aggressive tumors it is muta-
ted, thus becoming ineffective in pro-
moting HIF-1a degradation [20,21]. Re-
gardless of the oxygen level, metastatic
tumor cell lines (breast MDA, DU145
prostate, renal RCC4) show high levels of
HIF-1a, over-expression of glycolytic en-
zymes and high glycolysis rate, whe-
reas non-metastatic tumor cells (breast
MCF-7, BX-PC3 prostate, A549 lung) in-
crease HIF-1a over-expression and
glycolysis only under hypoxia [21].
Simon [22] has shown direct associa-
tion between HIF-1a and increasing ge-
neration of lactate from pyruvate due to
pyruvate dehydrogenase complex inhi-
bition (phosphorylation by pyruvate de-
hydrogenase kinase). Further associa-
tion of HIF-1a with expression of other
mitochondrial proteins has not yet been
found.

Tumor Cells Energy Metabolism -
Glycolysis or Oxidative
Phosphorylation

Pioneering studies with solid and ascites
tumor cells led to a proposal of univer-
sal mechanism that all tumor cell types
were energetically dependent, mainly or
only, on glycolysis. In particular, glycoly-
sis seems to be the main energy pathway
in slow-growing solid tumors, such as-
mammary adenocarcinoma, human me-
lanomas [23] and rat rhabdomyosarco-
mas [24], as oxidative phosphorylation
is apparently limited by the low oxy-
gen availability inside the tumor [25]. It
should also be considered that, in addi-
tion to lower oxygen availability in solid
tumors, especially in the initial and ava-
scular developmental stages under
which a poor vascularization occurs, glu-
cose supply can be similarly affected,
thus inducing a severe decrease in the
generation of glycolytic ATP [26]. Some
authors [26,27] have determined a nor-
mal oxygen concentration (8-57 uM de-
pends on tissue) in the center of glioma,
carcinoma and in the hypoxic regions of
human tumors. If the oxygen concentra-
tion surrounding mitochondria does not
fall below 1 uM, mitochondria will work
normally. Therefore, tumor mitochond-
rial metabolism would not be affected

Tab. 1. Oxidative phosphorylation/Glycolysis - dependent energy metabolism in
different tumor cell types (modified from [14]).

Tissue of origin  Tumor cell type
Oxidative phosphorylation

liver

lung

mammary gland
skin

uterine cervix
Glycolysis

brain

colon

Glycolysis and oxidative phosphorylation
brain
liver
mammary gland MCF 7

lung carcinoma
breast cancer
melanoma

by hypoxia level found in tumors, unless
there was prolonged exposure to weeks
or months. Simultaneously, in a hypo-
xic microenvironment, the expression
of mitochondrial enzymes alters some-
how, perhaps through a p53-mediated
mechanism [28]. It is assumed, but not
experimentally determined, that oxida-
tive phosphorylation in mitochondria
is negligible under hypoxic conditions.
Enhanced glycolysis of tumor cells is
usually considered to be a sufficiently
good reason for proposing that ATP sup-
ply only or mainly depends on glycoly-
sis [19,28-30] but the quantitative con-
tribution of each energy supply has
rarely been determined. It also remains
to be analyzed whether the accelerated
glycolysis under hypoxia indeed serves
only for ATP supply or its role is the sup-
ply of intermediates for biosynthesis of
polysaccharides, precursors for lipids,
amino and nucleic acids [25], which are
required for active angiogenesis in solid
tumors.

Initial studies proposed that a high
glycolytic rate in tumor cells was the re-
sult of a damaged respiratory chain. It
was shown later [30] that respiration of
tumor mitochondria was as efficient as
that of normal mitochondria and dimi-
nished oxidative phosphorylation ob-
served in tumor cells was the result of
a lower proportion of mitochondria
(20-50%). However, significant respira-
tory deficiencies have been identified

reuber H-35, Morris and AS-30D hepatomas

Hela, ovarian and uterus carcinomas

glioma C6, meningioma, medulloblastoma, oligodendroglioma
CT-26, Novikoff and LoVo colon adenocarcinoma

glioblastoma multiforme, astrocytoma C6
ehrlich, Walker-256, Duning-LC18 hepatomas, MCF-7 carcinoma

in some respiratory chain components -
cytochrome C oxidase, iron-sulphur cen-
ter, cytochrome C reductase, but an
increase in activity of cytochrome C re-
ductase has also been determined in the
same brain tumors [31,32]. In contrast,
no differences in oxidative enzyme ac-
tivities with normal cells have been de-
tected for Morris and Novikoff hepato-
mas. It is important to emphasize that
a decrease of one enzyme or transpor-
ter does not automatically lead to dimi-
nution in the pathway flux or metabolite
concentration. Unfortunately, detection
of protein levels by Western blot, or of
gene expression by Northern blot, pro-
vides information with little functional
meaning, unless these measurements
are accompanied by determination of
enzyme activity and pathway flux.

It is intriguing that despite accele-
rated glycolysis in many fast-growing
tumor cells, the total contribution to
the ATP supply only reaches 10% [33]
(Tab. 1). In contrast to other fast growing
tumor cell lines, glycolysis indeed covers
50-70% of the ATP demand. Some
human and rodent gliomas exhibit high
or moderate susceptibility to respiratory
chain inhibitors, indicating the presence
of fully functional mitochondria and de-
pendency on oxidative phosphoryla-
tion [34]. On the contrary, many brain
tumors in comparison with other tissues
have lower succinyl-CoA acetoacetyl
transferase activity than normal neurons
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or glia, and are unable to metabolize
ketone bodies. Then, as fatty acids do
not pass the blood-brain barrier, brain
tumors seem to be dependent on glu-
cose and glycolysis for ATP supply [35].
Therefore, the generalized statement
that glycolysis predominates over oxi-
dative phosphorylation for ATP supply
in tumor cells should be experimentally
determined for each particular types of
tumor cell. Thus, the main thermody-
namic reason for increased glycolysis in
tumor cells (associated with damaged
or unaltered oxidative phosphorylation)
might rather be energy deficiency indu-
ced by highly ATP-dependent processes,
such as an accelerated cell proliferation
or stimulated nucleic acid, protein and
cholesterol synthesis.

Mitochondria as Excellent Targets
for Cancer Therapy

On the one hand, mitochondria are im-
portant for normal functioning and cell
survival, but on the other hand, they are
key regulators of intrinsic apoptotic cas-
cade. The major nuclear encoded onco-
genic proteins (MYC, p53, STAT-3, RAS)
act either alone or in an integrated fa-
shion to modulate gene expression in-
volved in mitochondrial function, reqgu-
late the expression of gene encoding
mitochondrial proteins by directly alte-
ring mitochondrial function inside can-
cer cells to promote cancer develop-
ment [2]. Recent research established
that mitochondrial associated gene ex-

pression is significantly different in can-
cer cells in comparison to normal cells.
Most of the common features of cancer
cells [36-38], can be found (either in a di-
rect or indirect fashion) in mitochondria.
Since mitochondria occupy a strategic
position between bioenergetic/biosyn-
thetic metabolism and cell death regu-
lation, they are emerging as privileged
targets for the development of novel
chemotherapeutic agents [39]. Du-
ring the last decade, numerous approa-
ches that selectively target cancer cells
by virtue of their mitochondrial defects
have been shown to exert antitumor ef-
fects [40]. These include:
mitochondriotoxic agents that pre-
ferentially accumulate in cancer cells
due to mitochondrial hyperpolariza-
tion (e.g., F16) [41],
pharmacological modulators of the
Bcl-2 protein family (e.g., ABT-737) [42],
compounds that bind to putative per-
meability transition pore complex
(PTPC) subunits (e.g., PK11195) [43],
redox active agents that trigger cell
death by provoking futile redox cycles
in mitochondria (e.g., arsenic trioxide,
phenethyl isothiocyanate) [44],
retinoid-related molecules that induce
mitochondrial permeability transition
independently of retinoid receptors
(e.g., CD437,ST1926) [45].

One of the most extensively studied
redox active agents is dietary phene-
thyl isothiocyanate (PEITC). PEITC can

induce glutathione S-transferase and
quinone reductase that inactivate car-
cinogens and promote their excretion.
More recently, it has been found that
PEITC could induce cell cycle arrest and
apoptosis [46], and [47] have shown that
PEITC treatment of the human MCF7
breast cancer cells produced significant
alterations in some genes involved in
tumor suppression and cellular apop-
tosis. Phenethyl isothiocyanate is also
an effective inhibitor of HIF-1. The abi-
lity of PEITC to inhibit its activity was
independent of the activity of the von
Hippel-Landau protein and the protea-
some, which are required for the normal
turnover of HIF-1a in normoxia. Decre-
ased expression of HIF-1a in PEITC tre-
ated human MCF7 breast cancer cells
was not associated with HIF-1a RNA le-
vels suggesting that PEITC may inhibit
HIF activity by decreasing translation of
the HIF-1a RNA. These results may con-
tribute to the anti-angiogenic and an-
ti-cancer effects of PEITC [48]. Currently,
there is an ongoing phase Il clinical trial
for preventing lung cancer with phene-
thyl isothiocyanate in a group of heavy
smokers [49].

Hypothetically, the most efficient mi-
tochondrial therapies would be those
that affect processes in mitochondria lin-
ked to several features of the neoplastic
phenotype. As an example, compounds
that disrupt the interaction between he-
xokinase and the voltage-dependent
anion channel might display a consis-

Tab. 2. Examples of compounds targeting energy metabolism in fast-growing tumor cells.

Metabolic drug

Tumor cell type

Concentration

L AS-30D hepatomas 10 uM o
casiopeina Il-gly Hela cells 1uM > 95%
clofazimine bronchial carcinoma WIL 10 uM 40-50%
F16 mammary tumor and human 3 UM > 90%

breast cancer
rhodamine 123 human MCF-7 breast and 3.4-3.8 uM 50-60%
gossypol cervical KB-3-1 carcinoma 0.8-4.3 uM 0
rhodamine 123 1.3 uM o
P e — human MCF-7 breast 300 uM 100%
rhodamine 123 5uM o
2-deoxyglucose human osteosarcoma 500 uM 65-80%

% of growth size reduction Inhibition site

KGDH, SDH
Mitoch. uncoupler
H*-ATPase

OxPhos uncoupler
GAPDH and LDH
OxPhos uncoupler
HK 1l and HPI
OxPhos uncoupler
HK Il and HPI

KGDH - a-ketoglutarate dehydrogenase, SDH - succinate dehydrogenase, OxPhos - oxidative phosphorylation, GAPDH - glyceral-
dehyde-3-phosphate dehydrogenase, LDH - lactate dehydrogenase, HK Il - hexokinase, HPI — hexose-6-phosphate isomerase.
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tent dual antitumor effect: uncoupling
of aerobic glycolysis from residual ATP
synthesis in mitochondria and sensitiza-
tion to PTPC-dependent cell death [50].

The biochemical strategy — simultane-
ous blockage of both ATP generating pa-
thways for suppressing the accelerated
tumor proliferation was originally pro-
posed by [51]. For example, blockage of
glycolysis (NAD+ dependent enzymes)
by the drug gossypol (AT-101) in diverse
fast-growth tumor cells, together with
oxidative phosphorylation inhibitor rho-
damine 123 (Tab. 2), decreased tumor
cell proliferation by 60% [52]. Gossypol
alone simultaneously inhibits anti-apop-
totic proteins of Bcl-2 family [Bcl-2, Bcl-XL,
Bcl-W) and demonstrates clinical acti-
vity in a phase | trial against prostate
cancer [53]. Treatment of several human
and rodent tumors by rhodamine 123
and 2-deoxyglucose together induced
almost full blockage of growth [54], but
2-deoxyglucose alone significantly in-
creased the cytotoxicity of cisplatin in
neck and head tumor cells [55]. There
are ongoing phase I/l clinical trials in
patients with advanced solid tumors or
prostate cancer.

In the search for the drugs that are
more specific for tumor cells, some au-
thors have used the typical mitochon-
drial inhibitors, rotenone and oligomy-
cin, for blocking tumor cell proliferation.
Oligomycin at low doses (0.06-0.7 uM)
does not affect normal cells but it stops
cell cycle progression from G1 to S phase
in human leukemia cells (HL-60) [56]. At
a higher concentration (3-6 pM), oligo-
mycin has arrested over 50% of HL-60
cells in the G2/M phase, but this concen-
tration has an impact on normal cells.
Rotenon, typical inhibitor of respiratory
complex |, arrests the cell cycle in G2/M
phase with strong inhibition (50-90%)
of cell proliferation in human lymphoma
WP and 134B osteosarcoma at concen-
tration (0.1-1 uM) [57]. This effect is rela-
ted to a severe diminution of the proton
gradient across the inner mitochond-
rial membrane, but also to an increase
in the membrane fluidity and activation
of apoptosis [58]. Still, there are a lot of
drugs with side effects to normal cells.
Therefore, therapies that are able to spe-
cifically target the respiratory chain to

further elevate ROS production in cancer
cells should selectively precipitate these
cells into apoptosis. An example of such
agents targeting mitochondria as anti-
cancer drugs (mitocans, like vitamin E
succinate or vitamin K3) have been re-
cently reviewed [59-61]. For exam-
ple, [62] have shown specific mitochon-
drial inhibitors of succinate-quinone
reductase/complex Il, which regulate
production of reactive oxygen species in
mitochondria and protect normal cells
from ischemic damage but induce spe-
cific cancer cell death.

Conclusion

Cancer kills more than six million peo-
ple worldwide every year [63]. The small
decrease in some types of cancer is not
attributed only to better therapies but
also to the implementation of preven-
tion and early detection campaigns.
Despite these campaigns, the low effi-
ciency of chemotherapy in patients with
advanced cancers is reflected in the low,
five year survival rates observed in these
patients [64]. A novel therapeutic appro-
ach has emerged during the last decade.
This approach seeks to attack the tumor
cells selectively and is based on under-
standing differences between tumor
cells and nonmalignant cells, particu-
larly the intracellular organelles, such as
mitochondria.

Damage to the mitochondria is at the
crossroad between normal metabolism
and the regulation of cell death, which
is a promising direction for the develo-
pment of new therapies. Molecules that
can reverse malignant cells from hyper-
glycolytic state and, simultaneously, in-
crease their sensitivity to induction of
apoptosis appear to be very effective
anticancer agents. Recent analyses of
human cancers have revealed, howe-
ver, that the genetic defects of tumor
cells are much more numerous and un-
stable than expected. It varies by type of
cancer of the patient, which means that
two people with the same type of can-
cer do not have the same changes in the
level of genes. Despite the complexity of
the cancer genome, much effort is devo-
ted to characterize the genetic profile of
tumors with the aim of rationalization
and personalization of cancer therapy.
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Hodnoceni jaterni funkce v onkologické praxi

Liver Function Assessment in Oncology Practice
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Souhrn

Snizena funkce jater mdze negativné ovlivnit celkovy stav a progndzu kazdého jedince, je ¢asto
limitujicim faktorem pro terapii nddorovych onemocnéni. Tyka se to jak protinddorové farma-
koterapie, tak chirurgie jaternich nador( a pouZziti intervenc¢nich radiologickych metod v terapii
jaternich nador0. V bézné praxi je funkce jater hodnocena zakladnim klinickym vysetfenim
pacienta a béznymi laboratornimi testy, které zahrnuji alaninaminotransferazu, aspartatami-
notransferazu, bilirubin, alkalickou fosfatdzu, gamaglutamyltransferazu, laktatdehydrogenézu,
albumin, protrombinovy ¢as, méné casto prealbumin a cholinesterazu. Transamindazy alanin-
aminotransferdza a aspartataminotransferaza vyjadruji miru poskozeni jaternich bunék, al-
kalicka fosfataza a gamaglutamyltransferaza jsou cholestatické markery. Vlastni syntetickou
funkci jater vyjadfuje albumin, prealbumin, cholinesteraza a protrombinovy ¢as. Bilirubin a Zlu-
¢ové kyseliny vypovidaji o transportni a exkre¢ni kapacité jater. Zakladnim skérovacim sys-
témem pro hodnoceni funkéniho stavu jater u pacientt s jaterni cirhézou je Child-Pughova
klasifikace. V chirurgii jater se casto pouziva ke stanoveni mozného rozsahu resekce vysetieni
jaterni funkce pomoci indocyaninové zelené. Jaterni funkci dobre popisuje hepatélni extrakeni
frakce vypocitana pii dynamické cholescintigrafii. Dalsi testy jaterni funkce v onkologické praxi
vetsi vyuziti nemaji.

Klicova slova
jatra — funkéni testy — 1ékové postiZeni jater — inocyaninova zelen — nuklearni [ékarstvi

Summary

The overall condition and prognosis of a patient can be affected by impaired liver function. It
applies to anticancer pharmacotherapy, liver surgery and radiological interventions. The liver
condition is usually assessed by common laboratory tests and clinical examination in daily
practice. Liver tests consist of aminotransferases — alanine transaminase, aspartate transami-
nase, bilirubin, alkaline phosphatase, gamma glutamyl transpeptidase, lactate dehydrogenase,
albumin and prothrombin time, less frequently prealbumin and cholinesterase. The alkaline
phosphatase and aspartate transaminase are markers of a liver damage, the alkaline phos-
phatase and gamma glutamyl transpeptidase are most useful as markers for cholestatic liver
injury. Albumin, prealbumin, cholinesterase and prothrombin time are the markers of synthetic
liver function. Bilirubin and bile acids are related to the liver transport and excretory capacity.
The Child-Pugh score is used to assess prognosis of chronic liver disease, mainly cirrhosis. The
examination of liver function using indocyanine green helps to determinate the extent of pos-
sible liver resection. A mathematical analysis of dynamic cholescintigraphy and a calculation
of hepatic extraction fraction enables quantification of liver function. Other liver function tests
are of little use in oncology.

Key words
liver function tests — drug induced liver injury — indocyanine green — nuclear medicine
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Funkce jater

Hmotnost jater predstavuje u dospélého
Clovékapriblizné3%hmotnostitéla,udo-
spélého muze to je mezi 1 500-1 800 g,
u Zzen 1 200-1 500 g. Cévni zasobeni
jater je tvoreno portélnim a arteridlnim
systémem. Portalni systém tvofi vlastni
funkéni obéh jater. Portalni Zilou je pfi-
vadéna krev z oblasti stfev, sleziny, Zlu¢-
niku a pankreatu. V portalni krvi jsou
koncentrovany ziviny vstiebané z tra-
viciho traktu, ale i potencialné skodlivé
latky, jako jsou toxiny a xenobiotika, ke
kterym patii také léc¢iva. Vzhledem k ana-
tomické lokalizaci portélni zily v hloubce
dutiny bfisni je jeji diagnostika obtizna,
komplikovana je také lokalni [é¢ba. Por-
talni Zilou do jater pfitéka 70-75 % krve,
arteridlni tepnou zbylych 25-30 %. Krev
pritékajici jaterni tepnou zajistuje oxy-
genaci a vlastni nutrici jaterniho paren-
chymu i stromatu jater. Odtok Zilni krve
zjater je spole¢ny pro atreridlnii portalni
recisté. Propojeni téchto systém se déje
v jaternich lallccich, resp. v jaternich si-
nusoidach. V jaternich laldécich také za-
¢ind bilidrni systém. Jatra jsou organ
s mimoradnym metabolickym obratem.
Jatry protece 28 % celkového pratoku
krve a vyuziji 20 % celkové spotieby kys-
liku v organizmu.

Jaterni funkce jsou velmi komplexni,
odehrava se v nich zasadni ¢ast energe-
tického a intermediarniho metabolizmu
organizmu. Probiha v nich tvorba a vylu-
¢ovani zludi, kterd je dulezita jednak pro
trdveni tukd, jednak jsou Zlu¢i vylu¢o-
vané latky, které nejsou z téla odstrano-
vany ledvinami. V jatrech je metabolizo-
véana vétsina latek prichazejicich portalni
krvi z trdviciho traktu, ale i latky pficha-
zejici arteridlni krvi z celého téla. Jsou to
jednak latky vznikajici v téle (hormony,
bilirubin, Zlu¢ové kyseliny), jednak jsou
to latky exogenni, cizorodé latky (napf.
toxiny, léciva). Jaterni parenchym ma
zasadni vyznam v metabolizmu sacha-
rid, podili se na udrzovani pfimérené
hladiny glukézy v krvi. Ridi metaboliz-
mus aminokyselin a udrZuje jejich sta-
lou hladinu v krvi. S tim pak souvisi syn-
téza plazmatickych proteind, které jsou
vétsinové syntetizovany v jatrech. Také
metabolizmus lipid( se odehrava velkou
mérou v jaternim parenchymu, a tim
je dan také vztah jater k preméné lipo-

filnich vitamin(. Dllezita je funkce pfi
metabolizmu médi a Zeleza. Vyznamny
je podil jater na imunitnich funkcich
organizmu [1]. Buriky imunitniho sys-
tému predstavuji asi 10 % ze viech ja-
ternich bunék. Jsou to mimo jiné Kupf-
ferovy a dendritické buriky, endotelové
bunky jaternich sinusoid a krevni buriky
imunitniho systému, které do jater
vstupuji a zase vystupuji (lymfocyty,
granulocyty) [2].

Laboratorni diagnostika
Existuje nékolik set laboratornich test
zamérenych na diagnostiku hepatopa-
tii. Kromé biochemickych vysetfeni to
jsou testy sérologické, hematologické,
imunologické a molekuldrné genetické.
Pfi hodnoceni laboratornich parame-
trd musime brat v Gvahu, Ze jatra maji
velkou funkeni rezervu a regeneracni
schopnost, poskozeni pouze ¢asti jater-
niho parenchymu se nemusi laboratorné
nijak projevit. Velkd ¢ast biochemic-
kych vysetfeni je nespecificka a patolo-
gické hodnoty mohou mit pfic¢inu také
mimo jaterni oblast. Je nutné mit na zfe-
teli, Ze jednotlivé vysetieni pFinasi in-
formaci o aktudlnim stavu jater, ktery
se podle dynamiky nemoci nebo i rege-
nerace po inzultu mdze rychle zhorso-
vat, nebo ménit k lepSimu. K presné dia-
gnostice jaterniho poskozeni je obvykle
nutno kombinovat vysledky nékolika la-
boratornich parametrd, které hodnoti
rizné jaterni funkce, a vétsinou je nutné
znat i dynamiku téchto hodnot v ¢ase.
Stru¢né zminime zékladni bézné pouzi-
vana a dostupna laboratorni vysetreni.
Miru poskozeni hepatocytl vyjad-
fuji hodnoty aspartataminotransferazy
(AST) a alaninaminotransferazy (ALT).
Enzym ALT je lokalizovan v jatrech a je
specificky pro jaterni poskozeni, izoen-
zymy AST jsou pfitomny také v jinych
tkanich, jako je srde¢ni sval, kosterni
svaly, mozek, ledviny, jatra, slinivka
bfisni a erytrocyty. AST se vyskytuje v cy-
tosolu a v mitochondriich, ALT pouze
v cytosolu. Elevace AST je prognosticky
zavaznéjsi, ukazuje na nekrézu hepato-
cytl. Aktivitu ALT i AST ovlivhuje fada
faktor( a jejich hodnoty mohou kolisat
az 0 30 % u zdravych jedincl i pfi hepa-
topatii. K nejvétsimu zvyseni obou trans-
amindz dochdazi pfi akutnich virovych

hepatitidach, toxickém poskozeni jater,
u akutni ischemie a pfi Sokovém stavu
s poruchou cirkulace. Hodnota elevace
je zavisla na rozsahu jaterniho posko-
zeni, ale neni prognostickym faktorem.
Pokles hodnot obvykle signalizuje Ustup
hepatopatie, ale mize také znamenat
masivni nekrézu. K pfechodnému vze-
stupu ALT a AST dochazi po intervenc-
nich zékrocich v jatrech (napf. chemo-
embolizace, radiofrekvenéni ablace).

Ukazatelem cholestazy nebo posko-
zeni Zlu¢ovych cest je alkalicka fosfataza
(ALP), gamaglutamyltransferdza (GGT)
a pfimy bilirubin. Nejvyssi hodnoty ALP
a také GGT vyvolavaji cholestaticka one-
mocnéni, v onkologii danéa obvykle ob-
strukci zlu¢ovodu pfi nadorové infiltraci.
Kostni izoenzym je pfi¢inou elevace ALP
pfi vétsiné kostnich chorob v¢etné me-
tastatické diseminace do skeletu. Stano-
veni izoenzymu se rutinné neprovadi, je
vzdy nutna korelace s klinickym stavem.

GGT se vyskytuje v rlznych tkanich
s exkre¢ni a absorpéni funkci, pfedevsim
v jatrech, ledvinach, pankreatu, slezinég,
srdci a v mozku. PFi jaternich onemoc-
nénich stoupd hodnota GGT v korelaci
s ALP, GGT je vsak citlivéjsi. Pfi cholestaze
se pohybuje hodnota GGT pramérné
kolem dvanactindsobku normy, ALP do-
sahuje trojndsobku. Vzestup mikroso-
malniho izoenzymu je lehce vyvoldn
nékterymi exogennimi latkami. Jde pre-
devsim o alkohol, ale i fadu léciv (napf.
cimetidin, estrogeny, fenobarbilatl, he-
parin, furosemid) [3]. ZvySeni GGT lze
zaznamenat u kutaka, pfi revmatoidni
artritidé, diabetu mellitu, chronické ne-
moci bronchopulmonalni nebo hyper-
tyreéze. GGT je velmi ¢asto oznaco-
vana zkratkou GMT, to je ale oficialni
zkratka jiného enzymu - glycin-sarkosin
N-metyltransferazy.

Bilirubin vznikd dominantné degra-
daci hemoglobinu. Jeho hladina v séru
vyjadfuje schopnost hepatocytl vychy-
tavat bilirubin z plazmy a po konjugaci
s kyselinou glukuronovou jej vyluco-
vat do Zluce, jednd se tedy o transportni
a exkrecni kapacitu jater. Za normalnich
okolnosti se konjugovany bilirubin vy-
skytuje v séru jen stopové. Ke zvyseni
sérové hladiny dochazi pfi jeho regur-
gitaci z hepatocytd zpét do plazmy, coz
provazi intrahepatalni i extrahepatdlni
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cholestazu. Cholestaza provazi pokrocila
nadorovd onemocnéni ¢asto, intrahepa-
talni cholestazu Ize ale vyvolat i farma-
kologicky. K hyperbilirubinemii dochazi
az po prekroceni znac¢né rezervni ka-
pacity jater, zvy$ena hladina bilirubinu
je indikatorem snizené jaterni funkce.
Se zvysSenou koncentraci nekonjugo-
vaného bilirubinu se setkdvame pfi he-
molyze nebo pfi vrozené poruse jeho
konjugace.

Syntetickou kapacitu jater Ize odhad-
nout podle hladiny nékterych protein(,
které se v jatrech syntetizuji. Kvantita-
tivné nejvice zastoupenym sérovym pro-
teinem jaterni syntézy je albumin. Polo-
¢as albuminu je 19-21 dnd, a proto neni
vhodny ke sledovani akutnich stavd. Ja-
terni rezerva pro syntézu albuminu je
vysoka. Kromé syntézy ovliviiuje hla-
dinu albuminu stav nutrice, osmoticky
tlak, distribu¢ni prostor a jeho katabo-
lizmus. Pokles albuminu provazi dekom-
penzovanou jaterni cirhézu nebo roz-
sahlé nadorové infiltrace jater, pfi ascitu
albumin unikd do peritonealni dutiny.
Pokles albuminu je negativnim prognos-
tickym parametrem pfi benignich hepa-
topatiich i pfi nddorovém onemocnéni.
Pro hodnoceni proteosyntézy u akut-
nich jaternich 1ézi je vhodny prealbumin,
ktery ma polocas 1,9 dne. Jatra jsou mis-
tem syntézy mnoha koagulacnich fak-
tor(, jednim z nich je protrombin. Koa-
gulacni poruchy také odrazeji jaterni
funkci. Bézné se pouziva stanoveni pro-
trombinového ¢asu, ktery zachycuje ak-
tivitu zevni cesty koagula¢ni kaskady.
Obvykle je vyjadfovén jako INR (inter-
national normalized ratio). Prodlouzeni
protrombinového casu pii hepatopatii
maé prognosticky vyznam, ale INR mlze
byt pochopitelné ovlivnén fadou jinych
faktor( (napf. deficit vitaminu K, anti-
koagulac¢ni terapie nebo konsumpcni
koagulopatie).

Amoniak vznikd metabolizmem dusi-
katych latek, pfedevsim aminokyselin.
V jatrech z néj vznika urea. K vzestupu
dochazi u jaterni insuficience, ale zvy-
$ené hodnoty mohou mit fadu nehepa-
talnich pficin (napf. krvaceni do GIT, vy-
soce proteinova dieta, krevni transfuze,
vétsi fyzicka zatéz, koureni, tvorba amo-
niaku plsobenim H. pylori v Zaludku).
Jednotlivé vysetfeni je obtizné interpre-

Tab. 1. Child-Pughova klasifikace funkéniho hodnoceni jater u pacient s cirh6zou.

Klinické a laboratorni

parametry 1
bilirubin (umol/I) <35
albumin g/I >35
ascites 0
encefalopatie 0
INR <17

Bodova hodnota parametrt

2 3
35-50 >50
28-35 <28

reverzibilni ireverzibilni
mirna (1a2) zietelnd (3a 4)
1,71-2,20 > 2,20

Zhodnoceni: tfida A: 5-6 bod{, tfida B: 7-9 bodd, tfida C: 10-15 bod

tovatelné, vétsi vahu ma série nékolika
hodnot v nékolikadennich intervalech
a kolerace je lepsi pfi odbéru arterialni
nez venozni krve.

Zvyseni biochemickych testl jaterni
funkce u onkologického pacienta ne-
musi byt v souvislosti s nddorovym one-
mocnénim, ani jeho lé¢bou. Vybrané
obvyklé mozné pficiny jsou shrnuty
v tab. 5.

Klinicka relevance laboratornich
vysetieni ve vztahu

k protinadorové lécbé

Podle kritérii toxicity NCI CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse
Events) verze 4.0 je hodnocen nezddouci
ucinek jako tézky (stupen 3) v pripadé,
ze dochazi k vzestupu ALT, AST, ALP na
5-20nasobek horni hranice normy, bili-
rubinu na 3-10ndsobek [4]. Nad témito
hodnotami pak jde jiz o 4. stupen, ktery
je popisovan jako Zivot ohroZujici. K vze-
stupu téchto laboratornich parametra
a jejich naslednému poklesu ale maze
dojit i u asymptomatickych pacientl. Ty-
pickym pfikladem je vzestup enzymu ja-
terniho souboru v hodinach nasleduji-
cich po chemoembolizaci nddorového
loZiska v jatrech. Zachyceni vrcholt ak-
tivity enzym velmi zavisi na case, kdy je
vysetteni po vykonu nebo aplikaci lé¢iva
provedeno. Prognézovat poskozeni jater
na zakladé téchto maximalnich hodnot
je velmi sporné a tyto hodnoty neodra-
zeji funkéni stav a kapacitu jater. Vyset-
feni enzymu jaterniho souboru pred za-
hajenim a mezi cykly chemoterapie je
obvyklou praxi, na zédkladé téchto vyset-
feni je odhadovana metabolicka kapa-
cita jater a upravovano davkovani che-
moterapie, pfipadné je konstatovana jeji
kontraindikace. Toto vysetieni popisuje

jednak stav jater pred zahajenim lécby,
jednak vyvoj v jejim prlbéhu. Je nutné
si ale uvédomit, Ze normalni hodnoty ja-
ternich enzymu nevylucuji jaterni one-
mocnéni. Napf. nemocni s chronickou
hepatitidou B, C nebo steatézou jater
mohou mit normalni hodnoty.

Skorovaci systémy jaterni funkce
V praxi se bézné pouziva nékolik skéro-
vacich systému, které umoznuji hodnotit
jaterni funkci kombinaci nékolika labo-
ratornich a klinickych parametrd. Child-
-Pughova klasifikace jaterni funkce (Child-
-Turcotte-Pugh skére) dobfe hodnoti
stav jater u pacientl s jaterni cirhézou
a zafazuje pacienty do funkéni tiidy A, B
nebo C (tab. 1). Tento model (Child-Tur-
cotte) byl plvodné vyvinut pro stano-
veni rizika pacientl Ié¢enych portosys-
témovou anastomozou [5] pro krvaceni,
pozdéji byla klasifikace modifikovéna,
v Pughové modifikaci bylo vynechano
hodnoceni nutrice a nahrazeno pro-
trombinovym ¢asem. K predikci preziti
pacientl s dekompenzovanou jaterni
cirhézou se v transplantologii pouziva
skorovaci model MELD (model for end-
-stage liver disease), ktery vychazi z hod-
noty kreatininu a bilirubinu v séru a hod-
noty INR [6]. Na rozdil od Child-Pughovy
klasifikace je v tomto modelu zahrnuta
i funkce ledvin [7]. Model ur¢uje pravdé-
podobnost 3mési¢niho preziti pacientd
Cekajicich na transplantaci jater a je po-
uzivan napf. organizacemi Eurotrans-
plant a UNOS (United Network for Organ
Sharing). Vzorec mé rdzné modifikace,
online vypocet Ize najit na webovych
strankach UNOS [8]:

MELD skére = 0,957 x Log, (kreati-
nin mg/dL) + 0,378 x Log, (bilirubin
mg/dL) + 1,120 x Log_ (INR) + 0,6431.
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Tab. 2. Parametry vysetieni jaterni funkce pomoci ICG.

Parametr

PDR: mira eliminace ICG z plazmy (plasma disappearance

rate of ICG) (%/min)
R15: mira retence ICG po 15 min (%)

Pro pediatrické pacienty vznikl ob-
dobny model PELD [9]. Kromé faktor(
uzivanych pro dospélé jsou do vypoctu
PELD zahrnuty udaje o sérové koncen-
traci albuminu a o ristu.

Mezi dal3i metody vysetfeni jaterni
funkce fadime chromoexkrec¢ni zkousky,
clearance kofeinu, galaktézovy elimi-
nacni test, dechové testy.

Chromoexkrecni zkousky

K chromoexkre¢nim zkouskdam jaterni
funkce se pouzivaji latky, které jsou po
nitrozilnim podani vychytavany jatry
a vyluc¢ovény do Zlu¢e. Koncentrace pfi-
slusné latky se stanovi v séru testované
osoby obvykle kolorimetricky kratce po
promiseni a dalsi nejméné jeden vzorek

Tab. 3. (upraveno podle Leypolda).

Vztah R15 (mira retence ICG po
15 minutach) a rozsahu jaterni
resekce

<6% bez omezeni velikosti
resekce

7-15%  nejvice
bisegmentektomie

16-20% segmentektomie

21-30% povrchnijaterni excize

Normalni hodnoty
18-25

0-10

krve se odebira po urcité dobé. Pomér
obou koncentraci vyjadfuje tzv. retenci
latky v urcitém case. K chromoexkrec-
nim zkouskdm se uzival bromsulfofta-
lein (BSP), v soucasné dobé nej¢astéji in-
docyaninova zelen (ICG).

Retence indocyaninové zelené

Indocyaninova zelen je barvivo roz-
pustné ve vodé, které se po intravenéz-
nim podani vaze na albumin a beta-
-lipoproteiny a je selektivné vychyta-
vano jatry a nezménéné vyluc¢ovano
Zlu¢i. Neni Zddna mimojaterni cesta me-
tabolizmu nebo vylu¢ovani ICG [10]. Eli-
minace ICG z krevniho obéhu je zavisla
na perfuzi jater, vychytdvani jaternim
parenchymem a exkreci do Zluce. Neni
ale ovlivnéna enterohepatalnim obé-
hem [11]. ICG je latka velmi dobfre tole-
rovana, netoxicka, v literature je jen mi-
nimum zprav o nezadoucich Ucincich;
také paravendzni aplikace je dobfe to-
lerovdna. Nejsou popsany zadné vy-
znamné interakce s jinymi léCivymi pfi-
pravky nebo jiné interakce. ICG byla
zavedena do praxe na zacatku 60. let.
Vlastni vySetfeni probihalo v minulosti
obvykle podanim ICG ve formé bolusu
a pak opakovanymi odbéry Zilni krve
z druhé paze. Koncentrace ICG v krvi

pak byla stanovovana pomoci spek-
tralni fotometrie [12,13]. Takto prova-
déné vysetieni bylo ¢asové a organi-
za¢né naroc¢né. Velkym krokem vpfed
proto bylo zavedeni neinvazivni trans-
kutdnni monitorace ICG v krvi. Tato
technika je velmi blizka pulzni oxyme-
trii. VySetfeni lze opakované provadét
jednoduse pfimo u lGzka pacienta, vy-
sledky jsou znamy okamzité. V nékolika
studiich byla potvrzena rovnocennost
invazivniho a neinvazivniho stanoveni
ICG v krvi [14,15]. Zakladni parametry,
které Ize pfi vysettovani jaterni funkce
pomoci ICG sledovat, jsou mira elimi-
nace ICG z plazmy (Plasma Disappea-
rance Rate, PDR) a mira retence ICG po
15 minutéach (R15), viz tab. 2.

Vysetieni clearance ICG se pouziva
jako parametr jaterni funkce u kriticky
nemocnych pacient(l, kdy dobfe kore-
luje s prezitim [16]. V chirurgii jater po-
muze ureni funkéni rezervy jaterniho
parenchymu pomoci ICG ke stanoveni
bezpecného rozsahu resekéniho vykonu
tak, aby po resekci byla funkce zbyt-
kového parenchymu jater dostatec¢na.
Existuje nékolik kritérii, podle kterych
je volen maximalni rozsah resekce. Ley-
pold et al [17] se opiraji pouze o hodnotu
retence ICG (tab. 3), Miyagaw(v algorit-
mus je komplexnéjsi, zahrnuje také stav
ascitu a hladinu bilirubinu (tab. 4) [18].
V ptipadé rozsahlych resekci jaterniho
parenchymu je dilezita znalost ob-
jemu zbytkového jaterniho parenchymu
po resekci, toto objasni CT volumetrie
jater [19]. Nejrizikovéjsi jsou k velkym ja-
ternim resekcim pacienti vysokého véku,
se snizenou jaterni funkci po dlouhé

Tab. 4. Kritéria bezpecné jaterni resekce (upraveno podle Miyagawy et al 1995 a Kysely 2006).

Ascites

nepfitomny nebo kompenzovany

bilirubin v séru pmol/I

dekompenzovany
kontraindikace jaterni resekce

normalni 19,0-26,9 27,0-34,9 35,0 a vice
limitovana resekce enukleace kontraindikace resekce
mira retence ICG po 15 min
norma 10-19 % 20-29 % 30-39% <40 %
hemihepatek- bisegmentektomie segmentektomie limitovana resekce enukleace

tomie, rozsirené
hemihepatektomie
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Tab. 5. Vybrané nenadorové pficiny zvyseni jaternich biochemickych test.

Zvysena hodnota Pfi¢ina

alkohol, steatéza jater, nemoci pankreatu, obezita, diabetes mellitus, infarkt myokardu, rendini insu-

ficience, chronicka obstrukéni bronchopulmondlni nemoc, Iéky: fenytoin, barbituréty, estrogeny, ci-

GGT

metidin, heparin
ALP

redza, akromegalie
AST
AST a ALT

cholestaza, cirhdza, kostni choroby, nékterd revmatologickd onemocnéni, vaskulitidy, hyperparaty-

svalové poskozeni, intenzivni cviceni, hemolyza, alkoholové poskozeni jater, obezita
hepatitidy (virové, alkoholické, Iékové indukované), intenzivni cvi¢eni, myositida, akutni pravo-

stranné srdecni selhani, akutni ischemie, cirkula¢ni Sokovy stav, steat6za

bilirubin nekonjugovany
bilirubin konjugovany
snizend hladina albuminu

hemolyza, Gilberttv syndrom, sepse, totélni parenterdini vyziva, operacni zatéz
bilidrni obstrukce
snizena syntéza: malnutrice, malabsorpce, jaterni selhani, zanétlivé stavy

zvysené ztraty: nefroticky syndrom, enteropatie se ztratou bilkovin, popaleniny, ascites

zvys$end hodnota INR

neoadjuvantni chemoterapii, a pokud
dochazi k cirhotické prestavbé jater [20].

Radionuklidova diagnostika
funkénich poruch
hepatobiliarniho systému

Funkéni schopnost jater a také kine-
tiku zlucovych cest mizeme hodno-
tit pomoci dynamické cholescintigra-
fie. Toto vysetieni ma také morfologické
aspekty. K vydetfeni jsou pouzivana ra-
diofarmaka zalozena na bazi kyseliny
iminodioctové (IDA), kterd jsou znacena
*mTechneciem. HIDA je firemni ozna-
¢eni iminodioctové kyseliny. HIDA ma
rychlou hepatobilidrni kinetiku. Po in-
travendzni aplikaci je HIDA vychytavana
hepatocyty a vyluc¢ovana do zlu¢ovych
kandlk( a Zlu¢ovych cest, hromadi se
pak ve zlu¢niku, odkud se evakuuje po
evakuacnim podnétu. Evakua¢nim pod-
nétem muze byt 50 g ¢okolady neboii. v.
podany cholecystokinin. Prichod radi-
ofarmaka jatry a jeho pasaz Zlu¢ovymi
cestami az do duodena a tenkého stieva
je pfi vysetreni sledovan scintila¢ni ka-
merou v kratkych intervalech. Rychlost
transportu radiofarmaka jatry maze byt
ovlivnéna hypoalbuminemii a hyper-
bilirubinemii, které vyluc¢ovani zpoma-
luji [21]. Rychlost vychytavani je zavisla
na mnozstvi hepatocytl v jatrech a je-
jich funkénim stavu. Jaterni clearance
9#mTc-HIDA je déna funkénim stavem he-
patocytl a prachodnosti Zlucovych cest.
ProdlouzZeni clearance je tedy dano nizsi
funkci hepatocytll, zpomalenim trans-

nedostatek vitaminu K, warfarinizace, koagulopatie, cirh6za

portu Zlu¢ovymi cestami nebo kombi-
naci obou faktort [22]. Jaterni funkci
nelze stanovit napf. pouze na zdkladé
hodnoceni maxima aktivity nad jatry.
Musime brat v dvahu rychlost trans-
portu radiofarmaka do jater nebo moz-
nost zpomaleni transportu ve Zlucovych
cestach. Moznym feSenim je pouziti de-
konvoluéni analyzy [23,24]. Dekonvo-
luéni analyza je matematickd metoda,
pfi které jsou slozit&jsi kfivky rozlozeny
na kfivky jednodussi. Schopnost jater
metabolizovat HIDA lze vyuzit ke kvanti-
fikaci jaterni funkce vypoctem hepatélni
extrakéni frakce (HEF). Do dekonvolu¢ni
analyzy je jako vstupni kfivka zaddvan
pruibéh aktivity v ¢ase nad srdcem, ktera
je obrazem ménici se koncentrace ra-
diofarmaka v krevnim obé&hu a ma vliv
na jeho vychytavani hepatocyty a na-
sledny metabolizmus. Druhou zadéva-
nou kfivkou je kfivka prabéhu aktivity
v ¢ase nad jaternim parenchymem. Vy-
sledna kfivka po dekonvoluci je hypote-
ticka kfivka, ktera by vznikla zdznamem
nad jatry, pokud bychom aplikovali jed-
notkovy bolus radiofarmaka pfimo do
jaterni tepny. Pfi normalni funkci jater je
témér 100 % HIDA pfi prvnim pratoku
jatry vychytdno hepatocyty, metaboli-
zovano a transportovano do Zlu¢ovych
cest. Pfi snizeni jaterni funkce ¢ast radio-
farmaka zUstava v krevnim obéhu delsi
dobu. Hepatalni extrakeni frakce vyja-
dfuje, jak velka cast HIDA je pfi jednom
prdchodu jatry vychytana. Je udavéna
v procentech, normdlni hodnoty jsou

90-100 %, pfi tézkém snizeni jaterni
funkce jsou hodnoty kolem 10 % [22].

Ostatni zkousky k vysetieni funkce
jater uplatnéni v onkologii nemaji. Jde
o jaterni funkéni zatézové testy, kdy jsou
podéana xenobiotika a je sledovana je-
jich prostd jaterni exkrece nebo jedno-
duchd biotransformace probihajici v ja-
trech [25]. Méfi se pak clearance dané
latky (galaktézovy eliminacni test, jiz
zminéna indocyaninova zelen) nebo
koncentrace metabolitu dané latky (ami-
nopyrinovy dechovy test) [26].

V praxi se jiz nepouziva galaktézovy
eliminacni test. Galaktéza je z¢asti meta-
bolizovana na CO,, z&asti je vylucovana
modi. Pfi zhorSeném jaternim metabo-
lizmu galaktdzy se zvysovala jeji kon-
centrace v moci. Test clearance *C zna-
¢eného kofeinu vyuzivéd metabolizmu
kofeinu cytochromem P450. Metabolity
je mozno méfit ve vydechovaném vzdu-
chu (®*CO,) nebo v periferni krvi (methyl-
xantiny) [27]. V minulosti se pouzivaly
dechové testy s aminopyrinem nebo an-
tipyrinem, které byly znaceny C. Tyto
latky jsou metabolizovéany v jatrech az
na CO,, ktery je vydechovan. P¥i testu
je méfena aktivita '*CO, ve vydechova-
ném vzduchu [28]. Test byl nahrazen de-
chovymi testy s '3C, coz je neradioaktivni
stabilni izotop uhliku, ktery se vyskytuje
v pfirodé. Pro testovani jaterni funkce se
obvykle pouzivd metacetin znaceny '3C.
Metacetin je pomoci cytochromu P450
metabolizovan na CO, a acetaminofen.
Test s *C znacenym metacetinem méfi
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jaterni demetylaci a oxidaci. PFi vyset-
feni vydechuje testovana osoba v inter-
valech do speciélnich sacka, v kterych
je pak stanovovan pomér *CO, a ?CO,,.
Jde o neinvazivni test dobfe korelujici
s Child-Pughovou klasifikaci. Prognos-
ticky vyznam testu v onkologii ani vy-
znam pro jaterni resekce zatim presné
popsan nebyl [29].

Hepatotoxické pusobeni léciv
Hepatotoxické latky Ize rozdélit na sku-
te¢né hepatotoxiny (pravé, pfimé, obli-
gatni) a potencialni hepatotoxiny (ne-
typické, senzitivujici, nepfimé). Pravé
hepatotoxiny poskozuji jatra u kazdého
jedince, pokud jsou podany v dosta-
te¢né dévce. Maji konstantni latentni
obdobi. Obvykle jde o latky chemic-
kého prlmyslu, méné casto jde o pfi-
rodni latky, vzacné o léky (napf. para-
cetamol, merkaptopurin). Potencidlni
hepatotoxiny poskodi jatra jen u né-
kterych jedincd, nenf jasna zavislost na
davce.

U vice nez 1 000 lécivych pfipravki
je popsano mozné hepatotoxické puU-
sobeni, u vétsiny se riziko poskozeni
pohybuje mezi 1/10 000-1/100 000.
Vysoky stupen hepatotoxicity brani za-
vedeni pfipravku do praxe. Hepatoto-
xické latky mohou zpUsobit fadu typl
jaternich lézi. K nejc¢astéjsim patii hepa-
toceluldrni nekréza, cholestaza, toxicka
alergicka reakce, venookluzivni posko-
zeni, steatdza, jaterni fibréza, cirhéza
a také nadory jater. Mechanizmus hepa-
totoxického ucinku xenobiotik, a tedy
i 16k, maze byt rGzny. Molekularni Iéze
muze byt vyvolana kovalentni vazbou
toxické latky na proteiny, coz mlize vy-
volat nekrézu jaternich bunék, vazba na
nukleové kyseliny mlze mit mutagenni
Ucinek. Naruseni transportnich systému
v jaterni burice mize byt divodem cho-
lestazy. Léky mohou vyvolat protilat-
kami zprostfredkovanou hepatotoxicitu,
indukovat apoptdzu nebo poskodit mi-
tochondrialni funkce. Vysledné jaterni
poskozeni je ¢asto kombinaci nékolika
ucinkd [30].

V pribéhu onkologické [é¢by mize
dojit k Iékovému poskozeni jater po po-
dani antibiotik, analgetik, antiemetik,
parenterdlni nutrice, ale i l1é¢iv z jinych
Iékovych skupin a predevsim pfi vlastni

protinadorové medikaci. Musime brét
v Uvahu, ze fada pacientl uziva volné
prodejna léciva, dopliikové podplrné
preparaty a potravinové doplnky.

Vyssi riziko jaterniho poskozeni je
u déti a starsich pacientd, u Zen, u pa-
cientl ve Spatném nutricnim stavu,
pfi zménach v pratoku krve jatry (sr-
decni selhdni, poruchy gastrointesti-
nalniho traktu), pfi rendinim poskozeni,
pfi endokrinopatiich (diabetes mellitus,
hypertyreéza).

Hepatotoxické ucinky vybranych
protinadorovych léki

Doxorubicin

Podavani doxorubicinu je ojedi-
néle spojeno s pfechodnou elevaci
aminotransferaz [31].

Etoposid

V pripadé vysokoddvkované chemote-
rapie v transplanta¢nich rezimech muze
vyvolat venookluzivni chorobu. Tento
stav je zivot ohrozujici. Pfi béZzném dav-
kovani je hepatotoxicita vzacna, byva
hepatocelularniho typu [32,33].

Cisplatina

Cisplatina mudze indukovat zvyseni trans-
amindz, obvykle jen pfechodné, vzacnéji
steat6zu a cholestézu [34].

Dakarbazin

Podéavani je vzacné komplikovano hy-
persenzitivni hepatitidou, dobfe rea-
gujici na preruseni lé¢by a podani
kortikoid{, kazuisticky mGze dojit k ful-
minantnimu jaternimu selhani [35].

Fluorouracil
Muze vyvolavat steatézu, ale bez zvy-
$ené morbidity nebo mortality [36,37].

Gemcitabin
Gemcitabin mlzZe zvy3ovat hladinu ami-
notransferdz, obvykle prechodné [38].

Irinotekan

Po léc¢bé irinotekanem casto (ve
25-50 %) vznika steatéza a steatohe-
patitida, kterd mudze pfi nésledné re-
sekci jaternich metastaz zvySovat mor-
talitu. Po podavani irinotekanu dochazi
az u 25 % jedincu k vétsinou reverzibilni
elevaci bilirubinu a aminotransferaz [39].

Kapecitabin

AZ u ctvrtiny pacientd mdzeme za-
chytit reverzibilni zvyseni bilirubinu,
obvykle bez elevace obstrukénich
enzym [40,41].

Melfalan, busulfan
Pfi vysokodavkovém podavani riziko ve-
nookluzivni choroby [32,42].

Metotrexat

P¥i vy3sim déavkovani bézné dochazi
k pfechodné elevaci ALT, AST. Dlou-
hodobé podavani (revmatologické in-
dikace, imunosupresni léc¢ba) a ku-
mulativni ddvka nad 2 g mohou byt
provazeny steatdzou, atrofii jater, nekro-
zou, periportalni fibrézou, cirhézou [43].

Oxaliplatina

Oxaliplatina muize vyvolat vaskularni
zmény jaterniho parenchymu na drovni
sinusoidd. Tento Ucinek je casty, je po-
pisovan ve 20-80 % pfipadll po neoad-
juvantni lécbé po resekci jaternich meta-
stdz. Timto se zvySuje morbidita, ale ne
mortalita [44,45].

Paklitaxel

Ve vyssim davkovani paklitaxel obvykle
reverzibilné zvysuje hladinu AST, ALT,
ALP [46].

Topotekan

Topotekan muize zvySovat hladinu
ALT a ALP pfi vyssim davkovani, stav je
reverzibilni [47].

Interferon
Zvyseni hladin aminotransferaz se po vy-
sazeni obvykle vraci do normy [48].

Lanreotid, oktreotid

Pfi dlouhodobé [é¢bé je zvysené riziko
tvorby Zlucovych kamend, ¢asto asym-
ptomatické, vhodna laboratorni monito-
race enzyml jaterniho souboru [49].

Gefitinib
Mirné zvyseni aminotransferaz, klinicky
malo vyznamné [50].

Imatinib

Zvyseni hladiny bilirubinu a aminotrans-
ferdz, méné Casto az 4. stupné, vzacné ja-
terni nekréza, selhani [51,52].
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Pazopanib

Zvyseni hladiny bilirubinu, aminotrans-
ferdz, zhorseni jaterni funkce. Béhem
[é¢by je nutné laboratorné stav jater sle-
dovat a pfipadné prerusit nebo reduko-
vat davku [53,54].

Sorafenib
Vzacnéji se mize objevit vzestup biliru-
binu a Iéky indukovana hepatitida [55].

Sunitinib

Hepatotoxicita je vzacna, monitorace za-
kladnich laboratornich parametr( jater-
niho souboru pfi 1é¢bé je nutna.

Trastuzumab
Vzécnéji bylo popséno hepatocelularni
poskozeni.

Zaveér

Zéakladni laboratorni vysetfeni a klinické
vysetfeni ndm ve vétsiné pfipadl dé do-
state¢nou informaci o funkénim stavu
jater. Na nasem pracovisti bézné pouzi-
vame pred rozsahlejsimi resekénimi vy-
kony na jatrech vy3etfeni jaterni funkce
pomoci ICG. Toto vysSetreni provadime
také pfi planovani intervenéni 1écby na-
dor jater, predevsim v pfipadé rozsah-
Iého postizeni jater v terénu hepato-
patie. Alternativné rutinné pouzivdme
stanoveni HEF. Obé vysetfeni spolu
dobre koreluji, vysledky naseho souboru
s porovnanim obou metod budou publi-
kovany v jiném sdéleni.
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EML4-ALK f0zni gen u pacientu s plicnim
karcinomem: biologie, diagnostika a cilena terapie

EML4-ALK Fusion Gene in Patients with Lung Carcinoma:

Biology, Diagnostics and Targeted Therapy

Vasikova A.

Centrum molekularni biologie a genové terapie, Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Cilend terapie pfedstavuje v souc¢asné dobé jednu z moznych |écebnych strategii u plicnich
nador(. Jeji vysokd ucinnost spociva ve specifické inhibici cilové struktury, ktera je abnormalné
aktivovana v nadorové burice a hraje klicovou roli v onkogenezi. EML4-ALK fazni gen, ktery byl
poprvé popsan pred péti lety u pacientl s adenokarcinomem plic, mé prokazatelné onkogenni
potencidl, a je proto vhodnym kandidatem pro cilenou Ié¢bu. Tato prestavba vzniké v dGsledku
paracentrické inverze na kratkém raménku chromozomu 2 a vyskytuje se u 3-5 % pacientd
s nemalobuné¢nym karcinomem plic. Déle bylo identifikovano nékolik dalsich gend, které
mohou do fuze s genem ALK vstupovat: TGF, KIF5B a KLC1. Cilend inhibice konstitutivné akti-
vované ALK kinazy zprostifedkovana crizotinibem piinesla u pacientd pozitivnich na prestavbu
ALK genu vyraznou lé¢ebnou odpovéd (57 %) s minimalni toxicitou. Nicméné nedavno byla po-
psana ztrata odpovédi na lécbu crizotinibem v dusledku vzniku rezistentnich mutaci (C1156Y
a L1196M) v kindzové doméné fazniho proteinu. Tim se otevird prostor pro nové, vysoce spe-
cifické inhibitory, které budou schopné prekonat rezistenci mutovaného EML4-ALK. P¥i vybéru
vhodnych pacientl pro cilenou terapii hraje nezastupitelnou roli molekulérni diagnostika,
ktera nabizi pro detekci prestaveb genu ALK nékolik riznych metodik. S identifikaci novych ge-
netickych zmén asociovanych se vznikem nédoru a vyvojem novych molekuldrnich inhibitor(
se lé¢ba onkologickych pacientd stale vice posouva k individualizované terapii.

Klicova slova
EML4-ALK fazni protein — nemalobunécny karcinom plic — molekularni diagnostika — moleku-
larni cilend terapie - inhibitory proteinkinaz - crizotinib

Summary

Targeted therapy currently represents one of possible treatment strategies for lung cancer. High
efficacy is achieved by specific inhibition of the target which is abnormally activated in a tumor
celland plays a key role in oncogenesis. EML4-ALK fusion gene, first described five years ago in pa-
tients with lung adenocarcinoma, undoubtedly has oncogenic potential and represents a promis-
ing candidate for targeted therapy. EML4-ALK fusion occurs due to paracentric inversion in the
short arm of chromosome 2 and is detected in 3-5% of patients with non-small cell lung cancer.
Moreover, additional fusion partners of ALK gene have been identified: TGF, KIF5B and KLC]. Tar-
geted inhibition of constitutively activated ALK kinase mediated by crizotinib in patients posi-
tive for ALK gene rearrangements resulted in remarkable treatment response (57%) with minimal
toxicity. Nevertheless, loss of response during crizotinib treatment was reported recently due to
development of two resistant mutations (C1156Y and L1196M) within the kinase domain of the
fusion protein. Therefore, novel, highly specific inhibitors able to overcome resistance of mutated
EML4-ALK are needed. Molecular diagnostics plays an essential role in selection of suitable pa-
tients for targeted therapy and offers various methods for detection of ALK gene rearrangements.
Identification of tumor-associated genetic changes together with development of novel molecu-
lar inhibitors shifts the treatment of oncologic patients towards individualized therapy.

Key words
EML4-ALK fusion protein — non-small cell lung cancer — molecular diagnostics — molecular
targeted therapy - protein kinase inhibitors - crizotinib
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Uvod

Pfes intenzivni usili o zdokonaleni [é¢by
a véasnou diagnostiku zGstava karci-
nom plic v disledku vysoké incidence
spojené s vyraznou umrtnosti v popredi
zajmu nejen onkolog, ale téZ moleku-
larnich biologt a farmaceutickych firem.
Snahou novych terapeutickych pristupt
je prodlouzit prezivani pacientl s karci-
nomem plic, zkvalitnit jejich Zivot a mi-
nimalizovat vedlejsi Ucinky lécby. Vedle
standardnich Ié¢ebnych protokold, které
se opiraji o chemoterapii, radioterapii
a chirurgickou resekci, ziskava stale vice
prostoru i tzv. cilenad (nékdy téz biolo-
gicka) lé¢ba. Jak jiz z ndzvu vyplyva, tato
terapie je zamérena na konkrétni cilovou
strukturu (nukleovd kyselina, protein),
ktera hraje klicovou roli v onkogenezi,
rdstu nddoru ¢i jeho metastazovani. In-
hibici takového cile mlze byt nadorova
bunka vracena zpét do fyziologického
stavu, pfipadné v ni mohou byt aktivo-
vany procesy vedouci k vlastni destrukci,
tzv. programované bunécné smrti (apo-
ptdze). Obecné tedy dochdazi v nadorové
bunce k zablokovani abnormalné akti-
vovanych procesu, jako jsou rlst a dé-
leni buriky, motilita a vaskularizace, ¢i
naopak jsou uvolnény proteiny/geny
klicové pro kontrolu buné¢ného cyklu
a spusténi apoptdzy. Podani cilené tera-
pie mimo jiné vyzaduje molekularni dia-
gnostiku pacienta, kdy je nutné potvrdit
pfitomnost aktivované struktury, ktera
ma byt inhibovana. Molekularni gene-
tika ma tedy nezastupitelnou roli nejen
pfi hledani kandidatnich gend/protein(
Ucastnicich se onkogeneze, ale také na-
sledné pfi diagnostice a vybéru vhod-
nych pacientll pro konkrétni terapii.
Proto se v odborné literature stale vice
setkdvame s terminem terapie 3itd na
miru (tzv. tailored therapy) ¢i individua-
lizovana lécba.

Cilena lé¢ba je v souc¢asné dobé u plic-
nich nadord jiz rutinné pouzivana, a to
pfi inhibici intracelularni kindzové do-
mény receptoru pro epidermalni ras-
tovy faktor (epidermal growth factor
receptor — EGFR) pomoci tyrozinkinazo-
vych inhibitord (TKI) gefitinibu (Iressa,
Astra Zeneca, Velka Britanie) a erloti-
nibu (Tarceva, Roche, Svycarsko) [1-3].
Gefitinib je schvélen pro pacienty s po-
krocilym nemalobunéénym karcino-

mem plic (non-small cell lung cancer -
NSCLC), u nichz byla prokazéna aktiva¢ni
mutace v genu EGFR, nebot vykazuji vy-
raznou |écebnou odpovéd v porovnani
s pacienty s nemutovanou formou [4-7].
Studie dale potvrdily delsi prezivani
bez progrese (progression-free survival,
PFS) u pacientl s mutovanym EGFR |é-
¢enych v prvni linii gefitinibem oproti
skupiné pacient(, kterym byla podéna
standardni chemoterapie [5,8]. Druhym
z TKI pusobicim na EGFR je erlotinib,
ktery je nyni indikovén u pokrocilého
NSCLC bez ohledu na mutaéni status
EGFR. Nicméné neddavné studie proka-
zaly, ze l1é¢ba pomoci erlotinibu v prvni
linii pfinesla pacientdm s mutovanym
EGFR delsi PFS a omezila vyskyt toxic-
kych ucinkd oproti standardni chemo-
terapii, a to jak u asijské [9], tak evrop-
ské populace [10]. Do budoucna Ize tedy
ocekavat zménu v podavani erlotinibu,
ktery tak bude urcen pro lé¢bu pokroci-
Iého NSCLC v prvni linii u pacientl s mu-
tovanou formou EGFR, podobné jako ge-
fitinib. Vedle TKI zacilenych na EGFR je
u plicnich nador( dale schvalen bevaci-
zumab (Avastin, Roche, §V)'/carsko), ktery
tlumi abnormalné exprimovany vasku-
larni endotelovy rlstovy faktor (vascular
endothelial growth factor - VEGF) [11].
Molekuldrni inhibitory mohou byt poda-
vany jak v monoterapii, tak i v kombinaci
se standardni chemoterapii ¢i radiotera-
pii. Stale probihaji klinické studie, které
u plicnich karcinomU ovétuji ucinnost
fady dalSich preparatd z kategorie ci-
lené terapie. Nové je také vénovéna po-
zornost vysoce efektivnim inhibitordim,
které plsobi na nékolik rdznych cild sou-
casné (pfipadné kombinacim nékolika
rdznych inhibitor(), ¢imz dochazi k utlu-
meni vice procesu ¢i signalnich kaskad
najednou.

Fazni gen EML4-ALK

V roce 2007 byla japonskymi autory po-
prvé popsana fuze genu ALK (anaplastic
lymphoma kinase) s genem EML4 (echin-
oderm microtubule associated protein
like 4) u pacientt s NSCLC [12]. EML4
gen je lokalizovan na kratkém raménku
chromozomu 2 (2p21) a kéduje protein,
ktery je sméfovan do cytoplazmy, kde
hraje dulezitou roli pfi spravném uspo-
radani mikrotubullG. Nezastupitelna

Uloha EML4 proteinu pfi mitotickém dé-
leni byla potvrzena in vitro experimenty,
v nichz byl EML4 gen vyfazen z funkce
pomoci siRNA inhibice, coz ve vysledku
vedlo k celkovému poklesu poctu bunék
a nizsimu prolifera¢nimu indexu [13].
ALK gen se nachazi na 2p23 a kéduje
transmembranovy receptor s tyrozinki-
nazovou aktivitou, ktery patii do super-
rodiny receptord pro inzulin. Za fyzio-
logickych podminek je ALK exprimovan
v neuronech specifickych oblasti mozku
(thalamus, stfedni mozek, ¢ichovy bul-
bus). Funkce tohoto proteinu u ¢lovéka
neni dosud znama, avsak predpoklada
se jeho Ucast pfi diferenciaci nervovych
bunék vzhledem k jeho vysoké expresi
v ¢asné embryogenezi v nervovém sys-
tému [14]. Dale bylo prokazano, ze ak-
tivace ALK kinazy, at uz v disledku na-
vazani ligandu, nebo patologické flze,
vede ke snizeni apoptézy. Fuze genu
ALK byla poprvé popsana u anaplastic-
kého velkobunéc¢ného lymfomu (ana-
plastic large-cell lymphoma - ALCL),
kde byl jako fuzni partner detekovan
gen NPM (nukleofosmin) [15]. Pfestavby
ALK genu jsou déle uvadény v souvis-
losti s inflamatornim myofibroblastic-
kym tumorem [16], difuznim velkobu-
né¢nym B lymfomem [17] a novéji také
u nékterych epitelidlnich nadord, jako
jsou karcinomy ledviny [18], prsu a tlus-
tého stfeva [19] ¢i NSCLC [12]. Nedavno
byly u neuroblastomu detekovany am-
plifikace genu ALK ¢i missence mutace
v kindzové doméné vedouci ke zvyseni
kindzové aktivity proteinu [20]. Vyse
uvedené pfiklady poukazuji na dulezi-
tou roli mutovaného genu ALK v onko-
genezi solidnich nadora.

Geny EML4 a ALK jsou shodné lo-
kalizovany na 2p, avsak lezi v opacné
orientaci a vzdalenost mezi nimi cini
12 megabazi (Mb). Fuzni gen EML4-ALK
je proto dlsledkem malé paracentrické
inverze inv(2)(p21p23). Ackoli mohou
vznikat rzné varianty, vzdy je soucasti
fuzniho proteinu intracelularni kinazova
doména proteinu ALK (tedy gen ALK
je pfitomen v rozsahu exont 20-29).
Naopak transmembranova a extrace-
luldrni doména pochdzi z genu EMLA4.
Jeho amino-terminalni zasadita (basic)
doména (izoelektricky bod pfi pH 10,2),
obsazena ve vsech fuznich variantach,
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Tab. 1. Pfehled jednotlivych variant fizniho genu EML4-ALK u pacient(i s NSCLC. Nazvoslovi oznacuje pismenem E gen EML4, pis-
menem A gen ALK, jednotliva ¢isla za témito pismeny odpovidaji pfislusnym exontim. Upraveno podle [21].

EML4-ALK varianty u NSCLC Frekvence varianty
E13; A20 E13; A20 (varianta 1), E13;ins69 A20 33

E6; A20 E6a/b; A20 (varianta 3a/b) 29

E20; A20 E20; A20 (varianta 2), E20; ins18A20 9

E14; A20 E14;ins11del49A20 (varianta 4°), E14; del12A20 (varianta 7) 3

E18; A20 E18; A20 (varianta 5') 3

E15; A20 E15del19; del20A20 (varianta 4) 2

E2; A20 E2; A20 a E2;ins117A20 (varianta 5a/b) 2

E17; A20 E17;ins 68A20 1

dosud nezndmé 19

poskytuje dle in vitro experimentd nové
vzniklému proteinu dostatecny onko-
genni potencidl [12]. Predpoklada se, ze
hraje dulezitou roli pfi dimerizaci pro-
teinu, a umoziuje tak autofosforylaci ki-
nazovych domén. EML4 byva pfitomen
v rlzné délce, pficemz dosud deteko-
vané zlomy nastdvaji za exony 2, 6, 13,
14,15,17,18 a 20 [12,21-24]. Pfehledny
vycet jednotlivych variant EML4-ALK
proteinu vcetné jejich pomérového za-
stoupeni u NSCLC uvadi tab. 1. Vari-
anta E13;A20 (pismena symbolizuji
nazvy fazujicich gend, ¢isla oznacuji
pfislusné exony), zndma téz pod na-
zvem varianta 1, patii spolu s variantou
E6a/b;A20 (varianta 3a/b) mezi nej-
Castéji detekované (33 % a 29 %) [23].
Gen EML4 neni jedinym faznim partne-
rem ALK, ktery byl dosud u NSCLC po-
psan. V roce 2007 byla identifikovana
pfestavba s genem TGF (transforming
growth factor) [25], o dva roky pozdéji
pak fuze s KIF5B (kinesin family mem-
ber 5B) [26]. Neddvno byla u NSCLC ob-
jevena nova prestavba genu ALK, ten-
tokrat s genem KLCT (kinesin light
chain 1) [27]. Existence rGznych variant
fuzniho genu EML4-ALK i rdznych part-
nerskych gend, které mohou do fuze
vstupovat, klade vysoké pozadavky na
detekéni techniky. Tato problematika
bude déle v textu detailné feSena.
Pfrestavba genu je jednim z hlavnich
mechanizm, kterym bunka ziska on-
kogenni charakter. Na zakladé in vitro
a in vivo experimentl bylo opakované
potvrzeno, Ze vyse popsané genetické
aberace na 2p, které postihuji gen ALK,
maji transformacni potencial [12,21,24].

Soda et al pokracovali dale v prikazu
onkogenni transformace bunék vlivem
EML4-ALK kinazy a pfipravili transgenni
mysi, které exprimuji EML4-ALK fazni
gen pfimo v epitelidlnich burikach plic,
nikoli v3ak v ostatnich tkanich. U viech
testovanych jedincd byla kratce po na-
rozeni béhem nékolika tydnl potvrzena
pfitomnost adenokarcinomu v plicich
na obou stranach [28].

V rozporu s vyse uvedenymi expe-
rimenty je hypotéza publikovand ve
studii Perner et al, kterda nepoklada
prestavbu genu ALK za pocatec¢ni uda-
lost vedouci k nddorové transformaci
bunky [29]. Tento nazor je podpofen
vysledky cytogenetickych analyz, kdy
u pozitivnich vzorkd nebyl fazni gen
EML4-ALK (ptipadné amplifikace ALK
¢i EML4) detekovan vzdy ve viech na-
dorovych burkach, ale byl pfitomen
u 50-100 % nadorovych bunék. Dru-
hym, vice pravdépodobnym vysvét-
lenim muze byt vlastni heterogenita
nadoru, a tedy soucasna pfitomnost né-
kolika rGznych klond.

Dale bylo testovéno, zda je EML4-ALK
fazni gen specificky pouze pro NSCLC,
¢i zda je pfitomen také u jinych nado-
rovych onemocnéni (akutni myelo-
idni leukemie, kolorektélni karcinom,
gastrointestinalni karcinom, karcinom
prsu, malobunéc¢ny karcinom plic,
non-Hodgkinovy lymfomy aj.). Ackoli
nékolik nezavislych studii potvrdilo,
ze EML4-ALK je vysoce specificky pro
NSCLC [12,21,30], nedavno publikované
vysledky dokladaji, Ze se tento fizni gen
vyskytuje u karcinomu ledvin [18], kolo-
rekta i prsu [19].

Klinicko-patologické
charakteristiky pacientt s fiznim
genem EML4-ALK

Pfitomnost fuzniho genu EML4-ALK byla
poprvé popsana u 6,7 % (5/75) pacientl
s NSCLC z Japonska [12]. Obdobné frek-
vence bylo dosazeno i v dalsich stu-
diich, v nichz byl fuzni gen detekovan
u < 8 % pacientd s NSCLC [22,29,31-34].
Tato z molekularné-genetického hle-
diska jasné vymezend skupina ma i své
klinické charakteristiky: adenokarci-
nom [21,22,31] a absence koufeni, pfi-
padné slabé koufeniv minulosti (< 10 ba-
lickh cigaret/rok a ukoncené koureni
pfed = 1 rokem) [12,23]. Vy3e uvedena
kritéria vSak charakterizuji také pacienty,
ktefi ve svém genomu nesou aktivacni
mutace v genu EGFR a jsou vhodnymi
kandidaty pro terapii gefitinibem. Nic-
méné studie Shaw et al poukazala na
zjevny vékovy rozdil mezi skupinou pa-
cientl s prestavbou ALK a pacientl
s aktivacnimi mutacemi v EGFR (vé-
kovy primeér 52 let vs 66 let) [35]. Déle
bylo pozorovano, ze pfitomnost fuzniho
genu EML4-ALK se vylucuje s aktiva¢nimi
mutacemi v genech EGFR a KRAS, ¢imz
vznikd v rdmci NSCLC novd, samostatna
podskupina pacientt [12,31,33,35]. Nic-
méné byly popsany i vyjimky, které jsou
v rozporu s vyse uvedenymi klinickymi
charakteristikami: skvamozni abronchio-
-alveoldrni karcinom [12,35], pacient
silny kufék ve véku 76 let [33] ¢&i sou-
casny vyskyt fuzniho genu s aktivacni
mutaci v KRAS (G12C) [32] nebo v EGFR
(2235-2249 del15 v exonu 19) [36]. Né-
které prace pak upozornujiina dalsikrité-
ria, jako jsou vyssi stadium onemocnéni
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a histologicky nalez solidniho karci-
nomu s prstencitymi burikami (signet-
-ring cells) [33,35].

Diagnostické testy pro detekci
prestaveb genu ALK

Ackoli jsou prestavby genu ALK zndmy
jiz nékolik let, nebyla dosud stanovena
zadnd diagnosticka metoda, ktera by
slouzila jako zlaty standard. Pfehled
v soucasné dobé nejvice pouzivanych
metodickych postupld pouzivanych
u NSCLC nabizeji nasledujici odstavce.

FISH

Fluorescenc¢ni in situ hybridizace (FISH)
vyuziva pro detekci inv(2)(p21p23)
tzv. break-apart sondy. Ty jsou navrzeny
do 3’konce ALK a jeho centromerické
oblasti a jsou znaceny odlisnymi fluores-
cencénimi barvami (¢ervenou a zelenou).
V pfipadé, Ze je ve vySetfovaném materi-
alu gen ALK neporusen, je v mikroskopu
patrny Zluty signal, nebot obé préby se
nachazeji v tésné blizkosti a jejich fluo-
rescence se prekryva. Pokud v3ak nastal
zlom v genu ALK a v dlsledku inverze
doslo k prostorovému rozdéleni genu,
tedyimist pro hybridizaci sond, bude sig-
nal zkazdé préby detekovan samostatné
(zvlast cerveny a zeleny) [33,35,37,38].
Dalsi, méné pouzivanou variantu FISH
(tzv. fussion assay) predstavuje hybri-
dizace fluorescencné znacenych préb
v podobé umélych bakteridlnich chro-
mozomuU (bacterial arteficial chromo-
somes - BAC), které obsahuji DNA
sekvence odpovidajici genlim ALK
a EML4 [22,24]. | v tomto pfipadé jsou
préby znaceny fluorescené¢nimi bar-
vami s odliSnym emisnim spektrem: ALK
(Cervend barva), EML4 (zelend barva).
Jsou-li barevné signaly v mikroskopu se-
parované, jedna se o nemutovany vzo-
rek, nebot za fyziologickych podmi-
nek lezi mezi obéma geny 12Mb DNA.
Pokud vsak dochazi k jejich prekryvu,
je zfejmé, Ze nastala paracentrickd in-
verze vedouci ke vzniku EML4-ALK. Pozi-
tivita ALK+ na zakladé FISH je stanovena,
pokud je ve vySetfovaném vzorku dete-
kovano >15 % pozitivnich nddorovych
bunék ze viech hodnocenych (zpravidla
ze 100 bunék) [33,35,37,38]. Vysledky
FISH analyz opakované potvrdily, ze
kromé prestaveb genu ALK dochazi také

k nartstu poctu kopii genti ALK a EML4 ¢i
k amplifikaci celé oblasti zahrnujici 2p21
a2p23[29,37].

Vyhodou FISH pti pouziti break-apart
préb je schopnost detekovat viechny
mozné prestavby genu ALK, tedy nejen
ty, do nichz vstupuje jako partner EMLA4.
Na druhou stranu v3ak nedokaze rozlisit
mezi jednotlivymi variantami daného
fuzniho genu ¢i urcit konkrétniho fuz-
niho partnera. Déale FISH umoznuje pra-
covat s archivnimi vzorky ve formé para-
finovych blockd, v nichz je tkan fixovana
formalinem (formaline fixed paraffin
embedded - FFPE). Tento material neni
naopak pfili§ vhodny pro jiné metody,
které jsou citlivé na kvalitu nukleovych
kyselin. V dusledku fixace formalinem
jsou totiz vodikové vazby v nukleovych
kyselindch naruseny, dochazi k dezinte-
graci dvouvlaknovych struktur, ¢imz je
celkové snizena jejich stabilita, a mohou
vznikat kovalentni vazby mezi bazemi
nukleovych kyselin a formaldehydem.
Za ucelem standardizace protokolu je
jisté vyhodou i komeréni dostupnost
ALK break-apart préb v podobé dia-
gnostickych souprav (Vysis ALK Break
Apart FISH ProbeKit, Abbott Molecular,
USA). Uskali FISH pti detekci EML4-ALK
flze spociva v jejim hodnoceni, nebot
inverze postihuje relativné kratky Usek
DNA (12Mb) a separace fluorescenc-
nich signald sond nemusi byt vzdy zcela
zietelna. Vzorek mize byt pak chybné
oznacen jako negativni, ackoli jiné me-
tody poskytnou jednoznaéné pozitivni
vysledek [33].

RT-PCR a jiné PCR techniky

Reverzni transkripce (RT) s néaslednou
amplifikaci pomoci polymerazové re-
tézové reakce (polymerase chain reac-
tion — PCR) predstavuje rychlou a velmi
citlivou metodu pro detekci fuznich
gend. Templatem pro RT je RNA, kterd
je reverzni transkriptdzou pfepisovana
do komplementarni DNA (cDNA), a ta
posléze slouzi jako vstupni material pro
vlastni amplifikaci. cDNA oproti DNA ne-
obsahuje introny, ale pouze kdédujici sek-
vence (exony), a tak cely fuzni gen do-
sahuje velikosti pouze nékolika set bazi,
a proto mlze byt pomoci této metody
testovan. Jelikoz se geny EML4 a ALK
nachdzeji na 2p v opacné orientaci, je

zfejmé, Ze primery navrzené pro RT-PCR
neposkytnou zadny specificky produkt,
bude-li templatem RNA bez fazniho
genu. Jak bylo zminéno vyse, EML4-ALK
existuje v nékolika rlznych variantach,
proto musi PCR probihat jako multiplex,
tj. s nékolika sadami vhodnych par{ pri-
merU, nebo v nékolika samostatnych re-
akcich, tak aby byly viechny varianty
potencidlné zachytitelné [21,22,34]. Ma-
ximalni efektivnosti Ize pak dosdhnout
metodou skenovani exonl (exon scan-
ning), kdy pro prvnich 22 exonli genu
EML4, které mohou vstupovat do fuze,
je navrzen vzdy jeden primer, pficemz
druhy primer lokalizovany v genu ALK
je pro viechny reakce univerzalni [39].
Pro vlastni detekci amplifikovanych frag-
mentl slouZi gelova elektroforéza, at uz
v podobé agarézovych gell, nebo s vy-
uzitim pfistroje Bioanalyzer 2100 (Agi-
lent Technologies, USA). Je-li jeden z pri-
merd znacen fluorescencni barvou, lze
produkty amplifikace separovat s vyssi
pfesnosti pomoci kapilarni elektrofo-
rézy [39]. Na zakladé velikosti PCR pro-
duktl je dale mozné rozlisit jednotlivé
varianty fazniho genu, pfipadné dete-
kovat nové, dosud nepublikované va-
rianty. Vzhledem k moznosti kontami-
nace je nutné pozitivni vysledek vzdy
potvrdit nezavislou metodou, napt. pfi-
mym sekvenovanim.

Nevyhodou RT-PCR je skute¢nost, ze
vychdzime z pfedem navrzenych krat-
kych sekvenci DNA (oligonukleotido-
vych primer0), které vymezuji Usek
RNA/cDNA pro vlastni analyzu fuzniho
genu. Dalsi uskali této metody pred-
stavuje vlastni manipulace s RNA, kterd
s sebou pfindsi vysoké naroky na kvalitu
materidlu a jeho zpracovani (RNA snaze
podléha degradaci v porovnani s DNA).
Tento problém je obzvlasté tézko resi-
telny, nebot vétsina bioptickych vzorkd
se uchovava ve formé FFPE. RNA extra-
hovana z fixovaného materialu je silné
degradovand v porovnani s RNA izolova-
nou z nativni tkané (tyto materidly jsou
v analyze proto vice upfednostriovany).
Oproti ostatnim technikdm dosahuje
RT-PCR vysoké citlivosti, a proto je
vhodna i v situacich, kdy je v materi-
alu nizké zastoupeni nddorovych bunék
nebo klon nesouci pfestavbu genu ALK
predstavuje v nadoru minoritni popu-
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laci. V soucasné dobé Ize diagnostikovat
EML4-ALK fuzni varianty na bazi RT-PCR
pomoci komeréniho setu vyvinutého
spole¢nosti Response Genetics (USA).

Vedle bézné PCR, ktera navazuje na
RT, je mozné pro detekci genu EML4-ALK
pouzit amplifikaci v realném case
(tzv. real-time PCR) s vyuzitim specific-
kych fluorescencnich sond pro detekci.
Technologii real-time PCR vyuziva napf.
AmoyDx EML4-ALK fusion gene detec-
tion kit (Amoy Diagnostics, Cina) ¢i firmy
Applied Biosystems Life Technologies
(USA) a Lab21 (USA).

PCR techniky s naslednou sekvenaci
maji svou nezastupitelnou roli pfi hle-
déni konkrétnich zlomovych mist v in-
tronech fizovanych gend nebo pfiiden-
tifikaci novych fuznich variant. Déle je
Ize vyuzit pro urceni fuznich partneri
genu ALK v situacich, kdy FISH ¢ imuno-
histochemie prokazou pozitivitu, avsak
RT-PCR navrzena pro EML4-ALK fazi
poda negativni vysledek. RT-PCR je pro
tyto Ucely, kdy zndme pro amplifikaci
pouze &ast sekvence pochazejici z genu
ALK, modifikovédna a probiha jako RA-
CE-PCR (rapid amplification of cDNA
ends) [18,27,36] nebo inverzni PCR [26].

IHC

Imunohistochemie (IHC) je rutinné po-
uzivanou technikou v laboratofich
ustavll patologie, a proto by mohla byt
vhodnou screeningovou metodou pro
detekci EML4-ALK proteinu. Princip IHC
spociva v detekci cilového proteinu na
FFPE fezech pomoci specifické proti-
latky. Zakladnim pfedpokladem je fakt,
ze v bunkach karcinomu plic je deteko-
vatelnd exprese kinazy ALK pouze v pfi-
padé, Zze dochazi k prestavbé genu ALK.
Ackoli je na trhu k dispozici nékolik IHC
testd pro stanoveni ALK+ u ALCL, je-
jich pouziti se ukdzalo jako nevhodné
pro vzorky NSCLC. Srovnavaci analyza
10 ALK+ vzork( identifikovanych na za-
kladé FISH poukazala na nedostate¢nou
citlivost (4/10 pozitivnich) pouzité proti-
latky ALK1 (Dako, Glostrup, Dansko). Ani
modifikace protokolu ve smyslu ampli-
fikace signdlu, kterd pfinesla jisté zlep-
$eni, nebyla viak dostacujici (8/10 po-
zitivnich) [33]. Dalsi porovnani metodik
FISH a IHC (opét s protilatkou ALK1) uka-
zalo obdobné vysledky: senzitivita 90 %

a specificita 97,8 % [38]. Divodem to-
hoto neuspéchu je nizsi hladina exprese
proteinu ALK u plicnich nador( pozitiv-
nich na prestavbu genu ALK v porov-
nani s Urovni exprese ALK u ALCL [40].
Nicméné nedavno publikovana stu-
die, kterd pouzivd novou monoklonalni
protilatku D5F3 (Cell Signaling Techno-
logy, Inc., USA) vazici se s vysokou spe-
cificitou na ALK, doklada, ze IHC muze
byt u NSCLC vysoce citlivou metodou ru-
tinné uzivanou pro diagnostiku presta-
veb genu ALK [40]. Ve spornych pfipa-
dech, kdy je barveni slabé ¢i lokélni, by
jako konfirmacni metoda mohla poslou-
Zit FISH ¢i RT-PCR.

ALK cilena terapie

Rada experimentd prokazala, e kinaza
EML4-ALK plsobi u NSCLC onkogenné,
a proto predstavuje vhodnou strukturu
pro cilenou [é¢bu pomoci kindzovych in-
hibitord na bazi malych molekul. U¢in-
nost ALK inhibitor( (WHI-P154, TAE684,
PF-02341066) byla v prvé radé ovérena
pokusy in vitro, pficemz doslo k omezeni
rdstu bunék exprimujicich EML4-ALK
a poklesu urovné fosforylace kinazy
ALK [12,22,41]. Navazujici in vivo testy
prokazaly jednoznacny lécebny efekt
ALK inhibitor(, nebot u EML4-ALK
transgennich my3i doslo k ome-
zeni rdstu nadoru, a dokonce i k jeho
regresi [22,28,41].

Dosud postoupil do klinickych stu-
dii jediny preparat, a tim je crizotinib
(PF-02341066, Pfizer, USA). Jednd se
o kompetitivni kindzovy inhibitor, ktery
se vaze do ATP vazebného mista ki-
nazy ALK.Tim je znemoznéna vazba ATP,
a proto nemuze dojit k autofosforylaci
kindzovych domén. Crizotinib byl p0-
vodné pfedstaven jako inhibitor kindzy
MET, teprve dodatec¢né byla zjisténa také
jeho ucinnost pfi tlumeni kindzové akti-
vity ALK. Prvni klinickd studie u pacient(
s NSCLC pozitivnich na prestavbu genu
ALK pfinesla velmi povzbudivé vysledky:
z 82 pacientl vykazalo 57 % c&astec¢nou
nebo kompletni l1é¢ebnou odpovéd
a u dalsich 33 % pacientl bylo onemoc-
néni vyhodnoceno jako stabilni [42]. Cri-
zotinib (pfi davce 250 mg 2x denné)
byl dobfe tolerovan s minimem vedlej-
Sich ucinkd, které, pokud se vyskytly,
byly prevazné gastrointestinalni povahy.

V soucasné dobé probiha randomizo-
vana klinicka studie tieti faze, v niz je po-
rovnavana ucinnost a bezpecnost |é¢by
crizotinibem s konvenéni chemoterapii
(pemetrexed ¢i docetaxel). Bezpecnost
a protinadorova aktivita u pacientl s po-
kro¢ilym NSCLC bude dale hodnocena
v pfipravované klinické studii druhé faze.

Ackoli byla zaznamendna vyrazna lé-
¢ebna odpovéd na podavani crizotinibu
u EML4-ALK pozitivnich pacient(, Uspés-
nost l1é¢by nemusi mit trvaly charakter.
Podobné jako pfi uziti TKI cilenych na
EGFR[43], mlzZe seivtomto piipadé vyvi-
nout rezistence [44]. Po Uspésné pétimé-
si¢ni terapii crizotinibem byl u EML4-ALK
pozitivniho pacienta s plicnim adeno-
karcinomem pozorovén opétovny rust
nadoru a zmnozZeni pleuralniho vypotku.
Molekuldrni analyza odhalila pfitomnost
dvou de novo mutaci v genu ALK, které
jsou pfi¢inou vzniku substituci C1156Y
a L1196M lokalizovanych v kindzové do-
méné. In vitro experimenty jednoznac¢né
prokazaly vliv obou mutaci na pokles
citlivosti vUci crizotinibu. Leucin v po-
zici 1196 utvaii za fyziologickych podmi-
nek dno ATP vazebného mista, a proto
zaména za metionin s objemnym po-
strannim fetézcem (pfi mutaci L1196M)
mUZe pfimo branit ve vazbé ALK inhi-
bitoru. Substituce L1196M korespon-
duje pozi¢né se zaménou T790M v EGFR
u pacientl s NSCLC zpUsobujici ob-
dobné rezistenci vici erlotinibu ¢i gefiti-
nibu. Proto byly v preklinickych studiich
pfedstaveny nové preparaty cilené na
ALK kinazu (NVP-TAE684, AP26113 [45]
a CH5424802 [46]), které dokazou pre-
konat rezistenci na podkladé mutace
L1196M.

Zavér

EML4-ALK fazni gen reprezentuje
u NSCLC dalsi z genetickych marker(,
a definuje tak konkrétni skupinu pa-
cientd vhodnych pro 1é¢bu pomoci inhi-
bitor( ALK kinazy. Jelikoz jsou prestavby
genu ALK u NSCLC relativné vzacné (cca
3-5 %), je mozné pacienty selektovat
na zakladé klinicko-patologickych cha-
rakteristik (adenokarcinom, lehky kufak
¢i nekurdk), a obohatit tak vysetfrovany
vzorek pacientl pred vlastnim diagnos-
tickym testem. Vzhledem k absenci mu-
taci v genech EGFR a KRAS je dadle mozné
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vysetiovat fuze ALK genu pouze u pa-
cientll s nemutovanou variantou genl
EGFR a KRAS. Uspé$na identifikace onko-
gennich pfic¢in plicniho karcinomu spolu
s vyvojem cilenych inhibitor umozriuje
individualizovany pfistup v 1é¢bé spo-
jeny s vyraznym zlepSenim kvality Zivota
a delSim prezivanim pacient(.
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PUVODNI PRACE

Porovnani nakladuU u rezim0 XELOX a FOLFOX-4
v léché kolorektalniho karcinomu

Cost Analysis of XELOX and FOLFOX-4 Chemotherapy Regimens

for Colorectal Carcinoma

BuchlerT.', Nohejlova Medkova A.", Kupec M., Blaha M.2, Pavlik T.2, Dusek L.2, Abrahamova J.

"Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha
2Institut biostatistiky a analyz, Masarykova Univerzita, Brno

Souhrn

Uvod: Cilem nasi prace bylo srovnani zdravotnickych naklad( na terapii rezimy XELOX a FOLFOX-4
u nemocnych s kolorektalnim karcinomem. Posuzovali jsme néklady vykazované zdravotni po-
jistovné nemocnici, v niz onkologicka lé¢ba probihala. Jedna se o pilotni projekt s vyuZitim
nové databdze I-COP vyvinuté Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity. Pacienti
a metody: Pfedpokladané néklady na oba rezimy jsme nejdiive odhadli na zakladé zdravot-
nickych vykon( a maximélnich Uhrad lékG/materidlu. Pomoci databaze vykonud vykazovanych
zdravotnim pojistovnam jsme poté provedli parové srovnani 26 pacientd lécenych rezimem
FOLFOX-4 nebo XELOX pro kolorektalni karcinom. Hodnotili jsme obdobi prvnich 3 mésict
terapie (tj. 6 cykll FOLFOX-4 nebo 4 cyklt XELOX). Statisticka vyznamnost rozdild byla hod-
nocena parovym Wilcoxonovym testem. Vysledky: Odhadnuté celkové naklady na tfimésicni
1é¢bu byly pro rezim FOLFOX-4 133 651 K¢ (z toho 92 719 K¢ naklady na léky) a pro rezim XELOX
115 999 K¢ (z toho 110 715 K¢ naklady na léky). Skute¢né vykazané néklady Ié¢by FOLFOX-4
byly 160 158 K¢ ve srovnani s 151 176 K¢ pro rezim XELOX (p = 0,221). U rezimu XELOX byly
signifikantné vyssi ndklady na léky (131 705 K¢ vs 114 531 K¢, p = 0,023) pfi vyznamné nizsich
ostatnich nakladech. Zdvér: Rezimy FOLFOX-4 a XELOX Ize povazovat za ekvivalentni, co se
tyce ndkladd vykazovanych zdravotni pojistovné nemocnici, v niz onkologické terapie probiha.

Klicova slova
naklady a analyza naklad(l - chemoterapie - kolorektalni karcinom

Summary

Background: The aim of our study was to compare healthcare-related costs of treatment with
XELOX and FOLFOX4 chemotherapeutic regimens in patients with colorectal cancer. We have
evaluated costs claimed to the health insurance by the hospital administering these cancer the-
rapies. This study is a pilot project utilising the new I-COP database developed by the Institute
of Biostatistics and Analyses of the Masaryk University in Brno, Czech Republic. Patients and
Methods: First, we estimated the costs based on current prices of procedures, medication, and
materials from public sources. Using the I-COP database, we then carried out a matched-pair
comparison of 26 patients treated with FOLFOX4 or XELOX for colorectal cancer. We evaluated
a period of three months of therapy (i.e. 6 cycles of FOLFOX4 or 4 cycles of XELOX). Statistical
analysis was done using the Wilcoxon matched pairs test. Results: The estimated cost for three
months of therapy was 148,288 Czech crowns (CZK) for FOLFOX4 (including CZK 101,064 for
chemotherapy drugs) and CZK 123,756 for XELOX. The overall costs claimed to the insurance
companies were CZK 160,158 and CZK 151,176 for FOLFOX4 and XELOX, respectively (p =0.221).
The XELOX regimen had significantly higher costs for chemotherapy drugs (CZK 131,705 ver-
sus 114,531, p = 0.023) whereas other costs were lower than those for FOLFOX4. Conclusions:
FOLFOX4 and XELOX regimens can be considered as equivalent in terms of costs claimed by the
hospital administering cancer treatment.

Key words
costs — cost analysis — chemotherapy - colorectal cancer
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POROVNANI NAKLADU U REZIMU XELOX A FOLFOX-4 V LECBE KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Fluoropyrimidinova cytostatika jsou za-
kladem systémové terapie kolorektal-
niho karcinomu. Vyuzivaji se jak v terapii
adjuvantni a neoadjuvantni, tak v tera-
pii metastatického onemocnéni. Nejpo-
uzivanéjsim fluoropyrimidinem je intra-
venézné podavany 5-fluorouracil (5-FU).
V poslednim desetileti je dostupny také
perordlni preparat kapecitabin, coz je
peroralni prodrug 5-FU. Klicovym enzy-
mem v aktivaci kapecitabinu je enzym
thymidin fosforylaza, ktera se nachazi
ve zvysené aktivité v nadorové tkani.
V nékolika randomizovanych studiich se
prokazalo, Ze terapeuticka ucinnost ka-
pecitabinu je minimalné ekvivalentni
uc¢innosti 5-FU [1]. | kdyz se profil toxi-
city téchto Iéka lisi, zavazné nezadouci
ucinky jsou pfi spravném postupu malo
casté. Proto je pfi volbé intravendzniho
versus peroralniho podavani fluoropyri-
midind nutné zvazovat dalsi aspekty te-
rapie, jako jsou preference nemocného
a cena lécby.

Cilem nasi prace je srovnani zdravot-
nickych nakladd na terapii dvou casto
pouzivanych rezim( - XELOX a FOL-
FOX-4. V prvnim z nich je partnerem
oxaliplatiny kapecitabin, ve druhém
pak 5-FU potencovany leukovorinem.
Kromé teoretického odhadu lé¢ebnych
nakladl na zakladé vykon(, materidlu
a 1ékd vykazovanych pojistovné nemoc-
nici, v niz onkologicka terapie probih3,
jsme provedli parové srovnani skutec-
nych nakladd na lé¢bu uvedenymi re-
Zimy u nemocnych lé¢enych v adjuvanci
nebo pro metastaticky kolorektalni kar-
cinom. Jedna se o pilotni projekt s vyuzi-
tim nové databaze I-COP vyvinuté Insti-

tutem biostatistiky a analyz Masarykovy
univerzity ve spolupraci s vybranymi
¢eskymi onkologickymi centry, véetné
Thomayerovy nemocnice.

Pacienti a metody

Pacienti

Soubor tvofilo 13 pacientll s kolorek-
talnim karcinomem lécenych rezimem
XELOX a 13 pacientll l1é¢enych rezimem
FOLFOX-4. VSichni nemocni byli [é¢eni
na Onkologickém oddéleni Thomaye-
rovy nemocnice v letech 2007-2010. Pa-
rovani (matching) bylo provedeno na
zékladé nésledujicich parametr(: po-
hlavi, vék, stadium kolorektalniho karci-
nomu, zavazné komorbidity (kardiovas-
kularni, diabetes mellitus), podani cilené
lé¢by, rok podani chemoterapie. Ana-
lyzovali jsme obdobi prvnich 3 mésict
lé¢by — tedy prvnich 4 cykld XELOX (po-
dava se v intervalu 21 dni) nebo prvnich
6 cykld 1é¢by FOLFOX-4 (interval 14 dni).
Naklady na lé¢bu byly vypocitané na
zékladé uctd vykazanych zdravotnim
pojistovnam.

Lécebné rezimy
Schéma pouzitych rezimG FOLFOX-4
a XELOX je uvedeno v tab. 1.

Odhadnuté lé¢ebné naklady

Pfi odhadu nakladt na terapii jsme vzali
v Uvahu nasledujici ndklady vykazované
zdravotni pojistovné: zavedeni a Udrzba
zilniho portu, klinické a laboratorni vy-
Setfeni pfi chemoterapii, pfiprava che-
moterapie, ndklady na jednotlivé léky,
aplikace chemoterapie. U rezimu XELOX
jsme v souladu se zvyklostmi nasi kliniky
pocitali s kontrolnim krevnim obrazem

Tab. 1. Lécebna schémata zkoumanych rezimd chemoterapie.

FOLFOX-4

leukovorin 200 mg/m?i.v. dvouhodinova infuze pred 5-FU, D1 a D2
5-fluorouracil 400 mg/m?i.v. bolus nasledovan 600 mg/m?i.v. kontinualné 22 hod,

D1aD2

oxaliplatina 85 mg/m?i.v. D1
interval 14 dni

XELOX

kapecitabin 1 000 mg/m? dvakrat denné D1-D14

oxaliplatina 130 mg/m?i.v. D1
interval 21 dni

den 10 cyklu. Pfedpokladali jsme pIné
ambulantni podani obou rezim( a am-
bulantni zavedeni zilniho portu.
Vzhledem k tomu, Ze nékteré naklady/
/vykony jsou vykazovany v korunach
a jiné v bodech, pro odhad celkovych
nakladd jsme aproximovali cenu 1 bodu
jako 1 K&. Naklady na léky byly poci-
tany podle maximalni uhrady stanovené
k 1. 5. 2012. Davky 1ékl byly vypocteny
pro modelového pacienta s télesnym
povrchem 1,9 m? bez zaokrouhleni na
celd jednotkova baleni daného Iéku.

Naklady na lé¢bu z pohledu
platce péce

Pomoci databaze I-COP jsme ziskali
udaje o nékladech vykazanych zdra-
votni pojistovné nemocnici, v niz byla
Ié¢ba provedena. Sledovali jsme obdobi
tfi mésicd, coz odpovida Sesti cyklim
chemoterapie FOLFOX-4 nebo ¢tyfem
cyklim chemoterapie XELOX. Vzhle-
dem k disproporéné vysoké cené biolo-
gické lé¢by byly vykazané naklady za bi-
ologické Iéky od celkovych nékladd na
terapii odecteny. | zde jsme s pfihléd-
nutim k Udajim obsazenym ve zdro-
jové databazi aproximovali cenu 1 bodu
jako 1 K¢&. Pro analyzu redlné vykaza-
nych nakladl na [é¢bu rezimy FOLFOX-4
a XELOX jsme méli k dispozici udaje
o celkem 40 300 polozkach vykazanych
pojistovné.

Statisticka analyza

Vzhledem k nenormélnimu rozdéleni
pozorovanych hodnot bylo testovani
rozdil v trvani [é¢by a ndkladech podle
chemoterapeutického rezimu prove-
deno pomoci Wilcoxonova parového
testu. Jako hladina statistické vyznam-
nosti byla pouzita standardni hladina
a=0,05.

Vysledky
Celkové odhadnuté ndklady byly nizsi
pro rezim XELOX i pfi vysSich ndkla-
dech na léky. Hlavnim ddvodem vyssich
celkovych nakladl pfi |é¢bé rezimem
FOLFOX-4 byly naklady na zavedeni
a udrzovani zilniho portu a ndklady na
pfipravu a aplikaci chemoterapie (tab. 2).
Pfi analyze redlné vykazanych nakladu
na |é¢bu reZzimy FOLFOX-4 a XELOX jsme
v pfipadé jedné dvojice nedodrzeli pod-
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minku stejného pohlavi (Slo o jinak ko-
relujici dvojici mladych pacientd). Ani
jeden ze sledovanych nemocnych nemél
vyznamné interni komorbidity (tab. 3).

Vsichni nemocni |é¢eni kombinaci
FOLFOX-4 méli Zilni port, z nemocnych
Iécenych chemoterapii XELOX mél Zilni
port jen jeden nemocny. U jednoho pa-
cienta s rezimem FOLFOX-4 byl port za-
vadén béhem sledované chemoterapie
dvakrat pro komplikaci.

Pocet hospitalizaci byl vyznamné vyssi
u rezimu FOLFOX-4, pficemz do poctu
hospitaliza¢nich dnl nebyla zapoctena
doba hospitalizace béhem zavadéni
portu (pramér celkové doby hospitali-
zace 8,9 dne vs 0,8 dne béhem 3mésic¢ni
[é¢by, p < 0,001).

Délka trvani terapie obéma rezimy by
pfi pfesném dodrzeni termind chemote-
rapie byla 84 dn (12 tydnu). Jak je uve-
deno v tabulce 4, délka lé¢by se u jed-
notlivych rezimd vyznamné nelisila.
Béhem sledovaného obdobi prvnich
tfi mésicl 1écby nedoslo k vyznamnym
zménam davky podanych cytostatik
u jednotlivych pacientd.

Z analyzy vyplyva, ze celkové néa-
klady na lé¢bu rezimem XELOX versus
FOLFOX-4 nebyly vyznamné odlisné
(tab. 4). Naklady na cytostatika byly
statisticky vyznamné nizsi u rezimu
FOLFOX-4, naopak ostatni naklady ve
sledovaném obdobi byly vyrazné nizsi
u rezimu XELOX. Pokud bychom neuva-
Zovali o nakladech na zavedeni zilniho

Tab. 2. Teoreticky odhad nékladd za 3 mésice lécby (tj. 6 cyklii FOLFOX-4 nebo
4 cykly XELOX). Naklady byly odhadnuty pro modelového pacienta s télesnym
povrchem 1,9 m? podle maximalnich uhrad léka platnych k 1. 5.2012.

Polozka

vendzni port (véetné implantace, explantace a proplacha)

pfiprava chemoterapie
chemoterapie - Iéky

aplikace chemoterapie (v¢etné klinického vysetieni a odbér)

celkem

FOLFOX-4  XELOX

18 902 0
3834 820
92719 110715
18 196 4 464
133 651 115999

Tab. 3. Parové srovnani (matching) pacientt s kolorektalnim karcinomem.

Pacientsky par Vék Pohlavi Povrchtéla Stadium Biologicka terapie
1 70-80 M 1,85-2,0 \% =
2 70-80 F 1,8 1 -
3 60-70 M 1,8-1,9 11l -
4 60-70 M >2,0 v bevacizumab
5 60-70 M 1,9-2,0 11 -
6 60-70 M 1,9-2,0 \Y -
7 60-70 M >2,0 \% -
8 60-70 F 1,8-1,9 I -
9 55-65 M >2,0 1l -
10 50-60 M 1,8-1,9 \Y bevacizumab
11 60-70 M 1,65-1,8 ] -
12 50-60 M 1,9-2,0 I -
13 35-45 M/F 1,8-2,0 11 -
portu (coz v klinické praxi nastava u ne-  Diskuze

mocného, ktery jiz Zilni port ma), na-
klady u obou rezima jsou ekvivalentni
(viz posledni polozka v tab. 4).

Vzhledem k pravdépodobné tera-
peutické ekvivalenci rezim FOLFOX
a XELOX se fada autor( vénuje srovnani

Tab. 4. Sumarizace trvani lécby a s ni souvisejicich nakladi dle chemoterapeutického rezimu (F: FOLFOX-4, X: XELOX).

Sledovana veli¢ina Rezim
) o pas F
délka trvani lécby [dny] X
3 . F
naklady celkem [K¢] X
. ) y F
chemoterapie - Iéky [K¢] X
. . F
bez chemoterapie [K¢] X
bez chemoterapie a nakladu F
souvisejicich s Zilnim portem [K¢] X
bez nékladl souvisejicich s zil- F
nim portem [K¢] X

. . Standardni .
N Pramér odchylka Median
13 93,6 17,2 88
13 97,8 17,8 95
13 160 158 16 489 157 801
13 151176 19425 147 216
13 114531 11517 111115
13 131705 18762 133 239
13 45 627 9938 42651
13 19471 5238 18030
13 30032 10384 26 637
13 18 403 5784 17 221
13 144 563 16 660 137 684
13 150 108 18 301 147 216

*Statisticky vyznamny rozdil na hladiné vyznamnosti 5 % (WilcoxonUv pérovy test).

Min Max Lev2e15|
rezim
82 131
0,530
82 139
140478 183010
0,221 -
110505 176761
101914 141330
0,023* F
90205 159586
32315 66487
0,001* X
12455 31398
16499 50579
0,013* X
9393 31398
126986 167 967
0,345 -
110505 176761
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nakladl na lé¢bu. Z nasich autord byla
analyza odhadnutych nakladl na lécbu
prezentovana Finkem a spolupracovniky
(2011) [2]. Jejich zavéry se podstatné ne-
lisi od nasich a vyplyva z nich mirna na-
kladova vyhodnost rezimu XELOX. Na
rozdil od této analyzy z plzefiského pra-
covisté jsme predpokladali plné ambu-
lantni podavani obou rezim(. Za zminku
stoji jiz dfive publikované a pozdéji ak-
tualizované farmakoekonomické ana-
lyzy Dolezala a spolupracovnikd, které
prokazuji mirnou finan¢ni vyhodu
Ié¢by kapecitabinem ve srovnani s rezi-
mem 5-FU/leukovorin v adjuvantni tera-
pii kolorektalniho karcinomu. Na rozdil
od nasi prace 3lo jak o analyzu naklad(
z perspektivy platce, tak nepfimych so-
cialnich néakladl [3,4]. U kapecitabinu
jsou vyssi pfimé zdravotnické naklady
a naopak nizdi nezdravotnické a ne-
piimé zdravotnické néklady. Do vypoctu
nakladové utility v této situaci oviem
vstupuje vyznamné do hry terapeutickd
superiorita kapecitabinu, prokazana pro
preziti bez relapsu ve studii X-ACT [5].

Srovnavaci studie zamérené na na-
klady lé¢by provedené v jinych zemich
jsou pro nas vzhledem k rliznym systé-
mam Uhrady zdravotni péc¢e méné re-
levantni. Rozdily se nicméné tykaji ze-
jména Uhrady vykond, pticemz pfimé
naklady na léky a zdravotnicky materidl
se v rlznych zemich zpravidla lisi rela-
tivné malo. Nékteré analyzy pocitaji i se
spole¢enskymi néklady (napfiklad ces-
tovné), které jsme my do nasi analyzy
nebyly schopni zafadit pro nedostatek
dat.

V italské studii autord Aitini et al byla
podkladem pro vypocet lé¢ebnych na-
klad(i analyza zdravotnickych zdznamu.
Autofi zkoumali ndklady na Ié¢bu spolu
s naklady na Ié¢bu komplikaci a neza-
doucich G¢ink a zjistili, Ze naklady na
chemoterapii FOLFOX-4 jsou oproti
[é¢bé XELOX vyssi kvli nékladm na in-
fuzi do centralniho fecisté [6].

Tse et al také vypocitali 1é¢ebné na-
klady podle zdravotnickych zaznamd,
ale odhadli i nelé¢ebné naklady, tj. ces-
tovné a ¢asovou ztratu. Po jejich zapo¢-
teni se vyhodnost rezimu XELOX jesté
0 néco zvyraznila: ze 70 % nakladd na
rezim FOLFOX-4 na 65 % (udaje pro
Hongkong) [7]. | studie feckd u ne-

mocnych s adjuvantni lé¢bou podi-
tala jednak s naklady platce péce, jed-
nak s naklady na cestovné a ztratou
praceschopnosti [8].

Velmi podobné vysledky pfinesly
i dalsi analyzy néakladl z perspektivy
platct zdravotni péce. Ve francouz-
ské studii autofi Perrocheau et al brali
v Uvahu naklady na lé¢bu podle systému
DRG (diagnosis-related group) a stano-
vené uhrady |ék{i u pacientd s metasta-
tickym CRC [9]. Lé¢ba reZimem XELOX
byla podle ocekédvéni spojena s mensim
poctem dn(l hospitalizace [9].

Autofi Cassidy et al provedli srov-
nani odhadovanych nakladd na léky
podle vefejné dostupnych udaji pro
rdzné rezimy kombinujici oxaliplatinu
s fluoropyrimidiny pro Velkou Britanii,
Némecko a Belgii a opét dospéli k za-
véru, ze XELOX je vyhodnéjsi nez rezimy
s infuznim 5-FU [10].

Z naseho teoretického odhadu vyka-
zovanych naklad( na 1écbu vyplyva, Ze
celkové naklady na lécbu jsou mirné
vyssi pro rezim FOLFOX-4 pfi ambulant-
nim podavani obou rezim(. Skutecné
vykdzané naklady na Ié¢bu u srovnatel-
nych pacientd se mezi obéma rezimy sta-
tisticky vyznamné nelidily, ale i zde byly
numericky vyssi u rezimu FOLFOX-4, ve
shodé s teoretickym modelem. Odhad-
nuté naklady na terapii se lisily oproti
skute¢né vykazanym nakladtm pfiblizné
0 20 %, coz lze pficist rozdillm v téles-
ném povrchu oproti modelovému pa-
cientovi, vykazovani celych ampuli che-
moterapie (pfi teoretickém odhadu jsme
tento zplsob nezvolili, protoze vyrazné
deformoval naklady za oxaliplatinu,
u niz je k dispozici jen baleni po 50 mg
a 100 mg), vlivu dané z pfidané hodnoty
a nakladdm na lécbu interkurentnich
kompliaci (kauzalné souvisejicich i ne-
souvisejicich s chemoterapif). Dalsim da-
vodem muze byt zlevnéni 1ékl, zejména
oxaliplatiny, tj. zména maximalni Ghrady
u nemocnych lé¢enych pred 2-5 lety ve
srovnani s Uhradou soucasnou.

U srovnani realné vykazovanych na-
kladd méli z databaze I-COP k dispo-
zici data nemocnych I[é¢enych v obdobi
2007 az 2010, zatimco pfi odhadu roz-
dilu jsme pocitali s maximalnimi Ghra-
damik 1.5.2012. Pro tuto metodiku jsme
se rozhodli jednak s pfihlédnutim k do-

stupnosti dat o vykazovani péce, jednak
proto, Ze v této praci nejde o aproximaci
redlné vykazanych nakladd pomoci teo-
retického odhadu s vyuzitim Uhrad, ale
0 vzajemné srovnani dvou rezim z hle-
diska nakladd. U parového srovnani pa-
cientll byl rok podani chemoterapie jed-
nim z kritérii parovani.

Naklady na cilenou Ié¢bu (ve viech
pfipadech bevacizumab) jsme od cel-
kovych naklad(i odecetli. Dlvodem pro
tento krok byla velmi vysoka cena ci-
lené [é¢by, kde se i relativné malé rozdily
v podané dévce vyrazné odrazily v cel-
kovych nékladech na terapii.

Nebyli jsme schopni srovnat, jak se po-
uziti jednotlivych rezimd odrazilo v na-
kladech za pobyt v nemocnici (tj. na-
kladech hrazenych pausalem nebo
vykazovanych v rdmci DRG plateb). Tyto
naklady se oviem budou mezi jednot-
livymi nemocnicemi lisit a v pfepoctu
na jednoho pacienta budou také ko-
lisat v zavislosti na aktudlni obsaze-
nosti 1Gzek oddéleni. Do celkovych na-
kladd nicméné byly zapocitany naklady
za vykony vykazované béhem hospita-
lizace a analyzovali jsme i pocet hospi-
taliza¢nich dn0 za sledované tfimési¢ni
obdobi (tento parametr svédci vyrazné
pro rezim XELOX, ktery je vétSinou plné
ambulantni). Nebylo rovnéz mozné re-
trospektivné ziskat a hodnotit nezdra-
votnické ndklady na uvedenou |écbu
(napfiklad cestovné, pracovni neschop-
nost). U&innost lé¢by, tj. celkové pie-
Ziti nebo preziti bez progrese, nebylo
mozné v této analyze srovnat vzhledem
k malému souboru nemocnych.

Samoziejmé naklady zdaleka nejsou
jedinym ukazatelem, jimz se fidime pfi
volbé antineoplastické 1é¢by. Rezimy
FOLFOX-4 a XELOX jsou vétSinou pova-
Zzovany za ekvivalentni na zakladé pro-
vedenych srovnavacich studii u nemoc-
nych s metastatickym kolorektalnim
karcinomem [11]. Existuji nicméné jisté
specidlni situace, zejména pokud se
zvazuji kombinace s cilenou lé¢bou.
Vzhledem k moznému, ovsem proza-
tim ne zcela prokdzanému antagonizmu
mezi kapecitabinem a anti-EGFR pro-
tilatkou cetuximabem se nedoporu-
¢uje kombinace XELOX s timto cilenym
I[ékem [12,13]. Rlizny profil nezadoucich
ucinkd vyzaduje individualizaci vybéru
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optimalni terapie podle predpoklada-
ného rizika. Pro rezim FOLFOX-4 je ty-
pické vyssi riziko neutropenie a febrilni
neutropenie a komplikaci souvisejicich
se Zilnim portem, vcetné tromboem-
bolickych pfihod. Typickou toxicitou re-
Zimu XELOX je prGjem a palmoplantarni
erytrodysestezie (hand-foot syndrom).
Periferni neuropatie je pak velice ¢as-
tym nezadoucim Gc¢inkem obou rezim0
a jeji vyskyt koreluje s kumulativni dav-
kou oxaliplatiny [14].

Zavérem nasi studie je, ze zdravot-
nické naklady vykdzané nemocnici, v niz
onkologickd [é¢ba probihd, jsou statis-
ticky nesignifikantné nizsi pii 1écbé che-
moterapii XELOX ve srovnani s rezZimem
FOLFOX-4. Vzhledem k ekvivalentnimu
ucinku téchto rezimud ve vétsiné klinic-
kych situaci je konkrétni |é¢ebny postup
volen podle individudlniho posouzeni
rizika jednotlivych toxicit a preferenci
nemocného.
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Souhrn

Vychodiska:V praci jsou zhodnoceny vysledky terapie pacientli [é¢enych stereotaktickymi oza-
fovacimi metodami na nasem pracovisti. Materidl a metody: Pacienti s primarnimi mozkovymi
nadory a s mozkovymi metastdzami podstoupili CT a MRI vySetieni a nasledné stereotaktickou
lé¢bu na X nozi. Vysledky: Celkem 101 pacientl s primarnim mozkovym nadorem podstoupilo
stereotaktickou lécbu. Jednalo se pfedevsim o meningeomy, high-grade gliomy a low-grade
gliomy. V 37 % pripadl se jednalo o reiradiaci. Stereotakticka radiochirurgie byla aplikovana
s medidnem davky 18 Gy. Frakcionovand stereotaktickd radioterapie byla aplikovana nejcastéji
v dévce 5 x 5 Gy. Celkova toxicita 1écby byla nizka: akutni stupen G1 v 8 %, pozdni toxicita
v 1% pfipad. V celém souboru dosahlo parcidlni remise 10 pacientt (9,9 %). Jeden pacient mél
kompletni remisi (0,99 %). Jednalo se o diagn6zu adenomu hypofyzy. U 69 pacientt byla zazna-
menana stabilizace onemocnéni (68,3 %), u 12 pacientl byla progrese onemocnéni (11,88 %).
Celkové doslo k progresi u 38 pacienti s medianem doby do progrese 6,48 mésice. Median
sledovéni celého souboru byl 22,4 mésice. Statisticky vyznamny rozdil v preziti byl zjistén v po-
rovnani riznych diagndz; u pacientd, ktefi podstoupili pfedchozi radioterapii a pacientli bez
predchoziho ozéreni. Dal$i vyznamny rozdil v pieZiti byl zjistén v porovnani pacientd lé¢enych
stereotaktickou radioterapii nebo stereotaktickou radiochirurgii a pfi velikosti nadorového
objemu vétsi/mensi 10 cm?. Ve skupiné s mozkovymi metastdzami se jednalo o 56 pacientd.
V 10 % pfipadl predchazel radioterapii neurochirurgicky vykon. Celkem 24 pacientl podstou-
pilo ozéfeni celé mozkovny v davce 30 Gy. Medidn davky stereotaktické radiochirurgie byl
20 Gy; pri aplikaci stereotaktické radioterapie se jednalo nejcastéji o davku 5 x 5 Gy. Akutni to-
xicita stupné G1 se objevila u 2 pacient( (3,8 %), stupen G2 u jednoho pacienta (1,9 %). Pozdni
toxicita byla zjisténa u 2 pacient(, u jednoho G1 a u druhého G3. Kompletni remise bylo dosa-
Zeno u 4 pacientd (7,1 %), parcialni remise byla u 27 pacientti (48,2 %), stabilizace onemocnéni
u 9 (16,1 %) a progrese byla zaznamenana u 5 pacientl (8,9 %). Median sledovani celého sou-
boru byl 13,3 mésice. Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v preziti s ohledem na pohlavi,
veék, Kl, ozareni celé mozkovny ¢i typ pouzité 1é¢by. Pacienti, ktefi podstoupili pred ozafovanim
neurochirurgicky zakrok, nevykazovali rozdil v preziti oproti pacientiim bez operace, ale jejich
doba do progrese byla statisticky vyznamné delsi (p = 0,016). Zdvér: Stereotaktické ozafovaci
metody jsou soucdsti moderni radioterapie. Jejich indikaci je nutné dobfe zvaZzovat s ohledem
na prospéch pacienta. K jejich pouziti je nutné kvalitni vybaveni radioterapeutického praco-
visté a vyskoleny personal.

Klicova slova
radiochirurgie - mozkové nadory - lokoregionalni rekurence - stereotakticka radioterapie
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VYSLEDKY LECBY MOZKOVYCH TUMORU STEREOTAKTICKOU RADIOTERAPI[ A RADIOCHIRURGI

Summary

Background: We reviewed the results of treatment of patiens treated with stereotactic radiation methods in our department. Material and meth-
ods: Patients with primary brain tumor or brain metastases underwent CT and MR examination. Then they were treated on X knife in the Clinic of
Radiation Oncology in Masaryk Memorial Cancer Institute Brno. Results: A total of 101 patients with primary brain tumors underwent stereotac-
tic treatment. These were mainly meningeomas, high-grade gliomas and low-grade gliomas. In 37% of cases patients underwent reiradiation.
Stereotactic radiosurgery was applied with a median dose of 18 Gy. Hypofrakcionated stereotactic radiotherapy was applied at a doses of mostly
5 x 5 Gy. Total toxicity of treatment was low: 8% acute G1, late toxicity in 1% of cases. In the whole group achieved partial remission 10 patients
(9,9%). One patient had complete remission (0,99%). It was a diagnosis of pituitary adenoma. In 69 patients stable disease was observed (68,3%)
and 12 patients had progression (11,88%). Median follow up the entire group was 22,4 months. A statistically significant difference in survival
was found in the comparison of different diagnosis, patiens who recieved prior radiotherapy and patiens without previous irradiation. Another
significant difference in survival was observed compared to patients treated with stereotactic treatment or stereotactic radiosurgery and the size
of the tumor volume larger / smaller 10 cm?. In the group with brain metastases there were 56 patients. In 10% of cases preceded radiotherapy
neurosurgical performance. Twenty four patients underwent cranial irradiation entire dose of 30 Gy. Median stereotactic radiosurgery dose was
20 Gy, the application of stereotactic treatment were mostly of 5 X 5 Gy. G1 acute toxicity occurred in 2 patients (3.8%), grade G2 in one patient
(1.9%). Late toxicity was observed in 2 patients (one G1 and one G3). Complete remission was achieved in 4 patients (7.1%), partial remission
in 27 patients (48.2%), stable disease in 9 (16.1%) and progression was observed in 5 patients (8.9%). Median follow-up the entire group was
13.3 months. There was no statistically significant difference in survival with respect to gender, age, K, irradiation of the whole brain or type
of treatment used. Patients who have undergone neurosurgery prior to irradiation had no difference in survival compared to patients without
surgery, but the time to progression was significantly longer (p = 0.016). Conclusion: Stereotactic radiation methods are part of modern radio-
therapy. Their indication is necessary to consider with regard to the benefit of the patient. Quality equipment radiotherapy department and
trained personnel are the condition for their correct using.

Key words
radiosurgery - brain neoplasms - locoregional neoplasm recurrence - stereotactic radiotherapy

Uvod

Stereotaktické ozafovaci metody na-
bizeji moznost aplikace vysoké davky
zafeni do malého objemu s velkym
spadem davky do okoli. Nejvice se
uplatiuji pfi ozarovani mozkovych
[ézi. Na prvnim misté |écby jde prede-
vS§im o mozkové metastazy. Dale Ize
stereotakticky ozafit primarni mozkové
tumory, jako jsou gliomy, meninge-
omy, neurinomy akustiku ¢i tumory hy-
pofyzy, ale také arterioven6zni malfor-
mace. Radiochirurgie (SRS) pfipomina
chirurgicky vykon jednordzovou apli-
kaci. Pfi frakcionované stereotaktické
radioterapii (SRT) je celkova davka roz-
délena do nékolika frakci zpravidla ak-
celerované, s vyssi jednotlivou davkou.
Oproti konformni radioterapii maji tyto
metody vyhodu nizsiho rizika nezadou-
cich acinkd [1-4].

Metodika a zpracovani

Pacienti, ktefi podstoupili stereotaktické
ozareni, byli pro tuto lé¢bu doporuceni
multioborovou komisi pro mozkové na-
dory. Pacienti byli seznameni s nezaddou-
cimi Ucinky lé¢by a podepsali informo-
vany souhlas. Podstoupili planovaci CT
a MRI vysetfeni. Planovani a zakresleni
cilového objemu a kritickych struktur

bylo provedeno v plénovaci ¢asti Brain-
-Lab systému pro stereotaktické ozafo-
vani ve spolupréci diagnostika, neuro-
chirurga a radioterapeuta. Pacienti byli
ozafeni na linearnim urychlovaci s mik-
rokolimatorem (X nliz) fotonovym svaz-
kem energii 6 MV. Po 1é¢bé byli sledovani
na ambulanci Kliniky radia¢ni onkologie,
neurologické ambulanci MOU a v pra-
videlnych intervalech byli vysetfovani
magnetickou rezonanci.

Statistické zpracovani bylo provedeno
ve spolupraci s Ustavem matematiky
a statistiky Prirodovédecké fakulty Masa-
rykovy univerzity v Brné. Byl pouzit pro-
gram Matlab, Kaplan-Meierova funkce
preziti a Coxav model [5].

Vysledky

Na Klinice radia¢ni onkologie Masary-
kova onkologického ustavu v Brné bylo
od cervence 2004 do ledna 2012 oza-
feno 101 pacientd s diagnézou primar-
niho mozkového nadoru a 56 pacientl
s mozkovymi metastdzami. Obé skupiny
byly zpracovany samostatné.

Primarni mozkové nadory

Median véku pacientd s primarnim moz-
kovym nadorem byl 56 let. Pomér za-
stoupeni muzu a Zzen byl pfiblizné stejny,
53 Zen a 48 muz(. Histologicky byl nej-
Castéji zastoupen meningeom (48,5 %),
déle pak high-grade gliomy (26 %). Za-
stoupeni jednotlivych diagnéz je uve-

Tab. 1. Zastoupeni diagnéz primarnich nadord mozku.

high-grade gliomy

low-grade gliomy

meningeomy

nadory mostomozeckového koutu
kraniopharyngeom

nadory ORL

neuralgie n.V

adenom hypofyzy

nadory plexus choroideus

26 26,30 %
10 10 %
48 48,50 %
8 8,10 %
2 2%
2 2%
1 1%
1 1%
1 1%
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deno v tabulce (tab. 1). Vétsina nadort
(74 pfipadll) byla uloZzena supratentori-
alné (73,26 %). Infratentorialné bylo ulo-
Zeno 22 tumord. Pét nadord prorustalo
supra i infratentorialné.

Median sledovani pacientl s primar-
nim mozkovym nadorem byl 22,4 mé-
sice. Vétsina pacient(i méla celkovy stav
KI vétsi 80 % (72,6 %). Stav Kl nizsi 80 %
mélo 21 % pacientq.

Predchozi radioterapie na mozkovnu
byla aplikovédna u 37 pacientd (37 %),
takze se pii pouziti stereotaktické radio-
terapie jednalo o reiradiaci. Primérna
davka predchozi radioterapie byla 56 Gy.
Nejcastéji byli predchozim ozafovanim
Ié¢eni pacienti s high-grade gliomy —
23 pacientl (64 %), dale pak 8 pacientu
s low-grade gliomy (22 %) a dva pacienti
s meningeomy. VSichni uvedeni pacienti
podstoupili nejdfive zevni 3D konformni
radioterapii na linedrnim urychlovaci.

Medidn nadorového objemu GTV
pfi aplikaci stereotaktického ozarovani
byl 4,82 cm3. Nejmensi objem dosaho-
val 0,01 cm? a nejvétsi objem GTV byl
86,43 cm?.

Dvacet ctyfi pacientll, ktefi pod-
stoupili SRS, mélo median davky 18 Gy
(12,5-40 Gy). Tito pacienti méli nej¢astéji
diagn6ézu meningeomu (66 %), u dvou
pacientl se jednalo o high-grade gliom
a low-grade gliom.

Sedmdesat Sest pacientl bylo oza-
feno technikou SRT s medidnem davky
25 Gy (12-58 Gy). Jednalo se prede-
vSim o pacienty s meningeomem (43 %)
a high-grade gliomem (31 %). Prdmérny
pocet 5 frakci byl s medidnem davky
5 Gy. Planovaci referen¢ni izodéza méla
rozpéti od 70 do 100 % s medidnem
100 %. Nejcastéji byla pouzita kombi-
nace 10 poli (6-23 poli) s jednim spolec¢-
nym izocentrem.

Zjisténa toxicita é¢by byla mirng, resp.
minimalni. Akutni toxicita G1 byla zazna-
menana u 8 pacienttd (8 %), pozdni jen
u jednoho pacienta (1 %). Radionekréza
pfi MRI vysetfeni byla diagnostikovana
u 4 pacientt (3,9 %).

V celém souboru dosahlo PR (parcialni
remise) 10 pacientl (9,9 %). Jeden pa-
cient mél kompletni remisi (0,99 %). Jed-
nalo se o diagn6ézu adenomu hypofyzy.
U 69 pacientll byla zaznamenana sta-
bilizace onemocnéni (stable disease -

ukoncené
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Graf 1. Kumulativni podil pfezivajicich (Kaplan-Meier).

SD: 68,3 %), u dvanacti doslo k progresi
onemocnéni (11,88 %; PD). U 9 pacienta
nebylo mozné posoudit vysledek pfi
prvni kontrole, vétSinou pro Spatny stav
pacienta.

Celkové doslo k progresi u 38 pacient(
s medidanem doby do progrese 6,48 mé-
sice (1,4-71,63 mésice). Progrese one-
mocnéni byla nejcastéji dale lécena
chemoterapii v monoterapii nebo jen
symptomatickou Ié¢bou. U tfi pacientl
byla provedena reiradiace a u 4 ne-
mocnych doslo k chirurgickému feseni
recidivy.

Pfi posledni kontrole prezivalo 59 pa-
cient( (58,4 %). Ctyficet dva pacient( ze-
mielo s medidnem pfreziti 11,5 mésice.

Byla provedena také analyza pfe-
Ziti pro cely soubor i pro jednotlivé dia-
gnoézy (graf 1), nejlepsi vysledky byly
zaznamenany u pacientd s meningeo-
mem, nejhorsi preZiti vykazovali pacienti
s diagndzou high-grade gliomu.

Dale byly testovany rdzné nulové hy-
potézy. Dle testovaci analyzy neni roz-
dil v preziti mezi Zenami a muzi ani mezi
pacienty star$imi nebo mladsimi 50 let.

Stejné tak neni rozdil v preziti podle lo-
kalizace tumoru ¢i podle celkového
stavu (KI).

Statisticky vyznamny rozdil byl zjistén
v pfipadé porovnani pacientl s plano-
vacim nadorovym objemem (GTV) men-
$im/vétsim 10 cm? (p = 0,001). Dalsi sta-
tisticky vyznamny rozdil byl v ptipadé
srovnani |é¢by radiochirurgii a stereot-
aktickou radioterapii (p = 0,009); lepsich
vysledki bylo dosazeno u pacient( léce-
nych stereotaktickou radioterapii (frak-
cionované ozarovani). Pacienti, ktefi
podstoupili predchozi radioterapii, méli
horsi preziti nez pacienti bez pfedcho-
ziho ozafovani mozkovny (p = 0,00047).
Funkce preziti také ukazala statisticky
vyznamny rozdil pfi porovnavani jed-
notlivych diagnéz (p = 0,00002) - nej-
lepsi pro meningeomy, nejhorsi pre-
Ziti pro pacienty s high-grade gliomy
(graf 1).

Mozkové metastazy

U pacientld s mozkovymi metastdzemi
byl median véku 60 let. Castgji byly za-
stoupeny zeny (55 % pfipad(), muzi byli
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Tab. 2. Zastoupeni primarnich diagnéz
ve skupiné mozkovych metastaz.

gynekologické 5 9%
ledviny 10 18 %
mamma 13 23%
melanom 4 7 %
ORL 4 7 %
plice 12 21,40 %
primum ignotum 2 3,50 %
rektum 4 7 %
testes 2 3,50 %

Tab. 3. Typy pouzité radioterapie
v 1é¢bé mozkovych metastaz.

SRS 20 35,70 %
modif. SRS 1 1,80 %
SRT 21 37,50 %
RapidArc-boost 14 25%

v 45 % pfipad{. Zastoupeni jednotlivych
primarnich diagnéz je v tabulce (tab. 2).
Vétsina pacientli méla diagnostikovanu
jednu metastazu. V 75 % pripadd byly
metastazy uloZeny supratentoridlné.
V deseti pfipadech byly diagnostikovany
infratentoridlné a u ctyf pacientd byly
metastazy nalezeny supra i infratentori-

o ukoncené

kumulativni podil prezivajicich

alné. Vétsina pacientd méla klinicky stav
Kl vétsi 80 %.

Medién objemu metastdz pfi planovani
radioterapie byl 3,36 cm? (0,01-22,93 cm?®).
V dobé diagnézy mozkovych metastaz
byly u 68 % pacientu zjistény i jinde loka-
lizované metastazy. Osmndct pacientd
mélo pouze mozkové metastazy. U pa-
cientd s metastdzami ve vice lokalizacich
bylo v 21 pfipadech toto onemocnéni
stabilizované, u 16 z nich byla zazname-
nana progrese onemocnéni.

U Sesti pacientt (10 %) predchazela ra-
dioterapeutickou lé¢bu mozkovych me-
tastdz operace — neurochirurgicka exs-
tirpace metastazy. Dvacet Ctyfi pacientd
pred stereotaktickou [é¢bou bylo ozafeno
na cely mozek s medianem dévky 30 Gy.

Stereotaktickd 1é¢ba byla zahajena
s medianem doby ¢ekani 28 dni od sta-
noveni diagnézy. Typy pouzité stere-
otaktické |é¢by jsou v tabulce (tab. 3).
V pfipadé jednoho pacienta byl vykon
invazivni fixace pomoci stereotaktic-
kého ramu zatiZzen rizikem akutnich
komplikaci pfi neurochirurgickém vy-
konu fixace. Tento pacient byl jedno-
rdzové stereotakticky ozéafen s fixaci
ve stereotaktické masce. Tento vykon
jsme oznacili jako modifikovana radio-
chirurgie. Davky radiochirurgie se po-
hybovaly od 10 do 28 Gy s medidnem
davky 20 Gy. Pfi aplikaci SRT byl me-

+ cenzorované

-20 0 20 40

60 80 100 120

Cas preziti (mésice)

Graf 2. Funkce prezivani.

dian davky 24,5 Gy s rozmezim od 15 do
51 Gy. Nejcasté&ji byla davka planovana
na 80% izoddzu s medianem poctu poli
10 (6-18 poli) a s jednim nebo dvéma
izocentry.

Soucasné byla u 11,7 % pacientu apli-
kovéna systémova lécba. Toxicita [é¢by
byla mirna. Akutni toxicita G1 se objevila
u 2 pacient (3,8 %), stupen G2 u jed-
noho pacienta (1,9 %). Devadesat Ctyfi
procent pacientl neuddavalo zadnou
akutni toxicitu. Pozdni toxicita byla zjis-
téna u 2 pacientd, a sice u jednoho G1
a udruhého G3.

Median doby sledovani pacientl
s mozkovymi metastazami byl 8,5 mé-
sice (1,2-99 mésicl). Kompletni remise
(CR) bylo dosazeno u 4 pacient(l (7,1 %),
parcialni remise (PR) byla u 27 pacient(
(48,2 %), stabilizace onemocnéni u 9
(16,1 %) a progrese byla zaznamendna
u 5 pacientt (8,9 %). Vysledky 1écby ne-
bylo mozné zjistit u 11 pacientl pro
zhorseni stavu. Median doby do dalsi
progrese byl 6 mésicl. V soucasné dobé
Zije 13 pacientt (23,6 %) se stabilizova-
nym onemocnénim, 8 pacient(l prezZiva
s progredujicim onemocnénim (14,5 %)
a 34 pacient(i zemielo (62 %). Zijici pa-
cienti maji median sledovani 10 mésica.
Jednalo se 0 9 muzd a 12 Zen. U nemoc-
nych se jednalo o ndlez 1-4 metastdz.
Klinicky stav Kl byl vy3si 70 %.

Medidn preziti celého souboru byl
13,3 mésice. Funkce preziti pro tento
soubor pacientd je znazornéna na grafu
(graf 2).

Také u tohoto soubory byly testovany
rlizné hypotézy. Nebyl zjistén rozdil v pre-
Ziti ¢i PFS (doby preziti bez zndmek pro-
grese) mezi pacienty mladsimi ¢i starSimi
50 let, mezi muZi a Zenami, mezi pacienty
se solitarnimi nebo mnohocetnymi me-
tastazami. Také nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil v pfezZiti mezi pacienty
s pouze mozkovymi metastazami a pa-
cienty s aktivnim celkovym onemocné-
nim ani pacienty, ktefi podstoupili oza-
feni celé mozkovny se stereotaktickym
cilenym ozarenim (boost), a pacienty lé-
¢enymi samostatnou stereotaktickou lé¢-
bou. Pacienti, ktefi podstoupili pred oza-
fovanim neurochirurgicky zédkrok, neméli
rozdil v preZiti oproti pacientim bez ope-
race, ale jejich PFS byla statisticky vy-
znamné delsi (p =0,016).
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Diskuze

Stereotaktické ozafovaci metody maji
své misto v 1écbé mozkovych 1ézi. V pfi-
padé primarnich mozkovych nador( se
uplatnuji pfedevsim pfi 1é¢bé recidivu-
jicich onemocnéni, nelplné exstirpaci
tumoru ¢i v lokalizaci nadord v eloquent-
nich oblastech. Nejc¢astéjsi diagnézou
pro jejich pouziti byvaji meningeomy.
Meningeomy tvofi 15-25 % intrakranidl-
nich nadord. Klinické pfiznaky zavisi na
jejich velikosti a lokalizaci. Existuje fada
studii zabyvajicich se Ié¢bou meninge-
om0 metodami SRT nebo SRS pomoci X
noze. Majboub et al sledovali 78 pacientt
s meningeomy. Pfi aplikaci SRS byla po-
vrchova davka 12 Gy, maximalni davka
16 Gy a terapeuticka izod6za 75 %. Ve
studii dosahli parcialni remise u 26,9 %,
stabilizace onemocnéni nastala u 70,5 %
a jen u dvou pacientl doslo k progresi.
Pétileté a devitileté preziti bez znamek
progrese PFS (progression free survi-
val) uvadi v 98 % a 96 % [6]. Polloch et
al sledovali 251 pacientd, u kterych byla
priimérnd aplikovana dévka 15,8 + 2 Gy.
Ke zmens3eni tumoru doslo u 72,1 % pa-
cient(, stabilizace onemocnéni byla pro-
kazana u 26,7 % a progrese onemocnéni
u 1,2 % pacientll. Ozafenim indukované
potize byly u 3,2 % docasného au 9,2 %
trvalého charakteru. Tfiletd a desetileta
lokdIni kontrola byla 99,4 % [71].

Attia et al zkoumali u atypickych me-
ningeom pficiny relapsu po ozafeni.
Sledovali 24 pacientl s atypickym me-
ningeomem lé¢enych na gamma nozi
s medidanem déavky 14 Gy. Ro¢ni, dvou-
letd a pétileta lokalni kontrola byla 75 %,
51 % a 44 %. Davky vyssi nez 14 Gy byly
z hlediska lokalni kontroly statisticky
signifikantni [8].

Minniti et al vypracovali analyzu z vice
publikovanych studii. V souhrnu dopo-
rucuji optimalni pouZziti stereotaktic-
kych lé¢ebnych metod v 1é¢bé menin-
geom{. Radiochirurgie je doporucovana
pro tumory mensi nez 3 cm s minimalni
vzdalenosti od optickych drah 3 mm.
Poté muze radiochirurgie dosahnout
pétileté lokalni kontroly u 85-97 % pa-
cientll. Frakcionovana stereotakticka
radioterapie je pak urcena pro vétsi
nebo nepravidelné tumory ¢i menin-
geomy v blizkosti kritickych struktur.
Pétiletd lokalni kontrola pak dosahuje

85-100 % [9]. Metellus et al hledali roz-
dil mezi SRT a SRS v |é¢bé meningeomd.
Celkem 38 pacientl mélo SRT a 36 pod-
stoupilo SRS. Preziti bez zndmek pro-
grese (PFS) uvadéji 94,7 % a 94,4 %. Tr-
valé poskozeni kognitivnich funkci bylo
zaznamenano u 2,6 % pro SRT a 0 % pa-
cientl pro SRS [10]. Torres et al sledo-
vali 77 pacientl lé¢enych metodou SRS
a 51 pacientl lécenych SRT s podob-
nymi vysledky [11]. Dalsi obdobnou
studii vedli Lo et al se souborem 35 pa-
cient(l Ié¢enych SRS a s 18 pacienty léce-
nymi SRT. V obou skupinach byla stejna
tfileta lokalni kontrola 94 % s morbidi-
tou 2,6 % pro SRS a 0 % pro SRT. Davky
se pohybovaly od 12 do 18 Gy [12].

Také v nasem souboru jsme stereo-
takticky ozafili 24 pacient( s meninge-
omy. Stabilizace onemocnéni bylo dosa-
zeno u 81 % pacientd, k parcialni remisi
(PR) doslo u 4 pacientll (8%) a u dvou
pacientl byla zaznamenana progrese
(4 %). Dvouleté preziti bylo 86,8 %, dvou-
leté preziti bez zndmek progrese (PFS)
bylo 82 %. Toxicita lIécby byla mirna, jak
je uvedeno vyse.

High-grade gliomy patfi mezi nejvice
agresivni tumory. Jejich progndza je
i pres veskeré pokroky mediciny tristni.
Radioterapie se uplatriuje v 1é¢ebné stra-
tegii predevsim jako adjuvantni metoda;
primarni metodou lécby je chirurgicky
vykon. Pfi recidivé maze byt radiotera-
pie jednou z moznych alternativ salvage
Ié¢by. Vzhledem k jiz vysoké aplikované
pooperacni ddvce jsou moznosti kon-
formni radioterapie omezené. Zde muize
byt prostor pro stereotaktické ozafovaci
metody. Vysledky vsak nejsou dobré [13].
Bismas et al v retrospektivni analyze sle-
dovali pouziti radiochirurgie v 1é¢bé glio-
blastom0. Nezjistili rozdil v preZiti u pa-
cientd, ktefi podstoupili SRS jako boost
pfi primarni 1é¢bé, a pacientd, u kterych
byla radiochirurgie pouzita jako salvage
Ié¢ba pfi recidivé onemocnéni. Lécba
byla dobre tolerovana [14]. Kong et al
sledovali 114 pacient(, ktefi podstou-
pili SRS pro relaps glioblastomu. Median
doby preziti bez znamek progrese (PFS)
po této lécbé byl 8,6 mésice pro gliomy
Glll a 4,6 mésice pro glioblastomy. Radio-
terapii indukovana nekréza mozkové
tkdné byla zjisténa u 24,4 % pacienta.
Oproti historické kontrole zvySovala sal-

vage SRS preziti u recidivujicich glioblas-
tomd, ale ne u gliom grade Ill. Jako vy-
znamny prognosticky faktor preziti byl
prokazan nizky histologicky grade a na-
dorovy objem mensinez 10 mL [15].

Dalsi moznou alternativou |écby je
frakcionovand stereotaktickad radiote-
rapie (SRT). Stereotakticka radioterapie
muze byt aplikovana jak na malé ob-
jemy (podobné jako SRS), tak i na vétsi
objemy bez velkého narlstu nezadou-
cich ucinkd. Publikované studie se lisi
poctem frakci i celkovou davkou apli-
kovanou pomoci SRT. Celkova davka se
vétsinou pohybuje od 25 do 35 Gy s me-
dianem davky na frakci 2-5 Gy. Fokas
et al Ié¢ili 53 pacientl s recidivujicim
glioblastomem. Medidn celkové davky
byl 30 Gy s medianem davky na frakci
3 Gy. Po reiradiaci stereotaktickou ra-
dioterapii byl median sledovani 9 mé-
sicU a jednoleté preziti bez znamek pro-
grese 22 %. Uvadéné metody lécby
byly dobfe tolerovany [16]. Ernst-Stec-
ken et al aplikovali 5 x 7 Gy s akcepto-
vatelnou toxicitou a jednoletym pfre-
Zitim bez progrese 53 % [17]. Podobné
také Henke et al s medidnem celkové
dévky 20 Gy doséhli u 29 pacientl medi-
anu preziti 10,2 mésice a celkového pre-
Ziti 30,9 mésice. Zavazna toxicita také
nebyla zaznamenana [18].

Také v nasem souboru byla lé¢ba
dobfe tolerovdna a mira vedlejsich
ucinkl odpovida publikovanym vysled-
kdm jinych pracovist. Bohuzel dosazené
[é¢ebné vysledky nedosahuji Urovné ci-
tovanych zahrani¢nich vysledk(. Nic-
méné se ukazuje, Ze tato metoda salvage
radioterapie m{iZze byt pouzita u recidi-
vujicich high-grade gliom0 u mladsich
pacientl v dobrém celkovém stavu.

V terapii mozkovych metastaz
ma radioterapie své nezastupitelné
misto. Mozkové metastdzy se obje-
vuji u 20-40 % onkologickych pacienti
v celém pribéhu jejich onemocnéni.
Lécba pouze kortikosteroidy ma me-
dian preziti 1 mésic. Pfidanim ozafovani
do lécebné strategie se median preziti
prodluzuje na 3 az 6 mésicl. Lé¢ebnym
standardem je ozafeni celé mozkovny
dévkou 30 Gy. Ozéreni celého mozku je
vsak spojeno s vyssim rizikem nezadou-
cich Ucinkd, predevsim poruchou kogni-
tivnich funkci. Stereotaktické metody
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mohou zajistit aplikaci vysoké davky
do oblasti metastazy a Setfeni zdravych
tkani. Chirurgickou resekci metastaz lze
zvazovat u solitdrni metastazy ¢i malého
poctu loZisek u pacient v dobrém kli-
nickém stavu s kontrolovanym primar-
nim onemocnénim. Chirurgicka resekce
ma byt doplnéna u radiosenzitivnich
tumor(i ozafenim celé mozkovny. Radio-
chirurgie je indikovana u solitarni meta-
stazy jako alternativa chirurgického za-
kroku. Lze ji také zvazovat u 2-4 loZisek
do velikosti maximalné 3 cm. U vétsich
metastdz Ize indikovat frakcionovanou
stereotaktickou radioterapii. Kombinace
ozareni celého mozku (WBRT) a neuro-
chirurgické resekce vyrazné zlepsuje
pfeziti, snizuje riziko vzniku intrakranidl-
nich rekurenci a vykazuje mensi morta-
litu na neurologickou symptomatiku [2].
Dle doporuceni americké radioterapeu-
tické spole¢nosti (ASTRO) je pro pacienty
s nové diagnostikovanymi mozkovymi
metastazami doporucovano ozareni ce-
[ého mozku (WBRT) nebo WBRT s radio-
chirurgickym cilenym ozarenim (boost).
Pro pacienty s vice nez tfemi metasta-
zami do 4 cm radiochirurgicky boost po
WBRT vyrazné zlep3uje lokalni kontrolu
onemocnéni [19]. Existuje také nékolik
studii, kde byla SRS pouZita samostatné.
Vysledky neovlivnily pfeziti oproti pou-
Ziti WBRT, ale bylo zaznamenéno zhor-
$eni lokdlni kontroly onemocnéni [20].
Pridani SRS boostu se neprojevi na zhor-
Seni miry toxicity. Velky soubor zkou-
mal Sanghavi et al. Porovnavali celkem
502 pacienti s mozkovymi metastazami.
Pacienti se SRS boostem méli prokaza-
telné vyssi preziti oproti pacientiim se
samostatnou WBRT [21].

V nasi studii nebyl prokazan rozdil
v preZiti u pacientd s WBRT a SRS boos-
tem a pacienty lé¢enymi samostatnou
radiochirurgii.

Vzhledem k moZnym nezadoucim
pozdnim uc¢inklm pfi ozareni celého
mozku se objevuji studie srovndavajici
WBRT se SRT boostem se samostatnou
radiochirurgii. Randomizovana studie
Aoyama et al rozdélila pacienty do dvou
skupin: 67 pacientll se samostatnou
SRS a 65 s kombinovanou lé&bou. Sest-
nact procent pacient(i vrameni se samo-
statnou SRS muselo podstoupit salvage
WBRT. V druhé skupiné 15 % podstou-

pilo salvage SRS. Nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil v medidnu preZziti v lo-
kalni kontrole ¢i incidenci smrti v obou
skupinach. Ve skupiné se samostatnou
SRS bylo v prvnim roce vyssi riziko lokal-
niho a vzdaleného relapsu [22].

Podobné také Chang et al Iécili 58 pa-
cientl s mozkovymi metastazami. Cel-
kové preziti bylo vy3si ve skupiné se sa-
mostatnou SRS (15,2 vs 5,7 mésice), ale
jednoletd lokdlni a vzdalend kontrola
byla v této skupiné horsi. Zhorseni ko-
gnitivnich funkci bylo vice zastoupeno
ve skupiné s kombinovanou lé¢bou [23].

Simonova et al sledovali 400 pacientd
se solitarni mozkovou metastazou léce-
nou na gamma nozi. Kompletni nebo
castecnd remise byla zjisténa u 74 % pa-
cient(, progrese u 7 % pacient(l. Median
PFS pro solitarni metastazu byl 10 mé-
sicll, pro vice¢etné metastazy 7 mé-
sicO. Akutni toxicita stupné 3 a 4 byla
u 20 %, u 5 % pacientd byla zazname-
nana pozdni toxicita [24].

V soucasnosti je SRS indikovana jako
boost po WBRT u pacientli s méné nez
péti metastazami. Dale pak v monotera-
pii u pacientd s predpokladanym dlou-
hodobym pfrezitim, kdy je snaha vy-
hnout se vysokému riziku nezddoucich
Ucinkd po ozareni celého mozku, a dale
jako salvage terapie po selhani oza-
feni celého mozku. Také mize byt sa-
mostatné indikovéna v 1é¢bé radiore-
zistentnich mozkovych metastdz a jako
adjuvantni l1écba po resekci radiorezis-
tentnich metastaz [25,26].

V nasem souboru byla také zazname-
nana nizka toxicita 1é¢by a podobné vy-
sledky lé¢by jako v jinych studii.

Zavér

Stereotaktické ozafovaci metody jsou
soucdasti moderni radioterapie. Je-
jich indikaci je nutné dobfe zvazovat
s ohledem na prospéch pacienta. K je-
jich pouziti je nutné kvalitni vybaveni
radioterapeutického pracovisté a vy-
Skoleny persondl. Uvedenad data z na-
Seho pracovisté prokazuji srovnatelné
vysledky v porovnani s jinymi speciali-
zovanymi ozafovacimi systémy pro ra-
diochirurgii. Dalsi prospektivni rando-
mizované studie jsou potifebné k dalsi
pfesnéjsi indikaci téchto lécebnych
modalit.
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ORIGINAL ARTICLE

Profile of Cancer Patients Treated at the
Emergency Room of a Tertiary Cancer Care

Centre in Southern Brazil

Profil pacientU s nadory Iéc¢enych na pohotovosti referencniho

stfediska nadorové péce v jizni Brazilii

Kraft Rovere R., Dagnoni C., Gomes Corréa C. E., Dias de Oliveira E., Figueira F. C,, Sapelli J.

Department of Oncology, Santo Antonio Hospital, Blumenau, Santa Catarina, Brazil

Summary

The number of cancer care visits in the emergency department for evaluation and treatment has been
steadily increasing. Cancer patients represent a challenge for the emergency team because they may
have acute symptoms of still undiagnosed malignancy, vague symptoms related to the disease or
complications of cancer treatment, all of which can be either mild or potentially life-threatening. The
Santo Antonio Hospital is a public institution located in the city of Blumenau (SC, southern Brazil),
which serves as a reference centre for cancer care patients for a population of over a million and a half.
The objective of this research was to describe the epidemiological profile of the oncologic population
who were treated at the emergency department of this hospital, during a period of over six months,
starting on April 1%, 2011 to October 31+ of the same year. There were 1,051 oncologic visits during this
period, with the age ranging from 19 to 89 years. The greater demand for care was sought by patients
with urological, breast, upper and lower gastrointestinal tract and lung cancer. The three major com-
plaints of the consultations were pain, respiratory and gastrointestinal symptoms. The visits occurred
mainly during daytime mostly on Mondays and Tuesdays. The improvement of primary care services
and efficiency of oncology clinics in meeting the high demand for appointments is extremely impor-
tant, in order to prevent unnecessary visits to the emergency department.

Key words
emergency service - statistics & numerical data - health services - neoplasms — complications—
therapy - pain - patient admission

Souhrn

Pocet navstév onkologickych pacient(i na pohotovosti za Ucelem vysetieni a lécby se neustale zvy-
Suje. Pacienti s nddorovym onemocnénim predstavuiji vyzvu pro pohotovostni tym, protoze mohou
mit akutni priznaky jesté nediagnostikované malignity, neurcité priznaky souvisejici s onemocnénim
nebo s komplikacemi zpUsobené lé¢bou, z nichZ nékteré mohou byt mirné nebo potenciéiné Zivot
ohrozujici. Nemocnice San Antonio je vefejnd instituce nachazejici se ve mésté Blumenau (SC, jizni
Brazilie), ktera funguje jako referencni centrum pro pacienty s rakovinou a poskytuje péci pro vice nez
milion a pal lidi. Cilem tohoto vyzkumu je popsat epidemiologicky profil onkologické populace, ktera
navstivila pohotovost této nemocnice za dobu vice nez 6 mésic(, pocinaje 1. dubnem 2011 a konce
31. fijnem 2011. Pohotovost navstivilo celkem 1 051 onkologickych pacientt ve véku od 19 do 89 let.
Nejcastgji vyhledavali péci pacienti s urologickymi nadory, nddory prsu, horniho a dolniho gastroin-
a gastrointestinalni symptomy. Navstévy byly nejvice zaznamenany béhem dne a hlavné v pondéli
a utery. Zlepseni primarni péce a efektivity na onkologickych klinikach je velice dlilezité zejména pro
uspokojeni vysoké poptavky po ndvstévach, aby se tak zabranilo zbyte¢nym navstévam na oddéleni
pohotovosti.

Klicova slova
zachranna sluzba - statistika a ¢iselné udaje - zdravotnictvi — nadory — komplikace - terapie —
bolest - pfijem pacient(
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PROFILE OF CANCER PATIENTS TREATED AT THE EMERGENCY ROOM OF ATERTIARY CANCER CARE CENTRE IN SOUTHERN BRAZIL

Introduction

The number of cancer patients presen-
ting to the emergency department for
evaluation and treatment has increased.
There are several possible reasons for
this fact. As the population grows old,
the prevalence of cancer increase natu-
rally [1]. In addition, the survival of can-
cer patients has dramatically increased
since the early 1900 due to new treat-
ment strategies [2-4]. Finally, recent
treatments include more aggressive the-
rapies, which correspond to more pa-
tients experiencing treatment-related
side effects [5-71.

Cancer patients represent a challenge
for the emergency team because they
may have acute symptoms of undiagno-
sed malignancy, vague symptoms rela-
ted to the disease or complications of
cancer treatment. Although cancer is
achronicdisease, acute problems such as
pain, nausea, vomiting, fever, leukopenia
and electrolyte disturbance may resultin
a visit to the emergency room [8]. Many
oncologic emergencies related to the
malignant process, such as spinal cord
compression, gastrointestinal bleeding
and airway obstruction, are usually ma-
naged at the emergency department [2].

Tab. 1. Major complaints by categories.

The Santo Antonio Hospital is a public
institution located in the city of Blume-
nau (State of Santa Catarina, Southern
Brazil), which acts as a reference center
for the National Brazilian Health System
in the care of cancer patients to the re-
gion of Itajai's Middle Valley. Thus, the
objective of this research was to describe
the epidemiological profile of the onco-
logic population who come tothe emer-
gency department of this hospital.

Patients and Methods

This research was conducted at St. Anto-
nio Hospital, located in the city of Blume-
nau (SC), using information from the sta-
tistical service and electronic medical files.

To collect the data, a survey was per-
formed electronically in all patients
enrolled in the oncology outpatient set-
ting of St. Antonio Hospital who sought
the emergency room of the same hos-
pital during the period spanning from
the April 1%, 2011 to October 31% of the
same year.

The studied population was compo-
sed of patients with a previous diagnosis
of malignancy, seen in the emergency
room of St. Antonio Hospital in the pe-
riod described above.

Considering all the patients either in
active treatment or follow up, we ga-
thered more than 1,500 opened files
(i.e. still alive during the timespan of our
research).

Only adult patients were considered
meaning we included only patients over
16 into this study. Patients without can-
cer diagnosis were excluded as well.

Only primary cancer was recorded,
eventual metastases or secondary can-
cers were not reported.

The investigated study variables were
sociodemographic, based on informa-
tion reported in medical records: gen-
der, age, reason for consultation, type
of cancer, day of week, time, and if the
visit resulted in hospital admission or
discharge.

Gender was divided into male and fe-
male, and age was grouped into four dif-
ferent subtypes: 16-40, 41-60, 61-80
and above 80 years old.

The reasons for the visit were divided
into large groups: pain, fever, external
injury, constitutional symptoms, genito-
urinary, respiratory, neurological, gast-
rointestinal, cardiovascular, skin, allergic
reaction, procedures and care and other
(Tab. 1).

Categories
pain

fever

injury
constitutional
symptoms
genitourinary

respiratory
neurological

gastrointestinal

cardiovascular
skin
allergic reaction

procedures and
care

other

Complaints

cervical, thoracic, lumbar, dorsal, abdominal, epigastric, suprapubic, anal, groin, buttocks, hips, ears, head,
limbs, breast, throat, diffuse, bone, joints, penis

trauma, fall, break, cut, re-cut, wounds, sprains, accidents by venomous animals
asthenia, cachexia, weight loss, anorexia, appetite loss, malaise

dysuria, strangury, hematuria, fecaluria, vaginal bleeding, urinary frequency, anuria, urinary obstruction,
renal failure, leukorrhea, vulvar discomfort

dyspnea, cough, chest pain respiratory dependent, secretion pleural infection, hemoptysis, fistula pulmonary

paresthesia, paralysis, dizziness, seizures, syncope, confusion, depression, suicide attempts, decreased level
of consciousness, stupor, alcohol withdrawal

vomiting, diarrhea, jaundice, nausea, hematemesis, ascites, constipation, dysphagia, hematochezia, rectal
bleeding, melena, abdominal fistula

fypertension, palpitations, cardiac arrest, acute myocardial infarction

erysipelas, herpetiform lesions, erythema, papules, erythematous, eczema

allergies, hives, itching, eye irritation

surgical procedure, remove urinary catheter, remove breast drain, remove points, healing, replace urinary ca-
theter, X-ray, change tracheostomy tube, change colostomy bag, gastrostomy reevaluate, transfusion, che-
motherapy, make gastrostomy, suture dehiscence, secretion/bleeding wound

anasarca, epistaxis, hyperglycaemia, gingival, cervical lymphadenopathy, bleeding, edema lower limb
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The type of cancer was separated in
categories: head and neck (mouth, pha-
rynx and larynx), gynecological (endo-
metrial, cervical and ovarian cancer),
breast, lung, urological (prostate, kidney,
testicular and bladder), lower gastro-
intestinal tract (colon, sigmoid colon,
rectum, anal canal), upper gastrointesti-
nal tract (esophagus, stomach, pancreas
and liver), hematologic (leukemia and
lymphoma), skin (melanoma and non-
-melanoma) and other (brain, sarcoma,
unknown site and other).

The days of the week ranged from
Monday to Sunday.

The time was divided into two major
groups: daytime (07.00 to 18.59) or
nighttime (19.00 to 06.59).

Visits were defined based on results -
either hospital admission or discharge.

The study protocol was reviewed and
approved by the Ethics Committee in
Research of the Hospital Foundation in
Blumenau.

This study ensures total privacy of
data collected from medical records of
patients.

Results

Between the period of April 1%, 2011 to
October 31, 2011, there were 2,036 vi-
sits to the emergency department of
St. Antonio Hospital from patients linked
to the oncology clinic. Of these, 1,051
were cancer patients and therefore inclu-
ded in the study. Of all patients included,
283 were female and 269 male. Thus, the
average consultation was 1.9 per patient.

Ages ranged from 19 years to 89 years.
Most women (48.76%) were between 41
to 60 years and most men (48.33%) were
aged 61 to 80 years (Fig. 1).

The most frequent types of cancers of
all visits in the emergency department,
during the analysed period, were uro-
logical (148 visits — 14%), breast (146 vi-
sits — 13.9%) and upper gastrointestinal
tract (145 visits - 13, 8%) (Fig. 2).

The majority of care occurred on Mon-
day (173 visits — 16.5%) and Tuesday
(168 attendances — 16%), both during
the day. Sunday was the least busy day
concerning the number of oncologic vi-
sits (110 visits — 10.5%) (Fig. 3).

Regarding major complaints, pain was
naturally the symptom that led to more
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Fig. 1. Age group by gender.

visits to the emergency department,
totaling 39.2%. In addition to pain symp-
toms, respiratory symptoms (13.42%),
gastrointestinal (11.7%) and constitutio-
nal (9%) symptoms had significant rate
(Fig. 4). When stratifying by tumor sites
symptoms: pain was the most common
complaint of head and neck, gynecolo-
gical, breast, urologic, low and high gast-
rointestinal tract, hematological, skin
and others cancers. On the other hand,
respiratory symptoms only prevailed in
lung cancers.

Only a third of the visits resulted in
hospitalization (30.54%). Majority of vi-
sits (69.46%) ended with release of the
patient.

Discussion
This study examined the oncologic po-
pulation treated at the emergency
room of St. Antonio Hospital in Blume-
nau, over a period of six months, run-
ning from April 1%, 2011 to October
31, 2011. Exactly 1,051 oncologic vi-
sits were analysed in the emergency de-
partment during this period, with many
patients seeking assistance more than
once, resulting in an average of 1.9 vi-
sits per patient. A similar phenomenon
was demonstrated in the study of Mayer
et al [8], where the average was 1.4 vi-
sits per patient. Most care was given to
women.

The age ranged from 19 to 89 years.
The age group most prevalent among
women was 41 to 60 years, whereas

41-60

61-80 above 80

age

among men it was higher, 61 to 80 years.
In Yates and Barrett [3] study, as well as
in Mayer et al [8], the average age was
65 years. In a publication of Swenson
et al [2], this value was 68.9 years and
in Porta et al [9] it was 67.7 years. These
data reflect an aging population that can
get more and better therapeutic possi-
bilities, not only in cancer but also other

types of cancer

B head and neck
B gynecological
B breast
H lung
urological
mLGT
m UGT
hematologic
skin
other

Fig. 2. Prevalence of cancers by category.
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Fig. 3. Number of cancer visits in the emergency department by day of week and time.

comorbidities such as cardiovascular in-
creasing overall survival [10].

Tumor categories were stratified ac-
cording to the types of cancers that tre-
ated patients during the stated period
presented. The greater demand for care

major complaints

1% 104

W pain

B respiratory

W gastrointestinal

H constitutional symptoms
genitourinary

W injury

u fever
procedures and care
neurological
other

B cardiovascular

B skin

W allergic reaction

Fig. 4. Frequency of the major complaints
that resulted in visits to the emergency
department by patients with cancer.

was noted (in decreasing order) for pa-
tients with urological, breast, upper and
lower gastrointestinal tract and lung
cancer, with nearly two thirds of patients.
This profile was similar to that presented
in the research of Mayer et al [8], where
the most common diagnoses were lung,
colorectal, breast and prostate cancer, as
well as in Yates and Barrett [3] where pre-
vailed lung, bowel, breast, prostate and
esophagus cancer. Also, Yucel et al [11]
reported the most common primary
cancer sites were the thorax, the gast-
rointestinal system and the genitouri-
nary system.

The three major complaints of the
consultations were in descending order:
pain, respiratory and gastrointestinal
symptoms, matching the study by Mayer
et al [8]. In Swenson et al [2] study, pa-
tients admitted to the emergency room
had symptoms related to terminalillness
or with their own chemotherapy, such as
pain, gastrointestinal symptoms, asthe-
nia and dyspnea.

The visits included in this study occur-
red mainly during the day and the ma-
jority on Monday and Tuesday. Likewise,
the majority of patients admitted to the
emergency department in the study of
Yates and Barrett [3] and Mayer et al [8]
were during the day.

We have a multidisciplinary team with
regular lectures to patients given on
a weekly basis, and leaflets explaining
the possible undesirable side effects of
chemo and radiotherapy, stating pre-
cisely when the patient needs to go to
the hospital (for example excessive ble-

eding or febrile neutropenia), or when
the patients may seek his primary or fa-
mily doctor (for instance for mild pain or
nausea). Nevertheless, little success has
been achieved, as most of the cancer pa-
tients chose to go directly to the tertiary
cancer centre.

It is believed that many patients
sought emergency rather than clinics for
easier and faster access or even for con-
cern of not receiving proper care in pri-
mary care centres, where primary do-
ctors often feel that meeting cancer
patients is out of their scope, even when
easy solving simple problems are the
issue. We estimate that at least 90% of
patients come without any previous re-
ferral, and the remainder 10% are sent
by their primary physician.

Reviewing our database, we also
sought to answer a question about the
real need of an emergency visit of the
patient. The question might be complex,
as the issue is subjective, given different
settings. As this is a retrospective study,
the individuals classified as having acute
symptoms of pain, for example, could
have been either affected with mild or
excruciating acute pain. Also, the refe-
rence primary doctor centre also differs;
from nearby minor hospitals to much
less structured health centres. Neverthe-
less, reanalysing the charts, we estimate
that a minimum of 50% of patients’ visits
to the hospital were unnecessary and
could have been solved by the primary
doctor or planned consultation, redu-
cing the burden of both the emergency
and oncology teams.

We have also found another intere-
sting piece of data - over 80% of pa-
tients seeking the emergency room
were patients in active treatment (che-
motherapy in about 80% of cases and
the remainder in hormone or targeted
therapy) and that almost 90% of these
patients had advanced disease. This
specific data reflects directly the fact
that more and more cancer patients
live longer, hence are in constant need
of medical care.

More than two thirds of visits were
completed with the discharge of the pa-
tient, unlike what was reported in Mayer
et al [8]. This evidence strengthens our
opinion that many emergency visits
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could have been avoided if patients
could solve their problems in routine
oncology consultation or better care in
the respective central health units for
the designated areas of where the pa-
tient lives according to our national he-
alth system, in which people are alloca-
ted to a primary family doctor and his
reference unit.

It is easily explainable given the fact
that many of the visits to the emer-
gency department were related to sym-
ptoms poorly managed in the primary
care, such as pain, respiratory, gastroin-
testinal and constitutional symptoms,
many of them are inherent in the natu-
ral disease history. Even other reasons —
such as those cited in injury and proce-
dures and care, for example — that made
the patient seek emergency room, could
be resolved in the outpatient clinic and
thus reduce the burden of unnecessary
consultations in the emergency room,
improving their quality of assistance.

Limitations of this study are patients
selection, many of whom may have ob-
tained their first cancer diagnosis in
the emergency department and there-
fore were not included in the study be-
cause they were not yet registered in
the outpatient oncology setting. More-

over, given the retrospective nature of
the survey, data may be missing or not
properly filled in the electronic charts.

Due to the increasing prevalence and
incidence of cancer in the general popu-
lation as previously explained, it is cru-
cial to understand the proper manage-
ment of cancer patients by emergency
physicians, especially in a reference hos-
pital for these patients. It is extremely
important, also, to improve primary care
services and efficiency of oncology cli-
nics in meeting the high demand for ap-
pointments, preventing unnecessary vi-
sits to the emergency department and
burnout of medical teams.

Another point of interest is that, in
many studies performed in different
hospitals and countries, the results have
not shown discrepant results, meaning
that our survey comprising over a thou-
sand consultations has produced signi-
ficant data which may be extrapolated
to other tertiary cancer centres, giving
more weight to our work.
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Souhrn

Vychodiska: Cilem této prace je stanoveni proteinl rezistence LRP (Lung Resistance Protein),
Pgp (P-glykoprotein), MRP (Multidrug Resistance-Associated Protein), MRP3 a MRP5 a zjisténi
jejich zavislosti na stadiu, stupni diferenciace a histologickém typu ovaridlniho karcinomu
a zhodnoceni vztahu protein( rezistence s chemorezistenci/chemosenzitivitou in vitro stano-
venou MTT testem. Soubor pacientek a metodika: Stanoveni protein( rezistence (LRP, Pgp, MRP,
MRP3, MRP5) jsme provedli u 64 vzorkl ovaridlnich karcinomU u pacientek operovanych na
Porodnické a gynekologické klinice FN HK v letech 2006-2010. Proteiny rezistence jsme sta-
novili metodou dvoustupriové imunohistochemie. Chemorezistenci/chemosenzitivitu in vitro
jsme zhodnotili MTT testem. Vysledky: Prokazali jsme vyssi hodnoty Pgp, MRP, MRP3 a MRP5
u pacientek s pokrocilym karcinomem ovaria (st. lll + IV) v porovnani s pacientkami s ¢asnym
ovarialniho karcinomu. Vztah protein( rezistence se stupném diferenciace jsme neprokazali.
Zaznamenali jsme vyssi hodnoty Pgp, MRP, MRP3 a MRP5 u pacientek s recidivou onemocnéni.
Prokazali jsme vy3$3i hodnoty Pgp a MRP u pacientek chemorezistentnich in vitro dle MTT testu.
Zdveér: Ze stanovenych proteinll rezistence se nejperspektivnéji u karcinomu ovaria jevi Pgp
a MRP. Stanoveni Pgp a MRP by mohlo pfispét k predikci [é¢ebné odpovédi na primérni chemo-
terapii u pacientek s karcinomem ovaria.

Klicova slova
karcinom ovaria - p170 - LRP - MRP - chemorezistence — MTT test

Summary

Background: To evaluate the correlation of resistance proteins LRP (Lung Resistance Protein),
Pgp (P-glycoprotein), MRP (Multidrug Resistance-Associated Protein), MRP3 a MRP5 with stage,
grade and histological type. To asses correlation of these resistance proteins with drug resist-
ance/drug sensitivity in vitro by means of the MTT assay in ovarian cancer patients. To find
the clinical outcome of these data. Patients and Methods: 64 women with epithelial ovarian
cancer who underwent primary surgery in 2006-2010 had specimens stained with imunohis-
tochemistry for LRP, MRP, MRP3, MRP5 and Pgp and MTT assay (MTT-(3-(4,5-Dimethylthiazol-2-
yl)-2,5--diphenyl-tetrazolium bromide). Results: Patients with late ovarian cancer had a higher
Pgp, MRP, MRP3 and MRP5 level compared to ovarian cancer patients with early stage ovarian
cancer. No correlation of resistance proteins with grading was found. Patients with high Pgp
and MRP expression had significantly shorter progression-free survival. Patients with drug re-
sistance in vitro by means of the MTT assay had higher Pgp and MRP expression. Conclusion:
P-glycoprotein and MRP may be useful predictor for outcome of primary chemotherapy in pa-
tients with ovarian cancer.

Key words
ovarian cancer — p170-glycoprotein - Lrp-Lung resistance protein - MRP1 protein — Drug Re-
sistance - MTT test
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PROTEINY REZISTENCE A CHEMOREZISTENCE U PACIENTEK S KARCINOMEM OVARIA

Vychodiska

Karcinom ovaria je nejcastéjsi pric¢inou
umrti na gynekologické malignity (47 %
umrti). Je zastoupen 5 % mezi viemi na-
dory u Zen. Prestoze byla 1é¢bé zhoub-
nych nadorl ovaria vénovana velka po-
zornost, vysledky pfreziti pacientek se
za poslednich 20 let zlepsily minimalné,
a to spise v dlsledku centralizace péce
do center [1]. Hlavnim klinickym problé-
mem soucasné cytostatické |é¢by ovari-
alniho karcinomu je Iékova rezistence na
cytostatika (chemorezistence). Jejim na-
sledkem je selhani 1é¢by [2]. Kompletni
odpovéd na primérni chemoterapii je vy-
sokd, mezi 50 a 70 %. Pfesto 50-75 % pa-
cientek s pokrocilym ovaridlnim karci-
nomem onemocnéni relabuje a dochazi
k rozvoji Iékové rezistence, a to zejména
mnohocetné (MDR) [3].

Maligni bunéc¢né populace mohou
byt vi¢i chemoterapii rezistentni jiz
béhem primarni [é¢by. V tomto pfipadé
jde o tzv. pfirozenou (primdarni) rezis-
tenci. Ziskana (sekundarni) rezistence
vznikd az v prdbéhu cytostatické 1écby,
kdy se plivodné citlivé bunky stavaji re-
zistentnimi a Ucinnost cytostatické lécby
se snizuje. Pokud pfi ztraté citlivosti
k jednomu pfipravku vznika soucasné
rezistence na jiné, vétSinou struktu-
rélné pribuzné cytostatikum, hovofime
o rezistenci zkfizené. Byly viak popsany
pfipady zkfizené rezistence mezi proti-
nadorovymi lé¢ivy lisicimi se jak struk-
turdlné, tak mechanizmem ucinku. Ta-
kové ptipady rezistence pak nazyvame
mnohocetna lékova rezistence (Multi-
Drug Resistance, MDR). MDR vysvétluje
pfipady necitlivosti nékterych nadortd
k alternativnim Iécebnym rezimim ob-
sahujicim nové druhy cytostatik nepou-
zitych v plvodni lé¢bé. Typicka (klasickd)
glykoproteinem (Pgp), ktery je produk-
tem MDRT1 genu. Jako atypickd MDR jsou
souhrnné oznacovany vsechny mecha-
nizmy mnohocetné |ékové rezistence,
kterych se neudcastni Pgp [4].

Jednim ze zékladnich mechanizm
vzniku MDR je transportni funkce nékte-
rych transmembranovych proteinl ze
skupiny tzv. ABC-transportérd (ATP bin-
ding cassette proteins). Jednim z nejvy-
znamnéjsich ABC-transportér prispivaji-
cichkrozvojiMDRje P-glykoprotein (Pgp).

Jedna se o transmembranovy glykopro-
tein o velikosti 170 kDa tvofeny 1 280
aminokyselinami [5]. Tato ATP fizena ef-
fluxni pumpa vyuziva pro svou trans-
portni funkci energii z hydrolyzy ATP [6].
MDR1 je bézné exprimovan v jatrech,
ledvinéach, stfevech, mozku, déloze, var-
latech a placenté [7]. Z toho vyplyva
i jeho fyziologicka funkce, kterou je pre-
devsim fizeni absorpce, distribuce a ex-
krece celé fady xenobiotik véetné fady
klinicky vyznamnych [éciv. Brani také
praniku xenobiotik do mozku ¢i repro-
dukénich organt [8]. Substraty Pgp je
pfitom fada protinadorovych léciv jako
vinka-alkaloidy, antracykliny, taxany, kol-
chicin a actinomycin D [7]. Taxany jsou
standardni soucasti chemoterapie prvni
linie pokrocilého ovaridlniho karcinomu.

Cilem této prace je stanoveni proteint
rezistence LRP (Lung Resistance Protein)
(obr. 1), PgP (P-glykoprotein) (obr. 2),
MRP (Multidrug Resistance-Associated
Protein) (obr. 3, 4), MRP3 a MRP5 a zjis-
ténivztahu se stadiem, stupném diferen-
ciace a histologickym typem ovarialniho
karcinomu. Déle pak zhodnoceni vztahu
protein rezistence s chemorezistenci/
/chemosenzitivitou in vitro stanovenou
MTT testem.

Soubor pacientek a metodika
Soubor pacientek

Stanoveni protein( rezistence (LRP,
Pgp, MRP, MRP3, MRP5) jsme provedli
u 64 vzorkU ovaridlnich karcinomu u pa-
cientek operovanych na Porodnické
a gynekologické klinice FN HK v le-
tech 2006-2010. Primarni chemorezis-
tenci/chemosenzitivitu in vitro pomoci
MTT testu jsme zhodnotili u 54 Zen z to-
hoto souboru. Odbéry vzorkl na stano-
veni MTT testu byly provddény béhem
primdrni operace pro karcinom ovaria
u pacientek, které pfed danou operaci
neprodélaly chemoterapii ani Zddnou
jinou lé¢bu pro ovarialni karcinom. Jed-
nalo se o pacientky s nové zjisténym kar-
cinomem ovaria - chemonaivni. Zadna
z téchto pacientek nebyla v minulosti
IéCena pro jiny karcinom. Vsechny pa-
cientky mély pfed operaci podepsany
informovany souhlas s odbérem vzork(
tkdné, schvaleny Etickou komisi FN HK.
Pridmérny vék testovanych pacientek
byl 63 let. Vsechny pacientky z tohoto

souboru dostaly dle sou¢asnych dopo-
rucenych standardd v ramci adjuvantni
chemoterapie prvni linie kombinaci pak-
litaxel a karboplatina.

Jednalo se o 8 pacientek se sta-
diem 1 (12,5 %), 1 pacientku se stadiem II
(1,6 %), 45 pacientek se stadiem lll
(70,3 %) a 10 pacientek se stadiem IV
(15,6 %). Dobre diferencovany ovarialni
karcinom v tomto souboru mélo 6 pa-
cientek (9,8 %), 14 pacientek stfedné di-
ferencovany ovaridlni karcinom (23 %)
a 41 pacientek Spatné diferencovany
karcinom ovaria (67,2 %). U 3 pacientek
nebyl stupen diferenciace urcen. Serézni
ovarialni karcinom mélo 45 zen (77,6 %),
mucinézni ovarialni karcinom 5 pa-
cientek (8,6 %), endometroidni ovari-
alni karcinom mélo 8 pacientek (13,8 %).
Pacientky s jinymi histologickymi typy
ovaridlniho karcinomu ani borderline
tumory jsme do této prace nezahrnuli.

Stanoveni proteinli rezistence
LRP, Pgp, MRP, MRP3, MRP5
Proteiny rezistence LRP (Lung Resistance
Protein), Pgp (P-glykoprotein), MRP (Mul-
tidrug Resistance-Associated Protein),
MRP3 a MRP5 jsme stanovili standard-
nim postupem dvoustuprfiovou imuno-
histochemii ve Fingerlandové Ustavu pa-
tologie ve Fakultni nemocnici Hradec
Kralové. Material ziskany pfi operaci byl
po odbéru rutinné fixovan v 10% forma-
linu. Ve viech pfipadech byl proveden
standardizovany odbér tkané na histolo-
gické (a nasledné imunohistochemické)
vysetfeni. Byly odebrény vzdy nejméné
tfi vzorky z nadoru (zpravidla 1 blo¢ek
na 1 cm nadoru) se zaméfenim na pouz-
dro, pfipadné periferii tumoru. Tkariové
blo¢ky byly dale zpracovany standardni
histologickou technikou a zality do para-
finu. Z kazdého blocku byly krajeny fezy
o tloustce 2-3 um. Tyto fezy byly po-
uzity jednak k rutinnimu barveni hema-
toxylinem-eozinem, jednak k imunohis-
tochemickému vysetieni. Stanoven byl
histologicky typ nadoru a stupen jeho
diferenciace.

Parafinové blo¢ky byly imunohisto-
chemicky vySetfeny za pouziti téchto pri-
marnich protilatek: Pgp (klon C494, Lab-
Vision, Fremont, USA, fedéni 1 : 50), LRP
(klon 9D6, LabVision, fedéni 1 : 20), MRP
(klon 33A6, Novocastra, Newcastle upon
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Tyne, United Kingdom, fedéni 1 : 100),
MRP3 (klon DTX 1, Novocastra, fedéni 1 :
100) a MRP5 (klon 69, Novocastra, fedéni
1:50). Antigeny Pgp, LRP, MRP a MRP5
byly demaskovéany inkubaci v citrato-
vém pufru (pH 6) pri teploté 95 °C po
dobu 30 min (Pgp a LRP), resp. 60 min
(MRP a MRP5). Protein MRP3 byl demas-
kovéan v pufru S 3308 (DakoCytomation,
Glostrup, Dansko), pH 6, pfi teploté 95 °C
po dobu 60 min. K imunohistochemic-
kému vysetfeni byla pouzita nepfima
imunohistochemickd metoda s pouzi-
tim avidin-biotinového vizualiza¢niho
systému EnVision+ (DakoCytomation).

Ve svételném mikroskopu pak byla
kvantitativné hodnocena pozitivita re-
akce, tj. procento pozitivnich (hnédé
zbarvenych) nadorovych bunék: Pgp -
membranovd, popf. i cytoplazmaticka
pozitivita, LRP - cytoplazmaticka poziti-
vita, MRP — membranova, pfipadné i cy-
toplazmaticka pozitivita, MRP3 - mem-
branovd, pfipadné i cytoplazmaticka
pozitivita, MRP5 — membrénova a cyto-
plazmatickd pozitivita.

Stanoveni chemorezistence/
/chemosenzitivity in vitro MTT
testem

Vzorky ovarialnich karcinomd odebrané
peropera¢né na Porodnické a gynekolo-
gickeé klinice Fakultni nemocnice Hradec
Kralové byly zpracovany v Ustavu lékaf-
ské biologie a genetiky Lékarské fakulty
Hradec Krélové. Suspenze nadorovych
bunék byla ziskdna z dodanych vzorki
pouzitim enzymatického traveni a gra-
dientovou centrifugaci na hustotnim
gradientu Ficoll-Metatrizoat. Na zacatku
studie byl ovéfovan zpUsob enzymatic-
kého rozvoliovani a optimalni slozeni
kultiva¢niho média. Buriky byly dvakrat
promyty v RPMI 1 640 [(2 mM glutamin,
bikarbonat sodny, penicilin (100 U/ml)
a streptomycin (100 mg/ml)]. Po druhém
promyti byla buné¢na paleta suspendo-
véna v kultiva¢nim médiu [RPMI 1 640
s 2mM glutaminem bikarbonatem sod-
nym, penicilinem (100 U/ml) a strepto-
mycinem (100 mg/ml), 15% fetalni ho-
vézi sérum, 5 mg/ml inzulinu a 5 mg/ml
transferinu)] v kone¢né koncentraci
1-2 miliony bunék na mililitr. Na za¢atku
studie byla také ovéfovana heteroge-
nita bunécné populace. Bunky byly na-

Tab. 1. Hodnoty EC 50 pro jednotliva cytostatika.

Hodnoceni Rezistence
(EC 50 v pug/ml)

cisplatina 100-18,75
taxol 50-9,38
karboplatina 100-18,75
topotekan 50-9,38
gemcitabin 300-56,25
etoposid 50-9,38

sazeny 6 hod v kultiva¢ni lahvi. Po 6 hod
bylo médium odsato, neadherované
bunky byly shromazdény centrifugaci
pfi 500 ot./min a vyuzity pro pararelni
stanoveni. Pfi hodnoceni senzitivity bylo
pouzito tfidenniho MTT (WST-1) testu.
Bunécna suspenze byla pipetovana do
96jamkovych desti¢ek v koncentraci
6 000-10 000 bunék na jamku a pone-
chéna pres noc v inkubatoru. Druhy den
bylo k burikdm pfidano médium s nare-
dénym cytostatikem. Rezistence/senziti-
vita byla testovdna u cisplatiny (Ebewe
Pharma, Rakousko), paklitaxelu (Pliva-
-Lachema, Ceska republika), karbopla-
tiny (Ebewe Pharma, Rakousko), topote-
kanu (GlaxoSmithKline, Velka Britanie),
gemcitabinu (Eli Lilly, Ceska republika)
a etoposidu (Teva Pharm, Ceska repub-
lika). Aby bylo mozné stanovit inhibi¢ni
koncentraci IC50, byly nddorové buriky
vystaveny pUsobeni kazdého cytosta-
tika v Sesti rlznych koncentracich po
dobu tfi dnd pfi 37 °C, 5 % CO, a pokusy
byly nejméné dvakrat opakovany. Kon-
trolni nadorové bunky byly kultivovany
bez pouziti cytostatik. Na zavér kultivace

Hrani¢ni Vnimavost
vnimavost
18,75-6,25 EC50 < 6,25
9,38-3,13 EC50< 3,13
18,75-6,25 EC50 < 6,25
9,38-3,13 EC50< 3,13
56,25-18,75 EC50< 18,75
9,38-3,13 EC50< 3,13

bylo ke kazdé jamce ptridano 100 mikro-
litrd WST-1 rozpusténého v kultiva¢nim
médiu a bylo inkubovéno dalsi dvé ho-
diny. V pfipadé Zivych bunék je tetrazé-
liovd stl redukovana mitochondridlnimi
dehydrogendazami na formazan. Tato ko-
lorimetrickd reakce byla sledovana foto-
metrickym méfenim pfi 450 nm s refe-
renc¢ni vinovou délkou 690 nm. Pfezivani
nadorovych bunék (Tumor Cell Survi-
val - TCS) jsme vypocitali pomoci nésle-
dujiciho vzorce:

TCS = absorbance v jamkéch s cytostatiky

" absorbance v kontrolnich jamkach X100

TCS50 (EC50) hodnota je koncentrace
daného cytostatika, kterd je letaIni pro
50 % néadorovych bunék a byla vypoci-
tdna ze ziskanych kfivek davkové zavis-
losti (tab. 1).

Statistické zpracovani

Pro zadkladni charakteristiku souboru
jsme pouzili deskriptivni metody statis-
tiky. Pro vztahy kvalitativnich parametr(
se testovala hypotéza nezavislosti v kon-
tingen¢ni tabulce vidi alternativé za-

Tab. 2. Hodnoty proteint rezistence LRP, Pgp, MRP1, MRP3, MRP5 v zavislosti na

stadiu onemocnéni (I + 11) a (Il + V).

p I+11
prdimér
LRP 0,6 75,7 %
Pgp 0,18 56,4 %
MRP1 0,37 65,0 %
MRP3 1,0 4,2 %
MRP5 0,99 0,7 %

n+iv
min-max pramér min-max
30-100 65,6 % 0-100
10-100 69,6 % 0-100
0-100 78,3 % 0-100
0-30 7,5% 0-100
0-10 53 % 0-100

LRP - Lung Resistance Protein, Pgp - P-glykoprotein, MRP — Multidrug Resistance-
Associated Protein 1, MRP3 — Multidrug Related Protein 3, MRP 5 — Multidrug Rela-

ted Protein 5, p — hladina vyznamnosti.
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Tab. 3. Hodnoty proteint rezistence LRP, Pgp, MRP1, MRP3, MRP5 v zavislosti na
histologickém typu ovaridlniho karcinomu.

Proteiny p Serézni OCa Mucin6zni OCa  Endometroidni OCa
rezistence n=47 n=4 n=10
prdmér min-max prdmér min-max pramér min-max
LRP 074 677% 0-100 750% 0-100 660%  0-100
Pgp 0,15 71,7 % 0-100 90,0% 60-100 50,0% 0-100
MRP1 0,28 80,9 % 0-100 875% 50-100 64,0% 0-100
MRP3 0,001 1,49 % 0-40 325% 0-100 13,0 % 0-100
MRP5 0,65 4,7 % 0-100 2,5% 0-10 6,0 % 0-60

LRP - Lung Resistance Protein, Pgp — P-glykoprotein, MRP1 — Multidrug Related
Protein 1, MRP3 - Multidrug Related Protein 3, MRP 5 — Multidrug Related Protein 5,
p - hladina vyznamnosti.

Tab. 4. Hodnoty proteint rezistence LRP, Pgp, MRP1, MRP3, MRP5 v zavislosti na
vyskytu recidivy onemocnéni.

Proteiny p Recidiva
rezistence ano (n=27) ne(n=17)
pramér min-max primér min-max

LRP 0,58 64,4 % 0-100 752 % 20-100
Pgp 0,25 70,4 % 0-100 57,6 % 0-100
MRP1 0,004 86,3 % 0-100 54,7 % 0-100
MRP3 0,75 10,0 % 0-100 9,4 % 0-100
MRP5 1,0 4,4 % 0-100 6,3 % 0-100

LRP - Lung Resistance Protein, Pgp - P-glykoprotein, MRP1 — Multidrug Related
Protein 1, MRP3 - Multidrug Related Protein 3, MRP 5 — Multidrug Related Protein 5,
p - hladina vyznamnosti.

N

Obr. 1. Obraz difuzni cytoplazmatické pozitivity LRP.

vislosti. Byl pouzit Fischer(iv pfesny test
nezavislosti.

Vysledky

Pti sledovani vztahu proteinl rezis-
tence se stadiem onemocnéni jsme za-
znamenali u viech protein(i rezistence
mimo LRP nardst prdmérnych hodnot
smérem od casnych stadii k pokroci-
lym. Pacientky s pokrocilym ovarialnim
karcinomem (Il + V) mély vyssi hod-
noty Pgp, MRP, MRP3, MRP5 nez pa-
cientky s casnym onemocnénim (I + II),
viz tab. 2. V pfipadé hodnoceni vztahu
proteinl rezistence vici histologic-
kému typu ovaridlniho karcinomu nej-
vyssi hodnoty vsech protein( rezistence
mimo MRP5 vykazoval mucinézni ova-
ridlni karcinom, i kdyzZ zde je nutné zo-
hodnoty LRP, Pgp, MRP jsme zazname-
nali u endometroidniho karcinomu ova-
ria (tab. 3). Pfi hodnoceni klinické odpo-
védi, tedy vyskytu recidivy a délky PFS
(Progression Free Survival), jsme poci-
tali pouze s pacientkami s dostate¢nym
follow-up (min. 12 mésict od ukonceni
primarni |écby). Ziskané vysledky opét
sméfuji k potvrzeni vztahu chemorezis-
tence in vitro s klinickym priibéhem one-
mocnéni. Zaznamenali jsme vyssi hod-
noty viech proteinl rezistence (mimo
LRP) u pacientek s prokazanou recidivou
v porovndni s pacientkami bez recidivy
ovaridlniho karcinomu (tab. 4).

Dale jsme hodnotili vztah chemore-
zistence/chemosenzitivity in vitro stano-
vené MTT testem k proteintim rezistence
LRP, Pgp, MRP, MRP3, MRP5 stanovenym
imunohistochemicky. Zjistili jsme jed-
noznacny narlst pramérnych hodnot
Pgp a MRP smérem od chemosenziti-
vity k chemorezistenci in vitro stanovené
MTT testem. Chemorezistence/chemo-
senzitivita stanovena in vitro MTT testem
dle nasich vysledkU tedy koreluje s hod-
notami protein{ rezistence Pgp a MRP.
Pacientky chemorezistentni in vitro dle
MTT testu mély vyssi hodnoty proteinC
rezistence Pgp a MRP, pficemz vyznam-
néjsi vztah byl patrny u Pgp. Vy33i hod-
noty tohoto proteinu rezistence jsme
zjistili u pacientek dle MTT testu rezis-
tentnich in vitro, a to v pfipadé vsech
testovanych cytostatik (tab. 5). Pro dalsi
proteiny rezistence LRP a MRP jsme pro-
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Tab. 5. Vztah proteint rezistence LRP, Pgp, MRP1, MRP3, MRP5 s primarni chemorezistenci/chemosenzitivitou in vitro stanove-\
nou MTT testem na jednotliva cytostatika.

% Cisplatina Karboplatina Paklitaxel Topotekan Gemcitabin

rez.  hran. senz. rez. hran. senz. rez. hran. senz. rez. hran. senz. rez. hran. senz.

n 5 13 36 28 13 12 19 25 10 7 4 38 43 - 5

P 0,32 0,33 0,07 0,21 0,60

LRP 860 738 636 704 746 558 573 780 640 557 825 721 69,1 - 64,0

p 0,02 0,47 0,63 0,77 0,17

PgP 100 80,7 605 754 708 533 695 720 610 743 750 695 71,8 - 42,0

P 0,40 0,44 0,84 0,79 0,59

MRP1 860 746 686 70,7 800 666 658 724 81 62,8 750 70,7 73,7 - 54,0

P 0,46 0,21 0,27 0,42 0,21

MRP3 0 169 122 535 238 16,6 1,6 204 12,0 2,9 0 142 104 = 20,0

P 0,72 0,72 0,19 0,19 0,58

MRP5 0 4,6 53 2,9 54 83 0 0 2,0 17,1 0 3,42 58 - 0

LRP - Lung Resistance Protein, Pgp - P-glykoprotein, MRP1 — Multidrug Related Protein 1, MRP3 - Multidrug Related Protein 3,
MRP 5 — Multidrug Related Protein 5, p - hladina vyznamnosti, rez. - rezistence, hran. — hrani¢ni senzitivita, senz. - senzitivita. )

kazali vztah s chemorezistenci/chemo-
senzitivitou stanovenou in vitro MTT tes-
tem u karboplatiny a cisplatiny. MRP3
a MRP5 s chemorezistenci in vitro stano-
venou MTT testem dle nasich vysledki
nekoreluje. Ani ve vztahu k ostatnim
sledovanym parametriim jsme vyznam
MRP3 a MRP5 u pacientek s karcinomem
ovaria nenalezli. | zde jsme prokazali nej-
vétsi vyznam Pgp a MRP u pacientek
s karcinomem ovaria.

Diskuze

Z literarnich udaji se zatim jako nej-
perspektivnéjsi z proteinl rezis-
tence u ovaridlniho karcinomu jevi
P-glykoprotein. Jsou publikovény stu-
die ukazujici jasnou souvislost mezi ex-
presi Pgp a klinicko-patologickymi udaji
pacientek s karcinomem prsu [9,10]. Na-
proti tomu existuji studie, jez vliv ex-
prese Pgp na rozvoj a pribéh terapie
karcinomu prsu neprokazaly [11]. Pa-
cientky s karcinomem prsu s vysokou ex-
presi MDR1 lécené antracykliny nebo ta-
xany prezivaly krat3i dobu nez pacientky
[é¢ené jinymi rezimy [5]. P-glykoprotein
vyznamné ovliviuje rezistenci urcitych
malignich nadord. Vyznam proteind re-
zistence u ovariadlniho karcinomu je
zatim kontroverzni a vysledky nejsou
jednoznacné. Izquierdo et al sledovali
expresi LRP, MRP a Pgp u ovariélnich kar-
cinomU a pouze LRP prokazali jako in-
dependentni prognosticky faktor odpo-

védi na chemoterapii a preziti [12]. Goff
et al naopak nezaznamenali rozdil hod-
not LRP a MRP u pacientek chemosenzi-
tivnich a chemorezistentnich [13]. Dalsi
studie u ovariadlniho karcinomu taktéz
neprokazala vyznam exprese LRP ve
vztahu k lé¢ebné odpovédi u pacientek
s karcinomem ovaria [14]. Materna et al
prokazali prognosticky vyznam Pgp
a MRP2 u pacientek s karcinomem ova-
ria [15]. Pro posouzeni vyznamu miry ex-
prese Pgp pro predikci Uspésnosti che-
moterapie je rozhodujicim faktorem

vybér cytostatika. V pripadé pouziti cy-
tostatik, kterd jsou substraty Pgp, napf.
taxany, existuje pfedpoklad, Ze terapie
muze vést ke vzniku mnohocetné [é-
kové rezistence. Diky pfipadné zvysené
expresi Pgp mohou byt takova léciva za
Ucasti transportni funkce Pgp predcasné
vylu¢ovana z nadorovych bunék, coz
muze zpUsobit pokles Ucinku lécby [5].
To potvrzuje i nase prace: zjistili jsme
vyssi hodnoty Pgp a MRP u pacientek
s chemorezistenci in vitro stanovenou
MTT testem. U téchto pacientek jsme za-
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Obr. 3. Obraz fokalni cytoplazmatické pozitivity MRP3.

roven zaznamenali ¢astéjsi vyskyt reci-
divy ve sledovaném obdobi. Vztah che-
morezistence in vitro stanovené MTT
testem s horsi odpovédi na primarni
Ié¢bu jsme prokazali jiz dfive [16]. Vyssi
hodnoty P-glykoproteinu jsme prokdzali
u pacientek chemorezistentnich in vitro
v porovnani s pacientkami chemosen-
zitivnimi in vitro dle MTT testu, a to pro
vsechna testovana cytostatika vcetné

platinovych preparatd. V soucasnosti se
uvadi souvislost hodnot Pgp predevsim
s chemorezistenci na taxany [17,18]. To
muze byt dano skutec¢nosti, ze vétsina
praci vénovanych proteinim rezistence
u ovarialniho karcinomu je provadéna
na bunécnych liniich [18-20]. V nasi
praci jsme hodnotili proteiny rezistence
z jednotlivych vzorkl ovarialnich kar-
cinom( a stanoveni chemorezistence/

/chemosenzitivity MTT testem jsme za-
hajovali do dvou hodin od vlastniho od-
béru vzorkd.

Kavallaris et al prokazali kratsi bez-
pfiznakové obdobi i celkovou dobu
preziti u pacientek s vyssimi hodno-
tami Pgp [21]. Stejné vysledky proka-
zali i Baekelandt et al [22]. Raspolini et
al zaznamenali korelaci Pgp s odpovédi
na chemoterapii [23]. Z velké variability
zvéiejnénych vysledkd vyplyva potreba
individudIniho stanoveni miry exprese
Pgp a jejiho vlivu na Uspésnost tera-
pie karcinomu ovaria u konkrétnich pa-
cientek a nutnost dalsich studii zejména
s vyuzitim tkané jednotlivych ovarial-
nich karcinomu. Teprve potom se mu-
Zeme pfiblizit ke skute¢nému poznani
vlivu proteind rezistence na klinicky pri-
béh onemocnéni a jeho vyuziti v klinické
praxi.

Zaveér

Zjistili jsme vztah proteinG rezistence
s histologickym typem a stadiem ova-
rialniho karcinomu. Nalezli jsme zmény
hodnot P-glykoproteinu a MRP v za-
vislosti na klinickém prabéhu one-
mocnéni. Zaznamenali jsme vztah
P-glykoproteinu a MRP s chemorezis-
tenci/chemosenzitivitou in vitro stano-
venou MTT testem. Prokdzali jsme vy3si
hodnoty P-glykoproteinu u pacientek
rezistentnich in vitro dle MTT testu, a to
pro viechna testovand cytostatika. Vyssi
hodnoty MRP a LRP jsme zjistili pro pla-
tinové preparaty u pacientek rezistent-
nich in vitro dle MTT testu. Dle naSich vy-
sledkl by stanoveni Pgp a MRP mohlo
prispét k predikci 1é¢ebné odpovédi na
primarni chemoterapii u pacientek s kar-
cinomem ovaria.
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KAZUISTIKA

Kazuistika: Podpurna léc¢ba u pacientky

s rozsahlym tumorem ovaria

A Case Report: Patient with Advanced Ovarial Tumour

and Supporting Care

Brancikova D., Ostfizkova L., Protivankova M., Bednarik O., Mechl Z.

Interni, hematologicka a onkologickd klinika, FN Brno

Souhrn

Vychodiska: | kdyz je v pfipadé paliativni IéCby pfedevsim zamérem zlep3eni kvality Zivota pa-
cienta a prodlouzeni délky Zivota je zdmérem az druhotnym, ¢asto nejucinnéjsi rezim je zatizen
znacnou toxicitou. Kazuistika: Uvadime pfipad pacientky s chemosenzitivnim tumorem, u niz
bylo pouzito podplrné lIécby rdstovymi faktory pfi paliativni chemoterapii Il. linie po kom-
pletni remisi primérné metastatického onemocnéni. 44leta pacientka s rozséhlym anaplastic-
kym tumorem dutiny bfisni s orrigem pravdépodobné ovarialnim byla lécena 15 cykly rezimu
CBDCA/Paclitaxel s navozenim klinicky kompletni remise onemocnéni. Tohoto efektu protina-
dorové [é¢by by nebylo mozné dosdhnout, pokud by nebyla G¢inné kompenzovana jeji toxicita.
Pomoci podplirné lécby piipravkem ESP se nam podafilo zvladnout anemicky syndrom vznikly
jiz po prvni aplikaci chemoterapie. Podobné pomoci G-CSF bylo mozné predejit rozvoji febrilni
neutropenie. Zdvér: Celkové dosazeny interval preziti byl 61 mésic. Z divodu hematologické
toxicity nebyla nutna hospitalizace ani podani transfuze.

Klicova slova
podpurna lécba — chemoterapie — erytropoetin — anemicky syndrom

Summary

Background: The primary aim of palliative treatment is to improve the quality of life, followed
by prolongation of overall survival. The effective regimens are usually complicated by increased
side effects, particularly hematologic. Under these conditions, useful treatment is difficult and
less effective. Case: We present the case of a patient with cancer of the abdominal and pelvic
cavity (the origin was likely an ovary). The patient was treated with intensive chemotherapy
(15 cycles of carboplatin and paclitaxel) and supportive care (30 doses of epoetin alpha and
2 doses of 48MIU G-CSF for neutropenia G4). Conclusion: A good quality of life and long-term
persistent complete remission (6 months) was achieved, no transfusion, no hospitalization.
Overall survival was 61 months.
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supportive care — chemotherapy - erythropoietin — anaemia
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KAZUISTIKA: PODPURNA LECBA U PACIENTKY S ROZSAHLYM TUMOREM OVARIA

Uvod
Pfic¢in anémie u onkologicky nemocnych
mUze byt mnoho: krvaceni, hemolyza,
deficit vitaminu B12, folatu nebo zZeleza,
$patny nutri¢ni stav pacienta nebo re-
nalni insuficience. U pacientl lé¢enych
chemoterapii je viak nej¢astéjsi pri¢inou
anémie pravé toxicky efekt systémové
protinddorové Iécby [1]. Vzdy je nutno
individudlné zvazit pfinosy a rizika jak
protinadorové, tak i podplrné lécby
u konkrétniho pacienta. Vzhledem k po-
krok(im v paliativni 1écbé a prodlouzeni
preziti u vétsiny onemocnéni mlizeme
pocitat s délkou protinddorové lécby
1-2 roky, v pfipadé prenosu infekce pfi
pfipadném krevnim prevodu riskujeme
kromé zvyseni nakladd na lé¢bu i zkra-
ceni celkové doby preziti (tab. 1) [2,3].
Lécba anémie se odviji od etiologie.
Pfi rychlém vzniku, napf. v dasledku kr-
vaceni nebo pri téZzké nehemolytické
anémii, pfipada v Uvahu vétsinou jen
krevni pfevod. U ostatnich typl je na
zvazeni jako alternativa i lé¢ba pomoci
protein( stimulujicich erytropoézu (ESP)

Tab. 1. Stupné anémie dle WHO.

Stupen anémie Hemoglobin (Hb)

1.mirnd 95-109 g/l
2. stredni 80-94 g/l
3. té7ka 65-79 g/l
4, zivot <6549/l
ohrozujici

v kombinaci s Zelezem. Indikace k této
lé¢bé udava tab. 2. V Ceské republice
je v souc€asné dobé k dispozici néko-
lik preparatl ESP, pficemz data srovna-
vajici jednotlivé preparaty neprokazala
v souhrnu jednoznaénou prednost kte-
réhokoli z pripravkl v otazce Gc¢innosti
a bezpecnosti [1].

Kazuistika

Popisujeme protinddorovou léc¢bu, jeji
toxicitu a zpUsoby, kterymi byla fesena,
v pripadé 44leté pacientky, kterd byla od
roku 2009 lécena pro recidivu tumoru
malé panve s metastatickym postize-
nim omenta, sleziny a s ascitem. Z his-
torie onemocnéni: v Unoru 2006 byl
u pacientky diagnostikovan rozsahly
tumor dutiny bfisni doprovazeny asci-
tem. V ramci probatorni laparotomie
byla provedena excize z omenta a his-
tologicky byla potvrzena metastdza
nizce diferencovaného karcinomu, bez
moznosti presného urceni origa, nej-
spise vsak ovariadlniho ptvodu. Cytore-
dukéni operaci pacientka odmitla, byla
proto indikovana k paliativni chemo-
terapii prvni linie a od dubna do pro-
since 2006 bylo u ni aplikovéano celkem
8 cykld kombinované chemoterapie
(paclitaxel + karboplatina). Po uvedené
terapii nastala klinickd kompletni re-
mise nemoci, coz bylo potvrzeno
PET/CT vysetfenim. Pacientka nicméné
snasela lé¢bu subjektivné velmi Spatné,
v jejim prabéhu byla jednou nutna i hos-
pitalizace pro febrilni neutropenii. Pa-

Tab. 2. Doporuéeni COS pro rok 2012 pro lé¢bu ESP [1,2].

cientka byla poté pravidelné sledovana
v nasi onkologické ambulanci. Na jafe
2009 byl u ni zjistén ascites a uzliny v ob-
lasti malé panve, proto bylo provedeno
PET/CT vysetfeni, které prokézalo relaps
onemocnéni s maximem postizeni v du-
tiné bfisni a dale uzliny v oblasti retro-
peritonea a obou tfisel. Pacientka byla
pfitom v celkové vyborném stavu, dle
ECOG 0, anamnesticky zcela bez potizi
a pridruzenych onemocnéni, nekuracka,
pravidelné dochéazela do zaméstnani
na plny uvazek. U pacientky byla indi-
kovana dalsi linie paliativni chemotera-
pie. S ohledem na dobu, po kterou byla
pacientka bez zndmky choroby (38 mé-
sicll), se dala predpokladat senzitivita
onemocnéni k platinovym derivatam,
u pacientky nebyly zadné projevy neu-
rotoxicity pfedchozi [é¢by, a proto byla
do Il. linie zvolena chemoterapie zalo-
Zena na jiz aplikovaném rezimu (paclita-
xel + karboplatina).

Pfed zahdjenim chemoterapie byl
proveden kompletni hematologicky
a biochemicky rozbor krve, z néhoz
vybirdme hodnoty hematologickych pa-
rametrd: leukocyty 5,7 10%I, etrytrocyty
3,24 x 10"/, hemoglobin 110 g/I, hema-
tokrit 0,33, trombocyty 323 x 10%I. Bo-
huzel, jiz za dva tydny po zahajeni che-
moterapie doslo u pacientky k poklesu
hematologickych parametra: leuko-
cyty 5,3 x 10%I1, hemoglobin 87g/l, he-
matokrit 0,287, erytrocyty 2,77 x 10'%/I.
Klinicky byly pfitomny znamky ane-
mického syndromu, zejména dus-

ESP by mély byt zvaZzovany pouze u pacientl s nemyeloidnimi malignitami [é¢enych chemoterapii s nekurativnim (,paliativnim®)

zamérem.

ESP by nemély byt podavany pacientdim Ié¢enym radioterapii.
ESP by mély byt podavany nemocnym s cilem snizit pocet krevnich prevodi a zlepsit kvalitu Zivota.

Raciondlni je ESP podavat onkologickym pacientiim s Hb < 90-100 g/dl, a nebo anémii symptomatickou.
Cilové hladina HB by neméla pfesahnout 120 g/I.
Lécba by méla probihat za p.o. nebo i.v. suplementace FE s kontrolou saturace transferinu (ferritin mdze byt ovlivnén zakladni

chorobou).

V pribéhu lé¢by by mél Iékal pamatovat na riziko tromboembolické nemoci (klinicky a laboratorni obraz hluboké Zilni

trombézy).

Pokud je Ié¢ba ESP zahajena, méla by byt podavana nejnizsi ucinna davka, jez zabrani nutnosti podavani krevnich prevodu.
Lécba by méla byt ukonc¢ena u pacientli bez jednoznacné lécebné odpovédi po 6 tydnech.

Lécebna odpovéd by méla byt v zavislosti na zvoleném pfipravku kontrolovana nejpozdéji po 4 (u ESP aplikovanych 1krat tydné)
az 6 (u ESP aplikovanych 1krat za 3 tydny) tydnech 1écby.
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nost (NYHA II-1ll), 4nava a spavost, pfi-
znaky larvované deprese, otoky nohou.
V rdmci diferencidlni diagnostiky byl vy-
loucen rozvoj anémie na podkladé kra-
ceni nebo nedostatku vitaminu B12 ¢i
folatu. Cilem pacientky bylo pokra¢o-
vat v chemoterapii a pfitom dochazet
do zaméstnani, byla proto seznamena
s moznostmi podpUrné 1é¢by, transfuzi
vsak odmitala. Za téchto okolnosti byla
proto zahajena podpurna lé¢ba ané-
mie aplikaci ESP (erytropoezu stimulu-
jici proteiny).

Podplirna lé¢ba

U pacientky bylo indikovdno po-
dani epoetinu alfa: Binocrit®, v davce
40 000 j.s.c. jednou tydné spolu s pero-
ralni ferroterapii (Sorbifer Durules, jed-
nou denné 1 tableta). Béhem |écby
epoetinem dochazelo k postupné
Upravé hodnot cervené krevni fady,
|éCba probihala soubézné s chemote-
rapif, celkem bylo aplikovano 15 cykld.
V pribéhu chemoterapie se dvakrat vy-
skytla neutropenie G4 dle CTCAE [2],
v ramci profylaxe febrilni neutropenie
byl pacientce aplikovan faktor stimulu-
jici granulocytarni kolonie (G-CSF), a to
vdavce 48 MIU subkutdnné, jednou za 24

Tab. 3. Piehled lécby pacientky.

hod, po 3 po sobé jdouci dny. Z 15 cykld
chemoterapie byla téméf polovina apli-
kovana v plné davce, od 7. cyklu byla
nutna globalni redukce davky o 20 %
a od 13. cyklu 0 50 %. Dlvodem vsak byl
rozvoj polyneuropatie, nikoli hematolo-
gicka toxicita. Podrobné je pribéh lécby
zachycen v tab. 3.

Vysledky

Bezprostiedné po zahajeni podplirné
Iécby anémie pomoci ESP doslo k za-
branéni dalsiho prudkého prohlou-
beni anémie a nasledné k Ustupu ane-
mického syndromu. Po dosazeni cilové
hladiny hemoglobinu 110 g/l byla tera-
pie ESP ukoncena. Po celou dobu pod-
parné |1écby ESP nedoslo k vyskytu hy-
pertenze ¢i jinych nezadoucich ucink,
které mohou byt s pouzitim téchto latek
asociodvany. U pacientky se pomoci re-
zimovych opatieni a aplikaci G-CSF po-
dafilo zabranit i vzniku febrilni neu-
tropenie. Po prvnich ¢tyfech sériich
chemoterapie doslo k parcialni regresi
tumoru, pfi kontrolnim PET/CT vy3etfeni
po 15. sérii byla prokdzéana kompletni re-
grese onemocnéni a systémova onko-
logicka lé¢ba byla ukoncena. Pacientka
byla opét sledovéna. Spravné volenou

podpUrnou lécbou bylo tedy dosazeno
uc¢inného podani chemoterapie, 1é¢ba
pfitom mohla byt vedena ambulantné,
nebyla nutnd hospitalizace ani trans-
fuze a nedoslo k Zadnym zavaznym or-
ganovym nezadoucim ucinkdm vyjma
rozvoje kombinované (senzorické i mo-
torické) polyneuropatie na hornich i dol-
nich kon¢etinach. Vznik polyneuropatie
je uvadén jako bézny nezddouci ucinek
podanych cytostatik, k zabranéni pro-
grese neurologického deficitu do za-
vaznéjsiho stupné (3/4 dle CTCAE) bylo
nutné postupné redukce jejich davky. Za
$est mésicd od ukonceni vyse popsané
IéCby byl, bohuzel, potvrzen druhy re-
laps onemocnéni. Nasledovala lll. linie
paliativni chemoterapie v rezimu s gem-
citabinem, podano bylo celkem 20 apli-
kaci, od 4. série bylo dosazeno stabili-
zace onemocnéni, |é¢ba byla ukoncena
pro progresi nemoci. Pacientka zemrela
v dUsledku onemocnéni v bfeznu 2011.
Celkové dosazeny interval preziti (OS)
byl 61 mésic(.

Diskuze

| kdyz se jednalo o paliativni 1é¢bu, $lo
o chemosenzitivni tumor a lé¢ba byla
provadéna za ucelem dosazeni parcidlni

Cyklus1 Cyklus2 Cyklus3 Cyklus5 Cyklus7 Cyklus9 Cyklus11 Cyklus13 Cyklus 15

leukocyty/
/neutrgﬁ)(y % 10%/1 57 53 3,9 2,3/0,8 3,7 45 3,9 3,2/1,2 2,7/1,5
PACLI TAXEL
175 mg/m?/ 100 % 100 % 100 % 100 % 80 % 80 % 80 % 50 % 50 %
/CBDCA Auc 5
Hb g/I 110 87 84 88 91 94 92 110 120
Ery x10'%/I 3,24 2,77 2,75 2,90 3,01 3,21 3,30 343 3,52
trombocyty 323 330 174 110 103 147 157 132 98
krevni tlak
v mm Hg 122/78 110/70 132/76 110/65 123/67 131/78 132/87 126/78 123/97
(systola/diastola)
epoetin - apliko- 0 3x40tis. 3x40ts. 6x40tls. 6x30tis. 6x30tis. 6x 40 tis. 0 0
vané jednotky sc
Q—CSF, aplikované 0 3 x 48 MIU 3% 48 MIU
jednotky s.c. sc
neuropatie
senzoricka (stu- 0 0 1 2 2 2 2 2
pen dle CTCAE)
neuropatie moto-
ricka (stupen dle 0 0 0 0 1 2 2 2
CTCAE)
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nebo kompletni remise. Limitni pro
davku podanych cytostatik byla toxiti-
cita organova, ktera je l1écebné daleko
hare ovlivnitelnd nez hematologicka,
kterou dobfre zvladla plna podptrna te-
rapie. | kdyz nebyl popsan jednoznacny
profit z podpUlrné |é¢by preparaty eryt-
ropoetinu, v tomto pfipadé bychom do-
drzeni intervalu a pomérné vysokych
dévek cytostatik mohli dat do korelace
s efektem podpurné 1écby [3,4].

Zaveér

Podani podplrnych faktor( pfi systé-
mové paliativni [é¢bé umoznilo prodlou-
Zeni preziti pacientky pfi dobré kvalité

Zivota. U pacientky nebyla nutna hospi-
talizace pro nezddouci ucinky, epizoda
febrilni neutropenie se nevyskytla, nedo-
$lo ani k tromboembolickym komplika-
cim nebo ke vzniku hypertenze. Pomoci
podpurné lécby bylo mozné u pacientky
udrzet normaélni aktivni denni rezim
véetné dochazeni do zaméstnani. V pri-
padé kazuistiky této pacienty lze tvrdit,
ze profil pfinosu a rizik 1é¢by ESP je roz-
hodné v prospéch pfinosu a byla po-
déna spravna lécba spravné pacientce.
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CASE REPORT

Incidentally Discovered White Subcupsular
Liver Nodules during Laparoscopic Surgery:
Biliary Hamartoma and Peribiliary Gland
Hamartoma

Bilé subkapsularni jaterni uzly objevené nahodné béhem
laparoskopické operace: Zlucové hamartomy a peribiliarni zlazovy
hamartom

loannidis O.!, lordanidis F.2, Paraskevas G.3, Ntoumpara M., Tsigkriki L.%, Chatzopoulos S.!, Kotronis A.",
Papadimitriou N.!, Konstantara A.", Makrantonakis A.", Sakkas A.?, Kakoutis E.
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Summary

During routine laparoscopic surgery, the surgeon may encounter the presence of small white
subcapsular liver nodules, either solitary or multiple. The lesions may mimic liver metastasis
and in many cases are not demonstrated in the preoperative ultrasound or computed tomo-
graphy. The aim of this article is to familiarize the laparoscopic surgeon with the incidental
discovery of these nodules which represent the two types of intrahepatic benign bile duct pro-
liferations and include biliary hamartomas, which are usually multiple benign malformations
of the intrahepatic bile ducts, and peribiliary gland hamartoma, which is usually solitary and
consists of a benign epithelial tumor of the liver derived from bile duct cells.
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Souhrn
Béhem rutinni laparoskopické operace se mlze chirurg setkat s pfitomnosti malych bilych
subkapsulérnich jaternich uzll, at uz solitarnich nebo mnohocetnych. Tyto Iéze mohou napo-

dobovat jaternich metastaze a v mnoha ptipadech nejsou prokazany predopera¢nim ultrazvu- Greece

kem nebo pocitatovou tomografii. Cilem tohoto ¢lanku je seznadmit laparoskopického chirurga e-mail: telonakos@hotmail.com
s ndhodnym objevem téchto uzlikd, které predstavuji dva typy intrahepatélnich benignich

malformaci Zlu¢ovych cest a zahrnuji zlu¢ové hamartomy, které jsou obvykle mnohocetné ne- Submitted/Obdrzeno: 5. 5. 2012
zhoubné malformace intrahepatickych zlucovodd, a peribiliarni zldzovy hamartom, ktery je Accepted/Pfijato: 15.11.2012

obvykle solitérni a skldda se z benigniho epitelidlniho nddoru v jatrech odvozeného od bunék
Zlucovych cest.

Klicova slova
Zlu€ové cesty — jatra — chirurgie — adenomy - von Meyenburg utvary — hamartomy
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INCIDENTALLY DISCOVERED WHITE SUBCUPSULAR LIVER NODULES DURING LAPAROSCOPIC SURGERY

Fig. 1. The hepatlc nodule appear as a focal disorderly coIIectlon of bile ducts and
ductules surrounded by abundant fibrous stroma (Hematoxylin and Eosin A: x100,

B: x200).

Introduction

Biliary hamartomas (BH) are rare be-
nign malformations of the intrahepa-
tic bile ducts which are usually multiple
(also called von Meyenburg comple-
xes) [1,2] while peribiliary gland hamar-
toma (PGH) is a rare benign epithelial
tumor of the liver derived from bile duct
cells, which is usually solitary [3]. Both le-
sions are usually found incidentally du-
ring surgery or at autopsy and represent
the two types of intrahepatic benign bile
duct proliferations [1,3,4]. We report two
cases of white subcupsular liver nodu-
les found incidentally during laparosco-
pic cholecystectomy which proved to
be a biliary hamartoma and a peribiliary
gland hamartoma.

Case Report 1

During routine laparoscopic cholecys-
tectomy in a 38 year old male, multi-
ple subcapsular nodules were noticed
on the liver surface, which preopera-
tive ultrasound and computed tomogra-
phy failed to depict. A biopsy specimen
was obtained. Histopathological exami-
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nation showed small, irregular dilated
ducts that are embedded in a fibrous
stroma and confirmed the diagnosis of
biliary hamartoma (Fig. 1A, B).

Case Report 2

During routine laparoscopic cholecys-
tectomy in a 62-year old female, a no-
dule of the left lobe was noticed on the
liver surface, which preoperative ultra-
sound failed to depict. A biopsy speci-
men was received. Histopathological
examination showed numerous, tor-
tuous bile ducts in a fibrous stroma with
moderate chronic inflammation and es-
tablished the diagnosis of peribiliary
gland hamartoma (Fig. 2A-C).

Discussion

Biliary hamartomas (BH) are also known
as von Meyenburg complexes, bile
duct hamartomas, hepatic hamartoma,
microhamartoma, cholangioadenoma,
minute bile duct adenomas, multiple
adenomas, adenomata, fibroadenomata
and intracapsular aberrant bile ducts [5].
BH are benign biliary malformations,
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usually discovered during autopsy or in-
cidentally during surgery, with an inci-
dence between 0.6 and 5.6% [6]. BH may
be located intraparenchymally or sub-
capsularly and are usually multiple well
circumscribed small (usually less than
1 ¢cm) focal lesions scattered throughout
both liver lobes, while solitary lesions
can also occur [1,5].

The pathogenesis of BH remains spe-
culative but they are generally conside-
red to be developmental disorders ra-
ther than true neoplasms and represent
ductal plate malformation of the small
interlobular ducts [1,5,6]. BH are related
to other congenital disorders, including
Caroli’s disease, polycystic liver disease,
congenital hepatic fibrosis, mesenchy-
mal hamartomas, bile duct atresia and
autosomal recessive polycystic kidney
disease [5,6]. Failure of embryonic bile
ducts involution is one of the most com-
mon theories while a disruptive or ische-
mic factor during bile duct lamina re-
modeling has also been proposed [1,6].
BH are divided into three classes depen-
ding on the degree of bile ducts cystic
dilatation within the lesions: 1) predomi-
nantly solid, 2) intermediate lesion with
both solid and cystic foci and 3) predo-
minantly cystic [1]. BH do not seem to
predispose to malignant transformation,
although in a few cases there was a co-
existing cholangiocarcinoma [6,7]. Also,
another classification divides BH in two
types: 1) BH connected to the draining
bile ducts, and 2) BH without any con-
nection to the bile ducts [8].

Macroscopically, BH are small white
to green round to irregular nodules,
usually well-defined but without true
capsule [1,5]. Microscopical examina-

Fig. 2. A subcapsularly lesion of liver consist of dilated bile ducts with in fibrous stroma (Hematoxylln and Eosin A: ><40, B: ><100,

C: x200).
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tion reveals proliferation of small ir-
regular, disorganized or dilated, bile
ducts lined by normal cuboidal to low
columnar epithelium, without cellular
atypia, embedded in abundant fibro-
collagenous stroma containing protei-
naceous fluid and sometimes inspissa-
ted bile [1,2,5,6,9]. BH in most cases do
not communicate with the biliary sys-
tem but communication with the nor-
mal terminal bile ducts in the adjacent
portal trial can also be noted [1,5,6].

In a minority of cases, BH can be seen
by imaging techniques [7]. Ultrasound
of BH demonstrates small discrete hypo-
echoic, hyperechoic and mixed echoic
nodules [1,6]. Computed tomography
shows multiple irregular hypodense
cystoid lesions without enhancement
uniformly distributed in the liver [1,6].
Magnetic resonance imaging reveals hy-
pointense lesions on T1-weighed ima-
ges and strongly hyperintense lesions
on T2 weighed images [1,2,6].

BH are almost always asymptoma-
tic; only a few cases have been reported
to cause jaundice, fever, epigastric pain
and cholangitis [10]. In asymptomatic
patients, no treatment or follow-up is
necessary [10].

Differential diagnosis of BH inclu-
des PGH liver metastases, hepatic cysts,
microabscesses, dilated bile ducts and
primary sclerosing cholangitis [1,2,8].

PGH is also known as intrahepatic bile
duct adenoma, cholangioma, benign
cholangioma, cholangioadenoma and
simply bile duct adenoma [2,11,12]. PGH
is a rare benign epithelial hepatic tumor
originating from bile duct cells usually
discovered incidentally at autopsy or la-
parotomy with an incidence 1.3% [3, 111.
PGH is most commonly located on the
liver surface or subcapsularly and is
a well circumscribed small lesion (usual-
ly less than 1 cm) usually solitary, but
may also present as multiple nodules
throughout the liver [3,11,13].

The pathogenesis of PGH is still
unclear but it is considered a reactive

process to a focal bile ductular injury
caused by trauma or inflammation ra-
ther than a true neoplasm based on im-
munohistochemical studies [3,11,12].
In PGH because of absence of appro-
priate mesenchymal epithelial signa-
ling, the acini and tubules fail to orga-
nize into a mature gland draining into
a bile duct [3,13]. PGH has benign beha-
vior and show limited growth potential
but cases of suspected malignant trans-
formation have been reported [3,11,12].

Macroscopically, PGH is small, white
to gray or tan, firm, flat or slightly eleva-
ted, well defined but without true cap-
sule [3,11]. Microscopic examination de-
monstrates confluent proliferation of
disorganized mature ductules and peri-
biliary gland acini lined by low columnar
or cuboidal cells containing light colo-
red transparent cytoplasm, without cel-
lular atypia and with low mitotic activity,
in a connective tissue stroma showing
varying degrees of chronic inflamma-
tion and collegenization [3,11]. PGH
does not usually invade the portal tract
but in some cases portal vein and arte-
rioles are lost [11].

PGH may not be seen by imaging
techniques and is difficult to detect
due to small size and peripheral loca-
tion [3,11]. Ultrasound shows an echo-
genic nodule with or without a hypo-
echoic rim. Computed tomography
demonstrates hyperdense areas within
the lesion and magnetic resonance ima-
ging usually reveals hypointensity in
T1-weighed images and hyperinten-
sity in T2 weighed images but hyperin-
tensity both on T1 and T2 as well as hy-
perintensiity both onT1 and T2 has been
reported [3,11,12]. Also, in contrast, en-
hanced CT and MRI PGH show delayed
or prolonged enhancement [11,12].

PGH is asymptomatic and no sym-
ptoms or signs are attributed to the le-
sion [11]. It can occur at any age but the
mean age of presentation is 55 years and
presents no sex predilection or maybe
a slightly male predominance [3,11].

Differential diagnosis of PGH inclu-
des BH, mesenchymal hamartoma, me-
tastatic liver tumor, inflammatory pseu-
dotumor, cholangiocarcinoma, hepatic
abscess, hepatic granuloma, epithelioid
hamangioendiotheloma and tuberculo-
sis [3,11,12]. PGH is distinguished from
BH microscopically by the lack of intra-
luminal bile and the compact nature
of its proliferation without cystic chan-
ges [3,12]. Macroscopically, diagnosis
of both lesions is difficult. An intraope-
rative biopsy should be performed in all
cases of incidental finding during an ab-
dominal operation, which would give
the definite diagnosis.
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KAZUISTIKA

Paraneoplasticky neurologicky syndrom
u 64letého pacienta s malobunéénym

karcinomem plic — kazuistika

Paraneoplastic Neurological Syndrome in 64-year-old Patient in

Association with a Small Cell Lung Carcinoma

Prouzova Z., Brychtova S.

Ustav klinické a molekularni patologie LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Vychodiska: Paraneoplastické neurologické syndromy jsou pomérné raritni poruchy s domi-
nujicimi neurologickymi ¢i psychiatrickymi symptomy, jejichz podstatou byva autoimunitni
zkfizena reakce vedouci k poskozeni struktur nervového systému. Pfipad: V nasi praci pre-
zentujeme piipad 64letého muze, ktery byl hospitalizovan na psychiatrické klinice pro pul
roku trvajici depresivni syndrom s progresi do delirantniho stavu s diagnézou difuzni ence-
falopatie. Teprve nésledna vysetieni prokazala generalizovany malobunécny karcinom plic.
Paraneoplasticky syndrom s projevy encefalitidy a lozisky demyelinizace byl diagnostikovan az
po provedeni patologicko-anatomické pitvy. Zdveér: Paraneoplastické neurologické syndromy
mohou byt prvnimi projevy maligniho onemocnéni, pficemz mohou pfedchazet onkologické
diagndze i s vétsim ¢asovym predstihem.

Klicova slova
paraneoplasticky syndrom — antigeny-Hu — malobunécny karcinom plic - reakce zkfizené -
paraneoplasticka ancefalomyelitida

Summary

Background: Paraneoplastic neurological syndromes are rare conditions manifest as psychia-
tric/neurological symptoms. They are caused by autoimmunne cross-reaction leading to de-
struction of the central nervous system. Case: We present the case of a 64-year-old patient hos-
pitalized for 6 months at the Department of Psychiatry for persisting depression. During that
time he progressed to delirium. A diagnosis of diffuse encephalopathy was made, but further
examination revealed a small cell lung cancer with generalisation. A paraneoplastic syndrome
was finally diagnosed after autoptic and histologic examination. Conclusion: Paraneoplastic
neurological syndomes can be early signs of malignancy and may considerably precede onco-
logic diagnosis.

Key words
paraneoplastic syndromes — Hu antigens - small cell lung carcinoma - cross reactions - para-
neoplastic eucephalomyelitis
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Uvod

Paraneoplastické neurologické syn-
dromy (PNS) jsou pomérné vzacné po-
ruchy nervové soustavy vyskytujici se
pouze asi u 0,01 % nadorovych onemoc-
néni, a klinicky jsou tak ¢asto opomijené.
| kdyz tyto syndromy mohou provazet
vice typU malignich nador(, jako jsou
karcinomy prsu, ovaria a zaludku, je-
jich typicky vyskyt byva spojovan s ma-
lobuné¢nym karcinomem plic. Literarni
Udaje se v zachytu cetnosti paraneoplas-
tickych syndromd zna¢né lisi, nejcastéji
se hovofi o poloviné pacientl s malo-
bunéénym karcinomem plic [1], ale né-
které prace uvadéji az 92 % pacient(.
K nejcastéji zafazenym jednotkam PNS
patfi paraneoplastickd encefalomyeli-
tida a paraneoplasticka senzoricka neu-
ropatie, dale pak paraneoplasticka lim-
bickd encefalitida, Lambert-Eatondv
myastenicky syndrom, cerebeldrni dege-
nerace, retinopatie a autonomni neuro-
patie. PNS nejsou vyvolany piimym pu-
sobenim samotnych nadorovych bunék
a/nebo Ucinkem |écby, ale vznikaji na
podkladé zkfizené autoimunitni reakce,
ktera nasledné vede k poskozeni struk-
tur nervového systému. Klinické projevy
jsou rGizné, nejcastéji jde o vahovy uby-
tek pfi normdlnim pfijmu potravy, im-
potenci, senzorické a motorické zmény,
poruchy paméti a zmény chovani jako

deprese, demence, zmatenost, zadchva-
tovité stavy, halucinace apod. Vznik
symptom je vétSinou nahly, s rychlou
progresi, postupné béhem tydn( az mé-
sicl se projevy stabilizuji. Symptomy
paraneoplastickych syndromu se u velké
Casti pacientl dostavi i s vétsim casovym
predstihem pred prikazem maligniho
onemocnéni. Vzhledem k rozmanitosti
pfiznakd je definitivni diagndza casto
potvrzena azZ autopticky.

Klinické udaje

V nasi kazuistice prezentujeme pfipad
64letého muze, kurdka, ktery byl pfijat
na psychiatrickou kliniku Vojenské ne-
mocnice Olomouc pro pfiblizné 6 mé-
sicd trvajici depresivni syndrom. Béhem
hospitalizace se objevily ndhlé zmény
psychiky, epizody delirantnich stavu
s kvalitativni poruchou védomi a pro-
gresi nechutenstvi. Pacient byl nasledné
pfelozen na interni oddéleni k doset-
feni somatického podkladu potizi, kde
pfi pfijeti progredoval tézky psychomo-
toricky neklid s nutnosti mechanického
omezeni a farmakologického tlumeni,
postupné s prechodem do letargie. Vy-
Setfeni CT mozku popisovalo pouze
postischemické hypodenzity perivent-
rikularné, avsak elektroencefalografické
vysetfeni (EEG) bylo hrubé abnormadini,
s diagnostickym zavérem svédcicim pro
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Obr. 1. Zakladni barveni hematoxylin-eozin, zvétseni 200x.

difuzni encefalopatii, neurologicka in-
fekce byla klinicky vyloucena. Béhem
hospitalizace byl zjistén generalizovany
maligni proces s loZisky v plicich, obou
nadledvinach a lymfatickych uzlinach
(subtrachealni, mediastinalni, jaterni hi-
lové, paraaortélni). Provedené bioptické
vysetieni prokdzalo malobuné¢ny karci-
nom plic. Vzhledem k celkovému stavu
byla zvolena pouze symptomaticka
Ié¢ba, pacient zemfel 2 tydny po stano-
veni diagndzy.

Material a metody

Bylo provedeno standardni autoptické
vySetfeni, ziskany histologicky mate-
ridl byl 24 hod fixovan v 10% formalinu
a zpracovan obvyklym postupem se za-
litim do parafinu a obarvenim rezl he-
matoxylinem-eozinem. Z mozku bylo
odebrano celkem 15 vzork(: 5 z frontal-
niho laloku vpravo, po 2 z temporopa-
rietalni oblasti, okcipitalniho laloku a he-
misfér mozecku, 3 z bazalnich ganglii,
1 z parietalniho laloku vlevo. Dva vzorky
(z frontalniho laloku vpravo a bazélnich
ganglii) byly vysetfeny pouzitim spe-
cidlnich metod: Kongo cerven k vylou-
¢eni amyloidézy, Van Gieson elastica pro
ozfejmeni cévni stény, metylenova modf
na zobrazeni mnozstvi a distribuce mye-
linu. Déle bylo u téchto vzork( pouzito
imunohistochemické vysetfeni s pouzi-
tim protilatek CD3, CD4, CD8, CD20 pro
bliz3i diagnostiku lymfocytd, protilatky
granzyme B, TIA a CD57 ke stanoveni
molekul s cytotoxickym a cytolytickym
potencidlem a protilatka MBP ke stano-
veni mnozstvi myelinu.

Vysledky

Pitvou a histologickym vysetfenim byl
u vyrazné kachektického pacienta zjis-
tén v levé plici malobunéé¢ny karci-
nom s primarnim loziskem velikosti
15 x 10 mm, rozséhle generalizovany
do druhostranné plice, nadledvin a lym-
fatickych uzlin (subtrachedlnich, para-
trachealnich, mediastindlnich, jaternich
hilovych, paraaortélnich), které tvofily
pakety. Rozsah onemocnéni byl stano-
ven dle TNM na zékladé UICC (2009) na
pT2, N3, M1b. Mozek byl makroskopicky
bez patologickych zmén, vazil 1 350 g,
na fezu byl pfiméfené konzistence. Moz-
kové konusy pfitomny nebyly. Ostatni
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organy vykazovaly pouze obvyklé
zmény spojené s vékem. Jako bezpro-
neralizace nadoru.

Histologicky tkan mozku vykazo-
vala ve vsech 15 vzorcich fokalni peri-
celuldrni a perivaskularni projasnéni,
loziskové az vzhledu spongiformniho
edému. Dale byla fokalné patrna gliéza
bilé hmoty. Ve vzorcich z pravého fron-
télniho laloku a bazélnich ganglii byly
pfitomny perivaskularni shluky lymfo-
cytl (obr. 1), které v imunohistochemic-
kém vysetieni vykazovaly prevazné CD3
pozitivitu T lymfocyt( (obr. 2), s minimal-
nim mnozstvim CD20 pozitivnich B lym-
focytd. Jednotlivé T lymfocytarni sub-
typy, CD8 a CD4 pozitivni bunky byly
zastoupeny v poméru 2-3/1. CD8 pozi-
tivni lymfocyty byly zaroven pFitomny
disperzné v mozkové tkani (obr. 3). Po-
zitivita cytotoxickych, resp. cytolytickych
molekul (TIA, granzyme B, CD57), byla
fokalni. Specidlni barveni vzorkd dale
prokézalo rozsahlejsi, misty splyvajici
okrsky demyelinizace bilé hmoty potvr-
zené rovnéz v imunohistochemii (MBP),
viz obr. 4. Nebyla prokazdna depozita
amyloidu, senilni plaky ¢i klubka (tang-
les). Cévy vykazovaly mirné aterosklero-
tické zmény. Nalez byl uzavien jako pa-
raneoplasticka encefalitida a loziskova
demyelinizace.

Diskuze

Prvni odborné prace popisujici neurolo-
gické, resp. psychiatrické zmény v sou-
vislosti s malignim nadorem, pocha-
zeji z roku 1948 [2]. O 17 let pozdéji jiz
bylo paraneoplastickym syndromdm
dokonce vénovano celé &islo ¢asopisu
Brain, kde Henson poprvé pouzil ter-
min ,s karcinomem asociovana encefa-
lomyelitida” a u pacientd s nadorovym
onemocnénim popsal dysfunkci rlz-
nych &asti nervového systému s auto-
pticky prokazanou zanétlivou infiltraci
mozkové tkané (predevsim v perivasku-
larnich oblastech) [3]. Vyrazny pokrok ve
vyzkumu PNS s fadou novych poznatkd
pfinesl az rozvoj molekularné biologic-
objev antineuronélnich autoprotilatek.
Tyto protilatky se vyskytuji u pacient(
v pfimé souvislosti s nékterymi typy
tumord, nejcastéji s malobunécnym kar-

Obr. 2. CD3, zvétseni 200x.

cinomem plic, déle s karcinomy ovaria,
prsu, thymomy a nékterymi lymfomy. Na
zdkladé objevu autoprotilatek byla for-
mulovana hypotéza o autoimunitni pod-
staté PNS. Predpoklada se, ze nékteré
antigeny produkované ve zvysené mife
nadorovymi burikami maji blizkou struk-
turni pfibuznost s fyziologickymi anti-
geny bunék normadlnich tkani, véetné
CNS. Dochazi tak k tvorbé autoprotila-

Obr. 3. CD8, zvétseni 200x.

tek, které se nékdy oznacuji také jako
onkoneurdlni autoprotilatky. Tyto se
podle lokalizace cilového antigenu déli
do dvou zakladnich skupin [4]. Do I. sku-
piny patfi protilatky reagujici s antigeny
uloZzenymi intraceluldrné, sem patfi v li-
teratufe nejvice diskutované protilatky
anti-Hu (ANNAT1) asociované s malobu-
né¢nym karcinomem plic (SCLC), kte-
rym se budeme vénovat nize. Ve Il. sku-
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Obr. 4. MBP, zvétseni 400x.

piné najdeme protilatky namifené proti
povrchovym antigenim neurond. Obé
skupiny jsou dale rozdéleny na podsku-
piny podle jejich diagnostické hodnoty
a souvislosti s CNS syndromy.

Pfesnd role anti-Hu autoprotilatek
ve vzniku PNS neni dodnes objasnéna,
stejné tak jako nejsou vysvétleny probi-
hajici imunitni reakce. Je zndmo, Ze tyto
protilatky samy o sobé primarné pato-
genni nejsou a nevedou k pfimému po-
Skozeni neuront. Predpoklada se, ze
pravdépodobné predstavuji humoralni
komponentu komplexni imunitni od-
povédi zprostiedkovanou CD8 pozi-
tivnimi lymfocyty. Zkouma se i vliv ex-
prese MHC molekul I. tfidy nddorovymi
bunkami; je prokazano, Ze u karcinomu
s paraneoplastickymi syndromy byva
exprese téchto molekul ¢astéjsi nez
u karcinom@ bez PNS. MHC molekuly
I. tfidy se podileji na prezentaci nddoro-
vych antigen( cytotoxickym T lymfocy-
tm, je tedy pravdépodobné, ze pravé
soucasna exprese téchto molekul spolu
s Hu antigeny vyvolava cytotoxickou re-
akci zprosttedkovanou T lymfocyty. PFi-
tomnost téchto specifickych lymfocytl
byla prokazana v séru, likvoru i posti-
Zenych oblastech CNS, stejné tak i pfi-
tomnost anti-Hu protilatek. Jelikoz titr
anti-Hu autoprotilatek v mozkomisnim
moku byvé vyrazné vyssi nez v séru,

predpokladd se, a nékteré studie to do-
kazuji, Ze k jejich syntéze dochazi pfimo
intratékalné [5]. Pfitomnost anti-Hu pro-
tilditek se pohybuje okolo 85 % PNS,
protilatky vsak byly v 16-25 % deteko-
vany i bez paraneoplastické symptoma-
tiky [6]. Zajimavou otadzkou je vyznam
tvorby onkoneuralnich protilatek a je-
jich interakce s antigeny exprimova-
nymi tumorem. Nékterymi klinickymi
i experimentalnimi studiemi bylo pro-
kdzano, ze imunitni odpovéd namifena
proti nadorovym antigenim zpoma-
luje rGst nddoru a pacienti s vyssimi titry
anti-Hu protildtek maji limitovanéjsi sta-
dium nemoci a prokazatelné delsi pre-
Ziti, pficemz neni zcela jasné, jak velkou
roli zde hraje ¢asnéjsi stanoveni dia-
gnozy. Pro histologicky obraz mozkové
tkdné byva charakteristickd zejména
vaskulitida malych cév nebo encefalo-
myelitida, zmény vSak mohou byt co do
rozsahu casto velice diskrétni; dale je
popisovana destrukce neuronl a pozi-
tivita specifickych protildtek v postize-
nych oblastech. Podobné jako v naSem
pfipadé byvaji casto pfitomna i lo-
Ziska demyelinizace bilé hmoty. Pod-
staté procesu demyelinizace v asociaci
s PNS se v3ak zadna studie blize nevé-
nuje. MZzeme pouze spekulovat, ze se
jedna o podobné procesy jako u jinych
demyeliniza¢nich onemocnéni, jejichz

spoustéci faktory i pfes intenzivni vy-
zkum v této oblasti z(stavaji nepoznany.
Nejcastéjsi teorie se priklanéji bud'k pfi-
tomnosti dosud nezndmého infekéniho
agens, nebo ke zkfizené imunitni re-
akci mezi ,télu vlastnimi” a ,cizimi” anti-
geny zvané ,molekuldrni mimikry”. Ne-
znamy spoustéci faktor vede k indukci
fetézce vrozenych i ziskanych imunit-
nich mechanizm, které maji za nasle-
dek aktivaci makrofagl, CD8 pozitivnich
lymfocytd a imunoglobulin(, jejichz vy-
sledkem je poskozeni a degradace mye-
linu, pfipadné i oligodendrocytu.

Co se tyka diferencidlni diagnostiky,
pro spradvnou diagnézu je nutné ko-
relovat histologicky nalez s klinickymi
projevy onemocnéni a neuropsychia-
trickym vysettenim. Obdobny histolo-
gicky obraz muize byt pozorovan pfi en-
cefalitidé jiné etiologie (zejména virové
subakutni infekce), dale pfi demyelini-
zacnich onemocnénich (¢asna faze roz-
trousené sklerézy) ¢i onemocnénich
spadajicich pod ADEM (akutni disemino-
vand encefalomyelitida), kam patfi po-
stinfek¢ni encefalomyelitida, postvakci-
nacni encefalomyelitida a jiné.

Zaveér

Prezentovany pfipad je ukazkovym pfi-
kladem paraneoplastickych neurolo-
gickych projevd, kdy psychiatrické syn-
dromy s vyraznym ¢asovym odstupem
predchazely diagnéze zakladniho one-
mocnéni a vedly k hospitalizaci k vylou-
¢eni zejména Creutzfeldtovy-Jakobovy
choroby a Alzheimerovy demence. De-
finitivni diagnéza PNS byla stanovena az
post mortem.
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Vzpominka na MUDr. Vladimira Spurného, CSc.

Coupek P.

Masarykdv onkologicky Ustav Brno

V nedéli 14. fijna 2012 zemfel nas ko-
lega MUDr. Vladimir Spurny, CSc., by-
valy dlouholety primar Oddéleni klinické
aradia¢ni onkologie Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné. K nasemu velkému z3-
rmutku zemfrel ndhle na komplikaci one-
mocnéni, které jej trapilo mnoho let.
Jeho zZivotni udél se naplnil, jeho Zivotni
cesta se navzdory Usili Iékafské védy
uzavrela v 66 letech a ndm se zménila ve
vzpominku. V3ichni se citime zaskoceni
a prekvapeni, kdyz vidime, jak rychle
mUze z pIného aktivniho nasazeni skon-
¢it Zivot blizkého ¢lovéka.

MUDr. Vladimir Spurny, CSc., se narodil
26. dubna 1946. Po absolvovani gymna-
zia v Brné studoval v letech 1963-1969
na Fakulté vieobecného Iékafstvi UJEP
v Brné. Po promoci v roce 1969 nastoupil
jako lékar na radioterapeutické oddéleni
Onkologického ustavu v Brné, kde pra-
coval az do roku 1986. BEhem této doby
Uspésné slozil atestace I. a Il. stupné z ra-
dioterapie a obhdjil i kandidatskou di-
zertadni praci, ve které se zabyval prak-
tickym vyuzitim elektronovych svazk
urychlovace v 1é¢bé zhoubnych néa-
dor(. Velmi vyznamna je jeho role ve vé-
decko-vyzkumné cinnosti. Byl fesitelem
a spolufesitelem mnoha vyzkumnych
projektd a vyzkumnych zamérd minis-
terstva zdravotnictvi, publikoval vice nez

40 praci v domacich i zahranicnich ¢aso-
pisech a odbornych knihach. Mnoho let
pracoval ve védecké radé Vyzkumného
ustavu Klinické a experimentalni onkolo-
gie, v roce 1986 vykonaval funkci védec-
kého tajemnika. Na radioterapeutickém
oddéleni Onkologického ustavu praco-
val jako vedouci lékar zevni radioterapie,
zabyval se predevsim problematikou na-
dort prsu, plic a nddort hlavy a krku.

V letech 1987-1994 pUsobil jako ve-
douci lékai polikliniky MUNZ Brno-
-mésto a feditel zdravotni oblasti MUNZ
Brno. V této dobé slozil i atesta¢ni
zkousku z oboru socialniho Iékafstvi
a organizace zdravotnictvi (roku 1989).
V roce 1994 a 1995 pusobil jako vedouci
Iékaf oddéleni radia¢ni onkologie Fa-
kultni nemocnice Brno, Obilni trh.

Od roku 1995 do 31. 12. 2006 pracoval
ve funkci primare Oddéleni klinické a ra-
dia¢nionkologie FN u sv. Anny v Brné. Pri-
maf Vladimir Spurny byl nejen skvélym
onkologem a radioterapeutem, ale také
organizatorem zdravotni péce v oboru
radiacni onkologie. Byl vybornym peda-
gogem, vénoval se vyuce medikd na lé-
karské fakulté i vyuce lékai a radiologic-
kych asistentl v postgradudlnim studiu.
Vybudoval a organizoval moderné vy-
bavené oddéleni radia¢ni onkologie ve
FN u sv. Anny v Brné. Jeho kartotéka za-

|~

hrnovala stovky spokojenych pacientd,
byl pro né zdrojem davéry a jistoty.
Svym projevem byl nepfehlédnutelny,
rozhodoval se uvazlivé, jednal s jisto-
tou, jasné a srozumitelné. Sam az pfi-
[i8 brzy poznal medicinu v roli pacienta.
Své zdravotni tézkosti nesl trpélive,
skromné a statecné. Zkusenost s vlastni
nemoci mu zvysovala miru empatie vici
pacientlim a blizkym. Byl vyhledadvanym
a oblibenym |ékafem, o pacienty nemél
nouzi.

Cest jeho pamatce!

MUDr. Petr Coupek
Masarykiv onkologicky ustav Brno
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Prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.,

nE Vv

jiza

Zaloudik J.

Zacatkem prosince 2012, na samém
konci velkého cyklu mayského kalen-
dare, stacil jesté oslavit Sedesatiny profe-
sor Rostislav Vyzula, internista, onkolog,
ucitel, examinator, prvni prednosta Kli-
niky komplexni onkologické péce LF MU
a zatim posledni legitimni feditel Masa-
rykova onkologického ustavu v Brné.

ProtoZe z vlastni zkusenosti vim, ze
starsi ¢lovék uz mnohé zapoming, do-
volim si oslavenci i ndm ostatnim, jisté
upfimné blahopfejicim, pfipomenout
nékolik skute¢nosti ze slavené prvni po-
loviny jubilantova Zivota.

Jako rodem i Zivotem Moravan absol-
voval profesor Vyzula v roce 1979 morav-
skou lékarskou fakultu v Brné. Maze se
pys$nit naslednou bohatou interni praxi
a dvéma atestacemi z vnitiniho lékaf-
stvi. Zraly internista doktor Vyzula nasel
zalibeni v onkologii a medikamentézni
[é¢bé nadord. Nepochybné proto, Ze je
to problematika slozita a stale slozit&jsi,
kterd lidstvo provazi a provazet bude.
Pracoval do umoru jako sekundar a poté
jako zastupce primare na I. internim od-
déleni onkologického Ustavu v Brné na
Zlutém kopci a prodélal s nim jeho pre-
rod z Vyzkumného Ustavu klinické a ex-
perimentalni onkologie v Masaryk(yv
onkologicky ustav, jakoz i mnohé dalsi
prerody uvnitt i v okoli, k nimz nemalou
mérou aktivné prispél.

Nez se vsak pfimél odpovédné vést
jiné, vyjel na nékolik let vzdélavat se,
otrkavat se a zlepSovat se do Spoje-
nych stathd americkych. Pracoval néko-
lik let experimentalné i klinicky v Albany
ve staté New York a do vlasti pfivezl mo-
derni pohled na onkologickou praxi,
nové zkusenosti z chemoterapie i chro-
nobiologie onkologické [écby, téma
u nas zcela nové. Vybaven je nejen ates-
taci z klinické onkologie v tuzemsku, ale
i americkou nostrifikaci. Po névratu se

teprve Sedesatilety

stal vedoucim Onkologického oddéleni
ve Fakultni nemocnici v Brné, vyznam-
nym spolutvircem konceptu Univer-
zitniho onkologického centra a zakla-
datelem nadace Moravské onkologické
iniciativy MONKIN. V roce 2000 se vratil
do Masarykova onkologického ustavu jiz
jako ndméstek feditele pro rozvoj, védu
a vyuku a na podzim roku 2001 se pak
stal jeho feditelem. Tuto funkci zastaval
na zakladé dvou fadnych vybérovych fi-
zeni az do ¢ervna 2008, kdy byl minist-
rem bez udani divodu odvolédn a nahra-
zen dosud jen povéfenym feditelem bez
konkurzu.

Za Vyzulova vedeni se Masarykuv on-
kologicky ustav vyznamné moderni-
zoval nejen v fadé technologii, ale ze-
jména organiza¢né, v informatice,
podpofe vyzkumu, a zejména zlepSo-
vani zdravotnickych Cinnosti i prostredi
ve prospéch onkologicky nemocnych.
V Ustavu byla nové ustavena univerzitni
Klinika komplexni onkologické péce,
nasledné pak i Klinika radia¢ni onkolo-
gie a nedotazen zlstava i projekt Kli-
niky operacnich onkologickych obord,
kterou feditel Vyzula plné podporo-
val, aby vzdélavaci zakladna pro klinic-
kou onkologii byla v Ustavu kompletni.
Vzniklo nové PET centrum, tkarnova
banka nador(, projekt novych operac-
nich sald, k ustavu byla pfipojena histo-
rickd BakeSova nemocnice lezici v sou-
sedstvi a byl pfipraven projekt na jeji
rekonstrukci. Velky dliraz se zacal klast
na sekunddarni onkologickou prevenci
a prosadil se projekt komplexnich pre-
ventivnich onkologickych prohlidek,
nabizenych pfimo onkologickym Usta-
vem. Vznikla detasovana ambulantni
pracovisté konzilidarni onkologie v te-
rénu s pfimou vazbou na ustav. Docent
a poté profesor onkologie Rostislav Vy-
zula je také tvlrcem a editorem Modré

Obr. 1. Prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

knihy onkologu, kterd kazdoro¢né po-
dava prehled doporucenych rezim(
protinddorové chemoterapie. Byly za-
vedeny nové informacni sluzby Ustavu
pro pacienty, véetné sluzeb telefonic-
kych a internetovych. Ustav byl opako-
vané Uspésné akreditovan nasimi i za-
hrani¢nimi agenturami, umistoval se
kazdoroc¢né na prednich mistech v pu-
blika¢nich a novinaiskych zebticcich.

Sedm let Vyzulova feditelovani pat-
filo bez nadsazky k nejlepSim a nejpro-
duktivnéjsim obdobim jak pro pacienty,
tak i pro zaméstnance a viestranny roz-
voj oboru onkologie. Po stranicky-admi-
nistrativni nasilné interrupci fidici prace
profesora Vyzuly jiz pozapomenutym ex-
ministrem Julinkem jubilant nezahofkl,
ale o to vice se vénoval onkologii, pa-
cientlim, vyuce medikd a vychové mla-
dych Iékarl na své klinice i v celostatnim
rozméru jako ¢len vyboru Ceské onkolo-
gické spolec¢nosti a examinator onkolo-
gickych atestaci.

Profesor Vyzula byl vzdy ptikladem
¢lovéka rozvazného, ve svém nitru pozi-
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tivné ladéného a veselého. Proto ani ne-
zazlivda lidem, kdyz jenom tak jsou, drzi
a nic déle neposouvaji. Poznd, Zze maiji
své limity a nevédi, kam a co posouvat.
Chape jejich osudovou uUzkost a vi, ze
jednou se po nich bude muset potfebné
stejné jesté dokoncit. Kazdopadné ,dé-
kujeme, pane profesore” by patrné pfi-
psaly i zastupy pacientl profesora Vy-
zuly, kdyby védély, Ze slavime.

Mily Rosto, za Tvé spoluzédky, pfatele
i dlouholeté spolupracovniky Ti pfeji
pevné zdravi, at uz pfi ¢ekani, odpo-
¢inku nebo v akci. Kdyz jsme se kdysi
byli na par let odborné vyvencit v USA
a projeli i Divoky zédpad, abychom byli
pfipravenéjsi na mnohem divocejsi vy-
chod, povidali jsme si na dlouhych ces-
tach zejména o onkologii. Ted' s udivem
vzpominam, Ze na tehdejsich predsta-

véach a idedlech nemame ani nyni moc
co ménit. Mnohé se uz i podatilo, leccos
se je$té podafi. Uplné hotovo nebude
nikdy.

S motiva¢nim heslem viech zapasi-
cich s rakovinou uvnitf i kolem ,za on-
kologii svobodnéjsi, moudrejsi a prospés-
néjsi

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
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Spolecnost Fresenius Kabi je prednim svétovym dodavatelem
produktti z oblasti intravendézni terapie. Svou pozici vyznamné
posiluje aktivitami na poli analgetické lécby.
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
Paracetamol Kabi 10 mg/ml, infuzni roztok

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

Davkovani a zplisob podani:

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

Télesna hmotnost nebo vék | Jednotliva davka

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

Maximalni denni davka
nesmi prekrocit 30 mg/kg hmotnosti

Novorozenci narozeni

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

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

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

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

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

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

1 g paracetamolu, {. jedna
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Klinicky registr CORECT

Némecek R.', Tomasek J.", Hejduk K.?, Bortlicek Z.2

'Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno
2Institut biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity, Brno

Klinicky registr CORECT vznikl v polo-
viné roku 2011 slou¢enim do té doby
Uspésnych registrd Avastin a Erbitux
a rozsitenim o sledovani preparatu Ve-
ctibix. Technickym prevodem dfive zis-
kanych dat odpadla nutnost zadavat
data o |é¢bé jednoho pacienta do r(iz-
nych registrd, ¢imz doslo k ziskani ucele-
nych a prehlednych informaci o celkové
lécbé daného pacienta a moznostech
sledovani sekvence l|écby. Registr
CORECT, obdobné jako jeho predchidci
byl zalozen za Ucelem monitorace efek-
tivity a spotreby cilené 1é¢by metastatic-
kého kolorektalniho karcinomu (mCRC).
Intenzivni spolupraci vSech komplex-
nich onkologickych center se podafilo
vytvofit rozsdhlou a podrobnou retro-
spektivni popula¢ni analyzu vysledku
[é¢by mCRC, ktera v soucasné dobé ob-
sahuje data vice nez 5 000 pacient( [éce-
nych Avastinem, Erbituxem, Vectibixem,
pfipadné jejich sekvenci. Jedna se o data
z bézné klinické praxe, ve které jsou na
rozdil od randomizovanych studii |é¢eni
i pacienti polymorbidni, v horsim cel-
kovém stavu. Kromé dat o poctech lé-
¢enych pacientll jsou nejcennéjsimi vy-
stupy z registru predevsim udaje o jejich
celkovém preziti a dobé do progrese
onemocnéni. Validita téchto dat je ze
strany brnénského Institutu biostatistiky
a analyz (IBA), ktery registr ve spolupraci
s klinickymi onkology vytvofil a spra-
vuje, pravidelné ovérovana.

Bevacizumab (AVASTIN)

Klinicky registr Avastin byl zalozen
1. 1.2005. Po vice nez Sesti letech samo-
statné existence (k datu 1. 7. 2011) byla
ziskana data prevedena pod klinicky re-
gistr CORECT.

Do 8. 10. 2012 bylo do registru za-
fazeno celkem 4 510 pacientd s mCRC
z 22 onkologickych center v Ceské re-
publice, z toho 4 487 pacientl s dosta-

tecné vyplnénym zdznamem. Pocty pa-
cientll zafazenych v jednotlivych letech
od zalozZeni registru ukazuje obr. 1. Byli
|éCeni pacienti ve véku od 20 do 88 let
s medidnem véku 62 let. Témér dvé tre-
tiny z nich (62,9 %) tvorili muzi, zeny se
na celkovém poctu pacientl podilely
37,1 %. Stran lokalizace primarniho na-
doru prevazovaly nadory kolon (60,4 %)
nad nadory rekta (39,6 %), pfi hodno-
ceni metastdz dominovaly metastazy
jaterni (66,1 %) nad metastazami plic-
nimi (26,8 %), metastazami v lymfatic-
kych uzlinach retroperitonea (22,3 %)
a metastazami peritonedlnimi (19,4 %).
Naprostd vétSina pacientd (88,9 %)
byla l1é¢ena kombinaci s bevacizuma-
bem v ramci 1. linie paliativni chemo-
terapie, 8,6 % pak v ramci 2. linie sys-
témové [é¢by a 2,5 % pacientl v rdmci
dalsich linii. Mezi pouzivanymi chemo-
terapeutickymi rezimy prfevazovaly re-
zimy FOLFOX (42,2 %) a XELOX (30,0 %),
nasledovany rezimy FOLFIRI (10,5 %),
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XELIRI (5,0 %), Xeloda (4,4 %) a FU/FA de
Gramont (2,8 %). Pouze 1,4 % pacient(
bylo lé¢eno primarné bevacizuma-
bem v monoterapii. K datu aktualizace
(8.10.2012) mélo 78 % (3 502) hodnoti-
telnych pacientl Ié¢bu bevacizumabem
jiz ukonéenou, median délky lécby byl
u téchto pacientd stanoven na 6,4 mé-
sice.V souboru hodnotitelnych pacientt
bylo dosazeno 12,5 % kompletnich re-
misi (CR), 28,6 % parcialnich remisi (PR)
a 37,4 % stabilizaci onemocnéni (SD),
coz predstavuje Cetnost lé¢ebnych od-
povédi (RR) 41,1 % a klinicky benefit

n=4487

943

2009 2010 201 2012

rok zahdjeni |é¢by
* data za rok 2012 jsou sumarizovana k datu 8. 10. 2012

Obr. 1. Pocet pacientl Ié¢enych Avastinem dle roku zahajeni lécby.
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celkové preziti
pocet pacientu 4487
median OS 27,6 mésice
(95% IS) (26,3; 28,9)
celkové preziti
(%, 95% IS)
1leté preziti 81,8(80,6; 83,1)
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Obr. 2. Celkové preziti od data zahdajeni Iécby Avastinem.

u 78,5 % lécenych pacient(, tedy hod-
noty srovnatelné s daty z randomizova-
nych klinickych studii [1,2]. Je vhodné
upozornit, Ze v registru CORECT jsou za-
znamenavany vysledky komplexni 1é¢by
pacienta, tedy Ze kompletni remise
mohlo byt dosazeno také resekci me-
tastdz po predchozi cytostatické lécbé
s bevacizumabem. Nejd(ilezitéjsimi vy-
stupy z registru jsou vsak data tykajici

se celkového preziti pacientli (OS) a pre-
ziti bez znamek progrese onemocnéni
(PFS): median celkového preziti byl u 4
487 hodnocenych pacientl stanoven
na 27,6 mésice (obr. 2), median PFS pak
na 11,1 mésice (obr. 3). Tyto hodnoty vy-
razné prevysuji publikovand prospek-
tivni data (Hurwitz et al - median OS
20,3 mésice [1], Saltz et al — median OS
21,3 mésice [2]), pFi porovnani s vysledky

retrospektivnich popula¢nich analyz
a observacnich studii vsak podobné me-
diany nejsou vyjimkou (Kopetz et al -
median OS 29,3 mésice [3], Renouf et
al - median OS 26 mésicli u pacientl
mladsich 70 let [4], observacni studie
BRIiTE — median OS 28 mésicl u pacientl
pod 65 let véku [5]). Dle o¢ekavani bylo
lepsiho preziti i ¢asu do progrese dosa-
zeno pfi podani bevacizumabu v rdmci

1,0 - Y ous
preZiti bez progrese

© pocet pacient( 4487
§ 0,8 - median PFS 11,1 mésice
g (95% 1S) (10,7;11,4)
o}
] preZiti bez progrese
E 0,6 (%, 95% 1S)
N
E 1leté preziti bez progrese 45,9 (44,2; 47,5)
*2 04 - 2leté preziti bez progrese 21,0(19,5; 22,5)
S 3leté preziti bez progrese 13,3(11,9; 14,7)
8
g 0,2 -
o

0,0

T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

¢as (mésice)

Obr. 3. Preziti bez znamek progrese od data zahajeni lé¢by Avastinem.
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[é¢by 1. linie mCRC oproti pouziti v dal-
Sich terapeutickych liniich. Uvadéna to-
xicita lé¢by se nelisila od standardné pu-
blikovanych dat (akcelerace hypertenze,
zvysené riziko arteridlnich tromboem-
bolickych ptihod, proteinurie, krvaceni,
vliv na hojeni ran a dalsi).

Cetuximab (ERBITUX)

Klinicky registr Erbitux byl zalozen
1.1.2009. K datu 8. 10. 2012 byla do re-
gistru vloZzena data od 1 160 pacient(,
pIné hodnotitelnych bylo 1 142 z nich.
Pocty pacientd zafazenych v jednotli-
vych letech jsou zndzornény na obr. 4.
Byli IéCeni pacienti ve véku od 20 do
84 let s medianem véku 62 let, dvé tre-
tiny z nich (65,9 %) tvofili muzi, jednu
tretinu (34,1 %) zeny.

Podobné jako u pacientll Iécenych be-
vacizumabem dominovaly nadory kolon
(62,4 %) nad nadory rekta (37,6 %) a me-
tastazy jaterni (71,6 %) nad metastazami
plicnimi (36,9 %), metastazami v lymfa-
tickych uzlinach retroperitonea (32,5 %)
a metastazami peritonealnimi (19,5 %).
Protoze cetuximab byl u nas v rdmci
1. linie lé¢by mCRC pojistovnou schvalen
azod poloviny roku 2011, byla vétsina pa-
cient(l zafazenych do registru lécena ce-
tuximabem v ramci druhé (41,2 %) a tfeti
(37,5 %) linie 1é¢by mCRC. V prvni linii
bylo Ié¢eno pouze 13,0 % zafazenych pa-
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Obr. 4. Pocet pacienttli Ié¢enych Erbituxem dle roku zahajeni lécby.

cientl. 50,4 % hodnotitelnych pacientl
dostavalo v kombinaci s cetuximabem iri-
notekan, 26,0 % pacientll rezim FOLFIRI,
6,8 % rezim FOLFOX a 2,6 % rezim
XELIRI. Jen 7,9 % pacientl bylo Ié¢eno
jiz primarné cetuximabem v monotera-
pii. K datu posledni aktualizace zéznamu
mélo 935 pacientll sledovanou lé¢bu jiz
ukoncenou, median délky [é¢by cetuxi-
mabem byl u téchto pacientl 4,3 mésice.

Kombinovanou |é¢bou bylo dosazeno
efektu CR u 5,3 %, PR u 19,5 % pacient(
a stabilizace onemocnéni u 34,8 % pa-
cientd, coz predstavuje RR 24,8 % a kli-
nicky benefit u 59,6 % lécenych pacientd,
tedy opét hodnoty srovnatelné s daty
z klinickych studii u pfedlécenych pa-
cientl s mCRC (ktefi v registru napro-
sto pfevazuji) [7]. Nutno zd(raznit, Ze se
jedna o data od pacientt nestratifikova-

1,0 oy e
— v3ichni pacienti celkové peZiti
—— wt-KRAS viichni pacienti wt-KRAS
0,8 - N T
pocet pacientu 994 654
- median OS 15,2 mésice 16,2 mésice
‘S’ (95%1S) (14,2, 16,2) (14,7;17,7)
g 0.6 1 celkové preziti (%, 95% 1)
5 vsichni pacienti wt-KRAS
S
ES) 0,4 1leté preziti 62,2 (58,8; 65,6) 64,2 (60,1; 68,4)
5 2leté preziti 27,7 (24,1;31,3) 31,7 (26,9; 36,6)
g
0,2 -
OIO T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

¢as (mésice)

Obr. 5. Celkové preziti od data zahdajeni Iécby Erbituxem - pacienti Ié¢eni v ramci druhé a vyssi linie 1é¢by.
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1,0 -+ Y vy
— vsichni pacienti pfeziti bez progrese
—— wt-KRAS véichni pacienti wt-KRAS
[J]
3 08 -
95), pocet pacientl 994 654
=4 median PFS 6,3 mésice 6,3 mésice
x (95%1S) (5,8;6,7) (5,7,6,9)
§ 0.6 1 preziti bez progrese (%, 95% IS)
E véichni pacienti wt-KRAS
o]
2 04 6mésicni preziti 52,1(48,9;55,4) 52,7 (48,7; 56,8)
@ bez progrese
)
3 1leté preziti 24,4 (21,5;27,4) 26,4(22,7;30,2)
S 0,2 4 bez progrese
g
OIO T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
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Obr. 6. Preziti bez znamek progrese od data zahajeni Ié¢by Erbituxem - pacienti lé¢eni v rdmci druhé a vyssi linie 1é¢by.

nych - tedy s mutaci v genu KRAS i bez
této mutace (oznacovanych jako wt-
KRAS), nebot mutace KRAS se v CR vy-
Setfuje rutinné az od roku 2009. V ramci
parametr( OS a PFS vsak jiz byl status on-
kogenu KRAS zohlednén - median OS
u neselektované populace byl 15,7 mé-
sice vs 17,1 mésice u 782 pacientll s wt-
-KRAS, medién PFS byl 6,4 mésice (ver-
sus 6,6 mésice u pacientl s wt-KRAS). Po

odecteni 148 pacientl lé¢enych v ramci
prvni linie a analyze pouze pacientl
predlécenych (n = 994) byl median OS
stanoven na 15,2 mésice (resp. 16,2 mé-
sice u 654 pacientl s wt-KRAS, obr. 5)
a median PFS na 6,3 mésice u obou sku-
pin (obr. 6). Tyto vysledky opét vyrazné
prevysuji publikovana prospektivni data
u chemorefrakternich pacienti s mCRC
(Cunnigham et al — median OS 8,6 mé-

sice, medidn PFS 4,1 mésice) [6]. Uva-
déna toxicita Ié¢by se nelisila od stan-
dardné publikovanych dat (akneiformni
exantém, prljem, hypersenzitivni infuzni
reakce a dalsi).

Panitumumab (VECTIBIX)

Pripravek panitumumab (Vectibix) pG-
vodné nemél vlastni klinicky registr ve-
deny IBA a data pacientl [é¢enych timto

104 preziti bez progrese
o pocet pacientd 382
$ 08 median PFS 4,9 mésice
g (95%15) (4,1;57)
o
3 preziti bez progrese
g 0,6 - (%, 95% 1S)
c
N
P 6meésicni preziti 40,8 (35,3; 46,3)
O
= 04 bez progrese
E 1leté preZiti bez progrese 13,8(9,7;17,9)
g
S 0,24
8 Preziti pacient(i bylo hodnoceno metodikou

podle Kaplana-Meiera.
0:0 T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48

¢as (mésice)

Obr. 7. Preziti bez zndmek progrese od data zahajeni Ié¢by Vectibixem.
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celkové preziti

1,0 4
pocet pacientl 382
median OS 12,5 mésice
0,8 - (95% 1S) (10,4;14,6)
- celkové preziti
% (%, 95% IS)
T 0,6 -
S 6mési¢ni preziti 76,5(71,8;81,2)
<
2 1leté preziti 51,9 (45,6; 58,2)
K 04
S Preziti pacientd bylo hodnoceno metodikou
g podle Kaplana-Meiera.
0,2 - Témér 55 % pacient( stale Zije, nebo bylo ztraceno
ze sledovani. Tedy tito pacienti jsou pfi vyhodnocovani
celkového preZiti cenzorovani k datu posledni
informace o pacientovi. V disledku vysokého podilu
0,0 T T T T T T T T cenzorovanych pacientli mohou byt vysledné hodnoty
0 6 12 18 24 30 36 42 48 preziti nadhodnoceny.

¢as (mésice)

Obr. 8. Celkové preziti od data zahajeni Ié¢by Vectibixem.

preparatem jsou zaznamendvana az
v rdmci spole¢ného registru CORECT -
tedy od 1. 7. 2011. Pokud byl v3ak pa-
cient l1é¢en v prvni linii bevacizumabem
a az nasledné v nékteré z dalSich léceb-
nych linii panitumumabem, byla jeho
data k dispozici jiz v registru Avastin a do
registru CORECT byla pfevedena pfi jeho
vzniku v poloviné roku 2011.

K datu 8. 10. 2012 bylo mozno hod-
notit u¢innost panitumumabu celkem
u 390 pacientli s mCRC, z toho mélo
382 pacientl dostatecné vyplnény za-
znam. Byli lé¢eni pacienti ve véku od 31
do 86 let s medidnem véku 63 let. 61,8 %
z nich tvofili muzi, 38,5 % Zeny. Jako ob-
vykle dominovaly naddory kolon (55,2 %)
nad nadory rekta (44,8 %) a jaterni me-
tastazy (69,1 % pacient(l) nad metasta-
zami plicnimi (39,3%), retroperitoneal-
nimi (34,3 %) a peritonealnimi (16,8 %).
Nemutovany gen KRAS byl potvrzen
u 94,3 % zafazenych pacient(. Panitu-
mumab byl podéavan vyhradné v mo-
noterapii, a to u 28,8 % pacientli v rdmci
druhé linie, u 57,1 % pacientl v rdmci
treti linie a u 9,4 % pacientll v ramci
Ctvrté linie 1é¢by mCRC. K datu aktuali-
zace mélo 78,8 % pacient [é¢bu panitu-
mumabem jiz ukon¢enou - v naprosté
vétsiné (81,1 %) pro progresi onemoc-
néni. Median délky lé¢by panitumuma-
bem byl stanoven na 3,4 mésice.

Stran hodnoceni nejlepsi Ié¢ebné
odpovédi v souboru 301 hodnotitel-
nych pacientd s ukoncenou lécbou bylo
dosazeno 1,0 % kompletnich remisi,
13,3 % parcialnich remisi a 35,5 % sta-
bilizaci onemocnéni, coz predstavuje
RR 14,3 % a klinicky benefit u 49,8 % lé-
Cenych pacientl - opét hodnoty srovna-
telné s daty z publikovanych klinickych
studii u predlé¢enych pacientt [7]. Me-
didn preziti bez zndmek progrese one-
mocnéni byl stanoven na 4,9 mésice
(obr. 7), median celkového preziti do-
konce na 12,5 mésice - tento vysledek
vsak mudze byt v disledku zatim nedo-
state¢ného follow-up nadhodnocen
(obr. 8). Toxicita lécby byla pfijatelnd —
kromé ocekavaného akneiformniho
exantému byla zaznamenana predevsim
toxicita gastrointestindlni a hypomag-
nezémie. Vzhledem k potvrzeni thrady
panitumumabu pro kombinaci s chemo-
terapii v ¢asnych liniich |é¢by mCRC Ize
ocekavat Sirsi pouziti tohoto preparatu
v bézné onkologické praxi.

Zavér

Registr CORECT, ktery vznikl integraci
dat z registrd Avastin a Erbitux (a nové
monitoruje i data o pacientech léce-
nych pfipravkem Vectibix), se stal di-
lezitym nastrojem Ceské onkologické
spolecnosti pfi planovani nakladl na

protinddorovou terapii. Kromé udaju
o efektivité 1é¢by (RR, PFS, OS) umoz-
nuje zmapovat pouziti cilené biologické
lé¢by v jednotlivych oblastech CR a po-
soudit vliv rizikovych faktord na pre-
zivani pacientl. Sjednocenim registrQ
doslo k ziskani ucelenych a pfehlednych
informaci o celkové Ié¢bé daného pa-
cienta, o moznostech sekvence cilenych
preparatl a odpovédi pacienta na poda-
nou lécbu.

Dékujeme za spolupraci vSéem
zapojenym onkologickym
centriim:
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Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.
(Janovsky V.)

Fakultni nemocnice Hradec Kralové
(Petera J.)

Nemocnice Chomutov (Chodackd M.)
Nemocnice Jihlava (Slavicek L.,
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Krajskd nemocnice Liberec (Bartos J.)
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AKTUALITAV ONKOLOGI!

Aktualita v onkologii

MozZnosti pfrekonani rezistence k hormonalni lécbé u pacientek
s hormonalné dependentnim metastatickym karcinomem prsu

Tesarova P.

Onkologickd klinika VFN v Praze a 1. LF UK, Praha

Nej¢astéjsim dlvodem ztraty ucinku
hormonalni terapie u hormonalné de-
pendentniho karcinomu prsu je rezis-
tence k hormondlni 1é¢bé, primarni
nebo ziskana. Ta znemozZnuje pouziti
dosavadni hormonalni [é¢by. Prekonani
této rezistence je mozné zménou hor-
monalni [éCby s jinym mechanizmem
ucinku, nebo kombinaci hormonalni te-
rapie s mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) inhibitorem, ktery mdze obno-
vit citlivost nddoru k hormonalni terapii,
jak to prokazaly vysledky studie faze Il
Bolero-2 (obr. 1) [1].

Stav hormonélnich receptort je pro-
gnostickym ukazatelem, ale i predik-
tivnim faktorem odpovédi na hor-
mondlni lé¢bu. VSichni nemocni
s hormondlné dependentnim karcino-
mem prsu mohou z hormonalni 1é¢by
profitovat.

Inhibitory aromatazy (Al) snizuji hla-
diny cirkulujicich estrogent blokadou
¢innosti enzymu aromatdzy, kterd kon-
vertuje androgeny na estrogeny. Ve
srovnani s tamoxifenem jsou v prvni linii
metastatického karcinomu prsu Gcin-
néjsi. V metaanalyze randomizovanych
studii porovnavajicich Al s tamoxifenem
v prvni linii metastatického karcinomu
prsu bylo prokézano statisticky lepsi cel-
kové preziti (RR 0,89, 95% Cl 0,80-0,99),
pifedevsim v ramci |éCby treti generaci
inhibitord. Také ale v druhé a dalsich li-
niich ve srovnani s progestiny proka-
zaly Al tieti generace lepsi celkové pre-
Ziti (RR 0,86, 95% Cl 0,79-0,94) [2]. Jiné
metaanalyzy ale pfinos pro celkové pre-
Ziti nepotvrdily.

Neni zcela jasno ani v pfipadé zkfizené
rezistence mezi nesteroidnimi a steroid-
nimi Al. Praxe vypada tak, Ze se vétsi-
nou v prvni linii indikuji nesteroidni inhi-
bitory aromatazy (anastrozol a letrozol)
a teprve po jejich selhani inhibitor ste-
roidni — exemestan. Exemestan se odli-
Suje od neesteroidnich inhibitord irever-
zibilni blokddou aromatazy.

Témér 50 % nemocnych s hormonal-
nimi receptory je primarné rezistentnich
k hormonalni 1é¢bé, v pribéhu terapie
pokrocilého karcinomu prsu se témér
viechny nemocné dopracuji k rezistenci
ziskané. Mechanizmem této rezistence
je pravdépodobné aberantni metabo-
lickd signalizace pres fosfatidylinozitol
3-kindzu (PI3K)-Akt cestou mTOR akti-
vace. Pfibyva informaci o uzké interakci
mezi ER signalni cestou a mTOR aktivaci.
Substrat mTOR komplexu 1 (mTORC1),
nazyvany S6 kinaza1 fosforyluje a tim ak-
tivuje funk¢ni doménu 1 ER, kterd je zod-
povédna za aktivaci receptoru nezavis-
lou na ligandé.

Everolimus je inhibitor mTOR (mam-
malian target of rapamycin), ktery je
v soucasné dobé pouzivan v lé¢bé po-
krocilého karcinomu ledviny a nerese-
kovatelnych nebo metastatickych neu-
roendokrinnich nadorl pankreatu.
Everolimus je esterovy analog rapamy-
cinu a je podobné jako rapamycin, in-
hibitorem proteinkindzy mTOR, multi-
funk¢ni kinazy zprostredkujici signalini
transdukci, jez se podili na pfenosu
prolifera¢nich stimull a urychleni bu-
nécného prechodu z faze G1 do faze S.
V bunice se vaze na imunoglobulin Fk
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vézici protein 12 (FKBP-12), a tak vznika
imunosupresivni komplex, ktery inhi-
buje aktivaci mTOR a kli¢covou regula¢ni
kindzu. Dochdzi k inhibici T lymfocytd
a proliferace zpUsobené stimulaci cyto-
kiny (IL-2, IL-4, and IL-15), dochazi také
ke snizeni produkce protilatek. V prekli-
nickych modelech prokazal everolimus
v kombinaci s inhibitorem aromatazy
synergickou inhibici proliferace a in-
dukci apoptozy.

Studie BOLERO-2

V randomizované studii faze 2 byl po-
rovnavan neoadjuvantné podany eve-
rolimus s letrozolem proti letrozolu
samotnému u pacientl s nové diagnos-
tikovanym ER pozitivnim karcinomem
prsu, odpovéd na kombinaci byla vyssi
nez na letrozol samotny. Studie faze lll
The Breast Cancer Trials of Oral Everoli-
mus-2 (BOLERO-2) méla posoudit ucin-
nost a bezpecnost kombinace everolimu
a exemestanu u pacientu s ER pozitivnim
karcinomem prsu, ktery nebyl jiz citlivy
k 1é¢bé nesteroidnimi inhibitory aroma-
tazy. Everolimus a exemestan versus pla-
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MOZNOSTI PREKONANI REZISTENCE K HORMONALNI LECBE

A Lokalni hodnoceni

100 Hazard ratio, 0,43 (95% Cl, 0,35-0,54)
p < 0,001 by log-rank test
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PFS (progression free survival) — doba preziti do progrese
Obr. 1. Studie Bolero-2, lokalni a centralni hodnoceni PFS.
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cebo a exemestan v poméru 2: 1 byly po-
davany 724 pacientkdm s hormonalné
dependentnim pokrocilym karcinomem
prsu, které progredovaly nebo recidivo-
valy pfi lécbé nesteroidnimi inhibitory
aromatdzy v adjuvanci ¢i pro pokrocily
karcinom prsu. Populace byla stratifiko-
vana podle piitomnosti nebo nepfitom-
nosti visceralnich metastaz a podle sen-
zitivity na pfedchozi hormondlni lécbu.

Priméarnim cilem studie byla doba do
progrese (progression free survival —
PFS). Sekundarnim cilem bylo celkové
preziti (overall survival - OS), procento
odpovédi a bezpecnost.

Studie byla dobfe vyvazena. Median
véku byl 62 let, u 56 % pacientek byly
diagnostikovany viscerdlni metastazy
a 84 % mélo hormondélné dependentni
karcinom. Predchozi Ié¢ba obsahovala
letrozol nebo anastrozol (100 %), tamo-
xifen (48 %), fulvestrant (16 %) a chemo-
terapii (68 % - v lé¢bé casného i meta-
statického karcinomu prsu, 25 % pouze
v [é¢bé metastatického karcinomu prsu).
Nejcastéjsi toxicitou stupné 3 a 4 byla
stomatitida (8 % v kombinovaném ra-
meni vs 1 % v rameni s exemestanem
a placebem), anémie (6 % vs 1 %), dus-
nost (4 % vs 1 %), hyperglykemie (4 % vs
1 %), Unava (4 % vs 1 %) a pneumonitida
(3 % vs 0 %). V ramci finaIni analyzy byl
median PFS hodnocen lokalnimi investi-
gatory jako 7,8 mésice ve skupiné léc¢ené
everolimem a exemestanem a 3,2 mésice
ve skupiné lé¢ené exemestanem a pla-
cebem, HR = 0,45 (95% Cl: 0,38-0,54)
p < 0,0001. Kombinovana lécba tedy sni-
Zovala riziko progrese 0 55 %. Podle cent-
ralniho hodnoceni byl v uvedenych dvou
skupinach pacientek median PFS 11 mé-
sicG a 4,1 mésicl (HR = 0,38 (95% Cl:
0,31-0,48), p < 0,0001 (viz. obr. 1) [1].

Studie Bolero-2 tedy potvrdila, Ze eve-
rolimus v kombinaci se steroidnim in-
hibitorem aromatazy zlepsuje dobu do
progrese u pacientek s lokalné pokroci-

lym nebo metastatickym karcinomem
prsu, u kterych doslo k relapsu nebo pro-
gresi onemocnéni po predchozi 1é¢bé
nesteroidnimi inhibitory aromatazy le-
trozolem a anastrozolem. Tyto zavéry
dokazuji, ze everolimus bude pravdé-
podobné nova a zajimava terapeuticka
moznost pro pacienty s metastatickym
karcinomem prsu.

Kazuistika

Pacientka E.D. narozend v roce 1937 se
na nasi klinice léc¢ila od roku 1993 pro
lobuldrni ER pozitivni karcinom prsu
T1cN1MO. Absolvovala ablaci prsu
s exenteraci axily, 6krat adjuvantni che-
moterapii CMF (cyklofosfamid, fluorou-
racil a metotrexat) a 5letou lécbu ta-
moxifenem. V roce 2004 absolvovala
scintigrafii skeletu na zakladé bolesti
v bederni krajiné, kterd prokazala mno-
hocetné metastazy ve skeletu.V dubnu
2004 zahdjila 1é¢bu letrozolem a pero-
ralnim bisfosfondtem. V Gnoru 2006 se
ale bolesti znovu vrétily, doslo k elevaci
marker( a progresi kostniho nalezu. Ne-
mocna az do ¢ervna 2006 Uspésné rea-
govala na lécbu faslodexem, pak se ale
na ultrazvuku objevilo metastatické po-
stizeni jater, pro které zahdjila od cer-
vence 2006 lécbu capecitabinem spolu
s intravendznim zolendronatem, ale uz
v kvétnu 2008 musela byt terapie z du-
vodll progrese v jatrech zménéna na
perorélni navelbin a v dubnu 2010 pac-
litaxel tydné. Nemocna byla lé¢ena am-
bulantné, byla celkové ve velmi dob-
rém stavu, bez vétsich bolesti, s dobrou
vykonnosti, pfesto se ale uz v listo-
padu 2010 objevila nova loziska v jat-
rech a nemocnou jsme zaradili do stu-
die s eribulin mesylatem. V pribéhu
terapie doslo k parcidlni remisi v jat-
rech, ale v zafi 2011 musela studii pro
progresi opustit. U tézce predlécené
nemocné, kterd ale byla v dobrém cel-
kovém stavu, jsme méli moznost vy-

zkouset kombinovanou terapii exe-
mestan s everolimem. Lé¢bu pacientka
velmi dobre tolerovala, doslo k prompt-
nimu snizeni markerd, aplnému Ustupu
ascitu a stabilizaci nalezu v jatrech.
Lécba byla v bfeznu 2012 kompliko-
vana aftosni stomatitidou stupné 3
s erozivni gastropatii, slizni¢nim krva-
cenim do zazivaciho traktu a anémii,
vyzadujici krevni pfevody. Stav se ale
zcela upravil, opét jsme se vratili k zave-
dené kombinacni 1é¢bé s redukci davky
everolimu na 5 mg denné. Lécba pro-
bihd dosud ambulantné, doslo k dlou-
hodobé stabilizaci stavu, nemocnd ma
minimalni obtiZze v podobé bolesti ve
skeletu po namaze. Pacientka ma velmi
pomalu progredujici, hormondlné de-
pendentni metastaticky karcinom prsu,
s kterym Zije v dobré kvalité Zivota 8 let.
Everolimus spolu s exemestanem uziva
12 mésicl s uspokojivym efektem ve
skeletu i v jatrech a k terapii dochazi na-
déle jen ambulantné.

Rezistence k cilené 1é¢bé bude prav-
dépodobné jesté dlouho problém, ktery
bude trapit onkology i jejich pacienty.
Nicméné teprve pochopeni pravdépo-
dobnych mechanizm( jejiho vzniku,
nam snad do budoucna pomize zvo-
lit takovou terapii, ktera prodlouzi uci-
nek cilené lé¢by generalizovanych pa-
cientek s karcinomem prsu co nejdéle.
Kombinovand |écba exemestan s eve-
rolimem spliiuje zcela nase pozadavky
na idedlni paliativni [é¢bu, je totiz dosta-
te¢né ucinnd i u predlécenych nemoc-
nych a pfitom jim nijak zdsadné nezhor-
Suje kvalitu Zivota.
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do lidského mater'ského mléka. Je tfeba se rozhodnout,
zda ustoupit od kojeni nebo zda nepodévat pripravek
XGEVA, pricemz je nutno brat v Gvahu prinos kojeni pro
novorozence/kojence a prinos lécby pripravkem XGEVA
pro pacientku. Nezadouci u¢inky [NU): Bezpeénost
pripravku XGEVA byla hodnocena v ramci klinickych
hodnoceni u 5 931 pacientl s pokrocilym malignim
onemocnénim pOStIhUjICIm kosti. Velmi ¢astymi NU
byly: Du$nost a préjem; ¢asté NU predstavovaly hypo-
kalcémie, hypofosfatémie, extrakce zubu, hyperhi-
dréza a osteonekrdza Celisti. Hypokalcémie tretiho
a Ctvrtého stupné byla zjisténa u 2,5 %, resp. 0,6 %
pacientl é¢enych pFipravkem XGEVA. Po uvedeni pfi-
pravku na trh byla hldSena zavazna symptomaticka
hypokalcémie (véetné fatalnich pFipadl). Osteonekréza
Celisti (ONJ) byla ve 3 kontrolovanych klinickych hod-
nocenich faze Ill potvrzena u 1,8 % pacientl lécenych
pripravkem XGEVA. Vétsina (81 %) pacientl méla v ana-
mnéze extrakci zubu, Spatnou hygienu dutiny Ustni,
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pro uchovavani: Uchovavejte pfi 2-8 °C (v chladnicce).
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rozhodnuti o registraci Amgen Europe B.V., Minervum
7061, 4817 ZK Breda, Nizozemsko. Registracni €islo:
EU/1/11/703/001-003. Datum revize textu: 23. srpen
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vek neni hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho
pojidténi. Jednani o Ghradu pripravku z prostredkd
zdravotniho pojisténi probiha.
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CINV — chemoterapif indukovand nevolnost a zvraceni
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AKTUALITAV ONKOLOGII

Aktualita v onkologii

Aprepitant a pruritus — komentaf k ¢lanku

Manasek V.

Oddéleni radioterapie a onkologie, Nemocnice Novy Jic¢in a.s.

Aprepitant se v praxi osvédcil jako bez-
pecnd a cenové pfijatelna moznost an-
tiemetické prevence. Je indikovan
v prevenci akutni a pozdni nevolnosti
a zvraceni u dospélych v souvislosti s vy-
soce emetogenni chemoterapii na bazi
cisplatiny a se stfedné emetogenni che-
moterapii. V onkologii ma tedy své misto
v kombinované antimetické profylaxi
pfedevsim u nemocnych s nadory za-
Zivaciho traktu, generalizovanou rako-
vinou hlavy a krku, u plicnich a hema-
tologickych malignit, karcinomu prsu
a dalsich.

Aprepitant plsobi jako antagonista
prvni skupiny NK-receptord (NK1-re-
ceptory). Tyto receptory jsou hojné ex-
primovany v mozkovém kmeni v oblas-
tech, které reguluji reflex pro zvraceni,
zejména v area postrema na spodiné
IV. komory mozkové a v nucleus trac-
tus solitarii v prodlouzené mise. Area
postrema postrada specifickou hema-
toencefalickou bariéru, a proto detekuje
emetogenni humoralni podnéty nejen
z mozkomisniho moku, ale i z krve (che-
morecepcni spoustéci zéna). NK1-re-
ceptory se nachdazeji hojné i v kdzi. Jsou
piitomny také periferné na vagovych za-
koncenich v oblasti dolniho jicnového
svérace [1]. Pfednostnim agonistou
NK1-receptortl je substance P. Ve srov-
nani s antagonisty 5HT3-receptorl (set-
rony) pokryva blokada NK1-receptort
Sirsi spektrum podnétl pro zvraceni,
véetné zvraceni po radioterapii, morfinu
nebo pfi kinetdéze [2]. Zatimco serotoni-
novy mechanizmus se uplatfiuje pfede-
vs$im prvnich 8-12 hodinach po podani
cisplatiny (¢asné akutni zvraceni), je zvra-
ceni za touto ¢asovou hranici zprostired-
kovéno jiz pfedevsim substanci P, kterd
muze byt kone¢nym neurotransmiterem
emetogenni cesty. Substance P ma prav-

dépodobné vétsi vliv pii vzniku zvraceni
nez pfi vzniku nevolnosti, kterd je zpro-
stfedkovana predevsim centralné a za-
hrnuje mozkovou kuru [3]. Substance P
ma viak v organizmu vedle zprostred-
kovani emeze ¢etné dalsi funkce, takze
jeji blokdda muze mit také ucinky anxio-
lytické nebo antidepresivni a v experi-
mentu in vitro mdze dokonce tlumit na-
dorovy rUst [4]. Substance P je rovnéz
jednim z hlavnich mediator( pruritu [5].

V Fijnovém ¢cisle The Lancet Onco-
logy byly publikovany vysledky ital-
ské pilotni studie, pfi niz byl zkouman
efekt aprepitantu ke zvladnuti tézkého
pruritu coby nezadouciho U¢inku cilené
protinddorové terapie. Pruritus je jed-
nim ze zndmych nezddoucich ucinkd
pfi 1é¢bé anti-EFGR protildtkami a tyro-
sin-kindzovymi inhibitory [6]. Autofi za-
hrnuli 45 ambulantné |é¢enych pacientd
s metastatickym malignim onemocné-
nim, kterym byla podavéana cilena tera-
pie a byl dokumentovan rozvoj pruritu.
Pacienti byli rozdéleni do dvou sku-
pin - skupinu s pruritem refrakternim
na bézné podavna léciva a soubor pa-
cient(, u kterych se dosud pruritus nevy-
skytl. Bylo podéno 125 mg aprepitantu
1. den, 80 mg 3. a 5. den. V refrakterni
skupiné byla podminka zahajeni poda-
vani aprepitantu ne dfive nez 1 tyden po
standardni terapii pruritu béZznymi po-
stupy, ve druhé skupiné bylo podavani
zahdjeno pfi prvni epizodé pruritu. In-
tenzita svédéni byla hodnocena na vizu-
alni analogové stupnici (VAS).

Prlmérna hodnota VAS v refrakterni
skupiné byla 8,0 v Uvodu, po tydenni
terapii aprepitantem doslo k poklesu
na 1,0. Ve druhé skupiné byly vysledky
jesté slibnéjsi (pokles z 8,0 na 0,0). Vy-
sledky byly statisticky signifikantni
(p < 0,0001). U 91 % pacientl byla po-

=
MUDr. Viktor Manasek

Oddéleni radioterapie a onkologie
Nemocnice Novy Jicin a.s.
Purkyriova 2138/16

74101 Novy Jicin

e-mail: viktor.manasek@
onkologickecentrum.cz

zitivni odpovéd na lécbu aprepitantem
(hodnoceno jako alespor 50% pokles in-
tenzity svédéni). Pruritus se objevil opé-
tovné pouze u 13 % pacientl. Nebyl za-
znamendn zadny nezddouci vedlejsi
efekt aprepitantu.

Po navazani substance P na NK-1 re-
ceptor na mastocytu dochazi k degra-
nulaci a uvolnéni pruritus-indukujicich
latek (TNF-alfa, histamin, leukotrien B4
a prostaglandin D2). Navaze-li se sub-
stance P na NK-1 receptor na keratinocy-
tech, je stimulovéna produkce interleu-
kin-1-alpha a -beta, interleukin-8 a dalsi
proinflamatorni cytokiny, jak vyplyva
z praci dr. Standera.

Mezi malignity doprovazené casto
pruritem patfi hematoonkologicka one-
mocnéni (Hodgkintv lymfom, polycyte-
mia vera, Waldenstrdmova makroglobu-
linemie), zhoubna onemocnéni mozku,
prostaty, rekta a vulvy. Svédéni je rovnéz
symptomem, objevujicim se jako dlsle-
dek radioterapie a chemoterapie, do-
provazi kachexii a v neposledni fadé je
doprovodnym ptiznakem paraneoplas-
tickych syndromd (dermatomyositida,
erytrodermie, generalizované granu-
loma annulare, akrokeratosis paraneo-
plastica aj. [7].

Nékteré predchozi prace se zabyvaly
antipruriginoznim efektem aprepi-
tantu, protoze tento symptom vyrazné
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negativné ovliviiuje kvalitu Zivota pa-
cientl, pficemz moznosti specifické
terapie jsou nedostate¢né. Duval a Du-
bertret poprvé popsali efekt apepi-
tantu na intenzitu pruritu u 3 pacientd
se Sezaryho syndromem. Podobné vy-
sledky byly zaznamendny nésledné
u nemocnych s koznim T-lymfomem.
Objevuji se dalsi jednotlivé prace do-
kladujici dobry efekt aprepitantu
v |é¢bé svédéni u konkrétnich nemodci,
napt. pravé u Sezaryho syndromu [8].
V pribéhu podavani protinadorové te-
rapie pro generalizované solidni na-
dory byl zaznamendn vyznamny an-
tipruriginozni efekt v pfipadé, ze byl
v rdmci antiemetické profylaxe pouzit
aprepitant [9].

Rovnéz u fady neonkologickych
onemocnéni je pruritus dominant-
nim subjektivnim symptomem (rendlni
a jaterni selhavani, kozni choroby atd.)

a klasicka lé¢ba antihistaminiky muze
mit omezenou ucinnost. | v pfipadé re-
frakterniho pruritu u chronickych one-
mocnéni mél aprepitant signifikantni
efekt, coz doklada prace némeckych
dermatologu, kde byl uzit aprepitant
v davce 80 mg denné po dobu jed-
noho tydne [5]. Vyvstala také hypo-
téza, zda by neslo vyuzit lokdIniho po-
dani aprepitantu, nékteré studie jsou
jiz provadény [10].

Uvefejnénd prace rozsifuje lécebné
moznosti na poli podpurné 1écby v on-
kologii. Jelikoz patfi cilend terapie mezi
recentni 1é¢ebné modality, zazivame
novou zkusenost s feSenim dosud neob-
vyklych nezddoucich u¢inka. Data jsou
velice slibnd a podnécuji ivahu o navr-
Zeni studii faze Il a Ill, které by déle po-
tvrdily Uc¢innost aprepitantu v této ne-
tradi¢ni indikaci, kterd je v soucasnosti
4off-label”.
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Pocatecni ddvka je 50 IU/kg 3x tydné i.v., v pripadé potreby se davka zvySuje po 25 IU/kg (3x tydné). UdrZovaci faze: 17 az 33 |U/kg 3x tydné i.v. Max. ddvka nemad presdhnout 200 [U/kg 3x
tydné. Lécba pacientd s anémif vyvolanou chemoterapif: Subkutannf podani. Cilovy rozsah hemoglobinu by mél byt mezi 10 g/dl a 12 g/dl. Hladina Hb by neméla byt trvale vy3si nez 12 g/dl.
Dospéli chirurgicti pacienti, ktefi si pripravuji vlastni (autologni) dévky krve: Intravenézni podéni. Stfedné anemicti pacienti (hematokrit 33-39 %)vyZadujici predzasobeni krvi ve vysi
> 4 jednotky by méli byt léceni pripravkem o velikosti ddvky 600 IU/kg télesné hmotnosti 2x tydné po dobu 3 tydnu pred operaci. Terapie dospélych pacientl pred velkou napldnovanou
ortopedickou operacf: Subkutanni podani. Doporu¢end dévka je 600 [U/kg 1x tydné po tfi tydny (21., 14. a 7. den) pred vykonem, a v den vykonu (0. den). Dal$f informace a zpUsob podanf: viz
plna verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Cistd aplazie ¢ervené krevni rady (PRCA). Nekontrolovana hypertenze. Pacienti,
u kterych nelze zajistit antitrombotickou profylaxi. U indikace ,zvySenf prinosu u pacientu, kterf si pfipravuji vlastni davky krve“ je pouziti kontraindikovdno u pacientt s infarktem myokardu
nebo mrtvici v mésici predchézejicim 1é¢bé, nestabilni anginou pectoris, zvysenym rizikem hluboké Zilni trombdzy. U pacientd pred velkou planovanou ortopedickou operaci, ktefi neméli
moznost pfipravit si vlastni (autolognf) davky krve, pokud pacient trpf zdvaznym onemocnénim véncitych a perifernich tepen, karotid ¢i mozkovych cév, véetné nedévno prodélaného infarktu
myokardu anebo mozkové cévni prihody. Zvlastni upozornéni: Je treba peclivée monitorovat krevni tlak a podle potfeby jej regulovat. Pokud krevni tlak nelze udrzet pod kontrolou, je treba
|écbu prerusit. Opatrnosti je tifeba pfi podavani epoetinu alfa pfi epilepsii a pfi chronickém selhani jater. U pacientd s karcinomem a chronickym renalnim selhavanim je tieba hladiny
hemoglobinu systematicky sledovat. Je tfeba peclivé monitorovat hladiny hemoglobinu vzhledem k potencionalné zvySenému riziku tromboembolickych pffhod a fatalnich pripadu, kdyz jsou
pacienti lé¢eni s hladinou hemoglobinu nad cilovou hladinu stanovenou pro indikaci pouZiti. Doporucuje se pravidelné monitorovat pocty trombocytu béhem prvnich 8 tydnd terapie. Pred
nasazenim epoetinu alfa je tfeba uvazit a pripadné IeCit vSechny ostatnf priciny anémie. K zajisténi optimalni odezvy na epoetin alfa by mely byt zajistény pfiméfené zasoby Zeleza. Velmi
vz4cné byla pozorovana protildtkami zprostiedkovana PRCA po nékolika mésicich aZ letech subkutanniho podavanf erythropoetinu, Paradoxni pokles hemoglobinu a rozvoj zavazné anémie
souvisejici s nizkym poctem retikulocytt musi byt vyzvou k ukoncenf Ié¢by epoetinem a k provedem testu na anti erythropoetinové protildtky. U pacientt s renalini anémii musf tento lécivy
pripravek poddvat i.v. U hemodialyzovanych pacientt se objevila trombdza arteriovendzni spojky, zejména u pacientl s tendenci k hypotenzi nebo s komplikacemi na arteriovenéznich
shuntech. U pacientt je doporu¢ena ¢asna revize shuntu a prevence trombdézy napfiiklad podévém’m kyseliny acetylsalicylové. Zvysené hodnoty hematokritu v pribéhu terapie epoetinem alfa
Casto prinutf zvysit ddvky heparinu béhem hemodialyzy. Jestlize heparinizace nenf optimalni, dialyza¢ni systém se muze ucpat. Je tfeba peclive zvazit rizika a prinos |é¢by zejména u pacientu
s naddorovym onemocnénim a zvySenym rizikem cévni trombézy. U pacientt pred velkou napldnovanou ortopedickou operacf je tfeba zjistit pricinu anémie. Trombotické pfihody mohou u této
populace znamenat riziko. Je tfeba zajistit pfiméfenou antitrombotickou profylaxi Je tfeba zvlastni opatrnosti u pacientt s predispozici k rozvoji hlubokeé Zilni trombdzy. Epoetin alfa by mél byt
podavan s opatrnosti pacienttim s porfyrif. Interakce: Cyklosporin védze na ¢ervené krvinky, existuje moZnost vzajemné interakce. Pfi soucasné [écbé je tfeba monitorovat hladinu cyklosporinu
v krvi a upravit dévky tohoto cytostatika, jakmile se hodnoty hematokritu zvysi. Téhotenstvi a kojeni: U téhotnych nebo kojicich se pouziti epoetinu alfa nedoporucuje. U¢inky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Zadny nebo zanedbatelny vliv. Nezddouci Gcinky: Byly hlaseny zdvazné nezadouci Ucinky zahrnujici Zilni a arteridIni trombdézu, embolii, mozkové prihody
a prechodné ischemicke ataky. Zvyseni krevniho tlaku ¢i zhor$enf stévajici hypertenze. Bolesti hlavy, nevolnost, artralgie, pyrexie, pfiznaky podobné chfipce, Zvl&stni pozornost je tfeba
vénovat nahlym bodavym migrendznim bolestem hlavy jako moZznému varovnému signdl, Zze Iécba epoetinem alfa mize byt spojena se zvysenym rizikem pooperacnich trombotickych
a cévnich pfihod. Uchovavani: Uchovavejte a prevazejte chlazené (2-8°C). Druh obalu a obsah baleni: 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,75 ml nebo 1 ml v pfedplnéné injekcni strikacce s bezp. krytem
jehly nebo bez ného. Chrarite pred mrazem. Predplnéné stffkatky uchovavejte ve vnéjsim obalu (krabicce), aby pfipravek byl chranén pfed svétlem. Pro Gcely ambulantniho pouZitf, vyjmout
z chladni¢ky a uchovavat do 25°C po jednordzové obdobi az 3 dni. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Rakousko. Registracni ¢&isla:
EU/1/07/410/002, EU/1/07/410/004, EU/1/07/410/006 EU/1/07/410/008, EU/1/07/410/010, EU/1/07/410/015, EU/1/07/410/025, EU/1/07/410/049, EU/1/07/410/051. Datum registrace: 28. 8. 2008.
Datum revize textu: Cerven 2012.

Vlydej pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pred pifedepsanim piipravku se prosim seznamte s podrobnymi informacemi v platném Souhrnu daju o pfipravku nebo na adrese firmy Sandoz
s.r.o. Pfipravek je pIné hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojistént.

1. Data on file Sandoz, 2. EPAR, 3. SPC p¥ipravku Binocrit® é SAN Doz
Sandoz, s.r.o., Nagano I, U Nakladového n&drazi 10, 130 00 Praha 3, Ceska republika

telefon: +420 221 421611, fax: +420 221421629, e-mail: office.cz@sandoz.com, web: www.sandoz.cz BlOthrmcceuhca|s
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Spolec¢nost Fresenius Kabi vlastni Spickova vyrobni zafizeni a procesy, auditované

a schvalované mezinarodnimi regula¢nimi 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.
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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




