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EDITORIAL

Velmi pozdni nasledky radioterapie — limitujici
faktor soucasnych radioterapeutickych technik

Radioterapie vzdy patfila a stale patfi
mezi hlavni lé¢ebné modality v moderni
onkologické péci. Jejim hlavnim cilem
je zlepseni vysledkU terapie. Stejné jako
viechny ostatni i¢inné metody viak ma
své nezadouci Ucinky.

Problematika pozdnich a velmi pozd-
nich nasledk( radioterapie se stava stale
vice aktudlni se zlepSovanim pfreziti on-
kologicky nemocnych a se zlepsovanim
technik radioterapie.

Pokud pozdni a velmi pozdni nasledky
radioterapie vzniknou, daji se jen velmi
téZzko ovlivnit ¢i zmirnit. Spise je nutné
jim predchazet a myslet na né v dlou-
hodobém polé¢ebném sledovani. Pro-
blematika je o to slozitgjsi, Ze i relativné
nizké davky zafeni mohou vést k vaznym
pozdnim nasledktim. U nékterych one-
mocnéni oviem neni zndmo, zda exis-
tuje pfimo Uumérny vztah mezi vyskou
aplikované déavky a nasledkem. Naopak
u jinych typa pozdnich nasledkd vime,
ze jejich vznik je bezprahovy, ili i velmi
nizké davky zafeni mohou tyto kompli-
kace zpusobit. K rozvoji pozdnich na-
sledkU také pfispiva kombinace s cyto-

statickou lé¢bou. Velkym problémem
studii prokazujicich efekt davky na vznik
pozdnich nasledkd ¢asto byva rozdilnost
pouzitych radioterapeutickych technik
a jejich rychly rozvoj. Techniky pouzité
pred vice nez 10 lety jsou dnes jiz nahra-
zeny jinymi, pfesnéjsimi, vice Setficimi
okolni tkané a orgény.

Moznosti radioterapie linedrnimi
urychlovaci s fotonovymi svazky zafeni
sezasadnézlepsily v poslednim desetileti
a stale se vyvijeji. Pfed nékolika mélo lety
byla konformni radioterapie, pfi které
se planuje lé¢ba zafenim s pomoci CT,
Uplnou 3pickou. V soucasné dobé se
u nékterych diagnéz stava standardem
4D radioterapie zohlednujici pohyby na-
doru a okolnich struktur béhem radiote-
rapie. Samozfejmosti se stala technika
intenzitné modulované radioterapie
(IMRT) a volumometrické techniky. Své
misto a indikace maiji i techniky stereo-
taktické radioterapie (SBRT). Pro pla-
novani radioterapie se bézné vyuziva
magnetické rezonance ¢i PET vysetfeni.
Ke kontrole spravného nastaveni a po-
lohy cilového objemu béhem ozéareni

se pouzivad obrazem fizend radiotera-
pie (IGRT). Méni se i definice cilovych
objemu. Vse je soustifedéno na velmi
pfesné homogenni nebo cilené neho-
mogenni ozafenii geometricky sloZitych
objem( a tim na minimalizaci nezadou-
cich ucinkl 1é¢by zarenim.

Vzhledem k tomu, jaky pokrok za-
znamenala fotonova terapie v posled-
nich letech a jak se zdokonaluji linedrni
urychlovace, se lze domnivat, Ze tento
druh zafeni ma stale co nabizet.

Soucasny a budouci vyskyt pozd-
nich nasledkl radioterapie se muze lisit
od miry vyskytu v uplynulych desetile-
tich pravé diky zménam technik zareni
a rezimG chemoterapie. Pfedchozi vy-
sledky studii s dlouhodobym sledova-
nim mohou mit tedy omezeny vyznam
pro pacienty prodélavajici 1é¢bu nyni.
Na velmi pozdni nasledky onkologické
[é¢by je viak nutné myslet nejen v onko-
logickych ambulancich.

doc. MUDr. Renata Soumarovd, Ph.D., MBA
Oddéleni radioterapie a onkologie
KOC Novy Ji¢in

Klin Onkol 2014; 27(3): 155

155




U pacientek s HR+ HER2- pokro€ilym karcinomem prsu

NV

AFINITOR® ...vice nez zdvojnasobuje preziti
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AFINITOR® 5 mg tablety
AFINITOR® 10 mg tablety

SloZenf: Lééiva latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg.

Indikace: *Lééba postmenopauzalnich Zen s hormonalné pozitivnim HER2 negativnim pokro€ilym karcinomem prsu bez symptomatického
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Velmi pozdni nasledky radioterapie — limitujici
faktor soucasnych radioterapeutickych technik

Very Late Effects of Radiotherapy — Limiting Factor of Current

Radiotherapy Techniques

Kubes J.'2, Vitek P."2, Dédeckova K.!, Ondrova B.'

"'Proton Therapy Center Czech s.r.0,, Praha
21.LF UK v Praze

Souhrn

Vychodiska: Velmi pozdni nasledky radioterapie vznikaji s odstupem desitek let po ozéreni. Jejich
vznik je indukovan nizkymi dédvkami ionizujiciho zafeni (jiz od 4 Gy/ozafovaci sérii) a jejich klinické
projevy je obtizné odlisit od onemocnéni vzniklych u jedinc(, ktefi [éCeni zafenim nebyli. Dlouhy
¢asovy odstup od ozareni komplikuje urceni kauzalni souvislosti mezi ozarovanim a nezadoucim
ucinkem. Tyto nezadouci ucinky Casto nejen snizuji kvalitu zivota nemocnych, ale vedou i k pred-
¢asné morbidité i mortalité a pfedstavuji zna¢né naklady pro zdravotnické a socialni systémy. Cil:
Clanek shrnuje poznatky o nej¢astéjsich velmi pozdnich nasledcich radioterapie, mezi které pati
zejména kardiotoxicita, CNS toxicita, pneumotoxicita, rendIni toxicita a sekundarni malignity. Dia-
gndzami, u kterych je tato problematika nejvice akcentovana, jsou nadory v détském véku, ma-
ligni lymfomy, nddory varlat, nadory CNS. Obecné plati, ze riziko vzniku velmi pozdnich nésledkd
radioterapie (RT) musi byt zvaZzovano u vsech nemocnych, ktefi jsou ozafovani v relativné nizkém
véku a maji vysokou 3anci na dlouhodobé prezivani. Riziko velmi pozdnich nasledki RT je také
jednim ze zasadnich faktord pro limitované uzivani RT v [é¢bé nezhoubnych |ézi, kdy je pfedpokla-
dana dlouhd doba Zivota pacienta, at se jedna napt. o benigni nadory (glomus tumory, neurofib-
romy, desmoid, hemangiomy), nebo o jiné nezhoubné Iéze (arterio-vendzni malformace). Jedinou
v soucasnosti znamou prevenci téchto velmi pozdnich nezaddoucich ucinkd je minimalizace davek

Klicova slova
radioterapie — nezadouci Ucinky - kardiotoxicita — neurotoxicita

Summary

Background: Very late effects of radiotherapy occur within decades after the initial exposure.
Their development is induced by low doses of ionizing radiation (from 4 Gy per radiation series)
and their clinical manifestations are difficult to distinguish from other independent diseases dia-
gnosed in individuals not formerly treated with radiation. A long time period from the exposure
confounds any causal relationships between radiation and adverse events. Still, these side effects
not only reduce the patients’ quality of life but also lead to an early morbidity and mortality, hence
generating significant costs in health-care and social systems. Purpose: This article summarizes
findings about the most common very late consequences of radiotherapy, which include cardioto-
xicity, CNS toxicity, pneumotoxicity, renal toxicity and secondary malignancies. This issue is crucial
in the group of children cancer patients, malignant lymphomas, testicular tumors and CNS tumors.
Generally, the risk of very late effects of radiotherapy (RT) should be considered in all patients
irradiated at a relatively early age with a high chance of long/term survival. The risk of very late
effects of RT is also one of the key limiting factors in the use of RT in the treatment of paients with
benign lesions with long-term survival expectation, e. g. in paients with glomus tumors, neurofib-
romas, desmoid tumors or hemangiomas or other benign lesions (arterio-venous malformations).
Currently, the only known prevention of these very late adverse effects is to minimize the dose to
critical structures to the lowest achievable level.

Key words
radiotherapy — adverse effect — heart disease — brain injury
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VELMI POZDNI NASLEDKY RADIOTERAPIE — LIMITUJICI FAKTOR SOUCASNYCH RADIOTERAPEUTICKYCH TECHNIK

Uvod

Lécba ionizujicim zafenim je prakticky
vzdy spojena s nezddoucimi Ucinky,
které prichazeji ¢asné (akutni nasledky —
béhem lécby a do tfi mésicl po jejim
ukonceni), s vyraznéjsim odstupem
(pozdni — v horizontu mésicll az let) a za
velmi dlouhou dobu (velmi pozdni na-
sledky — v horizontu desitek let). Akutni
nasledky jsou zndmy velmi dobfe,
umime je predvidat i [éCit a v soucas-
nosti nepredstavuji v radiacni onkolo-
gii zadsadni problém. Pozdni nasledky
jsou téZ pomérné silné ukotveny v po-
védomi aplikujicich odbornikd, umime
odhadovat jejich pravdépodobnosti,
ale obvykle nejsme schopni je po jejich
vzniku [é¢it. Limitujeme pouze pravdé-
podobnost jejich vzniku, obvykle v kon-
textu relativné kratké doby po ukon-
ceni terapie (pét let). Velmi pozdni
nasledky jsou brany mnohem méné
v Uvahu, zejména proto, Ze ¢asovy od-
stup desitek let mezi pfi¢inou a nasled-
kem je mimo ¢asovy horizont osobni
zkudenosti aplikujiciho Iékafe. Pfitom se
u fady nemocnych jednd o Zivot ohro-
Zujici stavy, které zkracuji preziti onkolo-
gicky nemocnych a predstavuji zna¢né
naklady pro zdravotnické systémy.
V dfivéjsich dobach nebyla tato pro-
blematika pfilis aktudlni, protoze dlou-
hodobé prezivajicich po onkologické
[é¢bé bylo pomérné malé procento.
S dosazenym pokrokem v onkologické
|é¢bé celkové je tento problém ¢im dal
vyznamnéjsi.

Pro analyzu velmi pozdnich nasledkd
radioterapie je tfeba se zaméfit na ne-
mocné, u kterych byla radioterapie apli-
kovéana v relativné mladém véku a pro
onemocnéni, kterd maji relativné dob-
rou prognézu. Doba sledovani nemoc-
nych musi byt dostate¢né dlouhs, tj. vice
nez 10 let. Sledovanymi velmi pozdnimi
nezddoucimi ucinky jsou sekundarni
malignity a organové dysfunkce, ze-
jména poruchy kognitivnich funkci, dys-
funkce stitné zlazy, kardiomyopatie a is-
chemickd choroba srdecni (ICHS), plicni
fibréza a nefropatie. Diagndzy, na které
je tfeba se zaméfit, jsou pediatrické ma-
lignity obecné, maligni lymfomy, na-
dory varlat (zejména seminomy), na-
dory prsu u mladsich Zen a mozkové
nadory.

Kardiotoxicita

Onemocnéni srdce indukované ozafova-
nim (radiation induced heart disease -
RIHD) je jednim z nejzavaznéjsich
a nejlépe dolozenych velmi pozdnich na-
sledkl radioterapie. V kombinaci s mo-
dernimi léc¢ivy, jako jsou antracykliny
¢i nékteré biologické pripravky, mize
v budoucnu vést k vyznamnym problé-
mudm u vylécenych onkologickych ne-
mocnych. RIHD se manifestuje jako ak-
celerovana ateroskleréza srdecnich
tepen, perikardidlni a myokardialni fib-
réza, poruchy vedeni rytmu a postizeni
srde¢nich chlopni. Postizeni mé progre-
sivni charakter a je prokazana zavislost
na davce a objemu. Patofyziologie RIHD
je zatim nejasna a hlavni role se pricita
dysfukci endotelu s naslednym profibro-
tickym a prozanétlivym stavem [1], ktery
po akutni fazi predisponuje cévy k ate-
roskleréze a sten6zam. Patologie kardio-
vaskularniho postizeni je prokazatelna
az za mnoho let po radioterapii. Vétsina
problému je zplsobena progresi koro-
narni aterosklerézy, a to i za absence ji-
nych rizikovych faktor(. Patologickym
nalezem je hyperplazie intimy a depo-
zita kolagenu v cévni sténé. Jev neni
omezen pouze na korondrni tepny. Tyto
nalezy jsou patrné napf. v karotidach po
probéhlé radioterapii [2]. Depozita ko-
lagenu jsou pozorovana téz v srdec¢nich
chlopnich a jsou diivodem tézkych chlo-
pennich vad [3].

Dlouhodobé sledovani lidi ozafenych
pfi vybuchu atomové bomby v Japon-
sku ukézalo, Ze i aplikace nizkych davek
zareni zvysuje riziko kardiovaskuldrnich
onemocnéni [4]. Extenzivni epidemio-
logické studie prokézaly, Ze i davky nizsi
nez 5 Gy vedou k vyraznému narUstu
morbidity i mortality na kardiovasku-
larni onemocnéni [5].

RIHD u karcinomu prsu

Hodnoceni vychazi ze srovnani kardidlni
morbidity a mortality u Zen s pravostran-
nym a levostrannym onemocnénim. Dfi-
véjsi prace hodnotici vysledky historic-
kych radioterapeutickych technik [6]
popisuji 62% zvyseni kardidlni morta-
lity u Zen s levostrannou radioterapii
stény hrudni ¢i prsu. Se zlepsovanim ra-
dioterapeutickych technik se rozdil vy-
mazal — analyza publikovana Sharonem

et al zaznamenala rozdilnou morta-
litu pouze u Zen lé¢enych do roku 1970.
Zajimavé je, ze se mortalita zacala lisit az
po osmém roce sledovani [7]. Na jedné
strané je zfejmé, Ze ozareni srdce je to-
xické a prispiva ke kardialni morbidité
i mortalité. Na druhé strané — moderni
radioterapeutické techniky tento roz-
dil eliminuji. Nicméné v neselektované
skupiné Zen se tyto rozdily mohou sti-
rat — bylo by nutné zjistit vysledky pro
Zeny lécené ve véku pod 40 let a s po-
[é¢ebnym sledovanim 15-20 let. Kromé
toho do hry vstupuji v moderni dobé
dalsi kardiotoxické faktory, jako jsou an-
tracykliny a biologicka terapie. Snaha
o redukci davky na srdce u mladych Zen
pfi ozafovani levé stény hrudni/prsu je
Casta a vyuziva se napf. technika ozafo-
vani pfi zadrzeném dechu ¢i protonova
radioterapie.

RIHD a maligni lymfomy

Kardiotoxicita nizkych davek zéfeni v ho-
rizontu desitek let je dobfe dokumen-
tovana v literature. Jedna se zejména
o chlopenni vady, kardiomyopatie, poru-
chy prevodniho systému a perikardialni
abnormality. Jak prokézali Schellong et
al [8] na souboru 1 132 nemocnych lé-
¢enych v détstvi radioterapii pro Hodg-
kinGv lymfom, byla pro davku 36 Gy na
mediastinum kumulativni incidence
RIHD 21 9%, s jasnou zavislosti na apliko-
vané davce zafeni. Asymptomaticka re-
gurgitace aortélni chlopné byla pozo-
rovana echokardiograficky u pacientd
lé¢enych v minulosti pro Hodgkin(v
lymfom radioterapii mediastina u 60 %
nemocnych a stiedné tézka az tézka
vada byla prokdzana u 15 % nemoc-
nych [9]. ZvySené riziko kardiovaskular-
nich potizi bylo prokézéno i u dospé-
lych nemocnych. Hull et al prokdzali na
souboru 415 nemocnych lé¢enych pro
Hodgkindv lymfom pfi medidnu sledo-
vani 11,2 roku 8,42nésobné vyssi riziko
vzniku chlopennich vad [10]. Toto riziko
korelovalo pouze s pouzitim radiotera-
peutické techniky dodavajici vyssi davku
na srdce.

Kardiotoxicita i nizkych dévek ionizu-
jiciho zafeni je nespornd. V soucasnosti
neexistuje zadna jind moznost, jak zabra-
nit jejimu vzniku, kromé redukce dévky
na srdce v pribéhu radioterapie na nej-
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niz8i moznou miru, zejména u mladych
nemocnych s vysokou $anci na vyléceni.

Stendzy velkych cév
Stejné jako u srdecnich cév je ateroskle-
réza indukovana i v karotidach. Lam et
al [11] srovnavali incidenci sten6z karo-
tid u pacientd po radioterapii nazofa-
ryngedlniho karcinomu se srovnatelnou
skupinou pacientd s nazofaryngedlnim
karcinomem pred terapii. Zatimco pred
[é¢bou byla stendza detekovana u 21 %
pacientd, po 1é¢bé to bylo u 79 % pa-
cient(l. Stendzy velkych cév vsak vznikaji
i po nizkych davkach radioterapie [12].
Redukce davek na velké cévy je v sou-
¢asnosti pfi zachovani cilovych objem
zfejmé mimo moznosti jakékoliv radio-
terapeutické techniky. Je vsak nutné
s timto nezdadoucim uc¢inkem poci-
tat v polé¢ebném sledovani a sezndmit
s timto rizikem jak nemocného, tak Ié-
kare jinych odbornosti.

CNS Toxicita

Vyssi pravdépodobnost cévnich
mozkovych pfihod po radioterapii CNS
V souladu s vySe uvedenym poskoze-
nim cév po radioterapii bylo prokdzdno
8ndasobné zvyseni rizika iktu u déti, které
prodélaly ozafovani CNS. Median doby
vyskytu iktu byl 4,6 roku pfi medianu
doby sledovéni 6,3 roku [13]. Riziko je li-
nedrné zavislé na dévce a po ozéreni je
kumulativni riziko 2 % a 4 % po 5, resp.
10 letech [14].

Neurokognitivni deficity

Strukturami nejvice odpovédnymi za
zhorsovani neurokognitivnich funkci
jsou hippocampus a periventrikularni
zona. Neurondlni buriky v téchto oblas-
tech jsou schopny sebeobnovy a vzni-
kaji z nich neurony, astrocyty a oligo-
dendrocyty [15]. Ozéfeni hippocampu
vede ke ztraté neurondlnich kmenovych
bunék, které je zavislé na aplikované
davce [16]. Experimentdlni prace na my-
$ich modelech prokézaly, Ze neuronalni
kmenové buriky jsou extrémné citlivé na
velmi nizké davky zafeni (mensi nez 2 Gy
celkové davky) [17]. S tim jsou v souladu
klinickd pozorovani ukazujici, ze k po-
Skozeni neurokognitivnich funkci staci
pfekvapivé nizké davky zafeni. Gondi
et al [18] prokazali, Zze davka vy3si nez

7,3 Gy na 40 % obou hippocampli je spo-
jena s vyznamnym narusenim kognitiv-
nich funkci u pacientl Ié¢enych frakcio-
novanou radioterapii pro nizce maligni
gliomy. U déti Ié¢enych radioterapii je
pokles intelektu nejmarkantnéjsi a nej-
lIépe zdokumentovany [19]. Redmond
et al [20] publikovali prospektivni stu-
dii hodnotici vztah mezi davkou radiace
na oblasti mozku s vyskytem neuronal-
nich progenitorovych bunék a vysledky
neuropsychologického testovani. Autofi
prokazali statisticky vyznamné zhor3eni
ve vsech neuropsychologickych testech
s vyjimkou slovni vykonnosti. Moto-
rické schopnosti se zhorSovaly se stou-
pajici davkou na hippocampus, verbalni
schopnosti s rostouci davkou na moze-
Cek a vizudlni percepce se stoupajici dav-
kou na temporalni lalok.

Zhor3eni neurokognitivnich funkci se
netyka pouze nemocnych s mozkovymi
nadory. Hsiao et al analyzovali zhorseni
neurokognitivnich funkci u nemocnych
Iécenych pro nazofaryngealni karcinom
technikou IMRT (intensity modulated
radiation therapy). Vyznamné zhor3eni
bylo pozorovéno u 75 % nemocnych, se
zavislosti na davce aplikované na tem-
pordlni lalok [21].

Stejné jako u kardiotoxicity plati, ze
neexistuje terapie téchto nezadoucich
ucinkd. Jedinou moznosti je maximalni
redukce dévek na kritické struktury
u viech diagnoz, kde predpoklddame
dlouhodobé preziti. V soucasné dobé se
o technikach chranicich hippocampus
uvazuje i u paliativni terapie [22,23] -
existuje tedy Sirokd shoda, ze pokud je
to bezpecné mozné, maji byt tyto struk-
tury chrdnény co mozna nejvice. Problé-
mem je to, Ze se nejednd o jedinou citli-
vou strukturu v dané lokalité a davkové
limity jsou velmi nizké a obtizné dosa-
zitelné. Maximalni Setfeni mdze byt do-
sazeno technikami protonové radio-
terapie — ta se jevi jako nejvhodnéjsi
u déti nebo mladych nemocnych s dob-
rou prognézou, nebot obvykle redukuje
dévku na kontralaterdlni ¢i vzdéalenéjsi
struktury na nulu. V ostatnich pfipadech
je na misté — pfi pfijatelné progndze ne-
mocnych - nékterd z modernich tech-
nik fotonové 1écby, jako je radioterapie
na stereotaktickych pfistrojich nebo ro-
tacni IMRT.

Plicni toxicita

O velmi pozdni toxicité radioterapie
na plicni tkani je toho zndmo velmi
malo. U déti je radioterapie na oblast
plic spojena s plicni fibrézou (RR 4,3,
p = 0,001), nutnosti oxygenoterapie (RR
1,8, p < 0,001), recidivujicimi pneumo-
niemi (RR 2,2, p = 0,001) a chronickym
kaslem (RR 2,0, p < 0,001) [24].

U pacientt s Hodgkinovym lymfomem
byla popséna incidence pozdni plicni to-
xicity 8 % [25]. Vykonnost pacient( léce-
nych chemoterapii a radioterapii je pét
let od terapie statisticky vyznamné nizsi,
patrné v disledku kombinace kardialni
toxicity a ventilacni poruchy [26].

Renalni toxicita

Velmi pozdni renadlni toxicita je popsana
v nékolika situacich. Fossa et al popsali
subklinické zhorseni renélnich funkci po
[écbé germinalnich nadord. Toto zhor-
$eni souviselo s davkami nizsimi nez
20 Gy aplikovanymi i na relativné malou
¢ast ledvin [27]. Chronicka renadlni dys-
funkce je popsana téz u pacientd po TBI.
Je pomérné jasné dokladovéana zavislost
na BED (16 Gy, pfi a/p 2.5, tj. davka pfi-
blizné 10 Gy/5 frakci) [28]. Rovnéz epi-
demiologické studie populace prezivsi
vybuch atomové bomby prokazaly jas-
nou asociaci velmi nizkych davek a chro-
nického rendlniho selhavani [29]. Zde se
znovu ukazuje, Ze i pomérné nizké davky
ionizujiciho zafeni vedou v horizontu
desitek let k organové dysfunkci [30].

soce zadouci.

Sekundarni malignity

Sekundarni malignity jsou nejobdva-
néjsim a nejznamé;jsim velmi pozdnim
nasledkem radioterapie. Svédska stu-
die [31] prokazala vyskyt sekundérnich
malignit u 6,7 % nemocnych s testikular-
nimi nadory. Vyskyt byl vyssi u pacientt
se seminomy a jednalo se zejména
o druhotné nadory gastrointestinalniho
traktu a moc¢ového méchyre. Pfedpo-
klada se, Ze hlavni pfi¢inou je terapie sa-
motna, i kdyz mlze existovat primarné
zvysdené riziko. Jind recentni prace hod-
notila vyskyt sekundarnich malignit
u déti ¢i mladistvych Ié¢enych radiotera-
pii. U rozsédhlého souboru 7 257 jedinct
a medianu doby sledovani 7,58 roku byl
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vyskyt sekundarnich malignitu 0,5 % ne-
mocnych [32]. Hodnoceni 1 524 nemoc-
nych s Hodgkinovym lymfomem ukézalo
20letou kumulativni pravdépodobnost
sekundarni malignity 14,9 %. Statisticky
vyznamny byl narlst karcinomu prsu
ve skupiné lécené radioterapii. Narlst
jinych solidnich nadord, jako jsou jiné
lymfomy nebo karcinom plic, byl proka-
zan jak u nemocnych lé¢enych radiote-
rapii, tak samotnou chemoterapii [33].

Je pravdépodobné, Ze ne vsechny
sekundarni zhoubné nadory jsou indu-
kovany lécbou — ¢ast mlze odrazet vro-
zenou ¢i ziskanou vyssi citlivost ke vzniku
malignity. Cast viak je nepochybné in-
dukovdna radioterapii. Vzhledem ke sto-
chastickému charakteru ucinkd ionizu-
jiciho zareni pfi indukci nadord je opét
nejrozumnéjsi cestou minimalizace
dévek zafeni nejen na kritické organy,
ale tézZ integrélnich davek. Zde vyvstava
otdzka dlouhodobych efektli moder-
nich technik fotonové terapie, které re-
dukuji davky na kritické organy za cenu
vyznamného zvyseni integralni zatéze
nizkymi davkami. U protonové radiote-
rapie, ktera se nabizi jako mozné vycho-
disko diky redukci integralni davky, exis-
tovaly obavy z mozného negativniho
vlivu sekundarnich neutront. Vyskyt se-
kundarnich malignit po fotonové nebo
protonové radioterapii hodnotili Chung
et al [34]. U 1116 nemocnych byla pfi
medidnu doby sledovani zjisténa sekun-
déarni malignita u 5,2 % nemocnych lé-
¢enych protony a 7,5 % nemocnych |é-
cenych fotony. Jak autofi uzaviraji, neni
vyskyt indukovanych nadorl po proto-
nové radioterapii horsi nez po fotonové
[é¢bé. Kromé toho technologie skeno-
vani tuzkovym svazkem redukuje mnoz-
stvi sekundarnich neutrond na hladiny
fadové nizsi nez pro IMRT techniky vyu-
Zivajici vyssich energii.

Zaveér

Velmi pozdni nésledky radioterapie jsou
dobte zdokumentované na urovni re-
trospektivnich hodnoceni a je nutné je
brat v Uvahu pfi stanoveni |éCebné stra-
tegie, zejména u nemocnych s predpo-
klddanou dobou doziti v fadu desitek
let. Z ¢asovych dlvodu nelze predpokla-
dat jinou hladinu dlkaz( o jejich exis-
tenci, napf. formou randomizované stu-

die. Velmi vyznamnd je skute¢nost, Ze
vyskyt téchto nezadoucich ucinkd ne-
dosahuje platé — s ¢asem stéle linearné
roste [35]. Velmi pozdni nasledky RT jsou
indukovany jiz velmi nizkymi davkami,
jejich vznik v soucasnosti ziejmé nelze
ovlivnit, pfedstavuji zna¢né naklady pro
zdravotni systémy a vyznamné ovliviuji
kvalitu Zivota nemocnych. Sekundarni
malignity jsou nejobdvanéjsim neza-
doucim ucinkem, kvalitu zivota a preziti
vsak mohou vice omezovat ostatni neza-
douci efekty. Maximalni redukce davek
v souladu s principem ALARA (as low as
reasonable achievable) je nutnd. Z vyse
uvedenych dat se zd3, ze techniky mo-
derni fotonové radioterapie nemohou
z fyzikalni podstaty fesit uvedené velmi
pozdni nezadouci efekty (davky induku-
jici poskozeni jsou pfilis nizké a zvyseni
integralni davky je z dlouhodobého hle-
diska nezadouci). Moderni konven¢ni
fotonova terapie neumoznuje dalsi vy-
znamnéjsi snizovani davek na rizikové
organy. Naopak pfi uziti nékterych mo-
dernich technik fotonové RT z vice poli
(napf. technika IMRT, véetné pohybové
IMRT) mUze dochézet k navyseni ob-
jemu tkané ozarené dévkou sice rela-
tivné nizkou a nevyznamnou z hlediska
vyvoje akutni toxicity, ale nezanedbatel-
nou z hlediska rizika rozvoje pozdni to-
xicity. Soucasna konvencni fotonova RT
jiz narazila na svQj fyzikdlni limit a neda
se pfedpokladat, Zze daldi technologicky
vyvoj zasadné pomuze v dalsim snizo-
vani davek na rizikové organy.

U déti a mladych nemocnych se tedy
nabizi protonova radioterapie jako lé¢ba
volby, nebot jako jedind spliuje pod-
minku Uplné eliminace davek na vy-
brané kritické organy. Vyssi vstupni na-
klady na protonovou Ié¢bu se tak vraceji
v Uspofe na lé¢bé nezddoucich ucinkl
a vysledkem je realné Setieni nakladd,
jak jiz bylo prokazano u détskych nado-
rovych onemocnéni [36].
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PREHLED

Neoadjuvantni chemoradioterapie karcinomu
rekta v kombinaci s inhibitory receptoru pro

rustovy epidermalni faktor

The Combination of Neoadjuvant Chemoradiotherapy
and Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors

in the Treatment of Rectal Adenocarcinoma

Richter I.!, Dvorak J.2, Bartos J.

'Onkologické oddéleni, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.
2Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Karcinom rekta se lisi od karcinomu tlustého stfeva vyssi cetnosti lokalnich recidiv. Vyskyt lo-
kalni recidivy lze snizit radioterapii. Pfedopera¢ni chemoradioterapie prokdzala lepsi Iécebné
vysledky a nizsi toxicitu nez Ié¢ba pooperacni. Jako potenciace se pouziva 5-fluorouracil nebo
kapecitabin. Receptor pro epidermalni rdstovy faktor (EGFR) hraje dulezitou Ulohu pro zacho-
vani normalni funkce pfi reparaci zdravych epidermalnich tkani. Klinické studie s neoadju-
vantni chemoradioterapii prokazaly u pacientl s adenokarcinomy se zvysenou expresi EGFR
nizsi vyskyt patologické kompletni remise a kratsi preziti pacientd. S rozvojem molekularni
biologie probéhlo nékolik klinickych studii, které hodnotily kombinaci neoadjuvantni chemo-
radioterapie a anti-EGFR cilené 1écby, s cilem zlepsit 1é¢ebné vysledky. Zatim tento postup ne-
patfi k [é¢ebnym standarddm.

Klicova slova
adenokarcinom rekta — chemoraditerapie — monoklonalni protilatky — receptor pro epider-
malni rlstovy faktor

Summary

Rectal adenocarcinoma, in contrast to colorectal carcinoma, is typical of its high local rec-
curence rate. Radiotherapy is proved to reduce the incidence of recurrences. Neoadjuvant che-
moradiotherapy demonstrated better treatment results than adjuvant chemoradiotherapy.
Standard cytotoxic agents involved in combination therapy are 5-flurouracil or capecitabin.
Epidermal growth factor receptor (EGFR) is supposed to play an important role in cell-cycle re-
gulation, proliferation, differentiation, and surviving of normal epithelial tissues. EGFR overex-
pression in patients with rectal adenocarcinoma is associated with radioresistance of malignant
tissues, lower rates of patological complete response after neoadjuvant chemoradiation and
generally poor survival. There are many clinical studies describing combination of neoadjuvant
chemoradiotherapy with EGFR inhibitors, however, this regimen has not gained an acceptance
as a standard of treatmentment.

Key words
rectal cancer — chemoradiotherapy - monoclonal antibodies - epidermal growth factor receptor
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Neoadjuvantni lécba karcinomu
rekta

Karcinom rekta je v literatufe fazen po
strance epidemiologické, etiologické
a histologické do skupiny kolorektal-
niho karcinomu. Lé¢ebny postup karci-
nomu rekta ale neni totozny s |é¢ebnym
postupem karcinomu tlustého stfeva.
Zhoubné néadory konecniku maji cas-
t&jsi vyskyt lokélnich recidiv a vzdale-
nych metastaz, s vyssi frekvenci postizeni
plic. Tato skute¢nost souvisi s anatomic-
kym ulozenim koneéniku v pdnevni ob-
lasti a jeho tésnym vztahem k panevnim
strukturdm [1]. Lokalni recidivy karci-
nomu rekta se u I. klinického stadia vy-
skytuji v 5-10 %, u Il. stadia ve 25-30 %
a u lll. stadia ve vice nez 50 % [2].
Riziko lokalni recidivy Ize zmen;it radio-
terapii. Rozsahld metaanalyza 22 klinic-
kych studii od roku 1987 hodnotila po-
staveni jak pfedoperacni radioterapie
(6 350 pacienttl), tak i pooperacni radio-
terapii (2 157 pacientd) v porovnani se
samostatnym chirurgickym vykonem.
Zarazeni predoperacni i pooperacni ra-
dioterapie prokdzalo vyznamny pokles
vyskytu lokdlni recidivy v péti i v de-
seti letech ve srovnani se samotnou chi-
rurgickou lé¢bou. Pfedoperacni radio-
terapie statisticky vyznamné snizuje
riziko lokalni recidivy u pacient(, u kte-
rych byla aplikovana biologicky ucinna
davka = 30 Gy. Nebyly zaznamenany
rozdily v celkovém preziti (overall survi-
val — OS) u pacient0 lécenych radiotera-
pii ve srovnani se samostatnym chirur-
gickym vykonem [3]. Zevni radioterapie
je indikovana pro zhoubné nadory rekta
s proximalni hranici ve vzdalenosti loka-
lizované kolonoskopicky cca 20-25cm
od anu. Jedna se o lokalizaci karcinomd,
které jsou lokalizovany v mezorektu a je-
jichZ regiondlni lymfatika jsou v oblasti
panve, a je tedy mozné ozéfit je vjednom
cilovém objemu [4].V soucasné dobé ma
v |é¢bé karcinomu konecniku nejvétsi
uplatnéni pfedoperacni neboli neoadju-
vantni chemoradioterapie. Hlavnim smy-
slem neoadjuvantni chemoradioterapie
je umoznit dosazeni negativniho cirkum-
feren¢niho lateralniho okraje (circumfe-
rential resection margin — CRM) pfi na-
sledné totdlni mezorektalni excizi (total
mesorectal excision - TME). Predoperaéni
radioterapie je indikovdna u nemocnych

s tumorem T3-4, pfi postizeni lymfa-
tickych uzlin, u nizce sedicich tumor(,
u hrani¢né resekabilnich nebo nereseka-
bilnich nddort s cilem dosazeni operabi-
lity [4]. Nejcastéji se indikuje normofrak-
cionacni rezim (5 x 1,8-2,0 Gy/tyden).
V pfipadé stendzujicich tumord s rizi-
kem stfevni neprlichodnosti je indiko-
vano provedeni odlehcujici stomie. Zkra-
cené rezimy radioterapie 5 X 5 Gy/tyden
do celkové déavky 25 Gy s ¢asnou ope-
raci lze zvézit u pacientd ve vyssim
véku, pfi krvacejicim tumoru. Nelze oce-
kdvat downstaging, proto neni rezim
vhodny pro hrani¢né operabilni tumor.
Lze predpokladat lepsi compliance pa-
cientl. Pfedoperacni ozareni v porov-
nani s pooperacni lé¢bou ma nékteré
vyhody. Predoperacni lé¢ba mUze byt
spojena s redukci nddorového objemu
s naslednym ulehéenim resekéniho vy-
konu. Teoreticky se zvySuje pravdépo-
dobnost dosazeni sfinkter Setficiho vy-
konu. Dvé metaanalyzy ale nepotvrdily
tuto skute¢nost ve smyslu zachovani své-
race [5,6]. Z radiobiologického hlediska
je neoperovana tkan tumoru lépe prokr-
vena a okysli¢end, s nasledné zvysenou
senzitivitou k radioterapii [7]. Pfi pfed-
operacni radioterapii je také mensi riziko
pfesunu klicek tenkého streva do oza-
fovaciho objemu a je lepsi compliance
pacientd. Nevyhodou predoperacni ra-
dioterapie je neznalost patologického
rozsahu onemocnéni, kterd mize vést
k nadbytec¢né indikaci radioterapie u ¢as-
néjsich stadii. Teoreticky predpoklad uka-
zujici vyhody pfedoperaéniho ozéfeni ve
srovnani s pooperac¢nim ozafenim doku-
mentuje nejvétsi klinicka studie IIl. faze
(CAO/ARO/AIO-94) s 11letym sledova-
nim pacientd. Klinicka studie hodno-
tila 822 pacientd s klinickym stadiem ||
a lll. Nemocni byli randomizovani v po-
méru 1: 1 k pfedoperacni chemoradiote-
rapii nebo k chemoradioterapii. V ramci
pfedoperacni chemoradioterapie byla
aplikovéna davka 50,4 Gy v 28 frakcich,
5krat tydné. Poopera¢ni chemoradiote-
rapie byla aplikovadna ve stejném léceb-
ném rezimu, navic byl ale pouzit boost
5,4 Gy ve trech frakcich na oblast 10zka
nadoru. Lécba byla potencovana v obou
ramenech podanim 5-fluoracilu (5-FU).
Nemocni [é¢eni pfedoperacni chemora-
dioterapii méli vyznamné nizsi vyskyt lo-

kalnich recidivy (6 % vs 13 %, p = 0,006).
Celkové preziti, jako primarni cil studie,
bylo podobné v obou ramenech. Akutni
toxicita stupné 3 a 4 byla vyznamné vyssi
u nemocnych lé¢enych pooperacni che-
moradioterapii (40 % vs 27 %, p = 0,001),
podobné i chronickd toxicita byla vyssi
u pacientll s pooperacni [é¢bou (24 %
vs 14 %, p = 0,01). Gastrointestinalni to-
xicita byla hlavnim typem akutni toxi-
city v pribéhu chemoradioterapie [8].
Zlepseni v lokalni kontrole onemocnéni
pfetrvavalo i po 11 letech sledovani.
Desetiletd kumulativni incidence lokalni
recidivy byla vyznamné nizsi u pacientd
|é¢enych predoperacni chemoradiotera-
pii (7,1 % vs 10,1 %, p = 0,048). Desetileté
celkové preziti bylo beze zmén v obou
skupinach, podobné i preziti bez zna-
mek nemoci nebo ¢etnost vyskytu vzda-
lenych metastéz [9].

Potenciace radioterapie
chemoterapii
V soucasné dobé je radioterapie potenco-
vana soucasnym podanim 5-FU nebo ka-
pecitabinu. Probéhlo nékolik klinickych
studii, které hodnotily samostatnou ra-
dioterapii s konkomitantni chemoradio-
terapii. Klinickd studie EORTC 22921 hod-
notila 1 011 pacientd s resekabilnim
karcinomem rekta rozsahu T3 nebo T4 ve
Ctyfech |é¢ebnych ramenech:
a) samostatna predoperacni
radioterapie,
b) pfedoperacni radioterapie a adju-
vantni chemoterapie,
c) samostatna predoperacni
chemoradioterapie,
d) predoperacni chemoradioterapie
a adjuvantni chemoterapie.

Predoperac¢ni chemoradioterapie pro-
kazala ve srovnani s predoperacni radio-
terapii vyznamné nizsi vyskyt lokalnich
recidiv a vyssi procento lécebné odpo-
védi[10]. Studie prokazala statisticky ne-
vyznamny 4% rozdil v OS ve prospéch
ramen s adjuvantni chemoterapii pfi
medianu sledovani 5,4 roku (p = 0,12).
Novéjsi data prokazala vyznamny roz-
dil v OS po pfidani adjuvantni chemote-
rapie jenom u stadia pT0-2. Adjuvantni
chemoterapie neméla vliv na vyskyt lo-
kalni recidivy [11]. Dalsi klinickd stu-
die FFCD 9203 hodnotila 762 pacientl
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s karcinomem rekta rozsahu T3 nebo
T4. Nemocni byli 1é¢eni predoperacni
radioterapii 45 Gy v 25 frakcich nebo
pfedoperaéni chemoradioterapii ve
stejné davce s potenciaci 5-FU. Chemo-
radioterapie prokdzala vyznamné
nizsi vyskyt lokalnich recidiv (8,1 % vs
16,5 %), vyznamné vyssi pocet kom-
pletnich patologickych remisi (11,4 %
vs 3,6 %). OS nebylo ovlivnéno. Toxicita
stupné 3 a 4 byla vyznamné vyssi u ne-
mocnych lé¢enych chemoradioterapii
(14,6 % vs 2,7 %) [12]. V roce 2009 byla
publikovdna metaanalyza hodnotici
predoperacni radioterapii s chemoradio-
terapii. Pfedoperacni chemoradioterapie
statisticky vyznamné snizila incidenci lo-
kalnich recidiv a pocet kompletnich pa-
tologickych remisi. Soucasné bylo vyssi
procento toxicity pfi [é¢bé chemoradio-
terapii. OS nebylo ovlivnéno [13]. Kape-
citabin byl také hodnocen v klinickych
studiich. Potenciace neoadjuvantni ra-
dioterapie neprokazala horsi [éc¢ebné
vysledky nez potenciace 5-FU [14,15].
Oxaliplatina byla podobné hodnocena
v nékolika studiich [15-18]. Pouze jedind
klinicka studie - CAO/ARO/AIO-04 - pro-
kazala vyznamné vyssi procento patolo-
gické kompletni remise po pfidani oxa-
liplatiny k radioterapii potencované
5-FU (17 % vs 13 %, p = 0,038). Rozdily
v poc¢tu kompletnich odpovédi mohly
byt také zplsobené rlznymi schématy
podani 5-FU mezi obéma lé¢ebnymi ra-
meny [18]. Potenciace irinotekanem ne-
prokazala lepsi lé¢ebné vysledky nez po-
tenciace 5-FU [19]. S rozvojem cilené
|écby v terapii metastatického kolorek-
tdlniho karcinomu se nabizi otazka, zda
nevyuzit jeji moznosti i v neoadjuvantni
lé¢bé lokalné pokrocilého adenokarci-
nomu rekta. Nejvice studovanymi jsou
inhibitory receptoru pro epidermalni
rlstovy faktor (EGFR).

Receptor pro epidermalni ristovy
faktor a jeho vyznam u karcinomu
kolorekta

Receptor pro epidermalni rlstovy fak-
tor (EGFR, HER1, erbB-1) je 170 kD vazici
transmembranovy glykoprotein [20].
Jeslozen z 1 186 aminokyselin. Jeho pro-
dukce je kédovana genem EGFRI1, ktery
je ulozen na kratkém raménku 7. chro-
mozomu (7p12). EGFR patfi do rodiny

erb-B tyrosinkindzovych receptord,
kam dale radime také HER2 (erbB-2),
HER3 (erbB-3) a HER4 (erbB-4). EGFR
ma extraceluldrni doménu slouzici pro
vazbu ligandu, transmembranovou li-
pofilni doménu a intracytoplazmatic-
kou doménu, kterd vykazuje tyrosin-
kindzovou aktivitu [21]. Mezi ligandy
EGFR patii epidermalni rdstovy faktor
(EGF), amfiregulin, epiregulin, neure-
gulin, transformuijici rGstovy faktor alfa
(TGFa), betacellulin, heparin-binding
EGF (HB-EGF) [22]. Po navézani ligandU
dochazi k homodimerizaci dvou extra-
celuldrnich domén EGFR nebo hetero-
dimerizaci EGFR domény s jinym z ¢lent
erbB rodiny. Po internalizaci dimér( do-
chazi k autofosforylaci intraceluldrni ty-
rosinkindzové domény. Ta aktivuje cy-
toplazmatické transdukéni proteinové
kaskady, které indukuji buné¢nou pro-
liferaci, akceleraci bunécné repopulace,
inhibici apoptézy [23]. Mezi nejdulezi-
t&jsi signalni drahy patfi Ras/Raf/MAPK,
PI3K/AKT, JAK/STAT nebo PLC/PKC. EGFR
hraje dulezitou roli pfi zachovani nor-
malni funkce a reparace zdravych epi-
dermalnich tkani. Mezi nejvyznamnéjsi
mechanizmus zvy3eni aktivity EGFR
u nadorovych bunék patfi zvySena ex-
prese (overexprese) receptoru EGFR na
povrchu nddorovych bunék. Dalsi moz-
nosti je nadmérna aktivace pfirozenym
ligandem pfi jeho zvy3ené produkci, pfi-
tomnost aktiva¢ni mutace EGFR, ztrata
negativnich intraceluldrnich regulac¢nich
mechanizmU nebo genovéa amplifikace
EGFR1. ZvySena aktivita EGFR je popsand
u mnoha zhoubnych nadorl. Aktivace
EGFR na povrchu nadorovych bunék
vede k progresi buné¢ného cyklu, bu-
nécné repopulaci, zvyseni abiogeneze
a inhibici apoptdzy. Je také asociovand
s agresivnéjsim chovénim nadorovych
bunék a horsi odpovédi na radiotera-
pii nebo chemoterapii [24,25]. Zvysena
exprese EGFR také zvysuje motilitu na-
dorovych bunék [26]. U kolorektalniho
karcinomu je zvysend exprese EGFR po-
psana v 60-80 % a je spojena s horsi pro-
gndézou onemocnéni [27-29]. U ade-
nokarcinomu rekta byla zvysena exprese
EGFR spojend s horsi progn6zou nezavis-
lou na stavu lymfatickych uzlin [30,31].
EGFR ma také dullezitou funkci pfi re-
paraci buné¢ného poskozeni indukova-

ného ozarenim [32,33]. Radiobiologické
studie potvrzuji EGFR kritickou ulohu
cytoprotektivnich a pro-proliferativnich
reakci nddorovych bunék na ozafeni.
Presny mechanizmus neni zcela zndm.
Bylo zjisténo, Ze po aplikaci davek v roz-
mezi 1-5 Gy dochdzi k okamzité aktivaci
EGFR u populace nadorovych bunék. Pfi
opakované aplikaci davkou 2 Gy dochazi
k overexpresi EGFR, kterd ma za nasledek
davkové zavislé zvyseni prolifera¢ni od-
povédinadoru [34]. Na podkladé danych
skutec¢nosti Ize predpokladat, ze indu-
kované zvyseni exprese EGFR po radio-
terapii souvisi s akcelerovanou repopu-
laci nadorovych bunék [35,36]. Zvyseni
nadorové repopulace v pribéhu radio-
terapie vede k obnové klonogennich
nadorovych bunék, ¢imz plsobi kon-
traproduktivné vici samotné 1écbé za-
fenim [37-39]. Klinické studie proka-
zaly u pacientli se zvySenou expresi
EGFR lécenych neoadjuvantni chemo-
radioterapii pro adenokarcinom rekta
nizsi vyskyt patologické kompletni re-
mise a kratsi preziti bez znamek reci-
divy [40-43]. Podobné i riziko lokalni
recidivy je vyssi u pacientd s vysokou
expresi EGFR [44]. Hradecka retrospek-
tivni studie hodnotila dynamiku zmény
exprese EGFR u 53 pacientl lé¢enych
neoadjuvantni chemoradioterapii pro
lokalné pokrocily adenokarcinom rekta.
Radioterapie byla potencovana 5-FU.
Exprese EGFR byla hodnocena jednak
v endobiopsii pred 1é¢bou, jednak v re-
sekatu po neoadjuvantni chemoradio-
terapii. Pacienti, u kterych doslo v pra-
béhu chemoradioterapie ke zvyseni
exprese EGFR, méli statisticky vyznamné
krat$i dobu preziti bez zndmek onemoc-
néni (p = 0,003) a celkovou dobu pre-
Ziti (p = 0,005) nez pacienti, u kterych
nedoslo k zddné zméné exprese nebo
u nichz se exprese EGFR snizila. Jednalo
se pfiblizné o 25 % pacient(, u kterych
doslo ke zvyseni exprese EGFR béhem
chemoradioterapie [45].

Moznosti inhibice receptoru pro
epidermalni ristovy faktor

Na podkladé vyse zminénych skutec-
nosti je vhodné nalézt moznost inhibice
funkce EGFR v pribéhu onkologické
[é¢by. EGFR se stal oblibenym ter¢em
rlznych inhibitorG. Prvni skupinu pred-
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stavuje moznost inhibice EGFR pomoci
syntetickych inhibitord cytoplazmatické
tyrosinkinazové aktivity EGFR oznace-
nych jako tyrosinkindzové inhibitory
(TKI). Jednd se o malé molekuly schopné
prostupu cytoplazmatickou membra-
nou. Nejvétsiho uplatnéni dosahly dva
peroralni TKI - gefitinib (Iressa®) a erloti-
nib (Tarceva®).V soucasné dobé maji vy-
znam hlavné v [é¢bé nemalobunééného
plicniho karcinomu [46]. V |1é¢bé meta-
statického kolorektalniho karcinomu se
neuplatnuji. Probéhla preklinickd studie,
kterd prokazala aditivni efekt pfi kom-
binaci gefitinibu s radioterapii a che-
moterapii [47]. Jina klinickd studie hod-
notila 41 pacientl s adenokarcinomem
rekta T3-4 nebo N+. Pacienti byli [é-
¢eni radioterapii potencovanou poda-
nim kombinace 5-FU a gefitinibu. Byl
pozorovan 30% vyskyt patologické kom-
pletni remise. Gastrointestinalni toxicita
[ll. stupné byla popsand v 26 %. U 61 %
pacientll byla redukovana davka gefi-
tinibu [48]. Mnohem vét$iho vyznamu
v lé¢bé kolorektalniho karcinomu do-
séhly monoklonalni protilatky namifené
proti extraceluldrni receptorové doméné
EGFR. Nejvétsiho uplatnéni dosahly ce-
tuximab a panitumumab. Cetuximab (Er-
bitux®) je chimerickd monoklonalni pro-
tildtka proti EGFR.V pilotni studii pfidani
cetuximabu k irinotekanu prokazalo
efektivitu ve srovnani s cetuximabem
samotnym v |é¢bé vyssich linii metasta-
tického kolorektélniho karcinomu [49].
S rozvojem molekuldrni biologie bylo
zjisténo, ze zasadnim prediktivnim fak-
torem pro pouziti anti-EGFR lé¢by u me-
tastatického kolorektéIniho karcinomu
je stav onkogenu K-RAS [50]. K-RAS
patii do rodiny genl RAS, kam dale fa-
dime i N-RAS a H-RAS. Onkogeny RAS koé-
duji regula¢ni proteiny, které vyznamné
ovlivauji signalni drahu spousténou ak-
tivaci EGFR. H-RAS nema u kolorektal-
niho karcinomu vyznam. Onkogeny RAS
se vyskytuji v nddorech bud' v normalni
nemutované formé (tzv. wild type), nebo
v pritomnosti aktiva¢ni mutace. Tady je
regula¢ni protein RAS trvale aktivovan
bez ohledu na inhibici EGFR. Mutace
genu K-RAS se vyskytuji ve 30-50 % ko-
lorektéalnich karcinomu. Cetuximab je
idedIni podavat v kombinaci s cytosta-
tickymi rezimy zaloZzenymi na irinote-

kanu, kde u pacientd s nemutovanym
K-RAS doslo pfi kombinaci cetuximabu
a rezimu FOLFIRI k vyznamnému pro-
dlouzeni pfeziti bez zndmek progrese
(progression free survival - PFS) i cel-
kového preziti (OS) [51]. Méné vhodné
jsou kombinace cetuximabu s rezimy za-
lozenymi na oxaliplatiné [52-54]. Pani-
tumumab (Vectibix®) je rekombinantni,
plné humanni protildtka proti EGFR. V pi-
lotni studii prokdazal v porovnani s place-
bem ucinnost u predlé¢enych pacientd
s metastatickym kolorektaInim karcino-
mem [55]. Panitumumab byl v prvni linii
metastatického kolorektalniho karci-
nomu testovan v kombinaci s rezZimem
FOLFOX. K signifikantnimu prodlouzeni
OS doslo u pacient(i s nemutovanou for-
mou genu K-RAS. Nejvétsiho Uspéchu ale
doséhla skupina pacientl s nemutova-
nym RAS, kde byl rozdil témér sest mésich
v OS ve srovnani se samotnou chemote-
rapii [56]. Mutace N-RAS se vyskytuje asi
v 5 %. Stav genu RAS mé hlavné predik-
tivni vyznam pro lé¢bu monoklondlnimi
protilatkami proti EGFR v |é¢bé metasta-
tického kolorektalniho karcinomu. Pro-
gnosticky vyznam mutace genu K-RAS
neni jednoznacny [57,58].

Neoadjuvantni
chemoradioterapie v kombinaci
monoklonalnimi anti-EGFR
protilatkami

Monoklondlni protildtky proti EGFR ce-
tuximab a panitumumab prokazaly Gcin-
nost v [é¢bé metastatického karcinomu
tlustého stfeva a konecniku, jak bylo
uvedeno vyse. V soucasné dobé probi-
haji klinické studie prevazné Il. faze, které
hodnoti kombinaci cetuximabu nebo
panitumumabu s neoadjuvantni che-
moradioterapii lokalné pokrocilého ade-
nokarcinomu rekta. Vice dat je v hodno-
ceni cetuximabu. Jako cytostatikum se
v klinickych studiich pouzival 5-FU, ka-
pecitabin, oxaliplatina nebo irinote-
kan. Davka radioterapie byla v rozmezi
45-50,4 Gy. Hlavnim cilem bylo hod-
noceni patologické kompletni remise
jako prediktoru delsiho pfreziti bez zna-
mek recidivy a celkového preziti [59-62].
V rdmci hodnoceni 11 klinickych studii
bylo celkové procento patologické kom-
pletni remise prekvapivé nizké, jenom
10,7 % (0-25 %). Pro porovnani: procento

patologické kompletni remise u samo-
statné chemoradioterapie v metaanalyze
klinickych studif Il. a Ill. faze u 3 157 pa-
cientl bylo 13,5 % [63]. Vétsiho procenta
patologické kompletni remise dosahla
kombinace cetuximabu a irinotekanu,
podobné jako v [é¢bé metastatického
kolorektalniho karcinomu. Vyskyt toxi-
city stupné lll a IV byl ve vyse zminénych
11 studiich popsan maximalné ve 30 %
pfipadl. Nejcastéjsi byl vyskyt prajmu,
méné casto se vyskytovala leukopenie
a anémie, elevace jaternich testl. Akne-
iformni exantém jako typicky nezadouci
Ucinek cetuximabu se vyskytoval v nékte-
rych studiich az v 87 % pripadd. Vétsinou
se jednalo o stupen | nebo Il. Po aplikaci
cetuximabu byla popsand i hypersen-
zitivni reakce stupné | nebo Il v 5-10 %
pfipadl. Autofi vyse uvedenych stu-
dii vétsinou hodnotili 1é¢bu jako dobfe
zvladatelnou. Prehled klinickych stu-
dii je uveden v tab. 1. Panitumumab byl
v neoadjuvantni 1é¢bé adenokarcinomu
rekta hodnocen v klinické studii Il. faze.
Celkem bylo hodnoceno 60 pacienta.
Procento pCR bylo 21 % [75]. K dal$imu
zhodnoceni panitumumabu v neoad-
juvantni l1é¢bé adenokarcinomu rekta
jsou nicméné nutné dalsi klinické studie.
Podobné jako v 1é¢bé metastatického
kolorektalniho karcinomu i v neoadju-
vantni |é¢bé adenokarcinomu rekta byl
hodnocen prediktivni vyznam mutace
genu K-RAS. Jiz vyse zminéna klinicka stu-
die s panitumumabem neprokazala ko-
relaci mezi klinickou odpovédi a stavem
mutace K-RAS [75]. Podobnych vysledk
dosahly i dalsi klinické studie Il. faze s ce-
tuximabem [70,76]. Jina klinicka prace
prokazala vys$si vyskyt patologické kom-
pletni remise u pacientd s nemutovanou
formou K-RAS ve srovnéni s mutovanou
formou (37 % vs 11 %). Hodnoceno bylo
39 pacientl. U 9 pacientl byla mutace
K-RAS prokazana a u 30 pacientll mutace
prokézana nebyla [77]. Vyznam mutace
genu K-RAS neni zatim v neoadjuvantni
lé¢bé adenokarcinomu rekta zcela jasny.
K definitivnimu zhodnoceni vyznamu
mutace K-RAS, pripadné RAS, a odpovédi
na neoadjuvantni |é¢bu bude potfeba
zhodnoceni vétsiho souboru pacientq,
hlavné v klinickych studiich IlI. faze.
Zajimavou skutec¢nosti je také nizsi vyskyt
mutované formy K-RAS (12-30 %) v pra-
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Tab. 1. Cetuximab v neoadjuvantni [écbé karcinomu rekta v kombinaci s chemoterapii a radioterapii. A
Studie n Cetuximab Kapecitabin 5-FU Oxaliplatina Irinotekan PCR (%)
Chung et al [64] 20 + - + - - 12
Machiels et al [65] 40 + + - - - 5
Rodel et al [66] 48 + + - + - 8
Hofheinz et al [67] 20 + + - - + 25
Horisberger et al [68] 50 + + - - + 8
Bertolini et al [69] 40 + - + - - 7,5
Hong et al [70] 10 + + - - + 20
Cabebe et al [71] 23 + + - wp;)‘;:i"z:m - 17
Eisterer et al [72] 28 + - - - 0
Velenik et al [73] 37 - - - 8,1
Kim et al [74] 40 + - - + 23
\_ J
cich zkoumajicich vyznam anti-EGFR byl ve vétsiné ptipadd stupné | nebo Il.  Literatura

[é¢by u lokalné pokrocilého karcinomu
rekta ve srovnani s ¢etnosti v klinickych
studiich metastatického kolorektalniho
karcinomu [78,79].

Zavér

V soucasné dobé je lé¢ebnym standar-
dem |écby lokalné pokrocilého ade-
nokarcinomu rekta pfedoperacni ra-
dioterapie potencovanad 5-FU nebo
kapecitabinem, s naslednym chirur-
gickym vykonem. Hlavnim smyslem
neoadjuvantni chemoradioterapie je
umoznit dosazeni negativniho cirkum-
feren¢niho lateralniho okraje pfi na-
sledné totdlni mezorektdlni excizi.
Dalsim cilem neoadjuvantni lécby je do-
sazeni patologické kompletni remise
jako prediktoru pfeziti bez zndmek reci-
divy a OS. S rozvojem molekuldrni bio-
logie probéhlo mnoho klinickych studii
pfevazné Il. faze, které hodnotily kom-
binaci neoadjuvantni chemoradiotera-
pie s cilenou lé¢bou. Nejvice studii pro-
béhlo s monoklondlnimi protilatkami
proti receptoru pro epidermalni ris-
tovy faktor, hlavné s cetuximabem. Cel-
kové procento patologickych komplet-
nich odpovédi bylo nizké. Nejcast&jsim
nezddoucim ucinkem stupné lll nebo
IV neoadjuvantni chemoradioterapie
v kombinaci s cetuximabem byl prijem.
Akneiformni exantém nebo hypersen-
zitivni reakce po aplikaci cetuximabu

Podobné neni zatim zcela zndm ani vy-
znam mutace genu K-RAS v neoadju-
vantni |é¢bé adenokarcinomu rekta.
K definitivnimu zhodnoceni vyznamu
mutace K-RAS, prfipadné RAS, a odpo-
védi na neoadjuvantni Ié¢bu bude po-
tieba zhodnocyxeni vétsiho souboru
pacient(l. Zavedeni anti-EGFR 1écby do
neoadjuvantni lé¢by karcinomu rekta
vyvolavé otdzku ohledné dalsiho adju-
vantniho podavani anti-EGFR terapie po
opera¢nim vykonu. Probéhla klinicka
studie Ill. faze, kterd u 2 686 pacienta
hodnotila pfinos podani cetuximabu
k rezimu FOLFOX v adjuvantni |écbé
zhoubného nadoru tlustého stfeva.
Jako primarni cil bylo zvoleno preziti
bez zndmek recidivy. Pfi medianu sledo-
vani 28 mésicl nebyly prokazany lepsi
vysledky kombinace FOLFOX + cetuxi-
mab ve srovnani se samotnym rezimem
FOLFOX [80]. K identifikaci pacient(
vhodnych k potenciaci cetuximabem
by mohlo pomoci studium dynamiky
EGFR béhem predoperaéni chemora-
dioterapie. Prospektivni studie by v bu-
doucnu mohly vyuzit nejen imunohisto-
chemii ex vivo, ale i imunohistochemii in
vivo s vyuzitim PET EGFR, ktera by mohla
hodnotit dynamiku exprese EGFR nejen
pred radiochemoterapii a po ni, ale
i v pribéhu radiochemoterapie s ¢as-
nym zafazenim antiEGFR terapie do |é-
¢ebného algoritmu [81].
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Effect of Vitamin D Receptor Polymorphisms on the Development

and Progression of Malignant Melanoma

Spakova 1!, Bilecova-Rabajdova M.', Zabavnikova M.2, Urban P.", Marekova M.’

'Ustav lekarskej a klinickej biochémie LF UPJS a LABMED, a.s., Kosice
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Suhrn

Vychodiskd: Maligny melaném patri k najzhubnejsim nadorovym ochoreniam zo vsetkych na-
dorov koZe muzov aj zien. Pravdepodobnost vzniku maligneho melanému zavisi od vplyvu
vonkajsich faktorov a vzajomnej deregulacii interakcii genotypu a fenotypu. V sucasnosti sa
Coraz vaddia pozornost venuje Studiu interakcii aktivnej formy vitaminu D, s receptorom, ako
aj inhibi¢nému ucinku polymorfizmov receptoru vitaminu D, na viaceré signélne drdhy zapo-
jené do prolifera¢nych a metastatickych procesov. Ciele: Tato prehladové praca sa zameriava na
popisanie vztahu medzi faktormi, ktoré pdsobia na vznik maligného melanému ovplyvnenim
Hedgehog signalnej drahy (HH). Sumarizuje sticasné poznatky zaoberajuce sa malignym mela-
némom v spojeni s tlohou aktivnej formy vitaminu D, pri vazbe na receptor vitaminu D, (VDR)
a vplyvu polymorfizmov VDR na inhibiciu HH. Pochopenie danych mechanizmov a kritické
zhodnotenie poznatkov su dolezité pre aplikaciu primarnej, ako aj sekundarnej prevencie, re-
spektive pri pouziti chemoprevencnych latok vhodnych pre predchadzanie vzniku maligneho
melanému.

Klacové slova
vitamin D, - Hedgehog signalizacia — melaném - kalcitriol - rakovina koze

Summary

Background: Malignant melanoma is one of the most aggressive cutaneous tumors in men
and women. The risk of developing a malignant melanoma depends on several external fac-
tors along with deregulation of mutual interaction of genotype and phenotype. Nowadays,
growing attention is focused on the study of the interactions of the active form of vitamin D,
with its receptor and inhibitory effect of vitamin D, receptor polymorphisms on multiple signa-
ling pathways involved in proliferative and metastatic processes. Objectives: This review article
addresses the relationship between factors involved in the development of malignant mela-
noma through Hedgehog signaling pathway (HH). It summarizes current knowledge of malig-
nant melanoma in regard to the role of the active form of vitamin D, binding to vitamin D, re-
ceptor (VDR), as well as it describes the influence of polymorphisms of VDR on the inhibition of
HH. Understanding of these mechanisms and critical assessment of available data is beneficial
to both primary and secondary prevention of malignant melanoma particularly by means of
chemo-preventive substances.
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vitamin D, - Hedgehog signalisation - melanoma - calcitriol - skin cancer
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Uvod
Maligne tumory su v sucasnosti jednou
z hlavnych pri¢in dmrtnosti vo svete, pri-
¢om onkologické ochorenia koze patria
k najbeznejsim typom rakoviny v fudskej
populdcii [1]. Karcindmy koze mézeme
rozdelit na niekolko typov podla pévodu
nadoru, a to na bazocelularny karciném
(basal cell carcinoma - BCC), maligny
melanédm (malignant melanoma - MM)
a spinaliém. Maligny melaném patri
k najzhubnejsim nadorovym ochore-
niam zo vietkych nadorov koze muzov
aj Zien a je zastupeny v 2 % zo vietkych
koznych nadorov s potvrdenou 75-90%
mortalitou [2,3]. Maligny melandém sa
najcastejsie vyskytuje na kozi (az 95 % zo
vietkych pripadov), ale méze byt klinicky
manifestovany v oku pacienta a v mino-
ritnych pripadoch moze byt lokalizovany
na vnutornych slizniciach (napr. sliznica
rekta, Ustna, vagindlna sliznica) [4-6].
Pravdepodobnost vzniku MM zavisi
na vplyve vonkajsich faktorov a vzéjom-
nej dereguldcii interakcii genotypu a fe-
notypu. Hlavnym environmentalnym
faktorom vzniku MM je expozicia ultra-
fialovému ziareniu (UV). Rozoznavame
niekolko typov UV v zavislosti od vino-
vej dizky. Ziarenie UVA, s vinovou diz-
kou 315-400 nm, prenikd do hlbokych
vrstiev koze, poskodzuje DNA a urych-
[uje jej starnutie. Najviac interaguje
s melanocytmi, indukuje tvorbu mela-
ninu, stimuluje fotosenzibilné a foto-
toxické reakcie. Mnozstvo Ziarenia UVA
je v priebehu dna konstantné. Ziarenie
UVB s vinovou dizkou 280-315 nm, tvori
cca 10 % z celkového slne¢ného UV zia-
renia. Je absorbované pokozkou a p6-

sobi priamo na DNA, no vo vaciej miere
Skodi nepriamo, oxida¢nym stresom cez
kyslikové radikaly [5]. Celkovy ucinok
absorbovaného UVA a UVB je kumula-
tivny [5]. Kombindcia genetickej predis-
pozicie, kozného fenotypu a naslednej
expozicie koze tak prirodzenému, ako aj
umelému UV Zziareniu, je hlavnou prici-
nou vzniku melanému [6].

SIne¢né Ziarenie UVB nielen stimu-
luje karcinogenézu cez mutagenézu
a imunosupresiu, ale tiez zvy3uje hla-
dinu kozného vitaminu D,, ktory na-
sledne blokuje Hedgehog signdlnu
drahu (HH) a pravdepodobne inhibuje
proliferaciu rakovinovych buniek mela-
nocytov. Tento mechanizmus by mohol
viest aspon k ciastocnému objasne-
niu priameho vztahu medzi vystave-
nim sa slne¢nému Ziareniu a rizikom
vzniku MM.

Genetické faktory podmienuju po-
zitivnu rodinnd anamnézu, fototyp,
hustotu a atypickost koze, a patria
k velmi vyznamnym rizikovym faktorom
vyvoja melanému. Konkrétnym genetic-
kym abnormalitdm (mutacie DNA oprav-
nych génov, polymorfizmy receptora vi-
taminu D) sa v sucasnosti venuje velka
pozornost pri skimani pri¢innych suvis-
losti vzniku MM.

Délezitu ulohu, pri odhalovani malig-
neho melanému, dynamiky ochorenia,
kontroly G¢innosti liecby, respektive per-
zistencie ¢i recidivy, zohrava v klinickej
praxi predovsetkym véasna diagnostika.
Skvalitnenie diagnostiky je nevyhnutné
pri pochopeni suvislosti medzi faktormi,
ktoré pésobia na vznik MM ovplyvnenim
Hedgehog signalnej drahy, a preto sa za-

meriavame na prehlad sucasnych po-
znatkov zaoberajucich sa MM v spojeni
s Ulohou aktivnej formy vitaminu D, pri
vdzbe na receptor vitaminu D, (VDR)
a vplyvu polymorfizmov VDR na inhi-
biciu HH. Pochopenie a kritické zhod-
notenie poznatkov su dolezité pre apli-
kaciu tak primérnej, ako aj sekundarnej
prevencie, respektive pri pouziti chemo-
prevenc¢nych latok (napr. vitamin D, C, E,
betakaroténu) vhodnych pre predché-
dzanie vzniku MM.

Vitamin D, a vazba na VDR

Vitamin D, tzv. slne¢ny vitamin, je dobre
znamy svojou rozpustnostou v tukoch.
Ma pleiotropicky efekt na metaboliz-
mus vapnika, fosforu, reguluje bunkovy
cyklus a apoptézu, stimuluje diferen-
ciaciu rakovinovych buniek v tumoro-
vych tkanivéach, stimuluje angiogenézu,
imunomoduldciu, ma chemopreven-
tivny Uc¢inok a podiela sa na antibakte-
ridlnej aktivite [7]. V poslednych rokoch
sa zdoraznuje jeho vplyv na imunitny
systém. Je preukdzané, Ze zvysuje akti-
vitu natural killer (NK) buniek, fagocy-
tarnu schopnost makrofagov a znizuje
riziko vzniku viréz. Tieto vlastnosti vita-
minu D su ovplyviiované fotosenzibili-
tou koze, hladinou 1a,25(0H),D, v sére,
ako aj funkciou signifikantnych poly-
morfizmov na VDR géne [8].

Aktivna forma vitaminu D (1 a,25(0H),D,,
kalcitriol) sa viaze na VDR, ktory je lokali-
zovany v jadre buniek (obr. 1).

Okrem kosti bol tento receptor po-
tvrdeny vo vacsine orgénov (napr. koza,
mozog, srdce, oblicky, pristitne telieska,
tenké a hrubé crevo, NK bunky), ¢o pou-

/

HO

inaktivna forma vitaminu D,
(cholekalciferol)

HO

25(0H) D,
25-hydroxycholekalciferol

OH

HO OH

aktivna forma vitaminu D,
1a, 25(0H),D, (kalcitriol)

Obr. 1. Porovnanie struktdry neaktivnej (cholekalciferol) a aktivnej formy vitaminu D, (kalcitriol).
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kazuje na Siroké spektrum vyuZitia s cie-
[om na ovplyvnenia velkého mnozstva
analytov tak za fyziologickych, ako aj pa-
tologickych stavov organizmu.

Naviazanie vitaminu D, na VDR vyus-
tuje do transkripcie génov, ktoré zohra-
vajudolezitd ulohuvinhibiciimitogénom
aktivovanej protein kindzovej (MAPK)
signalizacie. Aktivacia MAPK signali-
zacie indukuje disocidciu extracelular-
nym signalom indukovanych kindz 1 a 2
(extracellular-signal-regulated kinases -
ERK1/2) z kindzového komplexu, ktory
nasledne reguluje expresiu viacerych
génov zapojenych do bunkovej prolife-
racie, diferenciacie a prezivania, a to bud’
priamo, fosforylaciou nuklearnych tran-
skrip&nych faktorov napr. ELK-1, MYC [9],
alebo nepriamo ovplyvnenim intra-
celuldrnych signdlnych molekul napr.
p90-RSK [10]. MAPK tiez ovplyvnuje
posttranslacnu fosforylaciu apoptotic-
kych regulacnych molekul, napr. BAD,
BIM, MCL-1 a BCL-2 [11].

Bolo identifikované mnozstvo VDR
polymorfnych Usekov v DNA, ktoré sa
priamo alebo nepriamo podielaju na
imunodeficientnych ochoreniach Uzko
suvisiacich s hladinou vitaminu D. Vza-
jomny vztah VDR polymorfizmov s ra-
kovinou koze je popisany v suvislosti
nielen s inicidciou karcinogenézy, ale
aj ovplyvnenim invazivity melanémo-
vej malignity, a tym celej prognézy
ochorenia.

Gén pre VDR pozostava z vyse
1 000 polymérnych casti lokalizovanych
na chromozéme 12q12-14 [12]. VDR gén
zahffha dva regiéony promotorov, osem
protein kdédujucich exénov (2-9) a Sest
neprelozenych exénov (1a-1f) [12].
Takto rozsiahly prométorovy region ma
schopnost generovat mnohopocetné
tkanivovo-$pecifické transkripty, pri-
¢om niektoré z nich maju vplyv aj na
vznik melanémov. Najviac prestudované
fragmenty polymorfizmov o rozdiel-
nych dizkach st rs10735810 (T > A nuk-
leotidovd zamena v Fokl restrike-
nom mieste), rs1544410 (G > A v Bsml)
ars731236 (T > C v Taql). Napriklad vy-
skyt alely rs10735810 A (Fokl alela)
ars1544410Aalely (Bsmlalela) zvySuje ri-

ziko vzniku maligneho melanému, zatial

¢oalelars731236 C (Taqgl alela) bola iden-
tifikovana ako predispozicia znizeného

' 7
expozicia UV potrava
l pecen
25-OHD
DBP oblicky . o
zvysena absorbcia v ¢reve v
reabsorbcia v oblickach .
1,25-(OH),D, > hladina Ca*
ligandu
-
9-cissRA —— > m VD¢RE transkripcia
*zépal
degraddcia B-cateninu A proliferacia v
modifikdcia aktivity vitaminu D A diferenciacia
v proliferativne Gcinky expresia E-cadherinu *
expresia B-cateninu v
apoptoéza
\_

Obr. 2. Vplyv VDR receptoru na organové systémy.

vyskytu MM. Alela A rs4516035 (A > G
vymena v EcoRV restrikénom mieste) je
prezentovana ako alela zvy$eného me-
lanédmového rizika. Na druhej strane,
nebolo pozorované Ziadne prepoje-
nie medzi dizkou restrik¢ného frag-
mentu polymorfizmu rs7975232 (G > T
zamena v Apal restrikénom mieste), po-
dobne ako rs11568820 (G > A vymena
v Cdx2 vdzbovom mieste) a rizikom
vzniku MM [7].

Prepojend nerovnovdha medzi niekto-
rymi z VDR polymorfizmov a zvysenym
rizikom vzniku melanémov bola popi-
sana pre polymorfizmy vitaminu D -
Taq|, Fokl a Bsml. Restrik¢nd oblast Tagl je
silne prepojend s nerovnovahou poly(A)
polymorfizmu [7]. Halsall et al [13] iden-
tifikovali kombinovany efekt melané-
mového rizika A alely v EcoRV (A-1012G)
polymorfizme s alelou vo Fokl polymor-
fizme. Podobne progresia melanému by
mohla byt klasifikovana detekciou v sig-
nalizcii vitaminu D, zaloZenej na znizeni
expresie VDR [14]. Analyza expresie VDR
a polymorfizmov, méze poskytnut velmi

potrebné informacie este pred terapeu-
tickou intervenciou melanémov vitami-
nom D a jeho analégmi, ¢im by prispela
aj k predikcii a naslednému zlepseniu
prognozy ochorenia.

Vzdjomna asociacia polymorfizmov
receptora aktivnej formy vitaminu D,
(VDR) so vznikom, respektive stimula-
ciou vzniku melanémoy, nie je v dnesnej
dobe popisana. Velmi malo opubli-
kovanych vedeckych prac popisuje,
Ze samotny receptor vitaminu D, bez
10,25(0H),D, ligandu mé6ze mat rov-
naky stimula¢ny ucinok na karcinoge-
nézu. VDR bez 10,25(0H),D, ligandu p6-
sobi cez WNT signalizéciu (wingless-type
signaling pathway), ktord mé délezitu
funkciu v HH signaliza¢nej drahe mela-
nocytov [15]. Opacnu Ulohu zastava li-
gandom 1a,25(0H),D, aktivovany vy-
sokoexprimovany VDR, na ktory sa
v rakovinovych bunkdach viaze kalcit-
riol (aktivny vitamin D,) a tym aktivuje
anti-tumorovu signaliza¢nu drahu s do-
kazanymi anti-proliferativnymi t¢inkami
na rakovinové bunky [16,17].
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Molekulovy mechanizmus
aktivacie VDR

Hormonalne aktivna forma vitaminu D,
je pomocou vitamin D viazuceho pro-
teinu (DBP) transportovana do cielovych
tkaniv s prislusnym receptorom. VDR je
hlavnd Strukturdlna doména nuklear-
neho receptoru s vysoko zachovanym
DNA véazbovym regiénom a ligand-védz-
bovou doménou. Vzniknuta vazba indu-
kuje heterodimerizaciu VDR a retinoid-
ného X receptoru (RXR), ¢im vplyva na
spustenie kaskady, ktora vedie k zme-
nam v expresii génov pozostavajucich
z vitamin D citlivych elementov v ich
prométore (VDREs).

VDR patri do superrodiny transakti-
va¢nych transkripénych regula¢nych
faktorov, ktoré zahinaju steroidné a ty-
roidné hormondlne receptory. Aktivna
forma vitaminu D po védzbe na VDR ak-
tivuje cielovi génovu expresiu pocas
transkripcie [18,19]. VDR po aktivacii vy-
tvara viaceré formy homodimérov alebo
heterodimérov s jednym z troch reti-
noidnych X receptorov (RXR) - RXRa,
RXRB, RXRy. Sucasne vznikd VDR homo-
dimérna alebo VDR-RXR heterodimérna
vazba (obr. 2) na Specifické zosiliiovace
expresie, nazyvané vitamin-D-citlivé ele-
menty (vitamin D response elements —
VDREs).

Ligandom indukovand transaktivacia
pomocou VDR je nevyhnutnd pre formo-
vanie inicia¢ného transkrip¢ného kom-
plexu s RNApolymerazou Il [20]. Kalcitriol
tak priamo alebo nepriamo reguluje vyse
200 génov bunkovo- a tkanivovo-Spe-
cifickym sposobom. V sucasnosti sa
Coraz vacsia pozornost venuje Studiu
interakcii aktivnej formy vitaminu D,
sVDRa ich inhibi¢ny vplyv na Hedgehog
signdlnu dréhu.

Vplyv kalcitriolu na Hedgehog
signalnu drahu

Tato signalna drdha sa podiela na vzniku
a manifestacii niekolkych typov lud-
skych tumorov, vratane karcinému ba-
zalnych buniek a MM. Z poc¢iatku bola
identifikovanad ako zékladnd inicia¢na
draha vo vyvoji buniek, ale v poslednej
dobe je viac vnimana ako potencidlne
zaujimavy stimuldtor karcinogenézy.
K naruseniu HH signalizécie dochadza
v dosledku mutacii génov kdédujucich

komponenty signaliza¢nej drahy, alebo
zvysenou produkciou ligandov v tu-
moroch, ale aj v bunkdach vazivového
tkaniva [21-23].

Bjilsma et al [24] popisuju novu bio-
logicku funkciu kalcitriolu v potlac¢ani
HH signalizacii v in vitro modelovom sys-
téme. Kalcitriol blokuje proliferaciu a HH
signalizaciu cez inkorporaciu do mRNA
expresiou génu GL/1. Efekt vitaminu D,
na GLI1 expresiu a na bunkovu prolife-
raciu je porovnatelny s efektom cyklopa-
minu, ktory je znamym inhibitorom HH
drahy. Tento ucinok je Specificky pre ak-
tivnu formu vitaminu D,, pretoze jeho
prekurzor, cholekalciferol a jeho produkt
25-hydroxycholekalciferol si podstatne
menej efektivne v inhibicii produkcie
mMRNA pre GLIT a tym znizovani bunko-
vej proliferacie. V sucasnosti su terapeu-
tické aplikacie vitaminu D na MM zavislé
na expresii GLI1 a Ki67.

Najviac studovanym mechanizmom
efektov vitaminu D, je 10,25(0H),D, (kal-
citriolom)-indukovana transkripéna akti-
vacia VDR, nasledkom ktorej dochadza
k zmenam v bunkovom spravani, ktoré
je zalozené na stimulacii diferenciacie
a redukcii proliferacie koznych keratino-
cytov [25,26]. Bijlsma et al [24] dokazali
Specificky spdsob viazania sa kalcitriolu
do oblasti SMO (smoothened homo-
log) v désledku ¢oho nastava inhibicia
expresie GLI [27]. Bijlsma et al [24] tak-
tiez identifikovali anti-HH efekt kalcit-
riolu, ktory je nezdvisly na VDR a na-
vrhli nehydroxylovany vitamin D, ako
mozné terapeutikum na inhibiciu
karcinogenézy.

Zaver

Farmakologické vyuzitie kalcitriolu
mdze ndjst vyuZitie ako blokétor prolife-
racie rakovinovych buniek in vitro a pro-
liferdcie tumorov in vivo. U kalcitriolu
ajeho analégov bol popisany prevencny
a inhibi¢ny ucinok na onkologické
ochorenia. Aktivna forma vitaminu D,
je jednym z najuzito¢nejsich nastro-
jov, ktoré mame k dispozicii pre zlep3e-
nie celkového zdravotného stavu, kedze
ovplyvniuje vitalitu organizmu v mno-
hych smeroch. Je nutné mat na zreteli,
ze prili$ vysokd hladina kalcitriolu méze
mat aj negativne Ucinky so sprievodnou
patolégiou vzhladom na vzniknutu hy-

perkalciémiu a hyperkalciuriu, ktoré tak
ohranicuju farmakologické vyuzitie kal-
citriolu ako terapeutického prostriedku
v limitnej forme.
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Summary

Background and Aim: The TNM classification of malignant tumours is the most commonly used
system to assess the stage as well as the prognosis of cancer. However, one of the biggest
challenges in treatment of breast cancer is the understanding of tumour heterogeneity ty-
pical of these carcinomas. The aim of this study was to analyse the disease-free survival and
overall survival in patients with luminal A subtype of breast cancer, stratified by TNM staging
system. Methods and Study Design: A total of 363 medical records from January 2001 to May
2006 were evaluated for data collection. There were 136 patients with luminal A breast can-
cer, selected for the cohort. The main objective was the analysis of disease-free survival (DFS)
and overall survival (OS) in patients with luminal A breast cancer, stratified according to the
TNM classification. Results: The group of 136 patients with immunohistochemically defined
luminal A subtype represented 53% of the 253 patients with breast cancer. There was no signi-
ficant difference in the number and type of patients as for TNM stage and histological grading
among patients treated with chemotherapy and HT in comparison to patients treated with HT
alone. Conclusion: Our analysis did not prove any significant difference in survival of patients
treated with chemotherapy followed by hormone therapy in comparison to patients treated
with HT alone. We suggest that the IHC luminal A subtype of breast cancer generally warrants
a good prognosis independently on other prognostic factors such as TNM stage. We conclude
that patients might not benefit of adding a chemotherapy to hormonal therapy in adjuvant
settings.
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ANALYSIS OF DISEASE-FREE SURVIVAL AND OVERALL SURVIVAL IN PATIENTS WITH LUMINAL A BREAST CANCER

Souhrn

Vychodiska a cil: TNM klasifikace patfi mezi nejuzivanéjsi systémy k posouzeni stadia a prognézy malignich onemocnéni. Zakladni problema-
tikou pak v terapii karcinomu prsu zlstava otazka heterogenity téchto nadoru. Cilem této prace je posouzeni celkového a bezpfiznakového
preziti u pacientek s luminalnim karcinomem A s ohledem na jednotliva stadia onemocnéni dle TNM klasifikace. Metody a design studie: Bylo
zhodnoceno celkem 363 zdravotnickych zaznama z obdobi od ledna 2001 do kvétna 2006. Pro dalsi analyzu bylo vybrano celkem 136 pacientek
s luminalnim karcinomem A. Primérnim cilem studie bylo posouzeni celkového a bezptiznakového preziti u vybranych pacientek se subanalyzou
ukazatell dle jednotlivych TNM stadii. Vysledky: Z celkového poctu 253 subjektt tvorilo podskupinu s luminalnim karcinomemm A celkem 53 %
pacientek. Ve skupiné pacientek lécenych chemoterapii a hormondalni [é¢bou ve srovnani s pacientkami lé¢enymi pouze hormonoterapii nebyl
prokazan signifikantni rozdil v jejich poctu a skladbé dle TNM stadia a stupné diferenciace. Zdvér: Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v cel-
kovém a bezpfiznakovém preziti u pacientek s karcinomem prsu [é¢enych hormonoterapii a chemoterapii ve srovnéni se skupinou pacientek
|é¢enych pouze hormonoterapii. Lze konstatovat, Ze diagnéza luminalniho karcinomu A zarucuje dobrou progndzu nezavisle na stadiu nemoci
a dalsich prognostickych faktorech. Na zakladé uvedenych vysledkl se domnivame, Ze piinos pouziti chemoterapie v kominaci s hormonoterapii

v adjuvantni lé¢bé pacientek s karcinomem prsu zlstava sporny.

Klicova slova

karcinom prsu — mastologie — chemoterapie — hormonoterapie

Introduction

Breast cancer is the most common type
of cancer in a worldwide scope with
over a million of new cases diagnosed
annually [1]. In Brazil, mortality rates
from the disease remain high, perhaps
due to an advanced stage at the dia-
gnosis [2]. The estimated incidence rate
is 52 cases per 100,000 inhabitants in the
country annually [3]. The incidence of
breast cancer, correspondingly to other
epithelial tumours, increases dramati-
cally with age, doubling the number
about every 10 years of age after the me-
nopause [4]. TNM staging of malignant
tumours is the most common system
used to evaluate the prognosis of can-
cer. However, one of the biggest challen-
ges in the study and treatment of breast
cancer is the mapping of tumour hetero-
geneity typical of these carcinomas [5].
The morphological classification (patho-
logy) itself is insufficient in the evalua-
tion of breast carcinomas, since there
are other variables such as histological
type, grade, tumour size, lymph node
status, oestrogen receptor (ER), proge-
sterone (PR) and HER2 that influence
the prognosis and sensitivity to systemic
therapy [6].

By means of immunohistochemis-
try, breast cancer could be classified
into four major subtypes — hormone re-
ceptor-positive luminal A and luminal B
subtype, human epidermal growth fac-
tor receptor-type 2 (HER2) positive and
triple negative (basal like) subtype [7].
The identification of markers that pro-

vide predictive information on tumour
behaviour is especially important in
breast cancer, primarily due to variabil-
ity of clinical course of the disease. Treat-
ment strategies are dependent on the
molecular profile of each tumour, while
the risk of recurrence and the potential
benefit from endocrine therapy and che-
motherapy is under discussion [8].

The aim of this study was to analyse
the disease-free survival (DFS) and over-
all survival (OS) in patients with luminal A
breast cancer stratified according to the
TNM classification.

Materials and methods

The study population comprises women
diagnosed with breast cancer who
underwent follow-up at three medical
centres — Mastology Sector from the Fa-
mily and Community Health Unit at the
University of Vale do Itajai (UNIVALI);
High Complexity Oncology Assistance
Unit (Unacon), Hospital Marieta Konder
Bornhausen, and Litoral Clinic of Neo-
plasms, all located in the city of Itajai,
SC, Brazil. A total of 363 medical records
from January 2001 to May 2006 were
evaluated for data collection.

Inclusion criteria were female sex,
breast cancer diagnosis (either unilateral
or bilateral), clinical stage record and his-
topathological verification from a surgi-
cal specimen from January 2001 to May
2006. The specimens were examined for
immunohistochemical (IHC) markers:
oestrogen and progesterone receptor
expression, HER2 status and Ki-67.

The tumor was considered oestrogen
and progesterone receptor positive if
immunostaining was observed in more
than 1% of nuclei; a cut-off for Ki-67 of
14% was chosen; HER2 overexpression
required 3+ IHC test result, or 2+ IHC re-
sult confirmed by CISH or FISH test.

The patients with primary metastatic
disease were excluded from the ana-
lysis of DFS. Patients with incomplete
data concerning the variables men-
tioned above were excluded from the
analysis.

Among the 363 records, 310 cases
were subjected to pathological verifica-
tion from 2001 to 2006. Fifty seven pa-
tients were excluded due to lacking
follow-up. Out of the remaining 253 re-
cords, there were 136 cancer patients
with immunohistochemically defined
luminal A subtype selected for the study
population.

The main objective was the analysis
of DFS and OS in patients with luminal A
breast cancer, stratified according to the
TNM classification.

Further subanalyses involved compa-
rison of DFS and OS with respect to treat-
ment modality (chemotherapy + hor-
mone therapy, hormone therapy alone
or chemotherapy alone), chemotherapy
agent, radiotherapy application, his-
tological grade, and lymph node
involvement.

The data were processed and analy-
sed using descriptive statistical methods.
Tests of sample variation distribution
and chi-square test were applied for the

Klin Onkol 2014; 27(3): 178-182

179




ANALYSIS OF DISEASE-FREE SURVIVAL AND OVERALL SURVIVAL IN PATIENTS WITH LUMINAL A BREAST CANCER

analysis of sample homogeneity and
causal factor verification, given a value
for statistical significance (p < 0.05) with
a confidence interval of 95%. Subgroups
comprising less than five subjects were
not statistically analysed due to their
small size.

The study was approved by the Com-
mittee of Ethics in Research of UNIVALI
on 25th June 2010.

Results

Samples from 363 patients examined by
immunohistochemical assays involved
53% (136 cases) of the luminal A, 18%
(48 cases) of luminal B, 20% (52 cases)
of triple negative (basal like) tumors and
6% (17 cases) of HER2 overexpression.

The results of disease-free survival
(DFS) and overall survival (OS) analysis
in patients with luminal A breast cancer
are shown in tab. 1. One-year DFS rate
achieved 94.5%, two-year DFS 88.97%,
and three-year DFS 86.03%. One-year
OS was 98.53%, two-year survival ac-
counted for 94.85%, and three-year OS
rate was 93.38%. A hundred and twenty
patients have completed the study pe-
riod. The DFS and OS values at a time
period of 12 and 24 months did not
show statistically significant differences,
(p = 0.09 and p = 0.075 respectively),
however, they reached a statistical sig-
nificance at the three-year time interval.

Graph 1 shows the OS and DFS in pa-
tients with luminal A breast cancer as
mentioned above.

Table 2 shows the DFS and the
OS allocated by clinical stage of the
disease. The most frequent stages ob-
served were stage IIA and 1IB, com-
prising 34 cases each. Stage | involved
21 cases, stage llIB (18 cases), stage IlIA
(10 cases), stage 0 (8 cases) and stage IV
(1 case). By chi-square test of adhesion
the sample was proved heterogenous
at p=0.001 and the stage lIA and IIB in-
volvement was significantly higher.

Eight patients presented with a stage 0
disease with three-year DFS and OS reach-
ing only 87.5%. Compared with stage |
(21 cases), the DFS (p = 0.90) and OS
(p = 0.46) showed a nonsignificant in-
creased. Comparing stage | and IIA groups
(34 cases), there was no statistical differ-
ence reached interms of DFS (p=0.96) and

Tab. 1. General DFS and OS in luminal A patients (%).

12 months
94.85%
98.53%

DFS Luminal A
OS Luminal A

24 months
88.97%
94.85%

36 months
86.03%
93.38%
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Graph 1. Overall survival and disease-SG 12, 24 and 36 months in luminal A patients (%).

OS (p = 0.85). Similarly, we found no differ-
ences between stage IIA and IIB (34 cases)
as for the DFS and OS values at p=1.Com-
paring the stage IIB and IlIA (10 cases)
we found p = 0.70 and p = 0.43 for SLD
for SG and IlIA and IlIB (18 cases) with
p =0.92 and p = 0.27 for SLD to SG, i.e.,
there were no statistically significant dif-
ference between these stages.

Patients with luminal A breast can-
cer (136) received either chemotherapy
prior to endocrine therapy or hormone
therapy alone.

We evaluated the OS and DFS strati-
fied by TNM staging with the treatment
modality as an independent variable
(chemotherapy, hormone therapy or
none) as shown in the tab. 3.

Most frequently applied chemotherapy
regimens were CMF (cyclophospha-
mide + methotrexate + fluoroura-

cil) in 37 cases and FAC (adriamy-
cin + cyclofostamida with or without
fluorofluorouracil-5) in 30 cases. Other
chemotherapies included ACT (cyclo-
phosphamide + doxorubicin + pacli-
taxel) and FEC (5-fluorouracil + epiru-
bicin + cyclophosphamide) with an
unspecified regimen in one case. There
was no significant difference in OS
and DFS associated with any type of
chemotherapy.

Radiotherapy was performed in 71 pa-
tients (52.2%), however, it did not yield
any significant change in DFS and OS rate.

This study encompasses 65 (47%)
grade Il tumours 23 cases (16%) of
grade lll tumours, 6 cases (4%) classi-
fied as grade | tumours and 42 speci-
mens unavailable for histological analy-
sis. Chi-square test of adhesion revealed
that the sample was not uniform and
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e N
Tab. 2. Survival and disease-free survival at 12, 24 and 36 months according to the TNM clinical stage (% and absolute numbers).
TNM Stage 12 months 24 months 36 months Total of patients
DFS 87.50 (7) 87.50 (7) 87.50 (7)

stage 0 100 (8)
oS 87.50(7) 87.50(7) 87.50(7)
DFS 95.24 (20) 90.48 (19) 85.71(18)

stage | 100 (21)
oS 100.0 (21) 95.24 (20) 95.24 (20)
DFS 97.06 (33) 88.24 (30) 85.29 (29)

stage IIA 100 (34)
oS 100.0 (34) 97.06 (33) 94.12 (32)
DFS 94.12 (32) 88.24 (30) 85.29 (29)

stage |lIB 100 (34)
oS 97.06 (33) 97.06 (33) 94.12 (32)
DFS 100.0 (10) 100.0 (10) 90.0 (9)

stage llIA 100 (10)
oS 100.0 (10) 100.0 (10) 100.0 (10)
DFS 94.44 (17) 88.89 (16) 88.89 (16)

stage llIB 100 (18)
oS 100.0 (18) 88.89 (16) 88.89 (16)
DFS - - -

stage IlIC*
oS - - -

DFS** - - -

stage IV
oS 0(1) - - 1

*in the sample there were no patients in stage IlIC

stage IV **excluded from the DFS analysis

Tab. 3. Absolute number of patients with DFS and OS who underwent treatment
according to TNM staging at the end of 36 months follow-up.
TNM 0 | 1 1] IV  Excluded Total
DFS 1(2) 10(11) 38(41) 12(12) - 3 70
CT+HT o
0S 1(2) 10(11) 41(41) 12(12) 0 (51.47%)
DFS 5(5) 7(8) 18(21) 10(11) — 4 49
HT o
oS 5(5 8(® 191 1101 - (36.03%)
DFS - - 0(1) 0(1) -
cT 2
0S - - 1(1)  0(1) - (1.47%)
no DFS 1(1) 12 2((5) 3@ - 3 15
treatment Qg 1(1) 22 3(6) 3@ - (11%)
136
total 8 21 68 28 1 10 (100%)
\_ J

grade Il tumours were significantly more
frequent.The analysis of DFS and OS rates
with regard to histological grades at each
stage showed no statistical difference in
the values.

Discussion
The TNM staging system alone did not
proved to be sufficient for evaluation

of breast cancer. The discovery of the
“diseases within the disease” model
of breast cancer behaviour in the past
years, shifted the focus of treatment
to novel standards based on speci-
fic tumour characteristics beyond the
staging system.

Our goal was to emphasize that, the
treatment strategy of a luminal A breast

cancer, with a relatively good progno-
sis, should not be based solely on TNM
stage of the disease.

Our analysis of OS and DFS rate of lu-
minal A cancer yielded results consistent
with other similar studies [9,10].

The use of HT and chemotherapy
plays a crucial role in the treatment of
breast cancer. The analysis of patients
receiving chemotherapy and/or HT re-
vealed that chemotherapy did not re-
sult in substantial improvement of DFS
and OS. The histological grade of tumour
specimen is another common prog-
nostic parameter reflecting the malig-
nant potential of tumour and its capa-
city to metastasise [8]. The majority of
patients were diagnosed with grade I
tumours, in accordance with other
studies [10]. This work did not demon-
strate statistically significant difference
in DFS and OS in this group of patients,
suggesting that the histological grade
does not interfere with SG and SLD of pa-
tients with luminal breast cancer A.

The extent of surgical procedure in-
cluding axillary dissection is regarded
an important prognostic factor and
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provides a clue to further treatment
plan [11]. The distribution of patients
with axillary lymph nodes involved was
similar to data from other available
studies [9]. As a matter of fact, patients
without metastatic axillary lymph node
involvement have a better prognosis
with regard to both OS and DFS. Never-
theless, our study did not demonstrate
a significant difference in DFS and OS
between these two groups of patients,
perhaps due to the selection of patients
limitted to luminal A breast cancer, with
inherently low likelihood of axillary
lymph node involvement.

Conclusion

This study demonstrates trends that
might appear relevant in handling a pa-
tient with luminal A breast cancer, al-
though the sample size is not sufficient
to extrapolate the results to the general
population.

We conclude that DFS and OS rates
of luminal A breast cancer are mutualy
corresponding, at least in the early years
of the disease. The number of patients
diagnosed at advanced stages is alarm-

ingly high in our geographical settings.
The histological grade did not prove
to affect the survival rates of the study
population.

Furthermore, our analysis showed that
patients did not benefit of adding che-
motherapy to hormonal therapy in ad-
juvant settings, and there was neither
an agent-specific difference observed.
The radiotherapy employment in the
management of the disease had no im-
pact on recurrence rate, the OS or DFS,
however, the results could be biased by
an insufficient sample size. In the study
population with luminal A breast can-
cer the lymph node status did not af-
fect the DFS and OS. Thus, we suggest
that the IHC luminal A subtype of breast
cancer generally warrants a good prog-
nosis possibly masking other prognos-
tic factors such as TNM stage and other
parameters that normally underline dif-
ferences in survival rates throuhout all
IHC subtypes.

Hence, we emphasize a need for fur-
ther studies with on larger study popu-
lation with a longer follow-up period in
order to prove our results.
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Souhrn

Vychodiska: Nizkostupnové gliomy predstavuji heterogenni skupinu primarnich mozkovych
nadord. Jejich soucasné diagnostika je zalozena hlavné na histologické klasifikaci. S rozvojem
molekularni cytogenetiky vsak bylo objeveno nékolik markerd umoziujicich Iépe definovat
dany gliomovy subtyp. Cilem studie bylo sledovat ziskané chromozomové aberace v bunkach
nizkostupnovych gliomd molekuldrné cytogenetickymi metodami a hledat nové genomové
zmeény, které by mohly souviset s progresi nadoru. Soubor pacientii a metody: Technikami
interfazni fluorescencni in situ hybridizace (I-FISH) a single nucleotide polymorphism (SNP)
array jsme vysetfili vzorky od 41 pacient( s histologicky potvrzenymi nizkostupriovymi gliomy
(19 zen a 22 muzl, median véku 42 let). Vysledky: Kromé nejcastéjsi znamé aberace, tj. kombi-
nované delece kratkych ramen chromozomu 1 a dlouhych ramen chromozomu 19 (u 81,25 %
pacientd), jsme u pacient s oligodendrogliomy detekovali dalsi rekurentni aberace - delece
kratkych a/nebo dlouhych ramen chromozomu 4 (25 % nemocnych), delece kratkych ramen
chromozomu 9 (18,75 % pacientu), delece dlouhych ramen chromozomu 13 a monozomii
chromozomu 18 (18,75 % pacient(). U pacientd s astrocytomy jsme ¢asto pozorovali deleci
kratkych ramen chromozomu 1 (24 % nemocnych), amplifikaci dlouhych ramen chromozomu 7
(16 % nemocnych), deleci dlouhych ramen chromozomu 13 (20 % nemocnych), segmentalni
uniparentalni disomii (UPD) na kratkych ramenech chromozomu 17 (60 % pacienttl) a deleci
dlouhych ramen chromozomu 19 (28 % nemocnych). U jednoho pacienta jsme pozorovali
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tzv. chromothripsis chromozomu 10. Zdvér: V pilotni studii jsme kombinaci metod I-FISH a SNP %
array detekovali nejen zndmé chromozomové zmény, které jsou typické pro jednotlivé subtypy

nador, ale také nové nebo méné casté rekurentni aberace. Jejich ulohu v progresi nadorovych

bunék, stejné jako jejich vyznam z hlediska klasifikace nizkostupriovych gliomd viak bude ne-

zbytné ovéfit v dalsich studiich na vétsich souborech nemocnych.
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Summary

Background: Low-grade gliomas represent a heterogeneous group of primary brain malignancies. The current diagnostics of these tumors
rely strongly on histological classification. With the development of molecular cytogenetic methods several genetic markers were described,
conributing to a better distinction of glial subtypes. The aim of this study was to assess the frequency of acquired chromosomal aberrations in
low-grade gliomas and to search for new genomic changes associated with higher risk of tumor progression. Patients and Methods: We analysed
biopsy specimens from 41 patients with histological diagnosis of low-grade glioma using interphase fluorescence in situ hybridization (I-FISH)
and single nucleotide polymorphism (SNP) array techniques (19 females and 22 males, medium age 42 years). Results: Besides notorious and
most frequent finding of combined deletion of 1p/19q (81.25% patients) several other recurrent aberrations were described in patients with
oligodendrogliomas: deletions of p and g arms of chromosome 4 (25% patients), deletions of the short arms of chromosome 9 (18.75% patients),
deletions of the long arms of chromosome 13 and monosomy of chromosome 18 (18.75% patients). In biopsy specimens from patients with
astrocytomas, we often observed deletion of 1p (24% patients), amplification of the long arms of chromosome 7 (16% patients), deletion of the
long arm of chromosome 13 (20% patients), sesgmental uniparental disomy (UPD) of the short arms of chromosome 17 (60% patients) and dele-
tion of the long arms of chromosome 19 (28% patients). In one patient we detected a shuttered chromosome 10 resulting from chromothripsis.
Conclusion: Using a combination of I-FISH and SNP array, we detected not only known chromosomal changes but also new or less frequent recur-
rent aberrations. Their role in cancer-cell progression and their impact on low-grade gliomas classification remains to be elucidated in a larger

cohort of patients.
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Vychodiska
Mezi nejcastéjsi primdrni nadory cent-
ralni nervové soustavy (CNS) patfi moz-
kové gliomy. Jednd se o heterogenni
skupinu malignich nadort skladajici se
z rlznych histologickych subtypu. V sou-
casné dobé jsou gliomy déleny na za-
kladé klasifikace Svétové zdravotnické
organizace (Word Health Organization —
WHO) z roku 2007 [1]. Nejcastéjsi jsou as-
trocytomy, oligodendrogliomy a smiSené
oligoastrocytomy. Jednotlivé subtypy Ize
pak rozdélit do ¢tyr stupnd podle stupné
malignity, a to na tzv. nizkostuprové
gliomy (grade | a Il, low-grade) a gliomy
vyssich stupnili (grade lll a IV, high-grade).
Histologicky subtyp a stuper gliomu jsou
spojeny s malignim potencidlem, odpo-
védi na lécbu a preZzitim pacienta [2].
Astrocytomy jsou v rdmci primérnich
mozkovych nadorl nejcastéji se vysky-
tujicim typem gliomu s ro¢ni incidenci
4,8 pfipadu na 100 000 obyvatel. Prav-
dépodobnost 5letého preziti nemoc-
nych s timto subtypem mozkového
nadoru ¢ini pouze 15 %. Incidence niz-
kostupriovych astrocytoma je 1,2 pfi-
padu/100 000 obyvatel, zde pfrezije
prvnich pét let od diagnézy az 43 %
pacientd [3]. V pfipadé nizkostupno-
vych oligodendrogliomd je ro¢ni vy-
skyt 0,3 pfipadu a tito pacienti maji 65%
pravdépodobnost 5letého preziti [3].
Lécba mozkovych gliom0 je proble-
matickd, protoze jejich difuzni charak-

ter neumoznuje Uplnou chirurgickou
resekci. Vyjimku z tohoto pravidla tvoii
pilocyticky astrocytom (pilocytic as-
trocytoma, WHO grade |) vyskytujici
se prevazné u pediatrickych pacienta.
Radikélni resekce znamend v tomto pfi-
padé vyléceni nemocného. Z dlivodu
neuplné, z biologického hlediska ne-
mozné resekce pak dochdzi u ostatnich
gliomu k relapsu onemocnéni a v pfi-
padé gliom0 nizsich stupnud (grade II)
také k malignimu zvratu [4]. Urcitou
predstavu o charakteru nadoru dava vy-
Setfeni magnetickou rezonanci s kon-
trastni latkou a magneticka rezonancni
spektroskopie, které umoznuji s vy-
sokou senzitivitou urcit, zda se jedna
o nizko- ¢i vysokostupnovy gliom [5].
Nicméné soucasna klasifikace gliomd je
stale zaloZzena na histopatologickych ry-
sech nadoru, jimiz je napf. jaderny pleo-
morfizmus, zvysena bunécnost a mito-
ticka aktivita, proliferace endotelidlnich
bunék a nekréza. Takovéto rozliseni jed-
notlivych subtyp( je vsak ¢asto subjek-
tivni, a to i za pouziti specifickych imu-
nohistochemickych markerQ. Z tohoto
ddvodu byly gliomy podrobeny mole-
kuldrné genetické a cytogenetické ana-
lyze, kterd umoznila definovat v ge-
nomu nékolik oblasti asociovanych
s urcitym subtypem glidlniho nadoru.
Velmi vyznamnym nalezem u difuznich
astrocytom0 je napf. specifickd mutace
IDHT R132H, resp. IDH2 R172M. V sou-

¢asné dobé je tato mutace povazo-
vana za prvni krok v tumorigenezi vét-
$iny difuznich astrocytoml (diffuse
astrocytoma) [6]. K nejcastéji popisova-
nym aberacim patii amplifikace dlou-
hych ramen chromozomu 7 vyskytu-
jici se u 55 % difuznich astrocytomd
(WHO grade Il) [7,8], dale amplifikace
kratkych ramen chromozomu 7, spojena
s amplifikaci genu EGFR, ktera je charak-
teristickym néalezem u gliom vy3sich
stupnt (anaplasticky astrocytom, WHO
grade lll a glioblastom, WHO grade V).
Kombinovana delecevoblasti 1pa 19qje
pak spojena s oligodendroglidlnim sub-
typem nadorl a byva nalézana az v 90 %
nizkostupnovych oligodendrogliomt
(WHO grade Il) a v 70 % anaplastickych
oligodendrogliomd (WHO grade llI)
[1,9,10]. Tato aberace je obvykle di-
sledkem nebalancované translokace
mezi chromozomy 1 a 19, pfi které
vznika derivovany chromozom der(1;19)
(q10;p10) [11,12]. Podle nékterych au-
torl znamena pfitomnost kombinované
delece 1p/19q pro pacienta dobrou pro-
gnozu zejména diky pomalejsimu rdstu
nadoru a lepsi odpovédi na radio- a che-
moterapii [13-15]. Dalsi ¢asto se vysky-
tujici aberaci jsou mutace nebo delece
genu TP53 (lokalizovaného v oblasti
17p13.1) a s tim souvisejici segmen-
talni uniparentalni dizomie (uniparen-
tal disomy - UPD) na kratkych ramenech
chromozomu 17 [2]. Pro gliomy vy3Sich
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/Tab. 1. Ptehled DNA sond pouzivanych u jednotlivych subtypt k zachytu nejc¢astéjsich chromozomovych aberaci. A
Druh vysetfované tkané Chromozomova aberace DNA sonda Znaceni
delece genu CDKN2A (p16) LSI p16 (9p21)/CEP 9
oligodendrogliomy delece oblasti 19913.3 LSI 19913/LSI 19p13
delece oblasti 1p36 LSI 1p36/LSI 1925
delece genu RBT LSIRB1 (13q14)/LSI 13qter 20756
astrocytomy delece genu TP53 LSI TP53 (17p13.1)/CEP 17
delece genu CDKN2A (p16) LSI p16 (9p21)/CEP 9
_

stupnill je typicka pfitomnost monozo-
mie chromozomu 10, delece RBT genu
(v oblasti 13q14), delece genu PTEN
(v oblasti 10g23.3), delece genu CDKN2A
(p16, v oblasti 9p21) atd. [16-20].
Navzdory velkému mnozstvi studii,
které se zabyvaji specifickymi markery
a chromozomovymi aberacemi typic-
kymi pro toto nadorové onemocnéni,
charakteristické zmény umoznujici de-
finovat jednotlivé subtypy nizkostup-
novych gliom jiz pfi vodni diagnéze
doposud zlstavaji nepopsané. V nasi pi-
lotni studii jsme provedli detailni analyzu
bunék mozkovych nador( ziskanych od
41 pacientu s histologicky potvrzenymi
nizkostupnovymi gliomy metodami mo-
lekularni cytogenetiky, které umoznuji
nejen cilenou detekci zndmych chromo-
zomovych aberaci, ale i celogenomovou
analyzu nadorovych bunék. Nasim hlav-
nim cilem bylo ziskat co nejsirsi pfehled
o ziskanych chromozomovych zménach
vyskytujicich se u nizkostupriovych as-
trocytom( a oligodendrogliomU a pfi-
padné hledat nové aberace, které by
mohly byt spojeny se zvy3enym rizikem
transformace do nadort vyssich stupna.

Soubor pacientii a metody
Vysetfili jsme vzorky nadorové tkané
ziskané od 41 nemocnych s histolo-
gicky prokazanymi nizkostupfiovymi
gliomy (WHO grade II), ktefi byli v letech
2005-2013 operovani na Neurochirur-
gické klinice 1. LF UK a UVN v Praze a na
Neurochirurgickém oddéleni KN v Liberci.
Vem pacientdm byl predlozen formular
pro informovany souhlas a do projektu
byli zatazeni jen ti nemocni, ktefi s navr-
Zenym lé¢ebnym postupem a odbérem
vzork( pro vyzkumné tcely souhlasili.

Odbér a zpracovani vzorki
Nadorova tkan byla odebirdna béhem
neurochirurgickych operaci, a jeji odbér
tak pro pacienta nepredstavoval nad-
byte¢nou zatéz. Cerstvé odebrana tkan
byla prenesena do odbérového média
(PBS, heparin), ve kterém byla homo-
genizovéna a rozdélena na dvé (asti.
Prvni ¢ast byla zpracovana standard-
nim cytogenetickym postupem (hy-
potonie, fixace) a z téchto fixovanych
bunécnych suspenzi byly pfipraveny mi-
kroskopické preparéty pro I-FISH. Druha
¢ast homogenizatu byla centrifugo-
vana (15 000 rpm, 4 °C) a z bunécné pe-
lety byla prostrednictvim QlAamp DNA
Blood Mini kitu (Qiagen Inc., German-
town, MD) izolovdna genomickd DNA
(gDNA). Hodnota koncentrace a cistoty
gDNA byla uréena pomoci NanoQuant
Infinite M200 spektrofotometru. Nespo-
tiebované fixované bunécné suspenze
i izolovana gDNA byly zamrazeny a ar-
chivovany pro pfipadné dalsi analyzy.

Interfazni fluorescencni in situ
hybridizace (I-FISH)

K detekci nejcastéji se vyskytujicich chro-
mozomovych aberaci jsme pouzili me-
todu dvoubarevné I-FISH s panelem
piimo znacenych lokus specifickych (LSI)
a/nebo centromerickych (CEP) sond Vysis
(Abbott Molecular, Des Plaines, IL, USA).
Sonda pro sledovanou oblast byla vzdy
pouzita v kombinaci s odlisSné zna¢enou
kontrolni sondou. Hybridizace byla pro-
vedena dle ndvodu doporuceného vy-
robcem. Prehled DNA sond pouzitych
u jednotlivych nadorovych subtypd je
uveden v tab. 1. Bunky byly vizualizo-
vény pomoci DAPI (4,6-diamid-2-fenylin-
dol). U kazdého vzorku bylo dvéma neza-

vislymi pozorovateli zhodnoceno celkem
200 interfaznich jader (na preparat a hyb-
ridiza¢ni smés). Obraz z fluorescen¢niho
mikroskopu AXIO Imager Z1 (Zeiss) byl
zpracovan specializovanym softwarem
pro I-FISH (SIS, MetaSystem™). Hodnota
Jcut-off” byla stanovena na 5 % pro de-
lece ¢i monozomie a na 2,5 % pro amplifi-
kace ¢i nadpocetné chromozomy [16].

Single nucleotide polymorphism
(SNP) array

K priikazu zmén v genomu nadorovych
bunék jsme vyuzili SNP array Human Cy-
toSNP-12 BeadChip (lllumina, San Diego,
CA). Na ¢ip bylo hybridizovano 200 ng
gDNA dle ndvodu popsaného vyrob-
cem. Vysledny produkt byl naskenovan
pomoci BeadStation 500 stanice (lllu-
mina) a vysledky byly analyzovany pro-
stfednictvim programu Illumina Karyo-
Studio (verze 1.4.3.0). Tento program
pouzivd k detekci nebalancovanych
zmén cnv Partition algoritmus (verze
3.0.7.0.), ktery je zalozeny na poméru
ocekdvané intenzity sond oproti namé-
fené intenzité (Log R ratio) a dale pak na
predpokladané frekvenci B alely (B allele
frequency).

Statistika

Pouzitim Mantel-Cox testu jsme statis-
ticky porovnali celkové preziti (overall
survival — OS) mezi rGznymi skupinami
pacientl. Celkové preziti bylo méfeno
od data diagnézy do umrti ¢i posledni
kontroly pacienta.

Vysledky

Klinicka data

Vysetfili jsme 41 nemocnych s histolo-
gicky prokazanymi nizkostupriovymi
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Tab. 2. Vysledky molekularné cytogenetickych analyz 16 nemocnych s oligodendrogliomy.
V tabulce je uveden procentudlni rozsah bunécného klonu s pfislusnou aberaci. U dvou nemocnych s oligodendrogliomy (TKO16
a TKO17) nebyla analyza metodou I-FISH provedena z divodu nedostatku materidlu a byla proto provedena pouze SNP array
analyza.
I-FISH SNP array
delece delce monozomie 9/ rozsah nebalancovanych aberaci detekovanych metodou SNP arra
1p36 19q13.3 /delece CDKN2A Y Y v
TKO1 93,5% 88% m°gZiZm'e del(1)(p11.2p36.33), -6, -9, ~17, ~18, del(19)(q12q13.43)
TKO2 745% 81,5% m°2”3°;?) /’;"e del(1)(p11.2p36.33), -4, del(7)(p21.1p21.3), -9, ~13, del(19)(q12q13.43)
del(1)(p11.2p36.33), -4, del(6)(q14.1), +8, +11, del(17)(g21.1921.31), -18,
() 0
TKO3 53,5% 49% X del(19)(q12q13.43)
del(1)(p11.1p36.33), del(14)(q24.1932.33), del(19)(q12q13.43),
() [v) (o)
TKO4  32%  36% 0% del(22)(q13.31913.33)
TKO5 355% 54% 0% del(1)(p11.2p36.33), -4, —13, del(19)(q12q13.43)
TKO6  62%  72,5% 0% del(1)(p11.2p36.33), add(12)(p11.21), -15, del(19)(q12q13.43)
TKO7 0% 0% 0% nebalancované aberace neprokazény
TKO8  3,5% 2,5% 0% del(1)(p11.2p36.33), del(19)(q12g13.43)
TKO9 755% 82,5% 0% del(1)(p11.2p36.33), del(19)(q12q13.43)
TKO10 11,5% 10 % 0% del(1)(p11.2p36.33), del(19)(q12q13.43)
TKO11 20%  25% delece 19 % del(1)(p11.2p36.33), -4, -9, +11, -18, del(19)(q12q13.43)
TKO12 0% 0% 0% del(1)(p11.2p36.33), -9, del(19)(q12q13.43)
del(1)(p11.2p36.33), del(4)(q12q35.2), del(9)(p11.2p36.33),
() 0 0

LLCUERER RO kA o del(13)(q21.33922.3)(q31.1932.2), del(19)(q12q13.43)
TKO14 0% 0% 0% nebalancované aberace neprokazany
TKO15 X X X del(1)(p11.2p36.33), del(14)(q23.2924.3), del(19)(q11q13.43)
TKO16 X X X nebalancované aberace neprokazény
X — vysetfeni nebylo provedeno

N

gliomy, z toho bylo 16 pacientt s oli-
godendrogliomem a 25 nemocnych
s difuznim astrocytomem. Celkem se
jednalo 0 19 Zen a 22 muzd. Pacienti s di-
fuznimi astrocytomy byli zafazeni do
skupiny nizkostupriovych astrocytarnich
gliom{ (low-grade astrocytoma - LGA).
Nemocni s oligodendroglidlnim typem
nadorl pak tvorili druhou analyzova-
nou skupinu (low-grade oligodendro-
glioma - LGO). Median véku pacientl
s LGA byl v dobé diagnézy 34 let a u ne-
mocnych s LGO 50 let. Medidn doby sle-
dovani byl v celém souboru 74 mésicl
(rozmezi 3-160 mésicl). Primérné OS
bylo pro nemocné s astrocytomy 76 mé-
sich (rozmezi 8-154 mésicll) a pro ne-
mocné s oligodendrogliomy 86 mésict
(rozmezi 13-167 mésicl).V priibéhu stu-

die doslo k progresi nebo recidivé na-
doru u 19 pacientt (z toho bylo 10 pa-
cientll s astrocytomy a 9 pacientl
s oligodendrogliomy). Patndct nemoc-
nych v pribéhu studie zemrelo (10 s as-
trocytomy, 5 s oligodendrogliomy).

Vysledky I-FISH a SNP array analyz

Celkem u 37 nemocnych korespondovaly
vysledky I-FISH a SNP array analyz s histo-
logickym a klinickym nalezem a potvrdily
tak plvodni diagnézu. U ¢tyf nemocnych
s histologicky definovanym LGA (TKA4,
TKA11, TKA13, TKA19) byla detekovana
kombinovand delece 1p/19q, kterd se ty-
picky vyskytuje hlavné u oligodendro-
gliom( (tab. 2). Vysledek I-FISH a SNP
array analyz se shodoval v 96,7 % pfi-
padu. U ¢tyf pacientd byla z diivodu ne-

dostate¢ného mnozstvi materidlu prove-
dena bud jenom I-FISH (TKA22, TKA24),
nebo jen SNP (TKO16, TKO17) array ana-
lyza (tab. 2, 3). Ve vétsiné vzorkl byly de-
tekovany tfi az Ctyfi chromozomy s abe-
racemi (rozmezi 2-9), pfiCemz u LGA jsme
pramérné nalézali 4,2 aberace na vzo-
rek a u LGO 3,3 aberace na vzorek. Jed-
nalo se o delece, amplifikace ¢i uniparen-
taIni disomie (UPD). U Sesti pacientd (tfi
s LGA, tfi s LGO) nebyla detekovana zadna
chromozomova aberace. V obou vysetio-
vanych souborech prevazoval vyskyt de-
leci/monozomii nad amplifikacemi/trizo-
miemi (graf 1, 2).

Oligodendrogliomy
Nej¢astéjsim nalezem u nemocnych
s oligodendroglidlnim typem nadoru
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Tab. 3. Vysledky molekuladrné cytogenetickych analyz 25 nemocnych s astrocytomy.

V tabulce je uveden procentudlni rozsah bunécného klonu s pfislusnou aberaci. U dvou nemocnych (TKA22, TKA24) nebylo mozné
provést izolaci gDNA pro SNP array analyzu z dlivodu malého mnozZstvi materidlu a byla proto provedena pouze I-FISH s komplet-
nim panelem DNA sond.

I-FISH SNP array

delece delece monozomie 9/

RB1 P53 /delece CDKN2A rozsah nebalancovanych aberaci detekovanych metodou SNP array

del(1)(p36.22p36.33), del(11)(p15.4p15.5), add(12)(p11.2p13.33),
UPD(12)(q12913.13), del(13)(q11q22.3), UPD(17)(p11.2p13.3), add(20)(p11.1p13)
del(3)(p26.3p26.3), del(5)(q31.3935.3), del(6)(q16.3G27), del(7)(p21.1p22.3),
add(7)(q31.1G36.3), del(10)(q22.1926.3)
add(4)(q13.1), del(4)(q13.1935.2), add(5)(p13.2p15.2), del(5)(p15.2p15.33),
TKA3 8% 0% 0% add(8)(q24.12G24.3), del(11)(p15.2p15.5)del(13)(q11933.3)(q34q34),
UPD(17)(p11.2p13.3), del(21)(q11.2921.3), del(22)(q12.3q13.33)
del(1)(p12p31.1), add(7)(q22.1q13.43), UPD(17)(p11.2p12), del(19)(q13.2q13.43),

TKA1 0% 0% 0%

TKA2 0% 0% 0%

TKA4 0% 0% 0% UPD(20)(q11.22911.23)

UPD(2)(936.3937.1), del(3)(q28929), add(8)(p23.2p23.3), add(8)(q23.3q23.3),
TKAS 0% 0% 0% del(9)(p21.2p21.3)(p22.1p24.3), del(10)(925.2926.3), add(11)(g24.2925),

del(15)(q11.1915.1)(q15.3921.3), UPD(17)(p11.2p13.3)

TKA6 20 % 0% 0% del(2)(p11.2p16.2), del(6)(p22.2p25.3), UPD(17)(p11.2p13.3), -22

del(4)(933935.2), add(7)(922.1932.1)(q33.2936.3), del(9)(p23p24.3), 10 cth,
TKA7 8%  6,5% 0% del(11)(p15.2p15.5), UPD(12), UPD(17)(p11.2p13.3), del(18)(p11.21p11.32),

del(19)(q13.2q13.32)(q13.42q13.43)
TKA8 0% 0% 0% nebalancované aberace neprokazany
del(4)(q13.2935.2), del(5)(p14.3p15.33), del(11)(p11.12p15.5), del(12)(p11.23p12.1),
TKAO 0% 9,5% 0% add(12)(p13.2p13.3), -13, add(16)(q22.1924.3), UPD(17)(p13.1p13.3),
del(17)(g21.31921.32)(q23.3q24.2)(24.2G24.3), —20
UPD1(p31.1p31.3), add(10)(p11.22p15.1), del(14)(g23.1931.3), add(14)(g32.33),

TKAT0 5% 0% 0% pate iJPD(1(7)()IC§?3.1 p1g.3), d)el(19()(q)1(§.32q?3.43; 1 !
TKAT1 0% 0% 0% del(1)(p11.2p36.33), UPD(17)(p11.2p13.3), del(19)(q12q13.43)
TKA12 0% 0% 0% UPD(8)(q23.3923.3), UPD(17)(p11.2p13.3)
TKA13 0% 0% 0% del(1)(p11.2p36.33), del(19)(q12q13.43)
TKAT4 0% 0% 0% del(2)(q34q37.3), del(4)(q25935.2), del(5)(p14.3p15.33)(q12.1935.3),

del(6)(q16.3q27), del(10)(q21.3926.3), del(19)(p13.11q13.43)

del(1)(p36.11p36.11), del(1)(q42.13q44), UPD(4)(q28.1G28.2), del(5)(q21.1935.3),
TKA15 0% 0% 0% add(12)(p11.22p12.3)(p13.2p13.3), del(14)(g31.1931.2)(q31.331.3),
UPD(17)(p11.1p13.3)

del(6)(q13921)(22.2924.2)(q25.327), +7, del(9)(p21.3p22.1), -10,

[0) [0) ()
TKAT6 0% 0% 7,5% del(14)(q11.2g21.1), del(18)(q12.3923), 22
del(3)(p11.1p26.3)(q28929), del(7)(p11.2p11.2)(p14.1p22.3),
[0) [0) 0
Rt BRCECNN e o del(12)(q12922)(q23.1923.2), del(19)(q13.2q13.43)
s 0o 0% 0% UPD(2)(p24.1p25.3), add(2)(q11.2q13), del(5)(q14.3935.3), add(10)(p14p15.3),

del(13)(q14.12922.2), UPD(14)(q11.1¢23.3), UPD(17)(p11.2p13.3)
TKA19 0% 0% 0% del(1)(p11.2p36.33), del(19)(q12q13.43)
UPD(7)(q31.2931.31), del(11)(p15.4p15.5), del(12)(q12G24.31)(q24.31924.3),

TKA20 0% 0% 0% UPD(21)(921.3g22.11)

TKA21 X 0% X UPD(17)(p11.1p13.3), del(22)(911.21913.33)

TKA22 0% 0% 0% z nedostatku materidlu nedélano
UPD(17)(p11.2p13.3), del(21)(q21.1922.11)(g21.1922.11)(q22.13922.2),

TKA24 0% 0% 0% z nedostatku materidlu nedélano

TKA25 0% 0% 0% del(11)(p11.1p15.5), UPD(17)(p12p13.3)

X — vysetfeni nebylo provedeno

N
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Obr. 1. Chromozomové aberace detekované metodou SNP array.

A. Rekurentni aberace na chromozomech 1,7, 13, 17 a 19 nalezené u pacient( s astrocytomy. Cervené je znazornén rozsah deleci, zelené
amplifikaci a Sedé UPD. B. Kombinovana delece1p/19q s atypickymi zlomovymi misty detekovana u nemocného s astrocytomem. Roz-
sah delece je vyznacen Cervené. Obrazek byl exportovany z programu KaryoStudia (lllumina). C. Fragmentovany chromozom 10 s Cet-
nymi zisky a ztrdtami genetického materialu, pravdépodobné vysledek chromothripsis, detekovany u nemocného s difuznim astrocyto-
mem. Obréazek byl exportovany z programu KaryoStudia (Illumina).

byla kombinovand delece celych ramen
1p/19q, kterd se vyskytovala u 81,25 %
analyzovanych vzorkd. Ve vétsiné pfri-
padl byl vsak tento nalez provazen pfi-
tomnosti daldich aberaci, z nichz se
rekurentné vyskytovaly delece na chro-
mozomu4 (piqramena)u 25 % pacientd,
delece 9p u 18,75 % nemocnych, de-
lece 13g a monozomie chromozomu 18
rovnéz u 18,75 % pacientd. Ctyfi z deviti
pacientl s kombinovanou deleci 1p/19q
a dalsi aberaci detekovanou v dobé dia-
gnoézy béhem studie zemfeli. U dalsiho
pacienta z této skupiny doslo k pro-
gresi. U tfi nemocnych s deleci 1p/19q
nebyly nalezeny zadné dalsi chromozo-
mové zmény. V celém souboru pak ne-
byly pozorovany zadné aberace v chro-
mozomovych oblastech 1q, 3q, 19p
a na chromozomech 2, 5, 16, 20 a 21.
Vysledky LGO vzorkd byly shrnuty
v grafu 1 atab. 3.

Astrocytomy
Nalezy ve vzorcich astrocytalnich na-
dord byly vice heterogenni, nez tomu

bylo u oligodendrogliomd. Mezi ¢asto
se opakujici aberace patfily delece za-
sahujici kratka ramena chromozomu 1
nalezené ve 24 % vzorkl, amplifikace
dlouhych ramen chromozomu 7 (ob-
last g31.1-gter) pfitomna v 16 % vzorkd,
delece na chromozomu 13 (oblast
g21.3-q22.3) detekovand u 20 % pfipadu
a delece dlouhych ramen chromozomu
19 prokazana ve 28 % (obr. 1A, graf 1,
tab. 2). Vlbec nejcastéjsim nalezem
v této skupiné byla segmentovana UPD
na kratkych ramenech chromozomu 17
(oblast p13.1-p13.3), kterou jsme dete-
kovali v 60 % piipadd. U téchto nemoc-
nych jsme pozorovali trend k horsimu OS
nez u ostatnich nemocnych, i kdyz prav-
dépodobné vzhledem k nizkému poctu
vysetfenych pacientll nebyl zatim rozdil
statisticky vyznamny (p = 0,844). Sedm
ze 14 nemocnych s detekovanou UPD na
chromozomu 17 béhem studie zemfelo.
Ve Ctyfech pfipadech LGA byla nalezena
kombinovand delece 1p/19q. V jednom
ze vzork( (TKA4) jsme pozorovali aty-
pickou kombinovanou deleci, ktera ne-

zasahovala celd ramena chromozomu 1
a 19, ale jen ¢asti chromozomu 1 (ob-
last p12-p31.1) a chromozomu 19 (ob-
last q13.2-q13.43), a tedy vznikla jinym
mechanizmem, nez je nebalancovana
aberace der(1;19)(q10;p10) (obr. 1B).
V dal$im vzorku (TKA7) jsme pozoro-
vali fragmentovany chromozom 10
s velkym poctem deleci a amplifikaci
(obr. 1C). V této skupiné postihovaly ne-
balancované zmény viechny chromo-
zomy, zddné aberace nebyly detekovany
pouze na kratkych ramenech chromo-
zomu 4 (4p) a na kratkych ramenech
chromozomu 16 (16p) (graf 2).

Diskuze

Nizkostupriové gliomy patfi k nejcastéj-
$im typUm mozkovych nadord. Jejich di-
fuzni charakter a komplikovana histo-
logicka klasifikace je fadi mezi obtizné
diagnostikovatelné typy malignit. Z te-
rapeutického hlediska je pro pacienta
zasadni jiz pfi Uvodni diagnéze jedno-
znacné urdit, zda se jedna o oligoden-
drogliom, astrocytom ¢i oligoastrocy-
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Graf 1. Frekvence aberaci detekovanych metodou SNP array u pacientt s oligodendrogliomy.

Kratkd ramena chromozomu znacena p, dlouhd ramena q. Ve spodni ¢asti grafu jsou tmavé modie zndzornény delece, v horni ¢asti grafu
jsou svétle modre znazornény amplifikace a Sedé UPD.

tom. Histologicka klasifikace vsak mize
byt vzhledem k vysoké heterogenité
téchto nddorl nejednoznacna. Z to-
hoto divodu jsou cytogenetické a mo-
lekuldrni metody dal$im vhodnym ne-
zavislym diagnostickym pfistupem.
Jejich vysledky nejen doplnuji histolo-
gické nélezy, ale v nékterych ptipadech
mohou i pFispét k upresnéni pdvodni
diagndzy [21,22].

V nasi studii vysledky molekuldrni
cytogenetické analyzy potvrdily his-
tologicky nalez u 92,6 % nemocnych.
U CtyF pacientd s histologicky diagnos-
tikovanym astrocytomem jsme proka-
zali pfitomnost kombinované delece
1p/19q, tj. aberace typické pro oligoden-
drogliomy, a upfesnili tak plvodni dia-
gndézu na smiseny oligoastrocytom. Cel-
kem u 10 nemocnych s LGO jsme kromé
specifické delece 1p/19q detekovali
i dalSi genomové zmény, které by mohly
mit vliv na prognézu onemocnéni. U ¢tyf
téchto nemocnych jiz doslo k progresi

nadoru nebo k exitu. Nepfiznivy vliv dal-
Sich chromozomovych aberaci v buni-
kach s deleci 1p/19q na prubéh one-
mocnéni jsme rovnéz pozorovali v nasi
diivéjsi studii u nemocnych s anaplas-
tickymi oligodendrogliomy a oligoastro-
cytomy (WHO grade lll) [16]. V obou vy-
Setfovanych skupinach jsme detekovali
aberace charakteristické pro dany sub-
typ nizkostupriového difuzniho nadoru
v Cetnostech shodujicich se s vyskytem
popsanym v literature [7,8,23,24]. Jed-
notlivé soubory se viak mezi sebou li-
Sily v zahrnuti konkrétnich chromozom
v chromozomovych aberacich. U oli-
godendrogliom( nebyly detekovany
74dné aberace u chromozom 2, 5, 16,
20 a 21 a v oblastech 1p, 3q a 19p, za-
timco u astrocytom byly takovéto chro-
mozomové oblasti jen dvé — 4p a 16p.
Z toho je mozné usuzovat, ze v pfipadé
nemocnych s difuznimi astrocytomy
mUze dochazet k nahodilému vzniku
aberaci u rliznych chromozomd, a bude

tedy slozitéjsi definovat néjaky spo-
le¢ny molekuldrné cytogeneticky ukaza-
tel. Nelze vyloucit, Ze roli v této nahodi-
losti zmén ma pravé specifickda mutace
IDH1 a IDH2.

Podle dosud publikovanych nélezi
i podle nasich vlastnich pozorovani je
spolec¢nym rysem astrocytom( absence
chromozomovych aberaci v oblasti 4p
[7,8,23,24]. Naopak u oligodendro-
gliomd, jak popsali Idbaih et al a Rossi
et al, dochazi k rekurentni ztraté krat-
kych ramen chromozomu 4 [25,26].
V nasem souboru LGO jsme nalezli cel-
kem ¢tyfi nemocné s deleci 4p (25 %)
(graf 2, tab. 3). Tato oblast zahrnuje
geny regulujici bunécny cyklus (napf.
CTBP1), tumor supresory (SLIT2, FGFR3,
APBB2), geny regulujici bunécnou di-
ferenciaci (napf. PHOX2B) a geny regu-
lujici apoptézu (napt. UCHLT). Ztrata
exprese téchto genl vlivem delece v ob-
lasti 4p by mohla vést ke zvysené proli-
feraci nadorové bunky ¢i tumorogenezi

Klin Onkol 2014; 27(3): 183-191

189




MOLEKULARNE CYTOGENETICKA ANALYZA CHROMOZOMOVYCH ABERACTV BUNKACH NIZKOSTUPNOVYCH GLIOMU

s
65%_ ...........................................................................................................................................
550 - .- W amplifikace

........ B delece
kv]
©
S
(]
Q
©
9]
v
c
(]
>
4
(]
g
=

3D O

0O 00T QO0 Q0 Q0 Q0 Q00 Q0T Q90 qoa a accaocaoaocaoca
2TRRARSTAZTEERNETES g TR TRegLTRTRTETER
=R AL N e I A I R B
\_ chromozomy

Graf 2. Frekvence aberaci detekovanych metodou SNP array u pacientt s astrocytomy.

Kratkd ramena chromozomu znacena p, dlouhd ramena g. Ve spodni ¢asti grafu jsou tmavé modie zndzornény delece, v horni ¢asti grafu
jsou svétle modre znazornény amplifikace a Sedé UPD.

obecné a tim pfispét ke vzniku rezis-
tence k [é¢bé. Skutecny prognosticky vy-
znam této delece viak bude nutné ovéfit
v dalSich studiich na dostate¢né velkych
souborech pacient(.

Za jeden z moznych mechanizm( zod-
povédnych za iniciaci a progresi nddoru
je v soucasné dobé povazovéna seg-
mentélni uniparentdlni disomie [27].
UPD miize zapfic¢init duplikaci hete-
rozygotni somatické ¢i vrozené mutace
vedouci k inaktivaci tumor supresoro-
vého genu, nebo naopak ke zvysené
proliferaci diky pfitomnosti dvou kopii
mutovaného onkogenu. Jednim z ta-
kovych genu je i TP53 lokalizovany v ob-
lasti 17p13.1. Molekularni abnormality
zahrnujici drdhu genu TP53 jsou ob-
vykle jednou z ranych udalosti v pa-
togenezi difuznich astrocytom@ [1].
Populacni studie dokazaly, ze u difuznich
astrocytomd je incidence vzniku mutace
TP53 pfiblizné 53 %, u oligoastrocytom{
44 % a u oligodendrogliomu 13 % [28].

V naSem souboru LGA jsme v 60 % pfi-
padu detekovali segmentalni UPD na
kratkych ramenech chromozomu 17.
Vzhledem k tomu, Ze se v této oblasti vy-
skytuje TP53, je mozné, ze pozorovana
segmentalni UPD je asociovand s mu-
taci vtomto genu.V dalsi studii proto bu-
deme pokracovat v analyze mutacniho
stavu TP53 u téchto nemocnych. Pres-
tozZe se zatim jedna pouze o malou sku-
pinu a vysledky nejsou statisticky vy-
znamné, statistickd analyza celkového
preziti ukazala trend v horsim prezivani
u pacientl s potvrzenou UPD 17p ve
srovnani s nemocnymi bez této aberace.
Aby bylo mozné tento trend statisticky
potvrdit, bude jisté nezbytné vysetfit
Vvétsi soubory pacientll s LGA a pfipadné
doplnit i mutacni analyzu TP53 genu.
Dal3im nedavno popsanym mechaniz-
mem zodpovédnym za vznik chromozo-
movych aberaci je jev oznacovany jako
»Cchromothripsis” Tento jev je charakte-
risticky tim, ze v jediny kriticky moment

dochézi k rozpadu jednoho ¢i vice chro-
mozomU v nadorové burice na desitky
az stovky malych ¢asti. Nékteré z téchto
Casti jsou pak v pribéhu dalsiho bunéc¢-
ného déleni ztraceny nebo naopak am-
plifikovény, zatimco zbylé jsou reparac-
nimi mechanizmy opét ndhodné spojeny
dohromady, ¢imz vznikaji vysoce presta-
véné chromozomy. Chromothripsis byla
poprvé popsana u pacientky s chronic-
kou lymfocytarni leukemii (chronic lym-
phocytic leukemia - CLL) a podle dosud
publikovanych literarnich udajd je pfi-
tomna zhruba u 2-3 % vsech typd ma-
lignich onemocnéni [29,30]. Zd4 se v3ak,
Ze jeji skute¢nd incidence bude ve sku-
tecnosti mnohem vyssi, nez se plvodné
predpokladdalo, a to zejména u agresiv-
néjsich typd nadord. Klinicky vyznam
chromothripsis u rlznych typd nadoro-
vych onemocnéni zatim neni zcela jasny
vzhledem k heterogenité a dosud rela-
tivné malému poctu publikovanych pfi-
padu [31]. V nasem souboru jsme takto
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rozpadly chromozom 10, pravdépo-
dobné v disledku chromothripsis, po-
zorovali u jednoho pacienta s difuznim
astrocytomem. Klinicky stav tohoto pa-
cienta je v soucasné dobé dobry a bu-
deme jej déle sledovat.

Zaveér

Molekuldrné cytogenetickymi meto-
dami jsme u 16 pacientt s LGO a 25 pa-
cientd s LGA potvrdili pfitomnost
zndmych chromozomovych aberaci cha-
rakteristickych pro dané subtypy nizko-
stupriovych gliom0. Kromé toho jsme
u 10 nemocnych s LGO detekovali dalsi
rekurentni zmény, nejcastéji delece 4p,
9p ¢i 13q. Jaky je presny vyznam téchto
genomovych zmén a zda mUze pFitom-
nost dalSich aberaci v nadorovych bun-
kach s prognosticky vyznamnou deleci
1p/19q ovlivnit progndézu nemocnych,
je stale pfedmétem diskuze. V nasi stu-
dii jsme u pacientl s témito ndlezy po-
zorovali zvy3ené riziko progrese nadoru,
i kdyz rozdil zatim nebyl statisticky vy-
znamny. U ¢tyf nemocnych s difuznimi
astrocytomy jsme diky molekuldrné cy-
togenetickym metodam mohli odli-
Sit nddor s oligodendroglidlni buné¢-
nou slozkou od ¢isté astrocytalniho typu
gliomu a upresnit tak pavodni diagndzu.
Kromé toho jsme u nemocnych s LGA
detekovali fadu dalSich zajimavych
chromozomovych aberaci, jako byla
napf. chromothripsis chromozomu 10
nebo kombinovand delece 1p/19q s aty-
pickymi zlomovymi misty. Vyznamnym
nélezem byla zejména segmentélni UPD
17p pfitomna u vice nez poloviny pa-
cientl s LGA, u kterych jsme rovnéz po-
zorovali trend k horsimu OS. Ackoliv
mnoho otazek tykajicich se klasifikace
a progrese nizkostupriovych gliomu
zUstava stale nezodpovézeno, kombi-
naci novych ptistupl vznika dalsi uzi-
tecny analyticky nastroj umoznujici
upfesnit diagnézu a v nékterych pripa-
dech i progn6zu onemocnéni. Nase pi-
lotni vysledky tak mohou slouzit jako

vychodisko pro dal$i molekuldrné cyto-
genetické studie na vétsich souborech
nemocnych.
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Analyza nakladu na radioterapii v 10zkoveé péci —
hledani vhodnych prediktoru pro potieby
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Souhrn

Vychodiska: Analyzovali jsme dostupnd data o vykdzané péci za ucelem navrhu nového mo-
delu Uhrady radioterapie postaveného na prospektivnim principu. Cilem bylo otestovat vy-
svétlujici faktory (prediktory), které by dokazaly nejlépe rozttidit hospitaliza¢ni pfipady do
nakladové homogennich skupin. Testovany byly ctyfi potencialni prediktory — pocet frakci ra-
dioterapie, skupina techniky radioterapie, diagnostické skupiny a stadium onemocnéni. Cilem
naopak nebyl samotny navrh thradového modelu jako takového. Metody: Analyzovéno bylo
celkem 7 440 hospitaliza¢nich pfipad( onkologicky nemocnych pacientt z let 2007-2011 ve
trech vybranych zdravotnickych zafizenich. Zdrojem dat byla pfedevsim databaze I-COP vy-
vinutd Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity ve spolupraci s komplexnimi
onkologickymi centry CR, ktera na urovni jednotlivych zdravotnickych zatizeni propojuje data
z Narodniho onkologického registru s daty o vykazané péci zdravotnickych zafizeni zdravot-
nim pojistovnam. Vysledky: Pii srovnani Ctyi potencialnich prediktor( jsme vyhodnotili jako
nejsilnéjsi z nich pocet aplikovanych frakci radioterapie a pouzitou techniku radioterapie. Sta-
dium onemocnéni neprokazalo v tomto srovnani dostatec¢nou rozlisovaci schopnost. Mezi dia-
gnostickymi skupinami byly identifikovany vyznamné rozdily v primérnych nakladech, ty vsak
souvisely prevazné s rozdilnym spektrem pouzitych technik radioterapie a rozdilnym poctem
frakci v jednotlivych skupinach. Uvniti diagnostickych skupin tak byly z hlediska vykazanych
nakladl prilis velké rozdily, které nejsou v pfipadném thradovém modelu zadouci. Zdvér: Pro
potieby prospektivniho thradového systému pro oblast radioterapie mize byt vyuzita kom-
binace dvou prediktor(i — pocet aplikovanych frakci radioterapie a technika radioterapie. Pro
navrh Uhradového modelu by byly vhodné dalsi analyzy testujici prediktivni schopnost zdméru
aplikované radioterapie. V sou¢asnosti viak v CR neexistuji potfebné datové zdroje pro tako-
véto analyzy.
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zdravotni péce - radioterapie - radia¢ni onkologie — prospektivni platebni systém — Ghrady
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Summary

Background: As a part of the development of a new prospective payment model for radiotherapy we analyzed data on costs of care provided by
three comprehensive cancer centers in the Czech Republic. Our aim was to find a combination of variables (predictors) which could be used to sort
hospitalization cases into groups according to their costs, with each group having the same reimbursement rate. We tested four variables as possible
predictors - number of fractions, stage of disease, radiotherapy technique and diagnostic group. Methods: We analyzed 7,440 hospitalization cases
treated in three comprehensive cancer centers from 2007 to 2011. We acquired data from the I-COP database developed by Institute of Biostatistics
and Analyses of Masaryk University in cooperation with oncology centers that contains records from the National Oncological Registry along with
data supplied by healthcare providers to insurance companies for the purpose of retrospective reimbursement. Results: When comparing the four
variables mentioned above we found that number of fractions and radiotherapy technique were much stronger predictors than the other two varia-
bles. Stage of disease did not prove to be a relevant indicator of cost distinction. There were significant differences in costs among diagnostic groups
but these were mostly driven by the technique of radiotherapy and the number of fractions. Within the diagnostic groups, the distribution of costs
was too heterogeneous for the purpose of the new payment model. Conclusion: The combination of number of fractions and radiotherapy technique
appears to be the most appropriate cost predictors to be involved in the prospective payment model proposal. Further analysis is planned to test the

predictive value of intention of radiotherapy in order to determine differences in costs between palliative and curative treatment.

Key words

health care costs - radiotherapy - radiation oncology - prospective payment system — reimbursement mechanisms - diagnosis-related groups

Vychodiska

Vsechny zemé vyspélého svéta se po-
tykaji s eskalaci vydaji na zdravotnic-
tvi. Proto roste potfeba vyvijet a uplat-
novat nové propracované Uhradové
systémy, které maji pomoci k efektiv-
néjsSimu nakladani s prostfedky ve zdra-
votnickych zafizenich. Setkdvame se se
zavadénim systému postavenych na
principu prospektivni thrady, které vyu-
Zivaji jako zakladni platformu klasifika¢ni
systém ,skupin vztazenych k diagnéze”
(diagnosis related groups — DRG) [1].
Zéakladni vlastnosti systémU prospek-
tivni uhrady [2-4] je to, ze jednotlivé pii-
pady jsou popsany souborem charakte-
ristik (prediktor(l), pti jejichz znalosti je
mozné pfipady roztfidit do skupin podle
predpoklddané nakladovosti, a tedy
i vySe Uhrady.

Také v CR je od roku 2007 pro vypocet
Uhrady za akutni hospitaliza¢ni péci vy-
uzivan klasifika¢ni systém DRG. V ¢eské
implementaci systému IR-DRG (interna-
tional-refined DRG) jsou viechny hospi-
taliza¢ni pripady radioterapie fazeny do
jediné béze a tato baze obsahuje pouze
tfi skupiny, jejichz relativni vdha je od-
stupnovéana podle zavaznosti kédova-
nych komplikaci ¢i komorbidit. Ve stejné
skupiné se stejnou Uhradou se tak sesly
pfipady hospitalizace nakladové drama-
ticky odlisné. Hospitaliza¢ni pFipad pa-
cienta pfichazejiciho k analgetické ra-
dioterapii aplikované v jediné frakci se
ocitl na Urovni Uhrady pfipadu pacienta
ozafovaného 3est tydn( pro karcinom

prostaty nakladnou technikou IMRT (in-
tensity modulated radiation therapy).

Zahrani¢ni srovnani je v oblasti DRG
velmi komplikované vzhledem k vy-
soké heterogenité nadrodnich implemen-
taci systému DRG [5-6]. V jinych zemich
se sice zpravidla setkdvame s jedinou
DRG bazi pro radioterapii, ovéem zdra-
votnicka zafizeni maji dale nad ramec
Uhrady pres DRG sjednan systém pfi-
platkd a ndhrad za samotné vykony ra-
dioterapie ¢i alespon za nékteré moder-
né&jsi techniky. Zplsob feseni se sice lisi
témér stat od statu [7], ale vyse popsané
Ceské feSeni ziejmé nikde nenalezneme.

Za timto ucelem byl realizovan kom-
plexni projekt s pracovnim nazvem
ONCO-DRG-RT, jehoz cilem bylo na aka-
demické pldé s vyuzitim nejnovéjsi in-
frastruktury pro sbér vykazovanych dat
poskytované péce a aplikaci statistic-
kych metod zpracovat dostupna data za
ucelem pripravy podklad( pro navrh no-
vého modelu Uhrady radioterapie posta-
veného na prospektivnim principu, tedy
s vyuzitim prediktort. Cilem prace vsak
nebyl samotny ndvrh dhradového mo-
delu jako takového.

Projekt spocival v realizaci retrospek-
tivni analyzy s komplexnim zadanim:
1.U vybraného souboru hospitaliza¢-

nich pfipadl radioterapie shromaz-

dit data o vykazané péci zdravotnim
pojistovnam.

2.Vytvofit sestavu identifikovatelnych
prediktord vyse vykdzanych néaklad{

(PVN).

3. Pomoci analyzy tohoto souboru najit,
otestovat a vybrat ty nejvhodnéjsi
PVN, které maji nejlepsi schopnost vy-
svétlit pozorované rozdily v celkovych
nakladech na hospitalizaci.

Soucasti zadani bylo to, ze PVP musi
byt v praxi naprosto jednoznacné, za-
roven snadno zadavatelné ze strany po-
skytovatell péce a kontrolovatelné ze
strany platcd péce (zdravotnich pojisto-
ven) a musi respektovat obecné principy
systému DRG [8].

Soubor a metody

Datovy soubor

Analyzovéano bylo celkem 7 440 piipad
hospitalizace z let 2007-2011 ve tfech
vybranych zdravotnickych zafizenich
(podle poctu zafazenych pfipad(: Masa-
rykav onkologicky Ustav, Brno; Fakultni
nemocnice Olomouc; Thomayerova ne-
mocnice, Praha). Jednd se o vsechny
pfipady hospitalizace v uvedeném ob-
dobi, u kterych byly vykazény vykony
radioterapie.

Zdrojem dat byla databaze I-COP [9,10]
vyvinutd Institutem biostatistiky a ana-
lyz Masarykovy univerzity ve spolupraci
s komplexnimi onkologickymi centry CR,
kterd obsahuje vSechna data o vykazané
péci zdravotnickych zafizeni zdravotnim
pojistovnam.

Analyza byla zaroven pilotni studii,
kterd méla ovéfit funkénost této data-
baze a schopnost tyto vystupy analyzo-
vat. Vystupy z této databdze byly jiz vy-
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uzity ve studii Blichlera et al [11], ktefi

srovnavali chemoterapeutické rezimy

FOLFOX a XELOX z pohledu vyse vykaza-

nych nakladd.

Ze strany zadavatele analyzy byly vy-
brany celkem ctyfi potencidlni PVN spl-
nujici zaddvaci kritéria. Jsou to:

1. pocet frakci radioterapie (definova-
nych jako pocet dni, ve kterych je ra-
dioterapie aplikovéana),

2. skupina techniky radioterapie,

3. skupina onkologické diagnézy,

4, stadium onemocnéni.

1. Pocet frakci radioterapie
V pripadé frakci radioterapie jsme pa-
cienty rozdélili do Sesti skupin podle
poctu frakci (1-5, 6-10, ..., 26+), coz
orienta¢né odpovida poctu tydn( apli-
kované radioterapie, kterd nejcastéji
probiha denné od pondéli do patku.
Stejné tak je zafazeni tohoto parame-
tru nezbytné vzhledem k tomu, Ze ra-
dioterapie ¢asto probihd z ¢asti ambu-
lantné, a proto je nutné zohlednit, jaka
Cast 1écby probéhla za hospitalizace.
Tento parametr je z Ghradového po-
hledu do jisté miry prospektivni vzhle-
dem k tomu, Ze pocet frakci radioterapie
je zpravidla zndm jiz pfi zahjeni hospi-
talizace a méni se obycejné pouze v pfi-
padé komplikaci (pfedcasné ukonceni).

2. Skupina techniky radioterapie
Hospitaliza¢ni pfipady byly rozdéleny za
ucelem prehlednéjsi deskripce do sku-
pin podle pouzité techniky radioterapie
(tab. 1).

V pfipadé kombinace technik byli pa-
cienti nasledné zarazeni do skupiny nej-
vyssi, pficemz platilo nésledujici pravi-
dlo: TA < TB < TD < TC < TE (skupina TE
je tedy povazovéna za nejvyssi). Pro pfi-
pady kombinujici vykony ze skupiny
TD a TB byla vytvofena zvlastni sku-
pina TD + TB - toto pravidlo ma nejvyssi
prioritu.

3. Skupina onkologické diagnézy
Pacienti byli stejné tak arbitrarné rozra-
zeni podle kédU hlavni onkologické dia-
gnoézy (dle Mezinarodni klasifikace ne-
moci, 10. revize) do celkem 21 podskupin
tvoricich klinicky homogenni celky.

U kazdé takové skupiny pFipadd byly
uvedeny parametry, jako je pocet pfi-

pad ve skuping, prmérna délka hos-
pitalizace, primérné naklady, primérny
pocet frakci, poli apod.

4. Studium onemocnéni

Pro pfifazeni stadia onemocnéni k pfipa-
ddm bylo nutno pfistoupit k nasledujicim
opatfenim — v Narodnim onkologickém
registru (NOR) je zaznamendan pouze Udaj
o stadiu onemocnéni v dobé diagndzy
a nasledné jiz neni aktualizovan. Proto
byly do analyzy zafazeny pouze ty pfi-
pady, u nichz doba mezi zapisem do NOR
a zahajenim lécby byla kratsi nez 180 dni.
Tim jsme eliminovali ¢ast pfipad(, které
sice byly diagnostikovany v nizsim stadiu,

Dalsi opatreni
Ve vypoctech byla kalkulovdna aproxi-
movana sazba 1K¢é/bod.

Celotélova radioterapie vykazovana
zvlastnim kédem byla pro maly pocet
pfipadl a nekonzistenci dat z analyzy
vyfazena.

Z analyzy byly vylouceny pfipady,
kdy byl vék pacienta nizsi nebo roven
18 letim vzhledem ke specifikdm téchto
nadorovych onemocnéni oproti dospélé
populaci.

Hodnoceny byly pouze nédklady na
é¢bu poskytnutou béhem hospitali-
zace — nebyly zahrnuty naklady na tu
Cast radioterapie, ktera byla provadéna
ambulantné.

Z celkovych nakladl na hospitalizaci
byly navic odecteny naklady na cilenou
terapii, protoze tato je z Uhrady pfres
DRG za normalnich okolnosti vyfazena.

V ramci pfipravné faze analyzy byly
vyfazeny také ty pfipady, u kterych bylo
jednoznacné podezieni na vnitini ne-
konzistenci dat. Jednalo se o vétsi pocet
(74) pfipadl z oblasti hematoonkolo-
gie ze skupiny, kde byly vykazany ex-
trémni neradioterapeutické naklady, pfi-
¢emz slozka nakladi na radioterapii byla
v tomto pfipadé zcela zanedbatelnd -
zde radioterapie byla poskytovédna jako
velmi kratkd epizoda jinak velmi kom-
plikované a ndkladné komplexni péce.
Dale byly vyfazeny ty pfipady, kde doslo
k vnitfni nekonzistenci dat relevantnich
k dané analyze. Proto se celkovy pocet
analyzovanych ptipadd v jednotlivych
analyzach lisi.

Tab. 1. Rozdéleni do skupin podle
metody radioterapie.

TA  radioterapie CS, Co, RTG

TB  radioterapie linedrnim
urychlovacem

TC  radioterapie technikou IMRT
(intensity modulated radia-
tion therapy)

TD  brachyterapie

TE  stereotakticka radioterapie

Statistické metody

Pro hodnoceni vlivu sledovanych pro-
ménnych na celkové naklady hospitali-
zace byl pouzit linedrni regresni model.
Vzhledem k charakteru pozorovanych
hodnot celkovych ndkladd jsme modelo-
vali jejich dekadicky logaritmus. V rdmci
analyzy jsme vypracovali jeden model
zahrnujici vdechny uvazované diagnézy
a dale samostatné modely pro vybrané
diagnézy - zhoubné nadory ORL oblasti
(C00-C14), zhoubny novotvar (ZN) kolo-
rekta (C18-C21), ZN plic (C33,C34), ZN
prsu (C50) a ZN hrdla délozniho (C53).
Vysledkem modelll jsou prdmérné na-
klady referen¢ni skupiny (ty se vzta-
huji ke skupiné subjektl s referen¢nimi
hodnotami sledovanych proménnych)
a koeficienty pro jednotlivé kategorie
sledovanych proménnych, které odra-
zeji relativni narGst celkovych nakladi
svazanych s danou kategorii vzhledem
ke kategorii referen¢ni. Referen¢ni ka-
tegorie sledované proménné je defi-
novana tak, ze ji pfislusny koeficient je
roven 1 (napf. v pripadé stadia onemoc-
néni je referen¢ni kategorii stadium 1).
Vysledné odhady koeficientl jsou do-
plnény 95% Cl a p-hodnotou. Jako hra-
nice statistické vyznamnosti jsme pou-
zili hladinu 0,05. V3echny modely byly
adjustovany na vliv zdravotnického zafi-
zeni. Pro analyzu jsme pouZili statisticky
software R.

Vysledky

Data Ize hodnotit na mnoha Urovnich
a z mnoha pohledd, jejich prezentace
v tisténé podobé je vsak velmi limito-
vand, proto pfiklddame pouze nejvice
vypovidajici tabulky a grafy.
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Tab. 2. Piehled zakladnich skupin - rozlozeni nakladi.
Technika Pocet Délka Pocet Poéet Naklady cCelkové naklady mimo RT Celkové naklady
radioterapie pipadii hospitalizace frakci RT poli RT naRT

pie prip pramér pramér pramér pramér prumer median prumer median
TA 830 17 7 13 4110 38 309 25792 42419 29698
TB 4838 26 15 50 33565 44225 36 805 77 790 67128
TB+TD 744 29 19 75 67 734 45593 44 372 113328 122 169
TC 468 32 19 155 135181 53757 42 268 188 938 167 949
TD 469 9 3 4 16 286 19243 10 960 35528 20 205
TE 91 10 6 54 77 553 27 066 24 542 104619 87971
celkovy 7 440 24 14 52 39537 42517 35359 82054 64102
soucet

Celkem bylo v databdzi ICOP nalezeno
7 525 pripadl hospitalizace spliujicich
zakladnf kritéria. Po odstranéni nekon-
zistentnich hospitalizaci zbylo 7 440 pfi-
padU hospitalizace, které bylo mozno
analyzovat. Do analyz zahrnujicich sta-
dium onemocnéni bylo mozno zahrnout
pfes 3 000 pfipadl (spliujicich pod-
minku 180 dnt od zadani dat do NOR do
zahdjeni terapie).

Zakladni prehled o rozloZeni naklad{
mezi jednotlivymi skupinami uvadi
tab. 2.

Kromé popisnych charakteristik da-
nych skupin povazujeme za kli¢ovy para-
metr predevsim median celkovych vyka-
zanych nakladd, ktery se mezi skupinami
zcela zasadné lisi. Potvrzuje se tim pred-
poklad, ze nejvyssi naklady jsou ve sku-
piné TC (IMRT), kde je median nakladd
vice nez 5nasobné vyssi nez ve skupiné
TA, cozje dano predevsim vétsim poctem
frakci oproti skupiné TA a vétsim poc-
tem vykdazanych poli nez u TB. Zaroven
je vsak zifejmé, ze rozdily jsou prevazné
zplGsobené vykdzanymi vykony radiote-
rapie, zatimco souhrn ostatnich nakladt
mimo radioterapii se mezi skupinami
lisi zcela minimalné a zavisi pfedevsim
na délce hospitalizace (a tedy i poctu
frakci).

Celkové vykdzané naklady v jednot-
livych skupindch podle techniky radio-
terapie ukazuji grafy v obr. 1. Zde je
ziejmé, ze ve skupinach TB, TCaTB + TD
je jednoznacna zavislost celkovych na-
kladi na poctu aplikovanych frakci ra-
dioterapie. DUlezité vsak je, Ze tomu tak

neni u skupiny TA, kde se naklady s po¢-
tem frakci zvysuji pouze minimalné.

U skupin TD a TE nelze vazbu na pocet
frakci hodnotit, protoze jejich frakcio-
nace je postavena zcela odlisné od kla-
sickych technik teleterapie. V pfipadé
brachyterapie (TD) se jedna o 1-2 frakce
aplikované béhem hospitalizace, u tech-
nik skupiny TE (stereotaxe) se jedna
o aplikaci zpravidla v 1, 3, 5 nebo maxi-
malné 8 frakcich, a vétsina pfipadl tak
spada do skupiny 1-5 frakci.

Klicovym hodnocenim analyzy je hod-
noceni vlivu stadia onemocnéni na me-
dian celkovych nakladu, které vidime
v obr. 2 a 3. Ani u jedné z nejcastéjsich
diagnéz nelze fici, Ze by stadium one-
mocnéni zasadné predikovalo vykazané
naklady. Ve srovnani s poctem frakci ra-
dioterapie je vliv stadia fadové mensi.

Na grafech v obr. 3 je tato vazba na
pocet frakci radioterapie znazornéna
a navic je patrné, Ze tato vazba zde
existuje napfi¢ vsemi stadii bez jediné
vyjimky.

Mezi diagnostickymi skupinami byla
podle ocekavani taktéz sledovéna he-
terogenita nakladud (obr. 4, v grafu ne-
jsou pro prehlednost uvedeny ty dia-
gnostické skupiny, které zahrnovaly
méné nez 75 hospitaliza¢nich pfipadu).
V dil¢i analyze jsme taktéz dospéli k z&-
véru, Ze ani pouziti stadia jako dalsiho
tfidiciho kritéria uvnitf diagnostické sku-
piny predikci naklad(i nezlepsuje - vyka-
zané celkové néaklady byly v dané sku-
piné prekvapivé velmi podobné pro
vSechna stadia.

Srovnani vlivu jednotlivych promén-
nych na predikci vykdzanych nakladu je
znazornéno v tab. 3.

V tomto souhrnném modelu pro
vsechny diagnézy byly vypocteny pra-
mérné celkové naklady referencni sku-
piny (Zena, vék do 70 let, stadium |, radio-
terapie Cs, Co, RTG ozarovaci, pocet frakci
1-5) rovny 19 787 K¢. Jako proménné sta-
tisticky vyznamné zvysujici celkové na-
klady na hospitalizaci jsme identifikovali
stadium onemocnéni, pohlavi, techniku
radioterapie a zejména pocet frakci. Jed-
notlivé charakteristiky se viak vlivem na
celkové néklady vyrazné lisi. Zatimco
v globdlnim modelu diagnéza ve sta-
diu Il zvysuje celkové naklady o 11 %, ve
stadiu Il 0 41 % a ve stadiu IV dokonce
0 65 %, mezi technikami se vyrazné od-
li3uji techniky IMRT a brachyterapie, kde
odhad pres viechny diagnézy v prvnim
ptipadé indikuje zvyseni ndklad(i o 65 %
a v druhém pfipadé naopak snizeni na-
klad(i 0 29 %. Nutno podotknout, Ze tyto
odhady se vztahuji k referen¢nimu poctu
frakci, tedy k poctu 1-5. Pocet frakci je
totiz vzhledem k nakladim naprosto kli-
¢ovy, navyseni poctu frakci o pét zvy-
Suje celkové naklady o 36 %. Pfi hodno-
ceni vysledku je také potieba zdlraznit,
Ze néklady byly hodnoceny pouze za tu
Cast péce, kterd probihala za hospitali-
zace. Pokud tedy ozafovani malignity
u konkrétniho pfipadu probihalo ¢&s-
te¢né i v ambulantnim rezimu, tak tyto
naklady v analyze zahrnuty nejsou, coz je
daldim dlvodem, pro¢ je pocet aplikova-
nych frakci pro pfipadny model dilezity.
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Obr. 1. Celkové vykazané naklady v jednotlivych skupinach podle techniky radioterapie.
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Obr. 2. Hodnoceni vlivu stadia onemocnéni na median celkovych nakladi u vybranych diagnostickych skupin.

Vzhledem k omezeni nékterych tech-
nik radioterapie pouze na vybrané dia-
gnoézy nebyly v pfipadé modell pro jed-
notlivé diagnoézy vzdy pouzity viechny
kategorie sledovanych proménnych.
V modelovani nakladd souvisejicich
s nadory ORL tak byly napf. uvazovany
pouze ozafovaci techniky linearnim
urychlovacem a technikou IMRT.

Zhodnoceni vysledkd
Pfi srovnani ¢tyf potencidlnich predik-
tort (PVN) jsme vyhodnotili jako nejsil-
né;jsi pocet aplikovanych frakci RT a pou-
zZitou techniku radioterapie.

Se zvysujicim se poctem frakci se totiz
prodluzuje délka hospitalizace a tim
rostou jak naklady na radioterapii, tak

i ndklady ostatni (ty nazyvame nera-
dioterapeutické). Ve vysledném regres-
nim modelu jsme prokazali, ze navy-
Seni poctu frakci o pét zvysuje celkové
naklady o 36 %, pticemz skupin je Sest
a rozdily mezi skupinou 1-5 a 26+ jsou
tedy vice nez 4nasobné.

Stejné tak je vsak silnym prediktorem
i technika pouzité radioterapie. Jak je
zifejmé z tab. 2, rozdily nakladd ve sku-
piné TA (RTG, Co, Cs) a TC (IMRT) jsou
vice nez 5ndsobné.

Srovnani toho, kterd z obou promén-
nych je silngjsi, je zfejmé bezpfedmétné,
protoze proménné na sobé nejsou neza-
vislé. Naopak, technika uzité radiotera-
pie je pomérné uzce svazana s poctem
aplikovanych frakci. Ve skupiné TA je

napf. primér poctu frakci sedm, oproti
tomu ve skupiné TC je pocet frakci vice
nez 2nasobny (19). V klinické praxi se
ve skupiné TA jednd predevsim o krat-
kou radioterapii s paliativnim ¢i vylo-
Zené pouze analgetickym zdmérem, kdy
je snahou pacienta nezatézovat dlouhou
hospitalizaci, v nékolika malo frakcich ho
ozafit a propustit do domaciho [éceni.
Ve skupiné TC se naopak témér vylu¢né
jednd o adjuvantni ¢i kurativni radiotera-
pii, kterd pacientovi poskytuje Sanci na
podstatné delsi oc¢ekdavanou délku na-
sledného Zivota, a proto je akceptova-
telnd zdsadné delsi, preciznéjsi terapie,
ktera je vsak tedy pfirozené nakladnéjsi.

Jind situace nastédva u dalSich dvou
zkoumanych prediktord. Co se tyce sta-
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Obr. 3. Pocet frakci a celkové néaklady.
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Obr. 4. Priimérné naklady na lé¢bu podle diagné6z v K¢ (nejsou uvedeny skupiny, kody diagnéz viz Mezinarodni klasifikace nemoci

10. revize).

dia, hodnoceni jeho prediktivni schop-
nosti je slozitéjsi. Z regresniho modelu
(tab. 3) je zfejmé, ze naklady se s pokro-
¢ilejSim stadiem zvy3uji, pokud srovna-
vame data napfi¢ viemi diagnézami,
ale tento vzestup neni nikterak zasadni.
Situaci ilustruji grafy na obr. 2, ze kterych
je zfejmé, Ze pocet frakci je daleko dule-
Zitéjsim faktorem nez stadium onemoc-
néni. Pfi zkoumani vlivu stadia onemoc-
néni uvnitf jednotlivych skupin nenf vliv
stadia pfilis konzistentni s vyjimkou sta-
dia IV, které se jevi oproti ostatnim sta-
diim jako nejnakladnéjsi, a to zvlasté
pokud se zabyvdme ndklady neradio-
terapeutickymi. To lze vysvétlit tim, ze
v pokrocilejsich stadiich jsou pouzivany
techniky jednodussi, s prevazujicim pa-
liativnim zdmérem, ale zaroven jsou pa-
cienti s pokrocilejsim onemocnénim
v obecné horsim zdravotnim stavu a je
nutno fesit rdzné komplikace v pribéhu
[écby, které navys$uji ony neradiotera-
peutické naklady.

Rozdily ve vykazanych nékladech jsou
i mezi jednotlivymi diagnostickymi sku-
pinami a nejsou nikterak zanedbatelné.

Zde byly oviem mimofadné zajimavé
subanalyzy, které nam objasnily, ¢im
jsou tyto rozdily zpUsobeny. P¥i srov-
nani dat jsme dosli k jednozna¢nému
zavéru v tom smyslu, Ze rozdily mezi
diagnostickymi skupinami jsou ve sku-
te¢nosti ur¢ovany technikou aplikované
radioterapie. Pokud si vezmeme napf. tfi
diagnostické skupiny, kde byly naklady
u nichz jsou vyuzivany pouze techniky
ze skupiny TA, naproti tomu u tfi skupin
s nejvyssimi naklady je nejvyssi procen-
tudlni zastoupeni technik ze skupiny TC
(IMRT), tedy té pfirozené nejnakladnéjsi,
u skupiny C53 (ZN hrdla délozniho) bylo
zase vysoké procentudlni zastoupeni
skupiny TB + TD, kterd je po skupiné TC
druha nejnékladnéjsi.

V ptipadé zjednoduseného pohledu
na véc by se mohlo zdat, ze vyuziti tfidéni
podle diagnostickych skupin je velmi
vyhodné a systému DRG zcela vlastni,
proto by mélo byt upfednostnéno. V ne-
prospéch tohoto tfidéni viak hraje fakt,
Ze uvnitf téchto diagnostickych sku-
pin jsou zcela zsadni rozdily ve vyka-

zanych nakladech v zavislosti na pou-
Zité technice radioterapie a samoziejmé
i podle poctu frakci. Pro odstranéni této
nehomogenity by pak bylo nutné za-
hrnuti i téchto dvou uvedenych para-
metr(, coz by prehlednosti systému za-
jisté neprospélo.

Z analyzy také vyplynulo dulezité zjis-
téni spodivajici v tom, Ze mezi skupinami
nebyly vétsi rozdily co do vyse neradio-
terapeutickych nakladd. Nabizi se tedy
feSeni, zda by v uvazovaném thradovém
systému nebylo vhodné oddélit uhradu
radioterapie od Uhrady ostatnich na-
kladud. Radioterapeutické vykony by pak
byly hrazeny vykonové, zatimco zbylé
naklady by mohly byt hrazeny v rdmci
systému DRG v nékolika malo skupinach
podle poctu aplikovanych frakci nebo
délky hospitalizace - tyto parametry
maji v této souvislosti nejlepsi predikéni
schopnost.

Diskuze

Predlozend analyza je ojedinéla v tom,
Ze vyuziva nové dostupné datové zdroje
a na zdkladé redlnych dat o vykazané
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Tab. 3. Vysledky modelt hodnoticich vliv sledovanych proménnych na celkové naklady na hospitalizaci - celkem a pro vybrané A
diagnoézy (koeficienty odrazi relativni narast celkovych nakladu ptislusny dané kategorii vzhledem k referencni kategorii dané
charakteristiky)2.
Vsechny diagnézy Nadory ORL (C00-C14)
koeficient 95% CI p koeficient 95% Cl P
pramérné naklady referen¢ni skupiny (K¢)® 19787 18337-21352 <0,01 18352 15040-22393 <0,01
stadium 1 1,00 - - 1,00 - -
stadium 2 1,11 1,05-1,17 <0,01 0,92 0,73-1,16 0,50
stadium 3 1,41 1,34-1,49 <0,01 1,21 1,00-1,47 0,05
stadium 4 1,65 1,56-1,75 <0,01 1,18 0,99-1,40 0,07
stadium neznamo 1,42 1,34-1,50 <0,01 1,09 0,91-1,32 0,35
pohlavi - muz® 1,07 1,03-1,11 <0,01 1,03 0,94-1,14 0,51
vék nad 70 let¢ 0,99 0,95-1,03 0,64 0,92 0,82-1,03 0,16
radioterapie Cs, Co, RTG ozarovaci 1,00 - - e e e
radioterapie linedrnim urychlovacem 0,92 0,87-0,98 <0,01 1,00 - -
radioterapie technikou IMRT 1,65 1,51-1,80 <0,01 1,88 1,72-2,05 <0,01
brachyterapie 0,71 0,66-0,78 <0,01 e e e
linearni urychlovac + brachyterapie 1,00 0,93-1,08 0,99 e e e
pocet frakci 1,36 1,35-1,37 <0,01 1,45 1,42-1,48 <0,01
ZN kolorekta (C18-C21) ZN plic (C33,C34)
koeficient 95% ClI p koeficient 95% ClI P
primérné naklady referencni skupiny (K¢)? 19756 16 674-23406 < 0,01 21384 16 997-26 903 < 0,01
stadium 1 1,00 - - 1,00 - -
stadium 2 1,00 0,90-1,12 0,94 1,03 0,79-1,34 0,80
stadium 3 1,05 0,95-1,16 0,37 1,13 0,94-1,34 0,19
stadium 4 1,19 1,04-1,35 0,01 1,37 1,15-1,63 <0,01
stadium nezndmo 1,12 1,00-1,25 0,06 1,29 1,07-1,56 0,01
pohlavi — muz® 0,96 0,90-1,02 0,17 0,92 0,85-1,00 0,06
vék nad 70 let® 0,97 0,90-1,04 0,35 0,95 0,88-1,04 0,29
radioterapie Cs, Co, RTG ozarovaci 1,00 - - 1,00 - -
radioterapie linedrnim urychlovacem 1,23 1,07-1,41 <0,01 1,05 0,95-1,17 0,36
pocet frakci 1,35 1,33-1,37 <0,01 1,33 1,29-1,37 <0,01
2Referencni skupina: Zena, vék do 70 let, stadium 1, radioterapie Cs, Co, RTG ozarovaci, pocet frakci 1-5.
bKoeficient pro pohlavi vyjadfuje narlst celkovych nakladd u muzd ve srovnani s Zenami.
¢Koeficient pro vék vyjadtuje narlst celkovych nakladd vzhledem k vékové kategorii do 70 let.
4Koeficient pro pocet frakci vyjadiuje narast celkovych nakladi pii zvyseni poctu frakci o 5 (referencni kategorii je pocet frakci 1-5).
¢Tato kategorie nebyla v daném modelu uvazovana.

N

péci je na akademické pldé zpracovava  pro konkrétni segment zdravotni péce.  mickych pracovnikl - jedna se o spravni,
s cilem dodat podklady pro pfipravu  Samotna pfiprava Uhradového modelu  misty az politickou zéleZitost, proto se jiz
Uhradového modelu uplatnitelného  vsak jiz nespada do kompetence akade-  fidi jinymi pravidly nez akademické po-
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kategorii dané charakteristiky)?.

Tab. 3 - pokrac¢ovani. Vysledky modelti hodnoticich vliv sledovanych proménnych na celkové naklady na hospitalizaci — celkem
a pro vybrané diagndzy (koeficienty odrazi relativni nartst celkovych nakladu pfislusny dané kategorii vzhledem k referen¢ni

stadium 1

stadium 2

stadium 3

stadium 4

stadium nezndmo

vék nad 70 let©

radioterapie Cs, Co, RTG ozafovaci
radioterapie linedrnim urychlovacem
brachyterapie

linearni urychlovac + Brachyterapie

pocet frakci

N

primérné naklady referencni skupiny (K¢)?

ZN prsu (C50)
koeficient 95% CI p
20752 18469-23318 <0,01
1,00 - -
1,08 1,01-1,14 0,02
1,30 1,21-1,40 <0,01
1,43 1,29-1,59 <0,01
1,24 1,14-1,35 < 0,01
1,02 0,96-1,08 0,54
1,00 - -
1,09 0,98-1,21 0,11
0,60 0,54-0,68 <0,01
0,72 0,64-0,82 <0,01
1,29 1,27-1,31 <0,01

ZN cipku délozniho (C53)
koeficient 95% CI p

28 315 24572-32628 <0,01
1,00 - -
0,96 0,84-1,09 0,50
1,09 0,97-1,23 0,15
1,16 0,98-1,38 0,08
1,05 0,92-1,20 0,48
0,98 0,89-1,09 0,73
e e e
1,00 - -
1,69 1,45-1,95 <0,01
1,22 1,10-1,35 <0,01
1,35 1,31-1,38 <0,01

stupy a analyza ji po pfedani podkladud
dale nefesi a ani nemuze fesit.

Analyza splnila svQj ucel pilotniho
projektu, ktery otestoval funkénost da-
tabaze I-COP, a to rovnou ve trech zdra-
votnickych zafizenich. Z databdze NOR
Cerpala klicové data o stadiu onemoc-
néni a redlné onkologické diagndze,
protoze ta neni vzhledem k aktudlnim
pravidlim vykazovani DRG dostupna
v béznych Uctech o vykazované péci.

Pfesto jsme si viak védomi fady ome-
zeni této analyzy. Musime mj. zminit dd-
lezité omezeni spocivajici v tom, Ze na
vstupu analyzy nejsou data o reédlnych
nakladech, ale jednd se o naklady vy-
kazané zafizenimi zdravotnim pojistov-
ndm. Uvedené zavéry tedy v podstaté
kopiruji soucasny uhradovy systém,
ktery je postaven predevsim na vyka-
zovani vykonud a polozek ZUM + ZULP,
a je tedy logické, ze s rostoucim poc-
tem vykazanych radioterapeutickych
vykon( rostou i naklady. Za pfedpo-
kladu spravné kalkulace bodovych hod-
not téchto vykond jde vsak o postup,
ktery odpovida redlnym nakladdm -
napf. s rostoucim poctem frakci ros-
tou redlné naklady prakticky linearné
a jakykoliv model hodnotici redlné na-

klady by musel s takovouto aproximaci
pocitat.

Pfi vyuziti redInych nakladovych dat
zdravotnickych zafizeni by se naopak
predikéni schopnost takové studie vici
ostatnim zdravotnickym zafizenim sni-
Zila.V ¢eském prostredi se zatim stéle ne-
dafi zavést mezi zafizenimi jednotnou
strukturu dat o vykazované péci tak, aby
bylo mozné jejich srovnani. Ukazuje se to
napt. pfi vypoctu relativnich vah pro po-
tfeby DRG, kdy v ndkladovych datech re-
ferencnich nemocnic pretrvava fada ne-
srovnalosti. Dokud nebudou existovat
jednotnd pravidla pro tvorbu struktury
nakladovych stiedisek, mGze byt hodno-
ceni realnych nékladd velmi zavadéjici.
Pfesto by bylo vhodné v nasledujicich
studiich prevzit metodiku Narodniho re-
feren¢niho centra a provést kalkulace
nakladd na zékladé nakladovych tarifd
prepocitadvanych podle odbornosti k jed-
notlivym vykazovanym vykon{m.

Prospektivni Uhradovy model by mél
byt pokud mozno postaveny optimalné
na klinickych charakteristikach pfipadu
a nikoliv na charakteristikdch odvislych
od jeho nakladnosti. Jak jsme vsak uvedli
vyse, samotna diagnosticka skupina
nema dostatec¢nou prediktivni schop-

nost, a proto by ji bylo nutné zkombi-
novat s dalsimi nejméné dvéma predik-
tory. Jednim z velmi dobrych klinickych
prediktorli by mohl byt zdmér apliko-
vané radioterapie. Z dostupnych dato-
vych zdrojli viak nebylo mozné ziskat
informace o tom, zda byla radioterapie
aplikovana se zamérem paliativnim, ku-
rativnim, adjuvantnim ¢i neoadjuvant-
nim. Lze se vsak domnivat, Ze v pfipadé
kombinace prediktord diagnosticka sku-
pina a zdmér radioterapie by bylo mozné
dosahnout velmi homogennich skupin
z hlediska vykazanych nakladd, pficemz
by tyto klinické parametry byly pro po-
tfeby prediktivniho modelu podstatné
vyhodnéjsi nez dva vyse uvedené.

Analyza kombinuje data od tfi po-
mérné rozdilnych poskytovateld zdra-
votni péce s rozdilnym pfistrojovym vy-
bavenim. V dobé sbéru dat jsme vsak
byli limitovani tim, ze systém I-COP
nebyl pIné implementovén v dalSich za-
fizenich, a proto bychom v budoucich
analyzach chtéli seskupit data od vét-
$iho poctu poskytovateld.

Zaveér
Pro potfeby prospektivniho uhradového
systému v oblasti radioterapie se jevi
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jako nejvhodnéjsi kombinace dvou pre-
diktord — poctu aplikovanych frakci ra-
dioterapie a techniky radioterapie. Dalsi
dva testované prediktory - diagnosticka
skupina a stadium onemocnéni - nemaji
v tomto srovnani dostatecnou predik-
tivni schopnost.

Na zékladé zjisténi, ze mezi skupi-
nami nebyly vétsi rozdily co do vyse
ostatnich nakladd nezahrnujicich ra-
dioterapii jako takovou, se tedy nabizi
Uvaha, zda by v uvazovaném uhrado-
vém systému nebylo vhodné oddélit
Uhradu radioterapie od Uhrady ostat-
nich néklad(. Radioterapeutické vy-
kony by pak byly hrazeny vykonovym
principem, zatimco zbylé néaklady by
mohly byt hrazeny v ramci systému
DRG v nékolika malo skupinach, kde
by stacil pouze jeden parametr - pocet
aplikovanych frakci RT nebo délka
hospitalizace.

Byly by vhodné dalsi analyzy testu-
jici prediktivni schopnost zaméru apli-
kované radioterapie, a to zfejmé v kom-
binaci s diagnostickou skupinou, to by
viak vyzadovalo zapojeni dalsich da-
tovych zdrojl, které zatim nejsou do-
stupné. Stejné tak by analyzy v bu-
doucnu mély kromé dat o vykazané péci
zahrnovat i odhady redlné vynaloZe-
nych nakladud. Takovéto komplexni ana-
lyzy viak nejsou ziejmé realizova-
telné bez jasného zadéni a objednavky
ze strany spravce zdravotnického
systému.
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Invertovany papilom a jeho zriedkavé formy
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Suhrn

Autori opisuju problematiku najcastejsieho benigneho nadoru nosovej dutiny a prinosovych
dutin - invertovaného papilému. Rozoberaju jeho diagnostiku a liecbu. Na vybranych kazuis-
tickych pripadoch s raritnou malignou transformaciou zddraznuju problematiku dispenzariza-
cie tychto pacientov v kontexte manazmentu tohto nadorového ochorenia.

Klacové slova
invertovany papilom - nadory hlavy a krku — nadorova transformacia buniek

Summary

Authors address the issue of a frequent benign tumour of the nasal cavity and paranasal si-
nuses — inverted papilloma. They analyse the available diagnostic methods and treatment
options. On the background of selected case reports of a rare malignant transformation they
emphasize the need for longterm dispensarization as a part of management plan for patients
with this oncological disease.
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inverted papilloma - head and neck neoplasms — neoplastic cell transformation

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

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

The Editorial Board declares that the manuscript

met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

=]

doc. MUDr. Milos Jesenak, Ph.D., MBA
Klinika deti a dorastu JLF UK a UNM
Kollarova 2

036 59 Martin

e-mail: jesenak@gmail.com

Obdrzeno/Submitted: 20. 8. 2013
Prijato/Accepted: 23.2.2014

Klin Onkol 2014; 27(3): 203-206

203




INVERTOVANY PAPILOM A JEHO ZRIEDKAVE FORMY

Uvod

Papilém nosovej dutiny je benigny epi-
telidlny tumor, patri medzi najcastejsie
nezhubné nadory tejto oblasti. Vysky-
tuje sa vo veku 50-70 rokov, Castejsie
u muzov 3 : 1. Sinonazélne papilémy
su delené na tri histologické typy: exo-
fytické (evertované, fungiformné), cy-
lindrické a invertované (Schneideria-
nov). Evertovany papilém sa vyskytuje
najcastejSie v prednej ¢asti nosového
septa, invertovany a cylindricky papi-
[6m vyrasta hlavne zo stredného prie-
chodu. Invertovany papilom je naj-
Castejsi, tvori priblizne 70 % vietkych
papilémov. Vyskytuje sa u 4-5 pa-
cientov na 1 mil. obyvatelov. Inverto-
vany znamena, Ze je obrateny rast epi-
telu do stromy pri intaktnej bazéalnej
membrane, ktord oddeli epitelidlnu
zlozku tumoru od podslizni¢ného spo-
jivového tkaniva. TaktieZ mbéze ma-
lignizovat, najcastejsie je pozorovany
spinocelularny karcinom. Asi u 11 % in-
vertovanych papilémov dochadza k ma-
lignej transformacii. Casto sa vyskytuje
jednostranne [1,2].

Etiolégia ochorenia nie je znama,
avsak asi u 86 % tychto nadorov bol zis-
teny ludsky papilomavirus (HPV), hlavne
podtyp 6, 11 a 16. DNA virusu bola de-
tekovana nielen v tkanive papilému, ale
tiez v bunkach sliznice nosa, ktoré pri-
liehaju k tumoru. Preto k znizeniu reku-
rencii prispieva vhodnd chirurgickd ra-
dikalita - resekcia dostato¢ne daleko
v zdravej sliznici [1-3].

Diagnostika

Dominantnymi klinickymi priznakmi in-
vertovaného papilému su nosova ob-
Strukcia, sekrécia, epistaxa, epifora.
Vyskytuje sa jednostranne. Nador sa vy-
skytuje najcastejSie na lateralnej stene
nosovej dutiny v oblasti ostiomeatal-
nej jednotky, vzacne méze prerastat
do nosohltana, orbity, prednej jamy
lebky [3,4]. Postihuje u:

+ 48 % etmoidalne dutiny,

+ 28 % maxildrnu dutinu,

« 7,5 % sfenoidalnu dutinu,

+ 2,5 % frontélnu dutinu,

+ 2,5 % septum [5].

Makroskopicky tumor imponuje
ako nosovy polyp. Ak je maskovany so

sucasne sa vyskytujucou nosovou poly-

po6zou, méze byt jeho diagnostika sta-

Zena. K uréeniu rozsahu choroby je déle-

zité endoskopické vysetrenie, CT event.

MRI. Prioritne je indikované CT vys3etre-

nie. Na kosti prilahlej k invertovanému

papildmu su casto pozorované loziska
hyperostézy, kalcifikacie. Pri podozreni
na propagaciu do makkych tkaniv tvére,
orbity alebo prednej jamy lebecnej,
pouzijeme na spresnenie diagnostiky

MRI [1,3,6,7]. Choroba sa klasifikuje roz-

nymi spésobmi. Najcastejsia je klasifika-

cia podla Krouseho [8]:

« 1.typ - nador postihuje nosovu dutinu,

- 2.typ - nador postihuje ostiomeatéalny
komplex, etmoidalne dutiny, medidlnu
stenu Celustnej dutiny s/alebo bez po-
stihnutia nosovej dutiny,

+ 3. typ — nador postihuje ktorukolvek
stenu Celustnej dutiny okrem medial-
nej, frontalny recesus, klinovu dutinu
s/alebo bez kritérii T2,

+ 4. typ - nador sa $iri mimo nosovu du-
tinu a prinosové dutiny, vSetky nddory
spojené s malignitou.

Podla Kamelovej klasifikacie prvu sku-
pinu tvoria tumory vyrastajuce z noso-
vého septa a laterdlnej steny nosovej
dutiny. Druhu skupinu tvoria tumory
vyrastajuce z ¢elustnej dutiny [9]. Naj-
novsia klasifikacia podla Dragonet-
tiho-Minniho, deli tumory podla primar-
nej lokalizacie detailnejsie [10]:

- |. izolovany tumor postihujuci jed-
nostranne nosovu dutinu vyrastajuci
znosového septa, prednych etmoidov,
zadnych etmoidov, strednej lastury,
frontdlneho recesu, sfenoetmoidal-
neho recesu,

- Il. primarna lokalizacia je sfenoidalna

dutina,

Ill. vietky predchadzajuce lokalizacie

s postihnutim medialnej steny celust-

nej dutiny,

+ IVa. tumor $iriaci sa do ¢elustnej dutiny
bez postihnutia prednej steny,

« IVb. tumor Siriaci sa do prednej alebo
dolnej steny celustnej dutiny,

= V. tumor Siriaci sa do medialnej polo-
vice frontdlneho sinusu, nie dalej nez
za polovicu hornej steny orbity,

« VI. tumor Siriaci sa do laterdlnej po-
lovice frontélneho sinusu, alebo 3i-
renie mimo nosovu dutinu s infiltra-

ciou makkych tkaniv mimo periorbitu,
s alebo bez infiltracie dury, s alebo
bez infiltracie okolitych struktur (napr.
intrakrdnium).

Terapia

Evertovany papildm odstrafiujeme ex-
ciziou. Invertovany a cylindricky papi-
I6m musime odstranit Uplne, pretoze
ma vysoku tendenciu k recidivam, ¢o je
dosledkom nedostato¢ného radikalneho
chirurgického vykonu. Radikalne odstra-
nenie znamena odstranit cely tumor aj
so sliznicou v okoli miesta jeho vzniku.
Tumor moézZe byt odstraneny vcelku.
U rozsiahlejsich nadorov nie je niekedy
tento postup mozny, preto sa najskor
urobi debulking, aby sa zlepsila orienta-
cia chirurga v opera¢nom poli. Radiotera-
pia a chemoterapia nie su ucinné [8,11].
Lie¢ba ozarovanim moze byt indikovana
u chorych so zvysenym rizikom rekuren-
cie po chirurgickej liecbe, po subtotal-
nych resekciach a inoperabilnych naddo-
roch [2]. Chirurgické postupy delime na
endoskopické a vonkajsie. Pri endosko-
pickych operéciach je vyhodou prehlad-
nejsie operacné pole, detailnejsi pohlad
na sliznicu, odpada jazva na tvari. Von-
kajSie operacné postupy su vyrazne na
Ustupe, avsak maju svoje opodstatnenie.
Ich vyhodou je Siroké operacné pole,
dobra prehladnost, moznost rozsirit
vykon aj do makkych tkaniv mimo prino-
sové dutiny. Nevyhodou je vacsia mor-
bidita a dlhsie hojenie rany, horsi koz-
meticky vysledok. Délezitou sucastou
liecby je aj poopera¢nd starostlivost.
Je potrebné sledovat moznu lokalnu
agresivitu ochorenia a vysoké riziko
vzniku rekurencie, pozorované asi u 39 %
pacientov [12]. Preto je doblezitd dlho-
doba dispenzarizacia a pravidelné en-
doskopické kontrolné vysetrenia. Prvy
rok po operacii je vhodné kontrolovat
pacientov v mesacnych alebo trojme-
sac¢nych intervaloch. Neskoér intervaly
kontrol predizit. Pacientov je potrebné
sledovat najmenej 3-5 rokov.

Kazuistiky vybranych pripadov

V obdobi 2004-2012 boli na Klinike
ORL a ChHaK JLF UK a UNM v Martine
hospitalizovani dvaja pacienti s malig-
nou transformaciou Schneideridanskeho
papilému.
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Pacient A

Patdesiatdvaro¢na zena asi s 1,5-ro¢nou
anamnézou stazeného dychania cez nos
viac vlavo. Pri ambulantnom vy3etreni
(27. 4. 2011) konstatovana deformita
nosového septa doprava, vlavo polypy
Ill. stupnia, odpordcand chirurgicka liecba
a nazélny kortikoid. V dalsom ambulant-
nom zazname (20. 2. 2012) stoji, ze sa
chora stazovala, ze dycha cez nos len
vpravo, uzivala dvoje ATB. Rinoendosko-
pickym vysetrenim vlavo zistené, Ze spo-
lo¢ny nosovy priechod je obturovany
ruzovou masou, priechodné len dno no-
sovej dutiny, tumordzna masa vyrasta
spod strednej lastury. Pre podozrenie na
tumor prinosovych dutin indikované CT
vysetrenie (21. 2. 2012). Zistena velka tu-
mordzna masa zaberajlica prevaznu cast
lavej nosovej dutiny a epifaryngu, takmer
vietky celuly etmoidov vlavo a propaguj-
Uca sa do klinovej dutiny vlavo (obr. 1-3).
Exciziou z naddoru potvrdené fragmenty
papildrneho skvamézneho karcinému.
Nasledne endoskopicky exstirpovany
tumor z ¢uchového labyrintu, ktory za-
sahoval do prednej polovice klinovej du-
tiny, Celustnd dutina bola intaktna. His-
topatologickym vysetrenim potvrdeny
Schneideriansky papildm, ojedinele
transformovany do in situ spinocelular-
neho karcindmu. Konzultovany onkolég
dalsiu lie¢bu neindikuje, pacientka je dis-
penzarizovana, bez recidivy.

Pacient B
Sedemdesiatsedemro¢ny pacient opa-
kovane hospitalizovany, anamnes-

Obr. 1. CT vysetrenie prinosovych dutin — koronarne rezy.

Obr 3. CT vysetrenie prinosovych dutin — axialny rez.

ticky opakované exstirpacie papil6-
mov z nosovej dutiny vpravo v rokoch
1995, 1996 externym pristupom, v ro-
koch 2003, 2004 vykondvana endo-
skopicka exstirpacia papildmu nosovej
dutiny a etmoidov vpravo. Pri dal3ej re-
cidive v 2007 exstirpovany tumor z dol-

nej nosovej musle a zo septa, pricom
histopatologicky sa papilém nepotvrdil.
V roku 2008 ambulantne exstirpovany
exofyt na nosovom septe, histopatolo-
gicky zisteny invertovany Schneiderian-
sky papilém aj s transformaciou do
in situ spinocelularneho karcinému.
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Nasledne vykonand 3iroka resekcia sliz-
nice septa aj s perichondriom v ob-
lasti ndlezu na priehradke nosa, histo-
logickym vy3etrenim kon3tatované, ze
okraje resekatu su bez papilému a bez
malignity. Pre diagnézu mikroinvaziv-
neho spinoceluldrneho karcinému a na-
sledné negativne excizie v zmysle malig-
nity, onkoldég dalsiu lie¢bu neindikoval.
Od roku 2008 sledovany, recidivu cho-
roby nema.

Diskusia

Invertované papilémy su nezhubné
nadory nosovej dutiny a prinosovych
dutin, ktoré mozu malignizovat. Ich
liecba je primarne chirurgicka. Podla
histopatologického typu mébze byt in-
dikovand i radioterapia. Operacné po-
stupy su endoskopické alebo vonkaj-
Sie. V poslednych rokoch je pozorovany
narast endoskopickych operacii, ktoré
maju nizsiu morbiditu, lepsi kozmeticky
efekt, aj kratdiu dobu hospitalizacie.
Invertovany papilom je nutné liecit do-
stato¢ne radikalne, nador je potrebné
odstranit aj s mukoperiostom v oblasti
Uponu tumoru, aj v oblastiach, ktoré su
endoskopicky tazsie dostupné [3,13].
Z externych operacnych postupov je
najcastejsie vykonavana medialna ma-
xilektémia cez lateralnu rinotémiu alebo
midfacial degloving. Doélezitym fak-
torom pre volbu chirurgického vykonu
je osobna skisenost operatéra a tech-
nické vybavenie pracoviska. U inverto-

vaného papilému je vysoka tendencia
k vzniku recidiv, preto su doélezité kon-
trolné endoskopické vysetrenia. U pa-
cientov s diagnostikovanou recidivou je
vyssie riziko opakovanych recidiv [3,11].
Vacsinou su recidivy pozorované v pr-
vych deviatich mesiacoch, ale su opiso-
vané recidivy aj po niekolkych rokoch,
preto dizka dispenzarizacie je disku-
tovana a odporucané je dlhodobé sle-
dovanie. U pacientov po endoskopic-
kych vykonoch su rekurencie u 12-22 %,
chori operovani externym pristupom,
maju riziko rekurencie 20-39 % [12].
Vacsi pocet recidiv u operovanych ex-
ternym pristupom je preto, Ze vonkajsi
pristup operacie sa pouziva u pacien-
tov s pokrocilou chorobou alebo jej
recidivou.

Zaver

Medzi najcastejSie benigne epite-
lové naddory nosovej dutiny a prinoso-
vych dutin patri invertovany papiléom.
Vyskytuje sa vacsinou jednostranne. Dia-
gnostikujeme ho endoskopickym vyse-
trenim a CT. Liecenie je chirurgické, pre-
ferované su endoskopické postupy.
Odstranenie naddoru musi byt dosta-
to¢ne radikalne, zachovanie 3etriacich
principov FESS je druhoradé. Délezitou
sucastou starostlivosti o pacienta su kva-
lifikované endoskopické kontroly, aby
sa ihned zistili pripadné recidivy, ktoré
vznikaju najcastejsie v prvych deviatich
mesiacoch po operacii, ale vyznamné je,

Ze sa mozu vyskytnut aj niekolko rokov
po liecbe.
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KAZUISTIKA

4

Kazuistika pacienta se zna¢né pokrocilym

/&4 4

a diseminovanym karcinomem zaludku lé¢enym

preparatem S-1

Case Report of a Patient with Advanced and Disseminated Gastric

Carcinoma Treated by S-1

Katolicka J.", Rotnaglova S.’, Vanicek J.2

' Onkologicko-chirurgické oddéleni, FN u sv. Anny v Brné
?Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Vychodiska: Progndza pacientll s metastatickym karcinomem Zaludku je velmi nepfizniva a ra-
dové se pohybuje v mésicich Zivota. S-1 je perordlni fluoropyrimidinovy protinddorovy pfi-
pravek. Jde o fixni kombinaci tfi ucinnych latek — tegafuru, gimeracilu a oteracilu draselného.
Popis pfipadu: Prezentujeme pfipad 71letého muze lé¢eného pro lokalné zna¢né pokrocily
a soucasné metastaticky karcinom zaludku v prvni linii pomoci kombinovaného rezimu S-1
a cisplatiny. Lé¢ebna odpovéd dosédhla parcidlni remise a trvala Sest mésicd. Vlastni 1é¢ba byla
velmi dobfe tolerovédna, bez toxicity stupné 3 a 4 (grade 3 a 4). Po progresi tak pacient mohl
podstoupit dalsi linii protinadorové 1écby. Zdvér: Zkusenosti s ptipravkem S-1 jsou v populaci
ceskych pacientll dosud velmi limitované. Nase kazuistika poukazuje na dobrou lécebnou od-
povéd a minimalni toxicitu zvolené l1é¢by a je tak v souladu s vysledky studie FLAGS.

Klicova slova
kazuistika — metastaticky karcinom zaludku - chemoterapie - S-1 - cisplatina

Summary

Background: Prognosis of patients with metastatic gastric cancer is abysmal, usually just
a few months. S-1 is a peroral fluoropyrimidine antitumor drug. It is a fixed combination of
three effective drugs - tegafur, gimeracil and oteracil potassium. Case: This is a case report of
a 71-year-old man treated for local advanced and metastatic gastric carcinoma treated with
combination of S-1 and cisplatin as a first line of therapy. Treatment response reached partial
remission and lasted for six months. Treatment was very well tolerated, with no grade 3 and 4
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toxicity. After progression, the patient was treated with further lines of therapy. Conclusion: In W,
the Czech Republic, experience with S-1 drug is very limited. Our case report showed a good

treatment response and minimal toxicity of this treatment, in concordance with results of the

study FLAGS.
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KAZUISTIKA PACIENTA SE ZNACNE POKROCILYM A DISSEMINOVANYM KARCINOMEM ZALUDKU LECENYM PREPARATEM S-1

Uvod

S-1 (Teysuno®) je peroralni fluoropyri-
midinovy protinddorovy pfipravek. Jde
o fixni kombinaci tfi u¢innych latek — te-
gafuru (prolécivo), ktery je po absorpci
konvertovan na protinadorovou latku
5-fluorouracil (5-FU), gimeracilu, inhi-
bitoru dihydropyrimidindehydroge-
nazy (DPD), ur¢eného k prevenci degra-
dace 5-FU v téle, a oteracilu draselného,
inhibitoru orotatfosforibosyltransfe-
rdzy (OPRT), ktery sniZuje ucinnost
5-FU v normadlni gastrointestindlni
sliznici [1].

Karcinom Zaludku je u vice nez 50 %
nemocnych diagnostikovén ve stadiu
metastatického onemocnéni. Pfi¢inou
pozdni diagnostiky jsou ¢asto nespeci-
fické ptiznaky onemocnéni. Radikalni
chirurgickd lécba je jedinou kurativni
metodou pro ¢asné onemocnéni. Podle
lokalizace, rozsahu a histologie nadoru
je volena parcialni nebo totélni gastrek-
tomie s lymfadenektomii.V1é¢bé lokalné
pokrocilych nador( zaludku byl proka-
zan pfinos perioperacni chemoterapie,
kdy jejim podanim bylo dosazeno re-
grese nadoru bez zvyseni pooperacnich
komplikaci. Periopera¢ni chemoterapii
bylo dosaZeno signifikantné delsiho pre-
Ziti. Progndza pacientll s metastatickym
karcinomem zaludku se radové pohy-
buje v mésicich zivota [2].

Benefit paliativni protinddorové |écby
proti symptomatické lé¢bé byl prokdzan
nékolika randomizovanymi studiemi.
Paliativni chemoterapie prodluzuje me-
dian celkového preziti (overall survival -
0S) na 7-10 mésicu. Pfinosna je jen pro
pacienty v dobrém vykonnostnim stavu.
K nejvice pouzivanym rezimlm patfi
kombinace cisplatiny a 5-FU. Fluoropyri-
midiny v injekéni nebo tabletové formé
jsou nejcastéji predepisovanymi cyto-
statiky pro |é¢bu metastatického karci-
nomu Zaludku [3]. ReZimy s oxaliplatinou
a kapecitabinem maji jednodussi apli-
kaci a jsou velmi vhodné pro ambulantni
podani. PozZivanim tripeltd, zejména pfi-
dénim taxanu nebo antracyklinu k ci-
splatiné a 5-FU dochazi k navyseni
nezadoucich ucinkl. Docetaxel v kom-
binaci s cisplatinou a 5-FU mirné zvy-
Suje OS (9,2 vs 8,6 mésice; p = 0,020), ale
za cenu vyznamného vzestupu toxicity
[écby [4].

Data z multicentrické mezinarodni,
mimo Asii probihajici, randomizované
kontrolované nezaslepené klinické stu-
die faze Ill FLAGS (Fluorouracil in advan-
ced gastric or gastroesophageal ade-
nocarcinoma study), podporuji pouziti
pfipravku S-1 v kombinaci s cisplatinou
k 1é¢bé pacientl s pokrocilym karci-
nomem Zzaludku. V této studii bylo
521 pacientl randomizovano k lécbé
piipravkem S-1 25mg/m? peroralné
2krat denné po dobu 21 dnl nasle-
dované 7dennim obdobim bez |é¢by
a cisplatinou 75mg/m? jako intrave-
nézni infuze Tkréat za 4 tydny a 508 pa-
cientll bylo randomizovano k lé¢bé
5-FU 1 000mg/m?/24 hodin jako kon-
tinudlni intravendzni infuze ve dnech
1-5 opakovanych kazdé 4 tydny a cis-
platina 100 mg/m? jako intravenézni in-
fuze v den 1 opakovand kazdé 4 tydny.
Primarnim cilem studie FLAGS bylo hod-
noceni OS. S-1 v kombinaci s cisplatinou
neprokazalo inferioritu proti 5-FU v kom-
binaci s cisplatinou. Lé¢ba S-1 a cispla-
tinou méla také signifikantné lepsi bez-
pecnostni profil. V ndsledné subanalyze
tato kombinace statisticky signifikantné
prodlouzila OS u nemocnych s difuznim
typem karcinomu [1].

Popis pFipadu

Pfedstavujeme kazuistiku 71letého
muze, ktery byl vySetfovan pro bolest
v epigastriu. Vahovy ubytek negoval,
mél dobrou chut k jidlu. Matka nemoc-
ného zemfrela v 86 letech stafim, otec
na infarkt myokardu v 72 letech. Pacient
je 1é¢en asi dva roky pro hyperurikemii.
Z operacnich vykonl byla pred 20 lety
provedena operace menisku vpravo.
Je nekufdk. Obcas pije pivo, tvrdy al-
kohol a vino nepoziva. Alergie neguje.
Na ambulanci gastroenterologie v misté
bydlisté byla v bfeznu 2013 provedena
gastrofibroskopie, kterd makroskopicky
verifikuje rozsdhlou kontaktné krva-
cejici navalitou sliznici v oblasti fundu
a malé kurvatury. Nasledné histologické
vysetfeni potvrzuje stfedné az nizce di-
ferencovany adenokarcinom zaludku.
Vysetfeni na HER2 pozitivitu provedeno
nebylo. Sérové hladiny nadorovych mar-
kerd zvysené nebyly. CT vysetteni bticha
a malé panve popisuje nepravidelné ze-
silenou sténu zaludku v oblasti fundu

a malé kurvatury, sténa je Sife az 22 mm,
v oblasti malé kurvatury je sténa vy-
razné dekonturovana, nepravidelné pro-
minuje do okoli medialné a kaudalné.
V okoli zvétsené lymfatické uzliny ve-
likosti 15mm, v jatrech jsou vicecetna
metastaticka loziska (obr. 1).

Velmi zajimavy byl vysledek labora-
tornich vysetfeni, kde i pres rozsahly
lokalné pokrocily nalez v oblasti Za-
ludku nebyl zaznamendn pokles he-
moglobinu. Biochemicky rozbor zazna-
menal pouze minimalni elevaci GMT,
jinak byly vSechny sledované parame-
try v normé. U pacienta s performans
statusem (PS) O, bez limitujicich interku-
renci, jsme zahdjili 1écbu prvni linie pro
metastaticky karcinom Zaludku v kom-
binaci S-1 25mg/m? peroralné 2krat
denné po dobu 21 dnl nasledovanou
7dennim obdobim bez 1é¢by a cisplati-
nou 75 mg/m? jako intravendzni infuze
jednou za 4 tydny. Po tfech cyklech bylo
provedeno kontrolni CT vySetfeni bfi-
cha a malé péanve, kde byla popisovana
regrese nepravidelné zesilené stény Za-
ludku v oblasti fundu a malé kurvatury
z 22mm na 16 mm, dale zmenseni zvét-
Senych lymfatickych uzlin z velikosti
15mm na 8mm, v jatrech doslo jak ke
zmenseni velikosti, tak po¢tu metasta-
tickych lozZisek (obr. 2).

Efekt lécby po trech cyklech jsme
zhodnotili jako parcidlni remisi, pacient
absolvoval celkem 3est cykld kombi-
nované terapie. Nasledné CT vysetfeni
bficha a malé panve neprokazalo pro-
gresi onemocnéni. Celkové odpovéd na
[é¢bu trvala Sest mésicl, co priblizné od-
povida vysledkiim studie FLAGS, poté
doslo k progresi metastatického posti-
Zeni jater. V soucasné dobé je nemocny
Iécen druhou linii chemoterapie pro me-
tastaticky karcinom Zaludku.

Lécba nebyla provazena zadnymi za-
vaznymi nezadoucimi ucinky. | pfes po-
mérné rozsdhlou lokalni nadorovou in-
filtraci v oblasti zaludku nebyla béhem
celé doby terapie pozorovana nevol-
nost vyssi nez stupen 1. Po Ctvrté sérii
byl zaznamenan pokles hemoglobinu
stupné 1. Za celou dobu terapie jsme
nezaznamenali toxicitu stupné 3 a 4.
Po ¢tvrtém cyklu chemoterapie byl pa-
cient na klinice infek¢nich nemoci pre-
[é¢en antibiotikem azitromycin pro sé-
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Obr. 1. CT bricha a malé panve, loziska jaterni pfed zahajenim

lécby.

rologicky pozitivni IgM protlatky proti
boreliéze po predchozim ptisati klistéte.

Diskuze

Kombinaci S-1/cisplatina jsme Iécili
71letého nemocného bez zavaznych
pfidruzenych chorob, ve velmi dob-
rém klinickém stavu. Terapie probihala
bez vyraznégjsi toxicity. Porovname-li
nasi malou klinickou zkuSenost s vy-
sledky bezpecnosti u 71 pacientd ve
véku =70 let a u 450 pacientd < 70 let |é-
¢enych pripravkem S-1 v kombinaci s cis-
platinou ve studii FLAGS, které ukazuji,
Ze incidence viech nezadoucich reakci
stupné tfi nebo vyssich (62 % vs 52 %),
vsech zdvaznych nezddoucich reakci
(30 % vs 19 %) a poctu predcasného
odstoupeni v dusledku nezadoucich
reakci pfipravku a poctu predcasného
odstoupeni v dlsledku nezddoucich
reakci u pripravku S-1 i cisplatina (21 %
vs 12 %) se zddly byt vyssi u pacientl
ve véku > 70 let, tak toxicita u nami lé-
¢eného pacienta byla pouze v rozmezi
stupné jedna. Analyza popula¢ni farma-
kokinetiky v rdmci studie FLAGS ukazala,
Ze sice expozice 5-FU méla tendenci se

.Jll'.,.il!',l,

NEEE

cyklech 1écby.

zvysSovat s vékem, ale rozsah byl v rdmci
individualni variability [5]. Nase mala kli-
nickd zkusenost tuto individudIni varia-
bilitu potvrdila.

Jaky je pohled na pouziti S-1 v ces-
kych a mezinarodnich doporucenich?
NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), doporuceni verze 2.2013, zmi-
nuje vysledky studie FLAGS. Poukazuje
ale na potrebu dalsich studii pro potvr-
zeni aktivity S-1 u zadpadni a americké
populace [6]. Modra kniha, kterd zahr-
nuje doporuceni pro racionalni onkolo-
gickou lé¢bu lege artis v Ceské repub-
lice, informuje o S-1 do prvni linie 1é¢by
metastatického karcinomu Zaludku [7].
V doporucenich ESMO (European So-
ciety for Medical Oncology), publikova-
nych v ¢asopise Annals of Oncology [8]
pro lé¢bu karcinomu zaludku, infomace
0 S-1 uvedeny nejsou.

Zavér

Lécba metastatického karcinomu Za-
ludku je l1é¢bou s paliativnim zémérem,
se snahou o prodlouZeni preziti za dobré
kvality Zivota. S-1 podavané v tabletové
formé umoziuje pacientovi absolvo-

Obr. 2. CT vysetieni bficha a malé panve, lozZiska jaterni po tfech

vat terapii v domacim prostiedi. Ma pfi-
jatelnou toxicitu, coz vyznamné plsobi
na zlepseni kvality Zivota nemocnych
s predpokladéanou nékolikamési¢ni dél-
kou preziti.

Literatura

1. Ajani JA, Rodriguez W, Bodoky G et al. Multicenter phase
Il comparison of cisplatin/S-1 with cisplatin/infusional
fluorouracil in advanced gastric or gastroesophageal ade-
nocarcinoma study: the FLAGS trial. J Clin Oncol 2010;
28(9): 1547-1553. doi: 10.1200/JC0.2009.25.4706.

2. Tomések J. Karcinom Zzaludku. Acta Medicinae 2012;
1(2):49-51.

3. Price TJ, Shapiro JD, Segelov E et al. Management of
advanced gastric cancer. Expert Rev Gastroenterol Hepa-
tol 2012; 6(2): 199-208. doi: 10.1586/egh.11.103.

4.Van Cutsem E, Moiseyenko VM, Tjulandin S et al. Phase lll
study of docetaxel and cisplatin plus fluorouracil com-
pared with cisplatin and fluorouracil as first-line therapy
for advanced gastric cancer: a report of the V325 Study
Group. J Clin Oncol 2006; 24(31): 4991-4997.

5. Taiho. Comparison of results in subpopulations. Marke-
ting Authorisation Application: S-1.2009.

6. Nccn.org [homepage on the Internet]. National Com-
prehensive Cancer Network. Washington: c2014. Avail-
able from: www.nccn.org.

7. Vyzula R et al (eds). Modra kniha Ceské onkolo-
gické spole¢nosti, 18. vyd. Brno: Masarykdv onkologicky
Ustav 2014. Dostupné z: http://www.linkos.cz/infor-
mace-pro-praxi/modra-kniha/.

8. Waddell T, Verheij M, Allum W et al. Gastric cancer:
ESMO-ESSO-ESTRO Clinical practice guidelines for dia-
gnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2013; 24(6):
57-63.

Klin Onkol 2014; 27(3): 207-209

209




SDELENI

Nadorova onemocneéni ve starsim veku

Cancer in Elderly
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Souhrn

Vychodiska: Starnuti populace a zvysujici se incidence zhoubnych nédord ve vyssich vékovych
kategoriich se stava aktualnim problémem onkologie v rozvinutych zemich. Cil: Cilem sdéleni
je podat piehled o sou¢asném pfistupu k onkologickym pacientdim vyssich vékovych kategorii
a 0 moznostech jeho zlepseni. Starsi onkologicti pacienti jsou obecné podléceni v porovnani
s lé¢ebnymi standardy. Starsi populace je heterogenni ve smyslu funkéniho stavu, télesného
a psychického postizeni, komorbidit, fyzickych rezerv, socioekonomickych podminek a geria-
trickych symptomd. Neexistuji standardni lé¢ebna doporuceni pro starsi populaci v dlsledku
jejiho nedostatec¢ného zastoupeni v klinickych studiich. Voditkem pro 1é¢ebna rozhodnuti
a stanoveni komplexniho planu péce maji byt geriatrickd hodnoceni, kterd umoznuji rozdélit
pacienty na schopné podstoupit standardni Iécbu, vyzadujici adaptovanou lé¢bu nebo indiko-
vané k paliativnimu pfistupu. Chybi viak studie potvrzujici pfinos tohoto postupu v porovnani
s rutinni onkologickou praxi. Zdvér: Je urgentné zapotrebi klinickych studii zamérenych na on-
kologické pacienty vyssich vékovych kategorii.

Klicova slova
staii — nadory — lé¢ba — geriatrické hodnoceni

Summary

Background: Population ageing in developed countries associated with increasing cancer in-
cidence in higher age categories becomes a serious challenge in oncology nowadays. Aim:
To review the present policy of management of senior cancer patients and to outline strategies
of its improvement. Elderly patiens are generally undertreated if we address current treatment
standards. The elderly population is heterogenous in terms of functional status, physical and
psychical impairment, comorbidities, functional reserve, socioeconomic backgroud and ge-
riatric symptoms. There is a lack of consensus on guidelines for elderly population due to
underrepresentation of older patiens in clinical trials. Geriatric assessments could be a useful
tool for medical decision making and adjusting treatment plan for a certain group of patients —
those suitable for standard treatment, vulnerable group - advisable to treatment reduction,
and frail patients — indicated for paliative approach. However, studies confirming effectiveness
of this age-specific approach in comparison with routine clinical practice remain to be conduc-
ted. Conclusion: Clinical studies focused on senior cancer patients are urgently needed.

Key words
elderly — cancer - treatment — geriatric assessment
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NADOROVA ONEMOCNEN( VE STARSIM VEKU

Vychodiska

Populace v rozvinutych zemich se do-
ziva vyssiho véku a podil vyssich véko-
vych kategorii v populaéni struktufe na-
rlstd. Nadorova onemocnéni u seniorQ
maji sva specifika a jejich narUstajici in-
cidence ve starnouci populaci se stava
v onkologii aktudIni vyzvou.

Cil

Cilem sdéleni je podat prehled o soucas-
ném postoji k onkologickym pacientdim
vyssich vékovych kategorii a 0 moznos-
tech, jak systematicky pfistupovat k je-
jich 1é¢bé.

V Ceské republice tvotili obyvatelé ve
véku nad 70let 7 % populace vroce 1970,

10 % v roce 2009 a ocCekava se, Ze v roce
2030 to bude 25 % [1]. Toto zastoupeni
je srovnatelné s jinymi evropskymi ze-
mémi a s USA. V USA se predpoklada,
Zze v roce 2030 budou seniofi tvofit
20 % populace [2]. S vékem se drama-
ticky zvysuje incidence zhoubnych na-
dord. Zvysujici se riziko nadord ve star-
nouci populaci je prevazné disledkem
dvou procesl — narUstajiciho poskozeni
DNA a progresivniho snizovani obra-
nyschopnosti starnouciho organizmu.
Poskozeni DNA je dusledkem kumula-
tivni expozice kancerogendm a kumu-
lativniho efektu endogennich procesd,
které vedou k tvorbé reaktivnich kysli-
kovych radikalt poskozujicich bunéc¢né
struktury. Bunky s poskozenou DNA za-

nikaji procesem senescence nebo apo-
ptézy, nicméné poskozeni kritickych
genU muze zpUsobit maligni zvrat. Akti-
vace onkogen( stimuluje nddorovy rist,
naproti tomu deaktivace tumor supre-
sorovych genl umoznuje nekontrolo-
vané bunécné déleni. Vy3si vék je spojen
s poklesem kapacity mechanizm( zod-
povédnych za reparaci poskozeni DNA
a imunitni odpovédi na pfitomnost na-
dorovych bunék. PoSkozeni mitochon-
dridlni DNA ma za nasledek sniZzenou
schopnost apoptdzy, coz umoznuje per-
zistenci bunék s poskozenou DNA a ma-
lignim potencidlem.

Starnuti populace vede nevyhnutelné
k vzrlstajicimu poctu osob postizenych
zhoubnym nadorem. Grafy na obr. 1 pre-
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Obr. 1. Vékové specifickd incidence, 10leté vékové kategorie, obdobi 2004-2008.
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Obr. 1 - pokracovani. Vékové specificka incidence, 10leté vékové kategorie, obdobi 2004-2008.
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Obr. 2. Hruba incidence nejéastéjsich nadord u osob nad 70 let v Ceské republice.
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Obr. 2 - pokra¢ovani. Hruba incidence nej¢astéjsich nadord u osob nad 70 let v Ceské republice.

zentuji vyskyt nejcastéjsich nador( v za-
vislosti na véku v Ceské republice v ob-
dobi mezi lety 2004-2008. Riziko téchto
onemocnéni je nejvy$si u osob star-
Sich 65 let. Grafy na obr. 2 ukazuji hru-
bou incidenci nadord u osob nad 70 let
v Ceské republice v uplynulych deka-
dach. V Ceské republice se 33-60 % no-
vych nadort diagnostikuje u pacientt ve
véku nad 70 let a tato populace se jesté
vy$si mérou podili na mortalité na na-
dorova onemocnéni [3]. V USA se 50 %
nadorovych onemocnéni vyskytuje
u lidi nad 65 let véku a pfedpovéd pro
rok 2030 je 70 %. Mortalita u starsi po-
pulace je vyssi a je zodpovédna za 70 %
umrti na nadory ro¢né. Nejcastéjsi na-
dory u seniorll jsou karcinom plic, tlus-

tého stfeva a rekta, prostaty, prsu, moco-
vého méchyre a pankreatu.

S pokroky v [é¢bé a delsim prezitim
pacientd roste rovnéz pocet sekundar-
nich a tercidrnich malignit (obr. 3). Sta-
dia nddorovych onemocnéni u pacient(
starSich 70 let jsou prezentovana na
obr. 4. Diagnézy jsou fazeny podle po-
dilu stadialall.

Jak prokazuje fada studii, signifi-
kantni cast starSich pacientld nepod-
stoupi kurativni |é¢bu nebo jejich 1é¢ba
je méné agresivni nez u mladsich pa-
cient(l. V americké studii zaloZzené na da-
tabazi Medicare 50 % starsich pacient(
s karcinomem prostaty s vysokym ri-
zikem neabsolvovalo kurativni terapii
v souladu s publikovanymi doporuce-

nimi [4]. V jiné studii opirajici se o SEER
Medicare databazi byla specifickd mor-
talita u muzl s karcinomem prostaty
T1-2 a Gleason skére 8-10 lé¢enych
bez prostatektomie nebo radioterapie
26 % [5]. Cast starsich muzd bez kura-
tivni 1é¢by umira na lokalizovany karci-
nom prostaty s vysokym rizikem pied-
¢asné, ackoliv radikalni radioterapie
véetné brachyterapie jsou u nich prove-
ditelné s vysledky srovnatelnymi s mlad-
$imi vékovymi kategoriemi [6].
Americkd studie opirajici se o udaje
z National Cancer Database prokazala,
Ze 23-50 % pacientl nad 65 let s inva-
zivnim karcinomem mocového méchyie
nebylo viibec Ié¢eno. U starsich pacientd
dramaticky klesa pocet cystektomii, aniz
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Incidence prvnich a dalSich malignit u pacientt
CRC - kolorektalni karcinom (C18-C21)
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Obr. 3. Vyskyt kolorektalniho karcinomu jako duplicitniho primarniho nadoru.
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Obr. 4. Stadia nadorovych onemocnéni u pacientd starsich 70 let v Ceské republice v letech 2004-2008.
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by odpovidajicim zpdsobem nar(s-
talo pouziti radioterapie + chemotera-
pie [7]. U karcinomu prsu u stadia | a |l
s vékem narUstd uziti parcialni mastek-
tomie bez adjuvantni radioterapie a sni-
Zuje se vyuziti adjuvantni chemoterapie.
Starsi pacientky maji vy3si pravdépo-
dobnost umrti na karcinom prsu v po-
rovnani s mladsimi pfes shodné stadium
a charakteristiky nddoru, patrné v da-
sledku méné agresivni l1éCby. Starsi Zzeny
v porovnani s mladsimi mivaji méné ex-
tenzivni operacni léc¢bu (bez axilarni di-
sekce ¢i sentinelové biopsie) a mensi
$anci na lécbu radioterapii ¢i chemotera-
pii [8]. U pacientd se lll. stadiem nadort
tlustého stfeva a Il. nebo lll. stadiem na-
dor0 rekta uziti adjuvantni chemotera-
pie klesa dramaticky s vékem. Rada po-
pula¢nich studii prokazala, Ze u starsich
pacientl s karcinomem rekta klesa vy-
uziti radioterapie [9]. U nador( ORL ob-
lasti jsou starsi pacienti s vétsi pravdé-
podobnosti indikovani k nizsim davkam
a kratsim rezimUm radioterapie [10].
Starsi pacientky s karcinomem endome-
ra¢ni radioterapii [11].

Lékafi maji casto tendenci indiko-
vat u starSich pacientll méné intenzivni
|é¢bu v porovndani se standardnimi é-
¢ebnymi postupy. Divodem je prede-
vsim obava z vyssi toxicity 1écby. Pokles
fyziologickych funkci spjaty s vékem
(zejména kardiovaskularni funkce, led-
vinné a jaterni funkce, hematopoeticka
rezerva) a casté komorbidity u star-
Sich pacientll mohou sniZovat toleranci
k chirurgické 1é¢bé, radioterapii i sys-
témové [é¢bé. Seniofi jsou Casto posti-
zeni kardiovaskularnimi chorobami (in-
farkt myokardu, ischemicka choroba
srdecni, redukce ejekeni frakce levé ko-
mory), onemocnénimi plic (poruchy
ventilace a perfuze, chronické obstruk-
tivni a restriktivni zmény), nefrologic-
kymi a urologickymi komplikacemi, nu-
tri¢nimi problémy. Ve studii opirajici se
o databdzi 9 000 pacientek s karcino-
mem prsu z Holandského onkologic-
kého registru byla prevalence komor-
bidity u pacientek starsich 80 let 56 %
v porovnani s 9 % u pacientek mladsich
50 let [12]. V americké populacni studii
pocet komorbidit vzristal s vékem - pro
onkologické pacienty ve véku 55-64 let

byl pocet komorbidit 2,9 na jednoho pa-
cienta, ve véku 65-74 let 3,6 a nad 75 let
4,2[13].

Proces starnuti je individualni. Rada
osob si i ve stafi zachova robustni fyzic-
kou i mentdlni kondici. Na druhé strané
jsou lidé kiehci (frail), poznamenani cel-
kovou slabosti a snizenim funkénich re-
zerv. Fyziologicky vék nekoresponduje
s vékem kalendéafnim. Existuje mnoz-
stvi dukazd, ze kalendarni vék neni roz-
hodujicim parametrem pfi rozhodovani
o lé¢bé a ze standardni kurativni 1é¢ba
muze byt Uspésné realizovana u star-
Sich pacientl v dobrém celkovém stavu
bez vaznych komorbidit. Rovnéz kon-
trola onemocnéni a efekt na preziti jsou
stejné jako u mladsich pacient(. Nic-
méné starsi populace je velmi nehomo-
genni ve smyslu komorbidit, télesného
a psychického postizeni, fyzickych rezerv
a dalsich geriatrickych polozek. Stan-
dardni Iécebné postupy aplikovatelné
pro heterogenni populaci seniord ne-
existuji. Hlavnim dlvodem je skute¢nost,
Ze starsi vékové kategorie jsou nedosta-
te¢né zastoupeny ve vétsiné klinickych
studii. Pouze 22 % pacientll nad 65 let
participuje ve vsech klinickych onkolo-
gickych studiich a u pacientl nad 70 let
toto procento klesa na 8 %. Od roku
2001 do roku 2010 FDA schvalilo 24 no-
vych onkologickych 1ékd a pouze 33 %
pacientl v registracnich studiich bylo ve
véku nad 65 let.V téZe dobé tato vékova
kategorie predstavovala 59 % vsech on-
kologickych pacientd l1écenych v rutinni
praxi [14]. Vzhledem ke specifité hete-
rogenni skupiny starSich pacientd neni
mozné automaticky implementovat vy-
sledky ziskané u mladsich pacientd.

Pro nedostatecné zastoupeni starsich
vékovych kategorii v klinickych studiich
je nékolik dlvodU. Doneddvna vstupni
kritéria vétsiny onkologickych klinickych
studii povolovala nejvyssi vék 65-70 let.
V roce 1989 FDA doporucila nevylu¢ovat
star$i pacienty z klinickych studii, pro-
toze vék sam o sobé nelze povaZovat za
hodnotici kritérium pro Ucast na nich.
Rada studii vylu¢uje pacienty s poru-
chou rendlnich ¢i jaternich funkci nebo
srdecni slabosti, coz jsou problémy ty-
pické pro vyssi vék. DalSim dlvodem vy-
lu¢ovani pacientl z klinickych studii jsou
komorbidity. Avsak informaci o tom, jak

rlizna vedlejsi onemocnéni ovliviuji to-
leranci 1écby, je malo. Rada onemoc-
néni, kterd negativné ovliviuji funkeni
stav starého pacienta, nemusi mit nega-
tivni vliv na snasenlivost a efekt rliznych
metod onkologické lé¢by. Polypragma-
zie byva dalsi prekdzkou ucasti senior(i
v klinickych studiich.

Ochota starsich pacientl participo-
vat v klinickych studiich je dal$im ddlezi-
tym tématem. V prehledu publikovaném
Baschem et al [15] pres 40 % starsich pa-
cientll nepocituje zadné prekazky bra-
nici Gcasti ve studiich. Hlavnim dvodem
vahani s Ucasti byvaji problémy logis-
tické — ¢as a asistence jiné osoby, nutnost
podstoupit lé¢bu v akademickém centru
vzdaleném od mista bydlisté, preruseni
[é¢by u primarniho onkologa.

Rada dalsich faktord souvisi s posto-
jem osetfujiciho Iékafe — obavy z exce-
sivni toxicity, komorbidit, vyssi naroky
na podplrnou péci, problémy s dopra-
vou pacienta, ocekdvand horsi spolu-
prace, delsi ¢as straveny vysvétlovanim
studie starSimu pacientovi, minéni, ze
vzhledem k omezené ocekavané dobé
Zivota neni Ucast seniora v klinické stu-
dii smysluplnd [16].

Je evidentni, Ze je zcela zasadni umoz-
nit starsim pacientm ucast v probihaji-
cich studiich, s detailnim a reprodukova-
telnym hodnocenim jejich zdravotniho
stavu, a jeSté vétsi vyznam ma planovani
novych studii zamérenych specidlné na
seniory.

Pti absenci klinickych studii zamére-
nych na starsi populaci s nddorovym
onemocnénim musi byt rozhodovani
o |é¢bé seniorl individudlni, dle zdra-
votniho stavu kazdého jednotlivého pa-
cienta, typu a rozsahu nadoru, pfitom-
nosti a zavaznosti dalSich onemocnéni,
ocekdvané dobé Zivota, funkéniho stavu
a pacientovych preferenci. Toto rozho-
dovani se obvykle opira o zkusenost pfi-
slusného onkologa a je subjektivni. Byla
vyvinuta fada nastrojd umoznujicich
parametrické hodnoceni zdravotniho
stavu starsich pacientq, které mohou byt
pfi rozhodovacich procesech uzite¢né.

Podle National Institute on Aging a Na-
tionalnstitute of Health, USA, Ize starsipa-
cienty klasifikovat do tfi kategorii: mladsi
seniofi (65-75 let), seniofi (76-85 let)
a nejstarsi seniofi (starSi nez 85 let).
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Tab. 1. Schéma Komplexniho geriatrického hodnoceni (CGA).

Vysetieni

zhodnoceni
funkéniho stavu

komorbidity

polypragmazie

nutri¢ni stav

psychologické
a kognitivni

Polozky

aktivity kazdodenniho Zivota (activities of daily
living — ADL)

instrumentalni aktivity kazdodenniho Zivota
(instrumental activities of daily living — IADL)
celkovy stav (PS)

pady

vyhodnoceni rychlosti chlize

index hodnoceni komorbidity dospélych - 27 (ACE-27)
Charlsontv index komorbidity (CCl)

stupnice hodnoceni kumulativni morbidity (CIRS)
QARTS dotaznik vicerozmérového funkéniho
hodnoceni

Beerstv seznam
index spravni medikace (MAI)
STOP/START

test pro screening malnutrice (MST)
screening nutri¢niho rizika (NRS)
mininutri¢ni hodnoceni (MNA)
kratkda verze MNA (MNA-SF)

mini mental state examination test (MMSE)
stupnice hospitaliza¢ni anxiety a deprese (HADS)

Poznamka

u pacientd s anamnézou padu v posledni 6 mésicich
nebo pacientl s obavou z padu se doporucuje:
zhodnoceni chlize pomoci TUG testu (time up and go)
vysetieni hladin vitamin D

vysetfeni gerontologem nebo praktikem

testy k hodnoceni poctu a zavaznosti komorbidit

testy umoznuji hodnoceni potencidlni Iékové toxicity
a spravnosti Iékové preskripce

malnutrice negativné ovliviuje vysledky onkologické
lécby
vyskytuje se u poloviny starsich pacientd [18,19]

psychické a kognitivni postizena byva podhodnoceno
20 % pacientl nad 65 let trpi depresi [20]

postizeni
socioekonomické
Setreni

geriatrické

syndromy pady, Unava

stupnice geriatrické deprese (GSD)

zivotni podminky pacienta, dostupnost a adekvat-
nost pecovatelské péce, financni zabezpeceni, emocni

podpora

demence, delirium, deprese, anxieta, osteoporoza,

ADL zahrnuje: schopnost se najist, oblékani, kontinence, péce o vzhled, mobilita, hygiena
IADL zahrnuje: uzivani dopravnich prostiedk(, penéz, IékU, nakupovani, piiprava pokrmd, prani, péce o domdcnost, pouzivani telefonu

Nicméné pro medicinské rozhodo-
vani je fyziologicky vék mnohem du-
lezitéjsi nez vék kalendaini. Pro ur-
ceni fyziologického véku ma zasadni
vyznam komplexni geriatrické hod-
noceni (comprehensive geriatric as-
sessment — CGA). CGA zacalo byt inte-
grovano v onkologii od poloviny 90. let.
CGA je multidisciplindrni proces umoz-
nujici identifikaci medicinské, socialni
a funk¢ni zplsobilosti starSich dospé-
lych. Tato specidlni diagnosticka pro-
cedura umoznuje detekci a analyzu
omezeni a problém pacienta, které z0-
stavaji opominuty pti standardnim fyzi-
kalnim vysetfeni a které mohou ovliv-
nit vysledky onkologické lé¢by. Nadto
umoziuje zhodnoceni potieb pa-
cienta a stanoveni komplexniho planu
péce [17].

CGA je zaloZeno na zhodnoceni funk-
¢niho stavu pacienta, komorbidit, po-
lypragmazie, nutri¢niho stavu, kogni-
tivnich funkci, psychologického stavu,
socioekonomickych aspektl a geriatric-
kych syndromd (tab. 1).

CGA umoznuje lékafim stanovit
koordinovany pldn onkologické lé¢by
a nasmérovat intervence podle indivi-
dudlnich potfeb pacienta. CGA je vsak
naro¢né, a proto je nezbytné vytvorit
kratké a jednoduché screeningové testy,
které umozni identifikaci téch pacient(,
u nichz je zapotrebi kompletni CGA
pfed zahajenim |é¢by. Rychly screen-
ing miZe byt proveden u viech novych
pacient(, nasledné asi polovina z nich
bude potiebovat plné CGA. Kratkych
screeningovych testd bylo vyvinuto
nékolik [21]:

- Abbreviated comprehensive geriatric
assessment (aCGA) obsahuje 15 polo-
zek: tfi dotazy na aktivity kazdoden-
niho Zivota (ADL), ¢tyii dotazy na in-
strumentalni aktivity kazdodenniho
zivota (IADL), Ctyfi otdzky z minimen-
tal state (MMS) a Ctyfi otazky z hodno-
ceni geriatrické deprese (GDS).

G8 zahrnuje osm polozek s hodnoce-
nim 0-18 bodd;

SAOP?2 Sreening tool se sklada z hod-
noceni funkéniho stavu, deprese, kog-
nitivniho screeningu a otézek na kva-
litu Zivota spojenou se zdravotnim
stavem, samohodnocenim zdravi,
padd, nutrice, spanku, medikace, so-
ciadlnich otazek (financovani lékd, do-
stupnost pecovatelské sluzby);

- Triase risk screening tool;

- Vulnerable elders survey 13 (VES 13);
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« Groeningen frailty index;

- The oncogeriatric screening tool -
tento desetipolozkovy test rozdéluje
pacienty na pét kategorif rizika. Klasifi-
kuje pacienty od plné schopnych, pres
vulnerabilni, po pacienty v kiehké kon-
dici (frail).

Koncept , kiehkosti” (frailty)
CGA umoznuje rozdéleni pacientl do
tfi skupin - plné schopni (fit), sttedné
schopni (intermediate) a krehci (frail)
[22]. Kfehkost byla obecné definovana
American Medical Association jako stav
pfitomny u pacientl s problémy, které
zvysuji riziko jejich mortality a hospi-
talizace. Zhorseni vyZzivy, mobility, sily,
energie a fyzické aktivity tvofi pét atri-
butd kiehkosti dle Frieda et al [23]. V sou-
Casné dobé se k tomu pocita jesté ndlada
a pamét. PIné schopni geriatricti pacienti
jsou vhodnymi kandidaty pro stejné on-
kologické postupy jako mladsi pacienti
a maji srovnatelné vysledky v preZiti. Kre-
hci pacienti benefituji hlavné z paliativ-
niho ptistupu. U pacientd ze stfedni sku-
piny je nutné postupovat individualné.
Nicméné stéle neni jasné, jakym zpG-
sobem Udaje z CGA pouzit v klinické
praxi. V roce 2012 byl publikovan syste-
maticky prehled uZiti geriatrického hod-
noceni v onkologii [24]. Autofi identifi-
kovali 83 ¢lankd prezentujicich 73 studii,
u nichz bylo geriatrické vysetfeni pouzito
jako soucast onkologické 1écby. Geriat-
rické vysetieni se ukazalo jako provedi-
telné s casovou néaroc¢nosti 10-45 minut.
Nékteré polozky geriatrického vyset-
feni korelovaly s vysledkem onkolo-
gické lécby, vcetné toxicity lé¢by a mor-
tality. NejdUlezitéjsi faktory asociované
s témito vysledky byly poruchy v aktivi-
tach kazdodenniho Zivota, komorbidity
a Spatné mentdlni zdravi. Jako nejcas-
t&ji uzivané klasifikacni schéma se uka-
zala Balducciho klasifikace fit-vulner-
able-frail. U fit pacientl je indikovana
standardni onkologicka Ié¢ba, u vulne-
rabilnich adaptovana a u frail pacientd
nejlepsi podplirna l1écba nebo léc¢ba pa-
liativni. V fadé studii vSak u vétsiny pa-
cientl nemélo geriatrické vysetieni vliv
na terapeutické rozhodnuti. Neexis-
tuje randomizovana studie zamérena na

efektivitu geriatrického hodnoceni a roz-
liseni fit-vulnerable-frail pacientt s adap-
taci |é¢by, kterd by prokazala zlepseni
vysledkd onkologické 1é¢by u starsich
pacientll v porovnani se standardni kli-
nickou praxi. Chybi také jasné doporu-
¢eni, jak implementovat geriatrickd vy-
Setfeni a jaky typ vysetfeni by mél byt
v rutinni klinické praxi pouzivan.

Dalsi cestou k posouzeni biologického
véku pacientd je hledani biomarker(
starnuti. Vyzkum se soustfedi na nékolik
skupin molekul - proinflamatorni mar-
kery, produkty glykace, urcovani délky
telomer u monocytl z periferni krve
a proteiny z rodiny sirtuin(, které hraji
roli v regulaci procesu starnuti [25].

Zaveér

Zvysujici se incidence nadorovych one-
mocnéni u pacientd starsich vékovych
kategorii v souvislosti se starnutim po-
pulace stavi onkologii pred aktudini pro-
blém. Populace senior( je heterogenni,
s plynulou skalou od pacientt plné
schopnych az po pacienty oslabené.
Starsi pacienti podstupuji obecné méné
intenzivnilécbu v porovnanis |é¢ebnymi
standardy. V dasledku nizkého zastou-
peni vyssich vékovych kategorii v klinic-
kych studiich chybi Ié¢ebna doporuceni
pro starsi onkologicky nemocné. Geria-
trickd hodnoceni mohou pomoci v roz-
hodovani o Ié¢bé a podplrné péci, ale
jasna voditka ohledné jejich uziti k dis-
pozici nejsou a porovnani jejich pfinosu
s rutinni onkologickou péci teprve cekd
na dikazy z randomizovanych studii.
Je urgentné zapotiebi klinickych studif
zaméfenych specidlné na pacienty ve
vyssich vékovych kategoriich.
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SHORT COMMUNICATION

Bevacizumab as Second-line Treatment
of Glioblastoma — Worth the Effort?

Role bevacizumabu ve druhé linii [é¢by glioblastomu — zmarfené

nadéje?

Rovere R. K.

Oncology Unit, Santo Antonio Hospital, Blumenau, Santa Catarina, Brazil

Summary

Objective: To evaluate the role of bevacizumab and irinotecan as second-line treatment of glio-
blastoma in patients with progression after radiotherapy and temozolomide. Methods: A retro-
spective analysis of 16 subjects was performed with overall survival and toxicity evaluation as
the primary endpoint. Results: The analysis revealed serious toxicity of this highly expensive re-
gimen without proving an improvement in overall survival of patients in comparison to a cont-
rol group. Conclusion: Unless there are robust data from phase lll clinical trials, including quality
of life assessments or evaluation of predictive biomarkers to guide therapy, bevacizumab and
irinotecan regimen should be spared for cautiously selected patients, especially in countries
with limited budget for oncological treatment.

Key words
glioblastoma multiforme — treatment - targeted agents — bevacizumab - overall survival

Souhrn

Cil: Posouzeni role bevacizumabu a irinotekanu v druhé linii [é¢by glioblastomu u pacientt
s progresi nemoci po radioterapii a temozolomidu. Metody: Retrospektivni analyzou bylo hod-
noceno celkové preziti a toxicita 1é¢by u 16 pacientl. Vysledky: Byla zaznamenana vysoka to-
xicita této ekonomicky narocné lécby, bez prikazu prodlouzeni celkového preziti. Zdvér: Bez
presvédcivych dat z klinickych studii treti faze, v¢etné posouzeni kvality Zivota a pfipadnych
prediktivnich markerd, by kombinovana lé¢ba bevacizumabem a irinotekanem méla byt v kra-
jinach s omezenym lé¢ebnym rozpoctem pouzivana s opatrnosti a pouze u vybranych pacientd.

\Accepted/PFijato: 12.4.2014

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs,
products, or services used in the study.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zddné komercn{ zajmy.

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

Redakeni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisd.

=]

Rodrigo Kraft Rovere, MD
Oncology Unit

Santo Antonio Hospital

Rua Itajai 545

Blumenau, Santa Catarina

CEP 89050100 Brazil

e-mail: rodrigorovere@hotmail.com

Submitted/Obdrzeno: 6.4. 2014

Klicova slova /
multiformni glioblastom - |é¢ba - cilena lé¢ba — bevacizumab - celkové preziti
Klin Onkol 2014; 27(3): 219-220 219




BEVACIZUMAB AS SECOND-LINE TREATMENT OF GLIOBLASTOMA —WORTH THE EFFORT?

Glioblastoma multiforme is one of the
most aggressive human cancers, asso-
ciated with significant neurological mor-
bidity and very poor survival rates [1].

It was almost a decade ago when te-
mozolomide combined with radiothe-
rapy, became established as a standard
of care for patients who underwent
a surgery for glioblastoma [2], yielding
a two-month increase in overall survival
compared to radiotherapy alone.

Latest phase Il studies with bevacizu-
mab as a single agent or in combination
therapy with cytotoxic agents such as
irinotecan in patients with grade 3 and
grade 4 malignant gliomas [3,4] demon-
strated a significant clinical response,
leading to its subsequent approval by
the FDA [5].

A total of 16 patients from our oncolo-
gic unit, with a histologically documen-
ted grade 4 glioblastoma multiforme
were evaluated. All of them received te-
mozolomide as first-line treatment in
combination with radiotherapy, and
subsequently experienced disease pro-
gression to an unresectable stage, con-
sidered either as radiological progres-
sion or clinical status deterioration. The
median age was 62 (ranging from 43 to
78 years of age) and these patients
were eligible for further therapy with
irinotecan and bevacizumab. The me-

dian number of administered treatment
cycles was 7 (ranging from 2 to 12)
and the median overall survival of pa-
tients receiving a second-line treatment
was 5.2 months (from 0.8 to 9 months),
without any significant difference in
comparison to patients receiving best
supportive care [6]. The toxicity of this
treatment in this particular subset of ge-
nerally very ill patients is also a matter
of concern. Among the main adverse
events we noted three intracranial hae-
morrhages, four cases of newly diagno-
sed severe hypertension and two bowel
perforations. The overall cost of ma-
naging adverse effects of the treatment
were relatively high, not to mention the
drug’s high price.

Other trials involving other VEGF in-
hibitors have also failed to prove its be-
nefits in this type of tumour [7], some
of them suggesting lomustine as a con-
trol arm in future post temozolomide
progression trials [7].

We are aware of the fact that the study
population of our retrospective analy-
sis is too small to draw conclusions con-
cerning the adoption of a certain regi-
men as a standard of treatment, yet, it
provides a reference that should not be
neglected.

We strongly believe that, at least while
there are no robust phase I trials with

quality of life assessments, since we un-
fortunately do not have any predictive
biomarker to guide therapy, the beva-
cizumab + irinotecan scheme should be
very carefully used, if ever, in well selec-
ted patients, especially in limited cancer
budget countries.
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Onkologie v obrazech

Makroglosie jako pfiznak onemocnéni kostni dfené

Eid M.!, Szturz P, Cerméakova Z.23, Adam Z.', Mayer J.!

"Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

>Qddeélenf klinické biochemie, FN Brno
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Prvni obtiZze se u nasi pacientky naro-
zené v roce 1930 objevily v ¢ervnu 2013,
kdy zacala pocitovat Unavu, ndmahovou
dusnost, zavraté, hubnuti a celkovou sla-
bost. Pozdéji pozorovala témér Uplné vy-
mizeni chuti a obtize pii pfijmu potravy
zplsobené zvétsovanim jazyka (obr. 1).
V té dobé si také nahmatala zdurené,
na pohmat tuhé submandibularni zlazy,
a to oboustranné. Soucasny rozvoj asci-
tického bficha a otokd v oblasti hyzdi
a bércli obou dolnich koncetin spolecné
s dalSimi vyse jmenovanymi pfiznaky pfi-
nutily Zenu navstivit praktického lékare.

Nasledné byla pacientka k dosetteni pfi-
¢iny nejasného stavu hospitalizovana
a nakonec odeslana do nasi myelomové
ambulance. Trepanobiopsie potvrdila pfi-
tomnost vice nez 10 % klondlnich plaz-
mocytl a spole¢né na zdkladé dalsich
vysetfeni vcetné biopsie rekta a elek-
troforézy séra a moci (obr. 2) byla dia-

Obr. 1. Makroglosie jako projev systé-
mové AL-amyloidézy.

Po stranach jazyka jsou patrné otisky zubd.
Vymizeni chuti a obtizny pfijem potravy
jsou v soucasné dobé nejvyraznéjsimi pro-
blémy pacientky.

Prace byla podporena projekty MUNI/A/0723/
/2012 a MZ CR - MZ RVO (FNBr, 65269705).
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gnostikovana amyloidéza z lehkych fe-
tézcd (immunoglobulin light chain
amyloidosis, akronym AL) s histologicky
verifikovanym postizenim gastrointes-
tindlniho traktu. Pacientka za hospitali-
zace zahajila 1. cyklus chemoterapie v re-
Zimu CVD senior (cyklofosfamid 600 mg
intraven6zné den 1 a 15; bortezomib/Vel-

Obdrzeno/Submitted: 22. 2. 2014
\ J

cade™/1,3mg/m? intraven6zné den 1, 8,
15 a 22; dexametazon 20 mg peroralné
den 1-4, opakovani po 28 dnech), ktery
zatim toleruje velmi dobfte. V pribéhu
podévani této lé¢by byla zachycena
asymptomaticka paroxyzmalni fibrilace
sini. Vzhledem k dilataci pravé siné byla

zavedena pouze kontrola rytmu B-blo-
katory s profylaxi nizkomolekuldrnimi
hepariny. Etiologicky pfipada v uvahu
postizeni myokardu pfi infiltraci amyloi-
dem (troponin T = 0,064 pg/l (norma do
0,014 pg/l), B-typ natriuretického pep-
tidu = 439 pg/ml (norma do 100 pg/ml),

(i sérum moé N
- ‘
- l

= — e -
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Obr. 2. Elektroforéza bilkovin séra s naslednou imunofixaci prokazuje monoklonalni
lehké fetézce lambda (oznaceno Sipkou), které jsou filtrovany do moci, coz se proje-
vuje proteinurii dosahujici u pacientky hodnoty 3,2 g/I.

V souvislosti s timto pfipadem si rovnéz dovolime upozornit na moznou diskrepanci mezi
kvantitativnim stanovenim volnych lehkych fetézct lambda v séru pomoci imunoturbidi-
metrie (vysetfeni v praxi oznacované jako,FLC (Free Light Chains)”) a kvantitou v séru sta-
novenou denzitometricky (standardni metoda na zékladé elektroforézy). U nasi pacientky
odpovidala hodnota dle imunoturbidimetrie 9,8 g/l, zatimco dle denzitometrie pouze
1,9 g/l. Molekuly volnych lehkych fetézcl se totiz ¢asto vyskytuji také v polymernich for-
mach, a proto se chovaji v imunoprecipitacnich testech jako multiantigenni cile a tim
urychluji tvorbu agregatu. Toto vede v disledku k nadhodnoceni koncentrace antigenu.
Naopak elektroforetické testy mohou podcenovat koncentrace polymerizovanych mono-
klondlnich volnych fetézcl. Skute¢nd hodnota monoklonalni komponenty tedy ziejmé
lezi mezi témito dvéma cisly. Pro klinického |ékafe md viak vyznam zejména sledovani dy-
namiky hladin v ¢ase pfi probihajici 1é¢bé a v ramci dispenzarizace.
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mirna koncentrickd hypertrofie stén myo-
kardu dle echokardiografie). Dalsi labora-
torni vysetfeni ukazala mirnou rendini
insuficienci (urea 9,2 mmol/l, kreatinin
105 pmol/l) a normochromni normocy-
tarni anémii (hemoglobin =98 /).
Diferencidlni diagnostika pfi¢iny mak-
roglosie je pomérné Sirokd a zahrnuje
kromé amyloidézy napf. akromegalii,
Quinckeho edém, myxedém, Down(v
syndrom ¢i hemangiom. Z velkého poctu

asi 30 forem amyloid6z se makroglosie
vyskytuje pouze u typu AL, coZ ma prak-
ticky vyznam, nebot v piipadé, ze pro-
kazeme amyloid, ale nepodafi se jeho
imunohistochemickd typizace, je mozné
v pfitomnosti makroglosie predpokladdat
AL typ amyloidézy.

U AL amyloidézy se monoklondlni
lehké fetézce produkované patologic-
kym klonem plazmatickych bunék kostni
drené ukladaji ve formé amorfnich hmot

v rliznych tkanich. Makroglosie byva v li-
teratufe popisovana asi u jedné Ctvr-
tiny pacientd. V 1écbé AL amyloidézy ma
Ustfedni roli vysokodavkovana chemo-
terapie s melfalanem nasledovana auto-
logni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék. Pfi jeji kontraindikaci (vék nad
65 let, rozsahlé postizeni) je Iékem volby
rezim zalozeny na kombinaci alkyla¢niho
cytostatika (cyklofosfamid), bortezomibu
a glukokortikoidli (dexametazon).

Redakce ¢asopisu Klinickd onkologie a nakladatelstvi Ambit Media, a.s. vypisuje

SOUTEZ NA PODPORU AUTORSKYCH TYMU
PUBLIKUJICICH V ZAHRANICNICH
ODBORNYCH TITULECH

Odmeéna pro vitéze: 10 000 K¢

Cil soutéze:

Podpofit renomé a prestiz ¢asopisu Klinicka onkologie - oficidlniho ¢asopisu COS CLS JEP — u domdcich i zahrani¢nich
autor(, lékard a akademickych pracovnikd.

Podminky soutéze:

1. Soutéz je urcena autorskym tymum, které publikuji v zahrani¢nich odbornych titulech.

2. Do soutéZe budou zafazeny prace publikované v zahranic¢nich titulech od ¢ervna 2014 do ¢ervna 2015.

3. Ve svych ¢lancich zaslanych k publikaci do zahrani¢niho periodika budou autofi citovat praci, kterd byla otisténa
v Casopise Klinicka onkologie (k vyhledani Ize pouzit databdze www.pubmed.org nebo www.linkos.cz).

4. Do soutéze nebudou zafazeny autocitace.

5. Ze v3ech praci, které spIni podminky soutéZe, bude redakéni radou vylosovéna jedna, jejiz autorsky tym bude oce-

nén ¢astkou 10 000 K¢.
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Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

 PUvodni prace
» Pfrehled
« Kazuistika

Podminky soutéze:

1. Do soutéze budou automaticky zafazeny vsechny prace publikované v roce 2014.

2. Prace budou hodnoceny ¢leny redakeni rady.

3. Hlavnimi kritérii hodnocenf budou odborna Uroven, originalita a pfinos zvefejnénych Udaj.
4. Vysledky soutéze budou vyhlaseny v casopise Klinicka onkologie 1/2015.

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

Instrukce pro autory naleznete na internetovych strankach Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP www.linkos.cz nebo na strankach www .klinickaonkologie.cz.
Dotazy mUzete zasflat na adresu klinickaonkologie@mou.cz a své prispévky vkladat
do redakeniho systému ¢asopisu Klinicka onkologie http://redakce.ambitmedia.cz/ko.

Proc publikovat v ¢asopise Klinicka onkologie?

Vase prace budou dohledatelné ve 4 renomovanych svétovych bibliografickych

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

a tuzemské databazi Bibliographia medica ¢echoslovaca.

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

Vase prace budou ¢teny. Casopis Klinicka onkologie patii k nej¢tengjsim onkologickym casopisaim!

Partner:

AstraZeneca
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Sandostatin LAR

octreotidum/i.m. injekce

Od lé¢by symptom k protinadorové terapii pacientt s GEP-NET
Prokazané 66% snizeni rizika progrese nadoru oproti placebu’
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Casopis Ceské onkologické spole¢nosti a Slovenskej onkologickej spolo¢nosti
The Journal of the Czech and Slovak Oncological Societies
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Teysuno

(ZEGAEURD (GIMERACIL) ' OTERACIL

Advancing oral 5FU therapy

Pokrok v peroralni lé¢bé 5-FU

Plna Uhrada

Teysund®je indikovano k lécbé pokrocilého karcinomu zaludku
v kombinaci s platinou u dospelych (Teysuno = 5S-1).

Zkracena informace o lécivém piipravku Teysuno® (tegafur, gimeracil a oteracil) Slozeni: Teysuno® 15 mg/4,35 mg/11,8 mq tvrdé tobolky obsahujici 15 mg tegafuru, 4,35 mg gimeracilu a 11,8 mg oteracilu (jako 14,7 mg oteracilu draselného). Teysuno®
20 mg/5,8 mg/15,8 mq tvrdé tobolky obsahujici 20 mg legafuru 5,8 mg gimeracilu a 15,8 mg oteracilu (jako 19,6 mq oteracilu draselného). Indikace: Lécha pokrocilé rakoviny Zaludku v kombinaci s cisplatinou u dospélych. Dévkovani a podavani: K piedpisu
pouze kvalifikovanym lékafem, kterj ma zkusenosti s pouzivanim protingdorovyich pripravkd. Tobolky je tieba uZivat tstné s vodou nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo 1 hodinu po jidle. Standardni dévka v kombinaci s cisplatinou je 25 mg/m? (vyjédieno obsahem
tegafuru) dvakrdt denné, réno a vecer, po dobu 21 po sobé jdoucich dni, po kterych nasleduje 7 dnf Klidu (1 lécebny cyklus). Tento lécebny cyklus se opakuje kazdé 4 tydny. Doporucend davka cisplatiny je 75 mg/m? intravendzni infuzf jednou za 4 tydny.
Podavani cisplatiny by mélo byt ukonceno po 6 cyklech bez preruseni poddvani prfpravku Teysuno®. Pokud je poddvani cisplatiny ukonceno pred 6 cykly, je mozné Iécbu samotnym pripravkem Teysuno® obnovit, pokud jsou spinéna kritéria pro opétovné
zahéjeni. Seznamte se se souhrnem Gdajii o pfipravku (SPC) k cisplating, kde jsou uvedeny podrabnosti o hyperhydratace pred lécbou. Podrobnosti o standardnich a snizenyich dévkdch pripravku Teysuno® a cisplatiny a vjpoctech podle plochy povrchu téla

(BSA) viz souhn (dajti o pfipravku Teysuno®(SPC). Pacienty peclivé monitorujte a provadéjte Casté laboratorni testy. Pri zjisténi progrese onemocnéni nebo netolerovatelné toxicity ukoncete Iécbu. Pacientim predepiste ambulantné antiemetika a Iéky

proti préjmu. Podrobnosti o fesen toxicity (vetné tpravy davek a odlozeni Iéchy) a uzivéni pii poruse ledvin viz SPC. U pacient ve véku > 70 let, s poruchou Jater nebo u pacientts asijského puvodu neni nutnd z4dnd Gprava davky. Nemad se podavat
détem a mladistvym do 18 let véku. Kontraindikace: Precitlivélost, anamnéza tézkych nebo neocekdvanych reakei na léchu fI inem, deficit dihydropyrimidindehydrogendzy (DPD), téhotenstvi a kojen, tézka suprese kostni diené, pacienti

v koneném stadiu onemocnéni ledvin vyzadujici dialyzu, soucasné podavani jinjch fluoropyrimidind, Iécba inhibitory DPD vcetné sorivudinu nebo jeho chemicky pribuznjich analogd, napf. brivudinu, béhem poslednich 4 tydnd, kontraindikace pro

dsplatinu (viz SPC cisplatiny). Zvlastni upozoréni a opatieni pro poufiti: Prijem, dehydratace, suprese kostni diené, rendlni toxicita, ocnf toxicita, soubézné podavand kumarinova antikoagulancia, induktory DPD, mikrosatelitni nestabilita

(MSI), glukdzo/galaktezova intolerance nebo malabsorbce. Nelze uZivat jako substituci jinych perordlnich pifpravk(i 5-FU. Interakce: Nebyly provedeny zidné interakcni studle u dospéljch am pediatrickych pacientdi. Podrobnosti o moznyich

interakeich s jingmi fluoropyrimidiny, sorivudinem a brivudinem, inhibitory CYP2A6, folindtem / kyselinou listovou, nitroimidazoly, véetné metronidazolu a misonidazolu, methotrexdtem, ki , cimetidinem, kumarinovymi antikoagulancii,

fenytoinem, allopurinolem viz SPC. Rizeni a poufiti strojd: Pripravek Teysuno® md stiedné zavazny vliv, protoze jeho béznymi nezadoucimi d¢inky jsou tnava, zavraté, rozmazané vidéni a nevolnost. Nezadouci ucinky (pIné podrobnosti

viz SPC): Velmi casté prihody (=1/10): neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, anorexie, periferni neuropatie, prijem, zvraceni, nevolnost, zcpa, (nava, astenie. (asté prihody (>1/100 az 1<1/10): febrilni neutropenie,

lymfopenie, dehydratace, hypokalemie, hyponatremie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypoalbuminemie, hyperkalemie, nespavost, zévraté, bolesti hlavy, dysgeuzie, porucha vidéni, porucha slzeni, kanjunktivitida, o¢ni porucha, porucha

sluchu, hluchota, hypotenze, hluboké Zilni trombdza, hypertenze, dusnost, epistaxe, Skytavka, kasel, i dlni krvdceni, stomatitida, gastroi dlni zanét, flatulence, bolesti bricha, dysfagie, biisni potize, dyspepsie, sucho v Ustech,

hyperbilirubinemie, zvy3end ferdza, zvy3end aspartd réza, syndrom palmoplantdmf erytrodysestézie, vyrazka, kozni hyperpi ace, suchd kiize, pruritus, alopecie, muskuloskeletdlni bolesti, rendlni selhani,

2vyseny krevnf kreatinin, snizend glomeruldmi filtrace, zvySend mocovina v krvi, zanét sliznice, pyrexie, snizeni hmotnosti, periferi otok, tfesavka. Méné casté prihody (=1/1 000 az <1/100) (Gpiné podrobnosti viz SPC): Septicky Sok,

krvdceni do nadledvin, cerebrovaskuldmi pfihoda, srdecni selhani, akutni infarkt myokardu, srdecni fibrilace, trombdza ilické tepny, hypovolemicky Sok, trombdza tepen konetin, plicni embolie, krvdceni do dychaciho traktu, gastrointestindlni

perforace, toxickd nefropatie, multiorganové selhan. Vzdené (=1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzdcné (<1/10 000) prihody (Uplné podrobnosti viz SPC): diseminovand intravaskuldrni koagulace, leukoencefalopatie, intersticialni plicni

choroba, akutni pankreatitida, akutni selhdni jater, toxickd epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsoniv syndrom, thabdomyolyza. Velikosti baleni: Teysuno® 15mg, 126 tobolek, Teysuno® 20mg, 84 tobolek. Uchovavani: tento Iécivy

pripravek nevyzaduje Zadné zvldstnf podminky pro uchovavani. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Vjrobce: Andersonbrecon(UK)Limited. DrZitel rozhodnuti o registraci: Nordic Group BV, Siriusdreef 22, 2132 WT Hoofddorp, Nizozemi.

Distributor: NORDIC Pharma s.r.o, Praha. Datum prvni registrace: 14. biezna 2011. Preskripéni omezeni: onkolog. Teysuno® je vézéno na lékaisky predpis a je hrazeno z prostedkii vefejného zdravotniho pojisténi.

Material je urcen vyhradné odbornikiim dle § 2a zékona ¢. 40/1995 Sh., tj. osobam opravnénym predepisovat nebo vydavat lécivé pripravky.

NORD'C www.nordicpharma.cz
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Afinitor® je indikovan k Iéché pacientii S D

tyrosinkindzy.'2* Je to prni 16k s prokézan
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Aﬁnitor® prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani -
s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25-0,43; P<0,0001])" = & &

> Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z diivodu nezadoucich Géinki’*
A

> mTOR’ inhibitor, ktery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denng"*

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

Slozeni: LécCiv4 latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécba postmenopauzélnich Zen s hormo-
nalné pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu bez symptomatického viscerélniho posti-
Zeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi I6Ebé nesteroidnim inhibitorem aromatéz.* Lécba
neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroen-
dokrinnich tumoril u dospélych pacientd s progresi onemocnéni. Lécba pacientli s pokrocilym renalnim
karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Dévkovani: Dopo-
rucena davka je 10 mg jednou denné. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky
piinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let) neni
doporuceno. U starsich pacientli (=65 let) a pacientil se zhorSenou funkci ledvin neni nutna tprava dav-
kovani. *U pacientli s mirnym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena davka 7,5 mg denné,
u pacientt se stfednim zhorsenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporucena davka 5 mg denné, u pacientli
se zavaznym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v dédvce 2,5 mg denné doporucuje
jen v pfipadech, kdy ocekévany prospéch prevazi miru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou
latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pripravku. Zviastni upozornéni/opatreni:
U pacient(l uzivajicich Afinitor byla popséna neinfekéni pneumonitida, kterd je skupinovym Géinkem derivatl
rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznych pfiznaki by mélo byt zvaZeno preruseni Iécby az do Ustupu
klinickych pfiznaku. Pri 1é¢bé Afinitorem mohou byt pacienti nachylnéjsi k bakterialnim, plisfiovym nebo
protozoarnim infekeim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacientl uzivajicich Afinitor byly popsény
lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakteridlni infekce, invazivni plisiiové infekce
a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekcei byly zdvazné a obéas fatalni.
Pred zahajenim 1écby by mély byt pfedchézejici infekce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu
byly hlasené priznaky precitlivélosti. V pripadé vyskytu ulcerace v tstech, stomatitidy a mukozitidy se do-
porucuje lokalni lécha, k vyplachu Ust se nedoporucuje uzivat roztoky obsahujici alkohol, peroxid, *derivaty
jodu a matefidousky*. Pred zahdjenim Iécby a nasledné béhem Iécby se doporucuje sledovat funkce ledvin.
V klinickych hodnocenich byly hlaeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporucuje se
monitorovat sérové hladiny glukézy nalaéno pred zahajenim Iécby a poté pravidelné v jejim priibéhu. V kli-
nickych studiich bylo hldSeno snizeni hladiny hemoglobinu, poétu lymfocyt, neutrofilii 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 perorainé podavanymi substraty CYP3A4 s Gzkym
terapeutickym indexem by mélo byt z diivodu potenciélnich Iékovych interakci dbano opatrnosti. Pacienti
se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorpci
glukézy a galaktézy by tento IECivy pripravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym Géinkem derivatl
rapamycinu, vEetné Afinitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace eve-
rolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon,
ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, perorainé
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AFINITOR

' !
(everolimusum) tablety ) NOVARTIS
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podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron*, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus
nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat koncentra-
ce everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovana. Everolimus mize ovlivnit biologickou dostup-
nost soubézné podavanych Iéku, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni odpovéd' na ockovani
muze byt ovlivnéna a proto mize byt ockovani béhem Iécby Afinitorem méné Gcinné. V pribéhu Iécby by
nemély byt k okovani pouzity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: *Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem
1é6by a 8 tydnii po ukonceni Iéby everolimem vysoce Géinnou antikoncepci.* Zeny, které uzivaji everolimus,
by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu stroji: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze strojii dbét zvySené opa-
trnosti, pokud se u nich béhem IéCby objevi Gnava. *Nezadouci Gcinky: Velmi ¢asté: infekce, anemie, snizena
chut k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomati-
tida, prljem, nauzea, zvraceni, vyrazka, svédéni, unava, periferni otoky, astenie, ibytek télesné hmotnosti.
Casté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes
mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém ocnich vicek, hyperten-
ze, hemoragie, kasel, dusnost, sucho v dstech, bolesti bficha, slizni¢ni zanét, bolest v tstech, dyspepsie,
dysfagie, zvy$ena hladina alaninaminotransferdzy, zvysena hladina aspartataminotransferazy, sucha kiize,
onemocnéni nehtti, mirna alopecie, akné, erytém, onychoklaze, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot
syndrom), kozni exfoliace, kozni |éze, artralgie, proteinurie, zvySena hladina kreatininu v krvi, selhani ledvin,
pyrexie. Méné Casté: plicni embolismus, akutni selhéni ledvin. * Dal$i neZadouct tcinky - viz Uplnd informace
0 pripravku. Podminky uchovavéni: Uchovavejte v plvodnim obalu, chraiite pred svétlem a vihkosti. Dostupné
Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet. Poznamka: Dfive neZ lék predepiSete, prectéte si peclive dplnou informaci
0 pfipravku. Reg. gislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum regis-
trace: 03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC: 21.11.2013. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm
Limited, Horsham RH12 5AB, Velké Britanie.

Vydej pripravku je vazan na lékar'sky predpis; indikace Iécba pacientt s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni, a indikace lécha
pankreatickych neuroendokrinnich tumort jsou hrazeny z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Pro
indikaci I6¢ba pokrocilého HER2 negativniho karcinomu prsu nebyla thrada dosud stanovena.

* VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lé¢ivém pfipravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National
Comprehensive Cancer Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU
group expert opinion on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhrn Gdajl
o pripravku, 11/2013
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