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Votrient

pazopanib

Pokrocily renalni karcinom v 1. linii

nebo ve 2. linii

Upozornéni: Pfed predepsanim pripravku si prosim peclive
prectéte vycet kontraindikaci a nezadoucich GEinkd
v platném souhmu Gdajd o piipravku (SPC)

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: Votrient 200 nebo 400 mg potahované tablety. SLOZENI:
Pazopanibum 200 mg. INDIKACE: Pripravek Votrient je indikovan u dospélych k podavani
v prvni linii 1IECby pokrocilého karcinomu ledviny a k 1éCbé& pacientt, kterym byly dfive
poddavdany cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovan k 16Ebé dospélych
pacientl s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu mékkych tkani, ktefi podstoupili
chemoterapii pro metastazujici onemocné&ni nebo u pacientd, u kfewch doslo k progresi
onemocné&ni bdhem 12 masicli po (nec)adjuvantni terapii. DAVKOVANI: Doporucend
davka pazopanibu u obou indikaci je 800 mg jednou denné. Davka se upravuje
posfupnym pridévanim 200 mg podle individudini snasenlivosti. SPECIALNi SKUPINY
PACIENTU: U poruchy rendinich funkci u pacientd s clearance kreatininu nad 30 mi/min
neni nutno davku upravovat. Pacienttm s clearance kreatininu nizsi nez 30 mi/min (0,5 ml/s)
je ffeba vénovat zvysenou pozornost. U pacientd s mirnou oz sttedné zévaznou poruchou
funkce jater je doporu¢eno podavat IE¢bu pazopanibem v davce 800 mg, event. podle
fransamindz a hladin sérového bilirubinu dévku snizenou na 200 mg viz SPC. Prisn&jsi kritérium
se vztahuje na pacienty, u kterych dochdzi k sou¢asnému zvyseni transamindz a bilirubinu
béhem I&¢by, viz SPC (vyjma Gilbertova sy). Sou€asné uzivani pazopanibu a simvastatinu
(statint) zvysuje riziko zvyseni hladin ALT a md probihat s opatrnosti a za peclivého
monitorovani. Pazopanib se nedoporucuje u pacientt s t&zkou poruchou jaternich funkci.
Nemad byt poddavan dé&tem miadsim 2 let, O pouZiti pazopanibu u pacientt ve véku 65 let
a starsich jsou k dispozici pouze omezené Udaje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na
[eCivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou létku tohoto pripravku. T&zka porucha jaternich
funkci. ZVLASTNi UPOZORNENI: Byly hi&seny piipady jaterniho selhdni (véetné piipadd
kongcicich amrtim). V klinickych studiich s pazopanibem bylo pozorovdano zvyseni sérovych
transamindz ALT, AST, vétsinou izolované bez zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu,
s ve1Sim rizikem u stardich 60 let. Jaterni testy je tfeba provést pred zahdjenim [éEby, ve 3.
5. 7. a 9. tydnu IéCby, ddle ve 3. a ve 4. mésici a s doporu€enim pokracovat v jejich
pravidelném monitorovani i po 4. mésici. INTERAKCE: Vzhledem k riziku zvyseni expozice
pazopanibu je tfeba se vyvarovat soub&zné [éCby siinymi inhibitory CYP3A4, glykoproteinem
P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych pfipadech soub&zné [éEby se siinymi inhibitory CYP3A4
by se mél pazopanib podavat ve snizené davce 400 mg denné. Vzhledem Kk riziku snizeni
expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat poddavani induktortd CYP3A4 nebo inhibitordm
profonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. Protoze pazopanib je inhibitor UST1AT, je pri
soubé&zném poddavani pazopanibu a substrdtt uridin difosfat-glukuronosyltransferdzy 1A1
(UGTITAT) (napt. irinotekan) nutno postupovat s opatrnosti. V prabéhu Ié¢by pazopanibem
se nesmi pit grapefruitovy dzus. TEHOTENSTVI A KOJENI: Adekvatni Gdaje o podavani
pazopanibu t&éhotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukeni
toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka neni znédmo. Pazopanib Ize v t€hotenstvi podat pouze
v plipadé, 7e Klinicky stav Zeny vyZaduje l1é&bu pazopanibem. Zeny ve fertiinim véku
by mély byt pouceny, aby v prlbéhu I€éCby pazopanibem uzivaly vhodnou metodu
antikoncepce a vyvarovaly se oféhotnéni. V pribéhu Iécby pozopanibem by mélo byt
kojeni preruseno. NEZADOUCI UCINKY: Nejdulezitéjsimi z&vaznymi nez&doucimi G&inky
byly tranzitorni ischemickd ataka, ischemickd cévni mozkova piihoda, ischemie a infarkt

po cytokinech'

Vybrané subtypy pokrocilého sarkomu
mékkych tkani po chemoterapii’

myokardu, kardidalni dysfunkce, gastrointestindini perforace, pistél, prodlouzeni QT intervalu,
plicni, gastrointestindini a cerebrdini krvaceni, tromboembolickd& nemoc a pneumothorax.
Nezadouci U¢inky, které vedly k Umrti souvisejicimu s [é&bou pazopanibem zahrnovaly
krvécen, trombotické pfihody a stfevni perforaci. Jiné nezédouci G€inky - abnormalini jaterni
funkce, ischemickd cévni mozkova piihoda, zavaznd infekce mohly mit souvislost s amrtim.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Geinky jakéhokoli stupné byly: préjem, zména barvy viast a kize,
hypertenze, nauzea, Unava, anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvyseni hladiny ALT, AST a bolesti
bricha. Casté nezddouci G&inky: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, hypotyredza,
bolest hlavy, zavraté, letargie, parestezie, ndvaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie,
stomatitida, flatulence, abdomindini distenze, porucha jaternich funkei, hyperbilirubinémie,
vyrdzka, alopecie, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, hypopigmentace kize,
erytém, pruritus, depigmentace kdze, suchd kize, hyperhidréza, myalgie, svalové spasmy,
proteinurie, asténie, zanét sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni hmotnosti, zvyseni hladiny
kreatininu v krvi, zvyseni hladiny bilirubinu v krvi, snizeni poctu bilych krvinek, zvyseni lipdzy.,
zvyseni krevniho flaku, zvyseni TSH v krvi, zvySeni GMT, nové mikroangiopatické angiopatie
a zadni reverzibilni encefalopatie (PRES). Pazopanib neni indikovan do kombinace s jinou
|éCivou latkou. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, ATC kod LOIXETT,

inhibitor na receptorech VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR-a. a -B, SCF. UCHOVAVANI: Zodne
ZvI&stni podminky uchovavani se nevyzaduji. DOBA POUZITELNOSTI: 2  TOky. BALENI HDPE
lahvicka s d&tskym bezpeénostnim uzavérem, 30, 60 nebo 90 tablet, DRZITEL ROZHODNUTI
O REGISTRACI: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS,
Velkd Briténie REG. CISLO: EU/1/10/628/001-004. REGISTRACE: 14. 6. 2010. REVIZE

TEXTU: 20. 11. 2014. DOSTUPNOST LEKU: Lék je vézan na Iékarsky predpis a pro rendini

karcinom je hrazen z prosttedkl vefejného zdravotniho pojisténi, pro sarkom neni Uhrada
stanovena (presné podminky Uhrady jsou uvedeny na adrese www.sukl.cz). Pfed pouzitim
I€ku si prosim prectéte Uplny Souhrn Udajl o piipravku na www.gskkompendium.cz nebo

se obrafte na spolec¢nost GSK s.r.o. Posledni aktualizace podtrzené. Plipadné nezadouct

Ucinky ném prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com
SPC je platné ke dni vydani propagaéniho materidlu: 1. 1. 2015.

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

Literatura: 1. Souhrn Gdajt o piipravku Votrient (pazopanib), GlaxoSmithKline, 2014,
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se vroce 2015 tesi na Vasi ucast!

Prihlaste Vase sdéleni do téchto sekci:

Onkologicka prevence a screening Nadory kiZe a maligni melanom
Epidemiologie nadord, klinické registry, zdravotnicka informatika Nadory jicnu a zaludku
Vzdélavani, kvalita a bezpe¢nost v onkologické praxi Nadory tlustého stfeva a konecniku
Diagnostické metody v onkologjii Nadory slinivky, jater a Zlu¢ovych cest
Radioterapie Neuroendokrinni a endokrinni tumory
Onkochirurgie Sarkomy
Systémova protinddorova Ié¢ba Nadory hlavy a krku
Nezadouci Ucinky protinadorové lécby Nadory plic, prddusek a pleury
Podplimné a paliativni lécba Gynekologicka onkologie
Nutri¢ni podpora v onkologii Uroonkologie
OSetfovatelska péce Nadory nervového systému
Psychosocialni péce Hematoonkologie
Pacientské organizace a spoluprace s vefejnosti Hereditarni nadorové syndromy
Zé&kladnf a aplikovany vyzkum v onkologii Nadory déti, adolescent(l a mladych dospélych
Viyvoj novych |éciv, farmakoekonomika, klinicka farmacie v onkologii Jiné malignity (ostatni, jinde nezafaditelné malignity)
Nadory prsu Varia (ostatni, jinde nezafaditelné pfispévky)

Pozor zména! Posledni termin k registraci aktivni ucasti
a zaslani abstrakt prispévkii je 20. 2. 2015.

Pripravujeme pro Vas zajimavy odborny a doprovodny program,
véetné nékolika soutézi!
Soutéz o nejlepsi prednasku BOD — Soutéz o nejlepsi prednasku KNZP — Soutéz o nejzajimavéjsi kazuistiku —
To nejlepsi z onkologického vyzkumu — Soutéz o nejlepsi posterové sdélenf

Program BOD a KNZP si budete moci Iépe naplanovat pomoci
nové internetové verze mobilni aplikace
SmartCongress BOD 2015
www.onkologickedny.cz

Poznamenejte si!
Misto a datum konani: Veletrhy Brno, 8.-10. dubna 2015

Registrace k pasivni ucasti bude mozna pouze elektronicky od 1. 1. 2015 do 26. 3. 2015.
Dotazy: bod@mou.cz



PROGRAMOVY RAMEC XXXIX. BOD A XXIX. KNZP, BRNO 8.-10. 4. 2015

e N
Brnénské onkologické dny KNzP KNZP P|:|drufer'|a
jednani
Streda Sal Al Al ke 41 ). Sveid Al <vka |sal keSové dnaci dnaci
(8.4.2015) J. $prindricha Sal R. Wernera | Sal J. Bakese | SalJ.Svejdy | SalV.Moravka |Sél L. BakeSové Jednaci Jednaci
o (sal E1A/ (Sal E1B/ (Sal E1C/ (Sal E4/ (Sal E3/ (sal E2/ salonek A salonek B
/1. patro) /1. patro) /1. patro) /2. patro) /1. patro) /1. patro) (1. patro) (1. patro)
14:00-14:05 Zahajeni (Sal J. Bakese)
PharmAround -
workshop: Kulayt)'l stil -
14:15-15:45 ,Planovani kli- Ptehled nejvyznamnéjsich (,iISkUZG
Somin nickych studii | vysledki z klinickych studif ——— | Novétechnolo- Zasedani
min ainterpretace za posledni rok gie (methgy,
ziskanych dat postupy, Iecl\fa):
v onkologii” JEJIC.h .upllatnen'l
15:45-16:00 PRESTAVKA v k'lnj;ke Cli‘)faX'
a thrada
P_hi\:?rﬁsrﬁsgfj Edukacni Edukacni se-
. seminar minaf T
Planovani kli- Primy
16:00-17:45 " i ji aény ; "
. nickych studif Karcmomj}cnu l\ll(emfalobunﬁcny _ on-line pfenos Zasedani
105 min ainterpretace | ° GEJ = minu- | karcinom plic = JKulaty stdl
Ziskangich dat lost, pfitomnost, nechllrvurglcka 0 prevenci
v onkologii” budoucnost 1écba nadord”
17:45-18:00 PRESTAVKA
Satelitni o
18:00-19:00 sympozium satelitni .
R _— ) sympozium _— _— Zasedani
60 min (Boehringer
. (Roche)
Ingelheim)
19:00 Ukonceni odborného programu prvniho dne
19:00-20:00 Slavnostni otevieni expozic vystavovatelil
Brnénské onkologické dny KNZP KNZP P|:|dru§er'la
jednani
(c;v;te2|81 5) 1.8 ris:(liricha Sal R.Wernera | SalJ. Bakese | SalJ.Svejdy |SalV.Moravka |Sal L. Bakesové Jednaci Jednaci
o : ('S)él E1A/ (Sal E1B/ (SalE1C/ (Sal E4/ (Sal E3/ (Sal E2/ salonek A salonek B
il ) /1. patro) /1. patro) /2. patro) /1. patro) /1. patro) (1. patro) (1. patro)
Edukacni se- Néadory 8:00-8:30
Ly . [ . . . Workshop e
8:30-10:00 minar Systémova proti- Workshop tlustého streva Management Priibézna
. Radioterapie Nadory nadorova lécba | _ ,Osobnostni | (Epidemiologie Ly redakéni rada
90 min P K R péce o PICC o
neznamého | (Uroonkologie) rozvoj a screening, Klinické
R Sy katetry X
origa shrnuti 1écby) onkologie
10:00-10:15 PRESTAVKA
Edukacni ., R Kuléty sl - N?doryvtlus— Workshop
. ) Ly Edukacni N Epidemiologie diskuze tého streva
10:15-12:00 seminaf L Onkochirurgie | e . A - Psycholog -
. . v o seminar . nadord Problematika (Diagnostika | . Zasedani
105 min Nadory stitné . | (Uroonkologie) S (. < ( v tymu — moz-
Yl Imunoonkologie a klinické registry financovénira- | a zéklady léceb- R
Zlazy - o . - nosti a limity
dioterapie v CR |ného algoritmu)
Zasedénipra- | Zasedani pra-
covni skupiny covni skupiny pro
012 - Zasedéni Rady Zasedani pro tvorbu do- | tvorbu doporu-
12:00-13:00 QL) NOR Vyboru SROBF | porucenych po- | ¢enych postuptl
stupt u rendl- | unadorl horni
niho karcinomu Casti GIT
Nadory tlus- Workshop
Satelitni satelitni Pokrok Zasedani tého stieva Technika bez- Zasedani
13:00-14:00 A A . y Mammologické | (Moznosti lécby | pecného po- Sekce
R _ sympozium sympozium v biologii s " o
60 min (Novartis) (Roche) nadort sekce pokrociléhoa | stupu pfiloka- | nemocnicnich
CChSCLS JEP | metastatického | lizaci stfevnich Iékarnika
onemocnéni) vyvod
14:00-14:10 PRESTAVKA
Systémova Nadory
Edukacni se- yste .| Onkochirurgie Il tlustého streva Workshop
R . L protinddorova . Pokroky o N . .
14:10-16:00 minar Ly (Mammarni ) . Klinicka (Moznostine- | Uprava vyzivy -
) ) lécba ll . v biologii ) . 1ax ) Zasedani
110 min Karcinom .. | problematika P farmacie systémové [écby vV nemoci
(Kolorektalni . nadort o . .
prostaty R avaria) metastatického i ve zdravi
karcinom) P
onemocnéni)
16:00-16:10 PRESTAVKA
\_ J

Jednd se o pracovni verzi programu. Definitivni program bude zverejnén v bieznu 2015.
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-
Edukacni Edukacni Nédory tlus-
seminar Onkochirurgie Il seminar Pokrok tého streva
16:10-17:50 Podpiirna (Nadory Vybrané v biolo yii o (Lokalné ___ Zasedéni
100 min a paliativni zazivaciho kapitoly nédor?l pokrocilé
lécba traktu) z karcinomu a metastatické
v onkologii prsu onemocnéni)
17:50-18:00 PRESTAVKA
18:00-19:00 Satelit.ni Satelit.ni Satelit.nl'
60 mi sympozium sympozium sympozium _ _
min (Bayer) (Astellas Pharma) (Elli Lilly)
19:00 Ukonceni odborného programu druhého dne
20:00-01:00 Spolecensky vecer — HOTEL INTERNATIONAL (ul. Husova, Brno)
BOD KNZP KNZP P';':J:;z'l,‘a
Patek Sal . . . Gy Ees . . . . . .
(10.4.2015) 0 e o Sal R. Wernera | SalJ. BakeSe | SalJ.Svejdy |SalV.Moravka SalL.Bakesové Jednaci Jednaci
: (sl E1A/ (Sal E1B/ (Sal E1C/ (Sal E4/ (Sal E3/ (sal E2/ salonek A salonek B
/1. patro) /1. patro) /1. patro) /2. patro) /1. patro) /1. patro) (1. patro) (1. patro)
7:30-8:25 Satelit'ni Satelit.nl' Satelit‘nl’
55 min sympozium sympozium sympozium _ _
(Nutricia) (Eisai) (Teva)
8:25-8:30
Systémova pro- Edukacni Vzdélavaci Zij sv0j pFibéh
tinadorova seminar seminaf (Sebepoznani Workshop Setkani
. . s 1écba lll Kontroverze ,Onkologicka jako kli¢ Péce B .
8:30-10:00 Gynekologicka 9 zastupcl
90 mi onkologie (Gastrointes-  |v nasledné [ébé| problematika _ ke zvyseni o kompliko- acientckych
min 9 tindlni nddory | asledovani po v ordinaci sebevédomi vané se por anizayci
mimo CRC, korekénich praktického a pochopeni hojici ranu 9
ostatni) operaci prsu lékare” druhych)
10:00-10:15
Hereditarni
malignity Vzdélavaci
Systémova Volna sdéleni :e;?:;q Workshop
protinddorova Edukacni se- a workshop . Moo an iy Prevence ma-
10:15-12:00 lécha IV minaf +Onkologick Z'JJ o E”,be.h marniho Zasedani
105 min (Melanom, Kolorektalni | Dispenzarizace probleltnatl!m T Va S.e ranﬁlt karcinomu Vyboru CAS
sarkomy, karcinom u hereditarniho v ordinaci manipulaci) a samovysetfeni
ostatni) syndromu praktického prsu
nadort prsu Iékare”
a ovarii
Zasedénipra- | Zasedani pra-
covni skupiny | covni skupiny
Satelitni 5 pro tvorbu pro tvorbu
12:00-13:00 sympozium OBED doporuce- doporuce-
(Pfizer) nych postupd | nych postupl
u maligniho u karcinomu
melanomu prsu
Vzdélavaci
o . - Systémova seminaf
Z Eduk - . e o
13:00-15:00 kaa;:JrlT;:ivki/ se‘r;i?g]il protinadorova | -,Onkologicka Zij svij pfibéh
) 2 - lé¢ba V problematika —_— (Kde cerpat
120 min z onkologické Kolorektalni . L | "
) (Karcinom v ordinaci osobni energii)
praxe karcinom
prsu) praktického
lékare”
15:00-15:15 PRESTAVKA
PSP Vzdelavaci
Zasedani Zasefiam p.ra Zasedani zae :aviu
s covni skupiny s seminaf
zakladajici twvorb zakladajici kologicka
15:15-15:55 schlize sekce doprgr:é);n chh schlize sekce ,,Onblo og|§ka o
40 min COS CLS JEP POTUCENYCN | o5 ¢Ls Jgp | Proplematika
. postup u ko- . v ordinaci
pro nadory o pro nadory -
ORL lorektalniho orsu praktického
karcinomu lékare”
16:00 UKONCENI BOD A KNZP (Sél J. Bakese)
\_
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EDITORIAL

IF — Impact Factor

Vazeni ¢tenati,

nemohli jsme si odpustit zacit nas uvod-
nik jinak, nez uvedenymi pismeny ,IF”
znamenajici zkratku pro tzv. IMPACT
FACTOR. S urcitou nadsazkou lIze fict,
ze v odborném pisemnictvi se kolem
téchto dvou pismen v podstaté,,vsechno
toci”. Co vlastné je IF? A kdy bude mit Kli-
nickd onkologie IF?

+IF" je ukazatel, podle kterého lze
posuzovat kvalitu ¢asopisu z hlediska
jeho citovanosti. Jednd se o hodnotu,
jejiz nositelkou je casopis, nikoliv tedy
¢lanek, a tato hodnota se kazdoro¢né ak-
tualizuje. Tak napt. hodnota IF urcitého
¢asopisu v roce 2014 vyjadfuje pomér
mezi poctem citaci, které byly zjistény
v roce 2013 u ¢lankd publikovanych
v daném casopise v letech 2011 a 2012,
a poctem vsech teoreticky citovatelnych
¢lankd publikovanych v daném casopise
v letech 2011 a 2012.

#F” nemize mit kazdy casopis,
nebot ve své podstaté jde o ,ob-
chodni znacku” spolec¢nosti Thomson
Reuters™, kterd IF generuje jako vysle-
dek méreni citovanosti ¢lankd u ¢aso-
pisU ve své bibliografické databazi Web
of Science. Ta v soucasnosti obsahuje
211 casopisl z oblasti klinické a experi-
mentalni onkologie. Dostat ¢asopis do
uvedené databaze neni viibec snadné.
Rozhodujicim kritériem neni pouze cito-
vanost ¢lankq, ale i oblast mediciny a re-
gion, kterou casopis pokryva. Klinickd
onkologie ma z tohoto pohledu ztizené
postaveni. Je sice nadnarodnim casopi-
sem, ale pokryva relativné nevyznamny
region a vychazi v ni ¢lanky zejm. v &es-
kém a slovenském jazyce. Citovat do-
mdci ¢lanky se navic ,nenosi”. S prvnim,
ani druhym nic neudélame. Plsobime
prosté zde a publikovat ¢lanky pouze
v anglickém jazyce by znamenalo ztratu
domacich ¢tenafd a soucasné i vysoké
néklady. Co viak kazdy z nas mize udé-
lat, je citovat ¢lanky z Klinické onkolo-
gie ve svych piehledovych a vysledko-
vych pracich uréenych do ¢asopisu s IF.
Ze se jedna o cestu, ktera mGze pFinést

vysledky, dokazuje i pridéleni IF ¢aso-
pistim jako jsou: Ceska a slovenska neu-
rologie a neurochirugie, Epidemiologie,
mikrobiologie, imunologie nebo Che-
mické listy, které rovnéz publikuji ¢lanky
v Ceském jazyce. Jak dokazuji ukazatelé
citovanosti (IPP - Impact per Publica-
tion) a kvality ¢asopisu (SJR - SCImago

Journal Rank) z bibliografické databaze
Scopus, ¢asopis Klinicka onkologie si
vede mezi podobnymi ¢eskymi caso-
pisy nejlépe, a pokud se podafi zvysit
citovanost ¢lankd publikovanych v Kli-
nické onkologii v ¢asopisech s IF, véfime,
ze Klinickou onkologii Thomson Reuters
zafadi do Web of Science a ziska i sv{j IF!

-
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Graf 1. Scopus SJR index (SCImago Journal Rank) je index vyjadfujici prestiznost da-
ného casopisu ve vztahu k citovanosti jeho obsahu v jinych odbornych ¢asopisech.
Na rozdil od Thomson Reuters Impact Factoru vice zohlednuje kvalitu ¢asoposi, ve

kterych byl ¢lanek citovan.
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Graf 2. Scopus IPP (Impact per Publication) je index vychéazejici z poméru citaci za rok
(Y) a odbornych praci publikovanych ve tiech pfedchozich letech (Y-1, Y-2, Y-3), déleny
poctem odbornych ¢lanka publikovanych v téchto letech (Y-1, Y-2, Y-3).
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EDITORIAL

Co je tedy potiebné ucinit,

aby Klinicka onkologie ziskala IF?
1. Citujte ve svych publikacich ¢lanky
publikované v Klinické onkolo-
gii v roce 2013 a 2014. Zcela jisté Ize
v kazdé praci zabyvajici se onkologic-
kou problematikou a odesilanou do ¢a-
sopisu s IF citovat publikace o epidemio-
logii nadort v Ceské republice. Citaéni
format poslednich takovych publikaci
je uveden nize. Ale jisté Ize citovat i dalsi
prace. Jak je nalézt? Velice jednoduse.
Staci, kdyz v databazi PubMed (www.
pubmed.com) zadate zkratku naseho
casopisu Klin Onkol a k tomu klicové
slovo, které Vas zajimd, napf. epidemio-
logy, breast nebo cokoliv, a zobrazi se
Vam ¢lanky, které byly v Klinické on-
kologii na dané téma publikovany.
Ihned si mlzete vygenerovat jejich ci-
tacni format. Podobné Ize ¢lanky hledat
i na strdnkach casopisu www.linkos.cz.
Citované prace nemusi byt psany v an-

glicting, ale musi se jednat o pfehledové
a originalni prace nebo o kazuistiky.

2. Publikujte v Klinické onkologii tak, jak
cinite dosud. Navic ale zasilejte i pfed-
bézné vysledky praci, které mate v planu
pozdéji publikovat v ¢asopisech s IF.

Casopis Klinickd onkologie pozada
o0 zafazeni do seznamu ¢asopisl pro vy-
pocet IF (tzv. Thomson Reuters Master
Journal List) na konci tohoto roku. D-
leZité je nejenom ,drzet palce’, ale zejm.
citovat, citovat, citovat!

Pravidla soutéze o podpore citova-
nosti naleznete na str. 65.

Citacni odkazy na posledni publi-
kace o incidenci a mortalité nadori
v Ceské republice:

Dusek L, Muzik J, Maluskova D et al.
Cancer Incidence and Mortality in the

Czech Republic. Klin Onkol 2014; 27(6):
406-423. doi: 10. 14735/amko2014406.

Dusek L, Muzik J, Maluskova D et
al. Epidemiology of screening-targe-
ted cancers according to new data of
the Czech National Cancer Registry.
Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 19-39.
doi: 10.14735/amko20142S19.

Dusek L, Muzik J, Maluskova D et al.
Epidemiology of cancers with imple-
mented screening programmes in an in-
ternational comparison Klin Onkol 2014;
27 (Suppl 2): 40-48. doi: 10.14735/amko
20142540.

Za redakéni radu Klinické onkologie

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
vykonny redaktor

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.

vedouci redaktor
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Hodnoceni duchovnich potieb pacientu

4 v

v paliativni péci

Assessment of the Spiritual Needs of Patients in Palliative Care

Hajnova Fukasova E.'2, Buzgova R.', Feltl D."-

1 Ustav o%etfovatelstvi a porodnf asistence, LF OU v Ostravé
’Klinika onkologicka LF OU a FN Ostrava
3 Ustav zobrazovacich metod, LF OU v Ostravé

Souhrn

Posouzeni a spravna diagnostika vsech potieb a problémd pacient(, véetné spiritualnich, je
nevyhnutelna pro zvySovani kvality komplexni o3etfovatelské péce. Pfi uspokojovani potfeb
nemocnych je ddlezité nahlizet na ¢lovéka jako na jednotu téla a ducha. Identifikace a uspoko-
jovani spiritudinich potfeb neni jednoduché i proto, ze pojem spiritualita nema cilené a jasné
vymezeni. V paliativni péci ma feseni a saturace duchovnich potreb velkou prioritu a mize byt
klicovym aspektem psychologického pusobeni. Vyznam spirituality jako soucasti psychické
pohody si stale vice uvédomuji i zdravotnicti profesionalové. Méreni spiritualnich potieb se
pfikladad mensi vyznam a v mnoha zdravotnickych zafizenich kon¢i u oSetfovatelské anamnézy
otazkami:,Jste vérici?’, ,Mate duchovni potieby?” Spiritualita a ndbozZenstvi jsou velice osobni
zalezitosti kazdého clovéka. Mnoho pacientu se obraci k ndbozenstvi pro odpovédi na obtizné
otdazky a jini hledaji podporu prostiednictvim duchovnich presvédceni mimo radmec organizo-
vaného nabozenstvi. Zdména pojmu spiritualita a religiozita mdze vést k mnoha nedorozumé-
nim. Zakladnim predpokladem pro spravnou diagnostiku a uspokojeni duchovnich potieb je
vymezeni pouzivanych vyrazi a vyuzivéni standardizovanych méficich nastroji v klinické praxi.
Cilem prehledové studie bylo vymezit pojem spiritualita, vyhledat méfici nastroje vhodné pro
hodnoceni spiritualnich potreb ¢lovéka. Pro ziskéni vysledk(i vyzkumnych praci zabyvajicich
se problematikou duchovnich potieb u nevylécitelné nemocnych pacientd byly jako zdroj dat
pouzity nasledujici databaze (2005-2013): EBSCO, Bibliographia Medica Cechoslovaca, Google
Scholar, Solen - www.solen.cz, Profese on-line. Do vybéru studii byly zahrnuty systematicky
prehled, prehledovy ¢lanek, kvalitativni a kvantitativni studie.

Klicova slova
spiritualita - ndbozenstvi — duchovni potieby — paliativni péce
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HODNOCENI DUCHOVNICH POTREB PACIENTU V PALIATIVNI PECI

Summary

The appraisal and the right diagnostics of all needs and problems of patients, including the spiritual needs, are unavoidable for increase of the
quality of the all-embracing nursing care. In the case of satisfying of the needs of the patients, it is important to have view the person as a unity
of thebody and the soul. Identification and satisfying of the spiritual needs are not uncomplicated; moreover, spirituality does not have a target-
ed and clear definition. In the palliative care, the solution and saturation of spiritual needs have a great priority, and it can be the key aspect of
psychological activity. Also, medical experts are becoming aware of the meaning of spirituality as the part of psychological contentment more
and more. Smaller importance is attached to measurement of spiritual needs, and in many medical institutions ends at the case history with
the questions: “Are you a believer?’, “Do you have any spiritual needs?”. Spirituality and religion are very personal matters of every human. Many
patients turn to religion to find answers to difficult questions while others find support through the spiritual beliefs outside the scope of orga-
nized religion. Mistaking of meanings of the spirituality and religionism can lead to many misunderstandings. The basic condition for the right
diagnostics and satisfaction of spiritual needs are the definition of the used terms and using of standardized measurement devices in the clinical
praxis. The target of summarizing study was to define the term of spirituality, to describe a lot of measurement devices these are suitable for
the evaluation of human spiritual needs. For methodology for acquiring of the results of research works that are concerned with the questions
of spiritual needs in case of the incurable patients, the following databases were used (2005-2013): EBSCO, Bibliographia Medica Cechoslovaca,
Google Scholar, Solen - www.solen.cz, Profese on-line as the source of the data. The choice of studies were as follows the systematic overview,

the summarizing essay, the qualitative and quantitative study.
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Uvod

Dlsledna saturace vsech lidskych po-
tfeb na konci zivota mlze byt klicovym
aspektem zvladani terminalni nemoci.
Pacienti ocekdvaji, ze zdravotnicky per-
sonal bude respektovat jejich ndbozen-
ské a duchovni presvédceni i obavy [1].
SpiritudIni péce nabizi moznost pomoci
porozumét piibéhu lidského zivota, di-
stojné zvladnout obtiznou situaci. Zahr-
nuje psychologické, socidlni a duchovni
aspekty a maze také obsahovat speci-
fické ndbozenské prvky pfimérené zvyk-
lostem ¢lovéka. NevyléciteIné nemocni
maji potieby jako kazdy jiny clovék.
Zajistit dobrou kvalitu zivota nevyléci-
telné nemocného pacienta neznamena
jenom lé¢bu bolesti a zmirnéni obté-
zujicich symptomd, ale také zajisténi
pacientovych potieb v oblasti psychické,
duchovniasocidlni.Jejich priorita se viak
v pribéhu nemoci méni. | u pacientl
s nevylécitelnym onemocnénim fada
jejich potieb zlstava neidentifikovana
a nesaturovana. Jednd se predevsim
o potfeby psychosocialni a spiritudlni,
pficemz v zavéru Zivota pacientd casto
nabyvaji na vyznamu. Abychom mohli
hovofit o problémech v oblasti spiritudl-
nich potreb, je dobré nejdfive pochopit,
jak se projevuje stav uspokojeni, tedy
duchovni zdravi, pohoda. NANDA Inter-
national vysvétluje termin duchovni po-
hoda jako schopnost dat Zivotu vyznam,
hodnotu a ucel - cil. Jejim vysledkem je
harmonie a spokojenost. Vede ke stvr-

zeni Zivota ve vztazich s komunitou, pro-
stiedim, se sebou samym i s Bohem [2].
Spiritualita je zmifiovana v souvislosti
s ndbozenstvim, obfady a modlenim
a Casto je s nim i zaménovana. Jedno-
znacné definovat spiritualitu a religiozitu
neni jednoduché. Neostra hranice mezi
religiozitou a spiritualitou zpUsobuje, ze
termin spiritualita se pouziva pfilis volné.
Casto dochazi k zaméné spirituality a re-
ligiozity [3]. Spiritualita a ndbozenstvi ne-
znamenaji totéz, aviak mohou se navza-
jem prekryvat. Nepfesnost ve vymezeni
pojmu spociva predevsim v tom, Ze spi-
ritualita mdze byt vykladana odlisné -
pro jedince znamena rlzné véci a neda
se vytvorit jednotna definice v konkrét-
nich situacich pro viechny [4]. S po-
jmem spirituality se setkavame az nékdy
v 90. letech 20. stoleti. Do této doby se
existence duchovnich potieb nepfipous-
téla a duchovni svét zdstaval stranou [5].
Obsahem spirituality, duchovna je néco,
co nds presahuje, napf. hledani smy-
slu Zivota. Vyznam slova religiozni vyja-
dfuje pfislusnost k néjakému nabozen-
stvi. Nabozenstvi je soubor viry a praxe,
organizovany systém uctivani, ¢asto spo-
jovany s nadpfirozenou moci, ktera for-
muje, Fidi zivot i smrt ¢lovéka. Spiritua-
lita je SirSi pojem. V3echna nabozenstvi
maji zakladni vyznéni viry, ritudly a prak-
tiky. Sdruzuji lidi ve spolecenstvi se shod-
nymi hodnotami, cili a dennimi povin-
nostmi véficiho. Spiritualita je pojmem
nadfazenym, protoZe zahrnuje i ty, ktefi

své duchovni prozitky praktikuji ve vlast-
nim systému naboZenskych predstav.
Udava smér Zivota ¢lovéka [6]. Je podsta-
tou a zdrojem Zivota a byti ¢lovéka. Podle
Knoflickové je spiritualita zivotni oporou,
ktera se neztraci a znamena potencial,
ktery je mozné v pribéhu Zivota organi-
zovat a podporovat [7]. Taylor spiritualitu
popisuje jako osobni snahu najit smysl
a Ucel zivota. Jako pocit spojeni s né¢im
transcendentnim [8]. Je vicedimenzio-
nalni a tyka se fyzické i psychosocialni
charakteristiky kazdého ¢lovéka [9]. Spi-
ritualita vytvafi souvislosti poskytujici
¢lovéku nadéji a smysl [4].

Evropské asociace pro paliativni péci
identifikovala tfi slozky duchovnosti:
existencidlni otdzky - nadéje, laska,
radost, zoufalstvi, smifeni, odpusténi,
vina, stud, smysl Zivota, utrpeni a smrti;
postoje a hodnoty - vztahy k blizkym,
k sobé samému, k uméni, pfirodé, po-
stoj k etice, mordlce i k samotnému
zivotuy;
naboZenské myslenky - vira, vztahy
k Bohu, k absolutnu [4].

Cil

Cilem pfehledové studie bylo vymezeni
pojmu spiritualita, vyhledani méficich
nastrojd se zamérenim na hodnoceni
spirituality ¢lovéka.

Metodika
Pro ziskani dat byly pouzity nésledujici
databaze (2005-2013): EBSCO, Biblio-
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Tab. 1. Hodnoceni spirituality a duchovnich potieb.

Hodnotici skala

Index spiritualni zkusenosti
Genia 1997

23 polozek

[12]

Skala spiritualni pohody (SWBS)

R. F. Paloutzuan, C. W. Ellison 1982

20 Sestistupnovych polozek

- vhodna pro pacienty s nizkou tUrovni
pohody
[12]

Dotaznik spiritualni pohody (SWB)
Moberg 1984

82 polozek, Sestibodova skala

[12]

Dotaznik spiritualniho uvédoméni (SAI)
MacHovec 2002

20 polozek, Sestibodova skéla

[12]

Nowotny Hope scale
29 polozek, v 6 dimenzich
[13]

Skala zivotni smysluplnosti (5ZS)
3 subskaly
[14]

Prazsky dotaznik spirituality (PSQ 36)
6 subskal
[16]

Skala spiritualni transcendence (STS)
24 polozek, sedmibodova skéla
[12]

Dotaznik FICA
4 oblasti
[17]

Dotaznik spiritualni orientace
9 subskal
[18]

Dotaznik spiritualnich a religiéznich
témat (SRQ)

T. J. Silber, M. Reilly, 1985

11 polozek, devitibodova stupnice

[3]

Hodnoceni

spiritudlni zralost
podskaly (spiritudlni podpora, zralost)

nabozensky vertikalni dimenze,
horizontalni - existencionalni dimenze

posouzeni potfeby nadéje,
cild a budoucnosti

posuzuje spiritudlni inteligenci, Uroven
duchovného uvédoméni

posouzeni potfeby nadéje

kognitivni, motivacni, afektivni dimenze

ekospiritualita, eticky entuziazmus,
svédomita starostlivost, mysticka
a monoteisticka zkusenost

smysluplné integrace v sobég, s jinymi
lidmi a svétem a s posvatnou silou mimo
sebe

hodnoceni duchovnich aspektt
osobnosti

humanisticko-fenomenologicka
koncepce

zaméren na vztah spirituality
a zdvaznosti nemoci

Zaméreni

pro osoby s rdznou spiritudlni orientaci

k posouzeni spokojenosti se spiritual-
nim zZivotem v ndbozenském i existen-
cionalnim smyslu

zaméren na spiritudlni rast a zralost,
na potiebu viry, na osobni zboznost,
sebeuspokojeni

zaméren na spiritudlni zazitky v souvis-
losti s pfirodou, uménim, s lidmi, Bohem

zaméfen na orientaci nadéje na budouc-
nost, vztahy s jinymi, posilovani nadéje,
ocekavani

zamérena na zivotni filozofii, cile a plany,
optimizmus, Zivotni spokojenost

zaméfen na jednotu s pfirodou, radost

z lidské blizkosti, pocit s nécim, co ¢lo-

véka presahuje, vnitini pokoj, pozitivni
city, touha zacit znovu, nejvyssi pravda,
nejvyssi realita — smrt, ndvrat domu

zachytava vnitfni propojenost, lidské ci-
téni a propojenost s pfirodou

otazky zaméreny na:

F (faith) - viru, ndbozenské presvédcent;

| (importace) — dllezitost v Zivoté
pacienta, dopad na Zivot;

C (community) — vztah ke spolecenstvi;

A (address) — vyuziti spirituality v péci

smysl Zivota, Zivotni poslani, neza-
vislost od materializmu, altruizmus,
transcendence

zaméren na spiritudIni a nabozenské
presvédceni

graphia Medica Cechoslovaca, Google
Scholar, Solen — www.solen.cz, Profese
on-line. Do vybéru studii byly zahrnuty
systematicky prehled, pfehledovy ¢la-

nek, kvalitativni a kvantitativni studie.
Celkem bylo nalezeno 37 méficich na-
stroji hodnoticich spiritualitu ¢lovéka,
z nichz 24 bylo zamérenych konkrétné

na miru religiozity. Pouze 11 hodnoti-
cich néstrojl posuzuje specifi¢nost spi-
rituality a spiritudlnich potfeb. Uvddéné
méfici nastroje spirituality jsou pro-
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pojeny také otdzkami zaméfenymi na
religiozitu.

Vysledky
Skaly spiritualnich potieb
Hodnoceni duchovnich, spiritudlnich
potieb v praxi se jevi jako problémové,
hlavné z dlvodu absence klinickych
zruénosti sester. Ondrejka, Ziakova a Far-
sky [1] prezentuji ve své praci vyuziti vy-
branych méficich nastroji na zjistovani
spirituality, spiritudIni pohody, nadéje,
smyslu Zivota a posouzeni psychopato-
logickych symptomu. Posouzeni spiri-
tudlnich potreb a poskytovani spiritudini
péce vidi jako nevyhnutelnou podminku
pfiblizit se holistickym principdm a zkva-
litnéni celkové péce o pacienta. Absence
diagnozy ,spiritudlni tisen” v osetfova-
telské dokumentaci pretrvava, pravdé-
podobné z diivodu obav sester zasaho-
vat do privatni oblasti pacienta, a dalsim
dlvodem je nedostatek védomosti o spi-
ritudlnich potfebach a zkusenosti z ob-
lasti jejich diagnostiky a saturace [10].
Skéla, kterd se mUze stat efektivnim
nastrojem pfi diagnostice spiritualni
tisné — Index spiritualni zkusenosti —,
zahrnuje subskaly spiritudIni podpory
a spiritudIni otevienosti, zachycuje spiri-
tualni zralost. Index je vhodny pro osoby
s rliznou spiritudlni orientaci. Skala spi-
ritualni pohody rozdélend do dvou di-
menzi se soustfedi na posouzeni spiri-
tualni pohody v ndbozZenské subskale,
s vyjadienim vztahu k Bohu a vnimani
spokojenosti se svym spiritudlnim Zivo-
tem v horizontéIni dimenzi existencialni
pohody, kterd obsahuje existencidlni po-
jeti ucelu a smyslu Zivota a Zivotni spo-
kojenosti. Skéla je vhodna hlavné pro
osoby s nizkou urovni pohody [11].
Dotaznik spiritualni pohody obsa-
huje 82 polozek. Zachycuje ukaza-
tele, jako jsou napf. kiestanska vira,
sebeuspokojeni, osobni zboznost a sub-
jektivni spiritudIni pohoda. Méfici skéla
je zamérena na spiritudlni rist a zralost.
Dotaznik spiritualniho uvédomeéni (SAI)
obsahuje 20 polozek zamérenych na
spiritudlni zazitky v souvislosti s pfiro-
dou, lidmi, uménim a Bohem [12]. Spi-
ritudIni tisen a beznadéj jsou vzajemné
propojeny, pro jejich posouzeni je vy-
uzit Nowotny Hope scale posuzujici
nadéji v sesti dimenzich: D - dlvéra ve

vysledek - vyjadfuje ocekavani dobra
smérem do budoucnosti; | — vztahy s ji-
nymi — souvisi se zaméfenim nadéje
k pomoci od jinych lidi nebo vztaho-
vani se k Bohu; M - doufat v mozné;
V - vira, vyuziti religiozity pfi posilovani
nadéje; Z - zaangazovanost a dimenze;
A - vnitini aktivita, ktera vyjadtuje dua-
leZitost budouciho vysledku v souvis-
losti s jeho aktivitou [10,13]. Skala zi-
votni smysluplnosti (5ZS) obsahujici
18 polozek posuzuje smysl a Ucel Zivota
¢lovéka. Déli se do tfi dimenzi: 1. kogni-
tivni, ktera je zaméfena na celkovou zi-
votni filozofii, chdpéni Zivota, Zivotni po-
slani; 2. motiva¢ni dimenze predstavuje
polozky Zivotnich cild, plant a potiebné
sily; 3. afektivni subskalu reprezentuji
polozky zaméfené na Zivotni spokoje-
nost, optimizmus, naplnénost i Zivotni
negativizmus. Autor $kaly uvadi Crom-
bachovo alfa 0,87, které vyjadiuje vnitini
konzistenci skaly [14]. Prazsky dotaznik
spirituality — PSQ 36 zahrnuje méfeni
v Sesti subskalach. Prvni, ekospiritualita,
vystihuje pocit jednoty s pfirodou a Uctu
k ni. Sounalezitost je dimenze zamérena
na radost z lidské spolupatti¢nosti a bliz-
kosti. Mystickd zkusSenost je subskala
souvisejici s transcendenci. Dimenze
eticky entuziazmus je spojena s pozi-
tivnimi city, soucitem, touhou pomoci.
Subskala svédomita péce souvisi s tou-
hou nového, lepsiho zacatku. Posledni
dimenze Prazského dotazniku spiritua-
lity souvisi s fascinaci,,nejvyssi pravdou”
a ,nejvyssi realitou”, smrt jako ,navrat
domu” Dotaznik neni ndboZensky orien-
tovan, jeho vyhodou je, Ze jej Ize pou-
Zit i u nereligiéznich pacientl [15,16].
R. L. Piedmont je autorem Skaly spiri-
tualni transcendence (STS), ktera za-
hrnuje tfi dimenze transcendence. Prvni
je zaméfena na ¢lovéka jako soucast lid-
ské spolecnosti, kterd vytvafi nepfetrzi-
tou harmonii Zivota. Druhd dimenze je
univerzalita — pfesvédcéeni o jednotné
zivotni podstaté. Naplnéni modlitbou,
city a radosti je tieti dimenzi této skaly.
Vychazi ze Sirokého konceptu spirituality
tykajici se znac¢ného rozsahu zapadnich
i vychodnich nabozenskych tradic [3].
Dotaznik FICA je urcen k ziskavani du-
chovni anamnézy a ma slouzit jako vo-
ditko pro duchovni rozhovor v klinické
praxi. Prostfednictvim tohoto nastroje

muzou lékati, osetfovatelé a dalsi pecu-
jici pracovnici fesit s pacienty duchovni
otazky, které jsou pro né dulezité. Podle
autorky dotazniku Pulchalski je metoda
kladeni otazek FICA pouzitelna napfic
rdznymi kulturami, protoze struktura
dotazniku vychazi z obecnych principl
a hodnotici se nemusi doslovné drzet
danych formulaci. Dotaznik poskytuje
pacientovi prostor k tomu, aby odpové-
dél zcela svobodné. Nutnou podminkou
je, aby lékaf respektoval pacientovo pre-
svédceni, at uz je jakékoli. Rozhodné mu
nesmi vnucovat svUj vlastni pohled na
svét [17]. Dotaznik spiritualnich a reli-
giéznich témat (SRQ) je méfici nastroj,
ve kterém se autofi (T. J. Silber, M. Reilly,
1985) zaméfuji na spiritudini a ndbozen-
ské presvédceni ve vztahu spirituality
a zavaznosti nemoci. Ma uzsi zaméreni
na spiritudini a ndbozenské presvédceni,
postoje, chovani u hospitalizovanych
adolescentl [3]. Dotaznik spiritualni
orientace - podle Ri¢ana (2007) - jeden
z prvnich dotaznikl nezabyvajicich se
typickymi nabozenskymi prvky. Dotaz-
nik spiritudIni orientace sestaven Elkin-
sonem obsahuje devét polozek, subskal,
jako je napf. polozka transcendentni
dimenze, kterd svédci o pritomnosti
Maslowova vrcholného prozitku, nebo
také polozka Zivotniho hledani, kterd se
zaméfuje na pocit odpovédnosti vici
Zivotu [15].

Skély méficich nastroji hodnoticich
spiritualni potieby pacientl zobrazuje
tab. 1.

Stru¢ny pohled na tabulku zndméjsich
skal méficich spiritualni pohodu ukazuje
volnou hranici spirituality a religiozity.
Nedostatek specifickych polozek pro
spiritualitu je ddsledkem nejasného teo-
retického vymezeni spirituality [3].

V zivoté kazdého c¢lovéka je duchovni
oblast dulezita, a mnohem vic zasadni je
pro vechny pacienty s Zivot ohroZujicim
onemocnénim a umirajici. Zivotni hod-
noty a smysl dodavaji pacientdm dua-
stojnost a sebevédomi. Duchovni tisen
muze ovlivnit fyzické potreby i pocit Uz-
kosti [19]. V literatufe existuje shoda, ze
péce o chronické pacienty na konci zi-
vota je optimalni, ale podle autora Fitz-
simonse [20] je malo vyzkumu zamé-
feného na specifické potreby. Pfitom
mnoho pacientd s nevylécitelnym one-
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mocnénim spoléhd na naboZenské pre-
svédceni a praktiky, které jim pomohou
vyrovnat se s nelehkou situaci. Nékteré
studie dokladaji, ze podpora duchovni
pohody pfispiva k zlepseni kvality zi-
vota nemocnych. To znamen4, Ze spi-
ritualita a ndboZenstvi jsou spojeny se
zdravim a pomahaji pacientovi vytvofit
pozitivni postoj, ktery mu umozni citit
se lépe. Knoflickovd také zdUrazruje
vyznam religiozity a spirituality u ne-
mocnych pacientd. Poukazuje na zna-
mou skutec¢nost, Ze duchovni presvéd-
¢eni v ¢ase nemoci nabyva na vyznamu
vic nez kdykoli jindy v Zivoté a potieba
spiritudlniho smérovani nardsta. Popi-
suje, ze nékterym lidem pomaha smi-
fit se s nemoci a jini se divaji na nemoc
jako na ,zkousku viry” Druzi mohou
nemoc vnimat jako trest. Podle autorky
spiritualita, religiozita, vira poskytuje
pacientdm navod, jak zvladnout rizné
zatéze, a je jim oporou. Mnozi pacienti
maji svoji viru ve formé subjektivniho
osobniho nabozenstvi nebo obecné fi-
lozofie Zivota. To znamend, Ze se ne-
jednd o praktikovani viry. Pravé ve zdra-
votnickych a socidlnich zafizenich neni
jednoduché podchytit a uspokojit spi-
rituadlni potreby pacientd [7]. Duchovni
potieby jsou nedilnou soudasti paliativni
péce. Zdravotnici maji obtize pfi zajisto-
vani optimalni duchovni péce. Pretrvava
nejistota v tom, kdo by mél poskyto-
vat duchovni péci, a v pripadé saturace
potieb maji zdravotnici nedostatek d-
véry sami v sebe, v nastavené kompe-
tence pro poskytovani péce a nejvétsi
problém vidi ve vlastni identifikaci kon-
krétnich duchovnich potreb [21]. Obtiz-
nost zhodnoceni potfeb spociva prede-
vSim v tom, Ze povaha spirituality se lisi
od jednotlivce k jednotlivci [4]. Hlavnim
predpokladem v hodnoceni a uspokojo-
vani spiritudlnich potfeb v praxi jsou ko-
munikacni dovednosti a kvalitni vztahy.
Nastroje pro hodnoceni spirituality za-
znamendny v tab. 1 jsou pro klinickou
praxi casové i obsahové naro¢né. Podle
McSherry a Ross v Milligan [4] zatézuji
pacienty a také sestry zbyte¢nou praci
a mnozstvim papird. Podle autord by
se navic mohly odhalit problémy, kte-
rymi by se zdravotnicti pracovnici na-
sledné nemuseli zabyvat, a mohli by
si dokonce znepratelit nékteré sku-

piny klientd nevhodné formulovanymi
otazkami.

Prvni a nejcastéjsi kontakt s nemoc-
nym mivaji zdravotni sestry, které jsou
s pacientem v nejuzsim kontaktu. Jsou
schopny [épe nez kdokoli jiny ze zdra-
votnického tymu rozpoznat pacientovo
vhitfni rozpoloZeni. Proto profesni se-
sterska organizace NANDA definuje
v ramci oSetfovatelské diagnostiky také
pojmy ,duchovni nouze, porusena re-
ligiozita, konflikt v rozhodovani”, které
spadaji pod o3etfovatelské problémy
v oblasti souladu nebo rovnovahy mezi
hodnotami, pfesvédcenim a ciny ¢lo-
véka [22]. Mezi vodici znaky pro sta-
noveni problému ve spiritualni oblasti
patii Uzkost, smutek, nedostatek nadéje,
klidu, lasky a odpusténi, nenalezeni smy-
slu Zivota v nemoci, hnév, neochota spo-
lupracovat, a to véechno jsou zdravotnici
pfi svém pozorovani schopni odhalit.
Spiritualita tedy spadd do kompetenci
sester, které jsou schopné ji identifikovat.
Soucdsti oSetfovatelského posouzeni
pacienta jsou otazky v oblasti duchov-
nich potreb. | kdyZz hodnoceni spiritudl-
nich potfeb prodluzuje anamnestickou
fazi o3etfovatelského procesu, je dUle-
Zité jej provadét opatrné, bez necitlivého
odhaleni pacientova osobniho Zivota. PFi
kladeni otazek v spiritudIni oblasti byva
na rozpacich nejen pacient, ale i zdravot-
nik. Sestry maji nékdy problém komuni-
kovat s nemocnymi o ndbozenskych po-
trebach. Patfi¢né vzdélani, komunikacni
schopnosti, vnitfni intuice, osobni au-
tenticita, dlvéryhodnost a zkuSenosti
nabyté praxi jsou v identifikaci spiritua-
lity pacientd zdravotnikim nadpomocny.

SpiritudIni potfeby byvaji obtizné mé-
fitelné. Mnohdy se zapoming, Ze tyto
potieby maji i osoby, které se nehlasi
k Zzadnému nabozenstvi. Spiritualni po-
treby se casto u takovych jedincl nave-
nek neprojevuji, $patné se zaznamena-
vaji a zdravotnici se na né neptaji [23].
Podle O’Conora a Aranda [24] Ize nékte-
rou z méficich skal spiritualnich potieb
vsunout do anamnestickych formulard.
Autofi viak poukazuji na uskali méfi-
cich 3kal z dlivodu jejich orientace na ab-
straktni vlastnosti nemocnych. Pfi rozpo-
znavani spiritudlnich potreb je v klinické
praxi mozné pouzit néktery z méficich
nastrojl uvedenych v tab. 1. Avsak je-

jich Siroké spektrum obsahu v spiritudini
problematice, ¢asovd naroc¢nost, ob-
tizna formulace otdzek pro nemocné ne-
dévaji velky prostor pro jejich praktické
vyuziti. K posouzeni duchovnich potieb
v klinické praxi v CR je pFijatelné vyuzit
méfici nastroje vice univerzalniho cha-
rakteru. Vhodnym méficim ndstrojem
duchovnich potieb se jevi FICA dotaznik.
Prostrednictvim tohoto nastroje mohou
Iékafi, oSetfovatelé a dalsi pecujici pra-
covnici fesit s pacienty duchovni otazky,
které jsou pro né dilezité. Podle autorky
dotazniku Pulchalski je metoda kladeni
otazek FICA pouzitelnd napfi¢ rGznymi
kulturami, protoze struktura dotazniku
vychézi z obecnych principl a hodno-
tici se nemusi doslovné drzet danych for-
mulaci. Prazsky dotaznik spirituality je
dalsim moznym méricim nastrojem pro
duchovni potreby v klinické praxi. Jeho
vyhodou je, Ze neni ndbozensky oriento-
van a je mozné jej pouzit i u nereligiéz-
nich pacientl. Duchovni potfeby Uzce
souviseji s nadéji pacienta. Nadéje je mé-
fitelnd veli¢ina, proto Ize povazovat No-
wotny Hope scale za vhodny méfici né-
stroj ve fazi posouzeni osetfovatelského
procesu. V soucasné dobé s poctem lé-
katskych a nelékaftskych pracovnikt v kli-
nické praxi neni mozné podrobné fesit
duchovni otazku pacientli v dostatec-
ném rozsahu. Podchyceni a uspokojeni
spiritudinich potreb pacientd je soucasti
pastoracni péce. V roce 2006 byla se-
psana dohoda o duchovni péci ve zdra-
votnictvi mezi Ceskou biskupskou konfe-
renci a Ekumenickou radou cirkve v CR.
Signatéfi v ni konstatuji, ze si jsou vé-
domi spole¢ného poslani slouZit potieb-
nym. Stvrzuji v ném, ze v nemocni¢nim
zafizeni poskytnou duchovni péci ne-
mocnym bez rozdilu viry [25]. Nejen péce
o dusevni pohodu pacientt, ale také
hodnoceni spiritudlnich potfeb by mélo
byt v kompetenci nemocnic¢nich kap-
lanU/pastoracnich pracovnikd, ktefi jsou
k dispozici nejen pacientlim, ptibuznym
a dalsim blizkym osobam, ale také per-
sondlu. Nejsou vybaveni jen teologickym
vzdélanim, nybrz i zakladnimi znalostmi
psychologa a socidlniho pracovnika,v te-
rénu”. Nezasahuji vsak do kompetenci fa-
rard, psychologl nebo psychiatrd.

V oblasti paliativni péce a potieb
pacientd v paliativni péci v CR i ve vét-
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$iné zemi stfedni a vychodni Evropy je
jen malo védeckych vyzkum. Literarni
zdroje maji vétsinou teoreticky charak-
ter. Domnivam se, Ze nizky pocet valid-
nich publikaci v oSetfovatelstvi v ob-
lasti potfeb u terminalné nemocnych
pacientd mlze byt ¢aste¢né zplsoben
obtiznym prosazovanim se sester/oSe-
tfovatelstvi v odbornych periodikadch
i samotnou neochotou sester spolupra-
covat na osetfovatelskych vyzkumech
a nasledné publikovat vysledky Setfeni.

Diskuze

Kratké nastinéni problém( v diagnostice
a saturaci duchovnich potreb pacientl
v paliativni péci nezodpovidd otazku
presné definice duchovnich potieb,
nelze ani fici, ktery méfici nastroj pro
zjistovani duchovnich potieb v palia-
tivni péci je nejvhodnéjsi. Z vyse uvede-
nych Setfeni vsak vyplyva, ze je namisté
monitorovat duchovni potfeby pacientt
v paliativni péci, jejich dllezitost a satu-
raci. Vyzkumna 3Setfeni ukazuji na ¢asto
nevyjasnény problém definice duchov-
nich potreb, které jsou povazovany za
potieby spiritualni s dlirazem na religio-
zitu a ndbozenstvi, a nasledné na sou-
visejici problém, kdo mé saturovat du-
chovni potieby. Dalsim problémem se
muze jevit neschopnost, neochota ko-
munikace na duchovni téma, a to jak
ze strany personalu, tak i samotnych
pacient(. Pacienti v paliativni péci vyja-
dfuji v duchovni oblasti potfebu nadéje
jako dulezitého zdroje podpory v boji
s nevylécitelnym onemocnénim, ktery
pomaha zvladanijejich problém. Kazdy
¢lovék mé duchovni potieby, ale ne-
musi mit nutné vztah k Zddnému nabo-
zenstvi. TouZi po uzavreni svého Zivota,
po klidném spocinuti a bezpedi. V praxi
jsou duchovni potfeby hospitalizova-
nych pacientl v paliativni péci na ne-
mocnic¢nich 1Gzkach ¢asto posuzovany
pouze u pfijmu pacienta, a to v ramci
oSetfovatelského posouzeni, kde ses-
tra zaznamendava pouze duchovni po-
tfeby ano/ne. Hlubsi, 3irdi objasnéni ne-
probihd. Pokud pacient uvede, Ze ma
duchovni potieby, dostane se mu infor-
mace 0 moznosti navstévy bohosluzby
a duchovniho a sestra na zékladé této
informace stanovi osetfovatelskou dia-
gndzu, osetfovatelsky plan i intervence.

Zridka se vsak u pacienta vraci k dané
problematice. Pfitom vyplInéni 36poloz-
kového Prazského dotazniku spiritua-
lity nebo 29polozkové skaly nadéje (No-
wotny Hope scale) zabere pacientovi
max. 15 minut ¢asu a nejsou pro néj na-
roc¢né na vyplnéni. Ve spoluprici se so-
cidlnim pracovnikem, nemocni¢nim
kaplanem/pastora¢nim pracovnikem
vyhodnoti vyplnéné dotazniky a na-
sledné spole¢né s pacientem naplanuji
intervence, které jsou soucasti osetfova-
telské dokumentace. Duchovni pohoda
pacienta je spojovana s dodrzovanim
etického kodexu sester — empaticky
pfistup, vytvofeni prostiedi, ve kterém
jsou respektovana lidska prava, hod-
noty, zvyky pacienta, je respektovana
pacientova dlstojnost. A feseni religioz-
nich otazek prenechat v kompetenci ne-
mocnic¢niho kaplana, ktery dokéze fesit
problémy pacientl nespadajici do me-
dicinské oblasti a v pfipadé nutnosti
umi rozeznat krizovy stav a zprostifedko-
vat kontakt s odbornikem. Péce o spiri-
tudlni potreby pacientd je dnes ve zdra-
votnictvi v CR na velmi rozdilné urovni.
V nékterych zdravotnickych zafizenich
funguje odborny pracovnik 24 hodin
denné, jinde vsak uspokojovani du-
chovnich potfeb probihd v osobni rezii
pacienta a jeho blizkych. Zélezi nejen
na pfistupu vrcholového managementu
zdravotnickych zafizeni, ale i na vedeni
jednotlivych oddéleni.

Spiritudlni potfeba nemocnych byva
¢asto potla¢ena v anonymnim pro-
stiedi nemocnic, kdy je pacient objek-
tem diagnostickych a terapeutickych
metod. V nemocnicich i v dnedni dobé
chybi akceptace duchovniho rozméru
péce. Saturace duchovnich potfeb je
nezbytnou soucasti péce o pacienta,
a to nejen v paliativni péci. Tuto sluzbu
kromé kaplana vykondvaji také laici,
ktefi jsou profesionalné pfipraveni v ob-
lasti poskytovéni tohoto druhu péce.
Poskytuji pomoc trpicim, ale i tém, kdo
se 0 né staraji v existencialnich, spiri-
tudlnich a ndbozenskych potfebach.
Duchovni péce je nabizena viem, kdo si
to preji, véFicim i nevéficim. Zplsob, Uro-
ven a intenzita duchovni sluzby se fidi
okamzitym zdravotnim stavem nemoc-
ného. V hospicich probihaji bohosluzby
tvorené spolecenstvim nemocnych, je-

jich blizkych, zdravotnikd i zaméstnanct
hospice. Pfi liturgickém slaveni se vza-
jemné prolinaji svéty nemocnych, lidi
doposud zdravych i téch, ktefi jiz odesli
z tohoto svéta.

Zaveér

Jednim z hlavnich cil( paliativni péce
je udrzovat nebo zlepsit kvalitu Zivota
pacientdm, ktefi trpi nevylécitelnym
onemocnénim. Pacienti kromé saturo-
vani zdkladnich potteb, které jsou v pa-
liativni péci uspokojovany vétsinou s do-
pomoci zdravotnikd, pfikladaji nemalou
dulezitost také potiebam psychologic-
kym, sociadlnim a v neposledni fadé i spi-
ritudInim. Saturace spiritudlnich potieb
se nedotykd jenom pacient( véficich, ale
pacientll vsech. Vyhledavani a uspokojo-
vani duchovnich potreb by se mélo stat
soucasti komplexni osetfovatelské péce
0 nemocné. Zjistovani bio-psycho-social-
nich a spiritualnich potieb u terminalné
nemocnych a jejich rodinnych pfislus-
nikll je nezbytnou soucasti péce o umi-
rajiciho pacienta. Hodnoceni saturace
potfeb muze byt dllezitym indikato-
rem pro méfeni kvality Zivota. V paliativni
péci je méreni potieb, a to nejen du-
chovnich, vcelku obtizné. Z osobni zku-
$enosti mohu konstatovat, ze v priibéhu
vyzkumnych 3etfeni pacienti v paliativni
péci Casto poukazuji na naro¢nost a ¢aso-
vou obtiznost dotaznikd, které vyplnuji.
Vétsinu méficich nastrojl uvedenych
v tab. 1 lze v paliativni péci povazovat
pouze jako nastroje vhodné pro vyzkum.
Umirajici pacienti uvadéji, ze Setfeni urci-
tého problému do hloubky pro né ztraci
smysl, dlilezitost vidi v konkrétnim feseni
problému a uspokojeni potreby.
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PREHLAD

Dentalne abnormality po protinadorove;j liecbe

v detskom veku

Dental Abnormalities after Treatment for Childhood Cancer

Mladosievicova B.’, Jurkovi¢ R.?, 1zakovic¢ova Holla L.3#

'Oddelenie klinickej patofyzioldgie, LF UK Bratislava, Slovenska republika
2DEIMPERIO, spol. s r.o,, Bratislava, Slovenska republika
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Suhrn

Protinadorova liecba v detskom veku casto zvysuje riziko dentalnych komplikacii, ako napr.
agenézu zubov a ich korenov, mikrodonciu, hypoplaziu zubnej skloviny, zvysenu kazivost
zubov a dalsie poruchy. V porovnani s ostatnymi nepriaznivymi nasledkami chemoterapie,
radioterapie a transplantacie krvotvornych kmenovych buniek je v si¢asnej dobe dostup-
nych pomerne malo klinickych studii zaoberajucich sa dentalnymi abnormalitami u pacientov
sledovanych s odstupom viac ako dva roky po ukonceni protinddorovej liecby. Ciefom pred-
kladanej publikacie je poskytnut prehlad o vyskyte dentalnych abnormalit sp6sobenych pro-
tinddorovou liecbou s dérazom na definovanie rizikovych skupin pacientov. V¢asnou identifi-
kaciou vysokorizikovych pacientov, v¢asnou diagnostikou a intervenciami a lepSou edukaciou
pacientov, resp. ich zakonnych zastupcov je mozné vyskyt niektorych komplikacii obmedzit uz
pocas lie¢by aj po jej ukonceni.

Kltucové slova
chemoterapia - radioterapia — neskoré nasledky — dentélne abnormality — nddory detského
veku

Summary

Childhood cancer therapy often increases the risk of dental complications, such as tooth and
roots agenesis, microdontia, abnormal development of tooth enamel, increased risk of cavity
and other abnormalities. In a comparison with other late adverse effects of chemotherapy, ra-
diotherapy and hematopoietic stem cell transplantion, a relative small number of clinical stud-
ies observing patients for more than two years after completion of anticancer treatment was
published. In this article, we review the incidence of dental abnormalities caused by commonly
used anticancer treatment modalities as well as discuss their risk factors. Early identification of
high-risk patients, early detection and management of dental abnormalities and better edu-
cation of patients or their guardians, may have an impact on quality of life of cancer survivors.

Key words
chemotherapy - radiotherapy - late effects — tooth abnormalities — childhood cancer
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DENTALNE ABNORMALITY PO PROTINADOROVEJ LIECBE V DETSKOM VEKU

Uvod

Pokroky v diagnostike a lie¢be néa-

dorov v detskom veku viedli k drama-

tickej redukcii mortality onkologickych
pacientov. Dlhodobo Zijuci byvali pe-
diatricki onkologicki pacienti su vo zvy-
$enej miere ohrozeni réznymi chro-
nickymi zdravotnymi problémami
indukovanymi ich predchadzajicou
protinddorovou lie¢bou [1]. Chemote-
rapia (CHT), radioterapia (RT) na oblast
hlavy a krku a transplantacia krvotvor-
nych kmenovych buniek (TKKB) mézu
zapric¢init poruchy odontogenézy

a tiez aj zvysSenu kazivost zubov (ktora

moéze vzniknut najma v dosledku xe-

rostdmie a zmien v zloZeni kariogénnej

mikroflory) [2].

K rizikovym faktorom pre vznik den-
talnych abnormalit podla typu protina-
dorovej lie¢by patri:

« CHT a/alebo vysokodavkovana CHT
(hlavne ak bola podavana vo veku
< 5 rokov),

+ RT na oblast hlavy a krku zasahujtca
Ustnu dutinu a slinné zlazy,

- transplantacia krvotvornych kmero-
vych buniek (TKKB).

Rizikové faktory rozvoja dental-
nych abnormalit podla charakteristik
pacienta:

- nizsi vek,

« Zenské pohlavie,

+ nizia Uroven vzdelania,

- nizsi socialno-ekonomicky stav [2].

CHT a dentalne abnormality

U pacientov po CHT sa objavuju tieto

dentalne abnormality:

- zvydend az vyraznd kazivost zubov
(v dosledku xerostomie),

- agenéza zubov,

+ hypoplazia korerov zuboyv,

- hypopldzia zubnej skloviny (zmena
farby, Struktury a pod.),

- xerostoémia [2-9].

Vyvojové anomalie zubov
indukované CHT

Dokazy pre poruchy odontogenézy po
cytostatikdch boli podla dostupnych
udajov preukazané hlavne po podavani
cyklofosfamidu a vinkristinu [2,5,10,11].
Vin vitro $tudidch aj po podévani aktino-
mycinu D [12], doxorubicinu [13] a dau-

norubicinu [14]. Animalne experimenty
preukdzali, ze alkylacné latky ucin-
kuju toxicky na dentinogenézu. Cyklo-
fosfamid spdsobuje zanik primitivnych
mezenchymadlnych buniek a preodon-
toblastov v pulpe u mysi [15,16].
Riziko vzniku vyvojovych dentdlnych
anomdlii je vyssie u pacientov, ktori ab-
solvovali vysokodavkovanu CHT v po-
rovnani s pacientmi lie¢enymi kon-
venénou CHT.

V nedévno publikovanej studii auto-
rov Nishimura et al (2013) boli pacienti
podla typu terapie rozdeleni na tri sku-
piny — lieceni konvenénou CHT (n = 26),
konvenénou CHT s vysokodavkovanou
CHT (n = 14) a vysokodavkovanou CHT
s celotelovym oziarenim (total body ir-
radiation - TBI) (n = 6). Agenéza zubov
a/alebo mikrodoncia sa tykala druhych
premolarov a druhych molarov, aviak
nie prvych molérov alebo rezdkov. Age-
nézu zubov a/alebo mikrodonciu malo
66,7 % lie¢enych konven¢nou CHT vo
veku < 4 roky a 18,2 % pacientov liece-
nych vo veku > 4 roky. Po podévani vy-
sokodavkovanej CHT malo vyvojové
anomalie zubov az 100 % pacientov lie-
¢enych vo veku < 4 roky a 25 % liecenych
vo veku = 4 roky. Vyskyt zubnych abnor-
malit sa signifikantne nelisil u pacientov
liecenych vysokodévkovanou CHT
s/alebo bez TBI a bol vy3si u pacientov
po lie¢be busulfanom ako po liecbe cyk-
lofosfamidom. NajrizikovejSou skupinou
su teda pacienti lie¢eni vysokodavkova-
nou CHT vo veku < 4 roky [7].

Autori Pedersen et al (2012) porov-
navali skupinu 150 pacientov liece-
nych chemoterapiou (bez RT) vo veku
< 8 rokov so skupinou 193 vekovo po-
rovnatelnych probandov bez protina-
dorovej liecby. Mikrodoncia premolarov
a trvalych molérov bola zistend v 19,3 %
pripadov pacientov a u Ziadneho pro-
banda bez liecby. Chybajuce premo-
ldre a trvalé moldre boli zistené u 9,3 %
pacientov a 4,1 % probandov [8].

Kazivost zubov indukovana CHT

Pacienti po liecbe CHT maju aj vys-
Sie riziko kariéznych zubov [1,17,18].
Autori Nemeth et al (2013) porovna-
vali skupinu 38 byvalych detskych on-
kologickych pacientov (priemerny vek
12,2 £ 0,5 rokov), ktorym bola podavana

CHT vo veku 4,29 + 1,71 rokov. Kontrolnu
skupinu tvorilo 40 zdravych deti porov-
natelného veku, pohlavia a socidlno-
-ekonomického prostredia. Ich dentalny
stav bol hodnoteny podla WHO kritérii
a mozné malformdcie boli zistované ra-
diograficky. Pocty trvalych zubov posko-
denych kazom boli u pacientov po CHT
signifikantne vyssie ako v kontrolnej
skupine (3,97 + 4,45 vs 0,84 + 1,82). Mal-
formacia zubnych korerov bola zistena
u 52,6 % pacientov a agenéza u 47,4 %
pacientov [19].

Duggal et al (1997) preukazali signi-
fikantne (p = 0,006) vys$si priemerny
pocet nelie¢enych zubov s kazmi
(1,50 £ 0,30) v stibore 46 byvalych det-
skych onkologickych pacientov (u kto-
rych bola diagnostikovana malignita
vo veku < 10 rokov) v porovnani s ich
vekovo porovnatelnymi sdrodencami
(0,50 +0,20) [20].

Avsak Pajari et al (2001) zistili v subore
36 pacientov sledovanych pocas liecby
hematologickych a solidnych malig-
nit a neskor s odstupom priblizne troch
rokov, Zze 86,7 % detskych pacientov,
ktori nemali kariézny chrup pocas liecby,
nemali kazy ani s odstupom priblizne
troch rokov [21]. Vyznam profylaxie
u tychto pacientov je nepopieratelny.

RT a dentalne abnormality

K abnormalitdm po RT na oblast hlavy

a krku, zasahujucej dutinu Ustnu a slinné

Zlazy patria:

- agenéza zubov,

- mikrodoncia,

- absencia/hypoplazia korefiov zubov
(ich skratenie alebo stencenie),

+ hypoplazia zubnej skloviny,

- zvys$ena kazivost zubov,

« pretrvavanie doc¢asnych zubov,

- vyvojové poruchy zubov alebo one-
skorené prerezavanie trvalych zubov,

- vcasné vypaddavanie zubov,

- riziko zvysenej termickej citlivosti
zubov,

- poskodenie parodontu,

- Xerostomia,

+ iné abnormality [6-9,22-24].

Vyvojové anomalie zubov

vyvolané RT

RT priamo zasahuje do odontogenézy
(vyvoja zubov), a to inhibiciou mitotickej
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aktivity odontoblastov a nepriamo zasa-
huje do tvorby skloviny (amelogenézy)
tvorbou osteodentinu, ktory nahradza
normalny dentin a vedie k abnormalne;j
mineralizacii skloviny. PosSkodenie vy-
voja zubov sa zistuje po aplikacii 30 Gy.
Nepriaznivé Ucinky RT sa mozu preja-
vovat aj pri nizsich davkach, a to v za-
vislosti na veku, dennej frakcionacii, ob-
jemu zasiahnutého tkaniva, interakcii
s chemoterapeutikami, s preexistujucim
stavom oralneho zdravia a s pritomnos-
tou chronickej choroby Stepu proti hos-
titelovi (chronic graft versus host dis-
ease — GVHD). [1]. Dentéalne problémy
mozu vznikat v dosledku RT najma po
liecbe podéavanej vo veku < 5 rokov.
U deti mladsich ako pat rokov v case
RT dentdlne abnormality indukuje uz
déavka = 10 Gy [25].

Autori Kaste et al (2009) v rdmci kohor-
tovej Studie Childhood Cancer Survivors
Study zistovali vyskyt anomalii zubov
po RT v subore viac ako 5 600 byva-
lych detskych onkologickych pacientov.
Median veku v case onkologickej dia-
gnoézy bol 6 rokov a median ¢asu, ktory
uplynul od diagndzy po cas sledova-
nia bol 22 rokov. U pacientov, ktorym
bola aplikovana RT v davkach > 20 Gy,
bolo zistené 4-10-nasobne vyssie riziko
vzniku dentalnych abnormalit [9].

V roku 1990 publikovali autori Sonis
et al studiu, v ktorej sledovali 97 pediat-
rickych pacientov so stanovenou dia-
gnoézou akutnej lymfoblastickej leuké-
mie vo veku < 10 rokov. Pacienti boli
rozdeleni na tri skupiny - na pacientov
lie¢enych CHT, liecenych kombinéciou
CHT a kranidlnej RT v davke 12 Gy, lie-
¢enych CHT v kombinacii s RT v davke
24 Gy. Dentalne vyvojové abnorma-
lity boli preukdzané u 94 % vsetkych
pacientov a u 100 % pacientov so za-
¢iatkom terapie vo veku < 5 rokov. V naj-
rizikovejsej podskupine pacientov (lie-
¢enych kombinovanou lie¢bou - CHT
a kranidlnou RT v davke 24 Gy vo veku
< 5 rokov) bola potvrdend hypoplazia
korenov u 20 z 20 pacientov, hypodon-
cia u piatich z 20 pacientov, mikrodon-
cia u 15 z 20 pacientov a kraniofacialne
abnormality u 18 z 20 pacientov [26].

Autori Cubukcu et al (2012) zistili
v subore 37 byvalych onkologickych
pacientov lie¢enych vo veku < 10 rokov

CHT a/alebo RT na oblast hlavy a krku, ze
vsetci tito pacienti mali dentdlne abnor-
mality. Abnormalny vyvoj zubnych ko-
renov malo 86,4 %, mikrodonciu 13,5 %
a agenézu zubov 16,2 % pacientov.
Radioterapia zhorSovala zavaznost
dentdlnych abnormalit indukovanych
chemoterapiou [27].

Celotelové oziarenie patri k nezavis-
lym rizikovym faktorom vzniku dental-
nych abnormalit, ako bude uvedené
v kapitole o transplantacii krvotvornych
kmenovych buniek [7,9].

Kazivost zubov

vyvolana RT

Moznym neziaducim ucinkom RT apli-
kovanej na hlavu a krk zasahujucej
slinné Zlazy je xerostémia, ktord moéze
viest k poruche v rovnovahe orélnych
mikroorganizmov a nésledne k zvyse-
nej kazivosti zubov u onkologickych
pacientov. Xerostémia sa vyskytuje vac-
inou u pacientov lie¢enych RT na hlavu
a krk, a to hlavne u pacientov s terapeu-
tickymi ddvkami viac ako 40 Gy na ob-
last dutiny Ustnej a slinnych Zzliaz. Oso-
bitne rizikovi su najma pacienti pocas
indukénej lie¢by a/alebo ti, u ktorych
sa kariézny chrup zistil uz pred poda-
nim protinddorovej liecby, a tiez ti, kto-
rym nebola adekvatna stomatolo-
gicka starostlivost poskytnutd v prvom
roku podavania lie¢by. Riziko kazivosti
zubov u onkologickych pacientov klesa
vdaka pravidelnej a individualizova-
nej preventivnej starostlivosti o tychto
pacientov.

Transplantacia krvotvornych
kmenovych buniek a dentalne
abnormality

Vyvojové anomalie zubov
vyvolané TKKB

K najcastejSim vyvojovym dentdlnym
poruchdm v suvislosti s TKKB patria:
- hypoplazia korerov zuboyv,

- mikrodoncia,

+ hypodoncia,

« taurodoncia,

- kalcifikacia pulpy,

+ poruchy zubnej skloviny.

Autori Holtta et al (2005) popisali, ze
vysokoddvkovana CHT je predovietkym
zodpovedna za poskodenie rastu zub-

nych korenov, kym nasledné celotelové
oziarenie u pacientov po TKKB viedlo
k vyraznejsiemu dentalnemu poskode-
niu. Pacienti po celotelovom oziareni
mali poskodenych signifikantne viac
zubov (85 %) ako pacienti bez TBI (55 %)
(p < 0,001). Najrizikovejsi boli pacienti
transplantovani vo veku 3-5 rokov [28].

Autori van der Pas-van Voskuilen et al
(2009) preukazali v subore 40 detskych
pacientov s odstupom min. dva roky
po alogénnej TKKB signifikantne vys-
Siu prevalenciu agenézy zubov v porov-
nani s beznou populdciou, a to pre prvé
a druhé premoléare v maxile a mandi-
bule, ako aj pre druhé molare v mandi-
bule (vSetky hodnoty p < 0,001). Signi-
fikantne vyssi pocet chybajucich zubov
mali pacienti lieCeni vo veku < 3 roky
v porovnani s detmi liecenymi v ne-
skorsom veku (p < 0,002). Pomery dizky
koren-korunka (root-crown ratios) boli
v sledovanej skupine nizsie v porov-
nani s Udajmi z beznej populdcie. Prie-
merny dentalny vek bol vyssi ako prie-
merny chronologicky vek (p < 0,02).
Takmer vsSetci pediatricki pacienti po
TKKB mali poruchy dentdlneho vy-
voja — najcastejsie agenézy zubov a krat-
kych korenov v dosledku zastavenia ich
vyvoja [29].

Vek v ¢ase TKKB < 5 rokov sa zdd byt
vyznamnejsim rizikovym faktorom ako
samotné celotelové oZiarenie.

Agenéza zubov a mikrodoncia sa
u pacientov po TKKB casto vyskytuju
simultanne. Zahfnujuc tretie molare,
pocty pacientov s agenézou a/alebo
mikrodonciou trvalych zubov predsta-
vovali 100 % u pacientov transplantova-
nych vo veku < 3 roky, 78 % pacientov
liecenych vo veku 3,1-5,0 rokov a 50 %
pacientov vo veku > 5 rokov. Tieto ab-
normality byvaju spojené s problémami
okluzie [30].

V roku 2013 uverejnili autori Rowland
et al pripady pacientov s poruchami
denticie po transplantdcii kostnej drene.
Tito autori poukazuju na potrebu vcas-
ného zhodnotenia odontogenézy
u tychto pacientov aj pomocou panora-
matickej snimky v rdmci prevencie a op-
timalizacie lieCby pri odchylke trvalych
zubov [4].

K dentdlnym komplikdciam prispieva
tiez chronicka GVHD [11,31].
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Zaver

Vyskyt dentdlnych abnormalit po protina-
dorovej lie¢be podavanej v detskom veku
je casty. V blizkej buducnosti je mozné
ocakavat vysledky studii zaoberajucich sa
dentalnymi abnormalitami u pacientov po
cielenej lie¢be nadorov (napr. inhibitormi
tyrozinkinaz). Prinosom moézu byt aj vy-
sledky genetickych studii, ktoré mozu vcas
identifikovat pacientov ohrozenych den-
talnymi abnormalitami po protinddorovej
liecbe. Napriek zvysenému vyskytu den-
talnych komplikacii u pacientov po liecbe
onkologického ochorenia mnohi odbor-
nici potvrdzuju suboptimalnu starostlivost
o dentdlne zdravie u tychto pacientov.
Délezité je oboznamovanie lekarov ma-
jucich v starostlivosti detskych onkologic-
kych pacientov s najnovsimi vysledkami
klinickych studii a modifikacia/indivi-
dualizacia stomatologickej starostlivosti
ako prevencia uvedenych komplikacii
onkologickej liecby u tychto pacientov.
Nevyhnutnd je tiez primerand edukacia
pacientov, prip. ich zdkonnych zastupcov
0 moznostiach prevencie a rieSenia vznik-
nutych nésledkov. Podla odporucani Chil-
dren’s Oncology Group z roku 2013 sa
u byvalych detskych onkologickych
pacientov odporuca pravidelnd stomato-
logicka kontrola min. kazdych Sest mesia-
cov [31]. U pacientov s vysokym rizikom
vzniku zubného kazu su vhodné castejsie
kontroly (kazdé tri mesiace) u zubného le-
kara. Vzhladom k zvysenému riziku celej
rady komplikacii, a to hlavne rozvoja zub-
ného kazu, je nevyhnutné udrZiavanie
dokonalej hygieny dutiny Ustnej (doma-
ceho aj profesionalneho cistenia chrupu),
Uprava stravovacich navykov (obmedze-
nie prijmu sladkosti, ,umeld” slina a pod.)
a lokélna aplikacia fluoridov v adekvat-
nej davke odstupnovanej podla veku
pacienta [31,32]. Ortodonticka lie¢ba by
mala zacat s odstupom dvoch rokov po
ukonceni protinddorovej liecby [33,34].
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POVODNA PRACA

Manazment pacientov s kastracne
rezistentnym metastatickym karcinomom

prostaty

Management of Patients with Castration-resistant Metastatic

Prostate Cancer
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Suhrn

Karcindm prostaty patri medzi najcastejsie zhubné nddory v muzskej populacii. Takmer u vset-
kych pacientov s pokrocilym ochorenim dochadza k dal$ej progresii ochorenia napriek kast-
racnej liecbe. Inicidlnou lie¢bou metastatického Stadia je androgén deprivacna liecba, v pri-
pade rozvoja kastracne rezistentného ochorenia u asymptomatickych pacientov je v sti¢asnosti
zlatym standardom lie¢ba abiraterén acetatom v kombinacii s prednisonom a u symptomatic-
kych kombindcia docetaxelu s prednisonom. Cielom lie¢by musi byt zaistenie primeranej kva-
lity Zivota, znizenie bolesti a zlepSenie prezivania pacientov. Praca poskytuje aktualny prehlad
liecby kastracne rezistentného metastatického karcindmu prostaty.

Kltucové slova
kastracne rezistentny karciném prostaty — androgénova deprivacia — chemoterapia

Summary

Prostate cancer belongs to the most common malignant tumors in males. Almost in all patients
in advanced stage, disease progression occurs despite of castration therapy. Initial treatment of
metastatic disease is androgen deprivation therapy. In the case of castration-resistant disease
development in asymptomatic patients, it is a combination of abiraterone acetate plus predni-
sone and in symptomatic patients docetaxel with prednisone are considered gold standards at
the present time. The aim of therapy must be assurance of adequate quality of life, pain reduc-
tion and survival improvement. The paper presents an overview of current castration-resistant
metastatic prostate cancer treatment.
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castration-resistant prostate cancer — androgen deprivation - chemotherapy
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MANAZMENT PACIENTOV S KASTRACNE REZISTENTNYM METASTATICKYM KARCINOMOM PROSTATY

Uvod

Karcindm prostaty sa celosvetovo, ale aj
selektivne v mnohych zdpadnych, sever-
skych a niektorych krajinach strednej Eu-
répy vyskytuje na 2. mieste zo vietkych
zhubnych nadorov u muzov (s vynim-
kou nemelanémovych nddorov koze), ¢o
predstavuje asi 11 % zo vsetkych onkolo-
gickych ochoreni. Nizka fatalita na karci-
ném prostaty spdsobuje, Ze vela muzov
preziva viac ako jeden rok od stanovenia
diagnozy. Na poc¢toch zomretych sa viak
karcinédm prostaty podiela menej ¢asto,
nez je tomu pri incidencii, odhady pred-
stavuju priblizne 6% a 6. miesto v reb-
ricku umrtnosti.

Slovenskd republika (SR) sa hod-
notami Standardizovanej incidencie
(age standardized rate-world - ASR-W)
48,6/100 000 zistenej v roku 2008 [1] za-
raduje k eur6pskym krajindm so stred-

nym vyskytom tohto ochorenia, aj ked'

v regiéne strednej a vychodnej Eu-
ropy ide skor o vyssi vyskyt. V spomina-
nom roku 2008 sa v SR diagnostikovalo
1 758 pripadov ochoreni, ¢o predstavuje
hrubu incidenciu 66,9/100 000 muzov.
Na celkovom pocte onkologickych
ochoreni sa tak karcindm prostaty po-
dielal 11,7 %, ¢o predstavovalo 3. miesto
vo vyskyte vietkych zhubnych nadorov
u muzov (s vynimkou nemelanémo-
vych néadorov kozZe). Incidencia karci-
nému prostaty mda podfa vysledkov
join-point regresnej analyzy v SR dlho-
dobo stupajucu tendenciu. V rokoch
1982-2000 mala incidencia Statisticky
vyznamne rastuci trend, priemerny per-
centualny medziro¢ny narast predstavo-
val 2,3% (p < 0,05), od roku 2000 sa na-
rast signifikantne zrychlil na medziro¢nu
hodnotu 6,7 % (p < 0,05).

Vekovo-specifickd incidencia kar-
cinbmu prostaty v SR ma v prie-
behu analyzovaného obdobia prudko
vzostupny trend od vekovej sku-
piny 50-54 rokov, pri¢om az do prie-
meru rokov 1993-1997 kulminovala
u 80-84-ro¢nych muzov s néaslednym
velmi miernym poklesom vyskytu ocho-
renia v najvyssej vekovej skupine (vek
85+). V poslednych obdobiach (v prie-
mere roky 1998-2002 a 2003-2007) ma
vekovo-specificka incidencia stupajuci
trend az do najvyssich vekovych skupin
(vek 85+).

Mortalita na karciném prostaty stupa
pomalsie, v niektorych krajinach zo-
stdva v poslednych rokoch stabilizo-
vana, resp. s naznacenou tendenciou
k poklesu. Zaroven su rozdiely v hodno-
tach mortality medzi jednotlivymi kraji-
nami sveta menej vyrazné, ako je to pri
incidencii. V krajinadch zapadnej Eurépy
a v USA nastala kumulécia hodn6t mor-
tality zaciatkom 90. rokov uplynulého
storocia, od tohto obdobia sa mortalita
mierne znizuje [2]. V roku 2008 zomrelo
v SR 514 muzov s karcindbmom pros-
taty, ¢o predstavuje hrubd mortalitu
19,6/100 000 a Standardizovanu (ASR-W)
13,5/100 000 [1]. Mortalita mala v SR
v obdobi rokov 1977-1998 Statisticky
vyznamne rastuci trend. Po roku 1998 sa
zaznamenava Statisticky vyznamny po-
kles mortality o priemernt medziro¢nu
hodnotu -0,8% (p < 0,05).

Karcindm prostaty je jednou z najza-
vaznejsich tém sucasnej urologickej on-
koloégie. Zédkladom lie¢by lokalizovaného
Stadia karcindmu prostaty je radikélna
prostatektomia alebo brachyterapia pri-
padne v kombinacii s antiandrogénovou
lie¢cbou (androgen deprivation ther-
apy - ADT) v neoadjuvantnom alebo ad-
juvantnom rezime s kurativnym cielom.
V pripade progresie alebo rozvoja me-
tastatického Stadia je zdkladom liecby
ADT, ktora moéze fungovat niekolko
rokov. Podstatou ADT je blokovanie
tvorby testosterénu kastraciou — chirur-
gickou (bilaterdlna orchiektomia) alebo
medikamentdzne (podévanie agonis-
tov alebo antagonistov luteinizing hor-
mone-releasing hormone — LHRH). V pri-
pade kombindcie s antiandrogénmi sa
tato lie¢ba nazyva ako maximélna an-
drogénova blokada (MAB) [3]. Aj ked pri-
blizne 95% pacientov ma klinickd od-
poved na ADT, u mnohych pacientov
s diseminovanym ochorenim sa v prie-
behu lie¢by vyvinie rezistencia na hormo-
nalnu lie¢bu. Az 20 % pacientov sa v prie-
behu lie¢by dostane do fazy rezistentnej
na ADT aj napriek kastra¢nej hodnote tes-
tosterénu [4].

Definicia kastracne rezistentného
karcinomu prostaty

Termin kastra¢ne rezistentny karci-
ném prostaty (KRKP) sa v sucasnej dobe
uprednostnuje pred v minulosti pouzi-

vanym oznacenim androgén-indepen-
dentny karcindm prostaty a karciném
prostaty refraktérny na hormonalnu
liecbu.

Podla najnovsich Guidelines EAU (Eu-
ropean Association of Urology) 2014 [5]
sa za KRKP povazuje ochorenie s kastra¢-
nou hladinou testosteré6nu < 50ng/dI
alebo 1,7 nmol/l v sére spolu s jednym
s nasledujucich kritérii: 1. pritomnost bio-
chemickej progresie (tri po sebe nasle-
dujlce vzostupy sérovej hladiny prosta-
tického Specifického antigénu (prostate
specific antigen - PSA) s odstupom mini-
mélne jedného tyzdna s hodnotou 0 50%
nad nadir a sicasne PSA > 2 ng/ml) alebo
2. pritomnost radiologickej progresie -
vyskyt > 2 novych kostnych |ézii preu-
kazanych na kostnom skene alebo prog-
resia lézii makkych tkaniv podla RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors) kritérii.

Podla odporucani EAU pre liecbu kar-
cindbmu prostaty [5] sa pre popis karci-
nému prostaty, ktory recidivuje po hor-
monalnej manipulacii 1. linie, pouzivaju
rozne oznacenia — karcindm prostaty re-
zistentny na kastraciu (KRKP), ktory je
stale hormondlne senzitivny a reaguje
na hormonélnu manipulaciu 2. linie,
kym skuto¢ny hormonadlne rezistentny
karciném prostaty (HRKP) je rezistentny
na akykolvek typ hormonalnej liecby.

Mechanizmus vzniku kastra¢ne
rezistentného karcinému prostaty
Najnovsie publikacie dokazuju, ze an-
drogénovy receptor (AR) je v bunkach
KRKP stale aktivny a ze napriek niz-
kej hladine testosterénu v sére zostava
v bunkach karcindmu prostaty dosta-
to¢na hladina androgénov umoznujuica
aktivaciu AR [6]. KRKP zahina celé spek-
trum stavov od zvysenia hladiny PSA
az po vznik metastdz a zdvazné osla-
benie organizmu pacienta v désledku
symptémov karcindmu. U 90% muzov
s KRKP dochadza k vzniku kostnych me-
tastadz, ktoré mozu byt pricinou zdvaz-
nej morbidity v podobe bolesti, pato-
logickych zlomenin, kompresie miechy
a Utlmu kostnej drene. Casty je taktiez
vyskyt paraneoplastickych prejavov,
akymi su anémia, Ubytok hmotnosti, hy-
perkoagulac¢ny stav a vacsia nachylnost
k infekcii [7].
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Najnovsie poznatky tykajlce sa bio-
logickej podstaty rezistencie na ADT na-
svedcuju tomu, Ze tu hra zadsadnu ulohu
samotné tkanivo karcinému. Tuto sku-
to¢nost mozno vysvetlit aktivaciou AR
(alternativne spojovanie, mutéacie génu
aktivujuceho AR), produkciou andro-
génu samotnym karcinémom, vaz-
bou AR na ostatné hormdny, aktivaciou
cielov dysreguldciou transkripénych fak-
torov a dal$imi doteraz neidentifikova-
nymi mechanizmami [6]. Ukazalo sa,
Ze gén pre AR a dysreguldcia proteinov
pocas progresie je pri zmene na KRKP
najdolezitejsim momentom [8]. Nad-
merna expresia AR vedie k ich aktivacii
napriek nizkym hladindm cirkulujucich
androgénov. Dal3im délezitym faktorom
je mutacia AR, ktora zniZuje receptorovu
$pecificitu a umoznuje ich aktivaciu, spo-
sobenu nonandrogénnymi ligandami,
endogénnymi steroidmi, ba dokonca an-
tiandrogénmi. Inou moznostou konver-
zie na KRKP je neuroendokrinna diferen-
cidcia karcindmu, ku ktorej dochadza asi
u 40 % pripadov, najma v pokrocilej faze
ochorenia. Neuroendokrinné bunky su
pritomné u 40-100% pacientov s KRKP,
predstavuju terminalnu fazu diferencia-
cie androgén-non-dependentnych klo-
nov. Pritomnost neuroendokrinnych
peptidov napomaha rastu kastracne re-
zistentnych nadorovych buniek. Medzi
dalSie mozné priciny vzniku KRKP patria
strata imunitnej regulacie a nadmernd
nadorovd angiogenéza [9].

Liecba kastracne rezistentného
karcinému prostaty
Karcindm prostaty je prakticky vzdy spo-
¢iatku hormonélne senzitivne ochore-
nie. Postupom casu vsak citlivost na hor-
monalnu manipulaciu klesa, karcinom
prostaty prestdva reagovat na antian-
drogénovu lie¢bu, najma ADT 1. linie,
ochorenie progreduje lokalne, neskor
metastazuje. V tejto faze ide o KRKP.
KRKP v sucasnosti predstavuje terapeu-
ticky nezvladnutelné stadium, kedy cel-
kové prezitie pacientov od zlyhania hor-
monalnej lie¢by nepresahuje v priemere
18 mesiacov, v zdavislosti od rozsahu
ochorenia [10].

Pri zlyhani Uc¢inku primarnej hormo-
néalnej manipulacie, teda pri vzniku rezis-
tencie, bola donedavna metédou volby

chemoterapia ako jedina preukézatelne
ucinna lie¢ba KRKP, avsak len s paliativ-
nym ucinkom.

Koncom 90. rokov uplynulého storo-
Cia prvy chemoterapeuticky rezim, ktory
sa zacal pouzivat vo vdcsej miere u pa-
cientov s KRKP, bol mitoxantron (MTX)
v kombinacii s prednisonom. Mitoxan-
tron patri medzi antracyklinové antibio-
tikd. Dve randomizované studie preuka-
zali, ze kombinacia MTX s kortikoidom
v porovnani s kortikoidom samotnym do-
kaze signifikantne zlepsit kvalitu Zivota
pacientov s lepsou ulavou bolesti, ale
bez vplyvu na celkové prezivanie [11,12].
Odporucania EAU [13] uvadzaju, ze MTX
(davka 12 mg/m? kazdé tri tyzdne) v kom-
binécii s prednisonom bol prvym $tan-
dardnym chemoterapeutickym rezimom
v 1. linii lie¢by KRKP predovsetkym u pa-
cientov s vyraznymi bolestami z metastaz
v skelete.

Velkym prinosom v lie¢be KRKP bol
objav taxanov. Vazbou na B-podjed-
notku tubulinu inhibuji taxany de-
polymerizaciu mikrotubulov a tym
inhibuju bunkovu mitézu. Dalej fosfo-
rylaciou proteinu bcl-2 urychluji apop-
t6zu nadorovych buniek. Maju tiez an-
tiangiogénne vlastnosti. V roku 2004 sa
publikovali vysledky dvoch randomizo-
vanych klinickych studii fazy Ill s taxa-
nom - docetaxel. Jednou z nich bola
americka studia SWOG (Southwest On-
cology Group) 99-16 [14], ktora porov-
navala ucinnost liecby estramustinu
(ddvka 280mg p.o. 3-krdt denne
v 1.a 5. den kazdé tri tyzdne) s doceta-
xelom (ddvka 60 mg/m? v 1. den) a dexa-
metazon (ddvka 60mg p.o.) vs MTX
(davka 12mg/m?i.v. 1. den) s predniso-
nom (5mg 2-krat denne). Signifikantne
dlhsie celkové prezitie (17,5 vs 15,6 me-
siacov), dlhsi ¢as do progresie ochore-
nia (6,3 vs 2,2 mesiace) a lepSia PSA od-
poved sa zistila v skupine pacientov
liecenych docetaxelom s estramusti-
nom. Druhou bola eurépska Studia TAX
327 [15], kde boli pacienti randomizo-
vani do troch ramien: 1. MTX (davka
12mg/m? i.v. kazdé tri tyzdne) s predni-
sonom; 2. docetaxel (davka 75 mg/m?i.v.
kazdé tri tyzdne) s prednisonom a 3. do-
cetaxel (davka 30 mg/m? i.v. kazdy tyz-
den) s prednisonom. Pacienti, ktori uzi-
vali docetaxel a prednison kazdé tri

tyzdne dosiahli signifikantne dlhsie pre-
Zitie (predl'ienie 0 2,5 mesiaca), zmierne-
nie bolesti a lepsiu PSA odpoved v po-
rovnani s pacientmi liecenymi MTX.
Na zaklade tychto vysledkov sa lie¢ba
s docetaxelom poddvanym raz za tri
tyzdne v kombindcii s prednisonom
stala novou Standardnou lie¢bou 1. linie
u pacientov s KRKP [6,16,17].

U pacientov s KRKP, u ktorych doslo
k progresii v priebehu lie¢by alebo pocas
3-6 mesiacov po ukonceni lie¢by doce-
taxelom sa pouzil taxan 2. generdcie —
cabazitaxel (davka 25 mg/m? v inflzii
kazdé tri tyzdne), v kombinacii s predni-
sonom (10mg) sa zaznamenalo signifi-
kantné zlepsenie celkového prezivania
oproti aplikacii MTX (15,1 vs 12,7 mesia-
cov), avsak s vyznamne castejsim vysky-
tom vedlajsich Ucinkov, najma v zmysle
hematologickej toxicity (myelosupresia)
(68,2 vs 47,3%) [18,19]. Multicentricka
Studia TROPIC ukazala zlepsenie preziva-
nia pacientov v 2. linii, preto bol schva-
leny americkou agentirou Food and
Drug Administration (FDA) a nasledne aj
v krajinach Eurépskej unie (EU) ako $tan-
dard u pacientov s metastatickym KRKP
po predchdadzajlicej liecbe docetaxelom
[18,19].

Dal3im z preparatov, ktory sa testoval
ako chemoterapeutikum 1. linie u pa-
cientov s KRKP v multicentrickej rando-
mizovanej studii fazy Il bol ixabepilon.
Tento preparat patri medzi epothildny,
semisyntetické analégy pochadzajuce
z myxobaktérie Sorangium cellulosum.
Potlacaju mikrotubuldrnu depolymeri-
zaciu a indukuju apoptdézu. Ixabepilon
sa Studoval v monoterapii aj v kombina-
cii s estramustinom. Pokles hladiny PSA
0 50% bol zaznamenany u 44 % pacien-
tov liecenych monoterapiou a u 69 %
pacientov uzivajucich kombinovanu
lie¢bu. Objektivna odpoved bola pozo-
rovand u 32 % pacientov pri monotera-
pii a u 48 % pacientov po kombinovanej
lie¢be [5,20].

Dal3im derivatom epothilonu je patu-
pilon, ktory sa v sucasnosti testuje ako
chemoterapeutikum 2. linie u pacientov
s KRKP, u ktorych doslo po 6-mesacnej
aplikacii docetaxelu k progresii (v ramci
studie fazy 1) [5,21].

V pripade premeny KRKP na skutocny
androgén-independentny nador, ana-
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plasticky alebo neuroendokrinny kar-
cindm prostaty, ktory neexprimuje AR,
PSA. Toto ochorenie ma zvycajne velmi
agresivny klinicky priebeh. Existuje hy-
potéza, Ze tato podskupina pacien-
tov moéze benefitovat z terapie na baze
platiny. Satraplatina je platinovy de-
rivat 3. generdcie, ktory sa podava per-
oralne (80mg/m? v 1.-5. den kazdych
pat tyzdrov). Tento preparét bol testo-
vany v ramci liecby 2. linie v studii fazy Il
v kombindcii s prednisonom u pacien-
tov, u ktorych doslo po chemoterapii
1. linie k progresii. Studia dokazala oddia-
lit progresiu ochorenia, zmiernit bolesti,
ale nepozorovalo sa Ziadne Statisticky vy-
znamné zlepsenie preZivania [5,22].

Imunoterapia predstavuje dalsiu moz-
nost liecby KRKP. Hlavné imunoterapeu-
tické modality zahfiaja indukciu imunit-
ného systému - vakcinami a blokadou
imunosupresivnych signalov cez inhibi-
tory. Vyvinulo sa niekolko vakcin proti
PSA, prostatickej kyslej fosfataze (pros-
tatic acid phosphatase — PAP) a prosta-
tickému specifickému membranovému
antigénu. Sipuleucel-T je autoldogna
dendritickd bunka, ktora tvori zaklad
vakciny priamo proti PAP. Na zaklade vel-
kej Studie IMPACT (IMmunotherapy for
Prostate AdenoCarcinoma Treatment)
schvalila FDA vakcinaciu preparatom Si-
puleucel-T pre lie¢bu KRKP. Medién pre-
zivania bol pri lie¢be touto vakcinou
25,8 mesiacov v porovnani s placebom
(21,7 mesiacov). Tato studia ako prva
prezentuje pozitivne vysledky vakcina-
cie pri liecbe karcinébmu prostaty [23,24].

V rdmci klinickych studii sa overuje
ucinnost novych monoklonalnych pro-
tildatok — ipilumimab a tremelimu-
mab, ktoré potencuju odpoved' T buniek
a predstavuju do buducnosti slubnu
imunoterapiu pokrocilého karcinému
prostaty [6].

Terapia cielend na cievne zéasobe-
nie nadoru - inhibicia receptoru vasku-
larneho endotelového rastového fak-
toru (VEGF) ma tiez protinddorovy efekt.
Monoklonalna protilatka cielend proti
VEGF - bevacizumab v studii fazy llI
v kombinacii s docetaxelom a predniso-
nom vs placebo dosiahla vyznamné pre-
dizenie obdobia bez progresie oproti
aplikécii docetaxelu (9,9 vs 7,5 mesia-
cov), ale nedosiahlo sa vyznamné zlep-

Senie celkového prezivania (22,6 vs
21,5 mesiacov) [5,25]. Daléim inhibito-
rom VEGF je aflibercept, zatial bez final-
nych vysledkov Studie fazy Il [5].

Nadmernd expresia receptoru pre
epidermalny rastovy faktor (epidermal
growth factor receptor - EGFR) u viac
ako 40% pacientov s karcindmom pros-
taty dava teoretické predpoklady pre
pouzitie EGFR inhibicie v tejto indikécii.
V klinickej studii fazy Il sa sledovala efek-
tivita erlotinibu, ¢o je nizkomolekuldrny
synteticky pripraveny anilinochinazoli-
novy derivat pdsobiaci tiez ako inhibitor
tyrozinkinazy receptoru pre ludsky epi-
dermalny rastovy faktor typu 1/recep-
toru epidermalneho rastového faktoru
(HER1/EGFR). Silne inhibuje intracelu-
larnu fosforylaciu HER1/EGFR receptoru,
ktory je exprimovany na povrchu nor-
malnych i nddorovych buniek. U pacien-
tov s KRKP v monoterapii. V klinickej $tu-
diifazy Il sa sice pozoroval pokles PSA, ale
celkové vysledky doteraz nepreukézali
velky prinos tohto inhibitora EGFR [26].
Imatinib mesylat v monoterapii preu-
kazal minimalnu efektivitu, aviak v kom-
binécii s docetaxelom a estramustinom
moze vysledky lie¢by zlepsit. Kostné me-
tastdzy u KRKP su spojené s nadmernou
expresiou c-MET s vyznamnou aktivitou
v procese proliferacie, prezivania a pro-
cesu metastazovania. Zistilo sa, ze os-
teoblasty a osteoklasty exprimuju MET
a VEGF receptory [27].

V sucasnej dobe sa vyvijaju nové hor-
monalne preparaty pre pouZitie u pa-
cientov s KRKP, teda pri karcindme rezis-
tentnom na kastraciu, ale s citlivostou na
sekundarnu aplikaciu antiandrogénov.

Abirateron acetat (AA) je irever-
zibilny inhibitor biosyntézy androgé-
nov. Inhibuje enzym CYP-17 (17a-hydro-
xyldza/C17,20-lydza), ktory je exprimo-
vany v zdravom tkanive semennikov,
nadoblic¢iek, ale aj v nadorovom tkanive
prostaty. Farmakologickd kastracia LHRH
analogmi alebo bilateralna orchiektémia
spolahlivo znizuju tvorbu testosterénu
v semennikoch, aviak neovplyviuju pro-
dukciu androgénov nadobli¢kami ¢i sa-
motnym karcindmom prostaty. Ak sa AA,
znizujuci produkciu testosteronu vo viet-
kych spominanych tkanivach, aplikuje
spolu s jednou z konvenc¢nych metéd
ADT, hladina testosteronu sa zniZi na

nedetekovatelné hodnoty. Je to désle-
dok selektivnej inhibicie enzymu CYP17,
ktory je potrebny na biosyntézu androgé-
nov [28]. Nakolko ma inhibicia CYP17 za
nasledok taktieZ zvysenu tvorbu minera-
lokortikoidov v nadoblickach, AA sa po-
déva spolu s prednisonom, aby sa znizil
vyskyt neziaducich ucinkov liecby.

Na zéklade vysledkov randomizovanej
studie COU-AA-301 fazy Il [29] s AA, kde
sa dosiahlo zlep3enie prezivania v po-
rovnani s placebom (15,8 vs 11,2 me-
siacov), bola tato lie¢ba schvélena FDA
v roku 2011 a nasledne aj v krajinach EU
pre 2. liniu lie¢by KRKP po zlyhani che-
moterapie (docetaxelom), teda ak doslo
pocas jej aplikacie alebo po nej k prog-
resii ochorenia. U tychto pacientov teda
lie¢cba AA prediZila celkové prezivanie
0 4,6 mesiaca v porovnani s placebom,
predizilo sa prezivanie bez radiologickej
progresie ochorenia o 2 mesiace a zlep-
Sila sa kvalita Zivota. AA predstavuje
novd, efektivnu lie¢bu 2. linie metasta-
tického KRKP [30,31].

Na zadklade vysledkov randomizova-
nej Studie COU-AA-302 bol AA schva-
leny FDA v roku 2012 a nésledne tiez
v krajinach EU aj po zlyhani konvené-
nej ADT u asymptomatickych alebo mi-
nimalne symptomatickych pacientov
s metastatickym KRKP, u ktorych este
nie je klinicky indikovana chemotera-
pia. Dosiahlo sa celkové zlep3enie pre-
Zivania v porovnani s placebom (34,7 vs
30,3 mesiacov), C¢ize benefit liecby je
4,4 mesiaca, prezitie bez radiologickej
progresie (16,8 vs 8,5 mesiacov), predizil
sa Cas do inicidcie chemoterapie (25,2 vs
16,8 mesiacov), ¢as do uzitia opiatov
pre nddorovu bolest (33,4 vs 23,4 me-
siacov). Dosiahnuté primarne aj sekun-
dérne ciele tejto studie signifikantne fa-
vorizovalirameno s AA [32]. Odporutcand
davka AA je 1 000mg peroralne denne
v kombinacii s 5mg prednisonu 2-krat
denne, pricom farmakologicka kastracia
LHRH analégom by mala pocas liecby
AA pokracovat, pokial pacient nepod-
stupil bilaterdlnu orchiektomiu.

Druhym preparatom bol enzaluta-
mid, ordlny selektivny antagonista s vy-
sokou afinitou AR (androgen receptor
signaling inhibitor — ARSI), ktory bol za-
registrovany v krajinach EU v roku 2013
pre liecbu metastatického KRKP v davke
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160 mg (4 x 40 mg) p.o. denne u pacien-
tov po zlyhani lie¢by docetaxelom.V me-
dzinarodnej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej placebom kontrolovanej stu-
dii AFFIRM fazy lll, v ktorej sa porovnaval
enzalutamid s placebom, sa preukazalo
signifikantne lepsie celkové prezivanie
s medianom 18,4 vs 13,6 mesiacov [4].
Teda benefit liecby bol 4,8 mesiaca. Pre-
dizil sa ¢as do radiologickej progresie
(8,3 vs 2,9 mesiacov) a vyrazne sa zlep-
Sila kvalita Zivota [33]. Na zaklade priaz-
nivych vysledkov $tudie PREVAIL, kde sa
enzalutamid podaval pred chemotera-
piou, doslo v roku 2014 k rozsireniu in-
dikacie [34,35].

V klinickych studiach sa skusaju aj an-
tagonisty endotelinovych receptorov.
Sucasnym predstavitelom je atrasen-
tan, ktory je Specificky ET-1A inhibitor.
Znizuje mitogénnu aktivitu, osteoblas-
tickud aktivitu, pocet kostnych metastaz,
angiogenézu a blokuje nociceptivne
efekty. Predbezné vysledky potvrdzuju
jeho ucinnost najma u pacientov s KRKP
a kostnymi metastazami. Preukazalo
sa predizenie ¢asu do progresie ocho-
renia, vyznamny pokles PSA, zmierne-
nie bolesti a zlepsenie kvality Zivota
[10,16]. V podobnej indikacii prebie-
haju klinické studie s dalsim inhibitorom
endotelinovych receptorov s ndzvom
zibotentan [9].

V klinickej studii fazy Il ALSYMPCA
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate
Cancer) [36,37] u pacientov s KRKP s kost-
nymi metastazami sa pouzil radioizotop
radium-223, alfaradin. Ide o cieleny alfa
Ziari¢, ktory sa viaze selektivne do ob-
lasti so zvysenym kostnym obratom, in-
korporuje sa do novotvorenej kostnej
hmoty preferencne v oblastiach osteo-
blastickych alebo sklerotickych meta-
stdz. Kratky dolet alfa ¢astic minimalizuje
toxické ucinky na zdravé tkanivd, najma
na kostnu dren. U pacientov so sympto-
matickymi metastdzami v kostiach, bez
znamych viscerdlnych metastaz s prog-
resiou po liecbe docetaxelom alebo ne-
vhodnych na tuto lie¢bu preukdzal signi-
fikantné zlepsenie celkového prezivania
oproti placebu (14,9 vs 11,3 mesiaca).
Vysledky Studie ALSYMPCA ukéazali aj
pozitivny Ucinok alfaradinu na kostnu
bolest. Doslo k vyznamnému zlep-
Seniu kvality Zivota a k Statisticky vy-

znamnému oddialeniu PSA progresie
3,6 vs 3,4 mesiaca a k predfieniu c¢asu
do prvej symptomatickej skeletdlnej
udalosti (skeletal related event — SRE)
15,6 vs 9,8 mesiaca. Preparat alfaradin
sa poddva v davke o aktivite 50 kBg/kg
telesnej hmotnosti v 4-tyzdiovych in-
tervaloch, celkovo sest injekcii na praco-
viskach nuklearnej mediciny. Alfaradin,
schvéleny v krajinach EU, mozno poda-
vat sekvencne alebo v kombinacii s os-
tatnymi novymi preparatmi urCenymi na
liecbu metastatického KRKP.

Lie¢ba KRKP vyZaduje casto indivi-
dualny pristup s cielom nielen predizit
Zivot pacienta, ale tiez zaistit dostato¢nu
kvalitu a dostojnost Zivota. Paliativna
liecba sa sustreduje na ovplyvnenie viace-
rych sprievodnych priznakov ochorenia -
bolest, obstipacia, anorexia, nevolnost,
Unava, depresia a pod. Ako osvedcené po-
stupy sa uplatfuju - externa radioterapia
bolestivych miest, kortikoidy, analgetika,
antiemetikd, antidepresiva a pod. Naj-
Castejsie komplikacie sposobené meta-
statickym postihnutim skeletu su kostnd
bolest, deformacia stavcov, patologické
fraktdry, kompresia miechy a pod.

Bisfosfondaty inhibuju osteoklastmi
sprostredkovanu resorpciu kosti, ktord
je charakteristicka nielen pre osteoly-
tické metastazy, ale je potvrdend aj pri
osteoblastickych metastazach typic-
kych pre karciném prostaty. V klinickych
studiach sa preukazala najvyssia ucin-
nost kyseliny zoledronovej, ktord patri
medzi bisfosfonaty 3. generacie. Zoled-
ronat (davka 4 mg i.v. kazdy treti tyzden)
signifikantne znizuje vyskyt komplikacii
zo strany metastaz v skelete v porovnani
s placebom u pacientov s KRKP a meta-
stazami do kosti [16,17].

Najnovsie aj monoklondlna proti-
ldtka denosumab (inhibitor aktivity os-
teoklastov, inhibitor RANK - receptoru
aktivovaného nuklearneho faktoru k)
v davke 120 mg subkutdnne kazdé Styri
tyzdne ma signifikantny Gcinok pri pre-
vencii SRE (zniZenie ich vyskytu, znize-
nie poctu patologickych fraktur, predize-
nie doby do vzniku prvej SRE a tiez pri
zmierneni bolesti [38,39].

Zaver
Lepsie porozumenie biologickej pod-
staty karcinédmu prostaty pomohlo ob-

javit nové terapeutické moznosti. Pocas
poslednych troch rokov doslo v lie¢be
KRKP k vacsiemu pokroku ako za po-
slednych 30 rokov. Bol zahajeny cely rad
klinickych stadii testujucich nové pre-
paraty zamerané na najroznejsie mecha-
nizmy progresie karcindmu prostaty.

Pokial'ide o moZnosti liecby KRKP v na-
Sich podmienkach, odporuca sa okam-
Zité zahdjenie chemoterapie u symp-
tomatickych pacientov docetaxelom,
u asymptomatickych by sa mala indika-
cia k chemoterapii posudzovat indivi-
dudlne na zaklade nepriaznivych prog-
nostickych faktorov. Lie¢ebna odpoved
na nové hormondlne preparaty - abira-
terén acetat, cabazitaxel, enzalutamid
sa ukazuje priaznivejSou u tzv. chemo-
naivnych pacientov, ktori progredovali
napriek ADT. V paliativnej lie¢cbe meta-
stazujuceho KRKP méze pacient profi-
tovat z aplikacie kyseliny zoledronovej
alebo denosumabu a najnovsie z alfara-
dinu [40,41]. Do buducnosti ostava cely
rad nezodpovedanych otadzok - opti-
malna doba medikacie novych schvaéle-
nych preparatov, kombinécie, optimalna
sekvencia liecby.
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Summary

Background: Cancer burden in the Czech population ranks among the highest worldwide, which
introduces a strong need for a prospective modelling of cancer incidence and prevalence rates.
Moreover, a prediction of number of cancer patients requiring active anti-tumor therapy is also an im-
portant issue. This paper presents the stage-specific predictions of cancer incidence and prevalence,
and the stage- and region-specific patients requiring active anti-tumor therapy for the most common
cancer diagnoses in the Czech Republic for years 2015 and 2020. The stage-specific estimates are
also presented with regard to the treatment phase as newly diagnosed patients, patients treated for
non-terminal recurrence, and patients treated for terminal recurrence. Patients and Methods: Data of
the Czech National Cancer Registry from 1977 to 2011 has been used for the analysis, omitting the re-
cords of patients diagnosed as death certificate only or at autopsy. In total, 1,777,775 incidences have
been considered for the estimation using a statistical model utilizing solely the population-based
cancer registry data. All estimates have been calculated with respect to the changing demographic
structure of the Czech population and the clinical stage at diagnosis. Results: Considering year 2011 as
the baseline, we predict 89%, 15%, 31% and 32% increase in prostate, colorectal, female breast and
lung cancer incidence, respectively, in 2020 resulting in 13,153, 9,368, 8,695, and 8,604 newly diag-
nosed cancer patients in that year, respectively. Regarding cancer prevalence in 2020, the estimated
increase is 140%, 40%, 51%, and 17% for prostate, colorectal, female breast and lung cancer, respecti-
vely, meaning that more than 100,000 prevalent female breast cancer patients as well as more than
100,000 prevalent prostate cancer patients are expected in the Czech Republic. The estimated num-
bers of patients requiring active anti-tumor therapy for prostate, colorectal, female breast and lung
cancer in the Czech Republic in 2020 are 23,652, 14,006, 14,759 and 8,272; respectively. Conclusions:
The analysis documents a serious increase in cancer incidence and prevalence in the Czech Republic
in years 2015 and 2020 when compared to the situation in 2011. Regarding the estimated numbers of
patients requiring active anti-tumor therapy, the model confirms a continuous increase that must be
accounted for in the future planning of health care in the Czech Republic.
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Czech National Cancer Registry — neoplasms - prediction - incidence - prevalence - anticancer therapy
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ESTIMATING CANCER INCIDENCE, PREVALENCE, AND THE NUMBER OF CANCER PATIENTS

Souhrn

Vychodiska: Ceska republika se celosvétové fadi mezi zemé s nejvétsim zastoupenim onkologickych pacientd, coz v dasledku vede k pottebé
prospektivniho modelovani epidemiologie nadorovych onemocnéni, jako je incidence, prevalence a pocet pravdépodobné lécenych pacientd.
Tento ¢lanek prezentuje odhady incidence, prevalence a pocty pacientli pravdépodobné lécenych pro nej¢ast&jsi nadorova onemocnéni v CR
pro roky 2015 a 2020. Odhady jsou prezentovany po stadiich a dale dle jednotlivych fazi 1é¢by pacienta v podobé poctu nové diagnostikovanych
pacientd, pacientl s progresi/relapsem v neterminalni fazi a pacientli v terminalni fazi Ié¢by. Pacienti a metody: Analyza byla provedena na da-
tech Nérodniho onkologického registru z obdobi 1977-2011 s vylou¢enim zaznamu diagnostikovanych z listu o prohlidce zemfelého a pii pitvé.
Celkem jsme uvazovali vice nez 1,7 milionu zaznamU onkologickych pacientd. Statisticky model kalkuloval odhady incidence, prevalence a poctu
pravdépodobné Ié¢enych pacientl pouze s vyuzitim popula¢nich dat a s ohledem na ménici se demografickou strukturu populace CR a klinické
stadium nadoru pfi diagnoze. Vysledky: S ohledem na nejcastéjsi onkologické diagnozy, nase analyza predikuje 89%, 15%, 31% a 32% narGst
vincidenci zhoubného novotvaru (ZN) prostaty, tlustého stfeva a kone¢niku, prsu u Zen, resp. plic v CR v roce 2020 vzhledem k dat(im za rok 2011,
coz u téchto diagndz predstavuje predikovanou incidenci ve vysi 13 153, 9 368, 8 695, resp. 8 604 nové diagnostikovanych pacientd. V prevalenci
v roce 2020 (opét vztazeno k roku 2011) pak predikujeme pro ZN prostaty, tlustého stieva a kone¢niku, prsu u Zen a plic narGst ve vysi 140 %,
40 %, 51 %, resp. 17 %, coz v ptipadé ZN prostaty a ZN prsu u Zzen znamena prekroceni hranice 100 000 onkologickych pacientt s historii daného
onemocnéni. Prediktivni odhady po¢tu pravdépodobné lé¢enych pacientd se ZN prostaty, tlustého stieva a kone¢niku, prsu u zen a plic v CR pro
rok 2020 jsou 23 652, 14 006, 14 759, resp. 8 272. Zdvér: Nade analyza potvrzuje vyrazné zvyseniincidence a prevalence nadorovych onemocnéni
v CR v letech 2015 a 2020 a u vybranych diagnéz prezentuje pocty pacient(, ktefi budou v letech 2015 a 2020 pravdépodobné vyzadovat pro-
tinddorovou lé¢bu. Tyto odhady mohou slouzit k analyze rizik, monitorovani kvality 1é¢by a k optimalizaci ekonomickych nakladd souvisejicich

s onkologickou péci.

Klicova slova

Néarodni onkologicky registr — zhoubné néddory - predikce - incidence — prevalence - protinadorovd lé¢ba

Background

Cancer burden in the Czech population
ranks among the highest worldwide and
has been growing continuously [1,2].
During 1990s and 2000s, the incidence
of all major cancers was constantly
increasing in the Czech population [3],
and the growth dynamic was consistent
with recently published international
data [1,4-6]. The number of cancer
patients is very likely to grow further,
as a result of the ageing population.
If health care is to be assessed quan-
titatively, knowing the number of cancer
patients is an essential condition and
a fundamental input. Thus, there is
a strong need for a prospective modelling
of cancerincidence and prevalence rates,
as these measures are necessary for
monitoring of the overall cancer load and
its dynamics [7]. Moreover, a prediction
of number of cancer patients requiring
active anti-tumor therapyisanimportant
issue, as necessary financial resources
need to be allocated. Due to centralized
and decentralized part of cancer care,
region-specific estimates are of a great
importance as well. The disease extent
should be also taken into account
in the model as the clinical stageis,
regarding patient life-expectation and
anticipated financial costs, even more
important than age [8]. However, the

effort to estimate cancer prevalence on
a stage-specific basis is a challenging
task [9,10]. The stage-specific modell-
ing is complicated and requires a com-
prehensive approach, since the stage
at the time of diagnosis need not
necessarily coincide with the disease
extent several years afterwards.

This paper presents the stage-specific
predictions of cancer incidence and
prevalence, and the stage- and region-
-specific estimates of patients requir-
ing active anti-tumor therapy for the
common diagnostic groups of malignant
tumors in the Czech Republic for
years 2015 and 2020. Statistical model
utilizing solely the population-based
cancer registry data was used for this
purpose [10]. The estimated numbers
of probably treated patients are given
with respect to individual phases of the
anti-tumor therapy - the number of
newly diagnosed and treated patients,
the number of patients treated for
non-terminal cancer recurrence and the
number of patients treated for terminal
cancer recurrence.

Patients and Methods

Patients

Data of the Czech National Cancer
Registry (CNCR), which was establish-
ed in 1976 as a nationwide registry

(10,230,000 inhabitants according to the
2001 census), was used for the analysis.
Until the end of 2011, there were more
than 1.9 million cancer cases recorded
in the CNCR. Malignant neoplasms were
recorded according to the International
statistical classification of diseases
and related health problems, 10t re-
vision (ICD-10) [11], and International
Classification of Diseases for Oncology
(ICD-O, 3" revision) [12]. Tumors were
staged on the basis of TNM classification
system, currently 7" edition [13].

Only clinically relevant cancer records
entered the modelling procedures.
In some cancer diagnoses, data on
cases diagnosed in 1977-1981 were
excluded due to the lack of classification
system for clinical stages. Moreover,
the records on patients diagnosed as
death certificate only or at autopsy
were excluded from the analysis as well.
Finally, 1,777,775 incident cases were
considered for analysis.

Four age categories were considered
in the estimation process — 15-49 years
(children under 15 years were included
only among brain cancer, Hodgkin and
non-Hodgkin lymphoma patients),
50-64 years, 65-79 years and 80+ years;
as well as four categories for the disease
extent - clinical stages I, II, lll, and IV.
In some cancers, however, stages | and Il
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were merged prior to analyses due to
changes in the TNM classification system
in 1995 [14]. Moreover, cases with
missing information on stage (denoted
as X) were also considered for the model,
as they represent an indispensable mass
of all records.

Methods
The model is based on data from the
CNCR, and all estimates have been
done with respect to the changing
demographic structure of the Czech
population. The concept of estimation
comes from the model of time interval
prevalence, a number of patients who
both have a present or past diagnosis
of cancer and are alive in a population
during a certain period. Detailed
description of the model was published
elsewhere [10]. Regarding one age
group, the stage-specific prevalence
in calendar year y can be expressed as
the convolution of the stage-specific
incidence at i years prior to the calendar
year y and the corresponding i-year
survival rate. To obtain the number of
patients receiving active anti-tumor
therapy, the stage-specific prevalence
needs to be further corrected for
the probability of being untreated
with anti-tumor therapy due to poor
health condition or other objective
reasons, and, simultaneously, it needs
to be corrected in a way that the
only considered patients are those
with the recurrence of the disease in
a good health condition to allow for
anti-tumor treatment. The correction is
accomplished using the stage-specific
probability of being treated with an
anti-tumor treatment in the year y
and the function that describes the
probability of cancer recurrence after
surviving i years after primary diagnosis.
Moreover, we assume that each patient
diagnosed in stage s can suffer in time
from two forms of cancer recurrence,
either non-terminal (actually not leading
to death in the year y), or terminal
(leading to death in the yeary).

The individual components of the
model are then estimated as follows:
- In view of the fact that changes in

incidence rates of malignant tumors

very frequently reflect changes in the

Tab. 1. Cancer epidemiology in the Czech Republic (all cancers including skin neo-

plasms C00-C97, data from 2011).

Parameter Males
overall incidence

absolute number 41,349
rate per 100,000 801.6
overall mortality’

absolute number 15,008
cases pgr 100,000 2910
population

prevalence

absolute number 206,969
cases per 100,000 4,012

population

growth index (2001-2011)

incidence 32.0%
mortality’ -4.7%
prevalence 62.4%

"mortality statistics — Czech Statistical Office

~
Females Total
36,424 77,773
681.2 740.3
12,163 27,171
227.5 258.6
268,493 475,462
5,021 4,526
22.8% 27.6%
-5.6% -5.0%
50.0% 55.0%

distribution of age categories in the
monitored population, the predictions
of incidence rates take into account
information on developments in age
structure of the Czech population. The
calculation is based on the Poisson
regression model. Point estimates are
supplemented with 90% Cls, using
the delta-method [15] to estimate the
standard error.

The life-table method [16] using the
moving window principle is employed
as a method to estimate the overall
stage-specific survival rates. In this
procedure, the survival rates are
estimated successively, using the
cohort analysis of patients diagnosed
in partially overlapping 5-year time
intervals.

Regarding non-terminal cancer re-
currence, it is estimated using the
information on the patient’s health
status and anti-tumor therapy applied
after the first year following diagnosis
(first year after diagnosis is assumed
to correspond to the initial treatment

phase [17]). As for terminal cancer
recurrence, the approach is based
on the simplifying assumption that
nobody can die from cancer, with
cancer being the main reason of death,
without passing through the phase of
generalized disease.

- The proportion of patients treated
with anti-tumor therapy reflecting the
patients’ health status is derived from
the CNCR population data on primary
anti-tumor therapy.

Four scenarios combining progress
in incidence rates (modelled or sta-
bilized) and survival rates (improving
or stabilized) were considered in the
prevalence model. However, results
corresponding to only one of the
scenarios are presented for each diag-
nosis due to space restrictions. The
estimated numbers of probably treated
cancer patient are subsequently
localized for regions of the Czech
Republic, using the same methodical
approaches. In particular, these partial
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Tab. 2. Predicted values of cancer incidence in the Czech Republic in 2015 according to diagnosis and clinical stage of primary

tumor. Numbers of cases are accompanied with 90% confidence intervals (in brackets).

~

Diagnosis (ICD-10 code)

head and neck
(C00-C14, C30-C31)

oesophagus
(C15)

stomach
(C16)

colorectal cancer
(C18-C20)

pancreas
(C25)

larynx
(C32)

lung
(C34)

melanoma of skin
(C43)

female breast
(C50)

cervix uteri
(C53)

uterus
(C54)

ovary
(C56)

prostate
(C61)

testis
(C62)

kidney
(Ce4)

bladder
(C67)

brain

(C71)

thyroid

(C73)

Hodgkin lymphoma
(C81)

non-Hodgkin lymphoma

(C82-C85)

multiple myeloma
(C90)

Stagel Stagelll
210 158
(162; 260) (128;187)
39 181
(28;51) (150; 213)
360 165
(312;408) (126; 203)
2,138 1,958
(1,973;2,302) (1,847;2,069)
566
(456; 678)
140 93
(104;177) (74;,112)
769 338
(700; 837) (295; 380)
1,835 418
(1,680; 1,991) (364;471)
3,448 2,264
(3,113;3,782)  (2,068;2,461)
511 116
(454; 567) (84; 148)
1,315 213
(1,200; 1,430) (168; 259)
208 90
(170; 248) (69;112)
7,147
(6,704; 7,590)
370 84
(316; 425) (48;120)
2,075
(1,919; 2,231)
1,681 458
(1,525; 1,838) (407; 509)
*% *%
900 59
(828;972) (38; 80)
35 115
(19;51) (80; 150)
220 382
(183; 256) (331;432)
*% *%

*Stage IV is not defined for testicular cancer (C62).

**Clinical stage was not considered in models for brain tumors (C71) and multiple myeloma (C90).

Stagellll

279
(229; 329)

208
(174; 242)

230
(173; 287)

2,042
(1,893;2,190)

188
(120; 256)

122
(96; 148)

1,618
(1,439; 1,796)

119
(85;152)

1,179
(1,052;1,307)

213
(177; 249)

237
(187; 287)

420
(375; 463)

1,279
(1,165; 1,392)

62
(38; 86)

364
(317;412)

148
(116; 181)

*%

107
(85;129)

69
(49; 88)

351
(309; 393)

*%

Stage IV

809
(727; 891)

297
(259; 335)

776
(684; 869)

2,195
(2,083; 2,309)

1,312
(1,086; 1,540)

188
(155;221)

4,201
(3,960; 4,442)

105
(85;123)

528
(452; 606)

156
(125;187)

102
(77;128)

351
(311;390)

1,082
(1,015; 1,150)

*

658
(567; 749)

341
(278; 404)

*%

123
(95; 149)

32
(18;47)

332
(300; 365)

*%

Stage
unknown

183
(133;232)

42
(24; 60)

138
(81;197)

245
(169; 320)

279
(109; 449)

15
(4; 26)

598
(369; 826)

48
(29; 67)

88
(46; 129)

29
(17;41)

212
(138; 286)

60
(38; 82)

185
(88;282)

15
(3;27)

241
(179; 304)

50
(24; 76)

*%

139
(85;192)

25
(13; 38)

272
(215; 329)

*%

Total

1,639
(1,379; 1,899)

767
(635;901)

1,669
(1,376; 1,964)

8,578
(7,965; 9,190)

2,345
(1,771;2,923)

558
(433; 684)

7,524
(6,763; 8,281)

2,525
(2,243; 2,804)

7,507
(6,731; 8,285)

1,025
(857;1,192)

2,079
(1,770; 2,390)

1,129
(963; 1,295)

9,693
(8,972;10,414)

531
(405; 658)

3,338
(2,982; 3,696)

2,678
(2,350; 3,008)

915
(804; 1,028)

1,328
(1,131;1,522)

276
(179; 374)

1,557
(1,338;1,775)

584
(527; 641)
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Tab. 3. Predicted values of cancer incidence in the Czech Republic in 2020 according to diagnosis and clinical stage of primary
tumor. Numbers of cases are accompanied with 90% confidence intervals (in brackets).

Diagnosis (ICD-10 code) Stagel Stagelll Stagelll Stage IV Stage Total
unknown

head and neck 223 168 327 963 177 1,858
(C00-C14, C30-C31) (157; 289) (128;208) (260; 395) (854;1,072) (116;238) (1,515; 2,202)
oesophagus 51 236 265 384 25 961
(C15) (35;68) (194; 278) (218;312) (333;436) (10; 40) (790; 1,134)
stomach 428 167 239 880 85 1,799
(C16) (359; 498) (113;219) (160; 318) (750; 1,010) (37;133) (1,419;2,178)
colorectal cancer 2,556 2,023 2,236 2416 137 9,368
(C18-C20) (2,316;2,796) (1,872;2,175)  (2,073;2,398) (2,293;2,538) (80; 193) (8,634; 10,100)
pancreas 218 1,537 190 2,685
(C25) (599; 879) (130; 305) (1,244;1,829) (37;343) (2,010; 3,356)
larynx 143 105 132 202 8 590
(C32) (93; 194) (79; 130) (97;168) (158;247) (0;17) (427;756)
lung 905 327 1,752 5,210 410 8,604
(C34) (811;999) (275;378) (1,494; 2,009) (4,874; 5,544) (205; 616) (7,659; 9,546)
melanoma of skin 2,269 508 105 117 36 3,035
(C43) (2,059; 2,478) (436; 580) (68; 142) (91;143) (17;55) (2,671; 3,398)
female breast 4,227 2,391 1,464 568 45 8,695
(C50) (3,771;4,682) (2,142;2,642) (1,286;1,643) (463; 674) (15;75) (7,677;9,716)
cervix uteri 524 108 220 190 16 1,058
(C53) (453;596) (67;148) (173; 269) (149; 232) (7;25) (849; 1,270)
uterus 1,438 248 289 122 204 2,301
(C54) (1,285; 1,591) (187;308) (224; 353) (92; 153) (112;296) (1,900; 2,701)
ovary 199 929 465 372 38 1,173
(C56) (153; 246) (70; 130) (408; 522) (318;424) (18;57) (967;1,379)
prostate 10,014 1,732 1,312 95 13,153
(C61) (9,401;10,626) (1,580; 1,884) (1,215; 1,409) (25; 164) (12,221; 14,083)
testis 400 87 58 < 11 556
(C62) (333;468) (43;129) (29; 86) (0; 22) (405; 705)
kidney 2,471 418 767 180 3,836
(C64) (2,253; 2,689) (352; 485) (637; 896) (119; 240) (3,361;4,310)
bladder 2,031 535 162 454 21 3,203
(C67) (1,810; 2,253) (466; 605) (117, 206) (365; 544) (5;38) (2,763; 3,646)
(C771) (861;1,167)
thyroid 1,165 46 135 163 154 1,663
(C73) (1,072; 1,258) (25;67) (105; 165) (126; 200) (87;221) (1,415;1,911)
Hodgkin lymphoma 35 128 85 35 16 299
(C81) (15; 55) (84;172) (59; 110) (16; 54) (6; 25) (180; 416)
non-Hodgkin lymphoma 248 519 478 402 216 1,863
(C82-C85) (196; 299) (449; 588) (420; 534) (358;447) (157;275) (1,580; 2,143)
multiple myeloma v v . v v 649
(C90) (567;731)
*Stage IV is not defined for testicular cancer (C62).
**Clinical stage was not considered in models for brain tumors (C71) and multiple myeloma (C90).
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Fig. 1. Time trends of cancer incidence, mortality, and prevalence in the Czech Repub-
lic (all diagnoses including non-melanoma skin cancer, C00-C97).

calculations take into consideration the
epidemiological situation in a given
region, from which weights are derived
to distribute the population-based
prediction.

Results

The growing cancer burden in the
Czech Republic, demonstrating the
need for prospective estimation of
the epidemiology characteristics,

is illustrated in Tab. 1. In 2011,
77,773 new incident cases (740.3 per
100,000 individuals) of all cancers
including skin neoplasms (C00-C97)
were diagnosed. The crude incidence
rate continuously increases with the
growth index +27.6% in the last decade
(2001-2011). Growing incidence and
stabilized mortality necessarily increase
prevalence which exceeded 475,000 of
cases in 2011. Time trends in incidence,
mortality and prevalence (calculated
per 100,000 people) of all malignant
tumors including skin neoplasms
(C00-C97) in the Czech Republic
according to patient’s sex are given in
Fig. 1.

The predicted values of stage-specific
incidence for years 2015 and 2020 are
shown in Tab. 2 and 3, respectively.
We can see that 9,693 newly diag-
nosed prostate cancer cases are ex-
pected in 2015 in the Czech Republic
(corresponding to 39% increase
with respect to 2011 [3]) introducing
prostate cancer as the most incident
diagnosis of all malignant neoplasms
in 2015. This trend is also expected in
2020 with estimated 13,153 newly diag-
nosed prostate cancer cases (89%
increase with respect to 2011), followed
by 9,368 (15% increase with respect to
2011), 8,695 (31% increase with respect
to 2011), and 8,604 (32% increase with
respect to 2011) newly diagnosed
colorectal, female breast, and lung
cancer cases, respectively.

Tables 4 and 5 show the predicted
values of stage-specific one-year
prevalenceforallconsidered cancerdiag-
noses in 2015 and 2020, respectively.
According to the model, we can expect
more than 85,000 prevalent females
with history of breast cancer (21% in-
crease with respect to 2011 [3]), almost
66,000 colorectal cancer patients
(16% increase with respect to 2011),
and more than 65,000 prostate cancer
patients (52% increase with respect to
2011) in the Czech Republic in 2015.
In lung cancer, only 6% increase in
prevalence (to 18,401 patients in total)
is expected in 2015 with respect to 2011.
In 2020, more than 100,000 prevalent
femalebreastcancerpatientsareexpected
in the Czech Republic (51% increase
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e N
Tab. 4. Predicted values of cancer prevalence in the Czech Republicin 2015 according to diagnosis and clinical stage of primary
tumor. Numbers of patients are accompanied with 90% confidence intervals (in brackets).
Diagnosis (ICD-10 code) Stage| Stagelll Stagelll Stage IV Stage Total

unknown

head and neck 2,382 1,316 1,558 3,600 1,024 9,880
(C00-C14, C30-C31) (2,302;2,462) (1,256;1,376)  (1,493;1,623) (3,501; 3,699) (971;1,077) (9,717;10,043)
oesophagus 162 502 401 663 93 1,821
(C15) (141;183) (465; 539) (368; 434) (621; 705) (77; 109) (1,751;1,891)
stomach 2,589 1,137 880 1,966 718 7,290
(C16) (2,505;2,673) (1,082;1,192) (831;929) (1,893; 2,039) (674;762) (7,150; 7,430)
colorectal cancer 21,303 19,019 14,701 8,388 2,399 65,810
(C18-C20) (21,063; 21,543) (18,792;19,246) (14,502; 14,900) (8,237;8,539) (2,318;2,480) (65,388;66,232)
pancreas 1,219 316 2,307 464 4,306
(C25) (1,162; 1,276) (287; 345) (2,228; 2,386) (429; 499) (4,198; 4,414)
larynx 1,914 945 885 1,049 128 4,921
(C32) (1,842; 1,986) (894; 996) (836; 934) (996; 1,102) (109; 147) (4,806; 5,036)
lung 3,962 1,260 3,517 8,413 1,249 18,401
(C34) (3,858;4,066) (1,202;1,318) (3,419;3,615) (8,262;8,564) (1,191;1,307) (18,178; 18,624)
melanoma of skin 21,346 3,771 1,167 744 794 27,822
(C43) (21,106; 21,586) (3,670;3,872)  (1,111;1,223) (699; 789) (748; 840) (27,548; 28,096)
female breast 38,041 32,783 9,454 3,411 1,689 85,378
(C50) (37,720; 38,362) (32,485;33,081) (9,294;9,614) (3,315;3,507) (1,621;1,757)  (84,897; 85,859)
cervix uteri 12,675 2,344 2,007 614 1,176 18,816
(C53) (12,490; 12,860) (2,264;2,424) (1,933;2,081) (573; 655) (1,120;1,232)  (18,590; 19,042)
uterus 22,559 2,483 1,719 665 2,801 30,227
(C54) (22,312;22,806) (2,401;2,565) (1,651;1,787) (623;707) (2,714;2,888)  (29,941;30,513)
ovary 4,760 1,005 2,640 1,592 644 10,641
(C56) (4,647; 4,873) (953;1,057) (2,555;2,725)  (1,526; 1,658) (602; 686) (10,471;10,811)
prostate 47,454 8,492 5,884 3,384 65,214
(Ce1) (47,096; 47,812) (8,340; 8,644) (5,758;6,010) (3,288;3,480) (64,794; 65,634)
testis 6,260 1,743 842 . 837 9,682
(C62) (6,130;6,390)  (1,674;1,812) (794; 890) (789; 885) (9,520; 9,844)
kidney 18,772 2,919 2,360 1,779 25,830
(Co4) (18,547;18,997) (2,830;3,008) (2,280;2,440) (1,710;1,848) (25,566; 26,094)
bladder 14,505 3,164 640 1,382 2,147 21,838
(C67) (14,307;14,703) (3,071;3,257) (598; 682) (1,321;1,443)  (2,071;2,223)  (21,595;22,081)
(C71) (3,662; 3,864)
thyroid 8,880 2,210 1,226 693 1,307 14,316
(C73) (8,725;9,035)  (2,133;2,287) (1,168;1,284) (650; 736) (1,248;1,366)  (14,119; 14,513)
Hodgkin lymphoma 927 2,255 1,147 519 957 5,805
(C81) (877;977) (2,177;2,333)  (1,091; 1,203) (482; 556) (906; 1,008) (5,680; 5,930)
non-Hodgkin lymphoma 2,406 2,589 1,975 2,365 3,046 12,381
(C82-C85) (2,325;2,487) (2,505;2,673) (1,902;2,048) (2,285;2,445) (2,955;3,137) (12,198; 12,564)
multiple myeloma . v v v v 2,797
(C90) (2,710; 2,884)
*Stage IV is not defined for testicular cancer (C62).
**Clinical stage was not considered in models for brain tumors (C71) and multiple myeloma (C90).
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Tab. 5. Predicted values of cancer prevalence in the Czech Republic in 2020 according to diagnosis and clinical stage of primary
tumor. Numbers of patients are accompanied with 90% confidence intervals (in brackets).
Diagnosis (ICD-10 code) Stagel Stagelll Stagelll Stage IV Stage Total

unknown

head and neck 2,580 1,429 1,774 4,287 1,069 11,139
(C00-C14, C30-C31) (2,496;2,664) (1,367;1,491) (1,705;1,843) (4,179;4,395) (1,015;1,123)  (10,965; 11,313)
oesophagus 213 669 518 859 49 2,308
(C15) (189; 237) (626;712) (481; 555) (811;907) (37;61) (2,229; 2,387)
stomach 3,059 1,238 996 2,451 765 8,509
(C16) (2,968; 3,150)  (1,180; 1,296) (944; 1,048) (2,370; 2,532) (720; 810) (8,357;8,661)
colorectal cancer 26,992 21,551 19,062 9,946 2,035 79,586
(C18-C20) (26,722;27,262) (21,310; 21,792) (18,835;19,289) (9,782;10,110) (1,961;2,109)  (79,122; 80,050)
pancreas 1,702 375 2,748 355 5,180
(C25) (1,634;1,770) (343; 407) (2,662; 2,834) (324; 386) (5,062; 5,298)
larynx 2,049 1,093 975 1,181 89 5,387
(C32) (1,975;2,123)  (1,039;1,147) (924;1,026) (1,124;1,238) (73;105) (5,266; 5,508)
lung 4,392 1,154 3,673 10,127 906 20,252
(C34) (4,283;4,501) (1,098;1,210)  (3,573;3,773) (9,961; 10,293) (856; 956) (20,018; 20,486)
melanoma of skin 28,764 4,475 1,240 845 773 36,097
(C43) (28,485;29,043) (4,365;4,585)  (1,182;1,298) (797, 893) (727;819) (35,784, 36,410)
female breast 52,269 37,555 12,450 3,519 1,175 106,968
(C50) (51,893; 52,645) (37,236;37,874) (12,266; 12,634) (3,421;3,617) (1,119;1,231) (106,430; 107,506)
cervix uteri 13,841 2,236 2,153 692 1,062 19,984
(C53) (13,647, 14,035) (2,158;2,314) (2,077;2,229) (649; 735) (1,008;1,116)  (19,751;20,217)
uterus 27,163 3,193 2,340 707 3,074 36,477
(C54) (26,892; 27,434) (3,100; 3,286)  (2,260; 2,420) (663;751) (2,983;3,165) (36,163;36,791)
ovary 5,289 1,131 3,193 1,649 516 11,778
(C56) (5,169;5,409) (1,076;1,186) (3,100;3,286) (1,582;1,716) (479; 553) (11,599; 11,957)
prostate 79,230 13,930 7,448 2,374 102,982
(C61) (78,767, 79693) (13,736; 14,124) (7,306;7,590) (2,294;2,454) (102,454;103,510)
testis 7,751 1,972 906 < 803 11,432
(C62) (7,606;7,896) (1,899;2,045) (856; 956) (756; 850) (11,256; 11,608)
kidney 22,966 3,176 2,665 1,487 30,294
(C64) (22,717, 23,215) (3,083;3,269) (2,580;2,750) (1,424;1,550) (30,008; 30,580)
bladder 17,795 3,494 676 1,705 1,397 25,067
(C67) (17,576;18,014) (3,397; 3,591) (633;719) (1,637;1,773)  (1,336;1,458)  (24,807;25,327)
(C71) (4,100; 4,314)
thyroid 13,350 2,113 1,520 889 1,624 19,496
(C73) (13,160; 13,540) (2,037;2,189)  (1,456; 1,584) (840; 938) (1,558;1,690)  (19,266; 19,726)
Hodgkin lymphoma 1,006 2,637 1,364 565 888 6,460
(C81) (954; 1,058) (2,553;2,721)  (1,303;1,425) (526; 604) (839;937) (6,328; 6,592)
non-Hodgkin lymphoma 3,036 4,026 3,089 3,141 3,105 16,397
(C82-C85) (2,945;3,127)  (3,922;4,130) (2,998;3,180) (3,049;3,233) (3,013;3,197) (16,186; 16,608)
multiple myeloma . . v v v 3,409
(C90) (3,313;3,505)
*Stage IV is not defined for testicular cancer (C62).
**Clinical stage was not considered in models for brain tumors (C71) and multiple myeloma (C90).
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Tab. 6. Stage-specific estimates of prevalence of patients requiring active anti-tumor therapy for colorectal cancer in the Czech
Republicin 2015 and 2020. Numbers of patients are accompanied with 90% confidence intervals (in brackets).

Colorectal cancer (C18-C20)

year 2015
stage |

stagelll

stage lll

stage IV

stage unknown

number of treated patients in given
category

total number of treated patients

year 2020
stage 1

stage 2

stage 3

stage 4

stage unknown

number of treated patients in given
category

total number of treated patients

Newly diagnosed
cancer patients

1,890 (1,744; 2,035)
1,829 (1,726; 1,933)
1,915 (1,776; 2,054)
1,473 (1,398; 1,550)

57 (40; 75) 21(13;29)
7,164 3,762 1,747
(6,684; 7,647) (3,661; 3,863) (1,678; 1,816)

12,673 (12,488; 12,858)

2,259 (2,047;2,472)
1,890 (1,749; 2,032)
2,097 (1,945; 2,249)
1,622 (1,539; 1,703)

32(19; 45) 14 (8; 20)
7,900 4,387 1,719
(7,299; 8,501) (4,278; 4,496) (1,651; 1,787)

14,006 (13,811; 14,201)

*Patients with terminal cancer recurrence are assumed to be treated with generalised disease.

Non-terminal recurrence
in patients from
previous years

793 (747, 839)
1,022 (969; 1,075)
1,247 (1,189; 1,305)
679 (636; 722)

983 (931; 1,035)
1,077 (1,023; 1,131)
1,464 (1,401; 1,527)

849 (801; 897)

Terminal recurrence
in patients from
previous years

1,747 (1,678; 1,816)*

1,719 (1,651; 1,787)*

with respect to 2011), as well as more
than 100,000 prevalent prostate cancer
patients (140% increase with respect
to 2011). In colorectal and lung cancer,
40% and 17% increase in prevalence
is expected in 2020 with respect
to 2011.

The numbers of patients requiring
active anti-tumor therapy for colorectal,
lung, female breast and prostate cancer in
the Czech Republicin 2015 and 2020 are
given in Tab. 6-9. For each cancer diag-
nosis, the three columns represent the
individual components of the proposed
model - the estimated number of newly
diagnosed and treated patients, the
estimated number of patients treated
for non-terminal cancer recurrence,
and the estimated number of patients
treated for terminal cancer recurrence.
For example, we can see that 12,673 and
14,006 colorectal cancers are expected

to be treated in the Czech Republic in
2015 and 2020, respectively (Tab. 6).
Regarding the overall number of these
patients treated in stage IV, 3,899 (31%)
and 4,190 (30%) colorectal cancer
patients are predicted to be treated
for the metastatic disease in 2015 and
2020, respectively. Similar estimates can
be observed for female breast cancer -
12,827 and 14,759 females requiring
active anti-tumor therapy for breast
cancer in 2015 and 2020, respectively
(Tab. 8). However, only 15% (1,932) and
13% (1,958) are expected to be treated
for the metastatic disease in 2015 and
2020, respectively.

The numbers of patients requiring
active anti-tumor therapy were also
localized to individual regions of the
Czech Republic. An example of such
analysis for colorectal cancer is shown in
Fig. 2.

Discussion

Czech Republic is among countries
with the highest cancer burden where
mortality from cancer contributes
25.8% to the overall population
mortality. Moreover, we can expect
the overall cancer burden to grow
even in the future [4,5]. The current
role of cancer epidemiology is not
purely descriptive. Knowledge of age-,
stage-, and region-specific trends is
necessary to evaluate the effectiveness
of diagnostic processes, to identify
weak points in the management of
cancer care and to analyze therapeutic
outcomes. Moreover, to be able to
monitor and evaluate the cancer patient
population dynamics, it is necessary
to prospectively model incidence and
prevalence rates. In this paper, we
present the stage-specific predictions
of cancer incidence and prevalence, and

38

Klin Onkol 2015; 28(1): 30-43




ESTIMATING CANCER INCIDENCE, PREVALENCE, AND THE NUMBER OF CANCER PATIENTS

Tab. 7. Stage-specific estimates of prevalence of patients requiring active anti-tumor therapy for lung cancer in the Czech Re-
publicin 2015 and 2020. Numbers of patients are accompanied with 90% confidence intervals (in brackets).

Lung (C34)

year 2015
stage |

stagelll

stage lll

stage IV

stage unknown

number of treated patients in given
category

total number of treated patients

year 2020
stage |

stagelll

stage lll

stage IV

stage unknown

number of treated patients in given
category

total number of treated patients

Newly diagnosed cancer
patients

594 (541; 647)
237 (207; 266)
1,229 (1,093; 1,364)
2,449 (2,308; 2,589)

127 (79; 176) 9(4;14)
4,636 946 1,594
(4,228; 5,042) (895; 997) (1,528; 1,660)
7,176 (7,037; 7,315)

699 (627;772)
229 (193; 265)
1,331 (1,135; 1,526)
3,037 (2,841; 3,231)

88 (44; 131) 6(2;10)
5,384 1,059 1,829
(4,840; 5,925) (1,005; 1,113) (1,759; 1,899)
8,272 (8,122; 8,422)

*Patients with terminal cancer recurrence are assumed to be treated with generalised disease.

Non-terminal recurrence
in patients from
previous years

199 (176; 222)
82(67;97)
319 (290; 348)
337 (307; 367)

229 (204; 254)
71 (57; 85)
337 (307; 367)
416 (382;450)

Terminal recurrence
in patients from
previous years

1,594 (1,528; 1,660)*

1,829 (1,759; 1,899)*

the stage- and region-specific estimates
of patients requiring active anti-tumor
therapy in the Czech Republic for years
2015 and 2020.

The analysis, which utilizes solely
the population-based cancer registry
data, documents a serious increase
in cancer incidence and prevalence
in the Czech Republic in years
2015 and 2020 when compared to
the situation in 2011. For example,
enormous increase in prostate cancer
incidence and prevalence is expected
in 2020 with respect to 2011: 89% and
140%, respectively. Such findings are
concordant with results published for
other European states [1,18]. However,
the incidence of prostate cancer will
depend on the existence of prostate
cancer screening programs. The benefit
of screening programs has not been
firmly established and it is therefore

impossible to predict whether they
will be implemented. In the US, we
are currently witnessing a decrease
of prostate cancer incidence after
a peak caused by the onset of prostate
cancer screening in the 1980s. On the
other hand, in lung cancer, we expect
32% increase in incidence in 2020 but
only 17% increase in prevalence in
2020 with respect to 2011. The reason
for such a discrepancy is simple -
different stage distribution and the
associated stage-specific mortality of
both diagnoses. Not only epidemiology
characteristics but also the number
of cancer patients requiring active
anti-tumor therapy is expected to
grow steadily in the Czech Republic up
to year 2020. We expect an increase
of 11%, 15%, 15%, and 42% in the
number of patients probably treated
for colorectal, lung, female breast, and

prostate cancer, respectively, in the
Czech Republic between years 2015 and
2020. Increasing numbers of cancer
patients treated in the continuing care
phase resulting from the increase in
the number of cancer survivors were
reported also in the US study [19].

The estimation of the stage-specific
prevalence is a challenging task with
a relatively little information on this
subject in the literature [9]. Disregarding
the stage-specific nature, several
methods have been proposed for
future cancer burden estimation based
on different modelling strategies. The
back-calculation method, combining
parametric estimates of incidence
and survival, is the most frequently
used. The PIAMOD model [20] has
been repeatedly used for projections
of cancer prevalence utilizing the
age-period-cohort model for cancer

Klin Onkol 2015; 28(1): 30-43

39




ESTIMATING CANCER INCIDENCE, PREVALENCE, AND THE NUMBER OF CANCER PATIENTS

Tab. 8. Stage-specific estimates of prevalence of patients requiring active anti-tumor therapy for breast cancer (females) in the
Czech Republicin 2015 and 2020. Numbers of patients are accompanied with 90% confidence intervals (in brackets).

Female breast (C50)

year 2015
stage |

stagelll

stage lll

stage IV

stage unknown

number of treated patients in given
category

total number of treated patients

year 2020
stage |

stagelll

stage lll

stage IV

stage unknown

number of treated patients in given
category

total number of treated patients

Newly diagnosed cancer

patients

3,402 (3,071; 3,731)
2,213 (2,022; 2,406)
1,131 (1,009; 1,254)
411 (352;472)
28 (15;42)

7,185
(6,469; 7,905)

4,170 (3,720; 4,619)
2,338 (2,094; 2,583)
1,405 (1,234;1,577)

Non-terminal recurrence

in patients from
previous years

1,590 (1,524; 1,656)
1,621 (1,555; 1,687)
891 (842; 940)
286 (258;314)
19 (12; 26)

4,407
(4,298; 4,516)

12,827 (12,641; 13,013)

2,005 (1,931; 2,079)
1,701 (1,633; 1,769)
1,158 (1,102; 1,214)

Terminal recurrence

in patients from
previous years

1,235(1,177; 1,293)*

1,235
(1,177; 1,293)

442 (360; 525)

14 (5; 24) 10 (5; 15)
8,369 5,183 1,207
(7,413;9,328) (5,065; 5,301) (1,150; 1,264)

14,759 (14,559; 14,959)

*Patients with terminal cancer recurrence are assumed to be treated with generalised disease.

309 (280; 338)

1,207 (1,150; 1,264)*

incidence and age-drift model for
extrapolations. Cure fraction model
is employed for relative survival
estimation, including period effect
useful for extrapolation of survival into
future time periods. In principle, our
model uses similar back-calculation
technique. Incidence is described
and extrapolated through age-drift
model; the observed survival is used
for describing the patient prognosis.
The survival is estimated through
life-table method with moving window
approach, using logistic regression
model for future projections. The
principal distinction between PIAMOD
and our model is therefore a different
approach for estimation of survival.
The fully parametric representation of
patient survival in PIAMOD model may
be more suitable notably for projections
in cancer diagnoses with good chance

for long-term survival (e.g. Hodgkin
disease, cancer of testis, etc).
Predictive population modelling
allows us to work with different sce-
narios for individual epidemiological
characteristics, which logically leads
to different estimates of incidence and
particularly prevalence. An example
might be the trend in cancer incidence,
which can either follow a particular
trend, or it may show stabilized values
(of course, expressed per 100,000 people).
Therefore, the incidence rates can be
modelled using statistical tools, or
we can assume a stabilized behavior
according to the latest available data.
Another example of using scenarios
in population-based modelling is the
evaluation of cancer survival. Again, we
can assume that survival rates are not
changing over time, and calculate them
using the most recent patient data.

On the other hand, we can assume that
the improvement in cancer survival
will show recently identified trends
also in the future. In accordance with
other epidemiological studies, for
example [21], four scenarios combining
progress in incidence and survival rates
were considered in our prevalence
model. However, results corresponding
to only one of the scenarios are
presented in this paper due to space
restrictions.

In colorectal cancer, for example, we
feel that the most likely scenario for
the forthcoming years is the one with
improving survival rates [10]; however,
the stage-specific trends in incidence
are not uniform. The incidence of stage |
colorectal cancer is increasing due
to earlier detection within colorectal
cancer screening, where uptake of the
screening program has substantially
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Tab. 9. Stage-specific estimates of prevalence of patients requiring active anti-tumor therapy for prostate cancer in the Czech
Republicin 2015 and 2020. Numbers of patients are accompanied with 90% confidence intervals (in brackets).

Prostate (C61)

year 2015
stage | + I
stage lll

stage IV

stage unknown

number of treated patients in given
category

total number of treated patients

year 2020
stage |l +1l
stage lll

stage llll

stage unknown

number of treated patients in given
category

total number of treated patients

Newly diagnosed cancer
patients

6,058 (5,683; 6,434)
1,214 (1,106; 1,321)
874 (820; 929)

51(24;78) 78 (63;93)
8,197 7,226 1,176
(7,633; 8,762) (7,086; 7,366) (1,120; 1,232)

16,599 (16,387; 16,811)

8,489 (7,969; 9,007)
1,644 (1,500; 1,788)
1,060 (981; 1,138)

26 (7; 46) 44 (33;55)
11,219 11,159 1,274
(10,457; 11,979) (10,985; 11,333) (1,215; 1,333)

23,652 (23,399; 23,905)

*Patients with terminal cancer recurrence are assumed to be treated with generalised disease.

Non-terminal recurrence
in patients from
previous years

4,785 (4,671; 4,899)
1,536 (1,472; 1,600)
827 (780; 874)

7,677 (7,533;7,821)
2,354 (2,274; 2,434)
1,084 (1,030; 1,138)

Terminal recurrence
in patients from
previous years

1,176 (1,120; 1,232)*

1,274 (1,215; 1,333)*

increased in recent years [22]. On the
other hand, stabilized incidence rates
can be expected for advanced colo-
rectal cancer. The improvement in survi-
val rates can be attributed to the es-
tablishment of the network of highly
specialized Comprehensive Cancer
Centers that took place in the Czech
Republicin 2006 [2],and the introduction
of molecular targeted therapy in recent
years.

Due to various health care inter-
ventions, e.g. the above mentioned
screening programs, the recent situation
in cancer epidemiology differs from diag-
nosis to diagnosis. For example, the
incidence of breast carcinoma in females
is significantly increasing (growth index
2001-2011: 22.9%), it is accompanied
with continuous increase of cases dia-
gnosed early (according to recent data,
75.3% of incident cases were diagnosed
in stagel orIl) [3]. These positive changes
are due to increasing impact of the
Czech national breast cancer screening

program [23] which already reached
more than 50% coverage of target
female population (aged 45-69 years).
Similarly, as a consequence of widely
used PSA test, we can observe a growing
incidence of early detected prostate
cancer although no organized screening
for this type of cancer exists in the Czech
Republic.

The most appealing and most argu-
able components of the model are
cancer recurrence rates of patients diag-
nosed in the past and living in the year
of interest. The rationale behind the
estimation of functions representing
the non-terminal and terminal cancer
recurrence rates is to use surrogate
parameters, which introduces high
requirements on the data quality of
the population-based registry. Such
high quality of population-based data
cannot be fully guaranteed; however,
we feel that the estimates coming
from the population-based databases
may be more appropriate in this

type of modelling, as the estimates
calculated from clinical or hospital
data can lead to biased results due
to non-representativeness of the un-
derlying set of patients.

Conclusions

In this paper, we present the stage-
-specific predictions of cancer in-
cidence and prevalence, and stage-
and region-specific predictions of the
number of patients requiring active
anti-tumor therapy for malignant
tumors in the Czech Republic in
2015 and 2020. The analysis, which
utilizes solely the population-based
cancer registry data, documents
a serious increase in cancer incidence
and prevalence in the Czech Republic
inyears 2015 and 2020 when compared
to the situation in 2011. Moreover,
the stage- and region-specific pre-
dictions for colorectal, lung, female
breast, and prostate cancer implies
correspondingly increasing numbers
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Fig. 2. Estimation of number of treated patients with colorectal cancer in Czech regions in 2015 and 2020.

of cancer patients treated in both the
primary and the continuing care phase,
therefore, underlying the increasing
cancer burden in the Czech Republic in
the following years.
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ORIGINAL ARTICLE

A New Approach in DCE MRI Data Analysis
for Differentiating Benign and Malignant

Breast Lesions

Novy pristup v analyze DCE MRI dat pre rozliSovanie benignych

a malignych lézii prsnika

Hnilicova P, Jaunky T., Baranovicova E., Heckova E., Dobrota D.

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

Summary

Background: Dynamic contrast enhanced MRI (DCE MRI) is able to reflect changes in vascula-
rity, vessel permeability and extracellular diffusion space of tissues. The goal of this study was
to investigate the use of DCE MRI to differentiate benign and malignant breast lesions. Patients
and Methods: From a database, five patients with malignant and five patients with benign le-
sions were randomly chosen. All patients underwent measurement in a 3T MR scanner using
a breast coil. A series of T1-weighted MRI were performed using an intravenously delivered
contrast agent. Then, 17 post-contrast sets were acquired within a timeframe of 13 seconds. All
DCE MRI data were evaluated using the JIM image analysis package. We observed changes in
signal intensity over the acquisition time - curves of dynamic contrast enhancement. Conclu-
sion: We investigated parts of the curves with the largest increase in signal intensity during the
timeframe. For further comparison, we used values of the highest signal intensity increases be-
tween the timeframes. Analysis of these results led to the proposal that the threshold between
benign and malignant lesion had a relative value of 100. Furthermore, there was a significant
difference between these two types of lesions.

Key words
breast neoplasms - magnetic resonance imaging - contrast media

Suhrn

Vychodiskd: Dynamické, kontrastnou latkou sytené MRI (DCE MRI) dokaze reflektovat zmeny
vo vaskularite tkaniva, v permeabilite cievnych stien ale aj v difuzii v rdmci extracelularneho
priestoru. Cielom tejto $tudie bolo overit aplikovatelnost DCE MRI pri odliSeni benignych a ma-
lignych 1ézii prsnika. Pacienti a metdody: Z databazy bolo nahodne vybranych pat pacientov
s malignou a pét s benignou Iéziou prsnika. Vsetci pacienti podstupili meranie v 3T MR skeneri
vykonané pomocou prsnikovej cievky. Série T1-vazenych MRI boli ziskané za pouzitia intra-
vendzne aplikovanej kontrastnej latky. Nasledne bolo zmeranych 17 post kontrastnych sérii
snimok v priebehu 13 sekdnd. Vsetky DCE MRI data boli vyhodnocované pomocou grafického
balika JIM. Pozorovali sme zmeny intenzity signalu pocas doby akvizicie — krivky dynamického
sytenia tkaniva kontrastnou latkou. Zdver: Skiimali sme casti kriviek s najvacsim narastom in-
tenzity signalu v rdmci ¢asového rdmca. Pre dalsie porovnanie sme pouzili hodnoty najvéacsich
narastov intenzity signalu medzi ¢asovymi intervalmi. Analyza tychto vysledkov viedla k pozo-
rovaniu, ze rozhranie medzi benignymi a malignymi léziami mé relativnu hodnotu 100. Navyse
sme potvrdili vyznamny rozdiel medzi uvedenymi typmi 1ézii.
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karcindém prsnika - zobrazovanie magnetickou rezonanciou - kontrastna latka
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Background

Breast cancer is a major cause of can-
cer-related deaths among women in
most western countries. According to re-
cent statistics, mortality and morbidity
rates of breast cancer are the highest of
all cancers in women all over the world.
Therefore, early detection and treatment
of breast cancer is necessary to save
more lives [1-4].

The use of MRI as a diagnostic tool for
analysis of breast cancer began in the
1970s [2,5]. Development of new imag-
ing protocols was possible with the use
of contrast agents and advances in sur-
face coil technology. MRI has emerged
as a promising modality for detection,
diagnosis and staging of breast can-

cer [5-9]. MRl also enables a helpful and
an investigative method known as the
dynamic contrast enhanced MRI (DCE
MRI) [10-12].

DCE MRI yields appropriate pharma-
cokinetic data of physiological parame-
ters that relate to tissue perfusion, micro-
vascular vessel wall permeability and
extracellular volume fraction [12-15]. Its
technological process includes a serial of
T1-weighted 3D MRI of a tissue acquired
before and repetitively after the admini-
stration of a contrast agent. This agent,
usually gadolinium based (gadolinium -
diethylenetriamine penta acetic acid;
Gd - DTPA [10,11]), is a paramagnetic
substance which generates its own mag-
netic field [7,14]. This magnetic field dec-
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Graph 1. Signal intensity values over acquisition time.

The graph represents signal intensity values over acquisition time from wash-in rates of the

DCE MRI curve for each lesion.
M —malignant lesion, B — benign lesion

reases relaxation times (T,, T,) and thus
enables differences to be distinguished
between tissues [14,16]. Changes in the
post-contrast signal intensity help to dis-
tinguish lesions according to characte-
risticenhanced accumulation of the con-
trast agent that can be related to higher
tissue microvascularity [13,15,17,18].

Tumor growth is dependent on an-

giogenesis, which provides the tumor

with oxygen and nutrients. Therefore,
the microvessel density is much higher
in cancers when compared to healthy

tissue [14,16,19].

Subsequently, a small region of inte-
rest (ROI) is drawn over the region that
appears to be the most enhanced in the
lesion, and the enhancement values at
different pre- and post-contrast time
points are calculated over this to form
the kinetic DCE MRI curve [10,20,21].
There are two methods used to describe
lesion enhancement kinetics. The most
common practice is to observe the sig-
nal intensity behavior in intermediate
and late post-contrast phases of the DCE
MRI curves [9,22,23]. These parts of the
kinetic curve depend on their shapes
and are categorised into three types as
follows [10,11,13]:

1.a persistent curve with continuous
increase in enhancement for benign
lesions;

2. a washout curve with decreasing sig-
nal intensity after peak enhancement
for malignant lesions;

3. a plateau curve which signal intensity
remains constant after reaching the
maximum. This type is complicated
because it can be observed in both
benign and malignant lesions.

A rarely used method for investigat-
ing DCE MRI curves is to analyze the be-
havior of signal intensity in the early
phase after the administration of con-
trast material, which is referred to as
a wash-in rate. The analysis of the fol-
lowing parameters has been described
previously [1,7,11,21] - the early-phase
enhancement rate, the enhancement
velocity, the percentage of increase in
signal intensity or the curve slope. These
always demonstrated a maximum sig-
nal intensity, which the DCE MRI curve
reaches.
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/Tab. 1. Signal intensity values. The table shows the signal intensity values over acquisition time from the DCE MRI curve of each le-
sion. Timeframes after 65 seconds appeared to be a wash-in rates part of the curves. The largest signal intensity increases were ob-
served between 78-104 seconds (blue numbers).

Malignant Benignant

time/s M_B25 M_K29 M_S24 M_V35 M_H34 B_A36 B_B47 B_H33 B_S31 B_L31
0 336.0 264.5 350.9 3544 383.9 141.6 219.9 147.1 365.9 295.7
13 339.0 267.5 329.2 330.6 381.6 140.8 204.0 136.9 362.4 265.9
26 331.8 249.8 3314 344.9 376.6 142.2 192.4 138.6 368.0 258.1
39 340.5 261.8 325.0 333.6 369.8 154.5 212.0 137.8 366.7 2629
52 330.5 256.4 322.8 3341 374.7 149.0 200.5 137.8 367.6 260.6
65 340.5 258.4 326.4 341.4 378.0 136.7 195.5 136.9 367.6 264.8
78 344.3 278.1 334.1 340.1 364.7 147.3 202.5 139.1 360.7 263.6
91 365.3 506.5 540.2 487.7 615.6 172.1 271.5 170.6 376.8 335.5
104 477.3 580.0 540.2 579.4 774.6 237.0 352.0 212.7 402.5 375.5
117 516.3 604.1 626.1 618.0 806.5 250.9 384.5 222.2 411.8 381.7
130 581.5 614.9 672.9 649.0 827.8 2533 408.9 229.2 426.5 388.2
143 574.0 629.4 682.6 649.9 852.7 269.4 415.9 237.3 426.5 396.3
156 581.5 640.8 690.9 679.2 860.4 268.0 439.2 247.6 427.8 396.4
169 600.3 642.8 694.6 679.8 874.3 263.9 435.5 249.0 444.5 381.8
182 601.3 645.3 696.5 707.5 885.3 276.2 460.3 251.6 447.0 396.7
195 589.0 645.0 684.8 722.7 883.5 279.6 451.1 257.1 454.8 390.0
208 606.5 653.2 696.2 712.7 886.7 291.1 481.1 262.7 453.2 3954
M — malignant lesion, B — benign lesion

Therefore, we decided to investigate
the largest increase in signal intensity
per timeframes as a different entity to
the maximum signal intensity. The re-
sults therefore bring a new insight into
analysis of DCE MRI curves. The main
goal of this study was to investigate the
use of DCE MRI in differentiating be-
tween benign and malignant breast
lesions.

Patient Group and Methods

Case Description

MRI data of 10 patients with a total of
10 lesions were chosen from a large
database of patients who had under-
gone MRI for breast examination and
subsequently, biopsy and histologi-
cal confirmation. Out of the patient da-
tabase we randomly chose five pa-
tients with malignant and five patients
with benign lesions. DCE MRI were ob-
tained using a T1-weighted 3D spoiled

gradient echo sequence with the fol-
lowing parameters — repetition time
“TR"=3.61 ms, echo time“TE"=1.21 ms,
flip angle = 6 °. Fat suppression was not
employed. The patients were scanned
using a standard double-breast coil on
a 3 Tesla whole-body MR scanner Sie-
mens (MAGNETOM Trio, A Tim System,
Erlangen, Germany). After the acquisi-
tion of the pre-contrast series, gadobe-
nic acid contrast agent (Multihance) was
delivered intravenously by power injec-
tion (dose: 0.2 ml per kilogram of body
weight) [8,9,13]. Seventeen post-con-
trast sets were then acquired within a ti-
meframe of 13 seconds. Each set con-
tained 72 coronal slices, 2mm thick.
Ensuing sets were not acquired as the
goal of this study was to investigate the
behavior of signal intensity only in the
early phase after the administration of
the contrast agent. The experimental
protocol and informed consent proce-

dure were in compliance with the Hel-
sinki Convention and were approved by
the relevant local ethics committee.

Data Analysis
All DCE MRI data were evaluated using
the JIM image analysis package (Version
5.0. Xinapse Systems Ltd., Northants,
UK) [24]. Among the series of MRI, we
first selected slices showing the highest
enhanced lesion. Subsequently, a small
ROI outside the necrotic or surround-
ing tissue was drawn over this lesion.
The enhancement values of signal in-
tensity at different pre- and post-con-
trast time points were calculated over
the ROI to form the kinetic DCE MRI
curve [10,20,21]. For all data sets, we
evaluated a wash-in rate of DCE MRI
curves and investigated their features
and differences.

All statistical analyses were performed
by using a software program known as
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Graph 2. Signal intensity increases between timeframes.

The graph below represents the signal intensity increases between timeframes for each lesion.
We compared only parts with the highest maximum signal intensity increase per timeframes.

M — malignant lesion, B — benign lesion

GraphPad InStat® (GraphPad Software,
Inc.; version 3.01). The significance in dif-
ference between benign and malignant
lesion groups was tested with a two-tai-
led unpaired t-test and the significance
in the threshold value between these
two lesion groups with a two-tailed one
sample t-test, p < 0.05 was considered to
be a statistically significant difference.

Results

The first step was to evaluate the DCE
MRI curves for all lesions (Graph 1). The
signal intensity values over time acqui-
sition from all these curves are shown in
Tab. 1. These demonstrated that timefra-
mes after 65 seconds appear to be the
wash-in rate part of the DCE MRI curves.
There were different signal intensity in-

creases between timeframes of acquisi-
tion in the wash-in rate of the DCE MRI
curves (Graph 2). Our interest was to find
the highest one - in other words, finding
the maximum difference in signal inten-
sity between two consecutive timefra-
mes (Tab. 2). Because of a relative value
of signal intensity increase, it was possi-
ble to compare all signal intensity inc-
reases with regard to a common baseline
(for these purposes it was given a value
of 0). As shown in our analysis, the largest
signal intensity increase was observed
between 78 and 104 seconds (highligh-
ted in Tab. 2). In our study, all malignant
lesions had higher enhancement ma-
ximum when compared to benign le-
sions (Graph 3). We performed a stati-
stical analysis of differences between
relative values of the largest signal in-
tensity increases in the malignant and
the benign group. Thus, we found that
the mean values in the malignant group
(mean £ SD = 189.0 + 57.7) and the be-
nign group (mean + SD = 57.0 £ 22.6)
differ very significantly (p = 0.0014)
(Graph 4). Furthermore, we observed
that the relative values of the largest sig-
nal intensity increases for malignant le-
sions exceeded 100, whereas those for
benign lesions remained below this
value.We analyzed that the means values
of the largest signal intensity increases in
the malignant lesion group differ signifi-
cantly (p = 0.0261) from threshold value
of 100, as well as the mean values in the
benign lesion group (p =0.0131).

Discussion

After establishing the existence of a le-
sion in the breast, it is critical to deter-
mine whether this lesion is benign or ma-
lignant. The sensitivity of breast cancer
detection by mammography is 69-90%.
Sonographic classification of benign
and malignant tumors is of low specifi-
city as well-approximately 30% [25-271].
The sensitivity reported for diagnosis of
breast cancer using MRI is larger than
90%, and using DCE MRI is in the range
of 90% to 100%. The specificity in both
methods varies considerably and may
be substantially lower (between 20%
and 90%) [28-31]. The biggest advan-
tage of both MRI methods is the lack
of ionizing radiation and non-invasi-
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Tab. 2. Signal intensity increases between timeframes. The table contains the values of signal intensity increases between timefra- )
mes for each patient. The highest maximum signal intensity increase per timeframes for each DCE MRI curve (blue numbers).
Malignant Benignant
time/s M_B25 M_K29 M_S24 M_V35 M_H34 B_A36 B_B47 B_H33 B_S31 B_L31
0-13 3 3 21.7 2338 23 0.8 15.9 10.2 35 29.8
13-26 7.2 17.7 22 143 5 14 11.6 1.7 5.6 7.8
26-39 87 12 6.4 1.3 6.8 123 19.6 0.8 13 4.8
39-52 10 5.4 2.2 0.5 4.9 5.5 1.5 0 0.9 23
52-65 10 2 3.6 7.3 33 123 5 0.9 0 4.2
65-78 3.8 19.7 7.7 1.3 13.3 10.6 7 2.2 6.9 1.2
78-91 21 228.4 206.1 147.6 250.9 24.8 69 315 16.1 71.9
91-104 112 73.5 0 91.7 159 64.9 80.5 42.1 25.7 40
104-117 39 241 85.9 38.6 31.9 13.9 325 9.5 9.3 6.2
117-130 65.2 10.8 46.8 31 21.3 24 244 7 14.7 6.5
130-143 7.5 14.5 9.7 0.9 249 16.1 7 8.1 0 8.1
143-156 7.5 1.4 83 29.3 7.7 14 233 10.3 13 0.1
156-169 18.8 2 37 0.6 13.9 4.1 37 1.4 16.7 14.6
169-182 1 25 1.9 27.7 11 123 248 2.6 25 14.9
182-195 123 0.3 1.7 15.2 1.8 3.4 9.2 5.5 7.8 6.7
195-208 17.5 8.2 1.4 10 3.2 1.5 30 5.6 1.6 5.4
M - malignant lesion, B — benign lesion

vity [20]. Despite these facts, MRl and its
modality are still not so frequently used
in comparison to mammography and
breast ultrasound. From current consen-
sus, there are particularly suited for spe-
cific cases, such as patients who have
undergone breast-conserving therapy,
patients who have a high risk of deve-
loping breast cancer, patients with im-
plants, plus postoperative scars, or clini-
cal evidence of breast cancer that could
not be detected by other diagnostic
methods [1,5,12,15,23].

Whereas it is still not standardized,
the best evaluation method is to use the
DCE MRI curves. We decided to try a new
development approach of breast DCE
MRI analysis. We investigated the rarely
studied early phase after the administra-
tion of contrast material. A breast tumor
leads to angiogenesis, i.e. the forma-
tion of new vessels and/or the sprout-
ing of existing capillaries. Moreover, the
vessels, as a result of the tumor activity,
become highly permeable. These yield

early contrast agent enhancement, and
therefore, strong contrast agent wash-in
would be expected in the tumorous tis-
sue [2,9,16,19]. This is the essence of
wash-in rate DCE MRI curves. The usual
analysis includes parameters describ-
ing enhancement rate or steepness of
increase in signal intensity [13,14,21].
These always displayed the maximum
of signal intensity, which the DCE MRI
curve reaches.

The aim of this analysis was to find the
largest increase of signal intensity per ti-
meframes. It is important to realize that
the largest increase of signal intensity
in wash-in rate DCE MRI curves not to
be the same as the maximum value of
signal intensity. The signal intensity in-
crease occurs over all timeframes, but
does not show similar big differences
between time intervals (Graph 2). The
signal intensity increases are relative va-
lues which represent changes related
to the previous value of signal intensity
increase. In other words, each value of

signal intensity increase is obtained by
adding the difference in signal intensity
values of the two subsequent timefra-
mes to the previous value of signal inten-
sity increase. Therefore we can observe
a gradual increase of signal intensity.
We were interested in the maximal va-
lues of signal intensity increase in these
gradual curves, which were for benign
lesions 57.0 £ 22.6 (mean + SD) and for
malignant lesions 189.0 + 57. We found
a very significant (p = 0.0014, unpaired
t-test) difference between these two
types of lesions. According to these find-
ings, a relative value of 100 appeared to
be a possible threshold between these
types of lesions. Furthermore, the mean
values in both groups significantly di-
ffer from this threshold. Although in
our study significant differences were
observed, we realize that only a small
sample group of patients were exami-
ned, which should be extended to vali-
date the findings. This group was cho-
sen for the initial research and testing
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Graph 3. Maximum signal intensity increases over acquisition time.

The graph below shows the maximum signal intensity increases over acquisition time from all
wash-in rates of the DCE MRI curves with respect to a baseline value of 0.

The threshold between benign and malignant lesions had a relative value of 100 (horizon-
tal line). Both lesion type groups significantly differ from this threshold (for the benign lesion
group: p = 0.0131; for the malignant lesion group: p = 0.0261).

M — malignant lesion, B — benign lesion

methodology. Our results were consis-
tent with basic theoretical findings that
malignant tissue is characterized by

a faster and stronger signal enhance-
ment than that of benign lesions with re-
lation to their neoangiogenesis [5,14,20].

300 e

M B
- %

Graph 4. Difference between benign and
malignant groups.

The graph below shows statistical differen-
ces (unpaired t-test) between relative values
of the largest signal intensity increases in the
malignant and the benign lesion group. The
mean values in the malignant group (mean +
+ SD = 189.0 £ 57.7) and the benign group
(mean + SD = 57.0 + 22.6) differ very signifi-
cantly (p =0.0014; *¥).

M —malignant lesion, B — benign lesion

Conclusion

In this study, we demonstrated that
DCE MRI helps to differentiate lesions
in healthy breast tissue according to
characteristically enhanced accumu-
lation of contrast agent that can be re-
lated to higher tissue microvascula-
rity [17-19,22]. Thus, we showed that
in this field of interest it is possible and
important to continue developing new
methods of data evaluation. Finally, we
considered it important to highlight the
major disadvantage of using DCE MRI
analysis. It uses contrast agents, which
are contra-indicated in some cases. The
Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) agency does not
recommend their use in patients with
a high-risk of nephrogenic systemic fib-
rosis or kidney problems, in patients re-
ceiving liver transplant, in neonates or
infants, in the elderly, in pregnant or
breastfeeding women [10,15,32].
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POVODNA PRACA

Moznosti stanovenia sérovej koncentracie
osteokalcinu u pacientov s karcindmom pl'Uc
pri podozreni na kostné metastazy

The Possibility of the Serum Concentration of Osteocalcin
Determination in Lung Cancer Patients with Suspected Bone

Metastases

Weissensteiner J., Babusikova E.?

'Oddelenie nukledrnej mediciny, Nemocnica Poprad, a. s., Slovenska republika

?Ustav lekarskej biochémie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin, Slovenska republika

Suhrn

Ciel: Cielom tejto prace bolo porovnat hladiny markera kostného metabolizmu v sére - os-
teokalcinu (OC) v koreldcii s ndlezom kostnych metastaz zistenych pri celotelovej scintigrafii
skeletu u pacientov s karcinémom pluc. Materidl a metddy: Sérové hladiny OC ako markera
kostnej formécie boli stanovené u 60 pacientov (46 muzov, 14 Zien, vekovy priemer 66,65, roz-
sah 50-84 rokov) s karcinomom pltc (51 s nemalobunkovym karcindmom plic, non-small-cell
lung cancer — NSCLC a devat s malobunkovym karcinémom pltc, small-cell lung cancer — SCLC)
a porovnané s nalezom zistenym pri celotelovej scintigrafii skeletu realizovanej hybridnou ga-
makamerou SPECT/CT (BrightView XCT, Philips Healthcare). Nalez celotelovej scintigrafie ske-
letu bol porovnany s koncentraciou OC u kazdého pacienta s karcindmom pltc a u 10 jedincov
kontrolnej skupiny bez nddorového ochorenia (dva muzi, osem Zien, vekovy priemer 52,3, roz-
sah 34-67 rokov). Vysledky: Zo 60 pacientov (46 muzov, 14 zien) boli pri celotelovej scintigrafii
skeletu pritomné kostné mts v 15 pripadoch (25 %), pravdepodobné v 11 pripadoch (18,33 %)
a u 34 pacientov (56,67 %) neboli pritomné kostné metastazy. Koncentracie OC v sére boli nad
rozsah referen¢nych hodnét v piatich pripadoch (8,33 %), len u pacientov s NSCLC a znizené
pod rozsah referenc¢nych hodnét v 12 pripadoch (20 %) — v 10 pripadoch u pacientov s NSCLC
a v dvoch pripadoch u pacientov s SCLC. V kontrolnej skupine 10 jedincov bola sérova koncen-
tracia znizend pod rozsah referen¢nych hodnét len v jednom pripade. Zdver: Koncentracie OC
v sére nekorelovali s nalezom zistenym pri celotelovej scintigrafii skeletu u pacientov s karciné-
mom pluc. Stanovenie hladiny OC v sére pravdepodobne nema u pacientov s karcindmom plic
pri podozreni na kostné metastazy diagnosticky vyznam.

Klacové slova
rakovina - pluca - scintigrafia — metastazy — kosti — osteokalcin
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MOZNOSTI STANOVENIA SEROVEJ KONCENTRACIE OSTEOKALCINU U PACIENTOV S KARCINOMOM PLUC

Summary

Aim: The aim of this study was to compare serum levels of biochemical markers of bone metabolism — osteocalcin (OC) in correlation with bone
metastases found during whole-body bone scintigraphy in patients with lung cancer. Material and Methods: The serum levels of OC as a bone
formation marker were determined in 60 patients (46 male, 14 female, mean age 66.65, range 50-84 years) with lung cancer (51 non-small-cell
lung cancers - NSCLC and nine small-cell lung cancers — SCLC) and correlated with the presence of bone metastases detected by whole-body
bone scintigraphy (hybrid system SPECT/CT: BrightView XCT, Philips Healthcare). Whole-body bone scintigraphy results were compared with OC
for each patient with lung cancer and for person from control group of 10 persons (two males, eight females, mean age 52.3, range 34-67 years)
without malignant disease. Results: By whole-body bone scintigraphy, bone metastases were found in 15 cases (25%), probably in 11 cases
(18.33%) and 34 patients (56.67%) were without bone metastases out of 60 patients with lung cancer. The serum levels of OC were above re-
ference range in five cases (8.33%) only with NSCLC and below reference range in 12 cases (20%) — in 10 cases in patients with NSCLC and in
two cases in patients with SCLC. In control group of 10 persons, serum level of OC was below reference range only in one case. Conclusion: The
serum concentrations of osteocalcin were not correlated with findings performed bywhole-body bone scintigraphy in patients with lung cancer.
Osteocalcin serum levels determination probably does not have diagnostic importance in lung cancer patients with suspected bone metastases.

Key words

cancer — lung - scintigraphy — metastasis — bone — osteocalcin

Uvod
Karcindm pluc patri medzi najcastejsie
maligne ochorenia a je hlavnou pri¢inou
umrtia na nadorové ochorenie vo svete,
¢o predstavuje 1,3 miliona umrti [1-3].
Deli sa na dve hlavné skupiny — nemalo-
bunkovy a malobunkovy karcinom pltc.
Malobunkovy karcindm pltc (small-cell
lung cancer - SCLC) tvori 15-18 % pri-
padov karcindmu plic a je asociovany
s faj¢cenim [4,5]. Nemalobunkovy karci-
ném pluc (non-small-cell lung cancer -
NSCLC) tvori 80-85 % vsetkych pripadov
karcinému pluc a tvori ho skupina via-
cerych karcinémov ako epidermoidny
karcinom, adenokarciném, obrovsko-
bunkovy karciném a dalSie. Na vzniku
ochorenia sa podiela mnozstvo fakto-
rov, najma fajcenie cigariet a profesio-
nalna expozicia pri praci s azbestom,
urdnom alebo radénom [6-9]. Z karci-
némov plic najcastejsie metastazuje
SCLC do mozgu, pecene, kosti a stav-
cov. Vysoka incidencia mozgovych me-
tastdz je aj u pacientov s pokrocilym
NSCLC (viac ako 50 %) [10,11]. Kostné
metastazy sa pri karcinome pltc vysky-
tuju pomerne casto. Pri NSCLC je okolo
15-40 % kostnych metastaz pritomnych
hlavne v stavcoch chrbtice, v rebrach,
kostiach panvy a 6 % v stehennych kos-
tiach [12,13]. Kostné metastazy pri karci-
néme plic maju prevazne charakter os-
teolytickych metastdz [14,15].
Celotelova scintigrafia skeletu je jed-
noduché neinvazivne vysetrenie, kto-
rym je mozné na zadklade zmien dis-
triblcie osteotropného radiofarmaka

zobrazit v¢asné zmeny v metabolizme
kostného tkaniva celého tela (vratane
kostnych metastdz) pri pomerne nizkej
radiacnej zatazi, skor ako pri RTG vyset-
reni. Vyhodou vysetrenia je aj detailnej-
Sie zobrazenie pomocou jednofoténovej
emisnej pocitacovej tomografie (single
photon emission computed tomogra-
phy — SPECT) alebo jednofoténovej
emisnej pocitacovej tomografie/pocita-
Covej tomografie (single photon emis-
sion computed tomography/computed
tomography - SPECT/CT) [16-18].

Osteokalcin (OC) je malé bielkovina syn-
tetizovana zrelymi osteoblastmi. Je po-
vazovany za marker neskorej fazy kost-
nej formacie, diferenciacie osteoblas-
tov [19,20]. Tato nekolagénna bielkovina
obsahuje 49 aminokyselin a po kolagéne
je druhou najdolezitejSou bielkovinou
kostného tkaniva (predstavuje viac ako
20 % nekolagénnych bielkovin v kosti).
Produkuju ju osteoblasty, chondroblasty
a hypertrofické chondrocyty. OC sluzi
k vazbe minerélnej zlozky (vapnik a hyd-
roxyapatit) na organicku (zvy3ok kyse-
liny glutdmovej v molekule OC). Produk-
cia OC zavisi od vitaminu K (vznik rezidui
kyseliny y-karboxyglutdmovej) a je stimu-
lovana vitaminom D3 [21,22]. Sérovy OC
koreluje s rastom skeletu v obdobi pu-
berty, zvy3uje sa pri rozli¢énych poruchéach
kostného metabolizmu spojenych so zvy-
Senym kostnym obratom, pri primarnej
a sekundarnej hypertyreéze, hyperpara-
tyredze, osteopordze, osteomalacii, renal-
nej osteodystrofii, akromegalii, frakturach
a kostnych metastazach.

Ciel

Cielom prace bolo porovnat koncentra-
ciu markera kostného metabolizmu OC
s nalezom zistenym pri celotelovej scin-
tigrafii skeletu u pacientov s karciné-
mom pluc a u jedincov kontrolnej sku-
piny bez nddorového ochorenia.

Material a metody

V nasej studii sme analyzovali sérum od
60 pacientov (46 muzov, 14 zZien) s kar-
cinémom pluc a 10 kontrolnych je-
dincov. Najmladsi pacient bol vo veku
50 rokov, najstarsi vo veku 84 rokov
(priemer £ 66,65). V studii bolo zahr-
nutych 51 pacientov NSCLC a devat
pacientov s SCLC. Skupinu NSCLC tvo-
rilo 21 pacientov s epidermoidnym kar-
cinébmom, 20 s adenokarcindmom, traja
s velkobunkovym karcinémom, jeden
typicky karcinoid, tri NSCLC s neuroen-
dokrinnou komponentou a traja s bliz-
Sie neuré¢enym NSCLC (tab. 1). Z tejto
studie malo 10 pacientov klinické sta-
dium ochorenia |, jeden pacient II,
26 pacientov $tadium Ill a 23 pacientov
stadium IV. Kontrolnu skupinu predsta-
vovali jedinci s nepritomnym nadoro-
vym ochorenim (dvaja muzi, osem zien),
najmladsi vo veku 34 rokov, najstarsi vo
veku 67 rokov (priemer + 52,3), u kto-
rych sa realizovalo vysetrenie celote-
lovej scintigrafie skeletu z inych dévo-
dov (nejasné bolesti chrbtice, nejasné
bolesti kibov). Vysetrenim celotelove;j
scintigrafie skeletu u pacientov kon-
trolnej skupiny nebola zistena patolo-
gicky zmenend kostna prestavba, ktord
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Tab. 1. Charakteristika pacientov

s karcindmom plic v nasom subore.

Charakteristika Hodnota
pocet pacientov 60

vek (roky), priemer 66, 65
rozsah (roky) 50-84
pohlavie, n %

muzi 46 (76,67 %)
zeny 14 (23,33 %)

histologicky typ karcinému, n %

epidermoidny karciném 21 (35 %)

adenokarcindm 20 (33,33 %)
velkobunkovy karciném 3 (5 %)
typicky karcinoid 1 (1,67 %)
NSCLC, blizSie neuréeny 3 (5 %)
SCLC 9 (15 %)

NSCLC — nemalobunkovy karcindm
pltc, SCLC - malobunkovy karciném
pluc, n — pocet pacientov

by mohla mat vplyv na hladinu OC
v sére.

U pacientov so zistenym karciné-
mom plic sme odoberali krv z povrcho-
vého zilového systému pomocou steril-
nej uzavretej sipravy na odber krvi do
sterilnej vakuovej skimavky tesne pred
aplikaciou radiofarmaka v ramci vyset-
renia scintigrafie skeletu. Odobratu krv
sme centrifugovali pat minat pri otac-
kach 4 000 za minutu. Ziskané sérum
sme uskladnili v sterilnych plastovych
skimavkdach do mraznicky pri teplote
-20 az -50 °C a nasledne sa z neho vy-
Setrila hladina OC na pracovisku klinickej
biochémie elektrochemiluminiscenc-
nou imunoanalyzou.

VySetrenie CSS sa realizovalo u viet-
kych pacientov s karcinomom pluc a aj
u vietkych jedincov kontrolnej sku-
piny na hybridnej gamakamere typu
BrightView XCT firmy Philips za 2-4 ho-
diny od intravenézneho podania ra-
diofarmaka #"Tc — metyléndifosfonat

e N
Tab. 2. Zvysena sérova koncentracia OC nad rozsah referenénych hodnét u pacien-
tov s NSCLC, SCLC, s r6znym histologickym typom karcinému pluc, u muzov, zien
a u pacientov s roznym klinickym stadiom ochorenia v porovnani s nalezom pri ce-
lotelovej scintigrafii skeletu.

Sérova koncentracia OC zvySena Pritomné Pravde- Nepritomné
nad rozsah referen¢nych hodnot kostné podobné kostné
metastazy kostné metastazy
metastazy
NSCLC 5/51 1/11 1/7 3/33
SCLC 0/9 0/4 0/4 0/1
histologicky typ karcinomu
epidermoidny karciném 2/21 1/4 0/2 1/15
adenokarcindm 3/20 0/4 1/3 2/13
velkobunkovy karciném 0/3 0/1 0/1 0/1
typicky karcinoid 0/1 0/1 0 0
NSCLC s neuroendokrinnou 03 01 0 02
komponentou
NSCLC, blizsie neurceny 0/3 0 0/1 0/2
SCLC 0/9 0/4 0/4 0/1
pohlavie
muzi 1/46 1/12 0/10 0/24
Zeny 4/14 0/3 11 3/10
klinické stadium
stadium | 2/10 0/2 1/2 1/6
Stadium I 171 0 0 11
stadium Il 1/26 0/5 0/5 1/16
stadium IV 1/23 1/8 0/4 0/11
celkovy pocet pacientov 5/60 1/15 1/11 3/34
NSCLC - nemalobunkovy karciném pltc, SCLC - malobunkovy karcindm pluc,
n — pocet pacientov, OC - osteokalcin

(**"Tc — MDP) o aktivite 500-700 MBq ako
celotelovy zéznam v prednej a zadnej
projekcii posunom vysetrovacieho 16zka
s pacientom medzi staciondrnymi detek-
tormi rychlostou 10-12cm za mindtu za
pouzitia nizkoenergetickych kolimatorov
s paralelnymi otvormi (low energy ge-
neral purpose — LEGP). Po skonceni sme
u kazdého pacienta realizovali aj bo¢né
scintigramy lebky na 500 000 impulzov
a v pripade potreby alebo nejednoznac-
ného nalezu aj scintigramy so zameranim
na oblast panvy alebo hrudnika na 1 mil.
impulzov, event. aj SPECT/CT (64 kro-

kov, 180° cirkularne so snimanim po-
mocou dvoch detektorov gamakamery,
po dobu 20-30 sekund na krok a mat-
ricou 128 x 128). CT parametre: prud
20-80 mAs, napatie 120 kV, segmenty CT
1 alebo 3 v rozsahu 14,4 alebo 43,2cm
a hrubka rezov 1 mm. Pocitacova fuzia
obrazov SPECT a CT bola realizovand po-
mocou programu Extended Brilliance
Workspace, Philips Healthcare.

Vysledky
U 60 pacientov s karcindmom pltuc boli
pri celotelovej scintigrafii skeletu pri-
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Tab. 3. Znizena sérova koncentracia OC pod rozsah referenénych hodnét u pacien- Osteokalcin
tov s NSCLC, SCLC, s roznym histologickym typom karcinému pltc, u muzov, zien = 30
a u pacientov s réznym klinickym $tadiom ochorenia v porovnani s nalezom pri ce- £ 24,57 23,83
lotelovej scintigrafii skeletu. f:’j 20
c
G 15
Sérova koncentracia OC znizena pod Pritomné Pravde- Nepri- i:: 10
rozsah referenénych hodnét kostné podobné tomné 9 5
mts kostné kostné g 0
mts mts q KS KP )
NGRS 1] L 27 S Graf 1. Koncentracie OC u kontrolnej sku-
SCLC 2/9 0/4 2/4 0/1 piny a u pacientov s diagnostikovanym
karcinomom pltc.
histologicky typ karcinému Priemernd hodnota koncentrécie OC v sére
epidermoidny karciném 6/21 1/4 0/2 5/15 uljedm,cov koptrolnej Sk“!o'”y (s mepmom—
. nym nadorovym ochorenim) a u pacientov
adenokarciném 2/20 0/4 173 113 s diagnostikovanym karcinémom pltc.
velkobunkovy karciném 0/3 0/1 0/1 0/1 KS - kontrolnd skupina, KP — pacienti s kar-
typicky karcinoid 01 0/1 0 0 cinémom pltic
. Referenc¢né hodnoty OC: muzi 14-46 ng/ml,
ESCLC s neuroendokrinnou 03 01 0 0/2 Jeny 15-46 ng/ml
omponentou
NSCLC, blizsie neuréeny 2/3 0 11 1/2 i . . o )
tastazy a siedmi pacienti boli bez nalezu
Scic 2/9 U 2% 0/ kostnych metastaz (tab. 3). V kontrolnej
skupine 10 jedincov boli sérové koncen-
pohlavie tracie OC v rozsahu referen¢nych hod-
muzi 11/46 1/12 4/10 6/24 nét, len u jedného jedinca kontrolnej sku-
seny 114 0/3 0/1 1710 piny bola koncven’traaa OCAznlzgna poq
rozsah referenc¢nych hodnot. Priemerna
o hodnota koncentracie OC v sére u jedin-
klinické stadium . . . ,
cov kontrolnej skupiny (s nepritomnym
Stadium | 0/10 0/2 0/2 0/6 nadorovym ochorenim) a u pacientov
tadium Il 0/1 0 0 0/1 s diagnostikovanym karcinémom pluc
<tadium Il 8/26 15 3/5 4/16 bola bez vyraznejsich rozdleIO\./”(graf 1).
L Podobne bola bez podstatnejsich roz-
stadium IV 4/23 0/8 1/4 3/ dielov aj priemerna koncentracia OC
celkovy pocet pacientov 12/60 1/15 4/11 7/34 v sére u jedincov kontrolnej skupiny
a u pacientov s ndlezom pritomnych kost-
NSCLC - nemalobunkovy karcindom pltc, SCLC - malobunkovy karcindm plic, nych metastaz zistenych pri celotelovej
L n - pocet pacientov, OC — osteokalcin J scintigrafii skeletu ako aj u pacientov bez

tomné kostné metastazy v 15 pripadoch
(25 %), pravdepodobné v 11 pripadoch
(18,33 %) a u 34 pacientov (56,67 %) ne-
boli kostné metastazy pritomné. Sérova
koncentracia OC bola nad rozsah refe-
ren¢nych hodnét v piatich pripadoch
(8,33 %), a to len u pacientov s NSCLC.
Z tychto piatich pacientov so zvyse-
nou sérovou koncentraciou OC nad roz-
sah referen¢nych hodnét boli u jedného
pacienta sucasne pritomné kostné me-
tastazy zistené pri celotelovej scintigra-
fii skeletu, u jedného pravdepodobné
kostné metastazy a traja pacienti boli

bez nalezu kostnych metastéz (tab. 2).
Pod rozsah referené¢nych hodnét bola
sérova koncentracia OC znizena v 12 pri-
padoch zo 60 pacientov s karciné-
mom pluc (20 %), a to v 10 pripadoch
z 51 pacientov s NSCLC a v dvoch pripa-
doch z deviti pacientov s SCLC, a to s na-
lezom pravdepodobnych kostnych me-
tastaz. Z 10 pacientov zo skupiny NSCLC,
u ktorych bola sérovd koncentracia OC
znizena pod rozsahom referen¢nych
hodnét, boli u jedného pacienta sucasne
pritomné aj kostné metastazy, u dvoch
pacientov pravdepodobné kostné me-

nélezu kostnych metastéz (graf 2). Pri po-
rovnani priemernej koncentracie OCv sére
u jedincov kontrolnej skupiny a pacientov
s NSCLC a pacientov so SCLC bola hladina
OC u pacientov so SCLC nevyrazne nizsia
(25,93 %) ako u jedincov kontrolnej sku-
piny. U pacientov s NSCLC bola hladina OC
v sére porovnatelna s hladinou kontrolnej
skupiny (graf 3). Sérova koncentracia OC
vyraznejsie nekorelovala u jednotlivych
histologickych typov NSCLC v porovnani
s jedincami kontrolnej skupiny.

Diskusia
Vacsina pacientov s pokrocilym karciné-
mom plic ma sti¢asne pritomné aj kostné
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metastazy, ktoré vedu ku komplikacidm
zahinajucim patologické fraktury, kom-
presiu miechy a bolesti kosti, ¢im znizuju
kvalitu Zivota u danych pacientov [23,24].
V nasom subore pacientov s karcindmom
plic sme nezistili signifikantné rozdiely
medzi sérovou koncentraciou OC a nale-
zom kostnych metastaz zistenych pri ce-
lotelovej scintigrafii skeletu v porovnani
s kontrolnou skupinou jedincov bez pri-
tomnosti nadorového ochorenia. Bilgin
et al (2012) vo svojej studii porovnavali
sérovu hladinu OC u 60 pacientiek s kar-
cinobmom prsnika, 21 pacientov s karci-
némom plic v porovnani s kontrolnou
skupinou 30 jedincov s nalezom vy3sich
hladin u pacientov a so zdverom nezavis-
lej diagnostickej hodnoty OC v porovnani
s inymi markermi kostnej prestavby [25].
Valencia et al (2013) vo svojej praci pub-
likovali koreldciu hladiny OC v sére
u pacientov s karcinémom pluc a pritom-
nymi kostnymi metastazami len v pokro-
¢ilych stddidch ochorenia [26]. V studii
Bayraka et al (2012), kde stanovili a po-
rovnali hladinu OC v sére u 65 pacientov
(muzov) s NSCLC (77 %) a s SCLC (20 %),
nezistili signifikantny rozdiel medzi
oboma skupinami [27]. V nasej skupine
pacientov s karcindmom pluc (graf 3)
sme zistili nevyrazne znizenu hladinu OC
v sére u pacientov so SCLC v porovnani
s NSCLC, avsak tento rozdiel nebol signi-
fikantny. Terpos et al (2009) v retrospek-
tivnej studii zahfiajucej 79 pacientov
s novodiagnostikovanym NSCLC rozdele-
nymi do skupiny 51 pacientov s pritom-
nymi kostnymi metastdzami a 28 bez na-
lezu kostnych metastdz udavaju pokles
OC v sére u pacientov s progresiou me-
tastaz v kostiach [28]. V studii Karapana-
giotou et al (2010), kde bolo 22 pacientov
s NSCLC, 28 so SCLC a 29 zdravych dobro-
volnikov, bola hladina OC v sére znizend
u pacientov s NSCLC a pritomnymi kost-
nymi metastdzami [29]. Dane et al (2008)
porovnavali sérovu koncentraciu OC
u 54 muzov a Siestich zien s karcindmom
plic (NSCLC aj SCLC) v koreldcii s nale-
zom kostnych metastaz za pouZzitia scin-
tigrafie skeletu s nizkym vyznamom sta-
novenia OC u pacientov s karcindmom
pluc pri detekcii kostnych metastaz [30].
Maly vyznam stanovenia OC v sére pri
porovnani 10 pacientov s karcindmom
plic a s pritomnymi kostnymi metasta-
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Graf 2. Koncentracie OC u kontrolnej sku-
piny a u pacientov s diagnostikovanym
karcinomom pluc a nélez celotelovej
scintigrafie skeletu.

Priemernd hodnota OC v sére u jedincov
kontrolnej skupiny (s nepritomnym nadoro-
vym ochorenim) a u pacientov s diagnosti-
kovanym karcindmom pltc.

KS — kontrolnd skupina, PM — pacienti s kost-
nymi metastadzami, PrM — pacienti s pravde-
podobnymi kostnymi metastdzami, N — pa-
cienti bez kostnych metastaz

zami, 10 pacientov bez nélezu kostnych
metastdz a 10 zdravych jedincov pub-
likovali Kong et al (2005) [31]. Shih et al
(2004) vo svojej studii 25 pacientov s os-
teolytickymi metastazami v kostiach pri
karcinéme prsnika a NSCLC udavaju po-
kles sérovej koncentracie OC [32]. Rov-
nako Alatas et al (2002) u 52 pacientov
s karcindbmom pluc sice udavaju vys-
Sie hladiny OC v sére u pacientov s kost-
nymi metastazami, avsak vyznam stano-
venia OC pri detekcii kostnych metastaz
u pacientov s karcindmom pluc spochyb-
nuju [33]. Pri porovnani sérovej koncen-
tracie OC u 47 pacientov s karcindmom
pluc a s pritomnymi kostnymi metasta-
zami a 44 pacientov bez nalezu kost-
nych metastaz nebola dana koncentracia
OC u pacientov s kostnymi metastazami
signifikantne zvysena v studii Aruga et al
(1997) [34].

Zaver

Prognéza pacienta s diagnostikovanym
karcindmom pluc zavisi aj od v¢asného
odhalenia kostnych metastaz a najma od
ich rozsahu. V nasom subore pacientov
sme sa zamerali na stanovenie sérovej
koncentracie OC a na jej korelaciu s na-
lezom pri celotelovej scintigrafii skeletu
u pacientov s diagnostikovanym kar-
cinébmom pluc. Realizovali sme porov-
nanie hladin so zameranim najma na

Graf 3. Koncentracie OC u kontrolnej sku-
piny a u pacientov s nemalobunkovym
a malobunkovym karcinémom pltc.
Priemerna hodnota koncentracie OC v sére
u jedincov kontrolnej skupiny (s nepritom-
nym nadorovym ochorenim) a u pacientov
sdiagnostikovanym nemalobunkovym a ma-
lobunkovym karcindmom pluc.

KS - kontrolnd skupina, NSCLC — pacienti
s nemalobunkovym karcinomom pluc,
SCLC - pacienti s malobunkovym karcino-
mom pluc

ndlez kostnych metastdz, ale aj na $ta-
dium ochorenia, histologicky typ na-
doru, ako aj pohlavie pacientov, kde sme
nezaznamenali Ziadne vyraznejsie roz-
diely tiez v porovnani s jedincami kon-
trolnej skupiny bez pritomnosti nddoro-
vého ochorenia. Nevyrazné znizenie
priemernej hodnoty koncentracie OC
sme pozorovali len v skupine pacientov
s SCLC v porovnani s kontrolnou skupi-
nou, avsak toto zniZenie nebolo signifi-
kantné a tykalo sa pacientov s ndlezom
pravdepodobnych kostnych metastaz.
Zaverom by sme zhrnuli, Ze stanovenie
koncentracie OC v sére u pacientov s dia-
gnostikovanym karcinémom pluc a s po-
dozrenim na kostné metastazy alebo na
ich v¢asné odhalenie pravdepodobne
nema diagnosticky vyznam a moze viest
k falosne negativnemu vysledku. Naj-
vacsi vyznam v diagnostike kostnych
metastadz a najma na ich v¢asné odhale-
nie u pacientov s karcinomom plic ma
celotelova scintigrafia skeletu.
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CASE REPORT

Sarcomatoid Carcinoma of the Lung —

a Case Report
Sarkomatoidni karcinom plic — kazuistika

Szkorupa M., Bohanes T., Neoral C., Vomackova K., Chudacek J.

Department of Surgery |, Faculty of Medicine and Dentistry of Palacky University Olomouc and University Hospital Olomouc

Summary

Background: Sarcomatoid carcinoma (SARC) of the lung is a very rare and aggressive type of
non-small cell lung cancer. It belongs to a group of poorly differentiated carcinomas with par-
tial sarcomatoid differentiation or with a direct sarcoma component. Characteristic findings
include a large tumor with an invasive tendency, early recurrence and systemic metastases.
Case: The authors present a case of SARC in the 77-year-old patient. Preoperative staging con-
firmed sarcomatoid carcinoma of the lower lobe of the left lung without generalization on
PET/CT. However, an infiltration of more than 2/3 of the diaphragm was ascertained. A resec-
tion was performed - a left lower lobectomy with resection of the diaphragm and its repla-
cement by a muscle flap made from the latissimus dorsi muscle with vascular pedicle. Histo-
logical findings confirmed the diagnosis of sarcomatoid (pleomorphic) carcinoma pT3NOMO.
The patient underwent adjuvant chemotherapy; recurrence and systemic dissemination of the
disease occurred after 20 months; the patient died 21 months after the surgery.

Key words
lung cancer — neoplasm invasion - surgical flaps — diaphragm - sarcomatoid carcinoma

Souhrn

Vychodiska: Sarkomatoidni karcinom (sarcomatoid carcinoma — SARC) plic patii mezi velmi
vzacné a agresivni typy nemalobunécného karcinomu plic. Jedna se o skupinu nizce diferen-
covanych karcinomu s ¢astec¢nou sarkomatoidni diferenciaci nebo pfimo s komponentou sar-
komu. Charakteristickym nalezem byvéa objemny nador se sklonem k invazi, brzka rekurence
a systémové metastazovani. Pfipad: Autofi prezentuji pfipad SARC u 77leté pacientky. Pred-
operacni staging prokézal sarkomatoidni karcinom dolniho laloku levé plice bez generalizace
na PET CT, ale s infiltraci vice nez 2/3 branice. Byla provedena resekce — dolni lobektomie s re-
sekci branice a ndhradou svalovym lalokem z m. latissimus dorsi na cévni stopce. Histologicky
nalez potvrdil diagnézu sarkomatoidniho (pleomorfniho) karcinomu pT3NOMO. Pacientka pro-
délala adjuvantni chemoterapii, za 20 mésictl doslo k relapsu a systémové diseminaci nadoru,
pacientka zemiela 21 mésict od operace.

Klicova slova
karcinom plic - nddorova invaze - svalovy lalok — branice - sarkomatoidni karcinom
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SARCOMATOID CARCINOMA OF THE LUNG — A CASE REPORT

Introduction

The diagnosis of sarcomatoid carcinoma
(SARQ) of the lung includes a group of
poorly differentiated non-small cell lung
tumors, which include a component
with sarcomatoid differentiation (spin-
dle-cell and/or giant cell population) or
a sarcoma component. The incidence is
only 0.1-1.3% of all malignant lung tu-
mors [1]. They affect more frequently
males than females (2-10 : 1), primarily
smokers; the average age at diagnosis
is 60 years [2]. SARC is characterized by
rapid growth, invasion, disease recur-
rence and metastases.

Case presentation

The 77-year-old patient was exami-
ned due to shortness of breath, chest
pain on the left side of the chest and
dry cough. X-ray and CT findings
showed a left-sided pleural effusion and
a large heterogeneous tumor measur-
ing 110 X 95 x 95mm. Endobronchial
findings were with no direct signs of

the tumor; cytology findings from brush
biopsy were suspected to be malignant.
A transparietal biopsy under CT was per-
formed and diagnosed sarcomatoid gra-
nuloma. PET CT confirmed an extensive
tumor arising from the lower lobe of the
left lung with infiltration of approxima-
tely 2/3 of the diaphragm, with no signs
of invasion into the abdominal cavity or
pericardium and with no signs of dis-
semination of the disease (Fig. 1). Labo-
ratory findings showed only slight eleva-
tion of CA125, while other markers were
with no pathological values. Primary
staging was concluded to be cT3NOMO.
The patient was indicated for surgical re-
section, which, due to the extent of the
tumor, was performed through a dou-
ble thoracotomy in the 5" and 8" in-
tercostal space. The resection included
a left-sided lower lobectomy and re-
section of 3/4 of the surface of the dia-
phragm. The extensive defect resulting
from the diaphragm resection was re-
constructed using a muscle flap made

from the latissimus dorsi muscle with
vascular pedicle (Fig. 2). No serious com-
plications were observed in the post-
operative course (Fig. 3). The patient
was discharged on the 14t postopera-
tive day.

Histological findings confirmed sar-
comatoid cancer - pleomorphic sub-
type pT3NOMX, imunohistochemically
positive vimentin 100%, TTF1 5-20%,
AETAE3 80%, only sporadic positivity of
CK7. The patient subsequently under-
went adjuvant chemotherapy with car-
boplatin and gemcitabine. PET CT per-
formed 11 months after the resection
showed the disease recurrence. Nine
months later the patient complained
of back pain, weight loss and weak-
ness. Follow-up PET CT revealed disease
recurrence with generalization. The pa-
tient died 21 months after the operation.

Discussion
The histogenesis of SARC remained
unclear for a long time due to its histo-

Fig. 1. CT images of the tumor before the surgery. The tumor arises from the lower left lung lobe and invades the diaphragm.
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Fig. 2. Intraoperative pictures. A. preparation of the muscular flap; B, C. resection of the tumor with the diaphragm; D. the resected
tumor; E, F. the diaphragm repair with the muscular flap.

logical heterogeneity. Years ago led this
to the proposal of numerous theories.
Only with the help of modern molecu-
lar methods could be the origin of sarco-
matoid differentiation partially revealed.
Currently, support for the so-called toti-
potent hypothesis prevails, which assu-
mes the origin of the tumor cell to be
from stem cells, which can differentiate
into an individual epithelial or mesen-
chymal component [3]. This theory was
also supported by the convincing deter-
mination of monoclonality and clonal
identity of cell lines of carcinoma and
sarcoma [4].

In an earlier WHO classification, in-
dividual types of SARC were included
among conventional non-small cell can-
cers. Since 2004, the WHO classification
has remained stable and the SARC group
contains five subgroups - pleomorfic
carcinoma, spindle cell carcinoma, giant
cell carcinoma, carcinosarcoma and pul-
monary blastoma [5].

Histopathological diagnosis of SARC
and its subtypes may cause certain prob-
lems. Due to difficulties with captur-
ing all the possible components, which
may be within a tumor represented only
in a minority, the tumor should be pro-
cessed for histological analysis extensi-
vely. Certain subtypes may be identified
by means of basic staining with hema-
toxylin-eosine; however, usually other
methods must be used for specification.
Immunohistochemical analysis must
show cytokeratin positivity (most often
AETAE3, CAM5.2, CK18, CK7). Vimen-
tin, CEA and smooth-muscle markers
are also positive. Positivity of epithelial
markers is not essential if components
of conventional cancer are morphologi-
cally present [5].

To date, no prospective studies re-
garding SARC are available. This is pri-
marily due to the low incidence of this
type of carcinoma, and also due to
more complicated diagnostics, when in

a high number of cases it is recognized
as late as according to the postopera-
tive histological findings. Furthermore,
due to tumor aggressiveness, majo-
rity of patients are SARC diagnosed in
advanced stages or even upon autop-
sy. To date, only retrospective studies
with mainly small numbers of patients
with SARC have been documented,
and these patients are usually compa-
red to the groups of patients with con-
ventional non-small cell cancer. These
studies differ somewhat in their results.
In most of these studies, patients with
SARC had significantly worse results in
terms of median of survival, disease pro-
gression as well as overall survival [6,7].
On the other hand, some studies did not
find any difference in survival between
the two aforementioned groups of
patients [8,9].

Nonetheless, SARC diagnosis is gen-
erally considered to be a disease with
a significantly poorer prognosis in terms

Klin Onkol 2015; 28(1): 57-60
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Fig. 3. Postoperative X-ray three months after the surgery.

of survival and early disease relapse.
A complete resection in the early stages
of disease brings the best results; how-
ever, five-year survival in stage | is achie-
ved by only 37% of patients [10].

SARC has a low sensitivity to radioche-
motherapy and improved responses to
this modality have not been recorded,
nonetheless itis recommended especial-
ly for bulky disease tumors, tumors invad-

ing the thoracic wall or in cases of me-
tastatic lymph node involvement. This
is due to the higher incidence of loco-
regional and distant disease recurrence.
In advanced stages, where surgical
treatment is not indicated, palliative on-
cological therapy is recommended [7].
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Domaci parenteralni vyziva v onkologii

Po minisérii komentovanych nutri¢né-onkologickych kazuistik v minulém roc¢niku prichazi v roce 2015 serial vénovany do-
maci parenteralni vyzivé (DPV). Co vlastné o této metodé onkologicka verejnost vi? Je hiickou nékolika specialistd, nebo jiz
véci béznou? A predevsim - jde o perspektivni rozsifeni podplirné onkologické péce, nebo o slepou cestu naduzivajici do-
stupnou technologii? Na tyto otazky se pokusi odpovédét lékari nékolika ¢eskych a moravskych nutri¢nich ambulanci, ktefi

v kazdém z dila priblizi ¢ast problematiky, opét s pomoci kazuistik s komentarem.

Dil 1— Vyvoj metody domaci parenteralni vyzivy v CR

Benes P.

Nutri¢ni ambulance, Interni oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Nutriéni ambulance Nemocnice Na Homolce v Praze je kapacitné malou ambulanci
poskytujici nadregionalni péci ve viech oblastech nutri¢ni intervence. Prosly ji na
Ctyfi desitky nemocnych s DPV. Na nékolika pfipadech z archivu ambulance je de-
monstrovan vyvoj metody béhem uplynulych 20 let.

Prvni pokus o domdci aplikaci parente-
ralni vyzivy byl u¢inén pred témér 50 lety
v roce 1967 Schilsem v USA a v CR jej
0 25 let pozdéji nasledoval Andél. K Sir-
simu vyuziti ale chybéla praktickd zku-
$enost, standardizované postupy a pre-
devsim systém ambulantni dhrady
zdravotnimi pojistovnami. Nékolik let se
tedy jednalo o vcelku raritni pfipady.

Pripad 1

Kdyz byl v roce 1994 tehdy 33leté pa-
cientce ze stfednich Cech exstirpovan
karcinom rekta, méla za sebou jiz osm
let s diagnézou familidrni adenoma-
tdzni polypdzy a dvé velké operace - nej-
prve totalni kolektomii s ileorektoana-
stomoézou a néasledné resekci vétsi ¢asti
tenkého stfeva pro agresivni fibroma-
tézu typu desmoidu. Konec¢nym vysled-
kem byl tzv. syndrom kratkého stfeva
I. typu s jejunostomii. Odpad z ni Cinil
nad 4 000 ml/den a nemocna jim ztracela
az 300 mmol natria a chloru a 130 mmol
kalia denné. Na chirurgickém pracovisti
tehdy pooperacné rozvinula vyznamnou
dehydrataci, hypochloremickou alkalézu,
rana se kachektické nemocné rozpadla.
Rehydrataci, Upravou mineralt a paren-
terdlni vyZivou se stav upravil, dimise bez

infuzi ale nebyla realnd. Pacientka byla
mladd, pecujici o dvé malé déti, vyborné
kooperujici, s dobrym rodinnym zaze-
mim a po zdravotni strance prosta me-
tastaz i jakychkoli dalSich chorob.

Byla zvaZzovdna moznost DPV, a pro-
toze situace neméla rozumné alternativni
fedeni, absolvovala nemocna dva tydny
tréninku péce o Zilni vstup, spravné pfi-
pravy i aplikace nutri¢nich i hydratacnich
vakl. S tunelizovanym permanentnim
katetrem a zapUjcenou infuzni pum-
pou byla propusténa v rezimu stfidajicim
béhem tydne nutrici, hydrataci a volny
den v poméru 3 : 3 : 1. Aplikace probi-
haly v noci ve spanku, dny méla nemocna
volné k béznym aktivitam. Po dvou le-
tech a plné adaptaci zbylého streva se
zminény pomér zménilna2:4:1 ve pro-
spéch hydrataci, i dnes ale nenfi pacientka
schopna tolerovat ani 48 hodin bez pa-
renteralnich krystaloidd.

Dal3i Zivot pacientky nebyl bez kom-
plikaci. V obdobi nékolika let ji suzovaly
opakované katetrové sepse, z nichZ nej-
Upornéjsi byly recidivy kandidovych
sepsi. Zilni katetr byl proto opakované
ménén, v dlsledku ¢ehoz ¢ast magist-
rélnich zil tromboézovala, ¢ast byla feSena
cestou zilni plastiky a stentu. Optimalni

~

Tato aktualita byla podpofena firmou
Baxter.
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postupy se ladily v prdbéhu let a ne-
mocnd i oSetfujici tym se udili na vlast-
nich chybéch. V roce 2001 byla v axile
nemocné zjisténa metastdza anaplastic-
kého solidniho karcinomu mammy a po
lokalni aktinoterapii probéhla ablace pra-
vého prsu s naslednou chemoterapii.
Posledni roky jiz byly bez zdravotnich
problémd, a tak dnes, po vice nez 20 le-
tech zcela pInohodnotného Zivota na DPV
v celkové dobrém stavu (rodinny Zivot,
zaméstnani, zahrani¢ni dovolené atp.)

i realizace metody.

V dalsich letech se DPV postupné
stdvala béznou lé¢ebnou modalitou.
Vyznamné k tomu pfispél Registr domaci
nutri¢ni podpory (REDNUP) evidujici od
roku 1993 nemocné vcéetné indikaci, kom-
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plikaci a vysledku péce a v roce 2006 vznik
odborné skupiny DPV pfi Spole¢nosti kli-
nické vyzivy a intenzivni metabolické péce
(SKVIMP), které na pravidelnych setkanich
umoznuje vyménu zkusenosti i formulaci
doporucenych postup(. V roce 2010 byla
uzaviena dohoda s VZP o adekvétnim hra-
zeni péce ve vybranych asi 20 odbornych
centrech. V roce 2008 vzniklo i obc¢an-
ské sdruzeni pacientl ,Zivot bez stfeva”,
V soucasné dobé je CR s intervalovou
ro¢ni prevalenci téméf 300 pacient(l nad
prdmérem rozvinuté Evropy.

Typickym syndromem indikujicim DPV
je syndrom kratkého stfeva (okolo 40 %)
nasledovany obstrukci traviciho traktu,
pistélemi a téZkou malabsorpci. Dfive
typickd zakladni diagnéza - Crohnova
nemoc - byla ve své ¢etnosti u DPV pfi-
jemcd davno predstizena onkologic-
kymi diagnézami, které v souctu s posti-
radiacni enteritidou predstavuji polovinu
vsech pacientd.

Pripad 2

Na podzim roku 2008 byla prelozena
z chirurgického na interni oddéleni
34letd zena po revizi dutiny bfisni pro
ileus s provedenou paliativni ileosto-
mii. Rok pfedtim ji byl diagnostikovan
stfedné diferencovany karcinom v rektu,
nasledné gynekologem upresnény jako
karcinom délozniho ¢ipku s infiltraci
stfevni stény. Pfi probatorni laparotomii
byl ndlez inoperabilni pro fixaci tumoru
ke sténé panevni a cévnimu svazku, poté
nasledovala chemoterapie a radiotera-
pie. Vysledny stav byl zpGsoben dilem
lokdIni progresi tumoru a dilem postira-
dia¢ni enteritidou.

Vstupné $lo o dehydratovanou, tézce
kachektickou mladou zZzenu (175cm,
43 kg, BMI 13,9kg/m?), u niz sice RTG
pasaz prokazala asi 2m tenkého stfeva
pred stomii, dobfe pouzitelného k ¢as-
tecné peroralni vyzivé, ale tfilitrovy sto-
micky odpad ved| bez infuzi k rychlé de-
hydrataci. PIné kooperujici pacientce byl
zaveden venozni port. S ohledem na re-
lativné dlouhodobou prognézu s absenci
metastaz ¢i ostatnich chorob a v tu dobu
jiz zcela rutinni metodu DPV byla béhem
tydne zacvicena a vybavena k dimisi.

K nutrici byl zvolen komercné vyrabény
vak tzv. 3-v-1, tedy obsahujici aminoky-
seliny, glukdzu i tuk a zékladni minerdly,

nemocnd aplikovala cca 3-4 vaky tydné
(obsah asi 1 500 kcal energie a 759 bil-
kovin), k tomu jedla a dle stavu hydratace
pfidavala vak s krystaloidy. Na tomto re-
zimu dobfe prospivala a béhem prvnich
Sesti mésich zvysila hmotnost o 11kg.
V rdmci progrese zékladniho onemoc-
néni, rektovagindlni a rektovezikalni pis-
téle a Uplného ileu, nemocna byla nic-
méné trvale ambulantni a s poklesem
peroralniho pFijmu jen zvysila frekvenci
vakd DPV. Celkem tak ziskala 20 mésic(
zivota v ambulantni péci pfi PS 1-2, nez
zemfela na chronickou nelécitelnou sepsi.

Pouziti DPV pro onkologické pacienty
se ve svété velmi regiondlné lisi (v zavis-
losti spiSe na kulturnim a spole¢enském
kontextu nez na rozvinutosti zdravotni
péce), pficemz hlavni kontroverze je pravé
ve skupiné s terminalni indikaci. Za indi-
kované jsou povazovani ti, jejichz oceka-
vané preziti je nejméné tfi mésice, a tedy
je dusledky hladovéni limituji vice nez za-
kladni diagnéza. Pozadovany je Karnofski
index > 50, jsou pIné obezndmeni s pro-
gnoézou a potencidlnimi riziky DPV.

Posledni kazuistika je pfikladem mo-
derni indikace, tzv. domaci doplhkové
parenteralni vyZivy.

Pfipad 3

Dvaasedmdesétiletd Zena byla odesldna
do nutri¢ni ambulance ke konzultaci. Jiz
nékolik let je 1é¢ena pro karcinom tlus-
tého stfeva, a to resekci, chemoterapii,
nyni je jiz generalizovana a pres dobry
stav nutrice (BMI 23kg/m?) trpi recentné
vyznamnym poklesem peroralniho pfi-
jmu. OSetfujici onkolog neuspél s me-
gestrol acetdtem, sipping si nemocna jiz
osklivi a zavedeni nutri¢ni sondy odmita.
Kondice pacientky klesa a onkolog puU-
vodné planujici monoterapii kapecitabi-
nem ji odklddd a podminuje zlepsenim
nutrice. Pfi odmitnuti sondy ¢i zavedeni
PEGu by dfive takovy stav ustil v zkou-
Seni rliznych variant sippingu, antieme-
tik a orexigennich antidepresiv, coz by ale
asi nepfineslo zadny efekt.

Byla indikovana DPV s vyuZzitim jiz pfi-
tomného vendzniho portu. Zvolen vak
o objemu 1 litru (tzv. 3-v-1) s 1 000 kcal
energie a 509 bilkovin s aplika¢ni dobou

cca 10 hodin. Pacientka byla jednoduse
edukovaéna a pro pfipadnou asistenci do-
mluvena home-care agentura. Poté do-
chazela jedenkrat tydné k zavedeni por-
tové jehly a aplikovala jeden vak kazdou
nocvevsednidny.Na vikend sijehlu extra-
hovala s 1-2denni pauzou. S ohledem na
omezeny obsah vaku a absenci jinych
metabolickych onemocnéni byla i po-
tfeba laboratornich kontrol minimalni.
Po ctyfech tydnech aplikace se vy-
znamné subjektivné i objektivné zlep-
Sila, pfi stabilni hmotnosti vyznamné
stoupla svalova sila (ru¢nim dynamomet-
rem z 13 kg na 18,4kg), zacala opét dobfe
jist a onkolog obnovil chemoterapii.
Parenteralni substituce vyZzivy byla zatim
ukoncena.

Doplnkova DPV vychazi z faktu, ze per-
oralni nebo enterdlni nutrice je c¢asto jen
formalnim pokusem, u néjz z dlvodu
nizké compliance i tolerance tusi lékaf
i pacient jiz a priori, Ze nebude efektivni
a povede tak ke ztraté casu, prohlou-
beni malnutrice a zhor3eni situace ne-
mocného. Onkologicky pacient je pfi-
tom casto vybaveny centralnim Zilnim
vstupem pro chemoterapii. Forma dopln-
kové DPV navic proti klasické predstavuje
mensi z4téZ tekutinami, mensi davku gly-
cidl i lipidG a klade mensi naroky na cas
aplikace. Aplikaci tak Ize snadno realizo-
vat béhem noci, aniz je nemocny ome-
zen béhem dne. Celou realizaci je navic
v dnedni dobé mozné svéfit home-care
agenture. Optimalni se jevi vyuZiti jed-
nolitrovych premixovanych vakd, nyni Si-
roce dostupnych.

Praktické vyuziti doplhkové DPV se
mimo paliativni indika¢ni skupiny nabizi
u protrahovanych dyspepsii a mukozitid
pfi nékterych rezimech chemoterapie,
kdy Ucinnd antiemeticka Ié¢ba sice zbavi
nemocného symptom(, ale dobrého per-
ordlniho pfijmu nedosahne.

Zavérem lze fici, ze DPV v podstaté jen
kopiruje trend celé zdravotni péce pfe-
souvajici i komplikovanéjsi aktivity z pro-
stor nemocnice do doméciho prostiedi.
V tomto pfipadé je k tomu zapotiebi koor-
dinace vcasné a vhodné indikujiciho on-
kologa s pruzné reagujicim nutricionistou
a dobfe zorganizovanym systémem péce.
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OLIMEL

OPTIMALNI NUTRICNi ROVNOVAHA

Olimel N9/N9E

Baxter

Al

Trikomorové All-In-One vaky pro parenteralni vyzivu

* Ke kryti zvySenych naroku na proteiny a energii u kriticky nemocnych

majf vaky Olimel N9/N9E vyssi obsah bilkovinného dusiku

nez jiné komeréni vaky @

e Olimel N9/N9E dodava velké mnozstvi dusiku pfi minimalizaci

dodavky glukézy @

e Qlimel N9/NOE z dostupnych komercnich vaki vykazuje

nejvyssi pomér mezi obsahem dusiku a objemem vody @
e (Odpovida ESPEN guidelines pro chirurgii a intenzivni péci @3
- NOVE dostupny v objemech 1000 ml a 2000 ml

T —

Zkracené informace o lécivych pripravcich OLIMEL/PERIOLIMEL

Nazvy pripravkd: PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N5E; OLIMEL N7E;
OLIMEL N9E; OLIMEL N9

Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Pripravky OLIMEL/PERI-
OLIMEL jsou dodavany v 3komorovych vacich. Lécivé latky: Olivae
et sojae oleum raffinatum, alaninum, argininum, acidum aspar-
ticum, acidum glutamicum, glycinum, histidinum, isoleucinum,
leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,
serinum, threoninum, tryptophanum, tyrosinum, valinum, natrii
acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus, kalii chlori-
dum, magnesii chloridum hexahydricum, calcii chloridum dihyd-
ricum, glucosum. Terapeutické indikace: Pripravky OLIMEL/
PERIOLIMEL jsou indikovany pro parenterdini vyZivu dospélych
a déti starsich 2 let v pfipadé, Ze perordini nebo enterdlni vyziva
je nemoznd, nedostatecnd nebo kontraindikovand. Davkovani
a zpisob podani: Vzhled smési po rekonstituci je homogenni
mlécné zbarvend emulze. U dospélych a déti starsich dvou let véku
Dévkovani zdvisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta
a jeho schopnosti metabolizovat slozky pfipravk( OLIMEL/PERIO-
LIMEL, jakozto i dal3i energii nebo proteiny podané perorainé/en-
terdIné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na télesnou
hmotnost pacienta. Zpisob a délka poddvdni Diky své nizké osmo-
larité je mozné pfipravek PERIOLIMEL poddvat do periferni nebo
centralni Zily. Pfipravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze
do centrdlni zily. Doporucend doba trvani infuze pro parenteraini
nutriéni vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podéva pfipravek
détem starsim nez 2 roky, je nezbytné pouzit vak, jehoz objem
koresponduje s dennim davkovénim. Kontraindikace: Podévani
pripravkd OLIMEL/PERIOLIMEL je kontraindikovéno v nésledu-
jicich situacich: nedonoseni novorozendi, kojenci a déti mladsi
2let, hypersenzitivita na vajecné proteiny, sojové nebo arasidové

SRy L L E A

Pripravky fady Olimel/Periolimel jsou charakterizovany obsahem dusiku v 1000 ml (nap. Periolimel NAE = 4g N/I, Olimel N5E, N7E, N9 = 5; 7 nebo9g N/I). Verze s elektrolyty jsou oznaceny E

proteiny nebo na kteroukoli Iécivou nebo pomocnou latku pii-
pravku; vrozené abnormality metabolismu aminokyselin; zdvazna
hyperlipidémie nebo zdvazné poruchy metabolismu lipidd charakt
s elektrolyty navic patologicky zvySend plazmaticka koncentrace
sodiku, drasliku, hoiciku, vépniku a/nebo fosforu. Zvlastni upo-
zornéni: PliS rychlé podéani roztokli piné parenteralni vyzivy
miize vést k zdvaznym nebo fatdlnim nésledkiim. Infuzi je nutné
okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni pfiznaky
nebo symptomy alergické reakce (napf. poceni, horecka, tresav-
ka, bolest hlavy, kozni vyrazka nebo dyspnoe). K Zadné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfidévejte zadny jiny lécivy
pripravek nebo latky bez predchoziho ovéfeni jejich kompatibili-
ty a stability vysledného pfipravku (pfedevsim stability lipidové
emulze). Pfi zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovano specifické
klinické monitorovani. VV priibéhu léchy sledujte rovnovahu vody a
elektrolytii, osmolaritu séra, sérové triglyceridy (nesmi v pribé-
hu infuze prekrocit 3 mmol/l), acidobazickou rovnovahu, krevni
glukdzu, jaterni a ledvinové testy, koagulaci a krevni obraz véetné
desticek. Pravidelné je nutné sledovat schopnost téla odstrario-
vat lipidy. U pacientd s jaterni insuficienci pouzivejte piipravek
s opatrnosti kvili riziku rozvoje nebo zhorSeni neurologickych
poruch spojenych s hyperamonémii. U pacientd s rendlni insufici-
enci pouzivejte pipravek s opatrnosti, zejména v pfipadé hyper-
kalémie. U pacientd s poruchami koagulace, anémii, diabetem
mellitus a hyperlipidémii pouzivejte pipravek také s opatmosti.
Opatrnosti je tfeba pfi podavani pfipravku PERIOLIMEL pacien-
tim se zvysenou osmolaritou, nedostatecnou funkci nadledvin,
srdecnim selhanim nebo plicni dysfunkci. Nepfipojujte vaky do
série, aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem
obsazenym v primarnim vaku. V pfipadé pouziti periferni Zily
u pipravku PERIOLIMEL se miize vyvinout tromboflebitida. Misto
zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném nevysky-
tuji mistni zndmky tromboflebitidy. Interakee s jinymi lécivymi
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pripravky: Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmi byt podavany
soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi riziko pse-
udoaglutinace. Lipidy mohou interferovat s vysledky urcitych la-
boratornich testti (napf. bilirubin, laktatdehydrogendza, saturace
kyslikem, krevni hemoglobin), pokud je vzorek krve odebran pied
odstranénim lipiddi.. Dale nesmi byt podavany spolecné s antibio-
tikem ceftriaxonem, z dlivodu rizika vzniku precipitatd ceftriaxon-
-vapenatych soli. Pfipravky s elektrolyty obsahuji draslik. Zvlastni
pozornost je treba vénovat pacientim uzivajicich draslik Setfici
diuretika (napf. amilorid, spironolacton, triamterene), inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru
angiotensinu |l nebo imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin
z pohledu rizika hyperkalémie. Nezadouci ucinky: mozné ne-
Zadouci Gcinky mohou nastat jako nasledek nevhodného pouziti
(napf. predévkovani, piilis vysoka rychlost infuze). Na zacatku
infuze miiZe byt kterykoli z nésledujicich abnormalnich pfiznakii
(poceni, horecka, tfes, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) di-
vodem pro okamZité preruseni podavani infuze. Casté nezddouci
Gcinky (=1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertriglyce-
ridémie, bolest bficha, prijem, nauzea, hypertenze. Podminky
uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chrante pred mra-
zem. Registracni Cisla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C,
76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize: 14.5.2014. Drzitel
rozhodnuti o registraci: BAXTER (ZECH spol. s r.0., Praha, Ceska
republika

UplIné souhrny informaci o lécivych piipravcich OLIMEL/PERIOLI-
MEL naleznete na www.baxter-vpois.cz

Vydej lécivych pripravk vézan na lékaisky predpis.

Pripravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi..

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s .0., Karla Englise 3201/6, Praha 5
Tel. +420225 774111
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Sestapadesatileta pacientka s adenokar- ~ Vzhledem ke komorbiditdm a plicnim  lokalizaci tumoru v pribéhu jednotlivych
cinomem levého horniho plicniho laloku,  funkcim byla indikovana kurativniradiote-  fazi dechového cyklu. Vlastni ozareni bylo
stadia llIA, klasifikace T3N2MO, byla na  rapie. K definici cilovych objem( bylo pou-  provedeno akcelerované davkou 60 Gy ve
nase pracovisté odeslana v lednu 2012.  Zito 4D gatované CT vysetieni umoznujici 20 frakcich (odpovida 74 Gy standardni

2

Obr. 1. Rok 2012 - rozsah primarniho tumoru; davkova distribuce (IMRT, SIB, zluta - 60 Gy, modra - 43 Gy); efekt po ¢tyfech mési-
cich (regrese + nova drobna MTS).

|

Obr. 2. Rok 2013 - rozsah MTS; davkova distribuce (SBRT, zelena - 95 % davky, oranzova 80 % a fialova 50 %); efekt po tiech mési-
cich (vyrazna regrese).

et
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frakcionaci). Pacientka byla ozéfena tech-
nikou RapidArc (objemové modulovana
intenzita svazku) s vyuzitim simultanniho
integrovaného boostu (svodna lymfatika
davkou 20 x 2,15 Gy a tumor 20 X 3,0 Gy).

Po ¢tyfech mésicich doslo k vyrazné
regresi pavodniho onemocnéni, me-
diastinum bylo PET negativni (obr. 1).
Pfi stejném vysetfeni byla ale zjisténa
dvé metastatickd loziska v pravé plici.
Pfi nasledné paliativni chemoterapii re-
Zimem cisplatina/pemetrexed a cilené
|é¢bé erlotinibem nalez déle progredo-
val. Vzhledem k dobrému efektu pred-

chozi radioterapie bylo indikovano ci-
lené stereotaktické ozafeni obou lozisek
davkou 8 x 5,5 Gy (odpovida 60 Gy). Oza-
fovaci pldn byl opét pfipraven na zdkladé
4D gatovaného CT, stereotakticky, tech-
nikou RapidArc. Po tfech mésicich byla
konstatovdna 50% velikostni regrese,
PET vysetieni bylo bez aktivity (obr. 2).
Po celou dobu RT a nasledného sledo-
véani byla pacientka ve velmi dobrém cel-
kovém stavu, neobjevily se zadné akutni
ani pozdni nezadouci Ucinky lécby.

V prosinci 2013 (tj. 23 mésict od oza-
feni primarniho tumoru a 13 mésicl od

ozafeni obou metastaz) byla pacientka
na zakladé PET/CT vysetfeni stale bez
znamek aktivniho onemocnéni. Nicméné
i pfes kontrolované onkologické one-
mocnéni pacientka v dubnu 2014 umira
na gastroenteritidu komplikovanou kr-
véacenim ze zalude¢niho viedu.

Ptipad ilustruje velmi dobrou efek-
tivitu akcelerované radioterapie u ne-
malobunécného karcinomu plic. | pres
rozsahly nalez mize tato lécba zajistit
vybornou lokalni kontrolu onemocnéni
po dlouhou dobu bez zhor3eni kvality Zi-
vota pacientQ.

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

KLINICKA

ONKOLOGIE

ambit media

Klin Onkol 2015; 28(1): 64-65
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TEMATICKY SEZNAM PUBLIKACI VYDANYCH V KLINICKE ONKOLOGIIV ROCE 2013 A 2014

Tematicky seznam publikaci vydanych
v Klinické onkologii v roce 2013 a 2014

Epidemiologie nadorti, klinické registry, screening
Registr neuroendokrinnich nadort (NET) v CR

po tiech letech sbéru dat

Vitek P, Strenkova J, Sedlackova E et al.

Klin Onkol 2013; 26(4): 271-280. doi: 10.14735/amko2013271.

Second Primary Cancers - Causes, Incidence and the Future
Koubkova L, Hrstka R, Dobes P et al.
Klin Onkol 2014;27(1): 11-17. doi: 10.14735/amko201411.

Wage-specific Assessment of Mammography Screening
in Brazilian Women

Rovere RK, Lima A

Klin Onkol 2014; 27(2): 108-110. doi: 10.14735/amko2014108.

Vyznam standardizace v hodnoceni populac¢niho preziti
onkologickych pacientt v CR - metodicky koncept a vy-
sledky analyzy dat Narodniho onkologického registru
Uher M, Pavlik T, Majek O et al.

Klin Onkol 2014; 27(2): 127-135. doi: 10.14735/amko2014127.

Cancer Incidence and Mortality in the Czech Republic
Dusek L, Muzik J, Maluskova D et al.
Klin Onkol 2014; 27(6): 406—423. doi: 10.14735/amko2014406.

Epidemiologie zhoubnych nadorii cilenych screeningem
dle novych dat Narodniho onkologického registru Ceské
republiky

Dusek L, Muzik J, Maluskova D et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2519-2539. doi: 10.14735/
amko20142S19.

Epidemiologie zhoubnych nadora se zavedenym
screeningem v mezinarodnim srovnani

Dusek L, Muzik J, Maliskova D et al.

Klin Onkol 2014, 27 (Suppl 2): 2540-2548. doi: 10.14735/
amko20142540.

Vysledky Narodniho programu screeningu karcinomu prsu
v Ceské republice

Skovajsova M, Majek O, Danes J et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2569-2578. doi: 10.14735/
amko20145269.

Vysledky Narodniho programu screeningu karcinomu
délozniho hrdla v Ceské republice

Duskova J, Bekova A, Dvorak V et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2579-2586. doi: 10.14735/
amko20142S579.

Vysledky Narodniho programu screeningu kolorektalniho
karcinomu v Ceské republice - testy na okultni krvaceni
do stolice

Seifert B, Majek O, Zavoral M et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2587-2597. doi: 10.14735/
amko20142587.

Vysledky Narodniho programu screeningu kolorektélniho
karcinomu v Ceské republice - kolonoskopicka vysetieni
Suchanek S, Majek O, Zavoral M et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2598-25105. doi: 10.14735/
amko20142598.

Indikatory kvality screeningovych programti

Majek O, Ngo O, Danes J et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 25106-25112. doi: 10.14735/
amko201425106.

Implementace indikatora kvality v ¢eském programu
screeningu karcinomu prsu - vysledky pravidelného
monitoringu

Méjek O, Bartorikovéd H, Danes$ J et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 25113-25123. doi: 10.14735/
amko201425113.

Narodni portaly jako oficialni komunikacni platforma
screeningovych programti

Gregor J, Dusek L, Majek O et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 25124-25127. doi: 10.14735/
amko201425124.

Stav a vyvoj informacni zakladny pro hodnoceni onkologic-
kych screeningovych program(i v Ceské republice

Dusek L, Majek O, Klimes D et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2549-2558. doi: 10.14735/
amko20142549.

Objektivni potieba a stav nadorové prevence v Ceské
republice a v Evropé

Dusek L, Mdjek O, Muzik J et al.

Klin Onkol 2014, 27 (Suppl 2): 257-2518. doi: 10.14735/
amko20142S7.

Nova evropska konferenéni a informacni platforma usilujici
o zlepseni péce o pacienty s kolorektalnim karcinomem -
www.crcprevention.eu

Dusek L, Poc P, Majek O et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 25131-25137. doi: 10.14735/
amko201425131.
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Organizace a financovani zdravotni péce

Analyza nakladii na radioterapii v Iizkové péci - hledani
vhodnych prediktorl pro potfeby nového prospektivniho
uhradového modelu

Sedo J, Blaha M, Pavlik T et al.

Klin Onkol 2014, 27(3): 192-202. doi: 10.14735/amko2014192.

Analyza nakladt na 1. linii Ié¢by metastatického kolorektal-
niho karcinomu pfi podani rezima s bevacizumabem - data

z realné klinické praxe v Ceské republice
Hradecka I, Rihova B, Horova R et al.
Klin Onkol 2014; 27(4): 255-260. doi: 10.14735/amko2014255.

Koncepce populaéniho screeningu v Ceské republice,
metodika a prvni vysledky adresného zvani obc¢ant
do preventivnich onkologickych programt

Dusek L, Mdjek O, Blaha M et al.

Klin Onkol 2014, 27 (Suppl 2): 2559-2568. doi: 10.14735/amko20142559.

Rizikové faktory vzniku nador

Karcinom pankreatu a faktory Zivotniho stylu

Azeem K, Sev¢ikova J, Tomaskova H et al.

Klin Onkol 2013; 26(4): 257-262. doi: 10.14735/amko2013257.

Koureni a rakovina prsu
Hrubd D
Klin Onkol 2013; 26(6): 389-393. doi: 10.14735/amko2013389.

Onkogénny potencial papilomavirusov
Vanova B, Golais F
Klin Onkol 2013; 26(6): 399-403. doi: 10.14735/amko2013399.

Diagnostické metody v onkologii

Positron Emission Tomography Combined with Computed
Tomography for Diagnosis of Synchronous Tumors
Garcheva M, Zlatareva D, Gocheva L

Klin Onkol 2014; 27(4): 283-286. doi: 10.14735/amko2014283.

Soucasné trendy ve vyuzivani PET radiofarmak

k onkologické diagnostice

Adam J, Kadefavek J, Kuzel F et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S129-5136. doi: 10.14735/
amko201415129.

»Techneciova krize" - pfi¢iny, mozna feseni a dopad
na diagnostiku planérni scintigrafii a SPECT

Adam J, Kadefavek J, Kuzel F et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S137-5142. doi: 10.14735/
amko20145137.

Radioterapie (priprava a planovani,
nové techniky, bezpecnost)

Adjuvatni radioterapie karcinomu prsu s vyuzitim Active breath-

ing control - moderate inspiration breath-hold - kazuistika
Vrana D, Cwiertka K, LukeSova L
Klin Onkol 2013; 26(2): 143-146. doi: 10.14735/amko2013143.

Radiobiologicka uskali novych technik v radioterapii
Kubes J, Ondrova B, Vitek P et al.
Klin Onkol 2013; 26(6): 394-398. doi: 10.14735/amko2013394.

Pétileté vysledky IMRT karcinomu prostaty — toxicita
Dolezel M, Odrazka K, Vanasek J et al.
Klin Onkol 2013; 26(6): 409-414. doi: 10.14735/amko2013409.

Velmi pozdni nasledky radioterapie — limitujici faktor
soucasnych radioterapeutickych technik

Kubes J, Vitek P, Dédeckova K et al.

Klin Onkol 2014; 27(3): 161-165. doi: 10.14735/amko2014161.

Na MRI zalozené 3D planovani brachyradioterapie
karcinom{i délozniho hrdla - nase zkusenosti s pouzitim
uterovaginalniho aplikatoru Vienna Ring MR-CT
Vojtisek R, Mouryc F, Cechova D et al.

Klin Onkol 2014, 27(1): 45-51. doi: 10.14735/amko201445.

Onkochirurgie a rekonstrukéni chirurgie
Chirurgie plicnich metastaz

Szkorupa M, Bohanes T, Neoral C et al.

Klin Okol 2013; 26(1): 35-41. doi: 10.14735/amko201335.

Chirurgicka liecba metastaz a jej vplyv na prognézu

u pacientov s metastatickym kolorektalnym
karcin6mom

Sevcikova K, Usdkova V, Bartodova Z et al.

Klin Onkol 2014, 27(1): 38-44. doi: 10.14735/amko201438.

Spokojenost onkologickych pacientek s okamzitou
dvoudobou aloplastickou rekonstrukci prsu

Coufal O, Gabrielova L, Justan | et al.

Klin Onkol 2014; 27(5): 353-360. doi: 10.14735/amko2014353.

Podpiirna a symptomaticka lécba

Hepatotoxicita po cyproteron acetatu v 1écbé karcinomu
prostaty - kazuistika

Vodicka M, Salek T, Roderova E et al.

Klin Onkol 2013; 26(1): 47-48. doi: 10.14735/amko201347.

Kazuistika: Vyskyt grade IV neutropenie a febrilni
neutropenie u pacientky s generalizovanym karcinomem
prsu lé¢ené paliativni chemoterapii cyklofosfamid/
/Myocet

Kubecek O

Klin Onkol 2013; 26(2): 135-139. doi: 10.14735/amko2013135.

Lécba prilomové bolesti u onkologickych pacientt
Sldama O
Klin Onkol 2013; 26(3): 191-194. doi: 10.14735/amko2013191.

Lécba infekci u pacient v paliativni symptomatické

a terminalni fazi onkologického onemocnéni

Sochor M

Klin Onkol 2013; 26(5): 323-330. doi: 10.14735/amko2013323.

Klin Onkol 2015; 28(1): 66-72
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Lécba polyneuropatické bolesti u nemocného

s generalizovanym, kastra¢né rezistentnim karcinomem
prostaty - klinicka kazuistika

Holubec L, Mrazkova P, Matéjka VM et al.

Klin Onkol 2013; 26(5): 354-357. doi: 10.14735/amko2013354.

Studie OPERa
Tesafova P

Klin Onkol 2013; 26(6): 425-433. doi: 10.14735/amko2013425.

Syndrém hornej dutej zily v onkolégii
Kohutek F, Litvin |, Tamasova M et al.

Klin Onkol 2013; 26(6): 434-437. doi: 10.14735/amko2013434.

Nezadouci uc¢inky novodobé Ié¢by maligniho melanomu
a jejich Ié¢ba/management
Kopecky J, Kubecek O, Trojanova P et al.

Klin Onkol 2014; 27(6): 393-400. doi: 10.14735/amko2014393.

Nutri¢ni podpora v onkologii

Screening rizika malnutrice versus ukazatelé nutri¢niho
stavu a systémové zanétlivé odpovédi u pacientli s nové
diagnostikovanym karcinomem plic

llla P, TomiSkové M, Skfickova J

Klin Onkol 2014; 27(4): 261-268. doi: 10.14735/amko2014261.

Psychosocialni péce

Komunikacia ako stcast suportivnej terapie
v onkologii

BencovaV

Klin Onkol 2013; 26(3): 195-200. doi: 10.14735/amko2013195.

Hodnoceni kvality Zivota pacientd na onkologickém
oddéleni - pilotni studie
Buzgové R, Hajnova E, Feltl D

Klin Onkol 2013; 26(6): 404-408. doi: 10.14735/amko2013404.

Aplikace poznatkili psychoneuroimunologie v kontextu
komplexni onkologické lé¢by karcinomu prsu
Skiivanova K, Gregor J, Bendova M et al.

Klin Onkol 2014; 27(2): 103-107. doi: 10.14735/amko2014103.

Zakladni a aplikovany vyzkum v onkologii
Moderni zobrazovaci techniky pro antracyklinova
cytostatika - literarni prehled

Blazkova I, Ryvolova M, Kiizkova S et al.

Klin Onkol 2013; 26(4): 239-244. doi: 10.14735/amko2013239.

Degradace protein( ubikvitin-proteazomovou drahou
Matéjikova J, Kubiczkovd L, Sedlafikova L et al.

Klin Onkol 2013; 26(4): 251-256. doi: 10.14735/amko2013251.

Proliferation Activity in the Adult Rat Brain Following
Exposure to lonizing Radiation
Bélentova S, Hajtmanova E, Tryl¢ové R et al.

Klin Onkol 2013; 26(5): 331-335. doi: 10.14735/amko2013331.

Interakcia medzi p53 a MDM2 v nadorovych bunkach
karcinému pltc

Rybdrova S, Hodorova |, Vecanova J et al.

Klin Onkol 2014, 27(1): 33-37. doi: 10.14735/amko201433.

Role mikroRNA v molekularni patologii karcinomu
jicnu a jejich potencidlni vyuziti v klinické onkologii
Kovarikova A, HéZova R, Srovnal J et al.

Klin Onkol 2014; 27(2): 87-96. doi: 10.14735/amko201487.

Prehlad vplyvu polymorfizmov receptora vitaminu D

na vznik a progresiu maligneho melanému

Spakové |, Bilecovéa-Rabajdova M, Zabavnikova M et al.

Klin Onkol 2014;27(3): 173-177. doi: 10.14735/amko2014173.

Brazilsky pfibéh mutace p53 R337H_247
Smardova J, Koptikova J
Klin Onkol 2014; 27(4): 247-254. doi: 10.14735/amko2014247.

Cereblon - novy terapeuticky ciel'v liecbe
mnohopocetného myelému

Stankova M, Besse L, Sedlafikova L et al.

Klin Onkol 2014; 27(5): 326-330. doi: 10.14735/amko2014326.

Role mikroRNA v patofyziologii neuroblastomu a moznosti
jejich vyuziti pro diagnostiku, odhad prognézy a terapii
Vinklarek J, Novak J, Bienertova-Vask( J et al.

Klin Onkol 2014; 27(5): 331-339. doi: 10.14735/amko2014331.

Uloha CDK12 v iniciaci a rozvoji nador( a jeji klinické konsekvence
Vrabel D, Svoboda M, Navratil J et al.
Klin Onkol 2014; 27(5): 340-346. doi: 10.14735/amko2014340.

Programovand bunééna smrt v nadorovych burikach
Ondrouskova E, Vojtések B

Klin Okol 2014; 27 (Suppl 1): S7-514. doi: 10.14735/
amko201415S7.

Vyuziti pritokové cytometrie pro analyzu mitochondrialni
bunééné smrti

Pekarcikova L, Knopfova L, Ondrouskovd E et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S15-521. doi: 10.14735/
amko2014S15.

Metody studia buné¢né migrace a invazivity nadorovych bunék
Kovarikova P, Michalova E, Knopfova L et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): $22-527. doi: 10.14735/
amko2014S22.

Moznosti studia transendotelialni migrace in vitro
Knopfova L, Bouchal P, Smarda J
Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S28-533. doi: 10.14735/amko2014528.

Mechanizmy lékové rezistence a nadorové kmenové bunky
Holc¢akova J, Nekulovéa M, Orzol P et al.
Klin Onkol 2014, 27 (Suppl 1): $34-S41. doi: 10.14735/amko2014534.
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Funkéni testy pro detekci nadorovych kmenovych bunék
Skoda J, Neradil J Veselska R
Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): 542-547. doi: 10.14735/amko2014542.

Mikroprostfedi nddoru - moznosti vyzkumu v podminkach
in vitro
Chlapek P, Chovanovad S, Slavikova V et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): $48-552. doi: 10.14735/amko2014548.

Elektrochemicka analyza nukleovych kyselin, bilkovin
a polysacharidd v biomediciné
Bartosik M, Palecek E, Vojtések B

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): $53-560. doi: 10.14735/amko2014553.

Sekvenovani nové generace a moznosti jeho vyuziti
v onkologické praxi
Koubkova L, Vojtések B, Vyzula R

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S61-568. doi: 10.14735/amko2014561.

Vyvoj metod zalozenych na PCR a jejich aplikace
v onkologickém vyzkumu a praxi
Hrstka R, Kolarova T, Michalova E et al.

Klin Onkol 2014, 27 (Suppl 1): S69-574. doi: 10.14735/amko2014569.

Metody pro studium protein-proteinovych
a protein-ligandovych interakci
Durech M, Tr¢ka F, Vojtések B et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S75-581. doi: 10.14735/amko2014S75.

Detekce protein-proteinovych interakci metodami
FRET a BRET

Matoulkova E, Vojtések B

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): $82-586. doi: 10.14735/
amko2014S582.

Detekce proteint, proteinovych interakci a modifikaci
s vyuzitim ,proximity ligation assay” in situ

Brychtova V, Vojtések B

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): $87-591: 10.14735/
amko2014587.

Exprese a purifikace proteint

Ruckova E, Miller P, Vojtések B

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): $592-597. doi: 10.14735/
amko2014592.

Kvantitativni hmotnostni spektrometrie a jeji vyuziti
v onkologii

Hernychovd L, Dvorakova P, Michalova E et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S98-5103. doi: 10.14735/
amko2014598.

Analyza proteinii pomoci hmotnostni spektrometrie
Dvorakova P, Hernychovd L, Vojtések B

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): 5104-5109. doi: 10.14735/
amko20145104.

p-SRM, SWATH a HRM - cilené proteomické pfistupy na
hmotnostnim spektrometru TripleTOF 5600+ a jejich
aplikace v onkologickém vyzkumu

Faktor J, Michalova E, Bouchal P

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S110-S115. doi: 10.14735/
amko20145110.

Analyza fosfoproteinov a signalnych drah kvantitativno-
-proteomickymi metédami

Pjechova M, Hernychovd L, Tomasec P et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S116-S5120. doi: 10.14735/
amko20145116.

Nové trendy ve studiu glykosylace proteint

u onkologickych onemocnéni

Zahradnikova M, Hernychova L, Vojtések B et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Supp! 1): S121-5128. doi: 10.14735/
amko20145121.

Vitamin D jako vyznamny steroidni hormon

u karcinomu prsu

Obermannova R, Demlova R, Drabova K et al.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S143-5149. doi: 10.14735/
amko2014S5143.

Nadory prsu

Antiangiogenni bioterapie a chemoterapie v terapii
karcinomu prsu: prehled literatury a kazuistika
Sochor M, Chlebus P

Klin Onkol 2013; 26(2): 91-98. doi: 10.14735/amko201391.

Adjuvant! Online: Mind the Gap!

Kraft Rovere R, dos Santos Borges G, Staak Junior MC et al.
Klin Onkol 2013; 26(2): 110-113. doi: 10.14735/
amko2013110.

Karcinom prsu u monozygotnich dvojcat
Hladikova A, Plevova P, Machackové E
Klin Onkol 2013; 26(3): 213-217. doi: 10.14735/amko2013213.

Prekurzory karcinomu prsu

Petrakova K, Nenutil R, Paldacova M

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S7-512. doi: 10.14735/
amko2013S7.

Lobularni karcinom prsu u muze - kazuistika a prehled
literatury

Navratil J, Petrakova K, Nenutil R et al.

Klin Onkol 2014; 27(2): 97-102. doi: 10.14735/amko201497.

Analysis of Disease-free Survival and Overall Survival

in Patients with Luminal A Breast Cancer Stratified According
toTNM

Borges GS, Colchon PH, Staak MC Jr. et al.

Klin Onkol 2014; 27(3): 178-182. doi: 10.14735/

amko2014178.

Klin Onkol 2015; 28(1): 66-72
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Nadory kiize a maligni melanom

Maligni melanom léceny intenzivni chemoterapii,
podobnost histologického obrazu maligniho melanomu
a nadord mékkych tkani, kazuistika pacientky

Bilek O, Tu¢ek S, Vesely K et al.

Klin Onkol 2013; 26(1): 42-46. doi: 10.14735/amko201342.

Spinocelularny karciném v lozZisku cirkumskriptnej
sklerodermie

Duréanska V, Jedli¢kova H, Slama O et al.

Klin Onkol 2014; 27(6): 434-437. doi: 10.14735/amko2014434.

Nadory jicnu a zaludku

Prekancerdzy jicnu

Kroupa R

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S17-521. doi: 10.14735/
amko2013S17.

Prekancerézy zaludku

Falt P, Hanousek M, Kundratova E et al.

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S$22-528. doi: 10.14735/
amko2013522.

Kazuistika pacienta se zna¢né pokrocilym a diseminovanym
karcinomem Zaludku lé¢enym preparatem S-1

Katolicka J, Rotnaglova S, Vanicek J

Klin Onkol 2014; 27(3): 207-209. doi: 10.14735/amko2014207.

Nadory tlustého stieva a konecniku

Molekularné biologicka diagnostika mutaci genu
KRAS a BRAF u pacientt s kolorektalnim karcinomem -
zkusenosti laboratorniho pracovisté

Robesova B, Bajerova M, Vasikova A et al.

Klin Onkol 2013; 26(1): 25-30. doi: 10.14735/amko201325.

Vysledky kurativni chemoradioterapie u pacient

s karcinomy anu

Gombosova J, Pospisil P, Ticha H et al.

Klin Onkol 2013; 26(3): 201-207. doi: 10.14735/amko2013201.

Prekancerézy tlustého streva

Sachlova M

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S38-543. doi: 10.14735/
amko2013S538.

Neoadjuvantni chemoradioterapie karcinomu rekta v kom-
binaci s inhibitory receptoru pro riistovy epidermalni faktor
Richter |, Dvorak J, Bartos J

Klin Onkol 2014; 27(3): 166-172. doi: 10.14735/amko2014166.

Vliv pfedoperacni chemoradioterapie na zménu exprese
receptoru pro epidermalni rGstovy faktor u pacientt
lIé¢enych predoperacni chemoradioterapii pro lokalné
pokrocily karcinom rekta

Richter |, Dvorék J, Bliml A et al.

Klin Onkol 2014; 27(5): 361-366. doi: 10.14735/amko2014361.

Nadory slinivky, jater a Zlu¢ovych cest

Prekancerdzni stavy a rizikové faktory karcinomu pankreatu
a Zlucovych cest

Novotny |

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S29-S33. doi: 10.14735/amko2013529.

Primary Gallbladder Cancer Discovered Postoperatively
after Elective and Emergency Cholecystectomy
loannidis O, Paraskevas G, Varnalidis | et al.

Klin Onkol 2013; 26(1): 31-34. doi: 10.14735/amko201331.

Neuroendokrinni nadory

Pacientka s metastatickym karcinoidem z poharkovych bunék
Bencsikova B, Jurec¢kova A, Lzicarova E et al.

Klin Onkol 2013; 26(3): 208-212. doi: 10.14735/amko2013208.

Chylézni ascites jako zdvazna komplikace neuroendokrin-
niho tumoru ilea — kazuistika

Matéjka VM, Fiala O, Tupy R et al.

Klin Onkol 2013; 26(5): 358-361. doi: 10.14735/amko2013361.

Nadory hlavy a krku

Prekancerézy v ORL oblasti

Gal B, Mrzena L, Hort P

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S13-S16. doi: 10.14735/
amko2013513.

Invertovany papildm a jeho zriedkavé formy
Bugova G, Jeseniak M, Wallenfels P et al.
Klin Onkol 2014; 27(3): 203-206. doi: 10.14735/amko2014203.

Vztah medzi sérovou hladinou karboanhydrazy IX,
hypoxiou a radiorezistenciou nadorov hlavy a krku
Rosenberg V, Pastorekova S, Zatovi¢ova M et al.

Klin Onkol 2014; 27(4): 269-275. doi: 10.14735/amko2014269.

A Rare Neoplastic Growth on the Ear Lobe
Rovere RK, Hilgert SF, da Costa Camara P et al.
Klin Onkol 2014; 27(5): 367-368. doi: 10.14735/amko2014367.

Nadory plic, pradusek a pleury

Soucasné trendy adjuvantni chemoterapie

u nemalo-bunécného karcinomu plic

Kolek V

Klin Onkol 2013; 26(4): 245-250. doi: 10.14735/amko2014245.

Prognostické markery pokrocilého nemalobunkového
karcindmu plic - hodnotenie vyznamu onkomarkerov
pomocou data-miningovej metédy RPA

Cingelova S, Labudova V, BerkeSova D et al.

Klin Onkol 2014; 27(5): 347-352. doi: 10.14735/amko2014347.

Gynekologicka onkologie

Prognostické faktory karcinomu délozniho hrdla
Moukova L, Nenutil R, Fabian P et al.

Klin Onkol 2013; 26(2): 83-90. doi: 10.14735/amko201383.
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Davody zmén ve stagingu karcinomu vulvy
Sehnal B, Kmonickova E, Maxova K et al.
Klin Onkol 2013; 26(5): 319-322. doi: 10.14735/amko2013319.

Prekancerézy v gynekologii - vulva
Chovanec J, Moukova L, Feranec R
Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S44-S46. doi: 10.14735/amko2013544.

Prekancerézy v gynekologii - pochva
Feranec R, Moukové L, Chovanec J
Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S47-548. doi: 10.14735/amko2013547.

Prekancerdzy v gynekologii — délozni hrdlo
Moukova L, Feranec R, Chovanec J
Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S49-S51. doi: 10.14735/amko2013549.

Prekancerézy v gynekologii - endometrium
Feranec R, Moukovd L, Chovanec J
Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): $52-S53. doi: 10.14735/amko2013552.

Prekancerdzy v gynekologii - ovarium

Feranec R, Moukova L

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S$54-S55. doi: 10.14735/
amko2013554.

Paraneoplasticka vaskulitida u pacientky s karcin6mom
kr¢ku maternice

Kohutek F, Rosik A, 1zak N et al.

Klin Onkol 2014, 27(4): 287-290. doi: 10.14735/amko2014287.

Predpokladana ucinnost HPV vakcinace v profylaxi
nongenitalnich karcinoma

Sehnal B, Vojackova N, Dridk D et al.

Klin Onkol 2014; 27(4): 239-246. doi: 10.14735/amko2014239.

Uroonkologie

Epidemiologicka a klinicko-patologicka charakteristika
pacientd s renalnim karcinomem: analyza 544 ptipadi

z jednoho centra

Poprach A, Lakomy R, Selingerova | et al.

Klin Onkol 2013; 26(2): 114-123. doi: 10.14735/amko2013114.

Karcinom prostaty, aktudlni dilema uroonkologie. Jak pro-
spét ohrozenym pacientiim a neuskodit tém ostatnim
Hanus$ M, Matouskova M, Dusek L

Klin Onkol 2013; 26(3): 170-178. doi: 10.14735/amko2013170.

Synchronous Bilateral Testicular Germ Cell Tumour:

Case Report and Review of the Literature

Detti B, Scoccianti S, Cassani S et al.

Klin Onkol 2013; 26(4): 281-285. doi: 10.14735/amko2013281.

Pétileté vysledky IMRT karcinomu prostaty — kontrola
nadoru

Odrazka K, Dolezel M, Vaniasek J et al.

Klin Onkol 2013; 26(6): 415-420. doi: 10.14735/amko2013415.

Bilateral Germ-Cell Testicular Cancer - Long-Term Experience
Ondru$ D, Ondrugova M, Stastna Vv
Klin Onkol 2013; 26(6): 421-424. doi: 10.14735/amko2014421.

Adenocarcinoma of the Rete Testis — a Rare Case

of Testicular Malignancy

Chovanec M, Mego M, Sycova-Mila Z et al.

Klin Onkol 2014; 27(2): 136-137. doi: 10.14735/amko2014136.

Renal Oncocytoma with Invasive Histopathologic Features -
Case Report

Kolnikova G, Marinova P, Gal V et al.

Klin Onkol 2014; 27(2): 138-142. doi: 10.14735/amko2014138.

The First Slovak Experience with Second-line Vinflunine
in Advanced Urothelial Carcinomas

Palacka P, Mego M, Obertova J et al.

Klin Onkol 2014, 27(6): 429-433. doi: 10.14735/amko2014429.

Nadory nervového systému

Je ten isty tyrozin-kindzovy inhibitor efektivny aj po vzniku
mozgovych metastaz? Kazuistika

Obertova J, Mego M, Palacka P et al.

Klin Onkol 2013; 26(4): 286-290. doi: 10.14735/amko2013286.

Pacientka s atypickym neurocytomem - kazuistika
Vrana D, Cwiertka K, LukeSova L et al.
Klin Onkol 2013; 26(5): 362-364. doi: 10.14735/amko2013362.

Molekularné cytogeneticka analyza chromozomovych
aberaci v bunkach nizkostupnovych gliomu a jeji pfinos pro
klasifikaci nadoru

Lhotska H, Zemanova Z, Kramafr F et al.

Klin Onkol 2014; 27(3): 183-191. doi: 10.14735/amko2014183.

Subependymalni obrovskobunéc¢ny astrocytom u pacientt
s tuberézni sklerézou - farmakologicka lécba

mTOR inhibitory

Zitterbart K

Klin Onkol 2014; 27(6): 401-405. doi: 10.14735/amko2014401.

Hematoonkologie

Inhibitory proteazomu v 1é¢bé mnohocetného myelomu
Kubiczkovd L, Matéjikova J, Sedlafikova L et al.

Klin Onkol 2013;26(1): 11-18. doi: 10.14735/amko201311.

Extensive AL Amyloidosis Presenting with Recurrent Liver
Hemorrhage and Hemoperitoneum: Case Report

and Literature Review

Szturz P, Kyclova J, Moulis M et al.

Klin Onkol 2013; 26(1): 49-52. doi: 10.14735/amko201349.

Postaveni radioterapie v 1écbé malignich lymfom -
doporuceni Kooperativni lymfomové skupiny
Dédeckova K, Mécikova H, Belada D et al.

Klin Onkol 2013; 26(2): 99-109. doi: 10.14735/amko201399.
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Castlemanova choroba: retrospektivni studie

Iécebnych vysledkii u 10 pacientd z jednoho centra
Szturz P, Adam Z, Rehak Z et al.

Klin Onkol 2013; 26(2): 124-134. doi: 10.14735/amko2013124.

Spontanni remise akutni myeloidni leukemie —

klinické ptipady jednoho centra

Pachner M, Vokurka S, Koza V et al.

Klin Onkol 2013; 26(2): 140-142. doi: 10.14735/amko2013140.

Thalidomid v Ié¢bé mnohocetného myelomu se zamérenim
na kombinaci s bortezomibem

Hajek R, Plonkova H, Gumulec J

Klin Onkol 2013; 26(3): 163-169. doi: 10.14735/

amko2013163.

Inhibice signalizace B bunéé¢nym receptorem: prvni cilena
Ié¢ba u chronické lymfocytarni leukemie a dalSich

B bunécnych lymfoma

Mraz M, Doubek M, Mayer J

Klin Onkol 2013; 26(3): 179-185. doi: 10.14735/amko2013179.

Udrziavacia liecba lenalidomidom u pacientov

s mnohopocetnym myelémom

Roziakova L, Mistrik M

Klin Onkol 2013; 26(3): 186—-190. doi: 10.14735/amko2013186.

Cytogenetické vysetieni lymfocytid periferni krve

po stimulaci IL-2 a CpG oligonukleotidem DSP30 u pacientt
s chronickou lymfocytarni leukemii

Stépanovska K, Varikova G, Némethova V et al.

Klin Onkol 2013; 26(4): 263-270. doi: 10.14735/amko2013263.

Cykliny D v regulaci a dysregulaci buné¢ného cyklu

u mnohocetného myelomu

Kubiczkova L, Ducka M, Sedlafikova L et al.

Klin Onkol 2013; 26(5): 313-318. doi: 10.14735/amko2013313.

Dosazeni kompletni hematologické remise je zasadni
pro prodlouzeni preziti nemocnych s AL amyloid6zou

a srdecnim postizenim

Pika T, Lochman P, Vymétal J et al.

Klin Onkol 2013; 26(5): 343-347. doi: 10.14735/amko2013343.

Klinické, histopatologické a zobrazovaci charakteristiky
non-hodgkinskych lymfom{ u pacienti s postizenim
mozku

Vokurka S, Tupy R, Boudova L et al.

Klin Onkol 2013; 26(5): 348-353. doi: 10.14735/amko2013348.

Lécba a progndza pacientt s relabovanym nebo
refrakternim Hodgkinovym lymfomem nevhodnych

k transplantaci kmenovych bunék

Mécikova H, Sykorova A, Stépankova P et al.

Klin Onkol 2014; 27(6): 424-428. doi: 10.14735/amko2014424.

Cytokinové profily mnohocetného myelomu

a Waldenstromovy makroglobulinemie

Sedlafikova L, Sadilkova K, Kubiczkovaé L et al.

Klin Onkol 2014; 27(1): 18-23. doi: 10.14735/amko201418.

Lymfomy se dvéma zasahy - prehled literatury a kazuistika
Smardové J, Moulis M, Liskova K et al.
Klin Onkol 2014, 27(1): 24-32. doi: 10.14735/amko201424.

Impact of Anakinra Treatment on Cytokine and
Lymphocytes/Monocytes Profile of an Erdheim-Chester
Patient

Seveikova S, Kubiczkova L, Sedlafikova L et al.

Klin Onkol 2014; 27(4): 276-282. doi: 10.14735/amko2014276.

Pomalidomid v liecbe relabujuceho a refraktérneho
mnohopocetného myelému

Roziakova L, Mistrik M, Batorova A

Klin Onkol 2014; 27(5): 318-325. doi: 10.14735/amko2014318.

Nadory déti, adolescentti a mladych dospélych
Nefroblastom - 30 let Ié¢by ve Fakultni nemocnici v Motole
Mali J, Svojgr K, Pycha K et al.

Klin Onkol 2013; 26(5): 336-342. doi: 10.14735/amko2013336.

Jiné malignity

(ostatni, jinde nezaraditelné malignity)

Pineal Germ Cell Tumors — Review

Miskovska V, Usakova V, Vertakova-Krakovska B et al.
Klin Onkol 2013, 26(1): 19-24. doi: 10.14735/amko201319.

Premaligni stavy tenkého stieva
Drastich P
Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): $34-S37. doi: 10.14735/amko2013534.

Significant Anti-tumor Effectiveness of Imatinib in C- kit
Negative Gastrointestinal Stromal Tumor — Case Report
Kocékova |, Kocak |, Spelda S et al.

Klin Onkol 2014, 27(1): 52-55. doi: 10.14735/amko201452.

Gastric Gastrointestinal Stromal Tumor with Bone
Metastases — Case Report and Review of the Literature
Sahin E, Yetisyigit T, Oznur M et al.

Klin Onkol 2014; 27(1): 56-59. doi: 10.14735/amko201456.

Lécba anakinrou u Schnitzler-syndromu - vysledky prvni
retrospektivni multicentrické studie Sesti pacient? z Ceské
republiky

Szturz P, Sediva A, Zurek M et al.

Klin Onkol 2014;27(2): 111-126. doi: 10.14735/amko2014111.

Multiple Metachronous Malignant Fibrous Histiocytomas
of the Upper Limbs - a Case Report

Scepanovic D, Masarykova A, Pobijakova M et al.

Klin Onkol 2014, 27(6): 438-441. doi: 10.14735/amko2014438.
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Volby do Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP

Vézeni ¢lenové Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP,

na zasedani vyboru COS dne 20. 1. 2015 byly vyhlaseny volby do vyboru Ceské onkologické spoleénosti CLS JEP a do revizni
komise Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP.V souladu s rozhodnutim vyboru na zasedani v prosinci 2014 bude mit budouci
vybor COS 13 ¢lend a revizni komise 3 ¢leny, volby budou rozhodnutim vyboru z 18. 11. 2014 jednokolové.

Harmonogram voleb

1.Volebni kamparn probéhne od 21.1.2015 do 10. 4. 2015

2. Navrhy kandidatd nebo vlastni kandidatury do vyboru a do revizni komise mohou ¢lenové COS podavat v ramci volebni kam-
pané do 21. 3. 2015 23:59. Pro tyto Ucely bude v poloviné Unora otevien volebni modul na Linkos.

- Kazdy navrh musi obsahovat pfijmeni a jméno navrhovaného ¢lena COS a jeho pracoviité dle idaja v adresati COS dostup-
ném na webovych strankach COS (www.linkos.cz), zda je navrhovan do vyboru COS nebo do revizni komise COS, jméno, pFi-
jmeni a pracovisté navrhujiciho.

- Navrhy mohou podavat pouze platni ¢lenové COS.

- Kandidovat je mozno do revizni komise i do vyboru. Pfi kandidature je nutno uvést do kterého orgdnu kandidujete nebo na-
vrhujete kandidaty.

- Dle volebniho tadu CLS JEP §6, odst. 2 ,Volebni kampar musi byt vedena v souladu s obecné zdvaznymi prdvnimi pFedpisy,
v duchu obecné prijatych etickych norem, v souladu s poZadavky na demokraticky a svobodny priibéh voleb”

« Volebni komise bude dohlizet na regulérnost volebni kampané a pfipadné stiznosti na pribéh volebni kampané Ize zaslat na
adresu karel.cwiertka@fnol.cz.

3. Sestaveni kandidatky do vyboru COS a do volebni komise COS provede volebni komise na zakladé pfijatych navrh( nejpozdéji
do 31. 3. 2015, nasledné probéhne vytisténi volebnich listkd.

4. Posledni kontrola platného ¢lenstvi v COS probéhne k 31. 3. 2015.

5.Dne 11. 4. 2015 budou rozeslany volebni listky a instrukce k Gpravé volebnich listkd viem ¢lentim COS v souladu s vysledky
kontroly platného ¢lenstvi. Volebni listky budou rozeslany na adresu uvedenou v databazi CLS JEP.

6. Volebni kampan na Linkos bude ukoncena 10. 4. 2015 v 23:59 stiedoevropského casu.

7.Vlastni volby probéhnou od 11.4.2015 do 11.5.2015. Kvolbé je mozné pouzit pouze oficidlni volebni listky, k odeslani voleb-
niho listku je nutné pouzit pouze pfilozenou obalku s razitkem COS CLS JEP. Hlas je povazovan za platny, pokud spini véechny
uvedené nélezitosti, volebni listek je vyplnén v souladu s pfiloZzenymi instrukcemi a je odeslan v terminu (rozhodujici je datum
razitka na obdlce) na adresu uvedenou v instrukcich.

8. Dne 18.5.2015 probéhne zasedani volebni komise, na kterém budou otevieny volebni obalky, secteny hlasy, vyfeseny viechny
sporné pfipady - v souladu s Volebnim fadem CLS JEP. Po se¢teni hlast a schvéleni volebni komisi budou vyhlageny vysledky
voleb.

9. Nasleduje mési¢ni Ih(ta pro stiznosti na pribéh voleb, ktera kon¢i 19. 6. 2015.

10. Prvni schiize nové zvoleného vyboru probéhne 30. 6. 2015 v Brné, Schiizi zahdji pfedseda volebni komise a bude fidit volby

funkcionafd nového vyboru a revizni komise.

Zdroj: www.linkos.cz

Zapisy ze schiizi vyboru Ceské onkologické spoleénosti konanych dne 9. 1. 2015 a dne 20. 1. 2015 v Plzni naleznete
na www.linkos.cz
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Zalozeni Sekce onkologické imunologie

Vzhledem k sou¢asnému rozvoji imuno-
terapie nddorovych onemocnéni jsme
ocenili pistup Ceské onkologické spole¢-
nosti CLS JEP, kterd nanas podnét podpo-
fila vznik Sekce onkologické imunologie.
Zakladajici schGze Sekce onkologické
imunologie COS byla svolana pFipravnym
vyborem ve sloZeni prof. MUDr. L. Petru-
zelka, CSc., doc. MUDr. B. Konopasek, CSc.,
MUDr. E. Zavadova, CSc., prof. RNDr.
B. Rihova, DrSc. k prilezitosti 6. praz-
ského mezioborového onkologického
kolokvia PragueONCO 2015, v patek
23.1.2015 v Clarion Congress Hotelu.

Ukolem sekce je sdruzovat viechny,
ktefi chtéji zlepsit efektivitu nadorové
imunoterapie prostfednictvim poznavani
procesu, odehravajicich se v nadorovém
mikroprostiedia vimunitnim systému ¢lo-
véka obecné s naslednou aplikaci novych
poznatk( do praxe - klinické onkology
s hlubsim zdjmem o tuto oblast, klinické
imunology, patology, ale i dalsi odborniky
se zajmem o imunologii nador{. Podobné
sekce a struktury jsou jiz v zahranici etablo-
vany jako soucast onkologické spolecnosti
(napf. SITC - Society of Immunotherapy of
Cancer - Spole¢nost pro nadorovou imu-
noterapii pfi AACR, www.sitcancer.org).
Spolec¢nost pro nadorovou imunoterapii
spliuje prostfednictvim vysoce erudova-
nych sympozii, svym odhodlanim k osvété
v oblasti nddorové imunologie a sdruzo-
vanim podobné smyslejicich spole¢nosti
funkci organizace, podilejici se na zafazeni
imunoterapie jakoZto standardni [é¢ebné
modality v 1é¢bé onkologickych pacientd.
Ukolem Spole¢nosti pro nadorovou imu-
noterapii je zlepsit prognézu onkologic-
kého pacienta, poznavanim proces, ode-
hravajicich se v jeho imunitnim systému
a déle pak naslednou aplikaci téchto po-
znatkl ve vyvoji a v pouziti nadorové
imunoterapie.

Cile Sekce onkologické
imunologie

Podkladem byl ndvrh mezioborové spo-
luprace v oblasti nadorové imunologie,
ktery predstavila ucastnikim schlize
MUDr. Eva Zavadovd, CSc. Cilem sekce
je sdruzovat viechny, ktefi maji zdjem

na zlepseni imunoterpie - klinické onko-
logy s hlubsim zdjmem o tuto oblast, kli-
nické imunology s laboratornim a teore-
tickym zazemim v této oblasti, ale i dalsi
odborniky se zajmem o imunologii na-
dorl (dermatology, radia¢ni onkology,
chirurgické onkology, neurology, pneu-
mology, nefrology, patology).

Dlouhodobé cile

1. Usilovat prostfednictvim vysoce erudo-
vanych sympozii 0 osvétu v oblasti nado-
rové imunologie, definovat nova a ddle-
Zitd fakta, kterd mohou byt nasledné
efektivné sitena v odborné spole¢nosti.

2. Sdruzovanim podobné smyslejicich spo-
le¢nosti se podilet na zafazeni imunote-
rapie jakozZto standardni lé¢ebné moda-
lity v [é¢bé onkologickych pacientt.

3. Zlepsit progndzu onkologického pacien-
ta prostfednictvim poznavani proces(
odehravajicich se v imunitnim systému
s naslednou aplikaci téchto poznatkd ve
vyvoji a uZiti nadorové imunoterapie.

4. Usnadnit vyménu informaci a novych
poznatkd mezi védci, vyzkumniky, kli-
niky, odbornymi spole¢nostmi a dal-
simi subjekty, sdilejicimi hodnoty spo-
le¢nosti pro onkologickou imunologii.

5. Vést konstruktivni debatu ve snaze ob-
jevit nové myslenky a cile pro sméro-
vani nddorové imunoterapie.

6.Usnadnit vzdjemnou komunikaci
nejen mezi onkology a imunology, ale
i dalsimi odborniky se zajmem o imu-
nologii nddor(.

7. Definovat nova a dulezita fakta, kterd
mohou byt nasledné efektivné Sifena
v odborné spolecnosti.

8. Posilit spole¢nost, a vytvofit tak mo-
hutnéjsi ¢lenskou zékladnu.

9. Rozsitit plsobnost spole¢nosti a jeji
vliv vybudovanim novych vztah( se
strategickymi partnery.

10. Sekce onkologické imunologie bude

usilovat o spolupréci a zac¢lenéni do
mezindrodnich struktur.(SITC).

Kratkodobé cile pro rok 2015 jsou

- organizace edukac¢nich seminara,

+ vytvofeni monografie
Imunoonkologie,

« vytvéreni pracovnich skupin k jednot-
livym tématdm (definice prediktivnich
faktorll imunoterapie, imunoscore,
publika¢ni a edukacni aktivity atd).

V ramci ustavujici schlize probéhly volby
na volebni obdobi jednoho roku a vy-
konny vybor sekce onkologické imunolo-
gie byl zvolen vétsinou pritomnych ¢lend.

SloZeni vykonného vyboru:

MUDr. E. Zavadova, CSc., doc. MUDr. B. Ko-
nopasek, CSc., prof. MUDr. L. Petru-
zelka, CSc., prof. RNDr. B. Rihova, DrSc.,
prof. MUDr. B. Melichar, Ph.D., doc. MUDr.
T. Buichler, Ph.D., doc. MUDr. P. Dundr,
Ph.D. a MUDr. A. Poprach, Ph.D.

Sekce se zabyvala i planem akci na ob-
dobi 2015. Pfedbézné bylo doporuéeno
zapojeni sekce Ucasti na XXXIX. brnén-
skych onkologickych dnech 8.-10.4.2015.

Veskerd ostatni komunikace mezi
¢leny vykonného vyboru sekce bude
probihat formou e-mailové korespon-
dence. Informace o terminech pfistiho
jednani o akcich a pracovnich skupinach
budou zvefejnény na strankach linkos
(www.linkos.cz).

Zajemci o clenstvi v sekci onkolo-
gické imunologie COS mohou podat
piihlasku — postup www.linkos.cz/clen-
stvi-v-cos/prihlaska-do-cos/. Pfedpokla-
dem ¢lenstvi v sekci je ¢lenstvi v COS.
Pfihlasku doructe na adresu: ¢lenskd
evidence CLS JEP, Sokolské 31, 120 26
Praha 2, tel.: 224 266 216, fax: 224 266
212, e-mail: cle@cls.cz.

Dékujme za ev podnéty a pfipominky,
zdjemce o praci na monografii Imno-
noonkologie prosime kontaktovat:

MUDr. Eva Zavadova, CSc.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2/499, 128 08 Praha 2
ezavadova@seznam.cz,

a v kopii i tajemnikim

MUDr. Jan Spacek - jendaspacek@
gmail.com, MUDr. Michal Vocka -
michal.vocka@centrum.cz

MUDr. Eva Zdvadovd, CSc.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze
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Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

 PUvodni prace
« Prehled
« Kazuistika

Podminky soutéze:

1. Do soutéze budou automaticky zafazeny vsechny prace publikované v roce 2015.

2. Prace budou hodnoceny ¢leny redakeni rady.

3. Hlavnimi kritérii hodnocenf budou odborna uUroven, originalita a pfinos zvefejnénych Udaj.
4. Vysledky soutéze budou vyhlaseny v casopise Klinicka onkologie 1/2016.

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:

- 1TIPSEN

Innovation for patient care

stabilni partner v [éCbé neuroendokrinnich a urologickych malignit
@ somatulineautogel 120mg “Diphereline’S.R. HEXVIX®
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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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Vykonna redakéni rada (Brno)

vedouci redaktor vykonny redaktor
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Vyhlaseni vysledkd soutéze

O NEJLEPSI PRACIV ROCE 2014

publikovanou v casopise Klinicka onkologie:

Soutéz usporadala redakéni rada ¢asopisu Klinicka onkologie,
oficidlniho ¢asopisu Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP a Slovenskej onkologickej spolo¢nosti SLS,
spolu s nakladatelem, spole¢nosti Ambit Media, a. s.,
a za podpory spole¢nosti AstraZeneca Czech Republic s. r. o.

Vitézi soutéze se stali

v kategorii Pivodni prace

Cingelova S., Labudova V., Berkesova D., Dienerova M., Dammak A., Grmanova E.,
Nadaska O., Vasilenkova I., Najselova E., Skarbova V., Migasova M.,
Viktorinova Z., Jurga L.
Za praci
Prognostické markery pokrocilého nemalobunkového karcinomu plic —
hodnotenie vyznamu onkomarkerov pomocou data miningovej metody RPA
Klin Onkol 2014; 27(5): 347-352

v kategorii Prehled

Kopecky J., Kubecek O., Trojanova P., Kubala E., Kopecky O.
Za praci
Nezadouci Ucinky novodobé [écby maligniho melanomu a jejich |é¢ba/management
Klin Onkol 2014; 27(6): 393-400

a v kategorii Kazuistika

Chovanec M., Mego M., Sycova-Mila Z., Obertova J., Rajec J., Palacka P., Mardiak J.
Za praci
Adenocarcinoma of the Rete Testis — a Rare Case of Testicular Malignancy
Klin Onkol 2014; 27(2): 136-137
Redakce bude kontaktovat prvni autory.
Ceny budou pfedany na slavnostnim veceru, ktery se bude konat pfi pfilezitosti poradani
XXXIX. brnénskych onkologickych dnt a XXIX. konference pro nelékafské zdravotnické pracovniky
dne 9. 4. od 20.00 v brnénském hotelu International.

Vitézam blahoprejeme!

Partner v roce 2014

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

SloZeni: Lécivd latka: Everolimusum 5mg nebo 10 mg. Indikace: Lécba postmenopauzalnich Zen
s hormondlné pozitivnim HER2 negativnim pokro€ilym karcinomem prsu bez symptomatického viscerainiho
postiZeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po pfedchozi I6Ebé nesteroidnim inhibitorem aromatdz.
Lécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neu-
roendokrinnich tumorti u dospélych pacient s progresi onemocnéni. Lécba pacientd s pokrodilym rendlnim
karcinomem, u kterych doglo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Davkovani:
Doporucend davka je 10 mg jednou denné. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan Klin-
icky pfinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let)
neni doporuceno. U starsich pacientd (>65 let) a pacientl se zhor$enou funkef ledvin neni nutnd Uprava
dévkovani. U pacientt s mirnym zhor$enim funkce jater (Child-Pugh A) je doporuéena davka 7,5 mg denné,
u pacientli se stiednim zhor$enim funkce jater (Child-Pugh B) je doporu¢ena dévka 5 mg denné, u pacientl
se zavaznym zhorenim funkce jater (Child-Pugh C) se podévani Afinitoru v davce 2,5 mg denné doporucuje
jen v pfipadech, kdy ocekavany prospéch prevazi miru rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou
I&tku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozornéni/
opatreni: U pacientli uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, kterd je skupinovym
Gcinkem derivatt rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznych piznakl by mélo byt zvazeno prerusent [écby
az do Ustupu klinickych pfiznakd. Pfi Iébé Afinitorem mohou byt pacienti nachyingjsi k bakteridinim,
plisfiovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacientl uZivajicich Afinitor
byly popsany lokalizované a systémové infekce zahmuijici pneumonie, jiné bakteridini infekce, invazivni
plisiiové infekce a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekei byly zdvazné
aobas fatélni. Pfed zahdjenim Iécby by mély byt pfedchazejici infekce zcela vyléCeny. V souvislosti
s uzivanim everolimu byly hiaSené pfiznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v Ustech, stomatitidy
a mukozitidy se doporucuje lokalni lécba, k vyplachu Ust se nedoporuéuje uzivat roztoky obsahujici alkohol,
peroxid, derivaty jodu a matefidousky. Pfed zahajenim IéEby a nasledné béhem IéEby se doporucuje sledo-
vat funkce ledvin. VKlinickych hodnocenich byly hladeny hyperglykemie, hyperlipidemie
a hypertriglyceridemie. Doporuéuje se monitorovat sérové hladiny glukdzy nalacno pfed zahdjenim Iécby
apoté pravidelné v jejim prabéhu. V klinickych studiich bylo hldseno snizeni hladiny hemoglobinu, poctu
lymfocytt, neutrofilt a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory
CYP3A4 alnebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pfi uZivani Afinitoru v kombinaci
s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potencial-
nich Iékovych interakci dbano opatrosti. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktdzy,
vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy by tento Ié¢ivy pfipravek neméli uzivat.
Porucha hojeni ran je obecnym Ucinkem derivatl rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakce: Inhibitory CY-
P3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
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vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir,
nelfinavir, erythromycin, “imatinib*,verapamil, peroréiné podévany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *drom-
edaron®, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP.
Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou sniZovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy
(napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin,
tiezalka teckovana. Everolimus mize ovlivnit biologickou dostupnost soubézné podavanych 1k, které jsou
substraty CYP3A4 a/nebo PgP. *Pacienti soucasné uZivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) eli zvy$enému
riziku angioedému.* Imunitni odpovéd' na ockovani mize byt ovlivnéna a proto mize byt oékovani béhem
lécby Afinitorem méné ucinng. V pribéhu Iécby by nemely byt k ockovani pouZity Zivé vakciny. Téhotenstvi
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Ucinky - viz tplnd informace o pfipravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, chrarite
pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet. Poznamka: Drive nez lék
predepiSete, prectéte si peclivé tplnou informaci o pripravku. Reg. €islo: Afinitor 5 mg — EU/1/09/538/001,
Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC:
16.12.2014. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velkd Bri-
tanie.

Pripravek je pouze na Iékafsky predpis, hrazen z prostiedku verejného zdravotniho pojisténi.
* Vimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o I6¢ivém pfipravku.
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