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prehled

SENTINELOVA BIOPSIE U KARCINOMU PRSU A NEOADJUVANTNI
CHEMOTERAPIE

SENTINEL NODE BIOPSY AND NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY
IN BREAST CANCER

FAIT, V.1, CHRENKO, V.!, GATEK, J.2

'MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO, ODDELENI CHIRURGICKE ONKOLOGIE
2NEMOCNICE ATLAS, ZLIN

Souhrn: Sentinelova biopsie se stava standardem u ¢asnych karcinomi prsu a umoziuje vypustit dissekci axilly u zna¢ného
procenta pacientek. Otdzkou je moZznost vyuZiti tohoto konceptu v kombinaci s neodajuvantni chemoterapii, ktera je dalSim
modernim trendem 1écby mammarnich nadort. V zasadé je mozné vyhledani sentinelové uzliny pted a po chemoterapii. Rada
studii prokazuje, Ze schidné jsou obé cesty, vEétsi pozornost je vénovidna moznosti sentinelové biopsie po chemoterapii, jak
odpovida klinické potiebé. Analyza studii ukazuje, Ze sentinelové biopsie po chemoterapii je ve zkuSenych rukou bezpecna
a presna metoda, pIné srovnatelnd se standardni sentinelovou biopsii a pfehnana skepse vii€i tomuto postupu je zbyte¢na.

Klicova slova: karcinom prsu, noadjuvantni chemoterapie, sentinelova biopsie

Summary: Sentinel node biopsy is becoming a standard procedure in early breast cancer and allows to omit axillar dissection
in a substantial percentage of patients. The use of this concept in combination with neoadjuvant chemotherapy, which
represents another modern therapeutic trend, is being discussed. There are two possible ways of such sentinel node biopsy
application: before and after chemotherapy. Numerous studies show that both are usable. Greater attention is given to the post-
chemotherapy way, according to the clinical need. Study analysis demonstrates that sentinel node biopsy after chemotherapy
in experienced hands is a safe and accurate procedure, fully comparable with standard sentinel biopsy. An exaggerated
scepticism towards this procedure appears unnecessary.

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, sentinel node biopsy

Uvod

Neoadjuvantni chemoterapie je standardem 1é¢by pro paci-
entky s pokrocilejSim karcinomem prsu a je stale Castéji uplat-
fovéna i u ¢asnéjSich stadii.

Dal§im modernim pfistupem k terapii karcinomu prsu je apli-
kace sentinelové biopsie s moznosti vypusténi dissekce axil-
ly. Duslednou aplikaci sentinelové biopsie 1ze u ¢asnych kar-
cinoml dissekci axilly vypustit u 70-80% pacientek.
Vzhledem k tomu, Ze dissekce axilly je hlavni pfi¢inou poo-
peracni morbidity pacientek s karcinomem prsu s mnohdy vel-
mi komplikovanou a jen ¢4ste¢né ucinnou 1é€bou, je toto Cis-
lo zajimavé jak z hlediska prospéchu jednotlivych pacientek,
tak i z hlediska celospolecenského.

Oba tyto piistupy se v nékterych pfipadech vzajemné kiiZi, a pri
souCasném trendu posunu neoadjuvantni chemoterapie do ¢as-
néjSich stadii se s témito situacemi setkdvame stéle Castcji. BéZny
je spiSe skepticky pfistup k pouZiti sentinelové biopsie v kombi-
naci s neoadjuvantni chemoterapit, ve starSich publikacich je pred-
chozi chemoterapie piimo udavéna jako kontraindikace k senti-
adoneddvnajasné kontraindikace jsou jiZ jen relativni, nebo dokon-
ce viibec neplati. Skutecnosti je i to, Ze nékteré pacientky v téchto
ptipadech i samy aktivn€ pouZiti sentinelové biopsie vyZaduji. Je
tedy na mist€ strun€ zmapovat soucasny stav problematiky.

Za jakych situacindm tedy miiZe byt sentinelovd biopsie ndpo-
mocna v kombinaci s neoadjuvantni chemoterapii?
Vyhledani a vySetfeni sentinelové uzliny je pfinosné pro dia-
gnostiku a terapii v pfipadech,kdy nejsou klinicky ani subkli-
nicky detekovatelné uzlinové metastazy.

V kombinaci s neoadjuvantni systémovou terapii miize tato

situace nastat ve dvou pifipadech:

1. Velky primarni tumor, bez metastdz v axille

2. Stav po uspésné systémové terapii s kompletni regresi uzli-
novych metastiz.

V piipadé sub 1. se nabizeji dvé moZnosti:

a) predradit sentinelovou biopsii systémové terapii

b) sentinelovou biopsii pouZit po skon¢eni systémové terapie

V ptipadé sub 2. je pak pochopitelné mozZnost pouze sentine-

lovou biopsii zaradit po systémové terapii.

Kazdy z predestfenych postupt ma svoji logiku, ale také své

specifické problémy.

Obrdzek: Schéma moZnosti pouZiti sentinelové biopsie v kombinaci s neo-

adjuvanci.
Indikfwmvw:apii
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Sentinelovd biopsie pred aplikaci neoadjuvance

U velkého tumoru v prsu bez detekovatelnych metastdz mize
zatazeni sentinelové biopsie pfed neoadjuvanci znamenat zis-
kéni asi nejpfesnéjSi mozZné informace o skute¢ném patolo-
gickém predlécebném stagingu.

Problémem vSak miZe byt samotné technické uskute¢néni
u rozmérného tumoru. To, Ze i pfi rozmérném tumoru je iden-
tifikace sentinelové uzliny piesné prokazali naptiklad Bedro-
sian a spol.(2), ktefi ve skupiné pacientek s tumorem od 2 do
5 cm nalezli sentinelovou uzlinu (kombinaci barveni a radio-
navigace) a u 87 pacientek doplnili dissekci, pfi faleSné nega-
tivit€ 2 %.

Dalsim nezanedbatelnym problémem je opera¢ni vykon navic.
V piipadé negativniho ndlezu a tispéchu systémové terapie by
bylo hodnoceni asi nejjednodussi. Otdzka vSak vznika, co délat
v piipadé pozitivni sentinelové uzliny? Doplnit dissekci axil-
ly po neoadjuvanci?

Pfesnost tohoto postupu hodnoti Schrenk et al, ktefi u 21 paci-
entek pfed aplikaci chemoterapie nalezli sentinelovou uzlinu,
(u 11 pacientek pomoci barviva,u 10 pacientek kombinaci
s radionavigaci) se 100% tspéSnosti nilezu, s 9 positivnimi
nélezy. Po chemotherapii nasledoval definitivni chirurgicky
vykon na prsu s dissekci axilly. Dalsi axillarni uzliny byly nega-
tivni u v8ech pacientek s negativni sentinelovou uzlinou a u tff
pacientek s positivni sentinelovou uzlinou (25).

Sabel et al. metodu zavedli do praxe,pacientky podstupuji sen-
tinelovou biopsii pfed chemoterapii, dle vysledku sentinelové
biopsie pak po aplikaci chemoterapie je nebo neni dopliiova-
na dissekce axilly, hodnoti 55 pacientek s 56 karcinomy prsu,
s aspésSnosti ndlezu 100 %.(23)

Tab. 1.
Autor Rok Pocet Identifikace % Fale$na
pacientl negativita %
Schrenk et al. | 2003 21 100 0
Sabel et al. 2003 25(26) 100 nehodnoceno

Sentinelovd biopsie po neoadjuvanci

a) Pokud u velkého tumoru bez primérné detekovatelnych uzli-

novych metastdz bude aplikovana sentinelova biopsie po neo-

adjuvanci, 1ze se domnivat, Ze bude nalezena skute¢nd senti-
nelova uzlina a nélez v této bude pravdépodobné odrizet
skute€ny stav v axille, byt s jistou pochybnosti.

b) Logicky nejobtiZnéji interpretovatelna situace nastava v situ-

aci, kdy dojde k regresi detekovatelnych lymfatickych

metastdz. Logicky vznikaji dalsi otdzky:

1. MlZe po neoadjuvantni terapii dojit k patologické regresi
lymfatickych metastaz? Pokud ano, tak jak ¢asto?

2. Je lymfaticky systém po regresi tumoru anatomicky odpo-
vidajici stavu pted terapii?

3. MuZe sentinelova uzlina, byt spravné identifikovana sku-
tecné odrdZet stav vSech uzlin v axille po neoadjuvantni tera-
pii? Jinak feceno, jestliZe kompletn€ regredovala metasta-
za v sentinelové uzliné, ucinila nutné totéZ i metastaza
v uzling jiné?

4. Otazka hereticka: potfebujeme v tomto pripadé viibec infor-
maci o stavu uzlin?

MiizZe po neoadjuvantni terapii dojit k patologické regresi
lymfatickych metastaz? Pokud ano, tak jak casto?

Prvni otdzka je pomérné zdsadni.Odpovéd lze najit ve studii
Kuerera et al.(1999). Souboru 191 pacientek s klinicky a cyto-
logicky verifikovanymi lymfatickymi metastizami v axille
byla poddna neoadjuvantni chemoterapie s doxorubicinem.
Nasledoval chirurgicky vykon s dissekci axilly. 43 (23%) paci-
entek jiZ nemélo histologicky priikaz metastaz v axille. Pfirevi-
zi histologickych nélezli u negativnich uzlin byly extenzivnim
vySetfenim nalezeny dal3i 4 (10%) okultni metastazy(12).

78 KLINICKA ONKOLOGIE 18 3/2005

Jelymfaticky systém po regresi tumoru anatomicky odpo-
vidajici stavu pred terapii?

Tato otazka souvisi pfedevsim se stavem lymfatického systé-
mu a tudiZ s tim, zda uzlinu l1ze viibec technicky identifikovat
a dale, zda identifikujeme skute¢né€ sentinelovou uzlinu nebo
alternativni cestu.

Nékteré studie ukazuji, Ze problém s nalezenim sentinelové
uzliny a s jeji pfesnosti nastava predevSim u pacientek s piivod-
né inflamatornim karcinomem. Pocty téchto pacientek ve stu-
diich jsou pomérné malé, je vSak u nich nejvétsi procento netis-

Nz

péSnych identifikaci i nejvyssi faleSnd negativita.

MiizZe sentinelova uzlina, byt spravné identifikovana skutec-
né odrazet stav vSech uzlin v axille po neoadjuvantni terapii?
Jinak Feceno, jestlize kompletné regredovala metastaza v sen-
tinelové uzliné, ucinila nutné totéz i metastaza v uzliné jiné?
Pokud je otdzka formulovéna takto sugestivng, pak se asi nevy-
hneme negativni odpovédi. De facto se v§ak jednd o nejCas-
t&j$i klinickou situaci aumoznéni redukce chirurgického z4sa-
hu v tomto pfipadé ma tedy opét nejvétsi dopad. Tomu
odpovida i mnozstvi studii, které se problémem zabyvaji.
Prehled dostupnych studii je v tabulce, jejich vysledky z val-
né Casti prokazuji pfesnost sentinelovych biopsii i po neoad-
juvantni chemoterapii.

Je nutno se bliZe zastavit u studii Nasona et al a Fernandeze et
al, které vykdzaly netinosné vysoky pocet faleSné pozitivnich
uzlin a které patii k oblibenym argumenttim odpiircti sentine-
lovych biopsii po neoadjuvanci. V obou pfipadech se jednalo
o pomérné malé skupiny pacientek a stav uzlin pfed operaci byl
hodnocen pouze klinicky. Pomérné nizké je i procento aspés-
nosti nilezu, v druhém piipadé€ dokonce i v kontrolni skupiné
pacientek bez chemoterapie. Komentaf si dile zaslouZi napii-
klad studie Aiharova, ktery metodu pouZil nejen u pacientek po
neoadjuvantni chemoterapii, ale i po neoadjuvantni hormono-
terapii. Dle pfedpokladu byla funk¢nost stejnd, pii mirné vys-
§im procentu UspéSnosti ndlezu ve srovndni s chemoterapii.
Zajimavé plsobi studie Langa, ktery aplikoval sentinelovou
biopsii s ndslednou dissekci bez ohledu na klinicky stav uzlin.
Jednim z vysledk je to, Ze u klinicky positivnich uzlin je men-
$i uspéSnost ndlezu a presnost, nicméné i v téchto piipadech
jsou prekvapivé vysoké (13).

Tab. 2.
Pocet | Identifikace | FaleSné | Fale$nd

Autor Rok | pacienti % negativni| negativita

(pocet) %
Breslin et al.(4) 2000 51 84 3 12
Nason et al.(16) 2000 9 87 3 33
Cohen et al. (5) 2000 38 82 3 17
Haid et al.(7) 2001 33 88 0 0
Fernandez et al.(6) | 2001 40 90 4 22
Julian et al.(8) 2001 31 93 0 0
Tafra et al.(28) 2001 29 93 0 0
Stearns et al(27) 2002 34 85 3 14
Miller et al(15) 2002 35 86 0 0
Julian et al.(9) 2002 34 91 0 0
Brady et al.(3) 2002 14 93 0 0
Piato et al.(20) 2003 42 98 3 17
Reitsamer
etal.(21,22) 2003 36 87 2 7
Schwartz et al.(26) | 2003 21 95 1 9
Aihara et al.(1) 2004 36 85 1 8
Shimazu et al.(24) | 2004 47 94 4 12
Patel et al.(18) 2004* 42 95 0 0
Lang et al.(13) 2004 53 96 0
Kang et al.(10,11) | 2004* 80 76 3 3

* Pfimé srovnani se SNB bez neoadjuvance — stejné vysledky
** SNB bez ohledu na klinicky stav axilly



Otazka hereticka: potiebujeme (v tomto pripadé€) vibec
informaci o stavu uzlin?

Tato otazka je trochu kacitskd, nicméné v souvislosti s vyko-
ny na lymfatickém systému u karcinomu prsu se od vyvrice-
ni Virchowovy koncepce stdle znovu v riznych obménach
vynorfuje. Argumentace tuto otdzku podporujici je celkem jed-
noduchd a padné: pokud informace o stavu uzliny nema vliv
na terapii, tak ji v podstaté nepotfebujeme. Pokud informaci
nepotiebujeme, tak jeji zjiStovani je pfinejmensim zbytecné
a pacientku v podstaté poskozuje.

Prozatimni zkuSenosti prozatim ukazuji, Ze chirurgickd era-
dikace okultnich metastdz ma vliv na pfezivani, tedy stile
plati, Ze tuto informaci potfebujeme, nebot nds nuti k chi-
rurgickému odstranéni i okultnich metastdz. Na tuto ot4z-
ku mozna odpovi ¢as. ZkuSenosti center, které masivné
uplatiiuji sentinelovu biopsii bez dissekce pfi negativnim
nalezu prozatim neukazuji vyskyt uzlinovych relapst, jak-

koliv nelze pochybovat o ur¢itém procentu faleSné nega-
tivnich naleza.

Zdveér:

Sentinelova biopsie v kombinaci s neoadjuvantni systémovou
terapii je prozatim vniména jako nevhodny postup, fakta v§ak
dokazuji, Ze i v tomto ptipadé 1ze dosahovat velmi vysoké pies-
nosti jak nilezu, tak i velmi dobré shody stavu sentinelové uzli-
ny se stavem celé axilly.(14,17,19).

Je nutno pocitat s lehce niz§i uspésnosti nélezu, a lehce vyssi
faleSnou negativitou, i kdyZ nékteré studie i tuto skutecnost
nepotvrzuji. Hor§ich vysledka se pak miZeme dockat u paci-
entek s pivodné inflamatornim karcinomem, u pacientek s kli-
nicky postiZzenymi uzlinami pfed chemoterapii a pochopitel-
né u pacientek, u nichZ se lymfoscintigraficky nezobrazuje
sentinelova uzlina(7).
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STANOVENI AKTIVITY TELOMERAZY U MNOHOCETNEHO MYELOMU
TELOMERASE ACTIVITY IN MULTIPLE MYELOMA

HAJEK R.12, KUNICKA Z.3, SKLENICKOVA M.4, DVORACKOVA M.3# FAJKUS J.34, SMEJKALOVA J.2,
KREJCI M1 POUR L., OCADLIKOVA D.2 WEISSOVA D s VIGASOVA J.2, KOVAROVA L.2 DUDOVA S.2,
HEINIGOVA J2, VIDLAKOVA P.2 , ADAM Z. A , PENKA M.2
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Souhrn: Vychodisko: ZvySeni aktivity telomerazy je pozorovano u fady zhoubnych nadort. Cilem price bylo vyhodnotit akti-
vitu u nemocnych s mnohocetnym myelomem vcetné zhodnoceni prognostického vyznamu stanoveni telomerazové aktivity.
Typ studie a soubor: Zkoumali jsme prognosticky vyznam telomerazové aktivity u mnohocetného myelomu. Metody a vysled-
ky: Pro analyzu byly pfipraveny CD138+ myelomové buiiky izolované celkem od 130 nemocnych s mnohocetnym myelomem.
Deset vzorkt kostni dfené od nemocnych s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu tvorily kontrolni soubor reprezentuji-
ci malo aktivni onemocnéni. Aktivita telomerdzy byla analyzovana u souboru 34 nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem s vyso-
kou cistotou CD 138+ populace bunék (median 95,5 %; rozptyl 50,0-100,0 %). Pozorovali jsme vyraznou heterogenitu v telo-
merazové aktivité. Index pro aktivitu telomerazy v souboru pacientl s mnohocetnym myelomem byl 0,80; pro pozitivni frakci
0,92 anegativni frakci 0,68. U pacienttl s novou diagnézou byl index telomerazy v pozitivni frakci 1,18 a v negativni frakci 0,81.
V kontrolnim souboru pacientii s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu byla minimalni telomerazova aktivita pozorova-
né jen v 20,0 % (2 z 10) piipadi. Index aktivity telomerdzy (0,20) byl vyrazné niZ8i neZ u nemocnych s mnohocetnym myelo-
mem s hrani¢ni statistickou vyznamnosti i u tak malého souboru nemocnych (p=0,054). Nepozorovali jsme korelaci mezi akti-
vitou telomerdzy a standardnimi prognostickymi parametry u mnohocetného myelomu. Podobné tomu bylo u korelace s parametry
dlouhodobého preziti. Zdveér: Vysledky ukézaly, Ze aktivita telomerazy v kostni dfeni pacienttl s mnoho¢etnym myelomem neni
specificka pro frakci CD138+. Tato skute¢nost snizuje moZnost vyuZiti tohoto parametru pro prognostické ucely.

Klicova slova: mnohocetny myelom , progndza, telomera, telomerdzova aktivita

Summary: Background: Telomerase activity is associated with most malignant tumors. The aim of this trial was to evaluate
telomerase activity in multiple myeloma including prognostic potential of this marker. Design and subject: We have investigated
the prognostic significance of telomerase activity in multiple myeloma. CD138+ myeloma cells were isolated from bone marrow
of 130 patients with active multiple myeloma. Ten patients with monoclonal gammopathy of undertermined significance
represent control group with low activity of disease. The analyses of telomerase activity were undertaken only on 34 samples
with high purity of CD 138+ myeloma cells with median 95,5 % (range 50,0-100,0 %). There was heterogeneity in telomerase
activity. Index for telomerase activity in multiple myeloma patients was 0.92 for CD138+ MM cells and 0.68 for CD138- cells
(p=0,238). The corresponding indexes for newly diagnosed multiple myeloma and relapse only were 1.18 (CD138+) and 0.81
(CD138-). In control group of monoclonal gammopathy of undertermined significance, the telomerase activity index (0.20) was
markedly lower in comparison with the multiple myeloma patients (p=0,054), with very low activity of telomerase activity
detectable in 2 of 10 patients only. No significant correlations with standard prognostic factors were observed. Similar was true
for parameters of survival. Conclusion: The results have shown that telomerase activity has a trend to correlate with activity of
multiple myeloma. Unfortunately telomerase activity in marrow of multiple myeloma patients is not specific for CD138+
myeloma cells. This fact limits usefulness of telomerase activity for prognostic purpose in this diagnosis.

Key words: multiple myeloma, prognosis, telomerase, telomerase activity

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je onemocnéni charakterizované
neoplastickou klondlni proliferaci plazmatickych bunék a jejich
akumulaci v kostni dfeni (1). PfestoZe jsou nemocni 1éCeni zpra-
vidla podle univerzélnich standardnich protokold, je MM hete-
rogennim onemocnénim, které se vyznacuje individudlnimi roz-
dily z hlediska klinickych projevu, lé¢ebné odezvy a prognézy
(2).Je zjevné, Ze u Casti nemocnych se objevuje nové aktivita one-
mocnéni ¢asné a byli by proto vhodnymi kandidéty pro ¢asné
pouziti agresivnéjsi 1éCebné metody zahrnujici dvojitou auto-
logni transplantaci (3,4) ¢i naslednou konsolidacni 1é¢bu vyuZzi-
vajici cytostatika, novéji inhibitory angiogeneze nebo jinou expe-
rimentalni 1é¢bu po provedeni standardni transplantace (6).
Nejrozsifenéj$im prognostickym kriteriem je v soucasnosti kli-
nické stddium choroby podle Durie-Salmona z roku 1975, zalo-
Zené na kombinaci klinickych parametrd, které koreluji s veli-
kosti nddorové masy. Vyznam né€kterych z nich je vSak sporny.
Obecné se hledaji silné, na ostatnich faktorech nezavislé pro-
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gnostické faktory (PF), jejichZ kombinace by postihovala veli-
kost nddorové masy, stuperi agresivity nemoci a vnitini biolo-
gické vlastnosti myelomovych bunék. Mezi v§eobecné uzné-
vané standardni prognosticka kritéria patii: beta2mikroglobulin,
C reaktivni protein, laktat dehydrogenéza, pocet trombocytt,
albumin, labeling index, stddium I-III dle Salmon -Durie (1,2)
anejnovéji International Staging System (ISS), ktery jsme popr-
vé aplikovali u naSich nemocnych v roce 2004 (7). V posledni
dobé je u nemocnych s MM, zvlasté jsou-li léCeni vysokoddv-
kovou chemoterapii, ¢asto povazovan za rozhodujici prognos-
ticky faktor jejich ivodni cytogeneticky nalez (8). Zcela nejno-
v€ji bylo americkymi tymy navrZeno vstupni rozdéleni
onemocnéni na 4 riizné typy liSici se zdsadné prognézou. Jde
déleni dle pfitomnosti chromozomélnich aberaci a pfitomnosti
cyklintl (9) a jiné déleni na zaklad€ microarray profilu prezen-
tované tymem z Little Rocku (10). Je zkoumana fada dalsi poten-
ciondlnich prognostickych faktorii. Mezi né patii i stanoveni
aktivity telomerdzy (11).



Telomeraza je ribonukleoproteinovy komplex, ktery zajistuje
dopliiovani 3’-konct chromozomdlni DNA, které pfi replika-
ci DNA zstavaji nezkopirovany. Pfi neCinnosti telomerazy je
kaZdy cyklus replikace DNA spojen se zkradcenim chromoz6-
md, které miZe nakonec vést aZ ke ztraté schopnosti telomer
maskovat konce chromozéml a odliit je od neopravenych zlo-
mil. To mé za nésledek aktivaci odpovédi na poSkozeni DNA,
které zplisobi zastaveni buné¢ného cyklu (12). Aktivita telo-
merdzy je reprimovana v naprosté vétSin€ normélnich dife-
rencovanych lidskych bunék, a v dsledku toho je replikac¢ni
kapacita téchto bunék omezena. Naproti tomu zarode¢né tka-
né, nediferencované buriky (napt. hematopoietické buriky kost-
ni diené) a nddorové buiiky jsou pozitivni na aktivitu telome-
rdzy, ¢imZ se tyto buiiky stdvaji nesmrtelnymi. Velmi silnd
korelace mezi pfitomnosti aktivity telomerdzy a malignitou
¢ini tento enzym jednim z nejobecnéjSich tumorovych marke-
i (13). Podle sumarizovanych idajt byla aktivita telomerazy
delegovana pfibliZzn€ v 90,0% vsech typi lidskych rakovin-
nych onemocnéni. U MM bylo publikovano jen né€kolik sdé-
leni vénujicich se stanoveni a prognostickému vyznamu telo-
merazy, respektive jeji aktivity a délky telomer (11,14,15,16),
priCemz jen jedina prace ze Ctyf citovanych poskytuje jistou
informaci ve vztahu k progndze (11).

Cilem této prace je shrnuti naSich poznatkil o telomerdzové
aktivité, jejim stanoveni u nemocnych s MM a potencional-
nim piinosu pro stanoveni prognozy.

Soubor nemocnych

Indikaci k provedeni vySetieni bylo zatazeni nemocného s MM
do transplantacniho programu, respektive do studie 4W nebo
studie navazujici. Jako kontrolni soubor byl pouZity soubor sle-
dovanych jedincti s monoklondlni gamapatii nejasného vyzna-
mu (MGUS). VSichni pacienti podepsali informovany souhlas.
Odbéry pro laboratorni vySetieni a pro stanoveni aktivity telo-
merézy byly provedeny v jeden den. Soubor 44 nemocnych byl
tvoren 19 muZi a 25 Zenami s diagnézou MM (34x) a MGUS
(10x). Primérny vék byl 56 let. Celkem bylo hodnoceno 48 vzor-
ka: 28 od nové diagnostikovanych MM, 5 od nemocnych v relap-
su onemocnéni (1 x stejny nemocny jako pii vstupu), 5 pacien-
th vykazovalo maximélni lécebnou odpovéd (2x u nemocného
se vstupnim vzorkem, 1x opakované). U 10 pacientl byla dia-
gnostikovana (MGUS). Klinic-

ka stadia byla stanovena podle
Durie and Salmon (D-S) a dle
International Staging System
(ISS). Charakteristika pacienttl
je uvedena v tabulce 1.

Material a metody

Imunomagnetickd separace
bunék se ziskanim CD138+
frakce: 40 — 80 ml kostni dfe-
né s IMDM (Iscove’s Modifi-
ed Dulbecco’s Medium, Sig-
ma), Heparinem a DNase from
bovine pancreat (Roche) je po
30 minutdch jemného tfepani
centrifugovédna na Histopaque
(Sigma). Separované mono-
nuklearni buiiky jsou promyty
v PBS + 0,IM EDTA,pH 7,2
a znaceny podle povrchového
antigenu monoklondlni proti-
latkou B — B4 (CD 138 Micro-
Beads, 20 p1 /107 bungk, inku-
bace 15 min., 6-12 °C ).
Znacend bunécna suspenze je
aplikovana do kolony umisté-
né v magnetickém poli separa-
toru, positivni buiiky jsou

Tabulka ¢. 1. Charakteristika
celého souboru. IgA, IgG, IgM,
IgD, nespecificky Ig - typy
monoklonalniho paraproteinu,
stadium D-S - stadium dle
Durie-Salmon, stadium ISS -
stadium dle International Sta-
ging System.

Pocet pacientil 44
Zeny 25
Muzi 19
IgA 17
1gG 22
IgM 1
IgD 1
nespecificky Ig 1
nezatrazeno 2
Stadium D-S 1 2
I 5
111 27
MGUS 10
Stadium ISS 1 12
I 12
111 7
MGUS 10

nezafazeno 3

Vék primér 56,6 rozptyl 9,8

zachyceny v koloné. Frakce bunék CD138+ je ziskdna po
odstranéni kolony z magnetického pole. Pti kontrole Cistoty
frakci (procento myelomovych bunék) se zjistuje procento plaz-
matickych bunék ur¢eného z cytospinového preparatu (17). Pi-
prava vzorku pro stanoveni aktivity telomerdzy: odebrané
mnoZstvi 0.01x10° — 0.1x10° bun&k pozitivni frakce, 0.1x106
bunék negativni frakce a0.1x10°— 1x10® bun&k vstupniho vzor-
ku se centrifuguje 1600 ot. 10 min., supernatant se slije. Sedi-
ment se zamrazi Sokem v tekutém dusiku v Dewarové nadobé.
Stanoveni aktivity telomerazy se provadi pomoci metody TRAP
(Telomeric Repeat Amplification Protocol), kterd byla vyvi-
nuta pro stanoveni aktivity telomerazy v lidskych butikdch (18).
Metoda TRAP zahrnuje dva kroky: prvni faze - extenze, pro-
bih4 30 minut pfi 26 °C. Reakéni mix obsahuje 18,5 pl TRAP
pufru, 5 pmol substratového oligonukleotidu, 5 pmol reverzni-
ho oligonukleotidu, 2 oligonukleotidy vytvéfejici vnitini kon-
trolu reakce (vSechny sloZKy jsou soucésti kitu TRAPeze Telo-
merase Detection kit, Chemicon), 1 jednotku termostabilni
DNA polymerdzy [napf. Dynazyme II DNA polymerase
(Finnzymes)] a buné€ny extrakt. Po skonceni faze extenze jsou
amplifikovany produkty reakce v 35 cyklech: 94 °C/30s,
56 °C/30s, 72 °C/30s. Separace produkt probih4d pomoci poly-
akrylamidové gelové elektroforézy na 12,5% polyakrylamido-
vém gelu. Produkty jsou obarveny pomoci SybrGreen (Mole-
cular Probes) a nasledné skenoviny pfistrojem STORM
PhosphoFluorImager (Amersham Biosciences).

Statistické zpracovani: Vysledky byly zpracovany programem
Statistika 7.0. Aktivita telomerdzy ma tii kategorie (pozitivni,
opacna, stejnd). Pro zjiSténi zda existuje zdvislost mezi akti-
vitou telomerdzy a ostatnimi parametry byl pro spojité para-
metry (vék, laboratof, délka pieZiti, follow-up) pouZit Krus-
kal-Wallis ANOVA test popif. Mann-Whitney test, pro
kategoridlni parametry (pohlavi, fet€zec,...) byl pouZit Fischer
test a test maximalni vérohodnosti. Spojité parametry jsou
popsany prumérem, smérodatnou odchylkou, medidnem, min,
max a percentily. Pro kategoridlni veli¢iny jsou vytvoreny frek-
venéni tabulky. ProtoZe data nemaji normélni rozloZeni, byly
pro testovani pouZity metody neparametrické statistiky.

Vysledky

Hodnoceni bylo provedeno semikvantitativné s oznacenim akti-
vity 1,0-33,0% hodnocenim 1, aktivity 33,0%-66,0% hodnoce-
nim 2 a aktivity vy$§i neZ 66,0% hodnocenim 3. Index pro akti-
vitu telomerdzy v souboru pacientd s MM (28x nova dg.;
Sxrelaps, Sx max. lécebnd odpovéd) byl 0,80; pro pozitivni frak-
ci 0,92 a negativni frakci 0,68. U pacientii s novou diagnézou
a relapsem byl index telomerazy 1,00; v pozitivni frakei 1,18
avnegativni frakci 0,81. Vkontrastu s tim niZe uvadime vysled-
ky ziskané u 10 nemocnych s MGUS, respektive index pro akti-
vitu telomerdzy 0,20. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.
Vysledky ukézaly, Ze aktivita telomerdzy v kostni dieni paci-
entll s mnohocetnym myelomem neni specifickd pro frakci
CD138+. Ze 38 vzorkli od nemocnych s MM (28x nova dg.;
Sx relaps, 5x max. 1éCebnd odpovéd) byla u 25 vzorkl (66,0%)
aktivita telomerdzy pozitivni ve kterékoliv frakci (CD138+
i CD138-). Ve 12 ptipadech byla zvySend aktivita telomerazy
v CD138+ frakci (32,0%), 19 vzorkt dfené¢ mélo podobnou
aktivitu v obou frakcich (50,0%) a u zbyvajicich 7 vzorkt byla
aktivita v CD138- frakci vyS§i nez ve frakci CD138+ (18,0%).
Pii odclonéni vysledki u pacientt po dosaZeni maximalni odpo-
védi (5x) byla relevantni ¢isla pro jednotlivé frakce nasleduji-
ci: 12x zvySend aktivita telomerazy v CD138+ frakci (12/33 —
36,0%); 16 x podobna aktivita (16/33- 48,0%); 5 x aktivita
v CD138- frakci vyssi nez ve frakci CD138+ (5/33 — 15,0%)
(graf¢. 1a2).

Po dosaZeni maximalni 1é¢ebné odpovédi byla telomerdzova
aktivita pozitivni ve kterékoli frakci u 2 z 5 vzorkl (40,0%),
pficemz CD138+ frakce vykazovaly aktivitu vZdy niZ$i nez
odpovidajici CD138- frakce (s hodnocenim 1 vs 2, resp. 1 vs
3). To je vyrazny rozdil oproti dokladované pozitivité aktivity
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Tabulka ¢. 2. Prehled vysledka telomerazové aktivity u 48 hodnocenych nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem a monoklonalni gamapatii nejasného ptivodu.

telomerazy u 23 z 33 vzorkil (70,0%) u nemocnych
v aktivni f4zi onemocnéni (pied 1é¢bou nové dg.

nebo pfi relapsu onemocnéni). Jen ve dvou piipa-

Gis. | CistotaT-| CistotaTH  dg. A(TV) A(T+)|A(T-) |hodnoceni | dech $lo posoudit vyvoj onemocnéni u jednotlivych
1| 0% 80.8% | novddg 1 0 p pacientll porovndnim aktivity vzorkl vstupnich
2 3% 81% nova dg 0 0 s a vzorkl po dosaZeni maximalni 1é¢ebné odpovédi;
3 | 3% 96% nova dg 1 0 P v%quy C. 1. (vstupni) a 27. (,maxvi,mélrvli 1évé. odpo-
71 29% 4% nova dg 3 3 S ve;d); vzorky ¢. 5 a22. V’prvn}m pppade doslok upl-
5 9% 9% nova dg 7 1 S nému vymizeni te}pmﬂerazoye al§t1_v1vty (hodnocen) 0

- v obou frakcich pfi ptivodn{ aktivité 1). Ve druhém
6] 11% 100% nova dg ! ! s piipadg (¢. vzorku 1) bylo pfi vstupnim stanoveni
7] 04% 96.4% | movidg 0 2 0 v CD138+ frakci hodnoceni 1 a v CD138- frakci
8 | 1% 100% nové dg 2 2 s hodnoceni 0. Po dosaZeni maximalni 1é¢. odpovédi
9 22% 92% relaps 0 2 o zustala v CD138+ frakci aktivita stupné 1, zatimco

10 0% 100% nové dg 3 1 P v CD138- frakci dosahla hodnoceni 2.

11 3% 100% nova dg 3 1 P POldObl’lijac.ikO u maximalni 1é¢ebné OdeVédi byli

nulové hodnoty naméfeny u vét§iny nemocnyc

o 100% | max.o 0 0 : s MGUS (celkem 10 vySetfenych vzorki). Vzhle-

o 100% nova dg 0 0 S R < R e Ny
— dem k oekdvané negativité nebyly jiZ méteny frak-

14 | 27% 100% | novddg 0 0 s ce, ale byla vySetfena plna diei. Osm z 10 vzorki

15 | 21% 100% | novadg 0 0 s bylo negativnich, ve dvou pfipadech byla zazna-

16 | 7% 91% max. o 0 0 s menana slaba aktivita s hodnocenim 1.

17 | 5% 92% nova dg 2 0 p Vysledky nekorelovaly s Zadnymi standardné méte-

18| 2% 100% nova dg 0 1 0 nymi prognostickymi parametry kromé hladiny

9 2% 100% nova dg 0 0 S LDH v souboru pacientli s MGUS (p=0,042).

20 0% 58% nova dg 2 0 p .

21 | 0% 70% relaps 2 0 Diskuse . .

p P ‘e ‘o
Pozorované vysledky naznacuji, Ze by mohla exi-

2 | 2% 9% max. o 0 0 s stovat predpoklddana korelace aktivity telomerdzy

23 | 45% 81% relaps 1 1 s se stupn&m proliferace bun&k a tedy i aktivitou one-

24| 10% 89% novd dg 1 1 s mocnéni podobné jako u zmé&n aktivity telomerazy,

25 | nezhod 18% max. o 1 3 0 k nimZ dochédzi u jinych naddorovych onemocnéni.

26 | 60% 90% relaps 3 2 p Dokladem toho je 80,0% negativnich vySetfeni

27 | 3% 799% max. o 1 2 o u prekancer6zy MGUS a orientacné nizkd nebo

2% | 0% 50% relaps 0 1 o nulové aktivita telomerdzy u nemocnych s MM po

29 1 16% 100% nova dg 1 0 p d.osz}zem maximalni lécebné odPovpm (§0,0% nega-

- tivnich). Tato data jsou ve shod€ s pilotni praci z roku

30 | 8% 63% novd dg 0 0 s 2001 (16). Limitaci je maly pocet nemocnych vyset-

31 | nezhod 99% novd dg 1 0 p fenych po dosaZeni remise onemocnéni. Technické

32| 3% 2% nové dg 0 0 s potiZe (nizky vstupni poet bunék, ztraty bunék pii

33 | 4,00% 97% nové dg 1 0 2 0 selekci anemoZnost kvalitné separovat buiiky) a dal-

34 | 9,00% 100% nova dg 3 3 0 p §i objektivni priciny (zdvaZné komplikace s preru-

35 5,00% 100% nové dg 0 P 0 p Senim lécby a.pfipadné ¢asnym relapsem ¢i imrtim

36 | 0.00% 2% nova dg 0 0 0 S bez moivr}ostl odbérl}’ vvzorkq pozgrované_}ai ve

37 | 3.00% 100% nové dg 0 0 0 N 30,0 %vprvlpaflech v prubvehu kh_mclfych studii) ved-

38 | 0%400b|  100% nova dg 3 0 0 S ly k vySetieni }naleho poctu pacientt ve stadiu maxi-

d mélni 1é¢ebné odpovédi. Tato data budou doplnéna

| x X MGUS 0 X X s postupem Casu nad rdmec grantu na nejméné 10

40 | x X MGUS 0 X X srovnéni, nebot jde o jedine¢né idaje, které se obtiz-

41 X X MGUS 0 X X né ziskdvaji a doposud ve svété takové porovnani

42 | x X MGUS 0 X X nebylo publikovano.

43 X X MGUS 0 X X Ve stadiu relapsu a pii stanoveni diagndzy bylo roz-

44 | x X MGUS 0 x X mezi zjiSt€nych aktivit velmi Siroké (hodnota 0-3),

5 x " MGUS 1 " " coZ miiZe souviset s pomerné Castou aktivaci gltey—

nativniho (na telomerdze nezavislého) prodluzova-

46 X X MGUS 1 X X . N .

ni telomer (alternative telomere lengthening; ALT)
47 ] x X MGUS 0 X X v této fazi onemocnéni. Tomu nasvédcuji i pozoro-
48 | 5% 40% MGUS 0 0 0 s vani heterogenity a ztrity telomer pomoci in situ

CistotaT+ - procento myelomovych bunék v pozitivni frakci

CistotaT- - procento myelomovych bunék v negativni frakci
A(TV) - aktivita telomerdzy ve vstupnim vzorku

A (T+) - aktivita telomerdzy v pozitivni frakci bunék

A(T-) - aktivita telomerdzy v negativni frakci bun€k

hodnoceni - hodnoceni aktivity telomerdzy

p - pozitivni vysledek, aktivita v A(T+) je vét§inez v A(T-)
o - opacny vysledek, aktivita v A(T+) je mensi neZ v A(T-)
S - stejny vysledek, aktivita v A(T+) je stejnd neZ v A(T-)
novddg -novddiagnéza

MGUS - monoklondlni gamapatie nejasného pivodu

max.o. - maximalni 1é¢ebnd odpovéd

Cis. - pofadové ¢islo pacienta
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technik v burikdch kostni diené MM pacientd.
Podobné jako v jediné dosud publikované velké praci na svété
sreprezentativnim poctem vyhodnocenych nemocnych s MM (11)
a totoZnou metodikou pfipravy bunék pro vySetieni (selekce
CD138+ bunék) jsme zjistili pozitivitu telomerdzové aktivity
i v CD138- frakci bungk. U¢innost frakcionace bun&k pro toto
vySetfeni nedosahovala pfi pouZiti manudlni metody MACS hod-
not dosaZenych kolektivem Wu et al (11) pfi pouZiti automatické-
ho pfistroje AutoMACS (>95,0% plazmocytl v CD138+ frakci
hodnoceno cytospinem). Omezeni souboru na vstupni vzorky
o vhodné Cistoté (viz vyse) v§ak vedlo k dosaZeni hodnoty 89,7%
(50,0-100,0% plazmocytlh v CD138+ frakci hodnoceno cytospi-



Graf ¢.1: Hodnoceni aktivity telomerazy v celém souboru. 0,1,2,3 -
stupen aktivity telomerazy.
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Graf ¢. 2: Hodnoceni aktivity telomerazy u pacienti s novou diagné-
zou a relapsem. 0,1,2,3 — stuperi aktivity telomerazy.
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nem) ve vzorcich u nové diagnostikovanych nebo relabova-
nych nemocnych. U téchto vzorkil byly ziskdny obdobné
vysledky s Castou pozitivitou telomerazové aktivity i v CD138-
frakci (14 z 33 nemocnych; 42,0%). Toto zjiSténi ¢asteCné kom-
plikuje hodnoceni a nabizi se fada tivah o pfitomnosti prekur-
sorti myelomovych bunék ve formé jistého stadia B lymfocy-
tt bez pritomnosti znaku CD138+ nebo i pfispévek CD138+
bunék uniklych do negativni frakce (Cistota frakce od 0,0 do
60,0%, ale vZdy nejméné o polovinu niZ§i zastoupeni CD 138+
bunék oproti CD138+ frakci). Druhé vysvétleni je moZné, ale

nepravdépodobné, nebot vybér nemocnych s jednoznacné zvy-
Senym podilem CD138+ bunék v pozitivni frakci oproti nega-
tivni frakci tuto tvahu nepodporuje. PravdépodobnéjSim
vysvétlenim tohoto jevu miZe byt nizk4 aktivita telomerazy
vmyelomovych butikdch na pozadi telomerdzové aktivity krve-
tvornych bunék, pfitomnost jiného aktivniho klonu v negativ-
ni frakci, ¢i dokonce aktivace telomerdzy v buiikich tvoticich
mikroprostiedi kostni dfené, o némZ je znamo, Ze v patofyzio-
logii progrese MM hraje pravdépodobné vyznamnou roli (5,
11).

V plvodni préci z roku 2002 byl na souboru 25 nemocnych
s MM dokladovan vyznam stanoveni telomerazové aktivity
pro prognézu. Pacienti s vysokou aktivitou méli signifikantné
(p=0.035) kratsi preZiti (15). Wu a spol. v jediné préici s repre-
zentativnim souborem nemocnych prokézali jisty vyznam sta-
noveni telomerazové aktivity pro prognézu onemocnéni. Vyso-
k4 telomerazova aktivita korelovala s celkové horsi progndzou
u 183 nemocnych (52,0% versus 81,0%; p<0,001). Nicméné
pfi analyze souboru byly tyto vysledky potvrzeny pro nemoc-
né v relapsu onemocnéni, ale ne pro nemocné nové diagnosti-
kované, kde byl pozorovéan jen trend ke zhorSeni progndzy
(p=0,080) (11). NaSe vlastni vysledky sledovani aktivity telo-
merdzy neprokdzaly vyznamné korelace se standardnimi pro-
gnostickymi faktory na limitovaném souboru nemocnych.
Rovné? pfi sledovani nemocnych s dobou sledovani s medié-
nem 28 mésicl a medidnem preZiti 25 mésict (14 - 94 mési-
ce) nebyl pozorovan prognosticky vyznam stanoveni telome-
rdzové aktivity u nové diagnostikovanych jedinca.

Zavér

Vysledky, ziskané u pacientd s MM, zvlasté pak v porovnani
s vysledky ziskanymi u nemocnych MGUS, potvrzuji, Ze akti-
vita telomerdzy muiZe korelovat s dynamikou onemocnéni. Jeji
rutinni pouZiti v diagnostice (vzhledem k tomu, Ze aktivita neni
specifickd pro CD138+ frakci, resp. neni v mnoha piipadech v této
frakei vyrazné€ vyssi neZ ve zbytku kostni dien€) je vSak proble-
matictéj$ineZ u jinych typt nadord, napiiklad kolorektalniho kar-
cinomu (19). Nase vysledky potvrzuji vysledky jediné prace na
toto téma (publikované na konci roku 2003), ve které byly zjis-
tény heterogenni hodnoty aktivity telomerazy (od 0,0 do 427,0%
aktivity kontrolni neuroblastomové linie) [11]. Na limitovaném
poctu nemocnych nebyly nalezeny Zadné prognostické korelace
souvisejici s telomerdzovou aktivitou. ObtiZnost stanoveni i poza-
di telomerdzové aktivity v kostni dfeni je vyraznou limitaci pro
vyuZiti tohoto parametru pro jiné nez vyzkumné acely.

Podékovani .
Préce je podporovana grantem IGA MZ CR NC 7043 — 3/02.
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NOVE POZNATKY Z MOLEKULARNE] BIOLOGIE GERMINATIVNYCH
TUMOROV

UPDATES IN MOLECULAR BIOLOGY OF GERM CELL TUMORS

MEGO M.
NARODNY ONKOLOGICKY USTAV, KLENOVA 1, 833 10 BRATISLAVA, SLOVENSKO

Abstract: Germinativne tumory (GT) st naddory senzitivne na systémovi chemoterapiu, s mozZnostou vylie¢enia az 80% paci-
entov v metastatickom Stadiu. Poznanie pri¢iny senzitivity GT na molekuldrnej drovni, moZe byt prinosné aj v liecbe inych
metastatickych nadorov. Autori sa v praci sdstreduji na najnovsie pokroky v oblasti molekuldrnej biol6gie germinativnych
nadorov. Hoci presny mechanizmus nadorovej transformdcie nie je zndmy, mnoZstvo doleZitych génov bolo identifikovanych
ako p53, ¢-KIT, cyklin D2, EGFR, GRB7, VEGF. Napriek vysokej ispesnosti liecby Cast pacientov ochoreniu nakoniec podlah-
ne. Identifikdcia mechanizmov rezistencie u GT na molekularnej trovni a ich ovplyvnenie modernou lie¢bou na baze monok-
londlnych protilatok a targetovej lie¢cby malymi molekulami moZe dalej zlepSit preZivanie postihnutych pacientov.

KIicové slova: germinativny tumor, chemosenzitivita, angiogenéza, EGFR, cyklin, c-KIT

Summary: Germ cell tumors (GCTs) are malignancies sensitive to systemic chemotherapy. About 80% patients with
metastatic disease are cured. The understanding of GCT’s sensitivity to chemotherapy on molecular level could be of value in
the development of new treatment strategies for other metastatic tumors as well. In this work, the authors are focusing on novel
knowledge in the field of GCT’s molecular biology. Although the exact mechanism of all processes involved in the tumor
transformation are not fully understood, many genes were identified that are involved in this process, e.g. p53, ¢-KIT, cyclin
D2, EGFR, GRB7, VEGF. Despite the existence of highly successful treatment of GCT, there are patients who ultimately
succumb to their disease. Identification of exact molecular mechanisms is important in the development of new targeted

therapies seeking to increase the patient’s survival.

Key words: germ-cell tumor, chemosensitivity, angiogenesis, EGFR, cyclin, c-KIT

Germinativne tumory (GT) st najcastejSou malignitou muZov
medzi 20 az 30 rokom Zivota. Ich incidencia ma stipajticu ten-
denciu. Predstavuji malignitu dobre reagujicu na chemotera-
piu, s moZnostou vylieenia aZ 80% pacientov v metastatic-
s metastatickym germinativnym nadorom vylieci, u malého
percenta sa choroba stidva chemorezistentnd a pacienti jej
podlahnt. Su to hlavne pacienti s postihnutim visceralnych
organov inych ako plica, pacienti s extragonadalnym postih-
nutim a pacienti s vyrazne zvySenymi nddorovymi markermi
(AFP - alfafetoprotein, b-HCG — huménny choriogonadrotro-
pin) (1). Charakterizicia niddoru na molekuldrnej tirovni pred-
stavuje vyznamny pokrok v onkoldgii, ktory umoZiiuje indi-
vidualizciu lieCby. Aj v oblasti germinativnych nidorov
dochédza v sucasnosti k pribidaniu poznatkov na genetickej
drovni.

Histologicky sa germinativne tumory sa rozdeluji do dvoch
zékladnych skupin; semindmov a neseminémov. Oba podty-
py pochadzaju zo spolo¢nej totipotentnej zarodocnej bunky.
Semindmy si zachovavaji morfologiu spermatogénii, kym
neseminémy maji znaky embryondlnej (embryonalny karci-
ném, teratom), a extraembryondlnej diferencidcie (nador ZIt-
kového vaku, choriokarciném) (2).

Vzniku GT predchéddza vicsinou karciném in situ (CIS). Tak-
mer 100% CIS Iézii progreduje do invazivnych lézii. Pre spo-
lo¢ny pdvod semindmov a neseminémov svedci cytologicky
identicka l1ézie karcinému in situ (2).

V stcasnosti existuji dva modeli, ktoré popisuji vznik GT .
PodlIa Skakkebaeka a kol. je spuStatom parakrinnd stimulacia
fetdlnych gonocytov. Této stimuldcia sa uskutociiuje prost-
rednictvom faktora stimulujiceho kmetiové bunky - SCF (stem
cell factor), ktory sa viaze na receptor kédovany protoonko-
génom c-KIT (vid nizsie). Takto stimulované gonocyty uni-
kaji normélnemu vyvoju smerom k spermatogéniam a davaju
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vznik CIS. Druhy model vychadza zo zvySeného poctu kopii
12p chromoz6ému v germinativnych nadoroch, zvySenej expre-
sie cyklinu D2 v CIS a nadmernej expresii divokého typu p53
(wild type p53). Podla tohto modelu dochddza k chybnej vyme-
ne chromatid pocas meiotického cross-overu na Grovni sper-
matocytu. Toto vedie k zdvojeniam 12p chromozému, s nésled-
nou zvySenou expresiou cyklinu D2, ktorého gén je
lokalizovany prave na 12p chromozdéme. Takto zmenend bun-
ka unikne apoptdze vdaka onkogénnemu efektu cyklinu D2.
Dochadza k chybnej reinicidciou bunkového cyklu a ku gené-
movej instabilite (3, 4, 5).

Existuje genetickd predispozicia k vzniku germinativnych
nadorov. Epidemiologické Studie ukazali. Ze surodenci maju
8-10krat vyssie riziko vzniku GT v porovnani s beZnou popu-
laciou. Deti postihnutych maju asi 4 — krat vysSie riziko. Zati-
Nachddza sa na chromozome Xq27 — TGCT]1 (testicular germ
cell susceptibility gene 1). Tento gén je zodpovedny za pre-
dispoziciu ku kryptorchizmu. Pravdepodobne vSak existuju aj
dalSie gény susceptibility, ktoré vSak doteraz neboli identifi-
kované (6,7).

Chemosenzitivita GT a mechanizmy rezistencie

Zékladom liecby testikuldrnych nddorov je kombinovana che-
moterapia na baze cisplatiny a etoposidu, teda latok, pdsobia-
cich mechanizmom poskodenia DNA. Bunky derivované z tes-
tikuldrnych nadorov su dobre citlivé na podanie DNA
poskodzujudcich cytostatik. Je v§ak zndme, Ze aj iné nddory ako
napriklad urotelové su spociatku citlivé na chemoterapiu na
baze platiny, ale casom dochddza u nich k selekcii rezistent-
nych klonov. V laboratérnych podmienkach su bunky z ger-
minativnych nadorov 2 — 4 x citlivejSie v porovnani s bunka-
mi inych tumorov na rozne cytostatika a Ziarenie. Vyvstava
otdzka, Ci takyto relativne maly rozdiel in vitro sa moZe pre-



mietnut do vyrazne odli$ného klinického efektu? Ako priklad
mdZe posliZit rozdiel medzi bunkami nddoru mocového mech-
ura a bunkami GT. Dévka cisplatiny schopnd znicit nddor
obsahujuci 1012 germinativnych buniek, ¢o predstavuje asi
1kg tumor, by bola schopna znicit len priblizne 103 az 104
buniek nadoru moc¢ového mechira. (8, 9, 10, 11).

Co je pri¢inou takejto senzitivita GT? Skimali sa rozdiely vo
frekvencii mutécii medzi testikularnymi a chemorezistentnej-
S$imi nddormi, rozdiely medzi transportnymi systémami, v deto-
xifikanych systémoch bunky avSak vyraznejSie odliSnosti sa
nepodarilo zistit (12, 13). V poslednych rokoch pribudli dal-
Sie poznatky na molekuldrnej drovni.

DNA opravné mechanizmy

KedZe cisplatina je DNA poSkodzujtce cytostatikum, schop-
nost bunky preZzit zavisi od jej schopnosti opravit DNA.
Vyznamnu tlohu v reparacnych mechanizmoch predstavuje
nukleotidovy excizny reparacny systém (NER - nucleotid exci-
sion repair system). V experimente sa zistilo, Ze kym bunky
poskodenej DNA, u testikuldrnych nadorov zostavd DNA po
podani platiny poSkodend (Bedford, 1988, Hill, 1994). Prici-
nou je vyrazne zniZend aktivita NER systému. In vitro Studie
poukazuju, Ze GT maji zniZenu aktivitu az 3 proteinov zucast-
nenych na oprave DNA a to XPA, ERC1-XPF a DNA ligaza
III. Prave tato skutoCnost je pravdepodobne jednou z pricin
zvySenej senzitivity GT na posobenie cytostatik (14, 15).
Mikrosatelitova instabilita predstavuje rozdiely v dizke krat-
kych repetitivych sekvencii v gendme, a venuje sa jej pozor-
nost predovSetkym v suvislosti s kolorektdlnym a ovaridlnym
karcindmom. Jej pri¢inou je mutécia v niektorom géne zti¢ast-
nenom na oprave DNA ako napriklad MLH1, MSH2, MSH6.
Mayer so spolupracovnikmi zistili, Ze u 11 chemorezistent-
nych nadorov bol mutovany jeden (46% vs. 6%) alebo viac
(36% vs. 0%) tychto génov v porovnani s chemosenzitivnymi
nidormi. Mutécie v reparacnych génoch vedu k nahromade-
niu mutécii v celom genéme, ¢o v kone¢nom dosledku vedie
k vzniku rezistentnému fenotypu (16). Mayer a kol. skiumali
tieZ tlohu systémov zabratiujicich kumulacii cytostatik v bun-
ke ako P-glykoproteinu, MRP (multiple resistance protein),
LRP (lung resistance protein) avSak nezistili rozdiel medzi
chemorezistentnymi a chemorfraktérnymi GT. Vynimkou bola
vy$Sia pozitivita MRP, LRP u zrelych teratémov, ktord potvr-
dil aj vo svojej praci aj Mandoki (17,18). Zaroven expresia
LRP bola spojena s rezistenciou na liecbu a hor§im preziva-
nim pacientov (18).

EGFR/HER-2/neu

Expresia epidermdlneho rastového faktora a jeho receptora
(EGFR) je v mnohych nadoroch spojend s horSou prognézou,
¢o do urcitej miery sivisi s redukovanou pohotovostou buniek
k apoptdze. Tato expresia sa v poslednych rokoch skimala aj
u testikularnych nddorov. Priblizne 20 - 25% neseminémov ma
zvySenu expresiu EGFR resp. HER-2-neu imunohistohémic-
kym vySetrenim (19-23). Len v jednej z tychto Studii sa overo-
val vysledok imunohistochémie aj fluorescentnou in situ hyb-
ridizaciou (FISH) (23), ktor4 vSak tento vysledok nepotvrdila.
ZvySena expresia HER-2 a EGRF je pritomné ovela CastejSie
u pokrocilych metastatickych nddorov. Madani zistil, Ze z 23
chemorefraktérnych pacientov exprimovalo EGRF az 65%
(19). Kollmannsberger analyzoval biopsie od 32 pacientov
z toho 22 chemorezistentych avSak expresiu EGFR len 20%
préc bola expresia EGFR spojend s produkciou b-HCG, a bola
CastejSia u choriokarcinému, resp. buniek syncytiotrofoblastu.
Tito pacienti maju aj zvyc€ajne horSiu prognézu (20,21,25).
Semindmy nevykazovali expresiu EGFR /HER-2, ¢o opit kore-
Iuje s ich lepSou odpovedou na liecbu a celkovo lepSou pro-
gnézou. Pouzitie inhibitorov EGFR, by mohla byt jedna z moz-
nosti ako ovplyvnit prognézu Casti pacientov. V literatire je

popisana kazuistika objektivnej odpovede na trastuzumab
u chemorefraktérneho germinativneho tumoru (26).

GRBY7 je adaptorova molekula, ktord okrem iného cez Src-2
doménu interaguje s cytoplazmatickou doménou receptora pre
rastovy faktor EGFR2. Podiela sa na prenose signdlu do bun-
ky. Jej zvySena expresia moZe mat pre bunku podobné nasled-
ky ako nadmernd expresia samotného EGFR. ZvySeny prepis
GRB7 sa zaznamenal u karcinému prsnika, ezofagu a zZalud-
ka. Skotheim akol. zistili jej zvySent expresiu pomocou cDNA
microarray techniky u 15 germinativnych tumorov (27).
Podobne ako v pripade EGFR, aj expresia GRB7 bola zvyse-
na hlavne u neseminémov (27, 28).

¢-KIT je protoonkogén kédujici transmembranovy tyrozin-
kindzovy receptor, ktory zohrdva ulohu aj v normadlnej sper-
matogenéze. Exprimuje sa do 12 tyZdiia na fetdlnych gemina-
tivnych buniek. Membranovo sa vyskytuje u CIS a vacSiny
semindmov, ale absentuje u neseminémov, kde je vSak zvy-
Sene exprimovany jeho ligand SCF (29). Mutécie c-KIT st
okrem gastrointestinilnych stromalnych tumorov, chronicke;j
myeolidnej leukémie a mastocytdzy pritomné tieZu 12 - 25%
seminémov vychadzajicich zo semenikov a u 50% primar-
nych mediastindlnych seminémov (30-32). Muticie citlivé na
podanie STI-571 (Gleevec) vsak tvoria len menSiu ¢ast z nich.
Spektrum mutacii mediastindlnych a testikuldrnych semind-
mov sa ukazuje ako odli§né. Treba vSak reSpektovat nedosta-
to¢nu velkost doteraz analyzovanych stuborov. Looijenga a kol.
zistili pritomnost somatickej mutacie c-KIT v 17 exone, kod6-
ne 816 u93% pacientov s bilaterdlnym tumorom testis, v porov-
nani s 1% u unilaterdlnych tumorov (33). Podobne Rapley
a kol. zistili Statisticky signifikantny rozdiel medzi somatic-
kou muticiou c-KIT u unilaterdlnych a bilateralnych tumorov.
Analyza 240 rodokmertiov s dvoma a viac pripadmi GT uké-
zala nepritomnost zarodo¢nej mutacie. Uvedené vysledky uka-
zuju, Ze somatické mutdcie c-KIT st zahrnuté v ur¢itom per-
cente pripadov sporadickych, ale aj familidrnych GT.
Podporuje to tieZ hypotézu, Ze ku c-KIT muticidm dochiddza
primarne pocas embryogenézy, kedZe primordidlne germina-
tivne bunky s c-KIT mutdciou su pritomné v obidvoch seme-
nikoch. Tento vysledok mdZe mat aj priamy klinicky vyznam,
pretoZe pacienti s touto mutdciou st kandidatmi na profylak-
ticku liecbu s cielom predist bilaterdlnemu nadoru (28).
Cyklin D2 je protein tzko zapojeny do regulicie bunkového
cyklu. ViaZze sa na cyklin-dependentné kindzy (cdk). Touto
vizbou vytvara aktivny komplex regulujici tumor supresoro-
vy gén pRB (retinoblastém) a kontroluje tak G1-S bod bun-
kového cyklu. Jeho pritomnost je potrebna pre norméalnu sper-
matogenézu, avSak vyznamni dilohu zohrdva aj patogenéze
GT. Génkodujuci cyklin D2 je lokalizovany na kratkom rame-
ne chromozému 12. Takmer 100% GT mé zvySeny pocet kopii
12p, ¢i uz cestou izochromozému 12, v ktorom st fuzované 2
kratke ramend chromozému 12 alebo formou tandemovej
duplikicie 12p. Tento chromozémovy marker je uZ pritomny
v CIS. Svedci to o tom, Ze tito aberdcia je skorym javom v tes-
tikularnej onkogenéze. Schmidt zistil zvySenu expresiu cykli-
nu D2 u 69% GT, pricom 41% nadorov zaroveil vykazovala
zvySenu expresiu cdk4 (34). Analyza inhibitorov cdk neprini-
eslajednoznancné vysledky v porovnani s cyklinom D2 a cdk4
(35,36).

Angiogenéza je dolezitd sucCast rastu a progresie nadorov.
U germinativnych nddorov boli analyzované viaceré angio-
génne faktory ako napriklad vaskuldrny endotelidlny rastovy
faktor, (VEGF), angiogeneticky protoonkogén est-1, dalej
gény flt, flk, thymidine phosphorylase platelet-derived endot-
helial cell growth factor (TP — PD-ECGF) a mikrovasku-
larna denzita. V publikovanach pracach bola koreldcia med-
zi metastatickym nddorom, expresiou VEGF, protokogénom
ets-1 amikrovaskularnou denzitou. Uvedené proteiny boli sig-
nifikantne CastejSie exprimované u nddorov s teratdmovou
komponentou a nesemindmov v porovnani so semindémami
(37-39). Vzhladom na dostupnost inhibitorov angiogenézy
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(bevacizumab) a toxicitu neprekryvajticu sa s konven¢nou che-
moterapiou stoji za zvaZenie ich pouZitie u pacientov s expre-
siou tychto faktorov.

ptozy. To, ¢i k nej naozaj dojde zavisi aj od samotnej bunky.
Len samotné spustenie apop0Ozy vedie k eradikécii maligneho
bunkového klonu. Niekolko génov zohrdva kltcovu tlohu
v procese apoptdzy, predovSetkym p53, BCL-2, BAX, BCL-
X(L). Tieto gény boli predmetom intenzivneho vyskumu aj
u GT.

Uloha p53 u GT sa extenzivne $tudovala. TP53 je tumor sup-
resorovy gén, ktorého normélna funkcia je kIti¢ova z hladiska
udrZania integrity genému a je dolezity z hladiska indukcie
apoptozy po poSkodeni DNA chemoterapiou. Je mutovany vo
viac ako 50% Tudskych malignit. Na druhej strane v prevaznej
vicSine GT je p53 nemutovany s vysokou hladinou, v porov-
nani s inymi tkanivami, relativne niZSou u zrelych teratbmov
(40). Predpokladalo sa Ze prave funk¢ny p53 u GT moZe byt
zodpovedny za vyborni odpoved
na chemoterapiu. Muticia p53

priamy klinicky dopad, a interpreticia ich pritomnosti resp.
nepritomnosti v nidorovom tkanive nema odraz v liecebnej
stratégii (Obrazok €. 1).

Trophinin je membranovy protein, ktory sa zdicastiiuje na
implantécii embrya v maternici. Je zodpovedny za viizbu med-
zi bunkou trofoblastu a endometridlnou bunkou. Embryo pro-
dukuje b-HCG, a indukuje expresiu trophoninu materskymi
bunkami. Vzhladom na analégiu medzi implaticiou embrya
a metastazovanim GT Hatakeyama a kol. skimali expresiu
trophoninu u germinativnych nddorov pomocou imunohisto-
chémie. Zistili koreldciu medzi klinickym Stddiom a syntézou
trophoninu, ktory bol pritomny u 43% vzoriek od pacientov
v $tddiu I, 58% v Stadiu I a 95% v Stadiu II1. VSetci pacienti
s plicnymi metastdzami exprimovali trophonin. Transfekcia
bunkovej linie derivovanej z testikularneho nadoru (JKT-1-
mock) vektorom obsahujticim gén pre trophonin viedlak zvy-
Seniu invazivity tychto buniek. Inokuldcia JKT-1-mock buni-
ek s trophoninom athymickym mySiam spoOsobila vznik

Obrdzok ¢. 1: Hypoteticky model progresie germinativiych tumorov. BliZSie vysvetlenie v texte.
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venciu mutécii p53 v bioptickych ER beta i T
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cia medzi apoptotickym indexom cyklin D2 i
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druhej strane je popisanych aj KIT T
.

mnoho chemorezistenych GT bez
muticie p53, preto je pravdepo-
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mechanizmy rezistencie (42).
Vysokd expresia pS3 v GT suvisi
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terapiu (42).
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spustenie apoptdzy po celularnom
poSkodeni st gény BCLrodiny. Je
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2 chrani bunky pred apoptdézou,
avSak definitivna odpoved zavisi
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Tabulka ¢. 1: Expresia génov zicastnenych na vzniku germinativnych tumorov, podla histologického nalezu.

gén status zdravé seminom | neseminém | embryo yolk chorio | teratém b-HCG citacia
tkanivo Ca sac TU Ca P rodukcia

notchl expresia + - + + + 50

jagged2 + - - - + 50

Trophinin - + + 45

LRP - + 17,18

MRP - + 17

ERbeta + - - + - + - 51

SCF - -1+ + 28

EGFR - - 20-25% + + 20, 21,22

GRB7 - - + 23,24,27,28

POV1 - + - 27

cyklin D2 - ++ + 34

VEGF - + + 37,38,39

est-1 - + + 37,38,39

BCL-2 - - - 43

BAX + + + 43

mdm-2 - + ++ 46

NME]1, 2 +++ ++ zniZend 48

Jup + 27

c-KIT expresia - 84% - 28

c-KIT muticie - 12-25% - 30, 31,32

RASSFA1 | inaktivicia - 40% 83% 49

pRB inaktivécia - + + 35,36
Tabulka ¢. 2: Expresia génov zi¢astnenych na vzniku germinativnych tumorov, podla klinického priebehu.

gén status Stadium I Stadium II Stadium III | plicne mts. | CHT senz. CHT rez. citacia

Trophinin expresia 40% 58% 95% 100% 45

LRP expresia + 18

MSH, MLH inaktivacia 0-6% 36-46% 17

EGFR expresia + 20-65% 19,20,21,23,24

mdm-2 expresia + ++ +++ 46

Vysvetlivky: mts — metastazy, CHT senz. — senzitivne na podanie chemoterapie, CHT rez. - rezistentné na podanie chemoterapie

plicnych metastaz, kym inokuldcia tychto buniek bez trop-
honinu nebola spojend so vznikom metastdz (45). Tieto
vysledky poukazuju, Ze trophonin mdZe byt vhodnym ter¢om
pre cielent protinddorovi lie¢bu.

Protein p53 zvySuje expresiu Mdm-2 génu (ubiquitin ligase
mouse double minute-2), ktory nésledne zvySuje deStrukciu
p53, mechanizmom negativnej spitnej vizby. Mdm-2 je pro-
toonkogén , ktory sa viaZe na transaktivatni doménu p53, ¢im
ju jednak priamo inaktivuje, jednak spdsobuje zvySené odbu-
ravanie p53 v proteazéme po oznaceni ubikvitinom. Aktiva-
ciamdm-2 moZe tak predstavovat dal3i spdsob k zniZeniu akti-
vity p53. Mdm-2 onkogén je zvySene exprimovany u 56%
analyzovanych GT. Jeho hladina bola vysSia z neseminémov
atieZumetastatickych nadorov (46). U premalignych 1ézii bola
pritomnd len u 7% vzoriek. Tieto fakty svedc¢ia pre vyznam
mdm-2 v progresii na nddorovy fenotyp (47).

Gény NME1 a NME2 kéduju transkripéné faktory (Nm23)
negativne regulujice diferenciiciu. Neprekvapuje preto, Ze sa
zistila ich nadmerna expresia u 65% nadorov, hlavne u semi-
némov, menej u embryonélnych karcinémov, kym u terato-
mov bola zniZena (48).

Analyza dalSich génov ztucastnenych reguldcie bunkového
cyklu ukazala Ze tumor supresorovy gén pre retinoblastom pRb
vykazuje slabu expresia v CIS, semindmch embryonélnych
karcinémoch (35,36). Dal§im tumor supresorovym génom,
ktory je inaktivovany u GT je gén RASSF1A. Neaktivny je
u40% semindémov a aZ u 83% neseminémov. Predpoklada sa,
Ze inaktivacia tohto génu je skorym javom germinativnej tumo-
rigenéze (49).

Notch signilny systém reguluje procesy delenia a diferencidcie
bunky. Expresiareceptora Notch 1ajeholigandu Jagged 2 je pri-

tomnd v zdravom tkanive semenikov a u teratémov. U semin6-
mov je nepritomnd, kym embryondlny karcindm a choriokarci-
ném exprimuji Notch 1 receptor (50) avsak jeho ligand nie.
Pohlavné hormoény, predovSetkym expozicia estrogénom je
spojend so zvySenym rizikom vzniku germinativnych nido-
rov. Ich efekt sa uskutoctiuje prostrednictvom receptorov. Est-
rogénovy receptor alfa nie je pritomny v normélnom tkanive
semenikov ani u GT. Estrogénovy receptor beta je synteti-
zovany v zdravom tkanive, nddoroch #ltkového vaku a teraté-
moch. Naopak jeho syntéza je vyrazne zniZend u semindmov,
embrynalnych karcinémov a zmieSanych germinativnych
nadorov (51). Giwercman a kol. sledovali pritomnost repeti-
tivnych sekvencii CAG a CGN v géne kddujicom receptor pre
androgény. DiZka CAG repeticii bola signifikantne vysSia
u metastazujicich nddorov (52).

Skotheim akol. zistili zvySenu expresiu JUP onkogénu (junc-
tional plakoglobin) patriaceho do kateninovej rodiny. Gény
tejto rodiny hraja tlohu v medzibunkovej komunikécii, adhé-
zidch cez vizbu na kadheriny, tvoria tieZ sucast cytoskeletu
bunky. Onkogénny potencidl JUP génu sa realizuje cez vplyv
na Wnt signilnu dréhu, ktord zohrdva vyznamnt tlohu pre-
dovsetkym v kolorektalnej karcinogenéze. Jej vyznam v pato-
genéze GT ostdva nejasny. Expresia JUP je pritomna u semi-
nomov. TaktieZ premaligne intratubularne neoplézie boli JUP
pozitivne. Podobne aj dalsi protein — POV1 (prostate cancer
overexpressed gene) sa vysoko exprimuje u seminémov,
avSak nie u nesemindmov ani v normalnom tkanive. Predpo-
kladé sa, Ze ide o gén, uplatiiujuci sa vo véasnych Stadiach vzni-
ku seminému. Analogicky prekurzorové 1ézie karcinému pro-
staty majti zvySent expresiu POV 1. Bliz§ia funkcia tohto génu
eSte nie je dostatone objasnend (53).
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Zaverom moZeme konStatovat, Ze napriek vysokej dc¢innosti
chemoterapie u pacientov s metastatickym germinativnym
niddorom Cast pacientov ochoreniu podlahne. PouZitie liecby
na bize monoklonalnych protilatok, a targetovej lieCby maly-
mi molekulami u hematologickych malignit, karcinému prs-

nika, kolorektdlneho karcindmu pomohlo zlepsit prognézu
pacientov s tymito nddormi. MoZno predpokladat, Ze pozna-
nie a charakterizdcia germinativnych nadorov na génovej
a molekuldrnej trovni umozni podobny cieleny zdsah do ich
patogenézy s naslednym klinickym benefitom pre pacienta.
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DOCETAXEL - NOVA MOZNOST TERAPIE HORMONALNE
REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY

DOCETAXEL - NEW THERAPEUTIC POSSIBILITY IN PROSTATE
CARCINOMA RESISTANT TO HORMONAL THERAPY

KATOLICKA J.., ROVNY A2, FILIPENSKY P.2

! AMBULANCE UROLOGICKE ONKOLOGIE, FN U SVATE ANNY, BRNO
2 UROLOGICKE ODDELENI, FN U SVATE ANNY, BRNO

Souhrn: Chemoterapie je nejvice prostudovanou moznosti terapie hormondlné refrakterniho karcinomu prostaty (HRCP).
Docetaxel je jednim z efektivnich cytostatik v terapii HRCP. Ve studiich faze II, v monoterapii, se pokles hladin PSA pohy-
boval v rozmezi 41 % - 64 %, a to u 42 % lécenych nemocnych. Tydenni reZim je 1épe tolerovatelny nez tiitydenni, zejména
z hlediska neutropenii. Pacienti, metody a vysledky: 32 nemocnych bylo lé¢enych docetaxelem v davce 40 mg/m?2 /tyden i.v.
v podani 6 tydni aplikace + 2 tydny pauza. 17 z 32 nemocnych mélo pokles PSA =50 %, u 8 z 32 1é¢enych byl zaznamenan =
25 % pokles PSA. Medidn doby do progrese PSA byl 22 tydnt a median pfeZiti 20 pacientt byl 16,8 mésice. Toxicita byla niz-
k4, G 3/4 pouze nehematologickd, a to zmény na nehtech a alopecie.

Klicova slova: hormondalné refrakterni karcinom prostaty (HRCP), PSA, tydenni docetaxel

Summary: Chemotherapy has been studied extensively in advanced prostate cancer, especially in the hormone-refractory
prostate cancer (HRCP) setting. Docetaxel is currently among the most active agents for managing HRCP. In phase II trials,
single-agent docetaxel induced PSA response (= 50 % decline of PSA, range 41%-64%) in 42% of treated men. In these trials,
weekly administration of docetaxel appeared to be better tolerated than the 3-week dosing regimen, producing less neutropenia.
Patients, methods and results: Thirty-two patients were treated with docetaxel 40 mg/m?, repeated weekly for 6 weeks of an
8-week cycle. Seventeen of 32 patients achieved = 50 % decline of PSA, eight of 32 patients achieved = 25 % decline of PSA.
Time to progression of PSA levels was 22 weeks and median survival of 20 patients was 16.8 months. Toxicity was moderate,

with following grade 3/4 toxicities: nail toxicity, alopecia.

Key words: hormone-refractory prostate cancer (HRCP), PSA, weekly docetaxel

Karcinom prostaty je jednim z nej¢astéji diagnostikovanych
niddorovych onemocnéni.

Je to predevSim nemoc star§ich muZzi, ale raritné miZe byt dia-
gnostikovan i u mladsich 40 let. Témét v 80-100 % je mikro-
skopicky verifikovan u muza star§ich 80 let.

Vyznamnou roli v detekci karcinomu prostaty ma stanoveni
hladiny PSA - prostatického antigenu. Pfed jeho obecnym
zavedenim do praxe byl relaps onemocnéni diagnostikovan
pouze na zakladé€ klinickych pfiznaki — nejcastéji bolesti pfi
metastatickém postiZeni skeletu, dile potiZemi s mocenim pii
lokalni progresi nebo pfi postiZeni viscerdlnich orgéni, a to
symptomy vyplyvajicimi z jejich funkénich poruch. Také
samotnd diagnosa byla stanovena ve vys§ich stadiich nemoci.
Hladiny PSA se dnes stanovuji jak v stagingu tak v dispenza-
rizaci a umoZiuji ¢asny zachyt nemoci nebo relapsu (1). Zvy-
Send hodnota PSA pfedchézi u relapsu onemocnéni radiolo-
gickou a klinickou progresi i o nékolik mésici.

Také pokles PSA po terapii, a to zejména o 50 % a vice, kore-
luje s prodlouZenim preZiti (2).

V case diagnosy je karcinom prostaty androgen sensitivnim
onemocnénim. Androgenni deprivace je prvnim krokem v tera-
pii pacientll s metastatickym onemocnénim (3). Tato depriva-
ce ve vétSiné piipadl znamend regresi tumoru a rozsahu posti-
Zeni, ale v pribéhu 12-18 mésicii postupné dochézi k tomu, Ze
tumor se stdva androgenné independentnim.

Hormonadlné refrakterni karcinom prostaty

je definovan alespoil dvéma po sobé jdoucimi vzestupy hladin
PSA (vySetfenych ve dvoutydennim intervalu) u pacientt s kast-
ra¢nimi sérovymi hladinami testosteronu (< 20 ng/ml) (4)
Potencidlnimi terapeutickymi moZnosti u téchto nemocnych
jsou

¢ sekundarni hormonélni manipulace

e imunoterapie

¢ chemoterapie

e inhibice a/nebo blokace receptort ristovych faktori

¢ inhibice neo-a ngiogenese

Pacienti, u kterych dojde k progresi onemocnéni po androgenni
ablaci, mohou jesté odpovédét na terapii ketokonazolem (5),
kortikoidy, aminoglutetimidem, estramustin fosfatem (6) nebo
progestiny (7).

Chemoterapie androgenné independentniho karcinomu pro-
staty

Probéhla fada randomizovanych studii s chemoterapii u hor-
mondalné refrakterniho karcinomu prostaty. Zakladni pfehled
uvadi tab.1

Jako standardni chemoterapeuticky rezim je pouZivin mito-
xantron s prednisonem (8). S vyuZitim cytostatik tfeti gene-
race u jinych malignit se jejich aplikace uplatiiuje i u andro-

Tabulka 1. Randomizované studie u hormonalné refrakterniho kar-
cinomu prostaty.

autor rezim chemoterapie n odpovéd
Tannock (8) | Prednison 10 mg/den 161 | zlepSeni
vs mitoxantron + prednison symptomu
Kantoff (9) | Hydrocortison 40 mg/den 242 | zlepSeni
vs mitoxantron + hydrocortison symptomu
Hudes (6) Vinblastin a 201 | odpovéd PSA
vs vinblastin + estramustin 3,2 % vs
fosfat 25,2 %
n: pocet nemocnych
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Tabulka 2. Docetaxel monoterapie v 1é¢bé androgen independentniho karcinomu pro-

staty — publikované studie faze II.

NasSe zkuSenosti s monoterapii docetaxelem
u androgen independentniho karcinomu

Autor Dévka n | Prediéeno| Pokles | OR | Preziti IC’;;’Staty . o

CHT PSA median arakteristika pacienti
vice 50 % mésice V naSem souboru je zafazeno 32 nemocnych
Picus et al) D75 mg/m? 35| ne 26 % 8% | 27 lecer}ych v dobé od 11/2002 do 11/2004.
(1999) (12) denl, 21 dni Median véku byl 67,4 let (55-79), ECOG Per-
Berry Wetal | D: 36 mg/m/tyden | 60 | 27 % 41% 3% | 94 formans Status viech 1écenych 0-1. VSichni
(2001) (13) 6tydni/8 nemocni s hormonalné refraktemlm adeno-
Beer T.M. D:36 mg/m?/tyden | 25 | ne 46 % 40% | 9,7 karcinomem prostaty —kombinace pulpecto-
(2001) (14) 6 tydni/8 ’ mie a antiandrogen byla uZzita u 26 (81 %)
GratisG.D. | D: 35 mg/m¥/tyden | 30 | 50 % 48 % _ 20 nemocnych, aplikace LHRH analoga + anti-
(Cancer 2003) | 6 tydnt/8 androgen u 6 (18 %)’ nemocnyclvl. o
Ferrero JM. | D: 40 mg/m¥tyden | 64 | ne 64 % 16,2 8 (25 %) nemocnych bylo pfed aplikaci
2003) | 6tydni/8 - ’ docetaxelu predléceno estramustinem. U 4

D: docetaxel, OR: objektivni odpovéd, n: pocet pacientii, CHT: chemoterapie

gen independentniho karcinomu prostaty. Jednim z nich je
docetaxel.

Docetaxel ve studiich faze II. prokazal efektivitu jak v mono-
terapii, tak v kombinac¢nich reZimech nejcastéji s estramustin
fosfatem (10,11). V terapeutickych schématech v monotera-
pii byl aplikovan v davce 75 mg/m? kazdé 3 tydny nebo v dav-
ce 36 mg/m?2 tydné po dobu 6 tydnii z kazdych 8 tydni. Pokles
hladin PSA se v téchto studiich pohyboval v rozmezi 41 % -
64 %, a to u 42 % léenych nemocnych. Odpovéd ve formé
hodnotitelnych 1ézi byla zaznamenana u 28 % - 40 % pacien-
th. Doba do progrese byla u tydennich reZimt 4,6 - 5,1 mési-
ce a celkové preZiti stejného ddvkovaciho schématu 9,2 -20
mésich. Tyto studie faze II. hodnotily také signifikantni reduk-
ci bolesti. K poklesu bolesti doslo u 37 % nemocnych au 50 %
k redukci analgetické medikace. Pfehled uvadi tabulka 2.
ASCO 2004 ptineslo pfiznivé vysledky dvou velkych rando-
mizovanych studii faze III, a to SWOG 9916 a spolecnosti
Aventis sponzorovaného trialu TAX 327.

Studie SWOG 9916,

ma dvé& ramena: mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny plus
prednison 10 mg denné versus docetaxel 60-70 mg/m? kazdé
3 tydny s estramustinem 280 mg po dobu 5 dni kazdé 3 tydny.
Dle publikovanych tdaji kombinace docetaxel+estramustin
v porovnéni s mitoxantron +prednison v 1é¢bé androgen inde-
pendentniho karcinomu prostaty prodluzuje celkové pieziti,
coz vedlo k 20 % sniZeni rizika amrti. 27 % rozdil v prodlou-
Zeni preZiti bez zndmek progrese byl zaznamendn ve prospéch
ramene s docetaxelem + estramustinem. (15)

Ve studii TAX 327
bylo primarnim cilem srovndani preZiti u nemocnych s andro-
gen independentnim karcinomem prostaty, jako sekundarni
cile byly sledovany hodnoceni poklesu hladin PSA, redukce
bolesti, léCebné odpovédi méfitelnych 1€z a kvalita Zivota.
Pacienti byli 1é¢eni ve tfech ramenech
e standardnim ramenem s mitoxantronem 12 mg/m? kazdé
3 tydny plus prednison 5 mg denné
e versus dvé ramena s docetaxelem
- v davce 75 mg/m? &3 tydny s prednisonem 5 mg denng
- v davce 30 mg/m? tydné po dobu 5 tydnii kazdych 6 ty-
dnt s prednisonem 5 mg denné.
Doba preziti nemocnych lécenych docetaxelem + predniso-
nem v 3tydennim podani ve srovndni s terapii mitoxantron +
prednison byla signifikantné delsi (18,9 mésice vs 16,5 mési-
ce) s 24 % snizenim rizika umrti (95 % C10,62-0,94,P=0,009).
Terapie 3tydennim docetaxelem je také spojend s vySSim
poklesem hladin PSA (45 % vs 32 %) a obé vétve s docetaxe-
lem vyrazné sniZily bolest. Studie prokdzala, Ze docetaxel
v tydennim i 3tydennim reZimu je dobfe tolerovatelny a zlep-
Suje kvalitu Zivota u nemocnych s hormondlné refrakternim
karcinomem prostaty. (16)
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pacientt (12,5 %) byl docetaxel aplikovan
v II. linii — v I. linii byli tito nemocni pfed-
lé¢eni kombinaci mitoxantron + prednison
v béZném davkovani. Tabulka 3 + 4 uvadi charakteristiku
souboru.

V dobé zahgjeni terapie mélo 26 (81 %) nemocnych méfritel-
nou lézi —postiZeni skeletu bylo scintigraficky prokazéno u 26
(81 %) nemocnych, déle 8 (25 %) mélo jak metastatické posti-
Zeni skeletu, tak pomoci CT scanu prokdzanou diseminaci
v lymfatickych uzlinich v oblasti retroperitonea a panve. Dal-
Sich 8 (25 %) pacientl bylo 1é¢eno pouze na zakladé€ elevace
PSA bez prokazatelné méfitelné 1éze — tabulka 5

Tabulka 3: Charakteristika pacientu I.

Pacientt celkem

32

Preformans status 0-1

32

Median Gleason score

8 (5-10)

58 (26-286)
67,4 (55-79)

Median PSA ( ng/ml)
Median véku - let

Tabulka 4: Charakteristika pacientu II.

Piedchozi terapie Pocet pacientit

26

Pulpectomie +antiandrogen

LHRH +antiandrogen

Estramustin 8

Mitoxantron + prednison

Tabulka 5: Rozsah postiZeni.

Rozsah postizeni
Meta skeletu
Meta skeletu + uzlin

Pocet pacienti
26

Pouze elevace PSA

Terapie

Chemoterapeuticky rezim — docetaxel 40 mg/m?/tyden i.v.
v podani 6 tydnt aplikace + 2 tydny pauza. V premedikaci byl
dexamethason v ddvce 16 mg i.v./aplikaci. Podani probihalo
dle daného schématu do vzestupu hodnot PSA nebo pfipadné
intolerance. Hodnoceni hladin PSA probihalo kazdych 8 tyd-
ni. Celkem bylo provedeno 322 aplikaci, tj. 10,5 podani na
jednoho pacienta.

Toxicita

Hematologicka toxicita

Leukopenie G I u 4 nemocnych (12,5 %), leukopenie G II u 2
(4 %). Trombopenie G I u 2 (4 %) pacientil. Anemie Gl u 17
léc¢enych (54 %). Hematologicka toxicita G III-IV, febrilni neu-
tropenie nebo neutropenicka sepse nebyla zaznamendna u Zad-
ného pacienta viz tab. 6.



Tabulka 6: Hematologicka toxicita.

Hematologicka toxicita GI GII G III-IV
n n n
Anemie 17 - -
Leukopenie 4 2 -
Trombocytopenie 2 - -

n: pocet nemocnych

Nehematologicka toxicita:

Nejcastéji byla zaznamenédna zména nehtl, ato v 54 % tj. u 17
nemocnych, a to u 8 (25 %) ve stupni G III, dale dplna alope-
cie u 28 pacientli (89 %), ¢aste€nd u 2 (4 %) nemocnych. Na
myalgie si stéZovali 4 (12,5 %) nemocni, slizni¢ni toxicita jako
prijem a konjunktivitida se objevily v 26 %, dile mirna epis-
taxe zejména pii ranni toalet€ dutiny nosniu 12 (37,5 %) 1éce-
nych. Nechutenstvi udavalo 8 (25 %) nemocnych. Zvraceni
anevolnost G III-IV zaznamenédno nebylo viz tabulka 7.

Tabulka 7: Nehematologicka toxicita.

U 8 nemocnych (25 %) ptredlécenych estramustinem byli
poklesy hladin PSA po 8 tydnech aplikace kolem 30 %-40 %
oproti vychozi hodnoté. Viz tabulka 8.

Parcidlni remisi v sniZeni hladin PSA nejlépe odpovidali
nemocni predléceni pouze hormondlni blokddou. Celkova
doba trvéni poklesu PSA se pohybovala v rozmezi 10-26 tyd-
nd s medidnem 22 tydnu.

Tabulka 8: Hodnoceni poklesu hladin PSA po 8-24 tydnech podani.

Tydny/pokles PSA % 80 % 50 % méné | progrese
8 tydnii 125% | 37,5% 25 % 12,5 %
16 tydnt 9 % 18,5 % 13 % 15 %
24 tydnt 3% 8 % 8 % NR
Benefit pro pacienta.

Benefit pro pacienty je ptedevSim v redukci analgetické tera-
pie. U 26 (81 %) nemocnych doSlo k zméné medikace - 12
(37,5 %) z nich vysadilo silné opioidy a pfeslo na slabsi opio-
idy typu tramadolu nebo dihydrokodeinu. 6 (18 %) pacienti
postupné& uZivalo pouze nesteroidni antiflogistika. Uplng léky

n: pocet nemocnych

Pokles hladin PSA:

Hodnoceni odpovédi PSA na danou terapii probihalo kazdych
8 tydnd. Pokles vice jak 80 % byl zaznamenédn u 4 (12,5 %)
lécenych. SniZeni hladiny PSA nad 50 % bylo po prvnich 8
tydnech prokdzanou 12 (37,5 %) nemocnych. Nejvyssi pokles
byl 96 % oproti vstupni hodnoté PSA.

P1i dal§im hodnoceni odpovédi na chemoterapii v hladinich
PSA bylo parcidlni remise tj. poklesu nad 50 %, v nasleduji-
cich 8 az 24 tydnech dosaZeno u 12 (37,5 %) 1éCenych nemoc-
nych.

U 4 (12,5 %) pacientl byla jiZ po prvnich 8 tydnech zazna-
mendna zvySend hladina PSA oproti vychozi hodnoté. Ve
vSech pfipadech byli tito nemocni lé¢eni v I. linii mitoxantro-
nem s prednisonem.

Nehematologicka toxicita GI GII G III-IV |  proti bolesti vysadilo 8 (25 %) lé¢enych. Celkové k omezeni
n n b spotieby analgetik o 50 % doslo u 12 (37,5 %) nemocnych.

Alopecie - 2 28 Viz tabulka 9.

Nausea 2 - -

Zvracent N _ N Tabulka 9: Benefit pro pacienta.

Zmény nehti 2 7 8 Zména analgetické medikace Pocet pacienti

Epistaxe 12 - - Omezeni analgetik celkem 26

Prijem 1 - Vysazeni silnych opioidi 12

Konjuktivitida 4 - - Piechod na NSA 6

Myalgie 4 - - Uplné vysazeni analgetik 8

Z hlediska doby pfeZiti jsme zatim hodnotili 20 nemocnych,
medién je 16,8 mésice.

Zdver

Chemoterapie docetaxelem u androgen independentniho karci-

nomu prostaty piinasi benefit pro nemocné z nékolika hledisek:

1. tstup algického syndromu pfi metastatickém postiZeni ske-
letu

2. prodlouZeni doby do progrese nemoci

3. celkové prodlouZeni pireZiti

Docetaxel v ddvce 40 mg/m? i.v.v tydennim poddni v mono-

terapii je dle naSich zkuSenosti dobie tolerovatelny rezim,

s minimdlni toxicitou i pro vys§i vékovou kategorii pacientt.

Redukce spotieby analgetik a ustup algického syndromu zlep-

Suji kvalitu Zivota nemocnych.
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CHEMORADIOTERAPIE - MECHANISMUS ZVYSENE AKTIVACE
CYTOSTATIK BEHEM PORADIACNI REAKCE

CHEMORADIOTHERAPY - MECHANISM OF INCREASED CYTOSTATICS
ACTIVATION DURING THE POST-RADIATION REACTION

VITEK P., ROSINA J.*, TALTYNOV 0.”*, HOZAK P.**

USTAV RADIACNI ONKOLOGIE 1. LF UK FN NA BULOVCE
*USTAV BIOFYZIKY 3. LF UK PRAHA 3
**USTAV EXPERIMENTALNI MEDICINY AV CR PRAHA

Souhrn: Chemoradioterapie s pouzitim nukleosidovych analog, zejm. fluorovanych pyrimidint se stala standardnim postu-
pem ufady zhoubnych naddort. Mechanismus efektu neni pfesné pospan. Po zavedeni capecitabinu byl detailn€ zkoumén ptivod-
ni koncept zvySené aktivace pyrimidinti do aktivnich forem pfi indukei pyrimidiny metabolizujicich enzymu v rdmci poradi-
acnireakce. Vlivem ozafeni se indukuje Siroké spektrum enzymi acytokint zahrnujici metabolické enzymy thymidinfosforylazu
(TP), thymidinkindzu (TK), dihydropyrimidin dehydrogenazu (DPD), thymidylsyntetizu (TS), deoxycycytidinkindzu (dCK),
dexycytidinmonofosfat kindzu (dCMPK) a deoxycytidindeaminazu (dCyD), které metabolizuji pyrimidinova nukleosidova
analoga — 5-fluorouracil, capecitabin, ara-C a gemcitabin. U témé&f vSech bylo v ozarené tkani prokdzano bud zvySeni tran-
skripce pfislusné mRNA nebo zvySeni obsahu pfislusného proteinu nebo oboji. Pomér nartistu anabolizujicich a katabolizuji-
cich enzymt (TP/DPD) je ve prospéch zvySeni anabolismu nukleosidovych analog do d¢innych forem. Poradia¢ni reakce ve
spektru proteint je dlouhodoba. Zvyseni obsahu proteinu probiha v tseku 24 hod. — 5 dni po ozéfeni davkami 2-10 Gy. Zvy-
Seni transkripce po¢ind v rozmezi do 24 hod. véetné Casnych reakci od 1. hodiny po ozafeni. Priibéh poradiacni reakce je vari-
abilni v zdvislosti na typu ozdfené tkdn€. V nadorovych tkdnich je indukce metabolickych enzymu intenzivnéjsi nez ve tkdni
nenadorové, coz je podkladem pro uréitou selektivitu cytostatického efektu. Dosavadni nilezy pochézeji pfevazné z tkatfiovych
kultur nebo experimentélnich nadort na zvitatech. Informace o mechanismech potenciace cytostatika béhem poradiacni reak-
ce maji zatim jen minimdlni praktické vystupy. Dosavadni poznatky podporuji zavedena schemata kontinualniho podéni cyto-
statik 5-FU a capecitabinu. Individualni hodnoceni poradia¢ni reakce s vyuZitim v predikci efektu chemoradiace je zatim mimo
béZné moZnosti.

Klic¢ova slova: Chemoradioterapie, XIP, thymidinkindza, thymidylsyntetdza, dihydropyrimidindehydrogenaza, thymidinki-
néza, deoxycytidinkindza, 5-fluorouracil, capecitabin, gemcitabin, poradia¢ni reakce

Abstract: Chemoradiotherapy employing nucleoside analogues, esp. fluorinated pyrimidines became a standard treatment
approach in a variety of malignant tumours. Its mechanism of effect has not been discovered in detail. The introduction of
capecitabine initiated a detailed investigation of the original concept of enhanced pyrimidine activation to active forms caused
by an induction of pyrimidine metabolizing enzymes in a scope of a post-radiation reaction. A wide spectrum of cytokines and
enzymes is induced by an irradiation including metabolic enzymes — thymidine phosphorylase (TP), thymidine kinase (TK),
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD), thymidylate synthetase (TS), deoxycytidine kinase (dCK), deoxycytidine
monophosphate kinase (dCMPK) and deoxycytidine deaminase (dCyD). These enzymes metabolize pyrimidine nucleoside
analogues — 5-fluorouracil, capecitabine, ara-C and gemcitabine. Either an enhanced transcription of the relevant mRNA or an
increased protein content or both had been found in irradiated cells. A ratio between the enhancement of anabolising and
catabolising enzymes (TP/DPD) favours the increased anabolism of nucleoside analogues to active forms. The post-radiation
reaction in a spectrum of proteins is long lasting. The increased protein content is apparent in a period between 24 hours and 5
days after the irradiation by a dose of 2 — 10 Gy. The increased transcription initiates within 24 hours, including early reactions
within the first hour after the irradiation. Quantitatively there is a variability of post-radiation reactions related to the kind of
the irradiated tissue. There is a more intensive induction of metabolic enzymes in tumour tissue than in a normal (non-tumour)
tissue indicating a potential of cytostatic effect selectivity. The available references originate predominantly from tissue
cultures or experimental animal tumour xenografts. So far only minimal practical measures can be derived from the information
on mechanism of cytostatic effect potentiation. The current information supports the established regimens of a continuous
administration of 5-FU and capecitabine. An individual assessment of a post-radiation reaction applicable for a prediction of
a chemoradiation effect is not within the compass of our care.

Key words: Chemoradiotherapy, XIP, thymidine dinase, thymidylate synthetase, thymidine dinase, deoxycytidine kinase,
5-fluorouracil, capecitabine, gemcitabine, post-radiation reaction

Uvod

Chemoradioterapie riiznych solidnich nadort je v poslednich
10 letech standartnim postupem u fady solidnich nadorti zvI4s-
t€ u nadorl s vysokou incidenci (nadory plic, ¢ipku déloZni-
ho, rekta, ORL oblasti). Ve vétSiné€ léCebnych schemat se vyu-
7Zivd radiopotenciacnich efektd platinovych derivath
afluorovanych pyrimidini — 5-fluorouracilu (5-FU) nebo cape-
citabinu.

Synergie ionizujiciho zafeni a chemoterapie je prokdzana
empiricky, ve studiich faze III, coZ umoZiiuje pouZiti chemo-
radioterapie jako standardu. Pfesto mechanismus synergie neni
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dosud jednozna¢né popsén, zvlasté u fluorovanych pyrimidi-
nd. Literatura uvadi jako pravdépodobny mechanismus inhi-
bici reparacnich mechanismil (reparace subletdlnich a poten-
cialn€ letdlnich poSkozeni DNA), zmény v distribuci
v bunécném cyklu (efekt synchronizace) a inhibici repopula-
ce. VSechny tyto teoretické mechanismy vychézeji z toho, Ze
efekty zafeni jsou prvotni. K nim pfifazuji pravdépodobny
mechanismus i¢inku chemoterapie, kterym 1ze dosdhnout cel-
kového tcinku supraaditivniho. Originalni koncept mecha-
nismu ucinku prezentuje Blackstock et al. jiZ v roce 1994.
V experimentu prokazal prodlouZenou retenci zvySeni tkaio-



vé koncentrace metabolitd 5-FU (FAUMP) po ozafeni davka-
mi 2Gy resp. 5Gy (1). Podklad nachazi ve zvySeni koncentra-
ce thymidinkindzy, enzymu metabolizujiciho 5-FU do aktiv-
ni formy (FAUMP), kterd byla prokazana v ptfedchozich
experimentech. Blackstocktiv koncept chemoradiace pak spo-
¢iva v potenciaci efektll chemoterapie zafenim.

Dalsi zdjem o pozndni mechanismu vzdjemné potenciace flu-
orovanych pyrimidint a z&feni pfichézi s §ir§im pouZitim cape-
citabinu a to zejména u nddori zaZivaciho traktu. Capecitabin
jako ,,pro-drug* je do u¢inné formy aktivovan enzymem thy-
midin-fosforylazou (TP). N&kolik experimentii prokazuje
indukci TP po davkach zéfeni 2-5 Gy a zvySenou konverzi
capecitabinu na 5-deoxy-5-fluorouridin. Efekty jsou dokonce
dojisté miry selektivni pro nddorovou tkan. Problematika che-
moradioterapie s fluorovanymi pyrimidiny pochopitelné nel-
ze omezit pouze na indukci jejich metabolismu do tc¢innych
forem. Zrychleny metabolismus miZe predstavovat jeden
z mechanism@l majoritnich, zv14sté u capecitabinu. Dal$imi
potencidlnimi mechanismy jsou indukce cilovych enzymu
(substratl), konkrétn€ thymidylsyntetazy (TS) u fluorovanych
pyrimidint. Vlivem zéfeni se potencidln€ indukuji i enzymy
katabolizujici a otdzka potenciace pak zdvisi na metabolické
rovnovaze. Je evidentni, Ze v konceptu alterovaného metabo-
lismu cytostatika v ozafované tkani je nezbytné popsat kom-
pletni anabolickou a katabolickou kaskadu uc¢inné latky vcet-
né substritu a znit komplexni poradia¢ni reakci na molekuldrni
trovni.

Poradiaéni reakce

Bunécné odpovéd na ionizujici zafeni neni pfesné popsana.
Podle dosavadnich poznatkl zahrnuje indukci vice procesii
z nésledujicich kategorii: Indukce enzym fidicich signalni
transdukeci, stimulace reparace dvojitych zlomt DNA (,,doub-
le strand break* — DSB), pfednostné mechanismem nehomo-

Tabulka ¢. 1.

logniho spojovéani (,,non-homologous end joining* — NHEJ),
indukce ,,metabolickych® proteinil, které se ti€astni v reparac-
nim procesu, blokada ,,checkpointi* ve fazich G1, S a G2
bunécného cyklu, indukce zymogent tcastnicich se v proce-
su apoptdzy, indukce dalSich proteind, které se tcastni dal§ich
procest v disledku zat€Ze zafenim — angiogenezy, imunitni
odpovédi apod.
JiZkoncem 80. let pfedchoziho stoleti byl vyvinut prvni systém
klasifikace transkripti resp. proteinil indukovanych ionizuji-
cim zafenim tzv. XIP (,,X-ray inducible polypeptide®, ,, X-ray
inducible protein“ nebo v pfeneseném smyslu ,, X-ray indu-
cible transcript) (2). Transkripty a piislu$né proteiny byl iden-
tifikovany, ale jejich funkce nebyla zndma. Proto vznikla
plvodné ¢iselnd nomenklatura, identifikujici XIP podle mole-
kulové vahy (XIP 126 — XIP 275). Nésledné byla identifiko-
vana fada molekul XIP ze skupiny metabolickych enzymi,
regulacnich faktori a cytokint a nomenklatura XIP ustupuje
do pozadi. U nékterych molekul je ale XIP nomenklatura sta-
le uZivana, a proto je uvedena v tabulce €. 1.
Z prvnich experimenti byly patrné nékteré obecné zavéry (4):
— VétSina proteint ze skupiny XIP je indukovana specificky
ionizujicim zafenim a ne jinymi podnéty (kupf. hypertermii
— ,.heat shock*).
— XIP jsou indukovany pouze nizkymi ddvkami zafeni (200
- 600 cGy).
— Po vysSich davkach zéareni, pfes 10 Gy, jsou nékteré XIP
suprimovany.
— Transkripce vSech XIP neprobiha synchronné.
Spektrum soucasné€ znamych zéfenim indukovanych proteinii
je rozsdhlé a zahrnuje i fadu cytokin® (kupf. tumor necrosis
factor alfa (TNF-a). Pak zakonit€ vznika otdzka, do jaké miry
je indukce dal$ich cytokint pfim4, v rdmci poradia¢ni reakce,
nebo nepiima vlivem indukovaného cytokinu.
Pro vyzkum interakce ionizujictho zéfeni a chemoterapie maji
pfirozen€ zasadni vyznam XIP
ze skupiny metabolickych enzy-
mt, jejichZ indukce potencidl-

Nomenklatura ,,XIP* | Identifikovand molekula | Funkce Pozn. né alteruje metabolismus pfi-

XIP-6 ,Tissue plasminogen Aktivace plasminogenu sluné ucinné litky. Proto byly

activator®, t-PA a jsou pfedmétem vyzkumu

XIP-8 Clusterin, KUB-1 Reparace DSB cestou Isoforma proapoptotickd n-CLU zejm. enzymy metabolizujici

NHEJ (3) cytoprotektivni s-CLU DNA a RNA prekursory. Pro-

XIP-11 Thymidinkindza, TK | Metabolismus DNA blematika byla fesena zejména

XIP3 DT diaforiza (NADGH | Metabolicks v souvislosti se zavedenim

§ menadi géaza( (P) etabolicky enzym ,.pro-drug® capecitabinu, ktery

oxidoreduktdza se metabolickymi enzymy akti-

vuje do ucinné formy.
Tabulka ¢. 2. ) )

Metabolismus cytostatik —

Cytostatikum, Indukovany Potencidlni disledek Dasledek pro u¢innost |  interakce s poradia¢nimi
acinna latka metabol_izujici enzym aktivace + zvySeni zménami

(potencidlni XIP) — Snizent Skupina antimetabolitil ze sku-

5-fluorouracil TP, TK ZvySeny anabolismus do + piny fluorovanych pyrimidini

ticinné formy, 5-FAUMP zahrnuje v soucasnosti b&zné

DPD ZvySeny Katabolismu do - uzivané latky 5-fluorouracil,

inaktivni formy dihydro 5-FU capecitabin, gemcitabin a cyto-

TS Zvyseni koncentrace + sin arabinosid. Schéma metabo-

cilové struktury lismu 5-fluorouracilu, capecita-

Capecitabin TP Zvy3eny anabolismus + binu a gemcitabinu je na obr. 1,

na 5-FAUMP a 5-FU 2,3. Do skupiny metabolickych

Raltitrexed TS Zvy3eni koncentrace + enzymi (a pravdépodobné XIP)

cilové struktury spada i thymidylsyntetdza (TS).

Gemcitabin dCK, dCMPK, dCDPK | Zvygeny anabolismus + Problematika interakce se zafe-

Cytosin arabinosid do ucinné formy nim proto zahrnuje i dal$i anti-

dCyD Katabolismus do net¢inné - metabolitu—raltitrexed, pro néjz

formy d-UMP piedstavuje TS cilovou struk-

Zkratky: TP — thymidinfosforylaza, TK- thymidinkindza, DPD — dihydropyrimidindehydrogendza, TS — thy-
midylsyntetdza, dCK — doexycytidinkindza, dCMPK — deoxycytidinmonofosfatkiniza, dCDPK — deoxycy-
tidindifosfatkindza, dCyD — deoxycytidindeaminaza, 5-FdUMP — 5-fluorodeoxyuridinmonofosfét, 5-FU —

5-fluorouracil, d-UMP — deoxyuridin onofosfat

turu.

Problematika XIP resp. enzy-
matické indukce ionizujicim
zafenim zahrnuje:
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— Indukci enzymi metabolizujicich latky

Obr. 1. Metabolismus 5-FU.

do aktivni formy - thymidin fosforyla-

za (TP), thymidinkiniza (TK), deoxy-
cytidin kindza (dCK), deoxycytidin-

Eliminacs

| Aklivace :

monofosfat kindza (dACMPK)

Indukci cilové struktury, cilového
enzymu — thymidylsyntetazy (TS).

Dibwydira 5-FU

5-FU Urkfin fosdoryliam

Indukci enzymu katabolizujiciho latky
do forem inaktivnich — dihydropyrimi-
din dehydrogenédza (DPD), deoxycyti-
din deaminiza (ACMP deaminaza).

V metabolismu cytostatik se pak Fes$i
v rdmci poradiac¢ni reakce ndsledujici
otazky:

— Rovnoviha anabolismu a katabolismu
ptislusnych latek (otdzka aktudlni zejm.
u capecitabinu).

Zvyseni koncentrace cilové struktury
(TS u 5-FU, capecitabinu a raltitrexe-
du)

Variabilita poradia¢ni reakce v riiznych
tkanich, selektivita potenciace efektu
ucinnych latek pro nddorovou tkai.

'

£, wmn, F-fratarnin

- SFUS
.

Lridinkiniaa

Exhrmce mosi

Vyvoj XIP v Case, potencidlni podkla-
dy pro ¢asovani, ,.timing* chemoradi-

dUMP

oterapie.
Prehled teoretickych interakci pro riizna
cytostatika udava tabulka €. 2.

Zkratky v obr. 1:

Thymidinfosforylaza (TP)

Indukce TP byla prokdzana Sawadou et al.
(5) u experimentalnich nddort (ca coli, ca
colli uteri, ca ventriculi, ca mamme) ve
zvitecim modelu. Pfi ddvkach 2,5 - 5 Gy

DPD - dihydropyrimidindehydrogendza, 5-FU — 5-fluorouracil, TP — thymidinfosforyldza,
5-FUR - 5-fluorouridin,
5-FUTP - 5-fluorouridintrifosfat, TK — thymidinkindza, 5S-FUDP — 5-fluorouridinfosfat,
5-FAUMP - 5-fluorodeoxyuridinmonofosfat, dUMP — deoxyuridinmonofosfat,

TS — thymidylsyntetiza,

5-FUdR - 5-fluorodeoxyuridin,, FUMP — fluorouridinmonofosfit,

dTMP — deoxythymidinmonofosfat

Obr. 2. Metabolismus capecitabinu.

se intracelularni koncentrace TP v 5
typech modelovych lidskych nddort zvy-
Suje na 10 — 20 nasobek bazalni hladiny.
Maximum zvySeni nastiva kolem 9. dne
po radiaci a zvySeni pretrvava do 18. dne.
Sawada soucasné prokazuje urcitou selek-
tivitu zvySeni pfi srovnéni experimental-
nich nddort a zdravé jaterni tkané. Nic-
méné rozdily v koncentraci TP jsou patrné
i za normdlnich podminek. Schueller (6)
prokazuje in vivo u nemocnych ca coli
urcity gradient mezi koncentraci v tumo-
rozni tkéni ca coli a koncentraci v pfileh-
1€ zdravé sliznici a gradient mezi kon-

centraci v tumorozni tkéni a plazmé.

Indukci TP po ozéfeni experimentdlnich
nadort (glioml) na zvitatech analyzoval
Blanquicett (7) a to na Grovni transkripti.

Tenké stfevo Jatra
Capecitabln. . Capecitabin Mador == Fdrava tkan
eE |
v
&-DFCA —— 5-DFCR
v ¥
FOFUR — 5-DFUR
TP
Zkratky: Y
5’-DFCR - 5’deoxy-5fluorocytidine, 5-FL
5’-DFUR - 5’-deoxy-5-fluorouridine,
5-FU — 5-fluorouracil, CyD — cytidindeamindza,
CE - karboxyesterdza

V korelaci s predchozimi nilezy Sawady

je patrné zvySeni koncentrace TP mRNA
po déavce 8,5 Gy. ZvySeni dosahuje primérné 10 nasobku
(maximélné aZ 70 ndsobku bazalni hladiny, po¢ina 24 hod. po
ozéreni a pretrvavarelativné dlouhou dobu — primérné 20 dni.
V uvedenych experimentech vznika né€kolik kontroverzi:

— Vlivem ozéfeni nariistd koncentrace i dal§ich proteint ze
skupiny cytokind. Na urovni proteinil byl prokdzén nérist
TNF-a se stejnym ¢asovym pribéhem jako TP. Na tirovni
transkriptl je po ozéfeni prokdzan narist m RNA pro dal-
Sich 11 cytokint véetné IFN-yaIL-1a. (Pfekvapivé pfi ana-
lyze mRNA tento experiment neprokazuje vzestup TNF-a
mRNA.)

U kontrolni skupiny ozafenych zvifat, ale s odstinénim nddo-
ru, je od 10. — 15. dne téZ patrny aZ 60 ndsobny nartst TP
mRNA.

Pretrvavani zvySené hladiny TPmRNA v ozéafenych nado-
rech je ndpadné dlouhé.
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S ohledem na zndmou indukci TNF-a a IFN-y Ize pfipustit
nepfimou indukci TP ionizujicim zéfenim prostfednictvim
cytokinil. Bez ohledu na mechanismus indukce TP je pravdé-
podobnd zvySend aktivace capecitabinu a fluorouracilu do
ucinnych forem v ozéafené tkani, pravdépodobné s urcitou
selektivitou ve tkdni nddorové.

Dihydropyrimidindehydrogenaza (DPD)

Reference o vyvoji DPD v ozatované tkdni jsou raritni. Blan-
quicett et al. (7) stanovil hladiny DPD mRNA u experimen-
talnich nadort (gliom®) na zvifatech. Nezjistuje Zddnou zmé-
nu vlivem radiace. Na kulturdch buné¢k He-La jsme od 7.
hodiny po radiaci identifikovali narist DPD mRNA do dvoj-
nasobku bazalnich hodnot (8) Pro predikci uc¢innosti 5-FU
a capecitabinu je reprezentativnim faktorem pomér TP/DPD.
Ten byl stanoven v riznych nadorovych tkédnich bez pfed-



Obr. 3. Metabolismus gemcitabinu a ara-C.

— V radmci poradia¢ni reparacni reakce nava-

drFal, ara-C
P i, ™

| oo HEK

» \
dFdll, ara-LI SFACMP, ara-CMP
I "
| dowen | | ccwex |
rs N

dFdUMP, ara-LMF dARdCOF, am-COP

Zkratky:

dFdC — gemcitabin, ara-C — cytosin arabinbosit,

CyD - cytidin deaminaza, dCK — dexocytidinkinaza,
dFdU - difluorodeoxyuridin, ara-U — uridin arabinosid,
dFdCMP - difluorodeoxycytidinnmonofosfit,
ara-CMP — cytidinmonofosfat arabinosid,

dCMPD - deoxycytidinmonofosfatdeaminéza,
dCMPDK - deoxycytidinmonofosféitkiniza,

dFdUMP - difluorodeoxyuridinmonofosfat, ara-UMP — uridinmonofosfat
dFdCDP - difluorodeoxycytidinfosfat, ara-CDP — citidinfosfit arabinosid,

ara-CTP — cytidintrifosfat arabinosid

o=

dFdCTF, ama-CTF

dCDPK - deoxycytidinfosfatkindza, dFdCTP — difluorodeoxycytidintrifosfat,

zuji zvySené hladiny na urychleni foléto-
vého metabolismu, ktery je vlivem zéfeni
alterovan (resp. molekuly folti jsou
degradovany kyslikovymi radikdly na pte-
rin a paraaminobenzoylglutamovou kyse-
linu). Alterace foldtového metabolismu
muZe byt nepfimym spoustécim mecha-
nismem indukce TS (13).
V3Sechny reference zahrnujici alteraci TS vli-
vem ionizujiciho zéfeni popisuji zvySeni.
Dynamika zvySeni je podobné jako u pied-
chozich metabolickych enzymil. Koncentra-
ce TS stoupd od 24 hod. po ozéfeni a zvySe-
ni pretrvava az do 120 hod. Kvantifikace je
obtiZn4 vlivem obtiZné srovnatelnych meto-
dik stanoveni enzymi, zvySeni dosahuje cca
200% (14). Vlastni vysledky u He-La bunék
prokazuji zvySeni TS-mRNA od 8. hodiny
po ozéteni divkou 2 Gy (8).
Z hlediska chemoradioterapie je vyvoj hla-
din TS pomérné kontroverznim jevem. Jak-
koliv prokazané zvySeni koncentrace cilové
molekuly TS, pravdépodobné pfinasi zvyse-
ni efektu u¢inné latky (fluorovaného pyri-
midinu nebo raltitrexedu). Naproti tomu
z hlediska dcinnosti ionizujiciho zéafeni se

arabinosid,

chozi expozice jakékoliv chemoterapii nebo ozatfovéani meto-
dikou urceni proteini (9). U nddort mammy, kolorekta, led-
vin aesophagu je evidentné pomér TP/DPD vy§§ineZ 1, mini-
malné 1,5. (pomér enzymatickych aktivit v Ul/mg proteinu).
V ojedinélém, uvedeném experimentu pomér TP/DPD nartista
po ozéfeni na 60-70 nadsobné hodnoty (7). Tento narist pre-
dikuje zvySeni efektu capecitabinu a 5-FU., resp. synergii
s ionizujicim zéfenim (10). Variabilita poméru TP/DPD pfi
stanoveni v klinice mezi jednotlivymi nemocnymi je vyznam-
n4, coZ je dano zejm. variabilitou v koncentraci DPD. Varia-
bilita mezi nemocnymi dokonce mnohokrat pievySuje varia-
bilitu mezi jednotlivymi nddorovymi typy. To sniZuje vyznam
ur¢eni TP/DPD poméru pro potencidlni predikci podle nado-
rovych typi. Minimum referenci o vyvoji DPD a TP/DPD
poméru po radiaci zatim neumoZiiuje odhadnout vyvoj kata-
bolismu 5-FU a capecitabinu pii evidentné zvyS$eném anabo-
lismu.

Thymidylsyntetaza (TS)

TS je pfedmétem vyzkumu jiZ témér 2 desetileti. Jako cilo-
va struktura vice uc¢innych latek byla sledovana exprese TS
genu a hladiny enzymu v riznych tkdnich v¢etn€ nddoro-
vych. Exprese TS ajeji vyznam byla zkoumana zejména jako
prognostikétor u nddort kolorekta a prediktor senzitivity na
1é¢bu fluorovanymi pyrimidiny a raltitrexedem. Dosud pub-
likované nélezy jsou kontroverzni (zvySend exprese = nega-
tivni prognostikator a pozitivni prediktor pro 5-FU), neve-
dou k jednozna¢nym zavérim a §ife problematiky prognozy
a predikce TS presahuje raimec tohoto pfehledu. V ndvaz-
nosti na ionizujici zéfeni je z vice referenci patrna nasledu-
jici zavislost:

— Opakované byla prokdzana indukce TS zafenim a to jiZ od
déavek 2 Gy, vSechny dosavadni publikované experimenty
byly vedeny in vitro nebo na experimentalnich nddorech
u zvirat.

Exprese TS prokazala negativni prediktivni hodnotu pro
efekty zareni i kombinované chemoradioterapie (zvySena
exprese koreluje s niz§i radiosenzitivitou) (11).

Jakkoliv alterovand hladina TS (v€etné zmén po ozéieni)
nerezultuje pouze do zmén v metabolismu DNA. TS méa
ztejmée nékolik dalSich efektorovych mechanisma, kupt.
regulaci systému p53 (12).

zvySend exprese TS prokdzala jako negativ-
ni prediktivni faktor a blokdda TS specifickym inhibito-
rem(Thymitaq) (15) zvySuje Gcinnost zareni. Navic je prav-
dépodobné, Ze zvySeni efektu blokdtoru TS (pyrimidinu nebo
raltitrexdu) se nebude manifestovat pouze formou blokady
DNA metabolismu, ale pravdépodobné i jinymi cestami, kupt.
modulaci systému p53.

Thymidinkinaza (TK)

Indukce TK byla verifikovana Boothmanem et al. pred vice
jak 10 lety (4). V rdmci nomenklatury XIP byla oznacena jako
,,XIP-11%. Indukce TK-mRNA dosahovala 6 nasobku bazal-
nich hladin s relativn€ rychlym ndstupem — maximum po 3
hod. od ozéfeni. Indukce TK mRNA byla intenzivnéjsi v nddo-
rovych buiikdch (melanom —,,U1-Mel*) neZ v buiikdch nena-
dorovych. Maximum indukce bylo dosazeno po jednotlivé dav-
ce 5 Gy. Pfidavkach nad 6 Gy je patrny ttlum TK, resp. ubytek
TK mRNA.

Tat4z pracovni skupina verifikovala i narist proteinu TK (16).
I'u proteinu je patrny rozdil mezi nadorovou a nenadorovu buii-
kou, kde jsou hladiny proteinu niZsi. Pii stanoveni aktivity TK
po radiaci je v pokusu na nddorovych a nenddorovych tkénich
myS$i (asciticky nddorovy exudat, slezina, thymus,) patrné zvy-
Seni po malych davkach zafeni, pfi ddvkach nad 1 Gy se akti-
vita snizuje v intervalu 12 hodin (17, 18). Jde ziejmé o postt-
ransla¢ni inhibici fosforylaci pi zvySeni intraceluldrniho poolu
deoxythymidintrifosfatu (dTTP). U He-La bun€k ozafovanych
davkou 2 Gy jsme verifikovali ¢asné zvySeni TKmRNA,
béhem prvni hodiny po radiaci. Narist je dvouvrcholovy, dal-
§i zvySeni nastava od 6. hodiny po ozafeni (8). Podobna kine-
tika byla popsdnai u t-PA (tissue plasminogen activator — XIP
6), kde odrézi stabilizaci mRNA v prvnim vrcholu a induko-
vanou transkripci ve 2. vrcholu (4). I kdyZ indukce TK maze
mit vyznam pro kinetiku fluorovanych pyrimidini, tzn.
vyznam pro u¢innost chemoradiace, dalsi reference nejsou
dostupné, ziejmé proto, Ze vyznamnéjsi postaveni v metabo-
lismu pyrimidind maji TP, DPD a TS.

Deoxycytidinkinaza (dCK)

dCK, je zndm4 jako enzym aktivujici pyrimidinova nukleosi-
dova analoga gemcitabin a cytosin arabinosid a téZ purinova
analoga jako chlordeoxyadenosin. V riznych referencich byla
popsana jeho aktivace pii naruseni syntézy DNA z rGznych
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pficin (aphidicolin, cytostatika — kupt. etoposid) (19,20). Navic
aktivita dCK je nezavisla na fazi buné¢ného cyklu, resp. kro-
meé S faze si zachovédvd i ve fazich ostatnich vcetné GO. Na
aktivit€ dCK ptirozené zavisiirychlost aktivace Ara-C a gem-
citabinu do tc¢innych forem, dCK se uplatiiuje jako prediktiv-
ni faktor efektu t&chto latek (21). Vzestup aktivity dCK resp.
nartist koncentrace proteinu na 5 nadsobek ptivodni hodnoty byl
prokdzan na kulturach experimentalnich nadort colon po jed-
notlivych davkach zafeni do 7,5 Gy soucasné s nariistem akti-
vity TK (22). Recentni prace Csapa et al. prokazuje vzestup
aktivity dCK na kulturdch lymfocytd. Vzestup enzymatické
aktivity dCK na 3-4 ndsobné hodnoty je patrny po kratkém
¢asovém intervalu — 15-30 min. po ozéfeni ddvkami 0,5 — 4
Gy. Pri stanoveni koncentrace proteinu dCK neni patrny Zad-
ny vzestup (23). Kratky ¢asovy interval od ozafeni a absence
narlstu proteinu nasvédcuje posttranslacni aktivaci, nikoliv de
novo syntéze. Ta zfejmé nastdva v delSim Casovém intervalu,
ktery v uvedené referenci nebyl zkoumén, pravdépodobné po
6 hod. a déle. V ramci Casné aktivace se dCK se ziejmé akti-
vuje proteinkindzou Ca (24)a ¢asnd aktivace je pravdépodob-
né soucasti procesu spousténého po poskozeni DNA streso-
vymi kindzami (y-PAK a ATM kindza) (25). Pro presnéjsi
ureni syntézy dCK (nikoliv aktivace) bude nezbytné i stano-
veni transkriptu —dCK mRNA. Reference popisujici transkript
v zéavislosti na ozafeni nejsou k dispozici.

Deoxycytidindifosfatkinaza, deoxycytidinmonofosfatki-
naza (dACMPK, dCDPK)

Témito enzymy jsou pyrimidinovd analoga Ara-C a dFdC dile
aktivovana do ucinné formy.

Reference popisujici tyto enzymy jsou raritni. Soucasné feSe-
na problematika spociva v identifikaci mechanismu fosfory-
lace deoxycytidinmonofosfatu (dACMP). Mechanismus fosfo-
rylace cestou dCMPK a dCDPK zfejmé neni jediny (26).
Otazky postaveni dCMPk a dCDPK v reakci na zéfeni neby-
ly feSeny.

Deoxycytidin monofosfat deaminaza (dCMPD)
Deaminace monofosfatového metabolitu gemcitabinu (dFdC),
tzn. gemcitabin-monofosfitu (dFACMP) prostfednictvim
dCMPD miuiZe byt majoritni cestou eliminace. Trifosfatovy
metabolit, dFdCTP, plsobi jako blokitor dCMPD. Timto
mechanismem autopotenciace se prodluZuje poloc¢as t¢innych
forem resp. metabolitl gemcitabinu. Vyvoj dCMPD v kon-
textu poradiacni reakce neni zndmy, k dispozici je minimum
referenci. Byla popséna transientni indukce dCMPD v bunéc-
nych liniich CHO-K1 po UV ozéfeni s relevantnim naristem
metabolitu dUMP (27). Hladiny dCMPD mRNA po ozafeni
nebyly zkoumany.

Z hlediska potencidlni kombinace nukleosidovych analog Ara-
C a gemcitabinu se zafenim ma vyznam urceni poradiacniho
vyvoje dCMPD v kontextu stanoveni poméru anabolismu
a katabolismu. Pfinosné by bylo stanoveni poméru
dCK/dCMPD a poméru dCMPK/dCMPD.

Moznosti vyuZiti poradia¢nich zmén
Z uvedeného piehledu je patrné, Ze v rdmci poradiacni reakce
po davkach v fadu jednotlivych Gy se aktivuje metabolismus
DNA aindukuji resp. aktivuji nukleosidy metabolizujici enzy-
my. Tim se potvrzuje plivodni Blackstocktv koncept chemo-
radiace s ,,potenciaci chemoterapie zafenim®. Zajem o pro-
blematiku stoupd s ndstupem prekursoru 5-FU — capecitabinu,
kde je otdzka rychlosti a intenzity aktivace zdsadni. U vétSiny
metabolickych enzym byla otdzka indukce v ozafované tka-
ni alespori inicidln€ zkoumana. PfestoZe je zatim obtiZné dat
z dostupnych referenci jakékoliv pevné zavéry, jsou patrné
nékteré obecné charakteristiky.
— U enzymi, kde byla zkoumdana hladina proteinu, dlouhy
Casovy interval od ozafeni—cca 12 -24 hod. a zvySené intra-
celuldrni hladiny pfetrvavaji nékolik dni.
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— Pouze u nékterych enzymt byla prokdzana zvySena hladi-
na transkriptu, kterd ptirozené pfedchdzi vzestupu proteinu
a urcuje dobu nastupu poradiacni reakce. Doba do nariistu
transkripce je od jednotlivych hodin do 24 hod.

— MozZné jsou mechanismy nepiimé indukce metabolickych
enzymdi. Skupina radiaci indukovanych proteinti pod ptivod-
nim ndzvem XIP zahrnuje rozsahlé spektrum litek véetné
cytokinil, které potencidlng indukuji metabolické enzymy.

— Unékterych metabolickych enzymil maZe transkripci a syn-
téze predchazet posttranslacni aktivace, kterd simuluje
urychleni poradia¢ni reakce v ¥fadu hodin.

— Jsou patrné vyznamné rozdily v indukci a aktivit€¢ metabo-
lickych enzymi mezi jednotlivymi tkinémi, indukce je vys-
§i ve tkdnich naddorovych, coZ je zakladem urcité selektivi-
ty cytostatického efektu. Dosavadni nilezy jsou prevazné
z experimentélnich nadorl na zvifatech nebo z tkafiovych
kultur. Préce stanovujici indukci metabolickych enzym in
vivo u nemocnych s nddorovym onemocnénim jsou ojedi-
nélé.

Charakteristika a popis metodik, kterymi byly stanoveny pro-

teiny a transkripty v riznych experimentech presahuji rimec

prehledového sdéleni. Je evidentni, Ze pouZiti riznych meto-
dik stanoveni proteinll (enzymové imunoassay, HPLC, Wes-
tern blotting, analyza aktivity enzymu aj.) neumoZiuje kvan-
titativni srovndni mezi jednotlivymi experimenty. V analyze
mRNA jsou pravidelng aplikovany metodiky RT PCR. Vysled-
ky rtznych experimentl také nejsou srovnatelné. Na otazku
srovnatelnosti vysledkl nardZime i ve vlastnich vysledcich.

Pfi hodnoceni poradiacni reakce je problematickd volba refe-

ren¢niho ,.housekeeping* genu. Rada z béZné pouZivanych

referenc¢nich gent se prepisuje v rimci poradiacni reakce sou-
¢asné s geny zkoumanymi, kupt. béZné uZzivany gen GAPDH

(glyceraldehydfosfatdehydrogenaza) (28). Metodiky vybéru

referen¢nich ,,housekeeping® genil jsou pospany (29).

Prakticky vystup?

Indukce metabolickych enzymil v rdmci poradia¢ni reakce je
zkouména v dobé, kdy je Siroce pouZivdna chemoradioterapie
na zdkladé€ empirie resp. dosaZenych pfiznivych vysledkd.
Obecné zavéry z vyzkumu metabolickych enzyma v poradia-
¢ni reakci mohou ovlivnit ¢asovani (,,timing*) chemoradiac-
nich schemat. Teoreticky je moZné casovat aplikaci chemote-
rapie do doby maximalné intenzivniho metabolismu resp.
aktivace. Nicméné vzhledem k vySe uvedenym dlouhodobym
reakcim (nékolikadenni zvySeni hladin anabolickych enzymi)
a charakteristice metabolismu uZivanych latek, zejm. capeci-
tabinu, jsou zfejmé idedlni v soucasné dobé jiz zavedend
schemata aplikace fluorouracilu v kontinudlni infuzi nebo
capecitabinu v kontinudlni redukované divce po celou dobu
ozafovani. U dal$ich nukleosidovych analog, kupf. gemcita-
binu nebo ara-C a inhibitoru TS, raltitrexedu, dosud chemora-
dia¢ni schemata vyvinuta nebyla.

Dalsi prinos potencidlné predstavuje stanoveni poméru induk-
ce anabolickych a katabolickych enzymi, TP/DPD nebo dCK/
dCMPD. V obecné roviné stanoveni poméru miZe informo-
vat 0 moZnosti vzdjemné potenciace nebo naopak o subadi-
tivnim efektu. Dosavadni reference potvrzuji u poméru
TP/DPD mozZnost potenciace. Popsana velka variabilita DPD
mezi jednotlivci ale pfipousti teoretickou mozZnost obraceni
poméru. Indetifikace téchto ptipadii by vyZadovala individu-
alni zhodnoceni poradia¢ni reakce metabolickych enzym jako
prediktivni test. Individudlni hodnoceni je jednozna¢né mimo
soucasné moznosti.

Samostatnou oblast v rdmci TP/DPF poméru piedstavuje iden-
tifikace jedinct s genetickou deficienci DPD. V téchto piipa-
dech se pomér posouva do hodnot predikujicich t€zké, pfi-
padné letdlni neZadouci efekty. BéZna davka 5-FU nebo
capecitabinu udrZuje v téchto ptipadech hladiny adekvétni pre-
davkovani. Individualni identifikace DPD deficience je reali-
zovatelna popsanymi metodikami (30, 31).



Zavér

Mechanismus poradiacni reakce zahrnuje indukci a aktivaci
fady enzym a cytokinl véetn€ enzymi metabolizujicich nuk-
leosidy. Na jeho zdklad€ 1ze popsat mechanismus vzijemné
potenciace chemoterapie a zafeni a potvrdit koncept zvySené
dostupnosti resp. zvySeného anabolismu nékterych cytostatik
ze skupiny nekleosidovych analog, zejm. fluorovanych pyri-
midind v ozafené tkdni. Anabolismus nukleosidovych analog

enzymil v nidorové tkdni mize byt podkladem pro urcitou
selektivitu cytostatického efektu. Indukce enzym je dlouho-
dobd, pretrvdva dny a podporuje soucasné uZivana schemata
kontinuélniho podéni analog. Pfinosem by mohlo byt indivi-
duélni zhodnoceni mechanismu poradia¢ni reakce a vyuZiti
jako prediktoru efektu cytostatika.
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puvodni prace

VYSKYT A VYZNAM MUTACE CHEK2#1100DELC U PACIENTEK
S KARCINOMEM PRSU A V KONTROLNI SKUPINE ZDRAVYCH ZEN
V CESKE REPUBLICE

THE INCIDENCE AND RELEVANCE OF THE CHEK2*1100DELC MUTATION
IN BREAST CANCER PATIENTS AND IN HEALTHY WOMEN IN THE CZECH
REPUBLIC

KLEIBL Z.,, NOVOTNY J.2, MALIK R.2, BEZDICKOVA D.3, KLEIBLOVA P.%, FORETOVA L.5, KRUTILKOVA V.5,
CINEK M.7, ILENCIKOVA D.8, PETRUZELKA L.2, MATOUS B.!, POHLREICH P.!
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Souhrn: Vychodisko: Karcinom prsu je dlouhodobé nej¢ast&j$im malignim nadorovym onemocnénim v populaci Zen v CR.
Pfiblizné 5 — 10% nadort vznika na podkladé zdrode¢nych mutaci v predispozi¢nich genech. Kromé majoritnich predispozic-
nich gent je v posledni dobé studovana i Gloha tzv. gent s nizkou penetranci, mezi které patfi i gen CHEK?2 (checkpoint kina-
se 2). V nedavné dobé byl popsan podil mutaci v genu CHEK? na vzniku hereditarnich nddorovych onemocnéni, vcetné kar-
cinomu prsu. Metody: Provedli jsme detekci patogenni mutace c. CHEK2 1100delC u 1 776 osob zahrnujicich 688 pacientek
s karcinomem prsu, 358 osob vySetfovanych v rdmci screeningu mutaci v genech BRCA1/BRCA2 a 730 osob bez nddorového
onemocnéni v kontrolnim souboru. Identifikace mutaci byla provddéna s vyuzitim DHPLC analyzy PCR amplifikatu zahrnu-
jiciho exon 10 genu CHEK?2. Nalezené mutace byly ovéfeny sekvenovanim. Vysledky: V souboru jsme identifikovali celkem
6 nosi¢l mutaci: 3 v souboru pacientek s karcinomem prsu, jednoho muZe s karcinomem prsu ze souboru osob vySetfovanych
na piftomnost mutaci v genech BRCAI a BRCA2 a2 osoby v kontrolnim souboru. Zdvéry: Cetnost nosi¢stvi mutace c¢.1100delC
v Ceské populaci je nizkd. Klinicka vyuzitelnost takovéhoto vysetfeni je tedy u pacientek s karcinomem prsu sporna.

Klicova slova: karcinom prsu, CHEK2, dédi¢na dispozice, zdrode¢nd mutace

Summary: Backgrounds: Breast cancer belongs to the most serious malignant diseases in the female population in the Czech
Republic. It is assumed that inherited mutations contribute to the development of 5-10% of cancers. In recent years, the role of
mutations of the low penetrance genes is studied intensively. One of them is checkpoint kinase 2 (CHEK?2). Mutations in this
gene were shown to predispose to the development of several inherited cancer syndromes, including breast cancer. Study design:
We have performed mutation analysis of pathogenic CHEK? allele c1100delC in 1776 subjects including 688 breast cancer
patients, 358 patients screened for mutations in major predisposing genes and 730 non cancer controls. Mutation analysis was
based on DHPLC prescreening, mutations were confirmed by sequencing. Results: We have found 6 mutation carriers: 3 in
sporadic breast cancer patients’ cohort, one male breast cancer patient in hereditary breast cancer patients’ cohort and 2 among
730 controls. Conclusion: Based on our data, we can speculate that Czech Republic belongs to the countries with low occur-
rence of CHEK?2 c1100delC allele, which limits clinical utilization of CHEK?2 genetic analysis.

Key words: breast cancer, CHEK?2, hereditary disposition, germline mutation

Uvod

Karcinom prsu je v nasi republice zdvaZzZnym onemocnénim.
Diky vysokému celoZivotnimu riziku onemocni karcinomem
prsu témér kazda dvanicté Zena. Z téchto diivodi je nezbytné,
aby bylo vynaloZeno adekvétni usili nejen pro hled4ni novych
metod Casné diagnostiky, ale také postupt, které by umoZziio-
valy selekci osob se zvySenym rizikem vzniku nddorového
onemocnéni. Nésledné tak mohou byt predisponovani jedinci
zafazeni do raciondlnich screeningovych ¢i interven¢nich pre-
ventivnich programda.

Nadorova onemocnéni jsou zptisobena poruchami DNA posti-
hujicimi geny ovladajici homeostdzu buné¢nych populaci.

98 KLINICKA ONKOLOGIE 18 3/2005

Ackoliv se ve valné vétSing piipadl jedna o polygenni one-
mocnéni s kumulaci genomovych defektl v pribéhu Zivota
nemocného, miZe byt jejich vznik vyznamné urychlen gene-
tickymi aberacemi tumor supresorovych gentl. Doposud byly
popsény vrozené mutace né€kolika tumor supresorovych gent
- BRCAI (OMIM 113705), BRCA2 (OMIM 600185), p53
(OMIM 191170), ATM (OMIM 191170), PTEN (OMIM
601728) —které zptisobuji dédi¢né nddorové syndromy v posti-
Zenych rodindch s Castym vyskytem karcinom prsu. Nosicstvi
mutaci v genech BRCA1 a BRCA2 tvoii kolem 90% vSech pii-
padil z doposud definovanych hereditirnich predispozic ke
vzniku karcinomu prsu a je zodpovédné za 5 - 10% piipada



Obr. 1.: Schéma aktivace CHEK?2 v diisledku genotoxického poskozeni a proteiny regulované aktivovanou molekulou CHEK2.

Po genotoxickém poskozeni je proteinkindza CHEK?2 aktivovana fosforylaci zprostfedkovanou proteinem ATM. Aktivovanid molekula CHEK?2 pii-
mo fosforyluje protein p53 na mist€ serinu 20. Tato modifikace ma za nédsledek pferuSeni zpétnovazebné autoregulacni smycky degradace p53 indu-
kované ubikvitin-ligdzovou aktivitou mdm2. Aktivace a naslednd kumulace p53 indukuje syntézu fady proteinil s negativni regula¢ni funkci na bunéc-
ny cyklus (inhibitory komplext cyklini a CDKs) a indukci apoptozy. Fosforylace fosfatdzy CDC25c¢ na serinu v pozici 216 vede k jeji inaktivaci, kterd
znemoZiiuje plnou aktivaci komplexu MPF (mitosis promoting factor) a tim pfechod buiiky z S2 faze do vlastni mit6zy. Dalsi fosfatdzou, kterd je cilem
CHEK?2 je CDC25A. Inaktivaci tohoto enzymu fosforylaci serinu 123 se CHEK2 podili na zastavé bunécného cyklu v S-fazi cestou inaktivace cdk2.
Po poskozeni genomové DNA fosforyluje CHEK2 protein BRCA1 na misté serinu 988. V nedavné dob& byl rovnéZ popsan kooperativni podil akti-
vace CHEK2 a BRCAL a nasledné zdstavy bunécného cyklu bez acasti proteinu pS53.

vzniku karcinomu prsu v celé populaci V. CeloZivotni riziko
vzniku karcinomu prsu u nosi¢ek mutaci v t€chto — tzv. hlav-
nich predispozi¢nich genech — vzriista na 60 — 90%. Odhadu-
je se, Ze na vzniku dalSich 10-15% mamérnich karcinomd se
podileji dédi¢né mutace v dal§ich, doposud nejednoznacné
definovanych genech. Mezi né€ patii i tzv. geny s nizkou pene-
tranci. Mutace v genech s nizkou penetranci zvySuji celoZi-
votni riziko vzniku karcinomu prsu u nosicti vyrazné méné,
neZ je tomu u hlavnich predispozi¢nich genil (obvykle do dvoj-
nasobku RR) 2. Ke vzniku maligniho nadoru u jejich nosi¢u
je nezbytnd inaktivace dalSich, opét nejednoznacné definova-
nych, gentl.

Jednim z intenzivné studovanych gent s nizkou penetranci je
CHEK? (checkpoint kinase 2, OMIM 604373) - proteinkina-
za aktivovand v odpovédi na poSkozeni genomové DNA. Svou
aktivitou se podili na zastavé bunééného cyklu v kontrolnich
bodech (pfedevSim na zastavé prechodu z G2 do M faze)
aindukci apoptézy . Pii vzniku dvoufetézcovych zlomi geno-
mové DNA (napfiklad ionizujicim zafeni) je molekula CHEK?2
fosforylovana proteinem ATM. Aktivovany protein CHEK?2
nasledné fosforyluje nékolik substratli, mezi které patii i pro-
tein pS3 (obr. 1.). V genu CHEK? bylo doposud popséno néko-
lik inaktivujicich mutaci v souvislosti se vznikem jak spora-
dickych malignich nadort (karcinom prsu, kolorekta, prostaty,
Stitné Z1azy, osteosarkom), tak i hereditarnich nadorovych syn-
dromi (Li-Fraumeni syndrom). Delece cytosinu v pozici 1100

CHEK2*1100delC), kterd zpisobuje inaktivaci proteinu
CHEK?2 diky zkréceni proteinového produktu v misté kinazo-
vé domény, je nejstudovanéjsi mutaci s jasné prokdzanym vzta-
hem k fadé karcinomii ¥). Na z4kladé rozsahlych populagnich
studii v riznych zemich je tato mutace uvddéna v souvislosti
se zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu (RR =2) a vysky-
tem HBCC syndromu - rodinného vyskytu karcinomu prsu
a kolorekta >, V ned4vné dobé byla popsina i dal3i mutace
1157T zasahujici FHA (fork head assocaiated) doménu prote-
inu, kterd se rovnéz vyskytuje signifikantné astéji u pacien-
tek s karcinomem prsu 7).

Cil studie

Rozhodli jsme se provést testovani Cetnosti alely
CHEK?2*1100delC u neselektované populace pacientek s kar-
cinomem prsu, v populaci pacientd spliiujicich kritéria k tes-
tovéni na pfitomnost mutaci v hlavnich predispozi¢nich genech
pro vznik karcinomu prsu %), a v kontrolni populaci bez pi-
tomnosti nddorového onemocnéni.

Metody

Pacientkdm zatfazenym do studie bylo, po podpisu informova-
ného souhlasu schvaleného etickou komisi, odebrano 5 ml nes-
razlivé Zilni krve. Genomova DNA bylaizolovana pomoci JetS-
tar 96 blood kitu (Genomed, Lohne, BRD) dle protokolu
vyrobce. Sekvence vysoce homologni CHEK?2 genu (pfede-
v§im exondm 10-14) se nachazeji v riiznych oblastech genomu
(chromosomy 35, 7, 10, 15, 16, 22 a X). Proto byla oblast, zahr-
nujiciexon 10 genu CHEK?2, amplifikovana pomoci nested PCR
na zdkladé publikovanych postupt '%!D | Prvni amplifikace
(1284 bp) byla provedena s pouZitim 50 — 150 ng genomové
DNA, 0.4 U DynaZyme II polymerazy (Finnzymes, Turku, FI),
0.2 pl 50xdNTP’s (Invitek, Berlin, BRL) 1,0 pl 10x DynaZy-
me I PCR buffer (Finnzymes), 0,3 pl 50 mM MgCl2 a 0,6 pmol
primert (CHEKO04: 5°-GGAGGTGATTAGATGAAGTCA-
CAAAT-3 a 5°-CHEK07: AGTCCTCTTCTTGAGATGA-
CAG-3*; Generi Biotech, Hradec Kralové). Z této PCR byl
amplifikovan amplikon o délce 247bp za pouZiti 0,1 pl prvni-
ho PCR produktu, 0.5 U GoldTaq DNA polymerazy (Applied
Biosystems, Foster City, CA), 0,5 il 50xdNTP’s (Invitek, Ber-
lin, BRL) 2,5 pl 10x GoldTaq PCR bufferu (Applied Biosys-
tems), 0,75 pl 50 mM MgClz a 3pmol primerd (CHEKOS:
5°-“TGGCAAGTTCAACATTATTCCC-3‘ a 5°-CHEKO06:
GAATAACTCCTAAACTCCAGC-3%; Generi Biotech).
Vysledny PCR produkt byl analyzovan pomoci denatura¢ni
vysokoucinné kapalinové chromatografie (DHPLC) v systému
WAVE (Transgenomic, Omaha, NE) na DNASep koloné s gra-
dientem acetonitrilu. Vzorky s aberantnim elu¢nim profilem na
DHPLC byly charakterizovany sekvenovanim (BigDye Ter-
minator ver. 3.1, Applied Biosystems, Foster City, CA) na

KLINICKA ONKOLOGIE 18 3/2005 99



sekvendtoru ABI310 (Applied Biosystems) z nezavisle ampli-
fikovaného vzorku de novo izolované DNA pacienta.

Vysledky

Celkem byl analyzovan geneticky materidl od 688 pacientek
s karcinomem prsu, 358 pacientt(ek) testovanych na pfitom-
nost mutace v genech BRCAI a BRCA2 z diivodt hereditarni-
ho nebo ¢asného vyskytu (<35 let véku) karcinomu prsu ¢i pii-
padt karcinomu prsu u muze (6 osob) a 730 kontrol — osob bez
zndmek nddorového onemocnéni.

Na zdkladé€ vySetfeni 1046 pacientl s hereditarnim i spora-
dickym karcinomem prsu a 730 osob kontrolniho souboru
jsme nalezli 6 nosi¢ll mutaci. Ve skupiné 688 pacientek se
sporadickym vyskytem karcinomu prsu byly nalezeny 3 Zeny
smutaci CHEK2*1100delC (0,44%; obr. 2). Jeden vyskyt sle-
dované alely byl nalezen ve vzorcich 358 pacienti(-tek) s kar-
cinomem prsu (0,28%) z rodin spliiujicich kritéria testovéni
na pfitomnost mutaci v genech BRCAI a BRCA2. V tomto pii-
padé se jednalo o pacienta s karcinomem prsu u muZe. Rele-
vantni klinicko-patologické charakteristiky nemocnych nosi-
¢t studované mutace jsou uvedeny v tabulce 1. V kontrolnim
souboru bylo vySetfeno 730 vzorkl a byly zaznamenany dvé
analyzované mutace (0,27%). NaSe vysledky ukazuji, Ze Cet-
nost vyskytu mutace CHEK2*1100delC je v nasi republice
nizk4. Diky tomu je obtiZné relevantni statistické zpracova-
ni. Cetnost vyskytu studované alely se ve skuping osob s d&dic-

Tab. 1: Klinické a histopatologické charakteristiky pacienti s karcinomem prsu a muta-

Obr. 2.: Mutacni analyza CHEK.

A. Elucni profil zdravé (wt) a mutované (mut) alely 1100delC na DHPLC.
B. Vysledek sekvenacni reakce alely s deletovanym cytosinem v pozici
1100 (3ipka) zpusobujici posun ¢tectho ramce.
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Tab. 2: Cetnost mutace CHEK2%1100delC u pacientii s karcinomem prsu a v kontrolni

nenadorové populaci v raznych statech.

Pacienti s karcinomem
Kontroly Literatura
Populace prsu
Celkem |1100delC (%)| Celkem 1100delC (%) 20)
Nizozemi* 2851 102 (3.58) 909 9 (0.99) 20)
Finsko* 1489 34 (2.28) 2332 31 (1.33) 20)
Velka Britanie* | 3450 42 (1.21) 4037 21 (0.52) 20)
Némecko 516 8 (1.55) 1315 6 (0.46) 13)
USA 300 3(1.00) 1665 5(0.30) 11)
Izrael 219 1(0.46) 146 0 18)
Ceska
) 1046 4(0.38) 730 2(0.27) nase Udaje
republika
Polsko N.S. - 1921 4(0.21) 5)
Austrélie 1474 10 (0.68) 736 1(0.14) 20)
ltalie 939 1(0.11) 334 0 15)
Spanéisko 456 0 400 0 14)

* sdruZené idaje
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Od roku 2002 bylo provedeno testovani néko-
lika rozsahlych souborti pacientt s hereditarni-
mi i sporadickymi nddory na piftomnost muta-
ce CHEK2*1100delC (tab. 2.). Z vysledki
téchto Setteni vyplyva, Ze gen CHEK?2 patii
mezi geny s nizkou penetranci a specificky dele-
ce C v mist¢ 1100 miZe modifikovat riziko
vzniku nekterych nidort. Vysledky jsou vSak
celosvétové pomérné heterogenni. Zatimco
vysledky populacnich studii ze severni Evropy
nachézeji pomérné vysoké ¢etnosti vyskytu stu-
dované alely (Meijers-Heijbroer a kol zazna-
menali aZ 5,1% vyskyt alely u osob z rodin tes-
tovanych na pritomnost mutaci v genech
BRCA1/2)'?, vyrazng niZ§i jsou zaznamenané
nélezy z oblasti sttedoevropskych a USA 131D,
V zemich stfedomotské oblasti Evropy g'e
vyskyt CHEK2*1100delC velmi raritni 1415,
Rozporuplné vysledky se tykaji i rizika vzni-
ku karcinomu prsu u muzi — nosi¢t studova-
né alely. Prvni vysledky poukazovaly na 10-
nidsobné zvySeni rizika vzniku tohoto
onemocnéni u nosi¢t mutaci 2. Tento nalez
vSak nebyl dile potvrzen, a lze tedy predpo-
kladat, Ze ackoliv je riziko vzniku karcinomu
prsu u muzil — nosicll zvysené, nedosahuje
plivodné uvedenych hodnot 16-17:18),

Znalost muta¢niho stavu genu CHEK2 muzZe
byt pfinosna pro planovani 1é¢ebného postu-
pu u Zen s rakovinou prsu, nebot v nedavno
publikované praci bylo popsano 2,5ndsobné
zvySeni rizika metachronniho kontralateralni-
ho karcinomu prsu u Zen, které podstoupil;f
v rdmci 16¢by prvniho nddoru radioterapii ).
Diky nizké Cetnosti studované mutace nebyl
v naSem souboru zaznamendn ani jeden pfipad
vyskytu bilaterdlniho karcinomu.



Zavér

Vyskyt mutace CHEK2*1100delC je v Ceské republice niz-
ky. Ac¢koliv Cetnost ndlezu mutace v populaci pacientl s kar-
cinomem prsu je vyssi, je pravdépodobné, Ze nosi¢i mutace
predstavuji méné nez 0,5% vSech nemocnych s karcinomem
prsu. Vzhledem k mirn€ zvySenému riziku vzniku onemocné-
ni a nizké penetranci alely nelze doporucit samotné vySetieni
mutace CHEK2*1100delC jako predispozi¢niho znaku pro
vznik karcinomu prsu. Vzhledem k rychlosti stanoveni a jeho
relativni jednoduchosti ve srovnani s analyzami hlavnich pre-
dispozi¢nich gent, by bylo mozné uvazovat o zafazeni toho-
to vySetieni do bloku analyz genit BRCA1/2. Ziskéni dalSich
vysledkll by umoZnilo relevantni statistické zpracovani cet-
nosti vyskytu i stanoveni rizika v ¢eské populaci. Hodnoceni

vztahu studované alely ke vzniku dalSich onemocnéni, prede-
v§im karcinomu kolorekta je v souCasnosti pfedmétem nasi
dalsi prace.

Podpora
Projekt byl podpofen finan¢nimi prostfedky z nadace Béhu
Terryho Foxe a vyzkumnym zdmérem 1. LF UK # 111100004.

Seznam zkratek

ATM - ataxia telangiectasia mutated; HBCC — hereditary breast and
colorectal cancer syndrome; BRCA1 - breast cancer gene 1; BRCA2 -
breast cancer gene 2; FHA — fork head associated; CHEK?2 - check-
pointkinase 2; PCR — polymerazovéfetézova reakce; DHPLC —dena-
turacni vysokoucinnd kapalinovéa chromatografie; PTEN — phospha-
tase and tensin homolog
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kazuistika

EXTRASPINALNI MYXOPAPILARNI EPENDYMOM SAKROKOKCYGEALNI
OBLASTI

EXTRASPINAL MYXOPAPILLARY EPENDYMOMA
OF THE SACROCOCCYGEAL REGION

RYSKA A.

FINGERLANDUV USTAV PATOLOGIE, LEKARSKA FAKULTA UK A FAKULTNI NEMOCNICE,
HRADEC KRALOVE

Souhrn: Je prezentovan neobvykly pfipad myxopapildrniho ependymomu extraspinalné lokalizovaného, vyrustajiciho v pod-
koZi perianalni oblasti u 28leté Zeny. Nador budil klinicky dojem chronického recidivujiciho periproktilniho abscesu. Vzhle-
dem k centralni pseudocystické degeneraci byl opakované evakuovan, odsaté hmoty vzhledu krevnich koagul nebyly nikdy
histologicky vySetfeny. Teprve po chirurgické exstirpaci nddoru byla tkan histologicky vySetfena a byla stanovena definitivni
diagnéza. Pacientka je po 4 letech od odstranéni loZiska bez znamek recidivy. Jsou diskutovany otazky histogeneze a mozna
uskali v diferencidlni diagnostice této vzacné afekce.

Klic¢ova slova: Myxopapildrni ependymom - extraspindlni - nidory mékkych tkani - neuroektodermdlni - sakrokokcygedlni

Summary: An unusual case of myxopapillary ependymoma of the sacrococcygeal region in a 28-year-old female is presented.
The tumor appeared clinically as a chronic, repeatedly recurring periproctal abscess. The central portion of the lesion was
repeatedly evacuated; these masses had a gross appearance of blood clots. Finally, the tumor was surgically removed and
histologically examined with the final diagnosis of myxopapillary ependymoma. The patient is alive and well, without any
recurrence four years after operation. The histogenesis of the lesion as well as its differential diagnosis are discussed.

Key words: Myxopapillary ependymoma - extraspinal - soft tissue tumors - neuroectodermal - sacrococcygeal

Popis pripadu

Dvacetiosmileta Zena, kterd v minulosti nav§tévovala po dobu
5 let chirurgickou ambulanci, kde ji byla opakované (celkem
4x) provedena incize loZiska v periandlni oblasti, které impo-
novalo jako periproktélni absces. LoZisko bylo bolestivé, nékdy
s fluktuaci, bez zarudnuti kiize. V celkové anestezii byla pro-
vedena evakuace hmot, které mély vzhled star§ich krevnich
koagul. Léze v§ak opakované recidivovala, pti posledni navsteé-
vé mélo loZisko v interglutedlni ryze velikost 30x30x20 mm.
Toto bylo exstirpovdno; makroskopicky mélo vzhled prokrvé-
ceného lipomu. Tkéi byla histologicky vySetfena a vzhledem
k diagnostickym rozpakim na spidovém oddéleni patologie
byly blocky zaslany na Fingerlandav dstav patologie v Hradci
Krélové ke konzultacnimu vySetfeni s ndvrhem diagndzy
hemangiosarkomu.

Po stanoveni definitivni histologické diagn6zy byla provede-
na reoperace v misté pivodniho uloZeni afekce s reexcizi jiz-
vy altizkanddoru s bezpecnostnim lemem. V materialu z reex-
cize byly nalezeny rezidudlni struktury nddoru obdobného
vzhledu jako v primérni excizi. Hojeni rdny probihalo per
secundam. Vzhledem k tomu, Ze v naddoru nebyla pfitomna
anaplastickd komponenta, nebyla provedena Z4dné dopliiko-
va aktino- ani chemoterapie. Pacientka je po 4 letech po odstra-
néni loZiska bez znamek recidivy.

Histologicky ndlez

Afekce méla lalocnaty charakter (obr. 1) a byla z&4sti obdéna
tenkym vazivovym pouzdrem. V naprosté vétSing byla tvore-
na prokrvicenym systémem papildrnich atvarti, misty se vét-
vicich. Papily mély vétSinou chud€ bunécné stroma, Casto hya-
linizované, ¢i myxoidné prosdklé (obr. 2), vétSinou s centralni
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tenkosténnou cévou (kapildrou). Lemovany byly zpravidla
oplostélymi ¢i nizce kubickymi butikami s chudou, nezietel-
nou eozinofilni cytoplazmou a lehce anizomorfnimi jadry.
Mitézy prakticky chybély. Misty vznikal dojem tvorby nepra-
videlnych anastomozujicich vaskuldrnich lumin. Pouze na
nékolika mistech mély lemujici buiiky ponékud jiny charak-
ter, byly spiSe cylindrické, palisddovité uspotddané kolmo na
bazalni membranu.

Imunohistochemicky byly lemujici buiiky zcela negativni
v pritkazu vaskularnich marker (vonWilebrandtv faktor,
CD31, CD34) i epitelidlnich markert (epitelidlni membréano-
vy antigen [EMA], cytokeratiny). Silné byl exprimovan vimen-
tin a glidlni fibrilarni acidicky protein (obr. 3).

Na zéklad€ morfologického obrazu a imunohistochemického
profilu nadorovych bunék byla stanovena diagnéza myxopa-
pilarniho ependymomu podkoZi sakrokokcygealni oblasti.

Diskuse

Myxopapildrni ependymom je glidlni naddor vznikajici prak-
ticky vyhradné v oblasti mi§niho konu a filum terminale. Vel-
mi vzacné miZe vzniknout i extraduralné. V téchto ptipadech
muZe nador rist bud presakralné, kdy vétSinou imponuje jako
nador v retroperitoneu, dutiné bfisni ¢i v malé panvi, nebo retro-
sakralné, v podkoZzi ¢i mékkych tkanich oblasti kostrce (1);
v nékterych pifpadech miZe nador invadovat i do kosti (2).
Doposud bylo popsano méné neZ 100 pripadt extradurdlniho
myxopapildrniho ependymomu. Vznik téchto ektopickych
nadort je do urcité miry zahalen rouskou tajemstvi. Existuji
Ctyfi moZnosti, jak vysvétlit jejich vznik v této oblasti:

1. mGZe se jednat o metastazy ¢i nidory proristajici per con-

tinuitatem do téchto mist z durdlniho vaku michy (3),



Obr 1. Histologicky vzhled myxopapildrniho ependymomu. Nddor je tvofeny mnohocet-
nymi papildrnimi strukturami, vazivovd septa jej rozdéluji do nepravidelnych laliickii. Mis-
ty jsou zndmky jizveni a Cerstvého krvdceni do nddorové tkdné (Hematoxylin-eosin, 40x).

Obr. 2. Detail nddorovych papil, které jsou vyrazné myxoidné prosdklé a kryté oplosté-
Iymi bunécnymi elementy epitelidlniho vzhledu. V interpapildrnich prostorech jsou cet-
né erytrocyty (Hematoxylin-eosin, 200x).

Obr. 3. Imunohistochemicky priikaz glidlniho fibrildrniho acidického proteinu (GFAP),
ktery je pfitomen v cytoplazmé prakticky vSech oplostélych elementit na povrchu papil
(neprimd imunohistochemie, dobarveno hematoxylinem, 200x).

2. muZe jit o mékkotkanovou recidivu difve ope-
rovaného nadoru michy (4),

3. niddor mtZe vznikat pfi defektech vyvoje neural-
ni trubice - at jiZ zjevnych, nebo z heterotopic-
kych vyvojovych odStépki ependymu ¢i filum
terminale u retroandlnich koZnich jamek (5, 6),

4. naddor miZe vzniknout jako soucast sakrokok-
cygedlniho teratomu (7, 8).

Z vyse zminénych hypotéz se v naSem piipadé
nabizi pfedposledni jmenovana, ackoli pacientka
nemd vrozenou vyvojovou vadu (napf. spina bifi-
da, meningomyelocele, apod.) a nebyl ji nyni ani
v minulosti v patefnim kandle prokézan patolo-
gicky utvar (negativni MRI). Ektopické odstép-
ky ependymu se v§ak mohou vzacné vyskytovat
v podkoZi oblasti kostrce i bez jakychkoli mak-
roskopicky zjevnych defekti (5, 6).
Myxopapilarni ependymom roste velmi pomalu
amuZe byt pfitomen po mnoho let (9). V naprosté
vétsing pripadil se chova pouze lokdlné agresiv-
né - miZe recidivovat (i opakovan€) (4, 10), zv14s-
té pfi nedplném odstranéni (jako tomu bylo
v naSem piipade). K metastazovani dochazi v 17%
pripadt (10-12) - v niddoru je zpravidla prokdza-
na anaplastickd komponenta. Pfitomnost této
komponenty je proto také indikaci k provedeni
pooperacni aktinoterapie lizka nadoru. V pre-
zentovaném piipadé€ nebyly zndmky anaplastické
transformace zastiZeny. V pfipadé€, Ze nador pro-
rasta do kosti, mZe resekce kostrée radikalné sni-
zZit riziko recidivy (ze 71% na 0%) (13).
Klinicka diferencialni diagnostika zahrnuje zejmé-
na pilonidalni sinus €i cystu a dale sakrokokcyge-
lni teratom (11, 14, 15). Histopatologicky je nut-
no diferencidlné diagnosticky vyloucit dvé
skupiny 1ézi (11). Jsou to jednak neuroektoder-
mélni nadory (astrocytom, paragangliom s pseu-
dopapilarni myxoidni degeneraci, primitivni neu-
roektodermalni tumor (PNET) s ependymadlni
diferenciaci) a ddle vaskularni 1éze (na kterou bylo
pomysleno na prvnim pracovisti). Z vaskularnich
1ézi by mohla pfipadat v dvahu intravaskuldrni
endotelidlni proliferace (Masson), napf. v organi-
zujicim se star§im hematomu a dale endotelidlni
nadory, zejména dobfe diferencovany hemangio-
sarkom. Proti diagnéze hemangiosarkomu vSak
sv&d¢i zejména mald bunécnd polymorfie a chy-
béni mitdz. Proti Massonové€ endotelidlni prolife-
raci svédci charakter cytoplazmy bunék - ty jsou
zde Casto kubické a misty vyslovené cylindrické,
coz prakticky vyluCuje moZnost, Ze se jedni
o endotelie. Jako nejspolehlivéjsi se v tomto pri-
pade€ ukazuje byt imunohistochemie - vaskularni
markery jsou zcela negativni, zatimco silnd a dis-
perzni exprese GFAP je prakticky diagnosticka
pro myxopapilarni ependymom (12, 16).
Jsou popsany i pfipady, kdy byl tento nador v sak-
rokokcygedlni oblasti diagnostikovén i tenkojeh-
lovou aspiracni cytologii; vzhledem k vzécnosti
téchto pfipadl se vSak nelze divit, Ze miZe byt
pomysSleno na 1€zi jinou, jako napf. sakrokokcy-
gedlni teratom ¢i PNET.
Prezentovany piipad ndzorné ilustruje nékdy opo-
mijené pravidlo, Ze jakdkoli tkan ¢i patologicka
struktura, byt na prvni pohled plsobici zcela
bandlnim dojmem (krevni koagula, hnis, vazivo
¢i tukova tkér) by méla byt zasldna k histologic-
kému vySetieni. Jen tak Ize predejit prodlevam ve
stanoveni diagnézy u nékterych klinicky neob-
vyklych nadorovych i nenddorovych afekei.
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MOZNOSTI A MEZE CHIRURGICKE LECBY DUKTALNIHO KARCINOMU
MLECNE ZLAZY IN SITU (DCIS)

POSSIBILITIES AND LIMITATIONS OF SURGICAL TREATMENT
OF DUCTAL CARCINOMA IN SITU OF THE BREAST

JANDIK P.
CHIRURGICKA KLINIKA FN HRADEC KRALOVE

Souhrn: Autor prezentuje soucasny chirurgicky pfistup a nisledné moZné terapeutické modality u pacientek s DCIS. Je uve-
dena klasifikace dle VNPI (Van Nuys Prognostic Index). Je definovén zdkladni onkochirurgicky poZadavek na operacni vykon
ve smyslu ,,tumor free margins“. Je diskutovana detekce a vySetfeni sentinelové uzliny SLB (Sentinel Lymphnode Biopsy)
u této 1éze. Je zminéna zména epidemiologickych adaji DCIS vlivem mammografického screeningu.

Klicova slova: DCIS - epidemiologie — chirurgie — sentinelova uzlina
Summary: Author presents current surgical management and consequent therapeutic methods in DCIS. A classification

according to VNPI (Van Nuys Prognostic Index) is shown. Author defines basic oncological requirement for the surgical
procedure — tumor free margins. He discusses detection and examination of SLB (Sentinel Lymphnode Biopsy) in patients with

this lesion. He mentions a change in epidemiological data of DCIS due to mammographic screening.

Key words: DCIS - epidemiology — surgery — sentinel lymphnode

Uvod

DCIS je neinvazivnim karcinomem prsni Zlazy — v Mezina-
rodni klasifikaci nadort je uveden pod symbolem D 05 a niko-
liv jako C 50. V klinické praxi v§ak k nému pfistupujeme jako
k redlnému karcinomu. Hlavnim diivodem je vyznamna moz-
nost zvratu na invazivni karcinom (C 50). U lobularniho kar-
cinomu in situ — LCIS — je tato moZnost velmi mald, pfestoze
obecné je lobuldrni neoplazie v invazivni formé povazovana
za velmi zadvaZnou. Riziko maligniho zvratu u LCIS je cca 1%
ro¢né od data stanoveni této diagnozy (San Antonio, 2004).
LCIS je pokladdan za projev onkologické nestability mlécné
7lazy, vyZzadujici kontrolu, event. chemoprevenci. /17/
Fisherovy a Silversteinovy prace upfesnily ndzor na rozsah
onkologické péce. Konkrétné na rozsah primédrniho chirurgic-
kého vykonu, event. nutnosti nasledné radioterapie nebo adju-
vantni systémové chemoterapie. Dalsi studie jejich zavéry
potvrdily (EORTC trial 10853, NSABBP — B — 17). Nutno
vSak pfipomenout, Ze DCIS je heterogenni nddorové 1éze. Exi-
stuje proto i fada ndzorovych kontroverzi a v soucasné klinic-
ké praxi neni k nému jednotny terapeuticky pfistup. /1,2/

Chirurgicka lécba

Je primérni, m4 dominujici postaveni, své zadsady a meze, jak
tuto 1ézi samostatné zvladnout. Respekt této reality je bez-
podminec¢ny, nebot souvisi s dal§im pribéhem a prognozou
vlastniho onemocnéni.
A. Radikdlni modifikovand mastektomie bez disekce axily —
dfive prevladala a v podstaté byla metodou volby. Lokdlni reci-
diva po mastektomii se uvadi v 0-1% ptipadt. Prakticky
u 100% DCIS takto 1écenych dochézelo k trvalému vylécenti,
ale za cenu mutilujiciho vykonu. I v soucasnosti m4 mastek-
tomie své indikace:

- multicentricita (1-2% DCIS)

- rozsdhly unicentricky DCIS

- opakované pozitivni okraje po BCS

- rozsdhlé mikrokalcifikace kolem nadoru

- recidiva

- predpoklddany Spatny kosmeticky efekt po BCS

B. BCS (Breast Conserving Surgery), prs Setfici vykony. Ten-
to druh chirurgické 1é¢by je na podkladé vysledkt probéhlych
studii jednoznacné preferovan. Ukazuje se vSak, Ze ne vSich-
ni pacienti jsou pro BCS vhodnymi kandidaty (viz bod A).
/1,2,3/

Striktnim a bezpodmine¢nym onkochirurgickym poZadavkem
jsou ,tumor free margins* /4,5/. Histologické klasifikace okra-
ju resekatu /6/:

1. okraje Cisté a zdravé bez DCIS

a/ zaviené — Cisty okraj do 1 mm

b/ negativni — Cisty okraj vice neZ 1 mm

2. okraje pozitivni — s DCIS

a/ fokdln€ pozitivni — kontakt nddoru v okraji resekétu
mén€,nez na tfech mistech

b/ extenzivné pozitivni — mnohocetné kontakty nddoru v okra-
jiresekatu. Pozitivni okraje vyZadujireexcizi. Frekvence téch-
to reexcizi je vysoka a osciluje mezi 45-60%. PriCinou je sku-
te€nost, Ze nador neni hmatny a chirurg md tak ztiZenou
orientaci. Z toho diivodu se doporucuje peroperacni vySetfeni
okrajl resekdtu pomoci RTG a biopsie /7/.

Detekce, odstranéni a vySetfeni sentinelové uzliny u DCIS je
dodnes otevienym problémem. Metastatické postiZeni spado-
vych axilarnich uzlin u DCIS se uvadi v 1-2% a v literatuie 1ze
najit nejedno tvrzeni, Ze DCIS nem4 dostateny potenciil meta-
stazovat /8/. Pfesto napt. prace Coxe ukizaly, Ze mapovani
lymfatického systému spadové axily je pfinosné a to hlavné
prfi stanoveni mikrometastiz /9/. VySetieni sentinelové axilar-
ni uzliny je vykon miniinvazivni. V soucasnosti (San Antonio,
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2004) je konsensus jej provadét v pfipadé komedonového
DCIS, u high - grade typu a je-li DCIS vét$i nez 3 cm /17/.

Diskuse

EUSOMA (European Society of Mastology) definuje DCIS
jako maligni transformaci epitelidlni vystelky duktu s neporu-
Senou bazalni membranou, bez znidmek invaze do okoli. Pato-
logové v soucasnosti prezentuji pojem DCIS s mikroinvazi.
Ta je chdpana jako penetrace nddorovych bunék z duktu pfes
bazilni membréinu do bezprostiedniho okoli parenchymu na
vzdélenost mensi nez 0,1 mm /4,5/.

I kdyZ se uvadi, Ze vétSina DCIS se vyskytuje pfedevSim
v menopauze, vysledky mammografického screeeningu vSak
ukazuji na vyznamnou incidenci i v niZ§ich vékovych katego-
riich. Skorovaci systémy hodnoti vyskyt DCIS u Zen pod 35
let v€ku jako vyznamny neptiznivy prognosticky faktor. Pokud
neni provadén mammograficky screening je detekce DCIS
nahodild. V zemich s fungujicim screeningem pifedstavuje
DCIS nejméné 20% vsech

C 50. Jak vyplyva z Cetnych sd€leni auditu jednotlivych pra-
covist mammografického screeningu i v CR detekce DCIS
vyznamné povysila /10,11,12/.

DCIS neni homogenni patologicko-anatomickou jednotkou
atak m@Zeme v praxi registrovat stalé hled4ni optimalnich tera-
peutickych postupl. Pivodni Hollandovo zdkladni déleni
DCIS dle gradingu na dobfte, stfedné a nizce diferencovany typ
bylo nahrazeno novou patologickou klasifikaci Silversteina na
typ non high-grade a high-grade, bez nekrozy nebo s nekro-
zou/13,14/. V Klinické praxi se setkdvame s rozporem vysled-
ki pfedoperacni core-cut biopsie s definitivni biopsii poope-
ra¢ni. Tato kontroverze je celkem logické, nebot patolog miiZze
z chirurgického preparatu ucinit presnéjsi zavéry, nezZ z malé-
ho mnoZstvi tkdng ziskané punk&ni metodou. Neni ojedinélé,
kdyz je pfitomen invazivni C 50 a pivodné zjistény DCIS je
nélezem satelitnim, pfidruZenym. To v§ak ma své konsekven-
ce pro dalsi terapeuticky postup vCetn€ chirurgické 1écby.
PoZadavek cistych resekénich okrajt je zdsadni a bezpodmi-
necny. Pozitivni kontakty DCIS v okrajich resekce jsou indi-

kaci k reoperaci. Reexcizi si vyZ4da asi polovina konzervac-
nich, prs Setficich chirurgickych vykonu. Pozitivni kontakty
DCIS v resek¢nim okraji pfedstavuji vyznamny prediktivni
faktor prognozy. Prevence lokélni recidivy je nutnd, nebot 40-
50% recidiv nem4 jen charakter DCIS, ale invazivniho C 50
s metastatickym potencidlem 10-20% /15/. Jako prakticky
a prehledny pro onkologickou 1é¢bu se jevi skérovaci
syst¢émVNPI (Van Nuys Prognostic Index) v kalifornské modi-
fikaci. Respektuje velikost a grading tumoru, stav okraju rese-
kath a vék pacienta. Na zdklad€ dosaZeného skore je indiko-
véan rozsah onkologické péce. (Tab. 1, Tab.2)

Jako vSe ma i tento systém svoji opozici a kritiky /16/.

Tab. €. 1. USC/ VNPI - skérovaci systém.

Skore | Patologicka klasifikace okraje T Vék
1 non-high grade bez nekrézy | 10 mm I5Smm | 61>
2 non-high grade s nekrézou | 1-9mm | do40mm | 40-60
3 high grade <Imm | >40mm | <40let

Tab. ¢. 2. Lécebny postup podle skore USC/VNPL

Skére Dostacujici l1écba

4-6 BCS

7-9 BCS + radioterapie

10-12 mastektomie
Zavér

Vlivem uspé&$né probihajiciho mammografického screeningu
bude pocet zjiSt€nych DCIS nardstat. Je nezbytné nutna té€snd,
tvoriva a raciondlni spolupréce vsech ¢lentt mammologického
tymu. DCIS neni problém okrajovy, mé své askali a specific-
kou problematiku. Chirurgickd péc¢e m4 sice dominantni posta-
veni, ale je limitovéna. Je prostor pro dalsi terapeutické moda-
lity. Chirurg a onkolog tyto skute¢nosti musi respektovat.
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SONDA DO PSYCHOLOGICKE SITUACE ONKOCHIRURGICKEHO
PACIENTA

PROBE INTO PSYCHOLOGICAL SITUATION OF AN ONCOLOGICAL
PATIENT IN SURGERY

JANDIK P.
CHIRURGICKA KLINIKA FN HRADEC KRALOVE

Souhrn: Podptirné psychologické aktivity u onkologicky nemocnych pfedstavuji souc¢ast multimodélni onkologické péce.
V praxi se jevi jako nezbytné nutné, jejich absence je neptijatelnd. Autor vychazi z dlouhodobych zkuSenosti na klinickém pra-
covisti, kde je tradi¢né velka frekvence onkochirurgickych pacientt se solidnimi nadory. Metodou dotazniku oslovil 100 paci-
entll se zhoubnymi nadory kolorekta nebo prsni Zlazy. Sdéleni hodnoti jednotlivé aspekty psychologického supportu v urci-
tych fazich onemocnéni. Je prezentovan vliv liZkové stanice, operacniho sdlu a specializované ambulantni poradny. Vysledky
prizkumu ukazuji na rezervy v moZnosti vytvareni protistresovych bariér. Jsou uvedeny nékteré zavazné chyby verbalnich pro-
dukci zdravotnikt pfi komunikaci s onkologickym pacientem.

Klicova slova: psychologicky support, onkochirurgicky pacient, chyby,moznosti ve slovni komunikaci

Summary: Supporting psychological activities in oncological patients represent a part of multimodal oncological treatment.
In our experience they appear absolutely necessary, their absence is unacceptable. The author builds on long time experience
from a clinical department with high frequency of oncological patients with solid tumors. In form of an inquiry he addressed
one hundred patients with colorectal and breast malignancies. This article evaluates various aspects of psychological support
in certain stages of the malignant disease. Influence of inpatient department, operating room and specialized clinics are
presented. The results of our inquiry show a lack in our efforts to generate anti-stress barriers. Several significant errors in
verbal communication with the oncological patient are mentioned.

Key words: psychological support, oncological patient in surgery, errors and possibilities in communication

Uvod do problematiky

Zdravi je pro ¢lovéka prirozenym stavem, nemoc piedstavuje
opak. Nase populace je nyni celkem dobre informovana o zdklad-
nich onkologickych faktech. Tato ji vyznamné stigmatizuji /1/.
Nadorové onemocnéni provazeji Zivot od jeho vzniku, takZe by
teoreticky nemélo jit o néco mimotadného /1,2/. AvSak stoupa-
jiciincidence nddorovych chorob a dlouhodobé neptiznivy trend
kfivky jejiho vyvoje zplsobuji, Ze stile vice lidi m4 praktickou
osobni zkuSenost s malignim onemocnénim, nebo se s maligni-
tou setkd ve svém bezprostfednim okoli. Déle je tu skute¢nost,
Ze stale u vétSiny malignich chorob nezndme pficinu jejich vzni-
ku. Jejich 1écba je velmi ndro¢nd a komplikovand, ¢asto s neji-
stymi,¢i Spatnymi vysledky /6,7/.

Vyskyt zhoubnych nadort v nasi populaci pfedstavuje velmi
dilezity ukazatel jejiho zdravotniho stavu /2/. Vyvoj je nepfiz-
nivy pfedevSim u solidnich nddoria-kolorekta a prsni Z14zy.
V podvédomi vétSiny lidi je zakotveno magické a nesmirné
stresujici slovo ,,RAKOVINA* jako redlné ohroZeni, ¢i dokon-
ce ukonceni jejich Zivota/3,4,8/. Obava z redlné moZnosti one-
mocnét zhoubnym nidorem je dnes velikd. Stéle Cast&ji slysi-
me od pacientil otizky,pro¢ zrovna ji jsem onemocnél
nadorem,kde se stala v Zivoté chyba, o co vlastné jde, jak
k tomu doslo a kdo za to miZe? Stale vice lidi si uvédomuje,
Ze zdravi sice nent tiplné v§im, ale v§echno ostatni bez zdra-
vi, Ze je nicim /5,7,8/.

Onkologicka diagnéza se odrazi zdsadnim zplisobem v psy-
chice pacienta a zpravidla i jeho nejbliZ§ich. Je nutné s timto
faktem pocitat a prizptsobit tomu odpovidajici kvalitu komu-
nikace. Jde pfedev§im o kvalitni verbélni produkce a spravné
obratnosti pfi sdéleni diagnozy a v jednotlivych fazich 1é¢by,
¢i v obdobi dispenzarizace nebo termindlniho stavu choroby
/5/. Pfipadné chyby v psychologickém supportu zhorsi celko-
vou situaci naSich pacientt zpravidla vyznamnym zptasobem.

Vlastni pozorovani

Formou anonymniho dotazniku jsme oslovili 100 pacientli
s malignim niddorem kolorekta nebo prsni Z14zy. Dotazy smé-
fovaly na zdkladni aspekty ovliviiujici psychologickou situa-
ci naSich nemocnych. Odpovédi byly hodnoceny se zimérem
na potenciondlni moZnosti psychologické podpory.

a/ informovanost pacienta

— 92% dotazanych vyZadovalo tplnou informaci o chorobé
— diagnoze a jeji prognoze, 8% takovou informaci znéat
nechtélo

— 94% chtélo byt sezndmeno se zplisobem, moZnostmi a prav-
dépodobnymi vysledky 1écby

— 85% vyzadovalo informaci o vySetfovacich metodéch, rizi-
ku jejich provedeni a sdéleni vysledkt vySetfeni

— 97% trvalo na zdkladni informaci od oSetiujiciho 1ékare nebo
prednosty kliniky, pouze ve 3% by preferovali informaci od
nejblizsich ptibuznych

— 100% dotazovanych poZadovalo sdéleni formou tstni

— 73% potiebovalo informaci o diagnoze a 16¢b€ nezbytné pro
zajisténi osobnich zaleZitosti v roding, zamé&stnini a majet-
kovych véci (Graf¢c. 1.)

VSichni respondenti povaZovali zékladni i prib&Znou infor-

movanost za zasadni pro ziskdni a udrZzeni dvéry ve zdravot-

nické zafizeni, zdravotniky a jako nezbytny pfedpoklad spo-

luprace v dobé 1éCby a dispenzarizace.

b/ soukromi

— 21% pacientt uvedlo, Ze na lazkové Casti kliniky nebo
v ambulantni poradn€ nemélo dostatek osobniho soukromi,
nebo toto bylo béhem jejich pobytu naru§eno

— 67% vyZzadovalo o viem podstatném soukromy rozhovor, 33%
by u informace uvitalo piftomnost nejbliZsich pfibuznych
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— 60% dotazanych se o své chorobé podrobnéji bavilo s dal§imi pacienty, 4% jen okra-
jové, 36% takovou debatu odmitlo

— 65% by preferovalo byt na pokoji se stejn€ postiZenym pacientem, 16% by naopak
volilo pokoj jednoltizkovy, 19% nemélo vyhranény nazor

— 24% by vyuZilo moZnosti soub&Zné hospitalizace blizkého piibuzného (Graf ¢. 2.)

Lze konstatovat, Ze pacienti jednoznac¢né preferuji dodrZzovani soukromi. O své cho-

robé vedou hovory za ucelem ziskani co nejvét§iho mnoZstvi informaci. Je patrnd i sil-

nd vazba na nejblizsi pfibuzné a pozadovani jejich pfitomnosti.

¢/ pacient-sestra-lékar

— jednoznacné preference odbornosti, sluSnosti a pfirozené komunikace

— poZadavek na naslouchajiciho, chdpajiciho zdravotnika

— jen 16% pacientl by nevyuZilo moZnosti volby oSetfujiciho 1ékare a sestry, absolut-
ni vétSina volbu ,,svého 1ékafe a sestry* vyZadovala (Graf ¢. 3.)

d/ operacni sdl

— 9% dotazanych uvedlo po prichodu na operacni sal pocit dusevniho klidu — dockali
se chirurgického vykonu, operace pro n¢ znamenala predpoklad uzdraveni
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— 91% m¢lo strach a depresi z nezna-
mého prostfedi, dominovala obava
z vlastniho opera¢niho vykonu

— 14% upozornilo na rusivé vlivy,
které se na opera¢nim sdle a pied-
sali za dobu jejich pobytu vyskytly
/hluk, smich, kfik atp./

— 23% registrovalo ,,nevhodny
obsah“konverzace zdravotnického
persondlu /dovolend, program
vikendu, televize atp./ - shoda na
pocitu odcizeni a chybéjici empa-
tie zdravotnikd vic¢i své osobé
anemoci

— 84% dotazovanych hodnotilo
navstévu anesteziologa pred ope-
raci jako akt uklidnéni s vyraznym
potlatenim plvodni obavy z nar-
kozy (Graf¢. 4.)

Hodnotili jsme obdobi pobytu paci-

enta v predséli a na opera¢nim sdle az

do samého tivodu celkové anestezie.

Vsichni pacienti byli fddné premedi-

kovani, prestoregistrovali rusivé ele-

menty a nevhodné verbdlni projevy.

e/ specializovand onkochirurgickd

poradna

— 19% uvedlo maly ¢asovy prostor
pro sd€leni svého stavu a jeho zmén

— 22% avizovalo nedostatek soukro-
mi a vyhrady k lokalité ordinace
/priichozi mistnost/

— 37% reklamovalo delsi ¢ekaci dobu
na vlastni vySetfeni

— 52% pacientl registrovalo pritom-
nost urcité sestry a lékare,

— 62% preferovalo objednani vyset-
feni na urcitou dobu

Podobné vyhrady pacientt vici sloz-

ce ambulantni jako k IiZkové stanici.

(Graf¢. 5.)

Diskuse

Maligni nadorovd onemocnéni
vyznamné stresuji soucasnou lidskou
populaci. Svym zdravotnim a socidl-
né-ekonomickym dopadem se doty-
kaji nejen jedince samotného a jeho
rodiny, nybrZ jsou problémem celé
spolecnosti /2,6/.

KdyZ nemoc pfijde a dosud zdravy
Clovék se stane onkologickym paci-
entem, leccos se zméni. Diagnoza
zhoubné nadorové choroby dopadne
bezprosttedné na psychiku pacienta
i jeho blizkého okoli a psychiku pod-
statnym zptisobem zméni. Navic jako
mytus prevlada nazor o nevylécitel-
nosti choroby a nutnosti blizké smrti
/8/. Velkou roli hraje typ osobnosti
pacienta. Stupefi zmény psychického
stavu koreluje s celkovym stavem
pacienta a ovliviiuje i GspéSnost
/netispéSnost/ onkologické 1é¢by.
Proto je psychicka podpora v onko-
logii nanejvys potiebnd. Je nutné ji
provadét na vSech liniich onkologic-
ké cinnosti — prevenci, skriningu,
v dobé stanoveni a sdéleni diagnozy,
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Graf &. 5 Specializovana onkochirurgicka poradna néna‘ unavou a opotfebovanim zdra-

votnického persondlu /3/. Nemalou

s ulohu hraje dosud stéle trvajici nedi-

EI% stojné postaveni zdravotnika ve spo-

le¢nosti a pozice zdravi v jeji kategorii

S0% hodnot. Nutno také uvést, Ze rehabili-

= 0% tace zménéné psychiky onkologického

2 0% pacienta neni jen véci zdravotnikl

samych. ZdcCastnit se ji musi téZ blizké

0% a §irsi okoli, véetné specializovanych

1 0% klubt a spolecenskych instituci /klub

stomik, po operaci prsu atp./. Je zapo-

s tfebi, aby pacient nasel motivaci k dal-

mayEasow redostetek  diouhd Cekmci  pilomnost objedndni k Simu ¢inorodému a -pokud to jde-

proctorpre soukromi dobana FEEIrY A wleafani i plnému Zivotu, byt nékdy v novych

sd&leni vihiradyk W A Ik i podminkach/3,4,7/. ,

ki i scl wifund Chybnymi Yerbalmm.l p'rogukceml

aneobratnosti vkomunikaci, ¢i embar-

v obdobi vlastni terapie i remise choroby, dispenzarizace i v ter-
mindln{ f4zi onemocnéni /6,7,8/.

Postaveni a préva pacienta, zdravotni sestry,Ci bratra a Iékate
jsou vyjadreny v pfislu$nych kodexech. Je v nich zakotvena
i poZadovand urovei etiky a nutnost jejitho dodrZzovéani /5/.
Onkologicka praxe v§ak neni jen pouhé dodrZovani kodexu.
Denné provéfujeme nejen naSi odbornost, ale i trpélivost
a schopnost komunikace. Jsme nuceni Casto postupovat indi-
vidudlné. Zpravidla nelze pouZit universalni postupy.

Tim je situace pro zdravotniky niro¢néjsi. Mnohé miiZze kom-
plikovat komunika¢né priméarné obtiZny typ osobnosti pacienta.
Nesnaze byvaji s typem hypochondrickym, podeziravym, hys-
terickym, tzkostlivym, ¢i s jedincem uzavienym — s primarnim
sklonem ke smutku /1,3,4/. Velkou tilohu mi pacientova inteli-
gence, vzdélani, celkova orientace a vék. Pro zdravotnika mize
byt neziidka jednodussi komunikovat s rodinou, nezZ s pacientem
samym. Problematika je velmi Sirok4, ale v odborném pise-
mnictvi se 1ze poucit a nalézt pomoc /5,6,7,8,9/.

Zdravotnici se dopoustéji v komunikaci fady chyb. Mezi nej-
Cast&jsi patii bagatelizace symptomu primarni choroby, €i jeji
recidivy. Jindy jde o vnucovani ,,redlnych nadgji tam, kde to
redlné neni. Samotné nadéji na dalsi Zivot je nutné vénovat
vyraznou pozornost. Predev§im 1ékar sim na podkladé zna-
losti o chorobé up to date by mél védét, co je nadéje redlnd,

gem na psychologicky support onko-
logického pacienta, miiZzeme velmi lehce vytvofit prostor pro
1écitele, Sarlatany a podvodniky. Ti dodnes za své jedndni a pre-
devsim ,,podnikatelské alternativni postupy‘‘ nenesou prazad-
nou odpovédnost a rizika, véetné odpovédnosti pravni. Velka
zdravotnickd centra nabizeji tizce specializovanou a Spicko-
vou onkologickou péci. Pokud se vSak nevénuji soubézné
iovliviilovani zménéné psychiky pacienta, miiZe se stat, Ze ini-
ciativu ze né prevezmou ,,jini“ /7,9/.
V uvedeném pozorovéni naSich nemocnych jsem ndzorn€ uve-
dl, jak je onkologicky pacient senzitivni. Spatné pfijima nas
nezdjem, nedostatek empatie a nedostatecny respekt své situ-
ace. Preferuje odborné zdatného, trpélivého zdravotnika se
schopnosti mu naslouchat a s nfim komunikovat /3,5,6,7/.

Zavér

Onkologickd problematika v souc¢asné populaci je velice aktu-
alni. JejifeSeni vyZaduje vysokou profesiondlni kvalitu a kom-
plexni pristupy v oblasti diagnostické a 1écebné. Jde o proble-
matiku interdisciplinarni. Soucasti je i nezbytna psychologicka
rehabilitace pacienta se zhoubnym nadorem.

Je nezbytné dodrZovéni etiky-mnoho zdleZi na davce trpéli-
vosti a schopnosti obou stran individudlné komunikovat. Chy-
by ovliviiuji neptiznivé nejen psychiku pacienta, ale i jeho cel-
kovy stav a vysledky 1écby.
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EXPRESE ANTIGENU CD56 NA MALIGNICH PLAZMOCYTECH A KOSTNI
POSTIZENI U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

THE EXPRESSION OF CD56 ON MALIGNANT PLASMOCYTES AND BONE
DISEASE IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

DOLEZELOVA E.I", BUCHLER T.1%*, FABIAN P.3*", POUR L.}, KREN L.}, MOULIS M.3, ADAM Z.,, KREJCI M.},
KRIVANOVA A.l, HAJEK R.}>2
* prvni tii autorfi prispéli k praci stejnym dilem

' INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA, LF MU A FN BRNO

2 ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE, FN BRNO
3PATOLOGICKO-ANATOMICKY USTAV, LF MU A FN BRNO

4 ODDELENI PATOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

S PODPOROU VYZKUMNEHO ZAMERU MZCR 6526 9705. PRACE BYLA PREZENTOVANA NA 48. STUDENTSKE
VEDECKE KONFERENCE LEKARSKE FAKULTY MASARYKOVY UNIVERZITY.

Souhrn: Mezi hlavni pfi¢iny morbidity u mnohocetného myelomu patii osteolyticka loZiska a osteopor6za. Antigen CD56
(NCAM - neuronal cell adhesion molecule) se podili na interakcich mezi bufikami navzijem i mezi butikami a strukturami
extracelularni matrix. Cilem prace bylo zhodnotit vyznam exprese antigenu CD56 na butikich mnohocetného myelomu, pie-
devsim jeho korelaci s kostnim postiZenim a biochemickymi markery. Sledovany soubor tvofilo 35 pacientll s nové diagnos-
tikovanym onemocnénim a 12 pacienti s relapsem nebo progresi. Exprese CD56 byla stanovena v kostni dfeni ziskané trepa-
nobiopsii pomoci monoklonalni protilatky. Pacienti s expresi antigenu CD56 tvorili 74,5 % naseho souboru. Skupiny CD56+
a CD56- byly ekvivalentni, co se tykd hodnot vybranych biochemickych markert (beta 2-mikroglobulin, vapnik, albumin),
procenta infiltrace kostni dené, véku, pohlavi, stadia dle Durie-Salmona, stadia dle IPI a typu myelomu. Pozitivita CD56 sig-
nifikantn€ korelovala s ndlezem osteolytickych loZisek na RTG (p=0,0006) a s kostnim postiZzenim (definovano jako patolo-
gicka fraktura nebo kostni loZisko vyZadujici paliativni ozafeni Ci chirurgickou intervenci) (p=0,0339). CD56 je tedy uZitec-
nym markerem tzce korelujicim s pfitomnosti kostniho postiZeni u pacientii s mnohocetnym myelomem. Na rozdil od RTG
a jinych zobrazovacich metod, které ndm ukazuji spiSe vysledny obraz kostniho postizeni, CD56 predikuje urcité biologické
vlastnosti myelomovych bunék, ze kterych miiZzeme odvozovat jejich chovéni a tak i prub&h onemocnéni.

Klicova slova: mnohoc¢etny myelom, CD56, NCAM, osteolyticka loZiska

Summary: Osteolytic lesions and osteoporosis are among the principal causes of morbidity in multiple myeloma (MM). CD56
(NCAM - neuronal cell adhesion molecule) is a molecule that has a role in interactions among cells and between cells and
extracellular matrix. The objective of this study was to evaluate the correlations between the expression of CD56, bone disease,
and selected biochemical and clinical parameters in MM. The study included 35 patients with newly diagnosed MM and 12
patients with relapse or progression of the disease. The expression of CD56 was detected in bone marrow biopsies using
a monoclonal antibody. Malignant plasma cells expressed CD56 in 74.5 % of the patients. No statistically significant
differences in selected biochemical markers (beta2-microglobulin, calcium, albumin), bone marrow infiltration, age, gender,
myeloma type and stage (Durie-Salmon and IPI) have been found between the CD56+ and CD56- groups. The expression of
CD56 correlated significantly with the presence of osteolytic lesions detected by x-rays (p=0.0006) and with the occurrence of
bone events (pathologic fracture or a bone lesion requiring palliative radiotherapy or surgical intervention) (p=0.0339). Thus,
CD56 is a useful marker that closely correlates with the presence of bone disease in patients with MM. In contrast to standard
imaging, the expression of CD56 is related to certain intrinsic properties of malignant plasmocytes and, therefore, can predict
the clinical course of myeloma bone disease.

Key words: multiple myeloma, CD56, NCAM, osteolytic lesions

UvoD

Kostni postiZeni patii k hlavnim pfi¢indm morbidity pacien-
tii s mnohoc¢etnym myelomem (MM) (1). Incidence MM v CR
je u 3,8/100 000 obyvatel. Je to onemocnéni vyssiho véku —
mezi 20. az 40. rokem je tato nemoc vzicnd, ale ve vékové
kategorii 75-79 let je jeji incidence u muzt aZ 25/100 000 oby-
vatel (2).

Od normaélnich plazmatickych bunék se maligni plazmocyty
lisi pfedev§im nekontrolovanou proliferaci a dlouhovékosti
plazmocytl, ale maji také odliSny imunofenotyp. Vykazuji
aberantni expresi nejriiznéjSich antigennich struktur, z nichZ
mnoho patii mezi adhezni molekuly, které slouZi k interakcim
mezi butikami navzdjem i mezi butikami a strukturami extra-
celularni matrix. Ovliviiuji tak migraci a homing myelomo-
vych bunék, reguluji proliferacni i apoptotickou aktivitu
a sekreci cytokinl. Mezi tyto molekuly patii antigen CD56
(NCAM - neuronal cell adhesion molecule), transmembrano-
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vy glykoprotein patiici do imunoglobulinové rodiny (3,4).
NCAM ma znacny vliv na interakci myelomovych bunék se
stromatem kostni dfen€ a na jejich specifickém usidleni v kos-
tech akoreluje s vyskytem osteolytickych loZisek. NCAM neni
exprimovéan na normdlnich plazmatickych burikach. U paci-
entl s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu (MGUS),
POEMS syndromem a plazmoceluldrni leukémii ho najdeme
jen vyjimecné (5,6). Je exprimovan butikami nékterych jinych
tumord, jako jsou neuroendokrinni tumory (v€etné malobu-
nécného plicniho karcinomu), neuroblastomy a osteosarkomy
(3,4). Najdeme ho i na nékterych normélnich buiikéach, napf.
na Schwanovych buiikach, glidlnich butikdch, neuronech, na
nékterych burikdch imunitniho systému (NK buiiky, ¢ast akti-
vovanych T-lymfocytl) a také na osteoblastech (3,4,6,7).
Cilem nasi studie bylo zjistit korelaci CD56 pozitivity nebo
negativity s vyskytem kostnich loZisek a jeji vztah k ostatnim
markerim niddorové masy a prognézy u MM.



MATERIAL A METODY
Pacienti
Sledovany soubor tvofilo 47 pacientl — 35 paci-

Tabulka 1. Srovnani stadia a béZnych biochemickych a morfologickych parametri
mezi pacienty s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem a expresi CD56
na plazmocytech a pacientii bez této exprese.

entd s nové diagnostikovanym onemocnénima 12 CD56+ CD56- P-value
pacientd s relapsem nebo progresi onemocnéni. |[poret pacientt X T ~
32 pacientil s novou diagndzou, u kterych byla —— ——
dostupna kompletni data, bylo hodnoceno detail- ?f:g;:g)vﬁl;l': v dob¢ diagnézy 61
< v R p .« M , roky (26-80) 61(33-68) NS
né. MuZi tvorili v této skupin€ 41% a Zeny 59%, -
medidn véku v dobé diagnézy byl 61 let. Pacien- | POMIavL 0 ; NS
ti s expresi antigenu CD56 tvofili 74,5 % naSeho Zeny 11 3
souboru. Dlagnoz.a a_§tad1um onemocnéni bylo Stadium dle Durieho a Salmona NS
stanoveno dle kriterii Durie-Salmona a podle I 7 6
systému IPI (1). I 4 1
I 10 4
Sledovani kostniho postizeni Subklasifikace dle Durieho
Osteolytickd loZiska byla zjiSfovanarentgenovym | a Salmona NS
vySetfenim (RTG) lebky, cervikalni, hrudni, lum- A 21 10
balni a sakrélni patefe, pinve, ramennich a ste- B 0 !
hennich kosti. Snimky byly popsany nezévislena | IPIstadium NS
zjiStovani CD56 pozitivity. Kostni postiZeni bylo ; 1% g
definovéno jako patologicka fraktura, nebo kost- 3 1 0
ni loZisko vyZadujici paliativni ozéfeni ¢i chirur- Nezapotitani 1 0
gickou intervenci. Median beta 2-mikroglobulinu
. . v séru (rozsah), mg/l 2,82(1,51-7,62) 2,64(1,16-5,31) NS
ImunOhlStOCh,emlve . . , . ., Median sérového kalcia (rozsah),
Vzorky kostni dfené ziskané trepanobiopsii | mmoll 2,44(2,19-2,75) | 2,39(2,00-2,80) NS
z lopaty kosti kycelni byly fixovany a dekalcifi- [ o o irene
kovany, dale zpracovéany rutinni parafinovou | (rozsah), % 21,8(0,8-60,0) 19,1(10,0-83,0) NS
metodou, 4 pm silné fezy barveny hematoxyli- Median sérového albamina
nem a eosinem. Myelomové buiiky byly proka- | (rozsah), g/l 37,1(22,4-48,0) | 38(16,9-43,0) NS

zovény pozitivni reakci s monoklonalni my$i pro-
tilitkou anti-CD138 (DAKO, Glostrup,
Denmark), fedéni 1:500. Antigen CD56 byl dete-
kovan monoklonalni mysi protilatkou anti-CD56
(Novocastra, Newcastle upon Tyne, UK), fedéni

Tabulka 2. Srovnani vyskytu osteolytickych lozisek detekovanych rentgenologicky a kost-
niho postiZeni (definovano jako patologicka fraktura, nebo kostni lozisko vyzadujici pali-
ativni ozafeni ¢i chirurgickou intervenci) u pacienti s nové diagnostikovanym mnoho-
Cetnym myelomem a expresi CD56 na plazmocytech a pacienti bez této exprese.

1:100. K detekci primarni protilatky byl pouZit

kit En Vision (DAKO) znaceny peroxiddzou. Za CD56+ CD56- P-value
pozitivni prikaz exprese NCAM byl povazovan | poget pacientii 21 1
stavv, kdy nadpolovi¢ni yetsma myelorr}ovych Osteolyticka loiska dle RTG
bunék vzorku reagovala zfetelnou membranovou o <

o RN pritomna 17 2 0,0006
pozitivitou. Jako pozitivni vnitini kontrola slou- nepritomns 4 9
Zily osteoblasty lemujici povrch trdmcii spongi- Kostni vostizent
0zni kosti, které normaln€ vyrazné exprimuji OSTIL PoOSTEZEI 14 3 0.0339
CD56 pritomne ’

: nepritomné 7 8

Statistické analyza

Data byla hodnocena pomoci standardnich neparametrickych
testtl (Mann-Whitney U test, Wilcoxontv test). Korelace mezi
expresi CD56, ndlezem osteolytickych loZisek na RTG a kost-
nim postiZzenim byly hodnoceny pomoci testu chi-square.
Vypocty byly provadény pomoci programu Statistica 6.1.

VYSLEDKY

Mezi pacienty s novou diagnézou (n=35) byla exprese CD56
nalezena u 24 pacientd (69%), 11 pacientt (31%) bylo CD56-
negativnich. Mezi pacienty s relapsem nebo progresi (n=12)
byla pozitivita CD56 nalezena u 11 pacientti (92%), pouze 1
pacient byl CD56-negativni.

U pacientil s novou diagnézou byla provedena podrobna ana-
lyza vybranych klinickych a laboratornich markert. Skupiny
CD56+ a CD56- byly ekvivalentni, co se tykd hodnot vybra-
nych biochemickych markeri (beta 2-mikroglobulin, vapnik,
albumin), procenta infiltrace kostni dfené, véku i pohlavi, sta-
dia dle Durieho a Salmona, stadia dle IPI a typu myelomu
(Tabulka 1).

Osteolyticka loZiska byla nalezena u 19 (59,4%) pacientil
snovou diagnézou, u zbyvajicich 13 (40,6%) bylo RTG nega-
tivni. CD56 pozitivita signifikantné korelovala s pozitivnhim
ndlezem na RTG (p=0,0006). Exprese antigenu CD56 méla
pro vyskyt osteolytickych loZisek podle RTG pozitivni pre-

diktivni hodnotu (PPV) 0,81 a negativni prediktivni hodnotu
(NPV) 0,82.

Kostni postiZeni, jak bylo definovano vySe, mélo 17 pacientt
(53%). CD56 pozitivita opét signifikantn€ korelovala s timto
ndlezem (p=0,0339). PPV ¢inila 0,67 a NPV 0,73 (Tabulka 2).

DISKUSE

Na rozdil od jinych onemocnéni s plazmocytoidni diferenciaci
(MGUS, nékteré non-Hodgkinské lymfomy) u MM dochézi ke
vzniku osteolytickych loZisek (7). Osteolyticka loZiska a oste-
oporoza jsou jednim z klinickych pfiznakit MM a u pacientt
s timto onemocnénim patii mezi hlavni pficiny morbidity. Expre-
se molekuly CD56 je v posledni dob€ zkoumana jako kauzalni
a prediktivni parametr osteolytického potencidlu MM (7).
Nékteré studie (7) ukazuji, Ze molekula CD56 zprostfedkuje
interakci mezi myelomovymi butikami a osteoblasty. Osteob-
lasty samy vykazuji stabilné silnou expresi CD56 antigenu
a slouZi také jako pozitivni vnitfni kontrola kontrola pfi urco-
vani CD56 pozitivnich plazmocyti pfi imunohistochemickém
vySetfeni kostni dfené. Molekuly NCAM plazmocytl vytvaii
s NCAM molekulami osteoblastti homodimery, které mohou
zpusobovat transdukci signali vedouci ke sniZeni tvorby kost-
ni matrix (7,8). To je jeden zmoZnych mechanizm, ktery vede
ke sniZeni pocCtu i aktivity osteoblasti u MM, jak bylo proka-
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z4no u pacientd s osteolytickymi loZisky (7). Maligni buiiky
v8ak neeroduji kostni tkai ptimo, ale plisobi parakrinni cestou
riznymi cytokiny (lymfotoxin, interleukin-1, interleukin-6
amakrofagové kolonie stimulujici faktor) na osteoklasty, kte-
ré stimuluji k resorpci kosti (9). U té€chto pacientt je tedy nejen
zvySeny pocetiaktivita osteoklastll (k cemuZ dochéziiujinych
onemocnéni kostni dfené — napt. MGUS, B-lymfocytarni
NHL), ale i sniZeny pocet a aktivita osteoblastll. Kfehka rov-
novédha mezi kostni resorpci a novotvorbou kosti je tak poru-
Sena a mtZze dochazet ke vzniku osteolytickych loZisek typic-
kych pro MM (7).

Ukazuje se, Ze chybéjici exprese CD56 na myelomovych buii-
kach mtZe predisponovat k vyvoji extrameduldrnich loZisek
a plazmoceluldrni leukémii (6,10). V jedné studie se dokonce
zjistilo, Ze pacienti s CD56-negativnim myelomem lé¢eni kon-
ven¢ni chemoterapii maji horsi prognézu (10).

Existuji i studie pojednavajici o solubilnim antigenu CD56
(3,11), ktery byl nalezen spolu s dal$imi prognostickymi mar-

kery (beta 2-mikroglobulin, kalcium, albumin) v séru pacien-
t s MM. Tyto studie poukazuji na to, Ze difizni osteoporoza,
ktera postihuje nékteré pacienty s MM, by mohla byt zpiiso-
bena timto sérovym glykopeptidem. Naznacuji i jeho vyuZi-
telnost jako markeru diftizni osteoporézy u MM a spolu s dal-
S$imi sérovymi markery v diagnostice, stagingu a monitorovani
MM (3,11).

Z nadi studie vyplyva, Ze exprese CD56 by mohla byt neza-
vislym faktorem predikujicim vyskyt osteolytickych loZisek
a kostniho postiZeni u pacientli s mnohocetnym myelomem.
Na rozdil od RTG a jinych zobrazovacich metod, které ndm
ukazuji spiSe vysledny obraz kostniho onemocnéni, exprese
CD56 urcuje jisté biologické vlastnosti myelomovych bunék,
a miZeme z ni odvozovat jejich chovani a tak i pribéh one-
mocnéni. Je mozné, Ze v budoucnu bude pritomnost antigenu
CD56 na malignich plazmocytech indikaci k zah4jeni chemo-
terapie v ¢asnych stadiich MM v ramci prevence vzniku pato-
logickych fraktur.
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PALA M.

USTAV RADIACNI ONKOLOGIE I.LF A FN PRAHA

Konkomitantni chemoradioterapie se stala soucasti 1éCby
loko(regionélné) pokrocilych nddortt ORL oblasti diky vysled-
kiim, které prokazala ve srovnéni s konven¢né frakcionova-
nou samostatnou radioterapii. Zmiilovand metaanalyza ran-
domizovanych klinickych studii z let 1965-1993 MACH-NC
Collaborative Group oziejmila 8% benefit v 5 letém preZiti
u pacientil s chemoterapii v konkomitantnim podédni (nikoli
4% jak uvedeno) (1). Vysledky této metaanalyzy jsou v sou-
ladu s vysledky dal$ich metaanalyz v&etné posledni publiko-
vané, zahrnujici klinické studie z let 1975-2000, kterd vyhod-
notila sniZeni rizika timrti o 11% pfi pouZiti kombinované 1é¢by
(2). V tom, Ze konkomitantni chemoradioterapie je efektiv-
néjsi neZ samostatnd radioterapie konvenc¢ni frakcionact, tedy
panuje shoda.

Otéazkou zUstavé, zda by stejné Ci lepsi efektivity mohlo byt
dosaZeno uZitim alterovanych frakcionacnich rezimi. Auto-
rem citované vysledky Horiotovy studie EORTC 22791 hod-
notici pfinos hyperfrakcionace oproti konvenc¢ni frakcionaci
se opravdu zdaji byt lepsi nez vysledky 1é¢by konkomitantni
chemoradioterapii z vy$e zmiftlované metaanalyzy. Je tieba si
ovSem uvédomit, Ze do Horiotovy studie byli zafazovani paci-
enti s nddory orofaryngu rozsahu T2-3N1, zatimco vétSina stu-
dii s konkomitantni chemoradioterapii z pfedchozi metaana-
lyzy hodnoti vysledky u lézi pokrocilejSich. Prognostickd
zavaznost rozsahu nddoru je obecné zndma a vysledky studie
tedy nenapovidaji nic vyssi o efektivité hyperfrakcionace opro-
ti chemoradioterapii u loko(regiondlné€) pokrocilych nador,
ale pouze o slibnych vysledcich samostatné radioterapie cile-
né do relativné pfesné¢ urcené prognosticky pfiznivéjsi pod-
skupiny pacientil. I kdyZ bylo dosaZeno signifikantniho roz-
dilu obou frakciona¢nich rezimi v lokalni kontrole ve prospéch
hyperfrakcionace, vysledky 5 letého pieZiti jiZ zaznamenaly
pouze trend k jeho zlepSeni bez patfi¢né statistické vyznam-
nosti (3).

Definitivni odpovéd na pfinos alterovanych frakcionacnich reZi-
mi méla dat autorem rovnéZ zminovana studie RTOG 90-03
porovnavajici 4 rlizné frakcionacni reZimy radioterapie. I pies
vysoky pocet zatazenych pacientl (n=1113) bylo zaznamena-
no pouze statisticky marginalni zlepSeni lokalni kontroly v rame-
nech s hyperfrakcionaci a akcelerovanou frakcionaci s konko-
mitantnim boostem. Rozdily v 2letém celkovém pfteZiti pak
statistické vyznamnosti viibec nedosahly. K dispozici jsou sice
pouze 2letd data, ale ta jsou konzistentni s vysledky pfedcho-
zichrandomizovanych studii hodnoticich pfinos alterované frak-
cionace — tedy zlepSeni lokoregiondlni kontroly bez vyrazné
odezvy v celkovém pieZiti (4).

Autorem referovand absence dopadu konkomitantni chemo-
terapie na pfipadnou diseminaci onemocnéni neni rovnéZz jed-

noznac¢né. Neni pravdou, Ze by sniZeni incidence vzdalenych
metastdz nebylo nikdy zaznamenano v Zadné studii porovna-
vajici chemoradioterapii s radioterapii, naopak, takovych stu-
dii je vice (5,6,7,8). Zajimavé jsou vysledky klinické studie
autor® Jeremic a kol. hodnotici pfinos denniho podéavéni niz-
kych déavek cisplatiny k radioterapii hyperfrakcionaci. 5leté
preZiti bez vyvoje metastdz bylo 86 vs.57% (p=0,0013) ve pro-
spéch kombinované 1é¢by (9).

Nepfesny je rovnéz udaj tykajici se pozdnich nasledkt 1é¢by
v klinické studii porovnavajici efekt radioterapie s konkomi-
tantnim boostem s nebo bez konkomitantni chemoterapie
némecké skupiny Staar a kol.. Autor udavd, Ze 51% pacientt
v experimentdlnim rameni pfeZivajicich 2 roky bylo zavislych
na vyZivé nazogastrickou sondou ¢i gastrostomii.

Ve skutecnosti vyZadovalo nutri¢ni podporu sondou celkem
19 pacientl z obou ramen z celkového poctu 64 dlouhodobé
prezivajicich (30%), i kdyZ vyskyt polykacich obtiZi se vysky-
toval v rameni s kombinovanou léc¢bou ve dvojndsobné mite
(10).

Néamitka proti nonekvitoxicité pouZitych reZimil je zcela
namisté, byt mozZnost exaktniho stanoveni ekvitoxicity kom-
binované a samostatné 1éCby je znacné virtualni. Pfesto se o to
nékteré studie pokusily (11,12). Randomizovan4 studie némec-
kych autort publikovand v tnoru tohoto roku v JCO porov-
navala akcelerovanou frakcionaci 77,6Gy/6 tydnii s méné
intenzivnim reZimem (70Gy/6tydnl1) v kombinaci s konkomi-
tantni chemoterapii. Jak vysledky lokoregiondlni kontroly (50
vs. 37%), tak vysledky 5Sletého preziti (29 vs. 24%) favorizo-
valy uZiti kombinované 1é¢by, aniZ bylo zaznamenéno zhor-
Seni pozdni toxicity. Autofi studie ¢ini zaveér, Ze konkomitantni
chemoradioterapie terapeuticky pomér zlepsuje.

Oba zpiisoby intenzifikace 1écby - konkomitantni chemoradi-
oterapie a uZiti alterovanych frakcionacnich reZimt pfinasi zlep-
Seni 1éCebnych vysledkil u pacientt s loko(regiondlné) pokro-
¢ilymi nadory ORL oblasti. Pfi neexistenci jasnych prediktori
pro ten ktery 1é¢ebny postup jsme nuceni se opirat o vysledky
probéhlych klinickych studii a ty dosud hovofi jasné ve pro-
spéch konkomitantni chemoradioterapie. Otazkou tedy spiSe
zUstava, jaké cytostatikum a v jakém reZimu by mélo byt poda-
véano ajaké frakcionace by méla byt v kombinované 16¢bé uplat-
néna. V Zadném pripadé nesmi pridani konkomitantni chemo-
terapie jakkoli nahrazovat nedostatky v samotné radioterapii.
Ta zistava spolu s chirurgif orofaciélni oblasti nadale zaklad-
nim pilifem 1é¢by té€chto nadord. I z t€ch diivodi je vécné pres-
néjsi autorem clanku uZivany termin ,,radiochemoterapie*
(oproti Castéji uzivanému terminu ,.konkomitantni chemoradi-
oterapie‘), protoZe daleko 1épe vystihuje hierarchii ve vyzna-
mu obou lé¢ebnych zpisobt v této lokalizaci.
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zZprava

LASERY V MEDICINE 2005
LASERS IN MEDICINE, 2005
T. HORVATH

Na pfelomu biezna a dubna se uskute¢nilo v Orlandu, Lake Bue-
na Vista, na Floridé 25. vyro¢ni setkdni American Society for Laser
Medicine and Surgery (ASLMS) za bohaté ucasti americkych
1ékar, stfednich a vy$8ich zdravot. pracovniki z klinickych pra-
covi$t, vyzkumnych laboratofi, fyziki, ptirodovédcii (ASLMS
méla k terminu zahdjeni sjezdu 3 147 ¢lenl) a peclivé vybranych
zahrani¢nich specialistil. Bezchybné organizované mezioborové
sdileni sumarizovalo pestrou fadu pozoruhodnych zkuSenosti, evo-
kovalo intelektudlni vyboje, poohlédlo se za minulosti a uvazo-
valo o cestach vpred. Zaroven probihala vystava farmak, techno-
logii a pomucek. Rozdélme informace na 1. obecné 2. specifické.

Ad 1.

Laserovd medicina je komplexni fakt. VyZaduje zietelné vice pozor-
nosti. NejtéZsi terapeutické vyzvy vSak dosud nejsou adekvétné adre-
sovany. (R. Fitzpatrick, Encinitas, Kalifornie). Lé¢ba svétlem pred-
stavuje potencidl k redukci vydaji na zdravotnictvi. Jeji diileZitost
je tieba prednostné zhodnotit a porovnat s konven¢nimi metodami
v terminech uZitek pro pacienta (patient benefit) a ispéSnost (effec-
tiveness) analyzou ndklady/ uZitek (cost/benefit) a niklady/aspés-
nost (cost/effectivenes) v koalici instituci narodniho zdravotniho
pojisténi (NIH), astavii pro kontrolu 1é¢iv (FDA) a producenti zafi-
zeni alékul (industry). Studie musi mit jasnd kriteria s pfesnym dira-
zem na fakta. VyZaduji aplikaci kompetentnimi a motivovanymi
profesiondly. PoZzadovanym vysledkem takového pocindni je dopo-
ruceni (pfipadné nedoporuceni) piislusného postupu (prescription)
v danych indikacich (R. Waynant, FDA, Rockville, Maryland). Pfi-
rozenou potiebou a zaroveii pfednosti takového procesu je Siroké
zaclenéni a propojeni pionyril jednotlivych modalit, mnohdy véz-
nénych v sloZitém mistné specifickém objektivnim a subjektivnim
mikrokosmu, vné néj dosud pfijimanych pochybovacné anebo
lhostejné (J. Basford, Mayo Clinic, Rochester, Minesota). Lékar
angaZzovany v tomto snaZeni potiebuje spolupracovniky hluboce
vzde€lané ve fyzice, matematice a informatice ¢asto extrémné speci-
alizované. Takova symbidza ptinasi efektivni vysledky (Lars Swaa-
sand, Trondheim, Norsko). Specifickou ulohou stfedniho persona-
Iu v tomto duchu je pfeneseni védeckého poznini do sluzby
konkrétniho nemocného (J. Chamberlain, Cincinati, Ohio). Ideje
rozkvétaji multidisiciplinarni spolupraci (J. Walsh, Evanston, Illi-
nois). Je tu doba interakce expertl (J. Garden, Chicago, Illinois).
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Ad 2.

ASLMS hraje vedouci roli v pfendSeni novych poznatku lasero-
vé mediciny do Siroké chirurgické i interni praxe, takZe 1ze oce-
kavat jeji rozvoj v mnoha specifickych oblastech:

1. Diagnostika a lé¢ba premalignit a malignit v plicnich, gyneko-
logickych, urologickych a gastroenterologickych indikacich.

2. Lécba chronickych nehojicich se ran / diabetickd noha.

3. Terapie zédvaznych a rozsdhlych pohmozdéni mékkych tkéni,
zlepSeni hojeni ohroZenych ran, ale také podvrtnuti kotniku.

4. ReSeni Zilni insuficience dolnich koncetin.

5. Laserova intervence u drazii michy a perifernich nervi.

6. Pozoruhodné jsou déle vysledky lé¢ebného uplatnéni laserti
v 1é¢bé mozkové mrtvice (transkranidln€) a srde¢niho infarktu
(transtorakalné).

7. Atraktivnim polem uplatnéni jsou nemaligni indikace derma-
tologické - hyperpigmentace, akné, koZni rejuvenace, 1écba stri-
ace, liposukce.

8. Jinou moZnosti je vyuZiti laseru v stomatologické, stomatochi-
rurgické a otorhinolaryngologické praxi, jak malignich, tak nema-
lignich indikaci leukoplakie, erytroplakie, bazo- i spinocelularni
karcinom, eradikace infekce obnova priichodnosti kanélu kofene
zubu, tonzilektomie, nedoslychavost.

9. O¢ni laserova medicina dale upfesiiuje a rozifuje své indika-
ce - glaukom, makuléarni degenerace sitnice, fenestrace pochvy
nervus opticus.

10. Predmétem intenzivniho studia je skute¢nost, Ze specifické
vlnové délky tplné nahrazuji ristové faktory v podpofe bunécné
proliferace, migrace, diferenciace a pteZivani bunék v tkatiovych
kulturdch. To miZe mit nedozirny vyznam v onkologii a trans-
plantologii.

11. Dal3i zpravy informuji o tspé¥né aplikaci lasert u lateralni
epikondylitidy, tendovaginitidy a chronického bolestivého vice-
etdZového vertebrogenniho syndromu.

12. Jiné povzbudivé zji§téni pfichdzi z oblasti protinddorové 1é¢-
by. Laserem potencovand chemoterapie — fotochemoterapie — je
schopna eradikovat chemorezistentni neoplazie.

Optimdlni vinové délky, zpisoby a délky aplikace jsou pfedmé-
tem dal$iho rozsahlého studia. Mechanizmy tGc¢inku rovnéz.

Reference:
Online www.interscience.wiley.com Lasers in Surgery and Medicine,
Wiley-Liss, ISSN 0196-8092, Supplement 17, March 2005.

Masarykova univerzita Brno.
Tel.: 543135811. Fax: 543132455. E- posta: horvath@mou.cz



informace

POSKYTNUTI ZASTITY COS NAD ODBORNYMI
AKCEMI

,»Na svém zasedani 19.4. 2005 se dohodl vybor COS, 7e pod-
minkou poskytnuti z4stity COS nad odbornymi akcemi bude
i souhlas poradatele s doddnim textl abstrakt publikovanych
ve sborniku pofddané akce a s jejich vefejnou prezentaci
v ,,Databdzi abstrakt z konferenci porddanych pod z4Stitou

COS*, ktera bude pfistupnd na internetovych strankach COS
(www.linkos.cz) od kvétna 2005.

Soucasné si dovolujeme potadatele pozadati o zpétné poskyt-
nuti sbornik z akci porddanych od ledna 2004.

Online formuldf zadosti o poskytnuti zastity COS CLS JEP
nad odbornou akci naleznete i na
http://www linkos.cz/kongresy/cos_zadost.php.*

OTEVRENI CENTRA DETSKE HEMATOLOGIE
A TRANSPLANTOLOGIE RAISY GORBACOVOVE
V ST. PETERSBURGU

MASKOVA M., LAZA A.

,, V situaci, kdy se nedd nic délat, ale je silnd touha néco udé-
lat, by se mélo usili z riiznych smérit soustiedit na jeden cil;
pak dochdzi k fenoménu podobnému jadernému vybuchu, feno-
ménu amplifikace. Uspéch pFichdzi.

Akademik Andrej Sacharov

Usili mnoha odbornikiii laikii o rozvoj hematoonkologie v Rus-
ku bude v ¢ervnu tohoto roku korunovano tspéchem - otevie-
nim moderniho Centra détské hematologie a transplantologie
Raisy Gorbacovové na Klinice transplantaci kostni dfené
agenové terapie pii Statni 1ékatské université I. P. Pavlova v St.
Petersburgu.

Jest€ vroce 1991 bylo v Rusku vyléceno pouze 7 % déti s leu-
kémiemi a dal$i druhy nadori jako napf. nddory mozku nebo
jind zdvaZznd onemocnéni nebyly 1é¢itelné viibec. Rozdil mezi
Ruskem a ostatnimi zdpadnimi zemémi s lep$imi finan¢nimi
podminkami byl desetindsobny: 70 % k 7 %. V tehdejsi eko-
nomické situaci Ruska se zdalo téméf nemozné, Ze by se ten-
to neutéSeny stav mohl jakkoliv zménit. Diky spole¢nému tsi-
1i mnoha odborniki, mezindrodni spolupréci a diky podpote
Cetnych dobrodincti a fady humanitirnich ¢i neziskovych
organizaci bylo v§ak uZ v roce 1996 v Ruské Federaci dosa-
Zeno vysledkd srovnatelnych se zdpadnimi zemémi. Jenom
na Klinice hematologie, krevni transfize a transplantologie
pri Stétni 1ékatské univerzité 1. P. Pavlova v St. Petersburgu
(Saint Petersburg State Medical University - SPSMU) bylo
od roku 1990 provedeno vice neZ 300 transplantaci kostni dfe-
né, tretina z toho u déti. Nové Centrum détské hematologie
a transplantologie otevirané v St. Petersburgu letos v ervnu

ponese jméno Raisy Gorbacovové jako projev vdécnosti za
jeji bezptikladné usili o zpfistupnéni ucinné moderni 1é€cby
détskym pacientim. Byla to zejména Nadace manzelt Gor-
bacovovych, diky jejiZ mnohaleté podpofe bylo vybudovéni
détskych onkologickych center v Moskvé a St. Petersburgu
moZné. NeStastnou ironii osudu pravé Raisa Gorbacova, kte-
r4 vénovala tolik energie a pomoci détem trpicim leukémif,
sama této nemoci pred nékolika lety podlehla.

PrestoZe je otevieni nového centra velkym uspéchem, fadu
problémi je tfeba stale jeSté feSit. Provddéni transplantaci
kostni dfen€ od nepfibuzenskych darcii je nemoZné bez zalo-
Zeni Registru darct kostni dfené v Rusku. Narodni registry
darct jiZ existuji v mnoha zemich a jsou spojovany do mezi-
narodnich registri soustfedujicich informace o 6 milionech
potencidlnich darcti. Odbornici ze SPSMU I. P. Pavlova nyni
usiluji o zaloZeni plivodniho registru darct kostni dfené.
Déje se tak ve spolupréci s jednim z velkych némeckych
registrli - Registru Stefana Morsche a Nadace Stefana Mors-
che. SPSMU roz$itfuje svou mezindrodni spoluprici také
v oblasti molekularni mediciny, hematologie a transplanto-
logie (prof. M. Borset - Norsko, prof. A. von Deimling -
Némecko, prof. G. Wagemaker - Nizozemi a dalsi). V zaii
2003 uspotddaly SPMSU a Lékarska Fakulta Ueval Uni-
verzity v Oslu spole¢nou rusko-norskou konferenci o aktu-
dlnich problémech hematologie a transplantace kmenovych
bunék.

Zastupci kliniky v cele s prof. Afanasjevem a prof. Fregato-
vou vyjadrili pfani rozsifit také spolupréci s odborniky z Ces-
ké republiky, k ¢emuZ jak doufame, pfisp&je i tento ¢lanek.
Pokud méte zdjem o jakoukoliv formu spoluprice s petro-
hradskou klinikou nebo chcete poblahoptit svym kolegiim,
miZete kontaktovat prof. Fregatovou: tel.: +7(812)-234-46-25;
fax: +7(812)-234-06-16; mobil: 7-921-305-46-99; e-mail:
bmt-apheresis @spmu.rssi.ru
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onkologické spole¢nosti

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANEHO DNE 19. 4. 2005 V MOSTE

Pritomni: Vorlicek, Cwiertka, Abrahdmova Eckschlager,
Jelinkova, Konopdsek, Pribylovéa, PetruZelka, Rob, Stdhalo-
va, StankuSové , Vyzula, Zaloudik

Omluveni: Finek, Aschermannova, Petera

1. V tvodu predstavil mosteckou nemocnici jeji feditel ing.
Vopelka. Pan feditel pii této prileZitosti predal pfedsedovi
COS prof. Vorli¢kovi prislib podpory mostecké nemocnice
Narodnimu onkologickému programu stvrzeny svym popi-
sem. Prim. Jelinkova poté referovala o problematice vyvoje
nadorové incidence v okrese Most a stru¢né informovala
o organizaci onkologické péce v celém Severoceském kraji.

2. Doc. Abrahdmova referovala o novinkach z jednani o NOR
s UZIS a KRZIS. Vyslanova publikace statistiky ZN za rok
2002.

Hlavnim tématem NOR je nyni postupny pfechod na elek-
tronickou hld§enku ZN. Bude zaveden pilotni projekt zku-
smého provozu elektronické formy hlaSeni ZN. Byla dis-
kutovana strategie dvoudobého systému - hlaSeni ¢asti
epidemiologické a verifika¢ni (histologické potvrzenti, sta-
dium) do 30 dnil po stanoveni diagn6zy a stadia, hlaSeni dru-
hé klinické ¢4sti charakterizujici 1é¢bu bude odesldno po
skonceni primérni 1é€by, nejdéle viak do 6 mésicil po ode-
slani epidemiologického hldseni. Cilem je naplnit znéni
vyhlasky 187/2004 z 5. 11. 2005, v niZ povinnost hlasit ZN
prechézi na pracoviste, kterd prevzala odpovédnost za péci
o onkologicky nemocného. Dosavadni stav, kdy jednu dia-
gndzu hlési stovky i tisice subjektl je neinosny a jakékoli
podrobnéjsi hodnoceni ddaji ZN je dosavadnim stavem
omezeno a znehodnocovéno.
Clenové vyboru byly vyzvani, aby ve svych nemocnicich
a ustavech projednali s feditelem zdjem o ucast v pilotnim
rojektu elektronické hlaSenky a ozndmili to piedsedovi
COS do tydne, tedy do 26. 4. 2005. Pilotni projekt je otev-
fen i zdjemclm z dalSich nemocnic, které projevi vili
a schopnost piejit na elektronickou formu hlaSeni ZN.
S ZP musi byt projednén signdlni kod existence hlaSenky, pro-
toZe ptipady nehl4sené by nemély byt proplaceny. Doc.Vyzu-
la upozornil na potfebu propracovat zejména hldenky a spo-
jeni s UZIS/KRZIS pies internet. Zaroveii bylo hovofeno
o potfebé revidovat pii obsahu, parametril klinické ¢asti hla-
Senky tak, aby odpovidaly dobé i redlnym potfebam.

3. Déle v souvislosti s NOR informoval prof. Zaloudik o sta-
vu SVOD v navaznosti na tikoly dohodnuté na vyse uvede-
ném jednani na UZIS.

a) Byl diskutovan navrh zpfistupnit epidemiologickou ¢4st
HZN a strukturu diagnosticko-1é¢ebné péce bez oznaceni
pracovi§t a vysledkl na webu pod www.linkos.cz. Navrh
¢lenové vyboru COS jednomyslng odsouhlasili.

b) Déle byl diskutovan ndvrh zpfistupnit idaje o poctu
1éCenych s danou diagn6zou a analyzy preZiti pro dané pra-
covisté, prislus$ny kraj a celou republiku hlasicimu zdra-
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votnickému zafizeni pouze na vyZadani statutdrnim z4stup-
cem u UZIS. Soué4sti tohoto kompletniho SVOD na CD
bude také pfehled poctu léCenych s danou diagndzou na
vSech pracovistich, kterd jsou ovSem kryta kodovym ozna-
¢enim. Odkdédovéano miiZe byt pouze pracovisté Zadatele.
Srovnéni idajt z pracovist bude tedy moZzné pouze po vza-
jemné interni dohodé€ zastupct pracovist z jejich vlastni-
ho rozhodnuti. Také tento navrh vybor COS jednomyslné
schvalil.

Tyto zavéry jednani vyboru COS budou ozndmeny UZIS
a odboru zdravotni pé€e MZd, kde l1ze pfedpokladat pod-
poru témto zdsadnim inova¢nim krokdim ve vyuZivani vSech
dat NOR, a to pfedevsim v grafické podobé podle aktual-
nich potieb uZivateld.

Clenové vyboru projevili zajem o praktické §koleni v praci
se sw SVOD.

. Problematika diagnosticko-lécebnych standardi. Je tieba

odliSit doporuc¢eny medicinsky standard, ktery se postupné
aktualizuje, od daného stavu moZnosti proplacet vykony
a léky tou ¢i onou pojiStovnou. Doporucené standardy
nejsou odrazem moZnosti plateb pojiStovnou. Zpravidla se
pojistovny k tomuto optimu i v rozvinutych ekonomikach
podle svych moznosti pouze dotahuji. Standard doporuce-
ny COS muiZe byt tedy odli¥ny a jit nad rdmec od standar-
du placeného zdravotnim poji§ténim. Bylo dohodnuto, Ze
neni ucelnd forma periodickych publikaci odbornych stan-
dardi. Tyto jsou v aktualizované podobé pfistupny na inter-
netu. Kromé americkych a britskych zdroji mtZe slouZit
jako zdklad v Ceském jazyce prehled diagnosticko l1éceb-
nych standardti OU na www.mou.cz, ktery je p¥istupny pfi-
pominkdm i prib&Zné inovaci. Takovyto systém je dosta-
te¢né flexibilni a nevylucuje ani pofizeni pisemné formy ad
hoc, pokud to zdjemce potiebuje. Zasady cytostatické 16¢-
by vydané COS spolu s VZP a MZ vyjdou letos jiZ potieti
k1.7.2005.

. Problematika struktury onkologické sit¢ v CR. DosaZeno

konsensu o struktuie sité pracovist onkologické péce v CR
na zdkladé jiZ pfijatych a opakované diskutovanych krite-
rif, kterou garantuje Ceska onkologick4 spole¢nost. V tom-
to sméru prob&hnou dalsi jedndni s VZP aMZd CR pro dosa-
Zeni véstnikové podoby dohodnutého.

. Vybor COS schvilil ptijeti novych ¢lentt COS: Dr. Lehan-

ka (Havlickav Brod), Dr. Csoka (Dunajska Streda, SR), Dr.
Stukova (Lomnice n/P.)

. Pfedseda COS referoval o stavu kategorizace 1ékii, resp. pro-

blémech s ni v sou¢asném obdobi spojenych.

. Prof. Zaloudik vyzval jménem Sekce onkochirurgie a jmé-

nem presidenta kongresu prof. MUDr. M. Rysky, CSc. Cle-
ny COS k aktivni ti¢asti na XV. Své€tovém kongresu Mezi-
nérodni asociace chirurgli a gastroenterologti (IASG), ktery
se kona 7.-10. 9. 2005 v Praze a jehoZ tématy bude také
onkologicka problematika. B1iZsi informace 1ze ziskat na
iasg2005@uvn.cz



