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prehled

ULOHA UBIKVITIN-PROTEASOMOVEHO SYSTEMU V PRENOSU SIGNALU
TRANSFORMACNIHO RUSTOVEHO FAKTORU-B A JEJI VYZNAM
PRI VZNIKU NADORU

THE ROLE OF UBIQUITIN-PROTEASOME SYSTEM IN TRANSFORMING
GROWTH FACTOR- SIGNALING AND ITS IMPORTANCE
IN TUMORIGENESIS

FUCHS O.
USTAV HEMATOLOGIE A KREVNI TRANSFUZE, PRAHA

Souhrn: Pfenos signalu transformac¢niho rstového faktoru-f (TGF-B) a dalsich ¢lent této rodiny cytokint je
zprostiedkovan heteromernim komplexem dvou typd transmembranovych receptori s aktivitou serin/threonin-
kinasy na povrchu buiiky a jejich vnitrobunéénymi substréty, proteiny Smad. Specifi¢nost, riiznost, intensita a ¢aso-
vy pribéh prenosu signalu TGF- jsou ur€eny aktivaci a inaktivaci molekul sloZek signdlni drdhy zahrnutych
v prenosu signdlu TGF-f. Tyto klicové molekuly (receptory pro TGF-f a proteiny Smad) podléhaji degradaci
v ubikvitin-proteasomovém systému. Inhibitor pfenosu signadlu TGF-f3, proto-onkoprotein SnoN (,,Ski-related
novel gene product*), je také degradovéin v ubikvitin-proteasomovém systému. Hladina proteinu SnoN je silné
zvySena u karcinomil Zaludku, $titné Zlazy a plic a u lymfomu. U fady lidskych niddort byla nalezena zvySend
degradace proteinti Smad. NesmysIné mutace proteinit Smad2 a Smad4 na konservativnim argininovém zbytku
u kolorektdlnich karcinomt a u nddort slinivky bfisni zvySuji degradaci proteini Smad proteasomy. Porucha pie-
nosu signdlu TGF-f3 u nddorovych bunék tak mtZe byt zptisobena nefizenou degradaci slozek signdlni drahy TGF-
[ v proteasomech a nddorové buriky se tim stdvaji resistentni k anti-proliferacnimu u¢inku TGF-£.

Klicovaslova: transformacni ristovy faktor-beta (TGF-J), ubikvitin-proteasomovy systém, proteiny Smad, Smad
ubikvitinligdzy Smurf.

Summary: The signaling responses to the transforming growth factor-§ (TGF-3) and other members of this cyto-
kine family are mediated by a heteromeric complex of two types of transmembrane serine/threonine kinase recep-
tors at the cell surface and their intracellular substrates, the Smad proteins. The specificity, diversity, intensity,
and timing of TGF-f signaling are tightly controlled by activation and inactivation of signal transduction com-
ponents. These key transducer proteins (TGF-f receptors and Smad proteins) undergo ubiquitin-proteasome-medi-
ated degradation. The inhibitor of TGF-f3 signaling proto-oncoprotein SnoN (Ski-related novel gene product) is
also a substrate for proteasome degradation. It was found that SnoN is amplified in stomach, thyroid and lung car-
cinoma and lymphoma. The disruption of proper degradation of Smads has been observed in human cancers. Mis-
sense mutations of Smad2 and Smad4 at a conserved arginine residue in colorectal and pancreatic cancers incre-
ased the turnover rate of Smad proteins via the proteasome pathway. The dysregulated proteasomal degradation
is a novel pathway how tumor cells silence TGF-f signaling and thus these cells are resistant to the anti-prolife-
rative activity of TGF-p.

Key words: transforming growth factor-beta (TGF-p), ubiquitin-proteasome system, Smad proteins, Smad ubi-
quitin ligases Smurf.

Uvod

Transformacni rastovy faktor-f3 (TGF-) hraje dileZitou tlo-
hu vregulaci proliferace, apoptdzy a imunitni odpovédi bunék,
v angiogenese a tvorb€ extracelularni matrix (1-6). Tti iso-
merni formy TGF-f, které jsou kédovany riiznymi geny exis-
tuji u bunék savci. Signalni drdha je pro vSechny formy stej-
na. Poruchy pfenosu signialu TGF-B byly nalezeny u fady
nemoci véetné nadort (5,7-11). Pasobeni TGF-B je zpro-
stftedkovano heteromernim komplexem receptorti na povrchu

buriky. Komplex se sklada z receptort II. a I. typu (TBRII a
TPBRI) a ligandu (TGF-B). TPRII a TRRI jsou proteinkinazy,
které fosforyluji serinové a threoninové zbytky sloZek signal-
ni drahy TGF-p pii jejich aktivaci (12). Vazba ligandu indu-
kuje tvorbu uvedeného heteromerniho komplexu, kde TRRII
fosforyluje TBRI v oblasti pfilehlé k membrané a obsahujici
hlavné glycinové a serinové zbytky. Aktivovany TBRI potom
fosforyluje proteiny Smad, oznacované R-Smad, které jsou
fizeny receptory. Vazba proteini R-Smad na receptory I.typu
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je usnadnéna ukotvujicim proteinem SARA (,,Smad anchor
for receptor activation*) (2). Aktivované proteiny R-Smad tvo-
fi heteromerni komplexy se spole¢nym proteinem Smad4, kte-
ry je také oznaCovan Co-Smad. Tyto komplexy se hromadi
v jadfe bunék, kde fidi expresi cilovych gent ptisobeni TGF-
B. Rizeni exprese t&chto cilovych genti zavisi na typu bungk,
na mnozstvi TGF-f a probiha interakci s dalSimi transkripc-
nimi faktory, koaktivitory a korepresory. Vedle proteini R-
Smad a Co-Smad existuje jesté tfeti skupina tzv. inhibi¢nich
proteintt Smad (Smad6 a Smad?7). Protein Smad7 piednostné
inhibuje signdlni drihu TGF-f a aktivind (13-15). Smad6 inhi-
buje signdlni drdhu kostnich morfogenetickych proteini
(16,17), které tvori dtleZitou skupinu rodiny cytokinti TGF-f
auskuteciiuji ptenos signidlu TGF-f pfes proteiny Smad1,5a 8
(R-Smad). Protein Smad7 tvofi stabilni komplexy s aktivova-
nymi TPRI a tim brani fosforylaci proteint Smad2 a 3 (R-
Smad), tvorbé komplexit R-Smad-Smad4 a transportu téchto
komplext do jddra bun€k. Smad7 tvoii i komplexy s aktivo-
vanymi receptory I.typu pro BMP a inhibuje tak i aktivaci pro-
teintt Smad1,5 a 8 (18). Smad7 také vaze E3-ubikvitinligazy
Smurfl (,,Smad ubiquitination regulatory factor*) a Smurf2
atim pfedurcuje aktivované receptory I.typu pro TGF-$ i BMP
k degradaci proteasomy (18,19). Kromé proteinu Smad7 je
degradaci v proteasomech regulovédna i hladina dalSiho inhi-
bitoru signdlni drahy TGF-f, proto-onkoproteinu SnoN
(20,21). Popsana signélni draha TGF-f, schematicky zobra-
zend na obr.1, neni jedinym moZnym pfenosem signilu TGF-
B (4,22-25). TGF-P aktivuje také dalsi signélni drahy, neza-
visle na proteinech Smad. Jednd se o signdlni drihy
proteinkindz MAPK (4,22,23), které jsou aktivovany mitoge-
ny a o signdlni drahu GTPazy RhoA (24,25).
Ubikvitin-proteasomovy systém je diileZitym regulatorem sig-
ndlni drdhy TGF-B. Rada sloZek signdlni drihy TGF-P, které
ji stimuluji nebo inhibuji, je degradovdna v proteasomech.
Poruchy v ubikvitinylaci (pouZiva se i oznaceni ubikvitinace
a ubikvitylace) sloZek signdlni drahy TGF-f a v jejich degra-
daci proteasomy, tedy zvySend degradace prenasecl signilu
TGF-f nebo naopak snizend degradace inhibitort signalni dra-
hy TGF-, ¢asto vedou k resistenci nddorovych bunék na anti-
proliferac¢ni uc¢inek TGF-f3.

Obr.1.: Zjednodusené schema pienosu signdlu cytokint rodiny TGF-f3.
Blizsi popis signdlni drdhy TGF-f je uveden v textu.

Obr. 2.: Schema ubikvitin-proteasomového systému. Ubikvitinylace
a nasledny rozklad polyubikvitinylovaného proteinu v proteasomech je
podrobné popsén v textu.
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Ubikvitin a ubikvitinylace

Ubikvitin je maly polypeptid (76 aminokyselinovych zbytk),
ktery je pfitomen ve vSech studovanych eukaryotickych buii-
kéch a tkanich. Jeho sekvence je velmi konzervativni a li$i se
jen ve 3 aminokyselinovych zbytcich mezi ubikvitinem bunék
kvasinek a ¢lovéka. Ubikvitin bylizolovénjiZ vroce 1975 sku-
pinou Dr. Goldsteina (26). JeSté v roce 1984 bylo publikova-
no méné nez 100 praci s klicovym slovem ubikvitin. Vyzkum
v této oblasti je dnes daleko rozsahlejsi a svédci o tom asi 1000
publikaci s timto kli¢ovym slovem v roce 2003.
Ubikvitinylace je post-transla¢ni modifikace proteinu, kterd
spociva v pripojeni polyubikvitinu k proteinu kovalentni vaz-
bou. Probihd mechanizmem vicestupiiové kaskady, kterd slou-
Zik oznaceni proteinil pro rozklad v proteasomech (27). Enzym
El, ktery aktivuje C-konec ubikvitinu za pouZiti ATP, tvofi
s nim meziprodukt E1-ubikvitin (obr.2). Cystein v aktivnim
misté enzymu E1 je pfitom vazan thioesterovou vazbou na C-
koncovy glycin ubikvitinu. Aktivovany ubikvitin je potom pfe-
mistén z El na thiolovou skupinu jednoho z konjugac¢nich
enzymu E2 opét za vzniku thioesterové vazby mezi cysteinem
v aktivnim misté enzymu E2 a C-koncovym glycinem ubikvi-
tinu. Ve tfetim stupni se pfipoji E3-ubikvitinligdza, ktera spe-
cificky rozpoznd substrat. C-koncovy glycin ubikvitinu je
potom kovalentni isopeptidovou vazbou pifipojen ke druhé
aminoskupiné vnitfniho lyzinového zbytku substratu. V pfi-
pojeni dal§ich molekul ubikvitinu hraje tlohu elongacni fak-
tor E4 (28). C-koncovy glycin kazdé dalsi molekuly ubikviti-
nu se vaZe obvykle na specificky lyzinovy zbytek (Lys-48) jiz
pred tim navazané molekuly ubikvitinu. Teprve po pfipojeni
vice molekul ubikvitinu k substrdtu dojde k rozpoznani sub-
stratu proteasomem a substrat je degradovan.

Zatimco enzym E1, ktery aktivuje ubikvitin, je jeden a konju-
gacnichenzymii E2 je vice nez 40, E3-ubikvitinligazy jsou vel-
mi pocetnou heterogenni skupinou proteint (pies 500 protei-
n), kterd umoziluje specificky oznacit polyubikvitinem velké
mnoZzstvi riznych proteindl. Pro znacnou ¢ast substrati urce-
nych k degradaci v proteasomech zatim nezndme rozpozna-
vaci znaky pro enzymy E2 a E3 a degradaci proteasomy. Pti
tomto mechanizmu rozpoznani mize dojit k regulaci aktivity
uvedenych enzymuti E2 a E3, ale také i k enzymatické modifi-
kaci substratu (27).

E3-ubikvitinligdzy se déli na tii skupiny podle struktury aroz-
poznani substratu. Prvni skupina se fidi tak zvanym N-konco-
vym pravidlem , které plati pro degradaci proteind s kritkou
Zivotnosti, které obsahuji destabilizujici N-koncové basické
a hydrofébni aminokyseliny typu I (arginin, lysin, histidin)
nebo typu II (fenylalanin, tryptofan, leucin, isoleucin, tyrosin).
Tato N-koncové sekvence, Casto nazyvana destruk¢éni box nebo
degron, je signdlem pro ubikvitinylaci a naslednou degradaci
v proteasomech (29,30). Dalsi skupiny E3-ubikvitinligdz pied-
stavuji HECT (,,homologous to the E6-AP COOH terminus®)
(31,32) aRING (,,really interesting new gene*) E3-ubikvitin-
ligdzy (33). E6-AP je ubikvitinligdza, protein asociovany
k virovému proteinu E6 lidskych papiloma virt, ktery se podi-
li na ubikvitinylaci a ndsledné degradaci proteinu p53 v pro-
teasomech (31) . Cysteinovy zbytek blizko COOH konce E6-
AP je dulezity pro tvorbu thioesterové vazby s ubikvitinem
jako u enzymu E1 a E2 a hraje podstatnou tlohu i v ubikviti-
nylaci substratu. Ubikvitin je pfemistén z konjugacniho enzy-
mu E2 k cysteinu E3-ubikvitinligdz skupiny HECT pied vaz-
bou na substrat (obr.2). Aktivovany ubikvitin se pfimo vizZe
z konjugac¢niho enzymu E2 na substrit vazany k E3-ubikvi-
tinligaze skupiny RING (obr.2). E3-ubikvitinligdzy skupiny
RING obsahuji charakteristickou oblast C3H2C3 neboC3HC4,
kde cysteinové (C) a histidinové (H) zbytky vazi dva zinkové
atomy na molekulu ligézy.

E3-ubikvitinligdzy, které se podileji na oznaceni proteinii
Smad, uréenych k degradaci v proteasomech néleZi do pod-
skupiny HECT a byly pojmenovany Smurf (,,Smad ubiquiti-
nation regulatory factor*).

Objev mechanizmu oznaceni proteinti polyubikvitinem (27,34-
37) pro rozklad v proteasomech byl v roce 2004 odménén
Svédskou kralovskou akademii Nobelovou cenou za chemii.
Aaron Ciechanover a Avram Hershko z Izraele a Irwin Rose
z USA ziskali tuto cenu, protoZe jimi popsany mechanizmus
bude jisté vyuZit k vyrobé 1éki proti mnohym onemocnénim
a to nejen nddorovym.

E3-ubikvitinligdzy Smurf, NEDD4-2 a WWP1 a jejich tlo-
ha v degradaci proteinti Smad, receptori typu I pro TGF-
B a BMP, GTPazy RhoA a proto-onkoproteinu SnoN
Smurfl se podili na specifické ubikvitinylaci proteint
Smadl a Smad$, které pfenasi signal kostnich morfogene-
tickych proteinti (BMP). Konzervativni cysteinovy zbytek
blizko COOH konce oblasti HECT této E3-ubikvitinligazy
tvofi thioesterovou vazbu s ubikvitinem. Ubikvitin je pfe-
nesen k uvedenému konzervativnimu cysteinovému zbytku
z ptislu§ného konjuga¢niho enzymu E2. E3-ubikvitinligd-
za-ubikvitin thioester je potom donorem ubikvitinu pro tvor-
bu amidové vazby se substratem (Smad1 nebo Smad5). E3-
ubikvitinligazy typu HECT obsahuji kromé& oblasti HECT
na C-konci didle doménu WW (38-40) uprostfed a doménu
C2 na N-konci. Doména C2 véaze fosfolipid v zavislosti na
iontech Ca?*! a tato doména byla poprvé popsédna u protein-
kindzy C, jako oblast vdZici Ca?*!. Doména se nachdzi v fadé
proteint, které u¢inkuji v buné¢né signalizaci. Doména WW
o velikosti 38-40 aminokyselinovych zbytki obsahuje dva
charakteristické tryptofanové zbytky (W), podle kterych byla
pojmenovana. Tyto tryptofanové zbytky jsou oddéleny 20-
22 aminokyselinami (38-40). Doména WW neobsahuje Zad-
né disulfidické mustky a tvofi trojfetézcovou strukturu anti-
paralelniho B-listu. Doména WW interaguje pfednostné
s kratkymi sekvencemi, bohatymi na prolinové zbytky.
Doména WW proteinu Smurf1 interaguje specificky s pro-
teiny Smadl a Smad5 a ne s proteiny Smad2 a Smad3.
Sekvence bohatd na prolin (motiv PPXY) v oblasti linkeru
molekul Smad hraje tlohu v interakci se Smurf1. U¢inek
Smurf1 neni z4visly na indukci pomoci BMP (41). Smurf1
reguluje pfenos signalu BMP nejen pies degradaci proteint
Smadl a Smad5. Smurf1 interaguje také s inhibitory pfeno-
su signalu TGF-p a BMP, proteiny Smad6 a Smad7 a pies
tyto proteiny i s receptory I.typu pro TGF-3 i BMP a zpu-
sobi jejich ubikvitinylaci a ndslednou degradaci v proteaso-
mech (42,43). E3-ubikvitinligdza Smurf1 je schopna inter-
agovat s membranou pfes svou C2 doménu a tim naopak
transportovat Smad7 k plazmatické membrané (44).
Smurfl ucinkuje také v ubikvitinylaci guanosintrifosfatizy
(GTPé4zy) RhoA (45,47). RhoA hraje tlohu v pienosu signi-
Iu TGF-B, nezavislém na proteinech Smad (24,25). Intenzita
této dréhy pfenosu signalu TGF-f zdvisi na typu bunék (24,25).
Cilené vytazeni genu pro Smurf 1 u mysi neovlivnilo signal-
ni drdhu TGF- a BMP (47). Vedlo v8ak k akumulaci fosfo-
rylované MAPKK kinasy MEKK?2 a aktivaci kaskddy JNK (c-
Jun N-koncové kinasy) a ovlivnilo vyvoj a homeostazu kosti
(47). Vyrtazeni gent pro Smurf 1 i Smurf2 bylo v§ak pro embrya
mysSi letalni a ukazuje na pfinejmenSim ¢aste¢né zastupitelnou
funkci Smurf1 prostfednictvim Smurf2 (47).

Smurf2 také nélezi do E3-ubikvitinligdz podskupiny HECT,
obsahuje doménu WW a interaguje s proteiny R-Smad akti-
vovanymi fosforylaci receptory, ale ne s proteinem Co-Smad
(Smad4). Smurf2 m4 nejvétsi afinitu ke Smad1l a Smad?2 (48-
50), ale interaguje i se Smad3 (47,48) amoZnd i s ostatnimi R-
Smad (Smad5 a 8). Smurf2 se také vaze ke Smad7 a to neza-
visle na pfenosu signalu TGF-f (19). Smad7 pomoci své
C-koncové domény (51) zprostfedkuje vazbu Smurf2 k recep-
torim Ltypu pro TGF-3 a BMP a nasleduje rozklad komple-
xu téchto receptorti se Smad7 v proteasomech (19). Smad7 je
tedy adaptorovym proteinem pro ubikvitinlaci receptort I.typu
pro TGF-f3 a BMP. Stabilita Smad7 je urCena mirou acetyla-
ce jeho lysinovych zbytki 64 a 70. Stejné lysinové zbytky jsou
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cilem ubikvitinylace a nisledné degradace v proteasomech
(52,53).

Interakce Smurf2 a Smad2 je zdvisla na fosforylaci Smad2
v C-koncovém motivu SSXS, tedy na aktivaci Smad2 (48).
Motiv bohaty na prolinové zbytky v oblasti linkeru proteinu
Smad?2 je pravdépodobné maskovan v nefosforylovaném sta-
vu a je nepifstupny pro interakci s doménou WW E3-ubikvi-
tinligdzy Smurf2. Rada jadernych proteini interagujicich s pro-
teiny R-Smad miZe jednak ovliviiovat afinitu Smurf2
k R-Smad, ale miZe byt i tim pfedurcena k degradaci v prote-
asomech. Jednim z té€chto proteint je SnoN (,,Ski-related novel
gene product™). Smad2 piisobi jako adaptor zavisly na TGF-3
pro Smurf2 k ubikvitinylaci SnoN (50). O proto-onkoprotei-
nu SnoN pojedndme v samostatném odstavci niZe.
E3-ubikvitinligizy NEDD4-2 (,,neural precursor cell expre-
sed, developmentally down-regulated 4-2°) a WWP1 se podo-
baji E3-ubikvitinligdzdm Smurf a obsahuji stejné domény
(54,55). Podileji se obdobné jako E3-ubikvitinligdzy Smurf
na ubikvitylaci Smad?2 a jeho degradaci v proteasomech a pies
tvorbu terndrniho komplexu obsahujiciho Smad4, inhibi¢ni
Smad7 a E3-ubikvitinligazu i na ubikvitinylaci Smad4 a jeho
nasledné degradaci v proteasomech. Inhibi¢ni Smad7 zde hra-
je tlohu adaptéru interakce Smad4 s E3-ubikvitinligdzou (54).
Smad7 slouZi podobné i jako adaptor pro ubikvitinylaci recep-
torti I.typu pro TGF- pomoci E3-ubikvitinligizy NEDD4-2
a jejich degradaci v proteasomech (55).

E3-ubikvitinligazy jinych typi, které se podili na ubikvi-
tinylaci proteini Smad a proto-onkoproteinu SnoN

E3-ubikvitinligazovy komplex ROC1-SCFF, ktery se podili na
ubikvitinylaci Smad3, ndlezi do skupiny RING E3-ubikvitin-
ligdz (56). Protein ROCI1 (také oznacovany Rbx1 nebo Hrtl)
véaze cullinl, ktery je slozkou komplexu SCF. DalSimi prote-
iny v komplexu jsou Skp1 a Fbw1a (Casto oznacovén jako Tr-
CP1), ktery je daleZity pro specifické ptisobeni E3-ubikvitin-
ligdz tohoto typu (56). Interakci této E3-ubikvitinligdzy
s jadernou aktivovanou formou Smad3 napoméahd pfitomnost
koaktivatoru transkripce, proteinu p300. Smad3 je s komple-
xem E3-ubikvitinligdzy pienesen z jadra do cytoplazmy
a degradovén v proteasomech (56). Podobné komplexy E3-
ubikvitinligdzy typu RING jsou souc¢ésti komplexu APC pod-
porujiciho anafézi a hraji ddleZitou tilohu v mitoze neboli jader-
ném déleni. Béhem anafize se obé sesterské chromatidy od
sebe synchronizované oddéluji a jsou taZzeny mitotickym vie-

Obr.3.: Schema sloZeni proteasomu a popis funkci jeho podjednotek.

ténkem k opa¢nym poltim butiky. Stroschein et al. (57) popsa-
li ubikvitinylaci proto-onkoproteinu SnoN pravé komplexem
APC a Smad3 ucinkoval pri této ubikvitinylaci jako adapto-
rovy protein. Na ubikvitinylaci se podilel UbcHS jako konju-
gacni enzym E2. UbcHS5 hraje ale tlohu v ubikvitinylaci za
tcasti RING i HECT E3-ubikvitinligaz (57).
E3-ubikvitinligazové komplexy Jab1, SCFP-TrCP1 nebo CHIP
maji podil naubikvitinylaci ~ proteinu Smad4 a jeho nasled-
né degradaci v proteasomech (58-61). Jabl (také oznacena
jako CNS5) je slozka signalisomového komplexu COP9, kte-
ry obsahuje 8 podjednotek s homologii k regula¢nim pod-
jednotkdm proteasomu. Jab1 byl poprvé nalezen jako koak-
tivator transkripce genu pro c-Jun. Jabl se podili také na
degradaci Smad7 (62). CHIP (,,carboxyl terminus of Hsc70-
interacting protein‘) se podili na funkci chaperonu Hsc70 a je
zaroven E3-ubikvitinligdzou s U-boxem (61). Tato E3-ubi-
kvitinligdza naleZi do skupiny RING, ale postrada konser-
vativni cysteiny a histidiny, které vazi atomy zinku. CHIP
interaguje se Smad1 a Smad4, podili se na jejich ubikvitiny-
laci a degradaci proteasomy (61).

Obr.4.: Struktura vybranych inhibitord proteasomd.
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Sumoylace

V letech 1996-1997 byla objevena skupina polypeptidi podob-
nych ubikvitinu, kterd byla pojmenovana SUMO (Small Ubi-
quitin-related Modifier) (63,64). Mechanizmus post- translacni
modifikace cilovych proteinii sumoylaci se podoba ubikviti-
nylaci (65-68). Enzymy, které u¢inkuji v sumoylaci a odstra-
néni SUMO jsou vSak jiné neZ pii ubikvitinylaci a deubikvi-
tinylaci. Sumoylace Casto probihd na stejném lyzinovém
zbytku substratu jako ubikvitinylace a proto ji inhibuje. Cilem
sumoylace jsou proteiny hrajici daleZitou tlohu v pfenosu sig-
nélu, transkripci, zméné struktury chromatinu, opravé DNA,
mitoze, virové infekci a dopravé makromolekul (RNA a pro-
teinll) mezi cytoplazmou a jadrem buiiky (65-68).
Sumoylace na rozdil od ubikvitinylace neoznacuje proteiny
pro degradaci v proteasomech, ale reguluje interakce protein-
protein, lokalizaci v rGznych podstrukturdch jader, napf.
v jadernych téliscich (,,nuclear bodies*), interakci protein-
DNA, enzymatickou aktivitu a jak jiZ bylo zminéno ¢asto inhi-
buje ubikvitinylaci. Skupina SUMO E3-ligdz PIAS (,,protein
inhibitor of activated STAT*), inhibitord aktivovanych pie-
nasecl signélu a aktivatort transkripce STAT (,,signal trans-
ducers and activators of transcription®), interaguje se Smad4
a katalyzuje sumoylaci Smad4 (69-72). Sumoylace Smad4
zvySuje jeho stabilitu a v nékterych pifpadech i aktivitu koak-
tivatoru v regulaci transkripce (69-71). Naopak v jinych pii-
padech sumoylace Smad4 sniZila jeho aktivitu koaktivitoru
v regulaci transkripce (72,73). Je pravdépodobné, Ze sumoy-
lace Smad4 ovlivnila transkripci riznych gent riznym zpl-
sobem podle druhu analyzovaného promotoru. PIAS se také
podili na sumoylaci Smad3 i kdyZ zatim nezndme nasledky
této post-translac¢ni modifikace (74).

Deubikvitinylace

Kromé ubikvitinylacnich enzymi se v butikdch eukaryont
nachdziiznacny pocet (asi 80) deubikvitinylacnich enzymii (75).
Pomoci studia interakci protein-protein v dvouhybridnim kva-
sinkovém systému byl identifikovan deubikvitinylacni enzym
Uch37 jako partner proteinti Smad s nejvétsi afinitou k inhi-
bi¢nimu Smad7. Dalsi studium vyznamu tohoto deubikvitiny-
lacniho enzymu v pfenosu signilu rodiny cytokinit TGF-f jis-
té pfinese nové poznatky o regulaci této signdlni drdhy.

Proteasomy

Proteasom je komplexni bilkovinna ¢astice o sedimentacni
konstanté 26S a hmotnosti pfiblizné 2,5 MDa. Proteasomy se
nachdzeji v cytoplazmé i jadfe vSech eukaryotickych bunék
(76). Proteasomy se sklddaji ze dvou funk¢nich komplexii pro-
teind (obr.3). Prvni ¢ast nese katalytickou aktivitu a ma tvar
sudu délky 15 nm a priméru 11 nm. M4 sedimenta¢ni kon-
stantu 20S a skldda se ze Ctyf segmentd. Dva vnitini segmen-
ty jsou slozeny ze sedmi rtiznych B-podjednotek a dva vnéjsi
segmenty ze sedmi riiznych o-podjednotek.

Tfize sedmi 3-podjednotek maji proteolytickou aktivitu podob-
nou trypsinu, chymotrypsinu a peptidylglutamyl-peptid hydro-
laze (77-79). T€lo sudu je z obou stran zazdtkovano komplexem
proteintl o sedimentacni konstanté 19 S. Tyto komplexy jsou
nezbytné pro spravnou degradaci proteint s navdzanym polyu-
bikvitinem. Rozpoznavaji a viZou tyto proteiny urcené k degra-
daci a vtahuji je dovnitf dutiny proteasomu, kde se nachdzi kata-
lytickd mista s protedzovou aktivitou. Regula¢ni podjednotky
o sedimentac¢ni konstanté 19 S zaiidi rozbaleni proteinli urce-
nych k degradaci, odSté€peni fetézci ubikvitinu a otevieni obou
segmentll a-podjednotek 20 S proteasomu.

Inhibitory proteasomii

Uloha proteasomil v riistu bunék a apoptéze nabizi atraktivni cil
pro protinddorovou terapii. Rizné inhibitory proteasomil byly
zkouseny in vitro a in vivo v modelovych pokusech. Inhibitory pro-
teasom jsou rizné skupiny sloucenin pifrodniho charakteru (napt.
laktacystin, 1,2,3.4,6-penta-O-galloyl-B-D-glukéza, (-)-epigal-

loylkatechin-3-gallat, eponemycin, epoxymycin a dalsi) nebo
syntetické aldehydy peptidi (napt. N-benzyloxykarbonyl-leucyl-
leucyl-leucinal /MG132/, N-acetyl-leucyl-leucyl-norleucinal
/ALLN/, N-acetyl-leucyl-leucyl-normethional /ALLM/ a dalsi),
vinylsulfontripeptid (4-hydroxy-5-jodo-3-nitrofenylacetyl-leucyl-
leucyl-leucinvinylsulfon), dipeptidyl derivat boronové kyseliny
(napt. bortezomib, nazyvany té€Z Velcade, piivodné PS-341).
Pokusné jsou zkouSeny i dalsi derivéaty odvozené od téchto inhi-
bitorii . Jedna se 0 MG262, ktery je obdobou MG132, ale obsa-
huje misto aldehydové skupiny boronit a klasto-laktacystin-3-
lakton, ktery je aktivni sloZkou vzniklou z laktacystinu a jeho
derivit ktery nese v poloze C-7 n-propyl misto methylové sku-
piny (PS-519, také zndmy jako MLN 519). Struktura nékterych
z téchto inhibitort proteasomi je ukdzdna na obr.4. Nizk4 spe-
cifi¢nost a velmi rychly obrat vétSiny téchto 1atek neumoziiuji
jejich klinické pouziti. Do klinického zkouSeni se dostaly jen
dvainhibitory proteasomil a to bortezomib, patentovany a vyra-
bény firmou Millenium Pharmaceuticals pod ozna¢enim VEL-
CADE™ a spole¢né vyvinuty s Dana-Farber Cancer Institute
v Bostonu, u fady naddorovych onemocnéni, pfedev§im mno-
hocetného myelomu (80-82) a PS-519, ktery spole¢né vyvinu-
ly firmy Millenium Pharmaceuticals Inc. a PAION GmbH,
k 1é¢bé ischémie u cévnich mozkovych prihod (83).

Rada z t&chto inhibitor{i proteasomt byla pokusn& pouZita pti
studiu vlivu degradace v proteasomech na pienos signalu cyto-
kint rodiny TGF-p.

Obr.5.: Ucast proteinu SnoN v korepresorovém komplexu s transkripé-
nimi faktory Smad pfi inhibici transkripce cilovych proteinti signdlni dra-
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Ubikvitinylace a degradace onkogennich mutant proteint
Smad

Ubikvitin-proteasomovy systém udrzuje nizkou zdkladni
hladinu sloZek signdlni drdhy cytokint rodiny TGF-f. M4
schopnosti vypnout signdlni drahu degradaci aktivovanych
receptorll a proteini R-Smad po docileni potiebné tran-
skripéni odpovédi. Je také zahrnut v degradaci neaktivnich
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mutant Smad4 u fady lidskych nddort , zejména u nadori
slinivky bfiSni, kolorektdlnich karcinomt a plicnich karci-
nomi a v men$i mife u nadortt mlé¢né Zlazy, vaje¢nika, pro-
staty, krku, jicnu a Zaludku a mutant Smad?2 u kolorektal-
nich a plicnich karcinomt (5,8,58,84-86). Nékteré z téchto
onkogennich mutaci v proteinech Smad4 a Smad2 nebrani
jejich aktivaci, tedy fosforylaci v uvedené sekvenci Ser-Ser-
X-Ser v C-koncové oblasti proteinu Smad?2, oligomerizaci
a translokaci do jadra, kde se ucastni regulace transkripce
(87-89). Smysl ménici mutace v N-koncové blasti MH1 pro-
teinu Smad4 (L43S, G65V, R100T a P130S) vedou ke zvy-
Sené ubikvitinylaci a degradaci v proteasomech onkogen-
nich Smad4 ve srovnani se Smad4 divokého typu (87-89).
Podobné zdména argininu za cystein v poloze 133 v oblas-
ti MH1proteinu Smad2 znamenala zvySenou ubikvitinyla-
ci a degradaci proteinu onkogenniho Smad2 ve srovnéni se
Smad?2 divokého typu (88). Smysl genetického kédu méni-
ci mutace v poloze 515 v doméné¢ MH2 proteinu Smad4,
kterd zplisobila zdménu argininu za stop-kodon a tim zkré-
ceny protein Smad4 o 38 aminokyselin u adenokarcinomil
slinivky bfi8ni, méla za vysledek zvySenou ubikvitinylaci
a degradaci zkrdceného proteinu Smad4 v proteasomech
(90). Navic tato mutace zabranila asociaci zkraceného
Smad4 se Smad?2 a translokaci do jadra, tedy vazbu k DNA
(90). Mutace, ménici smysl genetického kddu, v poloze 407
v doméné MH?2 proteinu Smad2 u karcinomu jater, zname-
najici zaménu glutaminu za arginin a mutace v poloze 369
Smad?2 u kolorektdlniho karcinomu vedouci k zdméné glu-
taminu za arginin ¢ini Smad?2 nestabilni a v prvém pripadé
mutace Q407R zpusobila rychlou ubikvitinylaci a degra-
daci mutovaného Smad?2 v proteasomech (91,92). Tato zji§-
téni znamenaji, Ze ¢ast onkogennich mutaci proteintt Smad4
a Smad?2 vede k jejich rychlé ubikvitinylaci a degradaci
v proteasomech. Vysledkem je porucha v pfenosu signélu
TGF-B, deregulace proliferace bunék a podpora tvorby
nddoru.

E3-ubikvitinligdzy tidi umisténi, aktivitu a stabilitu pfenase-
¢t signilu TGF-f, zejména Smad2 a TPRI. Jak jsme uvedli
vySe, Smurf2 interaguje se Smad?7, ktery slouZi jako adaptor
pro interakci Smurf2 s TBRI, pro ubikvitinylaci TBRI a pro
degradaci TPRRI v proteasomech (19). Vysoka hladina expre-
se Smurf2 byla nalezena u karcinomu jicnu vzorkt z 80 paci-
entll a znamenala invazi nddoru, metastdze do lymfatické tk4-
né a Spatnou progndzu pro pacienty s timto onemocnénim (93).
Vysokd hladina Smurf2 znamenala i zvySenou degradaci
Smad?2 a tedy sniZenou hladinu Smad2 u uvedenych pacienti
a celkovou poruchu pfenosu signdlu TGF-f3 (93).

TGF-p funguje jako supresor nddoru v ¢asnych fazich tvorby
nadoru a naopak podporuje pozdni stadium nddoru a vznik
metastaz (5,8,84,86,94,95). V pozdnim stadiu nadoru TGF-f3
neinhibuje rst bunék a indukuje transdiferenciaci epithelil-
nich bunék na mesenchymalni a tim invazi naddoru a zvySeni
metastdz. SniZzeni hladiny Smurf2 a tim sou¢asné€ zvySeni inten-
zity pfenosu signdlu TGF-f3 mtiZe u pozdniho stadia nddoru
naopak podporovat jeho metastidze. Ubikvitinligiza RNF11,
protein typu RING, m4 zvySenou expresi u invazivnich nado-
rt mlécné 7lazy (96). RNF11 interaguje se Smurf2 a ziejmé ji
ubikvitinyluje a predurc¢i k degradaci v proteasomech a tim
zesili pfenos signalu TGF-f u t€chto invazivnich nddorti mléc-
né Zlazy (96).

Protoonkoprotein SnoN

Struktura proto-onkoprotein SnoN (,,Ski-related novel gene
product) je podobnd struktufe proto-onkoproteinu Ski. Ski
byl poprvé popsan jako onkoprotein v-Ski ptac¢iho Sloan-Ket-
tering retroviru, ktery vyvolal onkogenni transformaci kufe-
cich embryonalnich bunék (97). Proto-onkoprotein SnoN je
jaderny protein , ktery obsahuje 728 aminokyselin. N-konco-
va Cast obsahuje oblast 270 aminokyselin, kterd je shodna
u vSech Ctyt savcich forem Sno. Tyto formy proteinu Sno (c-
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SnoN, SnoN2, SnoA a Snol) vznikaji alternativnim sestfihem
odpovidajici pre-mRNA. Uvedend oblast 270 aminokyselin je
konzervativné zachovana i u proteinti c-Ski a v-Ski. C-konec
se lisi u jednotlivych ¢lent této rodiny proteint. Exprese Ski
a SnoN je nizk4 a je zvySena jen v jistych fazich embryondl-
niho vyvoje a u nékterych niddorovych bunék (98). Gen pro
Sno leZi na chromosomu 3q26, tedy v onkogennim lokusu, kte-
ry je ¢asto amplifikovan u lidskych nadort (99). ZvySend
exprese SnoN je Spatnym prognostickym faktorem u karcino-
ma mlécné Zlazy positivnich na receptor pro estrogen (100).
Vedle exprese tu hraje tlohu i lokalizace SnoN, tedy rozdéle-
ni mezi jadro a cytoplazmu (100). Exprese SnoN je kontrolo-
vana na urovni stability proteinu SnoN samotnym TGF-f3
(101). IThned po stimulaci pomoci TGF-f je SnoN degradovan
(20,21) atoumozni akumulaci Smad3 a Smad?2 v jadie a jejich
fungovéni jako transkrip&ni faktory pfi fizeni transkripce cilo-
vych gent pisobeni TGF-f. TGF-f také naopak stimuluje
expresi genu pro SnoN a tim zvySuje hladinu mRNA pro SnoN.
Umoziuje tim vypnout signalni drahu TGF-3.

SnoN je represorem transkripce cilovych gent ptisobeni TGF-
B prostiednictvim transkripnich faktord Smad2 a Smad3
(98,102). SnoN tvoii komplex s t€émito proteiny Smad a se
Smad4. V tomto komplexu, ktery se viZe na DNA, jsou déle pii-
tomny jaderny korepresor N-CoR, mSin3A a histondeacetyla-
za (HDAC). Tento komplex nahradi kompex Smad2/3 a Smad4
s transkripénim koaktivatorem p300/CBP s aktivitou histona-
cetylazy azméni tak piivodné indukci transkripce cilovych genti
ptsobeni TGF-f na represi transkripce téchto genti (obr.5).
SnoN neinhiboval transkripci cilovych geni plisobeni TGF-3
v epithelidlnich butikéch plic kiecka narozdil od linii HaCaT (lid-
ska linie keratinocyt(l) a HeLa bunék (101). Zda se tedy, Ze ucin-
kovéni SnoN je z4vislé i na typu bunek (103). Tento piedpoklad
posiluje i dalsi zjisténi, Ze SnoN +/- mysi vyvinou lymfomy v dale-
ko mensi frekvenci neZ normalni SnoN+/+ mysi (104). SnoN zde
pisobi jako nddorovy supresor, zatimco v prevazné vétsing pripa-
dt pasobi jako stimulator tvorby nddoru. Ma tedy onkogenni nebo
antionkogenni i¢inky podobné jako TGF-p.

Zavér
Ubikvitin-proteasomovy systém ovliviiuje pfenos signalu cyto-
kint rodiny TGF-f3 a diikladné;jSi poznéni jeho tlohy v této sig-
ndlni drdze umozni i vyuZiti v terapii nddorovych onemocné-
ni. Inhibitor proteasomi bortezomib by mohl zvysit hladinu
receptord a proteinit Smad v piipadech jejich zvySeného roz-
kladu napt. pfi neobvykle vysoké expresi E3- ubikvitinligaz,
ucastnicich se na jejich ubikvitinylaci, tedy oznaceni pro roz-
klad v proteasomech. V téchto pfipadech by bylo moZzno i
zablokovat expresi specifickych E3- ubikvitinligdz pomoci
metody RNA interference (105,106). Dostat malou interferu-
jici RNA (siRNA) v dostate¢ném mnoZstvi a s dostate¢nou
ucinnosti specificky do nddorové tkané vSak zatim ztistava dos-
ti podstatnym problémem.
Naopak v nékterych pfipadech karcinomi se setkdvame s
poruchou ubikvitin-proteasomového systému, napi u karci-
nomu jicnu (107). Rezistence nddorovych bunék na anti-pro-
lifera¢ni uc¢inek TGF-B je zde zptisobena neschopnosti TGF-3
indukovat rozklad proto-onkoproteinu SnoN (107). Podob-
nym piikladem zvySeni hladiny proto-onkoproteinu SnoN v
invazivnich karcinomech mlé¢né 7l4zy je sniZend exprese
E3-ubikvitinligdzy typu RING, kterd je sou¢asti komplexu
APC podporujiciho anafazi a podili se na ubikvitinylaci SnoN
pro jeho degradaci v proteasomech (108). Pokud jsou prote-
asomy funk¢ni a defekt je jen v ubikvitinylaci, 1ze pouZit u
nékterych typt buné€k inhibitor syntézy proteinu anisomycin.
Anisomycin sniZi hladinu SnoN degradaci v proteasomech,
kterd je nezdvisld na ubikvitinylaci, aktivaci MAPK, inhibi-
ci syntézy proteinu a aktivaci proteind Smad (109).

Podékovani 3
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RIBONUKLEAZY /RNAZY/V PROTINADOROVE TERAPII
RIBONUCLEASES /RNASES/ IN ANTI-CANCER TREATMENT

T. ECKSCHLAGER!, P. POUCKOVA?, J. MATOUSEK3

IKLINIKA DETSKE HEMATOLOGIE A ONKOLOGIE, UK 2.LF A FN MOTOL, PRAHA,
2USTAV BIOFYZIKY A INFORMATIKY, UK 1LF, PRAHA,

3USTAV ZIVOCISNE FYZIOLOGIE A GENETIKY, AV CR, LIBECHOV

Souhrn: Jednou z perspektiv systémové protinddorové terapie je pouZziti enzymi §tépicich kyselinu ribonuk-
leovou — RNéz. Rada ptirozenych i geneticky modifikovanych RN4z je v riiznych fazich vyzkumu a n&které
se jevi nadéjné jako protinddorové preparaty. RNdza z Zabich vajicek a embry{ - onkondza (ranpirndza) je
pouzivédna v 1é¢ebé mezoteliomu a v dalSich indikacich je pfedmétem klinickych studii. Cytostaticky ti¢inek
je podminén inhibici proteosyntézy St€penim tRNA. Dile se uplatiiuje i Stépeni rRNA, aktivace kaspaz a sni-
Zeni exprese Bcl-2. Konecnym vysledkem je indukce apoptdzy nddorové buiiky jak dokazuje fada experi-
menti in vitro i in vivo. RN4zy navidzané na protilatku (proti ErbB-2 a proti CD22) byly tispé$né v preklinic-
kych experimentech. Nadéji pro praxi vzbuzuji pokusy prokazujici synergismus onkondzy s cytostatiky
a s interferony.

Co se tyce nezadoucich ucinkd, které jsou jednim z faktor@ limitujicich pouZiti cytostatik, jsou u RNdz méné
zavazné. ZkuSenosti s pouZzitim onkondzy u vice nez 850 pacientl ukazaly, Ze hlavni neZddouci ucinek jsou ,,flu-
like symptomy*, vasodilatace, parestesie, periferni otoky, alergické reakce a nefrotoxicita projevujici se protei-
nurii a n€kdy i zhor§enim rendlnich funkci. Vysledky experimenti a klinickych studii naznacuji, Ze zarazeni onko-
ndzy eventudlné jinych RNéz do chemoterapeutickych reZima by mohlo prispét ke zvySeni i¢inku bez zvySeni
toxicity.

Klicova slova: protinddoorvé 1éKky, ribonukledzy, onkonaza, protinddorové Razy, indukce apoptdzy.

Abstract: One of perspective trends in the systemic anti-cancer treatment is the use of enzymes splitting ribo-
nucleic acid —ribonucleases /RNases/. A number of both natural and genetically modified RNases are currently
being subjected to different stages of studies and some of them are promising as efficient anticancer agents.
RNase from frog eggs and embryos — onconase (ranpirnase) — is currently used in the mesothelioma treatment
and subjected to clinical trials in further indications (breast, kidney, and non-small cell lung cancer). The cyto-
static effects result from proteosynthesis inhibition due to the tRNA splitting. The splitting of rRNA, activati-
on of caspases and reduction of the Bcl-2 expression also contribute to this action. The final result is the tumor
cell apoptosis induction, as demonstrated in many in vivo as well as in vitro experiments. RNases bound to anti-
bodies (anti Erb-2 and anti CD 22) were successfully tested in preclinical experimental studies. Experiments
demonstrating synergism of onconase with cytostatics and interferons offer promising results.

Side effects belonging to factors restricting the use of cytostatics are only mild with the use of RNases. Experi-
ence with onconase application in more than 850 patients demonstrated the main undesirable effects to be ,,flu-
like symptoms®, vasodilatation, paresthesia, peripheral oedemas, allergic reactions and nephrotoxicity manifes-
ted by proteinuria and sometimes also by renal function impairments.

The results of experiments and clinical trials suggest that inclusion of onconase and/or other RNases into che-
motherapeutic protocols could contribute to enhancement of the therapeutic effects without increase of the
toxicity.

Key words: anticancer drugs, onconase, anticancer ribonucleases, apoptosis induction.

Protinddorova chemoterapie jako hlavni 1é¢ebna metoda, kte-
rd jedind ovliviiuje rovnéZ diseminované onemocnéni a systé-
mové malignity, je omezena fadou faktort. Proto se stile hle-
daji nové ucinnéjsi terapeutické postupy, které mohou
klasickou chemoterapii doplnit nebo dokonce nahradit. Patii
sem biomodula¢ni, genova a antiangiogenni terapie, inhibito-
ry rastovych faktori, faktort signlni transdukce, telomerazy,
regulacnich proteinii buné¢ného cyklu a transkrip¢nich fakto-
rt a induktory apoptdzy (1). Jednou z perspektiv systémové
protinaddorové terapie je i pouZiti enzyma Stépicich kyselinu
ribonukleovou — ribonukledz /RNaz/.

Struktura a funkce RNazyA byla studovédna od pocatku 50. let.
Prvni zpravy o klinickém pouZiti RN4zyA jsou jiZzroku 1958,
kdy Aleksandrowicz po jeji aplikaci pacientim s chronickou

myeloidni leukemii pozoroval parcidlni odpovéd (2) Rada pfi-
rozenychi geneticky modifikovanych RN4z je v riiznych fazich
vyzkumu a nékteré z nich se jevi nadéjné jako uc¢inné protind-
dorové preparaty (3). RNaza z vajicek aembryi Zaby Rana pip-
piensis z Celedi skokanovitych - onkondza (ranpirnaza) je jiz
pouzivana v 1écbé mezoteliomu a v dal$ich indikacich (nema-
lobunécny karcinom plic, pokrocily karcinom prsu, karcinom
ledviny) je pfedmétem klinickych studii (1, 3, 4, 5, 6). Ve
vyzkumu protinddorovych G¢inkd RN4z zv1asté bovinni semi-
nalni RN4zy /BS RNaza/ ziskala skupina z UZFG AV CR
v Libéchové a jejich spolupracovnikt fadu priorit.

Presny mechanizmus protinddorového uc¢inku RN4z neni
dosud plné objasnén. RNazy s protinddorovym ucinkem se
adsorbuji specificky na povrch pouze urcitych bunék i kdyz
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pro né nebyl nalezen Zadny specificky receptor (7). Endocy-
tozou vstupuji do cytoplazmy a tam ucinkuji. Predpoklada se
Ze cytostaticky ucinek je podminén pfevazné inhibici proteo-
syntézy v disledku Stépeni tRNA (8). Déle se u nékterych
RN4z uplatiiuje i $t€peni rRNA a prokdzana je i aktivace kas-
pazy 3, 8 a9 a sniZeni exprese antiapoptotického proteinu Bcl-
2(9,10,11,12,13).Jednoznacné je vSak prokdzano fadou stu-
dii in vitro i in vivo, Ze kone¢nym vysledkem plisobeni RNaz
na nadorovou buriku je indukce apoptozy (9, 10, 12, 14, 15).
Indukce apoptdzy je nezévisla na pritomnosti funkéniho p53.
To umoZni pouZit tyto latky i u ¢asto se vyskytujicich nddort
sinaktivaci tohoto proteinu ( 9). NaSe studie s buné¢nymi lini-
emi s experimentdlné navozenou rezistenci k BS-RNéaze uka-
zuji, Ze na vzniku rezistence se miiZe podilet zvySend exprese
Bcl-2 (15). Na druhou stranu jsou bunécné linie rezistentni
ktadé cytostatik (antrycykliny, vinca alkaloidy, cisplatina) cit-
livé k BS-RNéze jak in vitro tak i in vivo (14, 15, 16, 17).
Byly rovnéZ pfipraveny také tak zvané imunoRNdazy, coZ jsou
RNazy navazané na protildtku. V pokusu na zviteti byla tes-
tovéna lidskd pankreatickd RNdza navdzand na variabilni frag-
ment lidské protilatky proti ErbB-2, kterd byla u¢inna proti
nadortim exprimujicim tento receptor (4, 18). Na imunodefi-
citnich mysich s transplantovanym lidskym Burkittovym lym-
fomem byl ovéfen efekt onkondzy navdzané na myS$i monok-
londlni protilatku proti antigenu CD22 (19). BS Rézu jsme
uspésné pouzili k experimentdlnimu ¢isténi $tépt perifernich
hematopoetickych progenitorovych bunék od kontaminace
neuroblastomem bez poSkozeni jejich schopnosti obnovit krve-
tvorbu (20)

ProtoZe ve vSech t€lnich tekutindch jsou pritomny inhibitory
RN4z /RI/ jsou RNazy in vivo t¢inné pouze pokud jsou k nim
rezistentni. Rezistentni k RI jsou oligomerni RN4zy — jedind pfi-
rozend je dimerni BS RNaza, arteficielni oligomery RNz nebo
RNazy navdzané na polymery (21, 22,23). Vyjimku tvoii mono-
merni onkondza, kterd je k RI rezistentni protoZe se na n€ vize
s velmi nizkou afinitou (24). K RI jsou rovnéZ rezistentni nékte-
ré modifikace RNazyA pfipravené metodami genového inZe-
nyrstvinebo RNaza A navdzand na polymery (22,23, 24). Nemo-
difikovand RNazaA je k RI vysoce citlivd. RN4zy navazané na
polymery nejen odoldvaji u¢inkim RI, ale jsou pomaleji elimi-
novany z organizmu (23). V experimentech in vitro jsou RNéazy
navazané na polymery prakticky neucinné i kdyZ jsou in vivo
0cinnégjsi neZ RN4zy nenavazané (15, 22, 23, 25).

Velkou nadéji pro klinickou praxi vzbuzuji experimenty in
vitroiin vivo, které prokazuji synergismus onkondzy s cyto-
statiky a s interferony (26, 27, 28, 29, 30). Cytostaticky uci-
nek onkondzy na bunécnou linii OVCAR-3 odvozenou od
ovarialniho karcinomu byl potencovéin tamoxifenem, lovas-
tinem a cisplatinou (27). U¢inek tamoxifenu na bunéénou
linii odvozenou od karcinomu pnakreatu se zvySoval po pfi-
dani onkondzy (30) Doxorubicin potencoval cytotoxicitu
onkondzy na linii lidského karcinomu prsu MDA- MB-231
transplantovanou imunodeficitnim mysSim (26). Synergis-
mus s interferonem gama byl popsan u linii HL-60 (promy-
elocytdrnileukemie) a MCF-7 (karcinom prsu), ale ne u SK-
Hep-1 (adenokarcinom jater) (28). Jina studie prokazuje
potenciaci uc¢inku onkondzy interferonem beta na linii kar-
cinomu prostaty JCA-1 (29). Spole¢né ptisobeni onkondzy
a interferonu vyvoldva vyssi aktivaci kaspaz. V soucasné
dobé probiha klinickd studie srovnavajici efekt doxorubici-
nu a doxorubicinu v kombinaci s onkondzou u pacienti
s mesotheliomem.

Co se tyCe nezadoucich ucinki, které jsou jednim z hlav-
nich faktort limitujicich pouziti cytostatik, jsou prevazné
méné zavazné. Pokusy na zvifatech i klinické studie pro-
kazuji, Ze RN4zy nejsou myelotoxické (4, 31). In vitro
pokusy prokazaly, Ze BS RNéza a dimer lidské pankrea-
tické RNazy byly a¢inné pouze proti bunéénym liniim
odvozenym od lidského nebo myS$iho karcinomu $titné Z1a-
zy, ale ne odvozenych z normélnich bunék lidské nebo my§i
Stitné Zlazy, na rozdil od doxorubicinu ktery po$kozoval
i buiikky nenddorové (13). ZkuSenosti s pouZitim onkondzy
u vice neZ 850 pacientl ukdzaly, Ze ma jako hlavni nezé-
douci ucinek ,,flu-like symptomy*, vasodilataci, pareste-
sie, periferni otoky, alergické reakce a nejcastéji nefroto-
xicitu, ktera se projevuje proteinurii a v hor§im pripadé
i zhorSenim rendlnich funkci. (4, 5).

Jak naznacuji vySe zminéné vysledky experimentl in vitroiin
vivo a klinickych studii zafazeni onkondzy eventudlng jinych
RNa&z s protinddorovymi i¢inky do chemoterapeutickych rezi-
mu by mohlo pfispét ke zvySeni jejich Gicinku bez vyrazné;si-
ho zvySeni toxicity.

Experimenty s RN4zami provadéné autory jsou financo-
vany GA CR grant ¢.523/04/0755 a vyzkumnymi zaméry
MSMT ¢&. 0021620813.
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IBANDRONAT - PREHLEDNY CLANEK
IBANDRONAT - REVIEW

POUR L., ADAM Z., HAJEK R.
INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

Souhrn: Lécba bisfosfonaty je standardem v podpiirné 1é¢bé osteopordzy, do kosti metastazujicich karcinomd,
Pagetovy choroby a mnohocetného myelomu. I pfes pomérné kratkou historii 1éCby je na trhu mnozZstvi prepara-
th z této 1€kové skupiny. Jednim z novéjSich preparatd je i ibandronat. Preparat je pro pfitomnost dusiku v postran-
nim fetézci jeho molekuly fazen do skupiny aminobisfosfonatii, nékterymi autory je fazen do skupiny bisfosfo-
ndth tfeti generace, autofi tohoto referdtu se déleni na jednotlivé generace nedrzi. Je dostupny v intravendzni i
perordlni 1ékové formé. Byla prokdzéana stejnd ti¢innost obou l€kovych forem. NeZadouci tcinky 1éku jsou cha-
rakteristické pro skupinu aminobisfosfosfonatd. Perordlni varianta ma podle dostupnych dat zatim nejmensi pro-
cento nezddoucich ucinkl ze vSech vyrabénych bisfosfonat. Nebyl prokdzan toxicky efekt na ledvinny paren-
chym a zhorSeni rendlnich funkci. Ibandronat je tc¢inny pii lé¢bé hyperkalcémie, maligni osteolyzy, osteopordzy
amadianalgeticky efekt pii metastatickém kostnim postiZeni. Nasledujici pfehledny ¢ldnek pfinasi detailni popis
tohoto bisfosfondtu.

Klicova slova: bisfosfonaty, ibandronat.

Abstract: Treatment with bisphosphonates is a standard supportive care in osteoporosis, Paget disease, metasta-
tic bone disease and in multiple myeloma. One of the newest members of this group is ibandronate. The molecu-
le of ibandronate contains nitrogen, therefore, some authors classify it as aminobisphosponate. Both peroral and
intravenous forms are available. The same efficacy was confirmed in both drug forms. Adverse reactions of iban-
dronat are the ones charecteristic for aminonobisphosphonates. The peroral form reportedly has the lowest rate of
adverse reactions from all commercialy available peroral bisphosphonates. No toxic effect on renal parenchyma
and no renal function alteration were registered. Ibandronate is effective in treatment of hypercalceamia, malig-

nant osteolysis, and osteoporosis; it also reduces pain in metastatic bone disease.

Key words: bisphosphonates, ibandronat.

Uvod

Standardni indikaci bisfosfonati je postiZeni kosti neoplastic-
kym procesem: osteolytické, smiSeni ¢i osteoplastické metasta-
zy karcinomtl, osteolyza zpiisobend infiltraci kosti malignimi
krevnimi chorobami (lymfomy, chronickd lymfatickd leuké-
mie, Langerhansova histiocytéza a mnohocetny myelom). Nej-
castéj$inemaligni indikaci je postmenopauzalni a senilni oste-
oporéza. Indikaci je také iatrogenné zplisobend osteopordza
(osteopordza zplisobend hormondlni 1é¢bou karcinomu prsu,
osteopordza zptisobend hormondalni 1écbou karcinomu prosta-
ty, osteopordza zpisobend glukokortikoidy. Mimo téchto stan-
dardnich indikaci existuji je§té dalsi, méné Casté nemoci, u nich
maji bisfosfonéty také pozitivni efekt, které uvadime v tabul-
ce 1 prevzatou z publikace (1)

I pres pomérné kratkou historii 1é¢by (od roku 1980) je na trhu
mnoZstvi preparati z této 1ékové skupiny, v CR jsou dostup-
né 4 preparaty pro maligni osteolyzu (klodronat, pamidronat,
zoledronat a ibandronat. Tyto prepardty lze pouZit v menSich
davkach i pro osteoporézu, zatim aledronat a risedronat je indi-
kovén pouze pro osteopordzu, perordlni forma té€chto 1€kt
nema dostate¢ny ucinek pro osteolyzu zpisobenou malignim
procesem, takze v této indikaci nebyly tyto preparaty peroral-
né testovany. Pouze nitroZilni forma alendronatu, kterd neni
v CR dostupn4, byla pouZita pro 1é¢bu hyperkalcemie.
Ibandronat je nejnovéjSim 1ékem z této skupiny. Pfitomnost
dusiku v postrannim fetézci jej zafazuje do skupiny dusik
obsahujicich bisfosfonatli. Nékterymi autory je fazen do sku-
piny bisfosfonatl takzvané tieti generace. Déleni bisfosfona-
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Tabulka ¢ 1.: Patologické stavy, unichz byly podany bisfosfonaty v ram-
ci individudlniho feSeni situace a vysledky zvefejnény formou popisu pfi-
padu (1)

Hyperkalcémie a maligni nadory

imobilizace,

hyperparathyredza,

podkoZzni tukova nekréza u novorozence
familiarni hypokalciuricka hyperkalcémie
hyperkalcémie zptisobena tvorbou PTHrP
hyperkalcémie po transplantaci organt
intoxikace vitaminem D

Osteopatie

osteogenesis imperfecta

juvenilni osteopordza

juvenilni revmatoidni artritida

fibrézni dysplasie Mc Cune Albright
hyperfosfatizie

steroidni osteopordza

mukolipidéza M. Gaucher

fraktura pfi angiomat6ze nebo lipomatoze skeletu
SAPHO syndrom

kalcindza
myositis/fibrodysplasia ossificans
infantilni arteridlni kalcifikace
dermatomyositis s osteoporézou
slerodermie s osteoporézou




Molekularni Géinek bisfosfonatii na osteoklasty

Jednoduché bisfosfonaty

Dusik obsahujici bisfosfonaty

Intracelulédrni inkorporace
bisfosfonatu do ATP
obsahujicich molekulu

je podstatou G&inku e pamidronatu,
alendronatu,

e klodronatu,

e ctidronatu

[ )

e ibandronatu,
e zoledronatu,
[ )

e tiludronatu risendronatu

Inhibice metabolizmu kyseliny mevalonové a disledku sniZeni tvorby izoprenoidnich lipi-
di zpisobuje inhibici post-translacni prenylace (pfednos fetézci mastnych kyselin na pro-
teiny). To poskodi funkci GTP vazajicich proteinti nutnych pro funkci osteoklastu. Tento
mechanismus je podstatou u¢inku:

Tabulka ¢. 2.: Molekularni u¢inek bisfosfonatl na osteoklasty

tl na generace, vSak jiz pted lety prohlasil Herbert Fleisch za
obsolentni. Za smérodatné povaZzuje pouze déleni bisfosfo-
natl na skupinu jednoduchych a skupinu dusik obsahujicich
bisfosfonat. Racionélnost tohoto déleni je ddna nejen che-
mickym sloZenim, ale hlavné€ rozdilnym mechanismem uc¢in-
ku jednoduchych a dusik obsahujicich bisfosfonétd (1).
Z tohoto pohledu 1ze dohady o to, do které generace patii ten
¢i onen preparat, povazovat za neopodstatnéné Zabomysi val-
Kky. Proto se ani autofi tohoto referdtu nedrZi déleni na jedno-
tlivé generace (1), ale pouze na jednoduché a dusik obsahuji-
ci bisfosfondty, viz tabulka 2

Ibandronat je dostupny v intravendzni i peroralni Iékové for-
mé. Obé formy byly testovany v ramci randomizovanych stu-
dii a jejich autofi prohlasuji, Ze v tc¢innosti nebylo signifi-
kantniho rozdilu. Pf{jemnym pfekvapenim je, Ze na rozdil od
dalSich 1€k této skupiny, pamidronatu a zoledronatu, nebyl
zatim zaznamendm pfipad klinické nebo laboratorni nefro-
toxicity a také v souvislosti s ibandronatem nebyly popsiny
pripady osteonekrézy Celisti, které jsou formou popisi pii-
padil zaznamendny nejcastéji v prabéhu podani pamidrona-
tu ¢i zoledronatu (ne vSak klodronatu). Ibandronat je Gcin-
ny pii 1é¢bé hyperkalcémie, maligni osteolyzy, osteopordzy
a md i analgeticky efekt pii metastatickém kostnim postiZe-
ni. Nasledujici prehledny ¢lanek pfinasi detailni popis toho-
to bisfosfonétu.

Schéma 1.:
Metabolickd cesta statiny blokuji
mevalonatu

mevalondt
\i
C 10 geranylpyrofosfit
dusik obsahujici
Y bisfosfonity blokuji
C 15 farnezylpyrofosfat

v

C 15 farnezylpyrofosfat

\ farnezylované proteiny

Ras, Rho, Rac, Rab, Lamins

farnezylpyrofosfitsystetéza
aktivuje pieménuna | g
skvalen a cholesterol

C20
geranylgeranyl
pyrofosfat

geranylgeranylované

’ proteiny

Zakladni farmakologické vlastnosti ibandronatu
Ibandronat se fadi mezi novéjsi bisfosfonaty s navazanym ato-
mem dusiku a skupinou OH v postrannim fetézci. Tyto zmé-
ny v chemické struktufe zvySuji biologickou Gcinnost azZ sto-
ndsobné oproti prvnim uZivanym bisfosfonatim (1, 2, 11).
Ibandronat se pfi i.v. aplikace velmi rychle a pevné vdZe na
hydroxyapatit kosti, a proto je jeho plazmaticky polocas je vel-
mi kratky (5-15 hodin), zatimco jeho termindlni elimina¢ni
polocas diky pevné vazbé na hydroxyapatit je velmi dlouhy.
V séru je pomérné silné vazan na bilkoviny z 85 % (50 - 99
%), jeho polocas v séru je 5 - 15 hodin. Priblizné kolem 40 %
nitroZilni davky se objevi v moci do dvou hodin a az 60 % do
24 hodin od aplikace. V kostech ziistava deponovéno 40 - 50
% 1z celkového mnoZstvi v plazmé. Jen minimalni mnoZstvi
zUstava deponovano ve sleziné, jatrech a v ledvinach. Iband-
ronat se vylucuje glomerulérni filtraci a tubuldrni exkreci bez
jakékoliv metabolické pfemény v mnoZstvi 50 — 60 %. Rendl-
ni clearence ibandronatu tésné souvisi s clearence kreatininu.
Kratky plazmaticky poloc¢as a rychlé navdzani ibandronatu na
hydroxyapatit je zfejmé pric¢inou, pro¢ nevznikaji mimo flu-
like syndromu Zadné dalsi nezadouci Gc¢inky, nebot expozice
ostatnich tkani i¢inku tohoto preparatu je velmi kratka. Proto
je ucinek omezen pouze na kostni tkan a dominantné opét na
osteoklasty. Pro¢ na osteoklasty? ProtoZe ibandronat je depo-
novan hlavné v té ¢asti kosti, kde je rychly krevni pritok arych-
1y metabolismus. Jakmile dojde k rozpousténi hydroxyapapa-
titu pod osteoklastem, dochazi k uvolnéni ibandronatu z vazby
na hydroxyapatit a kartdickovy lem osteoklastu se tak setkdva
s koncentraci ibandronatu, kterd vyrazné prevySuje maximal-
ni plazmatické hladiny.

Rychlé vymizeni ibandronatu z plazmy, pevné uchyceni na
hydroxyapatit a uvolnéni z této vazby az pod kartdickovym
lemem osteoklastt je pri¢inou, pro¢ tento 1€k inhibuje domi-
nantné aktivitu osteoklastti (11). Obrazné lze fici, Ze osteo-
klasty svoji aktivitou odjisti miny (deponované molekuly
bisfosfondtu), ktera je zahubi. Ibandronat sniZuje pocet aktiv-
nich osteoklasttl, indukuje v nich apoptézu a brzdi vyzravani
jejich progenitort (1,11).

Na molekuldrni drovni je za hlavni mechanismus inhibice oste-
oklastli povazovano blokovani postranslacnich tprav prote-
ind inhibici tvorby farnesyl- a geranyldifosfatu, viz schéma 1.
Dusik obsahujici bisfosfondty inhibuji farnezylpyrofosfat-
syntetézu. Tato inhibice zplsobuje sniZeni tvorby izoprenoid-
nich lipida (farnezyl- a geranylgeranylpyrofosfatu. Ty jsou
daleZité pro potranslacni prenylaci (pfenos fetézce mastnych
kyselin) proteind, véetné GTP vazajicich proteint (Ras, Rho,
Rac a Rab), které jsou dileZité pro cetné funkce, véetné funk-
ce cytoskeletu a bunécné signalizace. NaruSeni této cesty vede
ke sniZeni aktivity a piipadné apoptdze (pievzato s povolenim
z publikace Nadorova kostni choroba, Grada 2005).
Preklinické experimenty prokazaly redukci ristu nddorovych
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bunék in vitro a sniZenou adhezi nddorovych bunék na kostni
tkan (2).

Ibandronat existuje ve dvou lékovych forméach 1. injek¢ni -
Bondronat (Roche) injekéni lahvicky 6 mg/6ml a 2. peroralni
Bondronat (Roche) potahované tablety 50 mg.

Peroralni ibandronat se podobné jako ostatni perordlni zastup-
ci této skupiny obtiZné vstiebava z gastrointestindlniho traktu
v mnozstvi okolo 1 % podané davky. Dostupnost je zhorSo-
véna stravou ¢i tekutinou s dvojvaznymi ionty (Ca2+). Auto-
fi klinickych studii tvrdi, Ze i pfes nizkou biologickou dostup-
nost je mozné dostateCné vysokou perordlni davkou
ibandronatu dosdhnout pfiblizné stejného uc¢inku jako nitro-
Zilni aplikaci (4, 5).

Nezadouci G¢inky ibandronatu

Vzhledem ke zndmym neZadoucim uc¢inkim pamidronatu
a zoledronatu na ledviny byla logickym krokem monitorace
nefrotoxicity v prib&hu lécby. Z cetnych sdéleni, kterd byla pub-
likovdna na 15. meetingu MASCC 2003 vyplynulo, Ze iband-
ronat nema nepiiznivy vliv na ledviny. Dvé nejzasadnégjsi sdéle-
ni pochézeji od ruskych a rakouskych autorti. Prvni skupina
sledovala u 74 nemocnych dostavajicich 2 a 6 mg ibandronatu
proteinurii, albuminurii, alfa- 1 mikroglobulin, N-acetyl-beta-D-
glukosaminiddzu, hematurii a sérovy kreatinin. Pod4vani iban-
dronatu nevedlo k statisticky signifikantnimu zhorSeni Zddného
z parametrt (16). Podobné rakouska skupina sledovala skupinu
57 zdravych dobrovolniki. Stejné parametry jak uvedeno vySe
se signifikantné neliSily a nebyl prokdzan neZadouci vliv iban-
dronatu na ledviny. Jeho prace vSak zatim nevys$la in extenso,
byla pouze prezentovéna jako poster na konferenci MASCC Ber-
lin€ 2003 (20). Vzhledem k tomu, Ze ibandronat patii do skupi-
ny dusik obsahujicich bisfosfonatii, ma podobné jako vSechny
1éky této skupiny obdobny vyskyt ,.flu like syndromu‘ po i.v.
podéani. Na rozdil od dalSich 1€kt této skupiny, pamidronatu
azoledronatu, nebyly popsany ptipady osteonekrozy Celisti, kte-
ré jsou formou popist piipadl zaznamendny nejcastéji v prabe-
hu podéani pamidronatu ¢i zoledronatu (ne vSak klodronatu).
Perordlni varianta ma podle dostupnych dat zatim nejmensi pro-
cento nezddoucich u¢inkt ze viech peroralni poddvanych bisfos-
fonatd. Z nezadoucich a¢inkt byla v pribéhu intravenézni 16¢-
by zaznamendna rovnéz hypokalcémie. Pfi perordlni 16¢bé bylo
popséno nizké procento ocekdvanych nezadoucich ucinkd, dys-
pepsie 2,6 %, hypokalcémie, 2,6 % a esofagitida. Tato ¢isla jsou
niZ8i neZ u prvnich pouZivanych bisfosfonati (5).

U ibandronatu byly také testoviny lékové interakce vcetné
interakce s H2 blokétory (ranitidin), estrogeny, tamoxifenem,
melfalanem a prednisonem. Nebyly zjistény Zadné zdvaznéj-
§i interakcee.

Déavkovani ibandronatu

Pro 1é¢bu hyperkalcémie se doporucuje od 2 mg do 6 mg iban-
dronatu v nitroZilni infuzi. Rozhodnuti o vysi davky je nutno
udélat dle hodnoty kalcémie. Dle firemniho doporuceni 1ze za
dostate¢nou ddavku pro pacienty s mirnou hyperkalcémii do 3
mmol/l povaZovat 2 mg, pro pacienty s kalcémii nad tento
limit alespoii 4 mg. Pi zdvazné hyperkalcémii Ize podat 6 mg
ibandronatu. Vyrobcem je doporuceno 1 hodinové trvani infu-
ze a zaroven se v ni uvadi, Ze u dobrovolniki bolusovd injek-
ce 2 mg a 30-ti minutovd infuze 4 mg nezpiisobila Zadné neza-
douci ucinky (26). V literatufe se objevuji dal$i sdéleni
potvrzujici dobrou toleranci 15 minutové infuze, zatim jsou
dostupna ve formé abstraktl (6). Soucasné probihajici klinic-
ké studie jiz maji v protokolu aplikace v délce 15 minut.
Standardni doporu¢enou ddvkou pro nemocné s maligni oste-
olyzou je v soucasnosti 6 mg nitroZilné€ v intervalu 3-4 tyd-
nt a 1 potahovana 50 mg tableta denné. Autofi klinickych
studii uvadéji, Ze takové davkovani je pfiblizné€ ekvivalent-
ni vySe zminénym 6mg i.v. 1x za tfi tydny (4, 5). Tabletu je
nutno spolknout rdno nala¢no a nejist nejméné dalSich 30
minut. V pripadé klodronatu se doporucuje po spolknuti tab-
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lety snidat aZ po 120 minutich od spolknuti tablety, coZ neni
zasadni rozdil.

Podobné jako u vSech dusik obsahujicich bisfosfondti méa
¢lovék po spolknuti tablety ibandronatu zlstat ve vzpiime-
né poloze a tableta ma byt zapita dostateCcnym mnoZstvim
Cisté vody.

Uprava davek p¥i renalnim selhani

Dle firemni publikace z roku 2004 neni nutné upravovat dav-
ku u pacientll s mirnym a stfednim sniZenim funkce ledvin
(kreatininova clearence nad 30 ml/minutu 0,5 ml/sec).

Pfi clearenci pod 30 ml/min (0,5 ml/s) se doporucuje podavat
2 mg v intervalu 3 - 4 tydnl a infuze by méla trvat nejméné 1
hodinu. V piipadé¢ perordlni 1écby 50 mg tabletou se v téchto
ptipadech doporucuje jeji podani 1x tydné.

Vliv poSkozeni ledvin na farmakokinetiku Bondronatu byl ana-
lyzovan v rdmci studie MF 7148. Ordlni i nitroZilni aplikace
byla tolerovana jak 14 osobami s normalni funkci ledvin, tak
20 osobami s riznym stupném poSkozeni ledvin. Mezi hod-
notami clearence kreatininu a clearence ibandronatu byla line-
arni zavislost. To je prvni zprdva, kterd naznacila moZnost
podavat ibandronat i osobdm se zhorSenou funkci ledvin. Kli-
¢ovym sdélenim je skutecnost, Ze ibandronat nezvySuje inci-
denci rendlni insuficience v porovnani s placebem (16,19,26).
Vzhledem k nepfitomnosti nefrotoxicity je redlné, Ze paci-
enti s rendlnim selhdnim budou dobfe tolerovat i vySsi dav-
ky a je mozZné, Ze v budoucnu bude doporuceni pro redukci
mirnéjsi. Usuzujeme tak z analogie s pamidronatem, kde také
byly zpocatku restrikce pfirendlnim selhani, ale klinické zku-
Senosti u pacientil se zdvaznym rendlnim selhanim nakonec
prokézaly, Ze redukce neni nutnd a pouze nutno pocitat
s intenzivnéj$im inhibi¢nim dc¢inkem na osteolyzu (hypo-
kalcémii).

Lécebny efekt ibandronatu
Ve shodé se zdsadami ,,evidence based medicine vybirime
informace pfevazné z publikaci in extenso.

Lécba hyperkalcémie

Opakované bylo potvrzeno klinickou studii Ze divka 6 mg a 4
mg ibandronatu je uc¢innéjsi nez 2m g v 1é¢bé hyperkalcémie
(26,22). Pecherstorfer (2003) zvefejnil srovnani ibandronatu
(vdavce 2-4 mg) s pamidronatem (v ddvce 15, 30, 60 a 90 mg)
u 72 nemocnych s hyperkalcémii. Davky bisfosfonétl zavise-
ly na koncentraci kalcia v séru. Nej¢asté&ji pouZzitou davkou
byly 4 mg ibandronatu (78 %) a 60 mg pamidronatu (50 %).
Vzhledem k nestejnym davkam je interpretace vysledki obtiz-
né&jii, ale presto vysledky uvedeme. Ctvrty den poklesla kal-
cémie po ibandronatu v priiméru o 0,6 mmol/l a po pamidro-
natu o 0,41 mmol/l, pocet pacientl s 1é¢ebnou odpovédi byl
v obou skupindch bez rozdilu, 76,5 % a 78,8 %. Signifikantni
rozdil byl v medidnu intervalu do opakovaného vzestupu kal-
cémie 14 dni po ibandronatu a 4 dny po pamidronatu (p =
0,0303). V podskupiné 17 pacientt se vstupni kalcémii nad 3,0
mmol/l byl ibandronat Gc¢innéjsi (20).

Lécba osteolytického kostniho postiZzeni

Prvni klinicka studie III. fize srovndvala 2 mg ibandronatu
s placebem u pacientli s mnohoc¢etnym myelomem a nenalez-
la statisticky vyznamny rozdil mezi obéma skupinami, rozdil
byl zaznamendm pouze v laboratornich hodnotach hodnotici
kostni metabolismus (18). Ddle byly zkouSeny i vyssi davky.
V dalsi studii bylo testovdno 4 mg ibandronatu a porovnino
90 mg pamidronatu. Tato studie méla kratké trvani, takZe neby-
lo moZné hodnotit dtilezité klinické vystupy. Autofi se spoko-
jili s hodnocenim biochemickych parametri ve skupinach po
20 pacientech. Svoje hodnoceni uzavieli slovy: parametry oste-
olyzy tlumil vyrazngji pamidronat v ddvce 90 mg/mésic nez
ibandronat v ddvce 4 mg/mésic (29). Mala ucinnost nedosta-
te¢né davky je problémem i dalsi prace (33).



Tabulka €. 3.: Srovnani ibandronatu a placeba, vyjadfend celkovym poctem kostnich komplikaci (skeletal related events) na pacienta a pomoci SMPR.

stases Ann. Oncol., 14, 2003, 1399-1405

Body, J. J. et a.: Intravenous ibandronat reduces the incidence of skeletal complication in patients with breast cancer and bone meta-

Sledovany parametr Placebo 2 mg ibandronatu 6 mg ibandronatu p ve skupiné

N=158 /mésic m = 154 /mésic n =154 placebo versus
6 mg ibandronatu

Nové kostni komplikace — jejich primérny pocet

na 1 pacienta v priibéhu sledovani 3,64 4,24 2,65 p=0,032

Pacienti s kostni komplikaci 62 % 62,3 % 50,6 % p=0,052

Medién intervalu do prvni kostni komplikace 33,1 44,6 50,6 P=0.018
tydnt tydnt tydnt

Vertebrélni fraktury (SMPR) 0,82 0,70 0,71 P =0,023

Nevertebrélni fraktury (SMPR) 0,81 0,70 0,72 P=0421

Radioterapie (SMPR) 1,09 0,95 0,91 P=0,012

Kostni operace 0,62 0,50 0,56 P =0,060

Body, J. J. et al.: Oral ibandronat reduces the risk of skeletal complication in breast cancer with metastatic bone diseases. results
from two randomised, placebo controlled phase III trials. Brit. J. Cancer, 90, 2004, 1133-1137.

Placebo Ibandronat
N=277 50 mg p.o. N =287
Nové kostni komplikace — jejich primérny pocet na 1 pacienta v pritbéhu sledovéni 1,85 1,15 P =0,008
Pocet pacientil s kostni komplikaci 52,2 45,3 P=0,122
Medién intervalu do prvni kostni komplikace 64 tydne 90,3 tydne P =0,089
Pocet 12 tydennich period s novou kostni komplikaci/pacienta (SMPR) 0,99 0,71 P=0,015
Celkovy pocet kostnich komplikaci (SMPR) 1,15 0,99 P=0,041
Vertebrilni fraktury SMPR 0,52 0,49 P=0,145
Nevertebralni fraktury SMPR 0,52 0,51 P=0,330
Radioterapie SMPR 0,98 0,80 P < 0,004
Kostni operace SMPR 0,44 0,40 P =0,098
Tripathy D et al.: Oral ibandronate for the treatment of metastatic bone disease in breast cancer. Ann. Oncol., 15, 2004, 743-750
Placebo Ibandronat Ibandronat
N=143 20 mg p.o.N=144 |50 mgp.o. N =148
Interval do nové kostni komplikace od randomizace 48 tydnil 54 tydna 76 tydnh P=0,297
Pramérny pocet v§ech komplikaci/pacienta 2,23 1,36 1,43, P=0,017
Pocet pacientd s kostni komplikaci 61,5 46,5 52,0 P =0,036
Celkovy pocet kostnich komplikaci (SMPR) 1,20 0,97 0,98 P=0,044
Nevertebrélni fraktury (SMPR) 0,52 0,54 0,54 P=0,887
Vertebrélni fraktury (SMPR) 0,51 0,52 0,52 P=0,730
Radioterapie (SMPR analyza) 0,99 0,81 0,77 P=0,004
Ortopedické vykony 0,44 0,50 0,43 P =0,643

SMPR - skeletal morbidity period rate je pocet 12-tydennich period s novou kostni komplikaci (vertebrélni, nevertebralni fraktura, radioterapie ¢i
kostni operace) déleny poc¢tem period ve studii. Vypocitava se dle ndsledujiciho vzorce
SMPR pocet kostni komplikaci + 1/ pocet 12-tydennich period +0,5 (Tripathy, 2004)

Vroce 2003 byla zvefejnéna studie srovnavajici placebo, 2 mg
a 6 mg ibandronatu intraven6zné v souboru 466 nemocnych
s karcinomem prsu a kostnimi metastdzemi. Pacienti dostdva-
li ibandronat po dobu 2 let. Medién sledovani pacientt s iban-
dronatem byl 18,1 mésice.

Primdrnim parametrem hodnocenym v této studii byl pocet
novych kostnich komplikaci v pribéhu 12-ti tydennich period
1écby. Prokézala pfednost 6 mg ibandronatu pied placebem, ale
také prokdzala sniZeni spotfeby analgetik a analgetické radiote-
rapie ve skupiné dostavajici 6 mg ibandronatu a sniZeni poctu
novych kostnich komplikaci o 38 %. Median intervalu do dalsi
kostni komplikace ve skupiné byl ve skupiné si.v. ibandronatem
delsi: 50,6 tydne oproti placebu - 33,1 tydne. Vysledny efekt je
hodnocen podobné i parametrem skeletal morbidity period rate,
neboli pomérem poctu kostnich komplikaci za sledovanou peri-
odu, ktery ¢inil 1,19 u ibandronatu 6 mg versus 1,48 u skupiny
s placebem. Studie srovnavajici placebo s p.o. aplikaci 50 mg

ibandronatu denné v souboru 564 pacientl s karcinomem prsu
a kostnim postiZenim prokdzala sniZeni Cetnosti kostnich kom-
plikaci vlivem ibandronatu (4). Vysledny efekt je hodnocen
podobné jako v pfedchozi studii parametrem skeletal morbidity
period rate, ktery byl 0,95 versus 1,18 (p = 0,004). Median inter-
valu do prvni kostni komplikace byl ve skuping s p.o. ibandro-
natem 90,3 tydne a ve skupiné s placebem 64,9 tydne. Tato fak-
ta statisticky pfevedli do vysledné formulace: sniZeni rizika
novych kostnich komplikaci pod vlivem peroralni 1é¢by iband-
ronatem na 0,62 %, neboli 0 38 %, coz je stejné jako v predcho-
z{i studii s nitroZilni aplikaci. Oraln{ 1é¢ba ibandronatem sniZila
nutnost analgetické radioterapie (0,73 versus 0,98, p < 0,001)
a nutnost ortopedického vykonu (0,47 versus 0,53, p = 0,037)
(5). Druha studie, srovnavajici perordlni aplikaci placeba s iban-
dronatem v davce 20 nebo 50 mg probihala v USA. Autofi uva-
déji, Ze podani 50 mg sniZuje relativni riziko kostnich kompli-
kaci o 38 %. Medidn sledovéni je kolem 73 tydnii (32). Vysledky
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téchto klinickych studii uvadi tabulka 3. Musime konstatovat, Ze
zatimco ve starSich studiich srovndvajicich bisfosfondty s place-
bem se hodnotil oddélené rozdil v poctu jednotlivych typt ske-
letal retated events za urcité obdobi (pocet vertebrogennich,
nevertebrogennich fraktur, ortopedickych zakrok, radioterapii,
pfipadné hyperkalcemickych episod v prib&hu jednoho roku
av prepoctu na jednoho pacienta), tak zde se setkdvame s novym
typem statistického hodnoceni vysledki skeletal morbidity peri-

Mo

od rated, podrobngjsi analyzu uvadi publikace (1).

Prikaz piimého analgetického icinku

Obé vySe zminéné studie prof. Bodyho potvrdily analgeticky
efekt bisfosfonatl. Dalsi studie, potvrzujici analgetickou Gcin-
nost téchto davek, byly v roce 2004 publikovany zatim jen ve
formé abstraktd. Nicméné tyto zprdvy povaZujeme ze vSak
klinickych studii za nejzajimavéjsi a domnivame se, Ze otvi-
raji cesty k zatim nepoznanému potenciondlnimu pfinosu iban-
dronatu. Citujeme jednu z téchto praci. Pacienti s bolestivymi
kostnimi metastdzami dostdvali bud 4 mg ibandronatu i.v. 4
dny po sob&, nebo 6 mg ibandronatu i.v. tfi dny po sobé
s naslednym podavanim 6 mg i.v. v 4 tydennich intervalech.
Ptekvapujicim ane¢ekanym vysledkem této studie bylo rychlé
a vyrazné sniZeni intenzity bolesti a zlepSeni hybnosti. Vyraz-
né se zlepsila kvalitu Zivota (6, 14).

Ibandronat ma mnohaletou historii, a¢ preparat je znamy jiz dav-
no, jeho piinos je odhalovén teprve v poslednich letech. V prv-
nich klinickych studii byl totiZ vyrazné poddavkovan. Kdyz 2
mg nebyly tcinné, doslo ke zdvojnasobeni davky na 4 mg, ale
pridalS$im zvySovani si jiz autofi nedovolili neu¢inné 4 mg zdvoj-
nasobit na 8 mg, ale pouze davku navysili 0 50 % tedy ze 4 na 6
mg. Tato Sestimiligramovd ddvka kone¢né prokdzala signifi-
kantni klinicky efekt. Nicméné vzhledem k absenci nefrotoxici-
ty a dalSich neZadoucich tcinki stojime stéle pred otdzkou jakd
je vlastné optimalni davka ibandronatu. Citované prace, v nichz
bylo v prvnim mésici podano trojndsobné mnoZstvi ibandrona-
tu (18 mg) bez nezadoucich acinka prokazuji, Ze zvySovani je
mozné. A tak v pifpadé¢ ibandronatu vidime stale nezodpovéze-
nou otdzku: jaky bude pomér Zadoucich a nezadoucich da¢inki
pti podéavani vysSich ddvek nez 6 mg/den a jakd je vlastng opti-
médlni davka pro pacienta s maligni osteolyzou? Domnivame se,
Ze zde je pole doSiroka oteviené klinickym studiim. Za velmi
vhodné pro klinické srovnani by byly studie srovnavajici maxi-
mélni tolerovanou davku zoledronatu (4mg) se standardni dav-
kou ibandronatu 6 mg alei se zvySenou ddvkou 8 ¢i vice mg iban-
dronatu/mésic, nebof maximdlni ddvka ibandronatu pro
dlouhodobé poddvéni neni zatim definovana. Klinické studie s 16
mg/mésic prokazaly, Ze je aplikovatelnd i vyssi davka.

Uéinnost v 16¢bé postmenopauzilni osteoporozy

Jiz v roce 1996 byla zvefejnéna studie testujici 0,25, 0,5, 1,0
2,5 a5 mgibandronatu denné a placebo. Cilem této studie bylo
najit i¢innou davku. Jeding 2,5 a 5,0 mg denné byly ucinné
z hlediska naristu kostni denzity (23). Pfi 1é¢bé postmeno-

pauzdlni osteopordzy je tendence zjednodusit 1é¢bu na poda-
véni 1x tydné€ a to u vSech aminobisfosfondtt. Proto i u iban-
dronatu bylo testovano poddvéani 5, 10 a 20 mg p.o. 1x tydné
a srovnavano s placebem. Pouze ddavka 20 mg zptisobila stati-
sticky vyznamné zlepSeni kostni hustoty (28).

Dale nitroZilni bolusova injekce 2 mg ibandronatu 1x za 3
mésice méla pozitivni vliv na kostni denzitu (24,30).

Zavér

Ibandronat patii do skupiny velice i¢innych aminobisfosfo-
natl. Z dosavadnich vysledkl 1ze konstatovat, Ze je v 1é¢bé
hyperkalcémie a osteolytického postiZeni u nadori osteopo-
rézy srovnatelné u¢inny s ostatnimi bisfosfondty, i kdyZ pii-
mé srovnani chybi.

Velmi pozitivni je skute¢nost, Ze ibandronat narozdil od jinych
aminobisfosfonatli nezvysuje incidenci rendlni insuficience
anezhorSuje stavajici rendlni poSkozeni. Podle dostupnych far-
makokinetickych dat je pravdépodobné, Ze bude moci byt
podavan i pacientim s vyrazné porusenou funkci ledvin.
Klinicky ovéfend moznost poddvat vyssi davky, které jsou
nasledoviny analgetickym acinkem, davaji nadéji, Ze davku
ibandronatu pro pacienty s kostnimi metastizemi bude moz-
né déle zvySovat nad dne$ni doporuceni, 6 mg v intervalu 3-4
tydni, a tim déle zvySovat piinos 1éCby.

Vyhodou je skute¢nost existence intravendzni i peroralni for-
my, kterd dosud u aminobisfosfonatt chybéla, nebo méla vel-
ké mnoZstvi nezadoucich ucinkd. Peroralni 1é¢ba nardZi na pro-
blém vstiebatelnosti.

A postaveni ibandronatu ve srovndni s ostatnimi preparaty?
Vzhledem k tomu, Ze vétSina prospektivnich randomizova-
nych studii srovndvala bisfosfonit s placebem a prokazovala
superioritu bisfosfonatu nad placebem (s vyjimkou studie srov-
ndvajici pamidronat a zoledronat) lze pouze konstatovat, Ze
vroce 2005 Ize povazovat vSechny preparaty s indikaci malig-
ni osteolyza za pfiblizné podobné ucinné. Spekulace, vyply-
vaji ze srovnavani vysledkt nékolika studii typu bisfosfonat
versus placebo, jsou nevédecké a nelze jimi argumentovat
a prokazovat superioritu jednoho bisfosfondtu oproti druhé-
mu, nebot jedinym pfijatelnym argumentem pro toto tvrzeni
jsou vysledky prospektivnim randomizovanych klinickych
studii srovnévajicich rizné bisfosfonity. Témto typim kli-
nickych studii se jejich organizatofi zatim vyhybali.

Presto 1ze zaveérem tvrdit, Ze dosavadni vysledky klinickych
studii testujicim nitroZilni ibandronat odhaluji nékolik jedno-
znacnych pfednosti tohoto preparatu

1) absence nefrotoxicity.

2) prikaz mozného navySeni davky v prvnim mésici na 16 mg
bez neZadoucich projeva

Az toho vyplyvajici moZnost dale zvysit klinicky ucinek iban-
dronatu podavanim vysSich davek, nez jsou t.¢. doporucova-
ny, samoziejmé v ramci prospektivnich klinickych studii.

A tak s napétim miiZzeme ocekdvat, co nového se o tomto nadé;j-
ném léku dozvime za pér let.
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puvodni prace

PROGNOSTICKE FAKTORY U METASTATICKYCH NADORU LEDVIN
PROGNOSTIC FACTORS FOR METASTATIC RENAL CANCER

SIFFNEROVA H., BUSTOVA L.

ONKOLOGICKE ODDELENI NEMOCNICE CESKE BUDEJOVICE

Souhrn: Stanoveni a zhodnoceni prognostickych faktorti vyznamné ovliviiuje vysledky 1é¢by u pacientl s metas-
tatickym nadorem ledvin. V nasi studii jsme sledovaly vztah mezi pfedléCebnymi prognostickymi faktory a pre-
zitim. Soubor a metodika: Zatazeno bylo 33 pacientii s metastatickym nadorem ledvin, ktefi byli 1é¢eni imuno-
chemoterapii dle Atzpodiena v letech 1996-2004. Sledovény byly nasledujici prognostické rizikové faktory spojené
s horSim prezivanim: 1/Karnofsky performance status pod 80%, 2/ hladina LDH nad 1,5x normu, 3/ hladina sero-
vého hemoglobinu pod hranici normy, 4/ hladina sérového vapniku nad normu, 5/ absence piedchozi nefrekto-
mie. Nemocni byli rozd€leni do rizikovych skupin a byl porovnavan median pteZiti. Vysledky: Nizce rizikovou
skupinu ( 0 rizikovych faktorti) tvofilo 18 pacientt (55 %). Median preziti byl 21,3 mésice ( 5-103 mésice). Pat-
ndct pacienttl (45%) s 1-2 neptiznivymi prognostickymi faktory bylo zatazeno do stfedné rizikové skupiny s medi-
anem pieziti 10,9 mésice ( 2-114 mésice). Pacienty s tfemi a vice rizikovymi faktory jsme v souboru nemély.
Median doby sledovani byl 32 mésicti (4-114 mésicti). Zdvér: V nasi studii jsme potvrdily vztah mezi rizikovy-
mi prognostickymi faktory a zhor§enym pieZitim. Zarazeni pacientli do rizikovych skupin je icelné pro urceni
prognosy a pro noveé vytvafené klinické studie. Otdzkou zlstava, zda a jakym zplisobem by mély prognostické
faktory ovliviiovat soucasny terapeuticky piistup

Klicova slova: metastaticky nador ledvin, prognostické faktory

Summary: Identification and evaluation of prognostic factors significantly influences the treatment results in
metastatic renal cell cancer patients. It was the relationship between pre-treatment prognostic factors and the sur-
vival rate that was the aim of our study. Patients and methods: 33 metastatic renal cell cancer patients treated
with immunochemotherapy according to Atzpodien during the period between 1996 - 2004 were included in the
study. The following prognostic risk factors associated with lower survival rate were studied: 1/ Karnofsky per-
formance status lower than 80 %, 2/ lactate dehydrogenase levels >1,5x of the upper limit of normal, 3/ serum
hemoglobin < lower limit of normal, 4/ serum calcium above normal, 5/ absence of previous nephrectomy. The
patients were divided into risk groups and their median survival time was being compared. Results: Favorable-
risk group (zero risk factors) included 18 patients (55%), reaching a median survival time of 21,3 months (5-133
months). Intermediate-risk group (one or two risk factors) included 15 patients (45%) with a median survival time
of 10,9 months (2-114 months). No patients with three and more risk factors were found and included in the stu-
dy. Median follow-up time was 32 months (4-114 months). Conclusion: Our study confirmed the relationship
between risk prognostic factors and a lower chance of survival. It is reasonable to categorize patients into risk
groups as it helps in the prognosis assessment and in designing of new clinical trials. However, whether and how
the prognostic factors should influence the current treatment approach remains a question.

Key words: metastatic renal cancer, prognostic factors

Uvod

Incidence nadori ledvin v poslednich letech trvale stoupé a to
jak u lokalizovanych tumort, tak i u pokrocilych forem one-
mocnéni. Pri¢ina zvySené incidence neni znidma. ZvySeni
vyskytu rendlniho karcinomu je také spojeno s vyssi mortali-
tou.1

Stanoveni a zhodnoceni prognostickych faktorti vyznamné

ovliviiuje vysledky 1écby a celkové pieziti.

Cil prace

V nasi prici jsme se zabyvaly vztahem mezi piedlécebnymi
prognostickymi faktory a pfeZitim u pacientl s metastatickym
karcinomem ledvin.
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Material a metodika

Do souboru byli zafazeni pacienti s metastatickym karcino-
mem ledviny, ktefi byli IéCeni na onkologickém oddéleni
Nemocnice C.Budé&jovice v letech 1996-2004.

PouZivali jsme léCebné schema dle Atzpodiena, a to kombi-
naci interleukinu 2, interferonu alfa a 5-fluorouracilu. Pod-
minkou pro zafazeni bylo dokonceni minimalné 1 serie imu-
nochemoterapie, ktera trvala 8 tydna.

Soubor tvoii 33 pacientil, 21 muzii a 12 Zen. Median véku byl
61 let ( 36-69 let).

VS8ichni nemocni méli performance status nad 80% a méli pro-
vedenou nefrektomii. Pacienti s mozkovymi metastasami byli
vylouceni. U 16 nemocnych (52%) byla zjiSténa generalizace



pouze do plic, ostatni pacienti méli i extra-
pulmondlni metastasy.
Median follow up pro pfeZivajici byl 32 mési-

Celkové preziti pacientll s metastatickym karcinomem ledvin

— stfedné rizikova skupina

cl (4-114 mésici).
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gnostické faktory, které by pomohly zatadit nemocné do rizi-
kovych skupin a predikovat vysledky 1éCby.

Hénninen publikoval v roce 1996 prici, ve které udava jako
vyznamné nezavislé rizikové prognostickeé faktory vyssi sedi-
mentaci a vy$$i hladinu LDH . Za méné vyznamné prognos-
tické faktory povaZzuje niZ$i pocet neutrofild, sniZenou hladi-
nu hemoglobinu, extrapulmonalni metastasy a kostni lése.
Sledoval tdaje zjisténé pred 1écbou metastatického karcino-
mu ledviny, kterd sestdvala z interleukinu 2 +- interferonu alfa
a fluorouracilu.3

Motzer ve své pozdéjsi analyze 670 pacientli udava 5 vyznam-
nych prognostickych faktort a to: performance status, hladi-
ny hemoglobinu, LDH, védpniku a absenci pfedchozi nefrec-
tomie. Témér 60% nemocnych bylo 1é¢eno imunoterapii a40%
nemocnych chemoterapii.

V této studii byl medidn preZiti u vSech pacienti 10 mésica,
jednoleté preziti 42% a dvouleté pieziti 20%.2

Performance status je stejné jako u jinych pokrocilych malig-
nit zakladnim kriteriem pro indikaci onkologické 1écby. Ve
vétsing studii by mél byt nad 80 %.

Dalsim dulezitym prognostickym faktorem je provedeni
nefrectomie.

D.P.Wood se zabyval ditkazem, Ze nefrectomie ma smysl a je
pfinosnd i pro pacienty s metastatickym nddorem ledvin.
Byly provedeny 2 téméf identické randomizované studie III.
fase (SWOG 8949 a EORTC 30 947), které hodnotily vysled-
ky nefrectomie s ndslednym interferonem alfa oproti samot-
nému interferonu alfa. Median pfeZiti v operované skupiné byl
12,6 mésicti oproti 7,8 mésice u neoperované skupiny. VSich-
ni pacienti méli WHO 0,1.4

Navic, pokud byla provedena resekce metastas, bylo také pozo-
rovano zlepSeni medidnu pfeZiti oproti neoperovanym pacien-
tim. Pfi odstranéni metastas, které se vyskytly jenom v plicich
byl medidn preZiti 14,3 mésice oproti 10,3 mésice u neopero-
vanych pacientti. HorSich vysledki bylo dosaZeno pfi operaci
extrapulmondlnich metastas. Medidn pfeZiti pro operované byl
10,2 mésice a pro neoperované 6,3 mésice. Signifikantni kom-
plikace operace se objevily pouze u 5,2% nemocnych.4

V nasem souboru méli dva pacienti odstranény residudlni plic-
ni metastasy a jsou v kompletni remisi po 61 a 114 mésict.
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Jeden nemocny mél pro metastasy ve sleziné provedenu sple-
nectomii a je dosud 6 mésict v kompletni remisi.

Vyssi hladina LDH a vyssi hladina vapniku jsou zase spjaty
s kostnimi a jaternimi metastasami, které predikuji Spatné pre-
Ziti. Anemie, kterd tésné souvisi s nizkym albuminem je také
nepiiznivym prognostickym faktorem.5

Hodnoty medidnu pfeZiti v naSem souboru koreluji s vysled-
ky, které publikoval ve své praci Motzer. Nemocni, ktefi byly
v uvedené publikaci zarazeni do nizce rizikové skupiny méli
medidn preziti 19,9 mésice. Pacienti ve stfedné rizikové sku-
piné méli medidn preziti 10,3 mésice. Ve stejné praci udava
ivysledky u pacientt s vysokymrizikem , kdy byl medién pie-
Ziti pouze 3,9 mésice.

Zavér
V naSem souboru byl medidn preZiti u nizce rizikové skupiny
pacienti 21,3 mésice.

Medidn preZziti u stfedné rizikové skupiny byl 10,9 mésice.
Pacienty, ktefi by spliiovali kriteria pro zatfazeni do vysoce rizi-
kové skupiny jsme v souboru nezaznamenaly.

Dosavadni nepfiznivé vysledky 1é¢by pokrocilych nadort led-
vin zdiiraziuji potfebu vyvoje novych postupti a 1€k, nejspi-
Se cilenych na biologické abnormality.

Zatazeni do rizikovych skupin je ti¢elné pro urovani progno-
sy a mélo by byt vyuZivano pro tvorbu designu novych kli-
nickych studii pro pacienty s metastatickym karcinomem led-
vin.

Otazkou zlstavd, zda by prognostické faktory mély ovliviio-
vat i terapeuticky postup.

Pokud ano, je pfinosem pro pacienta provadét nefrectomii pfi
vyskytu 3 rizikovych faktort, napiiklad anemie, zvySené hla-
diny LDH a vapniku?

Ovlivni Uprava anemie indikaci k nefrectomii a vysledky pre-
Ziti?
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KARCINOMU. ANALYZA PROGNOSTICKYCH FAKTORU.

SURGICAL RESECTION OF PULMONARY METASTASES FROM
COLORECTAL CARCINOMA. PROGNOSTIC FACTORS ANALYSIS.

STOLZ A. J., SIMONEK J., LISCHKE R., SCHUTZNER J., PAFKO P.
3.CHIRURGICKA KLINIKA 1. LF UK A FN MOTOL PRAHA,

Souhrn:

Uvod. Cilem retrospektivni studie bylo identifikovat faktory pro délku pieZiti pacientti po plicni resekci
metastazy kolorektdlniho karcinomu. Materidl a metody: V obdobi mezi kvétnem 1999 a ¢ervencem 2004
bylo operovano 21 pacientl pro plicni metastdzu kolorektalniho karcinomu. Celkem bylo operovéno 12 muZzi
a9 Zen. Pramérny ve&k pacientl byl 62 let (rozmezi 49-77 let). Primdrni tumor byl v oblasti rekta u 10 paci-
entf, v kolon u 11 pacienti. Ctyfi pacienti byli reoperovéni pro rekurentni plicni metastazu. Vysledky: U Cty¥
pacient byla plicni metastdza detekovdna synchronné s kolorektilnim karcinomem. Ctyfi pacienti méli opa-
kovanou metastazektomii (dva pacienti méli stejnostrannou retorakotomii) a u jednoho pacienta byl prove-
den bilaterdlni vykon. Celkem bylo provedeno 19 metastazektomii a 6 lobektomii a jedna bilobektomie. Cel-
kové 3-leté preziti pacient bylo 67%, 5-leté preziti bylo 36%. Pacienti s normdlni hladinou
karcinoembryondlniho antigenu (CEA) pred plicni resekci méli lepSi prognézu neZ pacienti se zvySenou hla-
dinou CEA (p = 0,04). Ten byl identifikovén jako jediny statisticky vyznamny faktor pro délku pieZiti paci-
entl po resekci plicni metastazy. Zdveér: Provedeni plicni metastazektomie miZe pomoci zlep§it preZivani
pacientt jak s izolovanou, tak s bilaterdlni a rekurentni metastazou. Stanoveni hladiny CEA pied plicni resek-
ci metastazy se jevi jako signifikantni prognosticky faktor preZivani pacientl s izolovanymi metastizemi
kolorektdlniho karcinomu.

Klicova slova: kolorektalni karcinom, plicni metastiza, karcinoembryonalni antigen.

Abstract:

Purpose. To identify prognostic factors of improved survival after resection of isolated pulmonary
metastasis (PM) from colorectal cancer. Methods: We analyzed retrospectively 21 patients who under-
went resection of a pulmonary metastasis from colorectal cancer between May 1999 and July 2004.
Twelvel2 men and 9 women were included in the study. Median age was 62 years (range 49-77 years).
Primary tumor site was in rectum in 10 patients and in colon in 11 patients. Four patients underwent
reoperation for pulmonary recurrence. Results: Four patients had synchronous metastases. Four pati-
ents had reoperation for pulmonary recurrence and one patient underwent bilateral operation. Ninete-
enl9 metastasectomies, 6 lobectomies and one bilobectomy were performed. Overall 3-year survival
was 67 %, 5-year survival was 36 %. Patients with normal pretoracotomy carcinoembryonic antigen
(CEA) level had better prognosis than patients with elevated CEA level (p = 0,04). This was identifi-
ed as the only statistically significant factor for survival prognosis in patients following resection of
PM. Conclusions: Pulmonary resection for metastases from colorectal cancer may help prolong sur-
vival in selected patients, even with bilateral lesions or recurrent metastasectomy. The pretoracotomy
serum CEA level appears to be the most reliable predictor of survival in patients with isolated PM from
colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer, pulmonary metastases, carcinoembryonic antigen.

Uvod

Kolorektalni karcinom je druhym nejcastéj$im nddorovym
onemocnénim u muZzl a Zen a je nejéastéjSim nadorem tra-
viciho astroji. Velice znepokojujici je neustdle vzristajici
trend incidence tohoto nadoru. Ceska republika je v inci-
denci této nemoci na 1. misté v celosvétovych tabulkach.
Plicni metastdzy kolorektdlniho karcinomu jsou po jater-
nich metastdzdch druhymi nejcastéjSimi orgdnovymi
metastidzemi tohoto nddoru. ProtoZe neexistuje zatim efek-

tivni chemoterapie pro plicni metastazy, ziistava chirurgic-
ké odstranéni metastiz, metastazektomie, jedinou potenci-
ondlné kurabilni metodou 1é¢by [1]. Resekce solitarnich
metastdz je v§eobecné akceptovand, avSak resekce vicecet-
nych a bilateralnich metastaz ziistadva kontroverzni [1]. Kon-
troverzni zistava rovnéz retorakotomie pfi rekurenci one-
mocnéni. Cilem nasi prace bylo podat piehled vysledkil
odstranéni plicnich metastdz na nasi klinice a nastinit nasi
strategii 1é¢by plicnich metastaz.
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Soubor nemocnych

Celkem 115 pacientl s plicni metastdzou bylo operovano na
nasiklinice od kvétna 1999 do ¢ervence 2004. Z toho 21 (18%)
pacienti bylo operovéno pro plicni metastazy kolorektalniho
karcinomu. Celkem bylo operovano 12 muzi a 9 Zen. Pri-
mérny veék pacient byl 62 let (rozmezi 49-77 let). Primérni
tumor byl v oblasti rekta u 10 pacientd, v kolon u 11 pacientd.
Bylo provedeno 7 hemikolektomiii, dale 8 resekci transversa
arektosigmoidea, a 6 abdominoperineédlnich extirpaci konec-
niki.

Kriteria pro provedeni plicni resekce byla nasledujici: pacient
byl bez zndmek recidivy primédrniho nddoru, plicni ndlez radi-
kalné resekabilni dle pocitacové tomografie (CT) plic a paci-
ent nemél znamky dalsi generalizace maligniho onemocnéni.
Nalez resekabilni jaterni metastizy nevylucoval plicni resek-
ci. Bilaterdlni vyskyt metastdz plicnich nebyl kontraindikaci
vykonu.

Pred plicni metastazektomii bylo rutinn€ provedeno: kolo-
skopie, ultrazvuk bficha, CT plic a mediastina, bronchosko-
pie, spirometrie. U pacientd bylo provedeno vySetieni karci-
noembryondlniho antigenu (CEA).

Vsechny plicni resekce byly provedeny v selektivni plicni ven-
tilaci anterolateralni torakotomii. Palpa¢né byla vySetfena celd
plice. V piipad€ piiznivého anatomického uloZeni metastize
jsme jako dostacujici vykon povazovali parenchym Setiici kli-
novitou excizi, kterou jsme provadéli linearnimi staplery TCT
(Ethicon). V pripadé centrdlné uloZenych metastdz a nemoz-
nosti pro jeji velikost provést radikalni klinovitou excizi, byla
provedena lobektomie.

Follow-up byl proveden k 1. bfeznu 2005. Byl proveden kon-
trolou pacientdl na naSi ambulanci a telefonickym kontaktem
onkologickych pracovist, kde jsou pacienti po plicni metasta-
zektomii dispenzarizovani.

Statistickd data byla zpracovana pomoci verze SPSS 10.0.
Kategorické proménné byly porovnany pomoci testu. Studen-
thv t- test byl pouZit k analyze pokracujicich proménnych. Jako
faktor X2 s statistickou vyznamnosti byl definovan jako p <
0,05 a vysoce signifikantni jako p < 0,01.

Vysledky 3

U 21 pacienti bylo provedeno celkem 25 operaci. Ctyfi paci-
enti méli opakovanou metastazektomii (dva pacienti méli stej-
nostrannou retorakotomii) a u jednoho pacienta byl proveden
bilaterdlni vykon ze separdtnich anterolateralnich torakotomii.
Celkem bylo provedeno 19 metastazektomii a 6 lobektomii
a jedna bilobektomie. Pneumonektomie nebyla provedena.
Primérnd pooperacni hospitalizace byla 7,9 dne (rozmezi 5-
12 dni).

Disease free interval (DFI) byl definovén jako doba od prove-
deni resekce kolorektdlniho karcinomu po detekci plicni
metastdze. Praimérny DFI byl 20,7 mésice (rozmezi 0—102
mésict). DFI 0-6 mésicti mély 4 pacienti, DFI 6-35 mésict
meélo 12 pacientl a vice neZ 36 mésicti mélo 5 pacientd. U 4
pacientl byla plicni metastdza detekovana synchronné s kolo-
rektadlnim karcinomem. U téchto pacientli metastazektomie
nasledovala v druhé dobé po provedené resekci primarniho
nadoru.

Celkem jsme odstranili 19 solitarnich loZisek, u 7 pacientii byla
odstranéna vice neZ jedna metastdza. Dva pacienti méli bila-
terdlni metastdzy. Primérné€ byla odstranéna 1,44 metastdza.
Priimérnd velikost loZiska byla 20,5 + 11,6 mm. Celkové 3-
leté preziti pacientl po plicni metastazektomii bylo 67%, 5-
leté pteziti bylo 36%. (Graf ¢. 1.)

CEA byl pted torakotomii vySetfen u 19 pacientt. U 15 paci-
entd byl normdlni, u 4 pacientli byla hladina CEA zvySe-
nd. Celkové 3- leté preZziti pacientd s normalni hladinou
CEA bylo 80%, u pacientl se zvySenou hladinou CEA bylo
30%. Pacienti s norméalni hladinou CEA méli signifikantné
lepsi prognézu neZ pacienti se zvySenou hladinou CEA
(p=0,04). (Graf¢. 2.)
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Graf ¢. 1.: Kaplan-Meier kiivka kumulativniho pfeziti 21 pacientl po
plicni resekci metastdze kolorektalniho karcinomu
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Graf ¢. 2.: Kaplan-Meier kiivka preZziti pacientd dle hladiny CEA.
Pacienti s normalni hladinou CEA méli signifikantné lepsi 3-leté preZiti
nez pacienti se zvySenou hladinou CEA (p=0,04)

Diskuse

Metastazektomie plicnich metastaz kolorektalniho karcinomu
je jedinou potenciondlné kurabilni terapii [1]. Povazujeme
metastazektomii za indikovanou tehdy, je-li primérni nddor
radikdln€ odstranén, nerecidivuje a pacient je schopny hrud-
niho vykonu. Plicni metastiza se nej¢astéji detekuje jako peri-
ferni kulovité loZisko na rentgenovém snimku (rtg) plic pied
operaci kolorektalniho karcinomu nebo v ramci sledovani po
jeho resekci. Poté je doplnéno CT plic a mediastina, kde se
loZisko zn4zorfiuje jako subpleurdlni loZisko kulovitého vzhle-
du. JiZ nélez ostrého ohraniceni proti plicnimu parenchymu
miZe slouZit k odliSeni priméarniho bronchogenniho karcino-
mu, ktery ma charakter spikulaci. Optimélni je ovéfeni nepii-
tomnosti metastaz v jinych organech, které by byly nereseko-
vatelné. VySetieni pozitronovou emisni tomografii (PET) se
povazuje za metodu volby k vylouceni generalizace a disemi-
nace primarniho nidoru [2]. Ale uvédomujeme si také, Ze toto
vySetfeni neni béZné dostupné a proto ho standardné nevyZza-
dujeme u kazdého pacienta.

Vedou se diskuze o zplisobu provedeni plicni resekce. Jestli
provést videothorakoskopickou (VTS) resekci, nebo pfistup
zvolit z torakotomie. Na naSem pracovisti provadime stan-
dardné anterolaterdlni torakotomii. Jeji vyhodou je moZnost
manudlnfho vySetfeni plice, pii kterém miZeme najit vice
metastaz, neZ bylo pfed vykonem diagnostikovdano. Obou-
stranny vyskyt metastiz nepovazujeme za kontraindikaci
k resekci v pripadé, Ze bude mozné vSechny metastazy radi-
kaln€ odstranit. U oboustranného vyskytu metastdz miZzeme



zvolit odoperovat simultdnné ob¢ strany najednou, nebo zvo-
lit operaci ve dvou dobdch. Domnivame se, Ze jestli je pacient
schopny oboustranné torakotomie, je vhodné ji provést. Pri
rutinnim uZiti epidurdlni anestezie v poopera¢nim obdobi je
tolerance takového vykonu dobrd. I zde volime pfistup z obou-
stranné anterolaterdlni torakotomie. Volgelsang doporucuje
provést sternotomii a oSetfit obé plice [3]. Nevyhodou tohoto
pristupu je obtiZzné oSetfeni 1ézi v levém dolnim laloku. Za
dostacujici radikalni vykon je povaZovana klinovitd paren-
chym Setfici plicni resekce s bezpecnym lemem zdravé plicni
tkané [1]. Nedostate¢nd resekce je spojena s lokdlni recidivou
[2,4]. Zde se mGZeme setkat s problémem peroperacnim histo-
logickym vySetfenim prepardtu. Pro patologa miiZe byt obtiz-
né odliSit metastdzu adenokarcinomu od primarniho broncho-
genniho adenokarcinomu plic. To miiZe byt nékdy pficinou,
Ze se provede resekce vétsiho rozsahu neZ klinovita resekce.
U centrédlné lokalizovanych metastdz, viceCetnych nebo u opa-
kovanych metastazektomii je n€kdy nutné provést anatomic-
kou plicni resekci (lobektomie, bilobektomie), vyjimecné
i pneumonektomii.

Okumura v souboru pacientt s plicnimi metastdzami kolorek-
talniho karcinomu nasel uzlinové postizeni u 15% pacientt [5].
Jejich 5-leté prezivani bylo nizké-... 6,7%. Lymfadenektomie
mediastinalnich uzlin obecné neni sou¢asti plicni metastazek-
tomie. Sami odstrafiujeme pouze uzliny makroskopicky zvét-
Sené.

McAfee a spol. publikoval praci, kde porovnaval pacienty po
jedné metastazektomii a pacienty s opakovanou plicni resek-
ci [4]. Neprokazal signifikantni rozdil 3- a 5-letého preZiti
u téchto skupin pacientdl. MoZnost opakovani resek¢niho vyko-
nu je hlavnim divodem maximélniho Setfeni funkéniho paren-
chymu pfi prvni operaci.

Mnoho studii se zaobird intervalem mezi priméarni resekci kolo-
rektalniho karcinomu a metastazektomii (DFI). Jsou studie,
které potvrzuji DFI jako signifikantni prognosticky faktor
[6,7,8]. Dalsi autofi nepovaZzuji tento interval za signifikantni
pro délku preZiti pacientt [2,5].

Labow a spol. publikovali préci, ktera sledovala pieZivani pa-
cientl s plicni metastazou, ktefi jsou po jaterni metastazekto-
mii [9]. Porovndval skupiny pacientt, kterym byla provedena

plicni resekce a pacienty bez plicni metastazektomie po jater-
ni resekci. Zjistil rozdil v 3-letém preZiti- 60% vs. 31% u paci-
enttibez plicni resekce. Girard taky nepovazuje predchozi jater-
ni metastazektomii za negativni prognosticky faktor pro plicni
resekcei [10]. Robinson a spol. ve své praci porovnavali prezi-
vani pacientl s resekovanou plicni a jaterni metastdzou a pa-
cientll bez resekce téchto metastdz [7]. Median preZiti u sku-
piny s resekci (16 mésict) byl signifikantné delSi nez u paci-
enti bez resekce (6 mésict, p<0,01).

Pétileté preZivani pacientd po plicni resekci metastaz kolo-
rektalniho karcinomu se pohybuje kolem 27-63% [6]. Nejvyssi
procento zaznamenal ve své studii Ike a spol.- 63,7% [6]. Pa-
cienti v jeho souboru méli intenzivni sledovani po resekci kolo-
rektalniho karcinomu, kdy ve dvoumési¢nich intervalech se
sledovala hladina CEA a snimek plic se provadél kazdych 6
mésicl. Autofi oslovili pfednosty péti velkych onkologickych
pracovist. VSude se sleduji nddorové markery v intervalu 3
mésicl. Pouze jedno pracovisté provadi snimek plic za 6 mési-
cli po operaci, druhé aZ za rok, tfeti za 2 roky a pouze dvé jsou-
li nddorové markery zvySené.

Hladinu CEA je mozné povazovat za duleZity prognosticky
faktor, jak dokladaji rzné studie [8,10,11]. Dalezitost CEA
jako prognostického faktoru potvrdila také naSe studie. Ale
zvySenou hladinu CEA nepovaZujeme za kontraindikaci k plic-
ni resekci pfi splnéni vSech jinych podminek radikalni resek-
ce.

Provedeni plicni metastazektomie je bezpe¢nou moznosti zlep-
Seni progndzy pacientl po resekci kolorektalniho karcinomu
[1-5]. Disledné sledovani pacientt po resekci primarniho kolo-
rektalniho karcinomu, pravidelné stanoveni hladiny CEA
(1x za 3 mésice) a provadéni snimku plic (1x za 6 mésicl),
muZe pomoci zachytit plicni metastizy v resekovatelném sta-
diu.

Zavérem by autofi radi podékovali v§em spolupracujicim
onkologickym pracovi§tim za spolupraci pii sledovéni, 16¢bé
adispenzarizaci vech pacienti po plicni resekci metastaz kolo-
rektalniho karcinomu.

Préce byla prezentovana na Dnech mladych chirurgt, 11.-
12.6.2005 v Martiné.
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sdeleni

VYUZITI VAKUOVE BIOPSIE (MAMOTOMIE) K ODBERUM
VZORKU Z MALIGNICH NADORU MIMO MLECNOU ZLAZU

VACUUM BIOPSY APPLICATION IN MALIGN TUMORS OUTSIDE

OF THE BREAST

BARTONKOVA H.!, HANAK L.z, ZALOUDIK J.}, SCHNEIDEROVA M.!, STANDARA M.!, KOSTECKA A.2

IMASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO, RADIOLOGICKE ODDELENI
2MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO, ZAKLADNA EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE
3 MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO, ODD. ONKOLOGICKE CHIRURGIE

Souhrn: Vakuova biopsie je pomérné€ nova diagnostickd metoda, kterd byla urCena k diagnostice z mlé¢né 71a-
zy. UmoZiiuje opakované vakuované (nasdvané) odbéry vzorki tkdné mlécné Z14azy k jejimu kvalitnimu histolo-

gickému posouzeni.

NasSe sdé€leni se zabyva moZnosti vyuZiti vakuové biopsie i v oblastech mimo mlécnou Zlazu. Pfistroj jsme pou-
zili k odbértim vicecetnych vzorki z tumori k jejich dalSimu zpracovéavani a testovani.

Klicova slova: vakuova biopsie (mamotomie), vzorky z tumort, chemorezistence.

Summary: Vacuum biopsy is a relatively new diagnostic method intended for diagnosis in the mammary gland.
It enables repetitive breast tissue sampling for efficient histological diagnosis.

Our paper deals with potential benefits of vacuum biopsy in applications outside of the breast. The device has
been used for extraction of multiple tumor specimens for further processing and tests.

Key Words: vacuum biopsy (mammotome), tumor samples, chemoresistance.

Uvod

Vakuova biopsie (mamotomie) je relativné nova bioptickd
metoda. Byla vyvinuta pro intervencni odbérové vykony v Zen-
ské prsni Zl4ze.

Proti klasickym bioptickym metoddm (core-cut biopsie) méd
nékolik odlisnosti, které poskytuji nové moznosti a vyhody
metody. Zakladnim rozdilem je pouZiti podtlaku (vakua), kte-
ré ,,nasaje* tkan do vytezu jehly pfed odbérem, teprve potom
dojde k automatickému odfezani tkan€ mamotomickym noZem.
I pti pevné fixované pozici jehly (MG nebo MR navadéni) je
tak moZné nejen odebrat vzorek vétsi, ale odebrat tkan i z vét-
81 vzdalenosti neZ jen z bezprostfedni blizkosti hrotu jehly.
Vakuova biopsie vyuziva jehel 14G, 11G a 8G. Nejen vétsi
kalibr, ale i specidlni tvar jehel umoZiiuje odbér vétsiho vzor-
ku, neZ pii klasické core-cut biopsii. Objem mamotomického
vzorku z jehly 14G je o 10 % vétsi neZ u klasické core biop-
tické jehly 14G, pfi velikosti vakuové jehly 11G je dokonce
8x vétsi neZ z konvencni biopsie o velikosti jehly 14 G. Stan-
dardné se vyuZivaji mamotomické jehly stfedniho rozméru,
tedy 11G, zatimco u klasické core-cut biopsie jsou standardni
14 a 16 G jehly.

Vyhodou proti klasické biopsii je automatické vysunuti vzor-
ku po odbéru vnittkem jehly ven k odebrani - jehla zlistava sta-
le zavedena v misté odbéru. Odbérovy vyfez jehly lze naticet
v rozsahu 360 stupiit do libovolné (poZadované) pozice. Pri
jediném zavedeni jehly tak 1ze odebrat libovolny pocet vzorkd.
Tkan v oblasti punk¢niho kandlu tak neni traumatizovdna opa-
kovanymi inzercemi jehly do mista odbéru - na rozdil od core-
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cut biopsie, kde po kazdém odbéru vzorku musi jehla ven i se
vzorkem a k novému odbéru musi byt znovu zavedena.

Pii absolutni vétsi velikosti jednoho vzorku a moZnosti ode-
brat nékolika ndsobné vétsi pocet vzorkl tak ziskdme vyraz-
né vétsi mnoZzstvi tkané k histologickému zpracovani (klasic-
ka core-cut biopsie 3 - 6 vzorki, vakuova biopsie 6 - 25 i vice
vzorki).

Vakuova biopsie pii tom zistdvd miniinvazivni odbérovou
technikou provadénou v lokdlni anestezii. Misto odbéru lze
navadét pod ultrazvukovou (UZ), mamografickou (MG), MR
(magneticka rezonance) i CT kontrolou (komputerova tomo-
grafie).

Pro vykony v mlécné 7laze se nejcastéji pouziva navadéni pod
MG, presnéji stereotaktickou (STX) kontrolou nebo UZ cile-
ni. Metoda STX vyZaduje pevné umisténi mamotomické jehly
do drzaku a pocitacove zpracovavané navadéni do mista odbé-
ru. Vyhodou UZ navadéni je moZnost ,.hand held* techniky :
vySetfujici drzi mamotomickou jehlu v ruce a sim zavadi jeh-
lu do mista zdjmu, které si zobrazuje ultrazvukovou sondou.
Jak bylo zminéno vySe, vakuova biopsie byla vyvinuta a je
pouZivana u nds i ve svét€ pro intervencni odbérové vykony
v prsni Zlaze (proto druhy ndzev mamotomie). Dostupné zdro-
je neuvadi pouZiti v jiné oblasti.

Moznost ziskat vyrazné vétsi objem tkané ptinesla myslenku
vyuZit tuto metodu k odbériim tkané i v jinych lokalizacich.
Konkrétné nadorové tkan€ z priméarné inoperabilnich malig-
nich tumort k testovdni chemorezistence, fenotypizaci, pii-
padné k dal§im in vitro provadénym testovanim. PouZiti mini-



invazivni odbérové metody v lokdlni anestezii znamend men-
$i zatiZzeni a lepSi snaSenlivost pro pacienta a eliminaci kom-
plikaci spojenych s chirurgickym opera¢nim odb&rem. Ziska-
ni vyrazné vétSiho mnoZstvi tkané neZz pii obvyklém
perkutdnnim bioptickém vykonu pak dava predpoklad dosta-
te¢né koncentrace malignich nadorovych bunék ve vzorcich,
které jsou urceny pro testovani.

Material a metodika

Pro provedeni cilenych odbér z nadort jsme zvolili stan-
dardni, stfedné velkou mamotomickou jehlu 11G a zavedeni
pod palpacni (u povrchovéji uloZenych nadort) nebo UZ kon-
trolou (u hloubéji uloZenych tumort).

Vykony jsme si rozdélili na dvé skupiny a stanovili si pocet
vzorki, které budeme odebirat :

a) odbéry in vitro —u prvnich vykont standardné odbéry do 10
vzorkl, pozdéji standardné odbéry od 16 do 20 vzorki z ope-
racniho resekatu

b) odbéry in vivo — pokud moZno odbér vice nez 10 vzork,
maximéalné 20 vzorkl z Tu pacienta v lokdlni anestezii, even-
tudlné pti kombinaci algosedace a lokdlni anestezie pacienta
Na pocétku jsme zkousSeli odbéry z resekatd tumori, abychom
si overili :

- moznosti polohovani jehly k zachovani vakua

- kvalitu odbéri (tj. dostateCnou velikost a dostatecny pocet
bioptickych vzorki)

- ziskali pfipadné dal$i informace k odbériim in vivo.
Bioptické vzorky byly ihned po odbéru z tumoru umistény do
specidlniho roztoku a do 0,5 hodiny dopraveny pracovnikiim
na zakladnu experimentdlni onkologie, kterd je sou¢asti MOU.
Pro odbéry in vivo jsme si stanovili dalsi podminky:

- nejmensi rozméry tumoru, ktery 1ze bezpecné bioptovat za
pouziti mamotomu, jsme stanovili na Scm v nejkratSim pri-
métu

- solidnost tkan€ - ur¢ena z hodnoty méfené denzity Tu pii CT
vySetieni - alesponi 50% (vylouceny tumory, jejichZ nekrotic-
ka ¢ast byla vyssi nez 50% objemu tumoru)

Vysledky

Béhem druhé poloviny roku 2004 a prvni poloviny roku 2005
bylo provedeno celkem 20 vykont vakuové biopsie pro testo-
vani chemoterapeutik. Vysledky jsou uvedeny v nésledujici
tabulce (tab. 1).

Z prehledu je ziejmé, Ze vakuové odebirané vzorky tumort

Tabulka ¢. 1

vétSinou nestaci na pokryti testovani cytostatiky. ZaleZi samo-
ziejmé& predevsim na velikosti tumoru (recidivy tumoru) pro-
centu regresivnich zmén a hustoté malignich bunék v ném
(celularita). Ta byva v raznych ¢astech tumoru nestejna —
zejména u sarkomuil. Ani pocty kolem 20 vakuovanych odbg-
rt vétSinou nepiinesly dostate¢ny pocet malignich bunék k tes-
tovani.

Pro srovnani uvadime v nasledujici tabulce piehled testova-
nych vzorkd tumort z resekatli peroperacné odebiranych
v obdobi let 2001-2003 (tab. 2)

Je ziejmé, Ze vysledky z chirurgickych resekci jsou mnohem
povzbudivéjsi, nebot je zde podstatn€ vétsi Sance na dostatek
odebraného materidlu (dostatek malignich bun€k) k testova-
ni. Nejvétsi citlivost — v priméru takika 30% - jsme zazna-
menali pfi testovani tumort ovaria, prsu a kupodivu i mela-
nomu.

Diskuse

Jelikoz ucinek cytostatik neni pfisné specificky pro nado-
rové builky, ale pisobi vice ¢i méné toxicky i na normalni
buiiky, jsou vedlejsi ucinky fady cytostatik limitujicim fak-
torem chemoterapie a ve svych dusledcich mohou vést
i k zavaznému poSkozeni nemocného. Souc¢asna onkolo-
gicka chemoterapie je zaloZena pirevdzné na empirickych
zkuSenostech a generalizaci vysledkt rozsahlych klinic-
kych studii, aniZ by respektovala individualitu nemocné-
ho a biologickou odli§nost kazdého nadoru. Je vice nez
pravdépodobné, Ze respektovdni faktorti individuality
a moZnosti jejich posouzeni miZe do zna¢né miry optima-
lizovat vybér protinddorovych farmak, jejich davky, coZ
ve svych dusledcich pfiznivé ovlivni terapeuticky efekt
a snizi riziko neZadoucich ucéinkd. Jednim z ptistupi indi-
vidualizované chemoterapie je vybér cytostatik s maxi-
malni t¢innosti pro dany nddor a sou¢asné eliminace téch,
na né7 je nddor vysoce rezistentni, na zdkladé hodnoceni
chemosensitivity/chemorezistence nidorové populace v in
vitro podminkéch.

Nejroz$ifenéj$i metodou testovani in vitro chemosenzitivi-
ty/chemorezistence je tetrazoliovy test (MTT test) popsany
v roce 1983 (1). RozliSeni Zivych a mrtvych bunék je zaloZe-
no na schopnosti Zivych bunék redukovat Zlutou, rozpustnou
tetrazoliovou sl MTT (3-4,5-dimethylazol-2-yl)-2,5-diphe-
nyl tetrazolium) mitochondridlnim enzymem sukcinat-dehyd-
rogendzou na nerozpustny modry formazan (2). Formazan je

pacient | rok nar. | typ odbéru | pocet odbérii | datum odbéru | Dg. nasazeno vysledek
LM 1938 in vitro 8 + 16 odbéra | 24.5.2004 C49 DOX, DDP rezistence na vse
HP 1986 ex vivo 12 odbért 7.7.2004 C80 nenasazeno - maly pocet bunék
SJ 1981 in vitro 16 odbért 22.7.2004 C49 nenasazeno - maly pocet bunék
PJ 1952 in vitro 16 odbérti 2.8.2004 C49 nenasazeno - maly pocet bunék
HS 1956 ex vivo 13 odbérii 30.11.2004 C64 nenasazeno - maly pocet bunék
PZ 1931 in vitro 16 odbérti 15.12.2004 C49 nenasazeno - maly pocet bunék
SM 1922 in vitro 20 odbért 5.4.2005 C43 nenasazeno - maly pocet bunék
OL 1919 in vitro 10 odbéri 6.4.2005 C43 DTIC, DDP, BCNU rezistence na vse
ND 1947 in vitro 10 odbért 8.4.2005 C18 5-FU,0XA,IRL,TOM,DDP buriky nepfezily
dobu_kultivace
HE 1939 in vitro 20 odbért 13.4.2005 C48,C56 | DOX rezistence na vSe
SM 1935 ex vivo 10 odbérti 15.4.2005 C50 nenasazeno - maly pocet bunék
PZ 1931 in vitro 16 odbért 20.4.2005 C49 nenasazeno - maly pocet bunék
\2) 1950 in vitro 20 odbérti 28.4.2005 C50 DOX,TAX,5-FU,TXR,NVB,
GMC,DDP,CBDCA NAV -citl.
KM 1951 in vitro 20 odbért 25.4.2005 C18 nenasazeno - maly pocet bunék
KT 1971 in vitro 18 odbérii 30.5.2005 C49 nenasazeno - maly pocet bunék
MM 1958 ex vivo 20 odbért 31.5.2005 C43 DTIC rezistence na vie
SM 1941 ex vivo pokus - 14.6.2005 nenasazeno - bez vzorku
komplikace
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metodiku pro predikci chemorezi-
Citlivost/rezistence cytostatik v MTT testu stence a v JPistéII)n piblizeni chemo-
02/2003 - 01/2005 senzitivity nddorti v podminkéch in
Ca kolorektal. vitro. Jako kavidé n}legod.ika ma y§al§
cytostatikum pocet citlivost citlivost (%) | ! }\,/ITT test nékteré hlvmtace Jejlc.}}.z
festovanych celkem pfikladem je nemoZnost rozlisit
1 5_fluorouracil 73 14 18 cytostaticky od cytotoxického ucin-
7 oxaliplatina 54 5 93 ku a riziko ovlivnéni vysledku pii-
3 irinotekan 58 12 20.7 tomnosti vysokého procenta nor-
4 tomudex 54 5 913 malnich bunék A\ kultufe
5 cisplatina 45 11 24.5 Problémem, ktery mize ovlivnit
Grawitz. TU spolehlivost vysledki je schopnost
ledviny nékterych chemoterapeutig redu£<£)—
Cytostatikum celkem citlivost Citlivost (%) | Yat MTT. Tento faktor vSak mize
vySetien ocelkem byt eliminovan vySetfenim kontrol-

1 5-fluorouracil 20 7 24,1 nim testem MTT bez bunék. )
) semcitabin 57 i 2.8 Test chemorezistence v MOU Brno
3 Vinblastin 2 6 2’5 V  LaboratoFi chemorezistence
) Karboplatina 73 1 43 MOU Brno byl cytotoxicky test
Ca ovaria zavadén a optimgvlizovén V.plh'lolbft)hu
cytostatikum celkem citlivost citlivost (%) | Toku 2003 za GZelem Klinického
vysetfeno celkem VyuZiti. PIné rutinni podoby nabyl
1 paklitaxel 69 17 24,6 od pOCfitkll letoSniho roku, kdy Je
2 Cisplatina 54 19 35’2 hrazen ze zdravotniho pOJléténi
3 Karboplatina a7 13 27.7 a kdy jsou vzorky zpétné verifiko-
4 topotekan 17 57 574 vany pomoci cy_tospinového _barve—
5 semcitabin a4 5 11.4 ni. Namisto klasického MTT je vSak
6 doxorubicin 45 3 17.7 pouziviana reagencie @ WST-1
Melanom * (Roch.e),, kdy tento nacervenaly
cytostatikum celkem citlivost citlivost (%) | Solubilni (4-[3-(4-iodophenyl)-2-
vygetfeno celkem (4—n1tr0phen.y1)—2H:5'—tetrazoho’]—
T dakarbazin 30 g 26,7 1,3-benzen disulfonat je redukovéan
5 Cisplatina 73 12 2.9 na rozpustny formazan (temné Cer-
3 Karmustin 23 3 13 venohnédy). Reakce probihd opét
4 bleomycin 71 4 19 na mitochondridlni membrané
5 vinblastin 19 7 36.8 zivych bunék. Zabarveni formaza-
6 melfalan 15 3 20 nu se vyhodnocuje spektrofotome-
7 Vinkristin 10 5 30 tricky pfi vlnové délce 450 nm.
Caprsu H,O(}nota avbsor’bva.nc,e roztoky OdRO-
cytostatikum celkem citlivost Citlivost (%) | Vida mnoZstvi Zivych bunék (¢im
vysetfeno celkem tmavsi l?arva a }edy vySssi 3bs,or-
1 doxorubicin 35 10 78.6 bance, tim vyssi procento Zivych
2 paklitaxel 23 6 26.1 bunk). PouZiti WST-1 metodu
3 5-fluorouracil 21 6 28,6 ZJedQOfluque 4 urychlu1}e P cely
4 docetaxel 15 3 2’0 reakéni me(’:hamsmlvls Rroblha pou-

3 navelbin 17 3 7.6 ze ve qun(%m prostre(h 7).

6 gemcitabin g 1 125 Cytotoxickym testem je vySetfova-
= cisplatina 1 7 36.4 na Siroka Skala solidnich tumort,
- . zejména kolorekta, ovérii, mammy,
8 karboplatina 12 4 333 ledvin, maligniho melanomu
Tabulka & 2 a samoziejmé také sarkomu. Jeho

pak rozpustén dimethyl sulfoxidem (DMSO), ptipadné jinym
organickym rozpoustédlem. Absorbance barevného produktu
je méfena fotometricky pti 570 nm a vysledky jsou srovnava-
ny s hodnotami identickych kontrolnich kultur neovlivnénych
cytostatiky.
Metoda byla ve svét€ pouZita pro stanoveni citlivosti nddori
Zaludku, stieva, sleziny, prsu, jicnu a lymfomu na panel cyto-
statik MMC, 5-FU, ADM a DDP (3-5). Studie uvadéji 90%
hodnotitelnych nadort, u nichz in vitro vysledky byly podkla-
dem pro vybér cytostatik pro daného nemocného. Korelace s kli-
nickym efektem byla okolo 83-86%. Za hlavni pfednost testu
in vitro je povaZovana moZznost pomerné piesné detekovat stu-
peii rezistence na nékterou ze zkouSenych latek a nasledné vyra-
zeni neucinnych terapeutik z 1é¢ebného protokolu. Podobné
pfiznivé hodnoceni MTT testu pro volbu ucinnych cytostatik
uvadi dalsi studie u kolorektalnich karcinomu (6).

Na zédkladé dosud publikovanych praci 1ze charakterizovat
MTT test jako jednoduchou, rychlou a relativné standardni
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vyskyt v porovnani s jinymi neni Casty, ze 316 vzorkl paci-
entl vySetfovanych od poc¢atku ledna do konce listopadu 2004
na sarkomy pfipadlo jen 15 z nich (4,7 %). VytéZnost bun¢k
pro MTT test, kdy je potieba aspoii 0,5 — 1 milionu bunék na
testovani rezistence vici jednomu cytostatiku, byla pomérné
nizkd, test mohl byt proveden jen u 8 vzorkl (53,3 % oproti
85,4% pro vSechny typy nadort). V priméru byla nasazena 2
cytostatika ze sedmi, které testujeme dle terapeutickych pro-
tokold v tomto potadi dileZitosti:

1) doxorubicin (Adriamycin)

2) cisplatina

3) vepesid

4) docetaxel (Taxotere)

5) vinkristin

6) dakarbazin

7) vinblastin

ZnaSich vysledk je zfejmé, Ze vakuové odbéry ve vétsiné pii-
padu nestaci pokryt potfebu poctu malignich bunék k testova-
nichemorezistence. Odbéry jsou pfitom limitovany : velikosti



tumoru u resekdtu, velikosti a strukturou tumoru, kdy odbér
byl proveden ex vivo, déle jsou limitovéany celularitou (t.j. hus-
totou malignich bunék v odebraném vzorku) a moZnymi kom-
plikacemi (krvaceni) u odbéri in vivo.

Daleko nejpodstatnéjsi je vSak fakt, Ze moZnost vyuZiti u sar-
kom, kde jsme predpoklddali nejvétsi zisk, se nepotvrdilo,
nebot ¢astou lipomat6zni, myxomatédzni ¢i jinou mékkou sloz-
ku tumoru lze z tumordzni infiltrace za vakua nasavat obtiz-
néji, nebot se ¢asto rozpada na drt. Kromé toho velké sarko-
my v sobé€ Casto obsahuji i arey zcela benigni tkatfiové slozky,
coZ nelze pouZitou zobrazovaci metodou v tumoru rozli§it
a odebrané vzorky pak obsahuji jak buriky maligni tak k tes-
tovani bezcenné buiiky benigni.

Z prace vyplynula i dal$i zjiSténi, napf. to, Ze pocCet odebra-
nych vzorkil by musel pfesdhnout v priméru 20 bioptickych
vakuovych odbérii vakuovou jehlou 11G, aby byla Sance na
dostatek buné€k k testovani a to neni zdaleka tak jednoduché,
jak to na prvni pohled vypada: kromé velikosti tumoru tu hra-
jeroli i nutnost vytvoreni vakua v Tu tkéni.

Pro reprezentativnéj$i hodnoceni nebyl k dispozici vétsi soubor,
ale i na zakladé vySe uvedenych vysledkt se perkutanni biop-
ticky vakuovany odbér spiSe nejevi vhodny k vySetfovani che-
morezistence pomoci MTT cytotoxického testu. Podstatné
vyté€Znéjsi bylo testovani pii klasickém chirurgickém odbéru
vétSiho vzorku tkan€ — to v8ak je jiz ndplni jiného sdéleni.

Zavér

Vakuova biopsie ziistdva metodou, jejimZ primarnim ziskem je
roz§ifeni diagnostiky mlécné Zlazy, kde ma dnes své jiZ standard-
ni misto. Pfi pouZiti pristroje k odbériim v ostatnich topikdch ma
velmi limitované pouZiti, dané zejména velikosti jehly a tim moZz-
nosti bezpecného zavedeni jen do vétSich nddorovych infiltraci.
Limitaci je i pouZiti u vice vaskularizovanych tumort, kdy vétsi
krvaceni z bioptovaného tumoru Ize perkutinné obtiznéji fesit.

Sdéleni je publikovano za podpory grantu IGA ¢. 8017-
2/2004 : Vyuziti vakuové biopsie k testovani chemorezi-
stence malignich nadoru
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CHIRURGICKA LECBA PLICNICH MALIGNIT.

SURGICAL TREATMENT OF LUNG MALIGNANCIES.

HORVATHT.

CHIRURGICKA KLINIKA FN BRNO
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

A. Poskytovani péce

Instituce

PrisluSnou péci poskytuje akreditované chirurgické pracovi§teé
krajské, fakultni, nebo jiné nemocnice, kterd zaméstnava chi-
rurga s dokon¢enim vzdélanim v oboru hrudni chirurgie, jehoZ
personélnim, organiza¢nim a technickym zazemim jsou stan-
dardni laZkové chirurgické oddéleni a jednotka intenzivni
péce, operacni sdly a anesteziologicko-resuscitacni oddéleni.
Doporuceny pocet zakrok je nejméné 50 ro¢né.

B. Definice onemocnéni

Epidemiologie

Karcinom plic je v Ceské republice na prvnim mist& mezi zhoub-
zhoubné nadory. Incidence u muzi v r. 2000 pfedstavovala 92
/100 000 obyvatel, u Zen 26 / 100 000 obyvatel. Vyskyt rako-
viny plic u ¢eskych Zen dramaticky stoupa. Mortalita onemoc-
néni u obou pohlavi se bliZi incidenci. Podili se na tom charak-
ter nemoci a pozdni diagnéza. S pozd€ rozpoznanou nemoci
pfichdzi 90% ceskych pacientil. Prevence je nedostate¢na.

Patofyziologie onemocnéni

Karcinom plic m4 komplexni multifaktoridlni etiologii: Kou-
feni cigaret (i pasivni), zneciSténi ovzdusi, nevhodné sloZeni
potravy, zanétliva a fibroticka plicni onemocnéni, profesio-
ndlni expozice kancerogennim vliviim, emise radioaktivnich
latek z pfirozenych zdrojt, rodinné a genetické vlivy. Plicni
nador se vyvijifadou po sobé nasledujicich molekuldrné gene-
tickych alteraci. Klasifikace WHO definuje tii separatni 1éze
povaZzované za preinvazivni stadium onemocnéni. Jsou to: 1.
dlazdicobunécné dysplazie a carcinoma in situ 2. atypicka ade-
nomatozni hyperplazie 3. difuzni idiopaticka hyperplazie neu-
roendokrinnich bunék.

Klasifikace onemocnéni

Karcinom plic se vyskytuje v fadé histologickych typt v riiz-
ném stupni diferenciace. V zdsadé se déli na nemalobunécny
(NSCLC) piedstavujici cca 3/ , celkového mnoZstvi plicnich
malignit a malobunécny (SCLC).

NEMALOBUNECNY PLICNI KARCINOM

1. Dlazdicobuné¢ny (skvamozni, epidermoidni): papilarni,
z jasnych bunék (Clear cell), z malych bunék, bazaloidni

2. Adenokarcinom acindrni, papildrni, bronchoalveolarni,
nehlenotvorny (Clara buiiky, pneumocyty II typu), hleno-
tvorny (z pohdrkovych bunék), smiSeny mucindzni a nemu-
cindzni, solidni hlenotvorny adenokarcinom, adenokarcinom
se smiSenymi podtypy: dobfe diferencovany fetalni, hleno-
tvorny (koloidni), hlenotvorny cystadenokarcinom, z jasnych
bunék a adenokarcinom Signetova prstence.

o

3. Velkobuné¢ny karcinom neuroendokrinni, kombinovany
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velkobunécny neuroendokrinni, bazaloidni, karcinom podob-
ny lymfoepiteliomu, z jasnych bunék,velkobunécny a rhab-
doidnim fenotypem

4. Adenoskvamoézni karcinom

5. Karcinomy s pleiomorfnimi, sarkomatoidnimi nebo sarko-
matoznimi elementy, s vietenovitymi nebo obrovskymi buii-
kami, pleiomorfni, vietenobunécny, obrovskobunécny, karci-
nosarkom, plicni blastom.

6. Karcinoidni nddory

Typicky, atypicky

7. Karcinomy typu slinnych 7laz

mukoepidermoidni, adenoidné cysticky, jiné.

8. Neklasifikované nadory

Klinické stadium onemocnéni

Nazédkladé TNM klasifikace UICC, 6. vydani 2002, ¢eska ver-
ze 2004, se nadorové onemocnéni ¢leni do pfislu§nych klinic-
kych stadii. Optimalni léCebny postup zavisina jejich presném
stanoveni.

Okultni karcinom Tx NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I A Tl NO MO
Stadium I B T2 NO MO
Stadium IT A Tl NI MO
Stadium II B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IIT A Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,2 MO
Stadium IIT B jakékoliv T N3 MO
T4 jakékoliv N MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N Ml

MALOBUNECNY PLICNI KARCINOM

Od skupiny nemalobunéénych plicnich nadorii se 1isi biolo-
gickym chovanim — jeho charakteristickou vlastnosti je rych-
ly rtst s tendenci zakladat vzdalené metastazy, coz je divo-
dem omezenych moZnosti chirurgické 1é¢by. Onemocnéni je
obvykle citlivé na chemoterapii a radioterapii. Doba odpové-
di na lé¢bu byva €asto znacné omezena.

C. Proces péce

1. Indikace k chirurgické 1é¢bé

Resekce plic je obecné doporucena ve vsech pripadech I a IT
stadia nemoci, v urcitych piipadech III. A stadia a ve specific-
kych konstelacich II1.B a IV. stadia onemocnéni.

2. Kontraindikace chirurgické 1é¢by
Spatny celkovy stav nemocného, zdvazna pfidruZend one-
mocnéni plic, (FEV1 pod 40% ptislusnych hodnot), kardio-



vaskuldrniho apardtu,nebo jinych orgdnovych systémd, gene-
ralizace onemocnéni.

Vék nad sedmdesat let neni kontraindikaci chirurgického feSe-
ni nddora plic. Intervenci je potieba zvIast peclivé zvaZit.

3. Piedoperacni vySetieni

3.1. Zékladni stagingova vysetfeni:

- anamnéza, fyzikalni vySetieni.

- sumacni snimek hrudniku

- CT hrudniku

- bronchoskopie (BSC)

- histologické anebo cytologické vySetieni tkané nadoru (per
BSC, CT kontrolovanou transtorakalni biopsii, VATS biopsii,
mediastinoskopicky.

- USG nebo CT bricha

- laboratorni vySetfeni : krevni obraz, krevni skupina, koagu-
lace, biochemicky screening, moc¢ a sediment,

- sérové nadorové znaky (tumor markery) CEA, CYFRA 21.1,
SCC, Ca72_4, NSE, CgA.

3.2.Dopliiujici vySetfeni :

Cilené RTG vySetfeni kostry a scintigrafie skeletu pfi suspek-
ci na MTS do skeletu, CT nebo MRI mozku v ddg naddorové-
ho postiZzeni CNS, celotélovy PET scan k vylouceni klinicky
némého metastazovani.

Selhdvéa-li peclivé patrani po loZisku radiograficky okultniho
plicniho karcinomu klasickymi metodami uplatni se v detek-
ci autofluorescenéni bronchoskopie .

3.3. Interni a pneumologické vySetfeni:

- EKG

- spirometrie

- fakultativni vySetfeni: krevni plyny(Astrup), ECHO srdce,
scintigrafie plic, mikrobiologie sputa, bronchodilata¢ni, bron-
choprovokacni test

- klinické vySetieni a zhodnoceni ndlezt s vyjadfenim k mife
operacniho rizika z interniho a pneumologického hlediska

4. Priprava k operaci

- edukac¢ni pohovor s lékafem

- pacient zpravidla podepiSe informovany souhlas s operaci
- zanechani koufeni.

- dechova cviceni, kondic¢ni rehabilitace.

- krevni rezerva 2 TU EM k resekci plic.

- premedikace

- pfedoperacni pfiprava obecnd — glycerin supp, celkova kou-
pel, vyholeni operac¢niho pole, banddZ dolnich koncetin.

- pfedoperacni pfiprava specidlni — piislu§nd ptipadnym pfi-
druZenym onemocnénim.

- jednorazové (one shot) podani antibiotika 1 h pfed zahdje-
nim operace

5. Radikalni operac¢ni vykony

5.1. V3eobecna pravidla

Pfistup anterolaterdlni, posterolaterdlni, axilarni torakotomif,
nebo sternotomii se pouZivaji podle lokalizace nélezu, chirur-
gického zdméru a zvyklosti pracoviSt€. RovnéZ tak uzaveér tora-
kotomie jednotlivymi stehy nebo pokra¢ovacim stehem. Jem-
na operacni technika a vCasné ligace vaskulatury omezuji
nebezpedi hematogenniho peropera¢niho rozsevu nadoru. Setr-
nd operacni technika pfispivéd zachovani intaktni pseudoka-
psuly tumoru a brani potiisnéni pleurdlni dutiny nddorovymi
butikami. Pokud potiisnéni nastane,vyplachujeme po vynéti
tumoru z operac¢niho pole polohrudnik opakované hojnym
mnozstvim fyziologického roztoku. Nastane-li nejistota
o dostate¢ném bezpecnostnim lemu zdravé tkané v resekova-
né krajiné, je indikovdno peroperacni histologické (kryopre-
parat) nebo cytologické vySetieni resekénich okrajii. Rutinné
se provadi mikrobiologické vySetfeni - vytér z protatého bron-
chu. Davame prednost podani autotransfuze pred pfevodem

darcovské krve. Mediastindlni lymfadenektomie(MLA) zvy-
Suje dlouhodobé prezivani pacientt.Je-li indikovdn mensi
resek¢ni vykon preferujeme segmentektomii pred klinovitou
resekci, je-li moznd. K drendZi polohrudniku po parcidlnich
resekcich je dle zvyklosti chirurga (nebo pracoviste) pouZiva-
no jednoho nebo dvou drénii dostate¢ného kalibru. Je-li pou-
Zit jeden drén musi polohrudnik drénovat v dostate¢ném roz-
sahu jak proximdlng, tak distdlné. Lokélni recidiva bez
vzdalenych projevii nemoci je indikaci k reresekci.

K operacim pro SCLC: Pacienti s limitovanou periferni 1ézi T1
a'T2 bez uzlinového postiZeni jsou indikovéni k chirurgickému
feSeni, plicni resekci. Tato v§ak neni kurabilni. Adjuvantni systé-
mova lécba je indikovanau vSech pacienti s resekovanym tumo-
rem.Neoadjuvance zlepSeni vysledkl nevykazuje.

5.2. Specidlni pravidla

5.2.1. Tx — Okultni karcinom plic

Po uspésné detekci je dle lokalizace nalezu metodou volby
plicni resekce: segmentektomie, lobektomie, anebo pneumo-
nektomie, je-li z funk¢niho hlediska unosnd. Fotodynamickd
1é¢ba je druhou kurativni metodou volby. Jeji vyhodou je Set-
feni plicni tkdné.

5.2.2. Stadium I (T1NO, T2NO)

Chirurgicka resekce je kurativni 1é¢bou. Zlatym standardem
je lobektomie doplnéna MLA ( teprve kompletni histologické
vySetfeni miznich uzlin definitivné potvrdi pNO nemoc). Bron-
choplastické operace typu ,,sleeve resection* jsou indikovany
u protruznich tumort vy¢€nivajici z lobarniho usti do hlavniho
bronchu, zvI4sté u pacientl s omezenou ventilaci. Segmen-
tektomie doplnénd mediastindlni lymfadenektomii je indiko-
véana u perifernich tumort pacientl s omezenou ventilaci. Kli-
novitou resekci lze pouZzit v piipadé kontraindikaci
rozsahlej$iho operacniho vykonu. Prostd klasickd nebo vide-
oasistovand klinovitd resekce je indikovdna rovnéz u perifer-
nich ¢asnych adenokarcinomil, typ A Noguchi (lokalizovany
bronchioloalveoldrni adenokarcinom — LBAC s riistem bunék
alveoldrni vystelky s relativné chudym stromatem a typ
B Noguchi (LBAC s ohnisky strukturdlnich kolapst alveolt
aloziskovou fibrézou). Po resekci plic pro karcinom St.  neni
doporucena zadna adjuvance, pouze peclivé sledovani.

5.2.3. Stadium II (T1-2N1, T3NO)

Procedurou volby je podle rozsahu onemocnéni lobektomie
doplnénd event. bronchoplastikou a MLA, anebo pneumo-
nektomie, nebo rozsifend pneumonektomie s MLA. Lokalné
pokrocilé nédlezy feSime analogicky ptislu§Snym zdkrokem na
plici doplnénym o resekci postizené oblasti hrudni stény, bra-
nice, perikardu nebo mediastindlni pleury do zdravé tkané.
U Pancoastova tumoru je indikovana predopera¢ni radiotera-
pie s ndslednou plicni resekci.

5.2.4. Stadium IIL.A (TIN2,T2N2,T3N1-2)

Nemocni s pfedoperacné stanovenym N2 postizenim jsou indi-
kovani k neoadjuvantni chemoterapii s pfeSetienim po néko-
lika cyklech(3-4) 1écby. Je-1i odezva na lécbu pifizniva a jsou-
li z&rover vSechny ostatni pfedpoklady pro tspé$né chirurgické
feSeni splnény, je indikovéna resekce plic, ¢astéji realizova-
telna jako pneumonektomie, nebo rozsifena pneumonektomie,
neZ jako lobektomie. Vykony dopliiuje MLA, jsou technicky
naro¢né. Po operaci pokracuje systémova protinddorova che-
moterapie doplnénd o 1é¢bu zafenim. Pacienti s ipsilaterdlnim
peroperacné anebo az postoperacné diagnostikovanym N2 one-
mocnénim jsou po operaci indikovéni k adjuvantni radiotera-
pii a chemoterapii.

5.2.5. Stadium III.B (specidlné T4N1-2)

Dalsi samostatny nadorovy uzel ve stejném laloku (synchron-
ni duplicita) s postiZenim uzlin N1-2 pfedstavuje jedinou indi-
kacik plicni resekci v tomto stadiu onemocnéni.Jinak je nemoc
ve stadiu III.B biologicky zpravidla inoperabilni.
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5.2.6. Stadium IV (M1)

5.2.6.1. Radikdlni feSeni

a/ Solitarni metastdza plicni (druhé loZisko) v plici

Jedna ze dvou 1ézi ve stejném laloku mtiZe byt rovnéZ metas-
tatickym depozitem druhé. Jsou-li odstranitelné, je zde indi-
kace k piisluSné plicni resekci s MLA.

b/ Vzdalené metastizy do jinych organti

Solitdrni metastazovani (MTS) do mozku, nadledviny, kosti,
jater, kuize, nebo dalSich organiti: jsou-li obé 1éze ( primarni
nddor i solitdrni MTS) kompletné resekabilni, je chirurgickd
léc¢ba indikovana, jsou-1i jeji rizika nizka.

6. Paliativni vykony

a/ Maligni pleuralni vypotek

6.1.Torakocentéza

Je diagnosticky vykon. Jako lécebny zdkrok pouZivame u nej-
t&Z8ich stavi s o¢ekdvanym vyrazné omezenym pieZivanim.
6.1.2 Klasickd hrudni drendZ (1.spddovéa drendZ Biilau 2. aktivni sdn)
Tlusty plastikovy drén Ch 24 a vice zavadime obvykle z axi-
larniho pfistupu na trovni pred konce 4. Zebra, sméfujeme jej
dozadu. Jednorazova spidova evakuace pleurdlni efuze obvy-
kle nemd presdhnout 1000 ml, pfedchézi se tim plicnimu edé-
mu z reexpanze parenchymu. Po pauze 30-60min nésleduje
opét spadova frakcionovana evakuace a 300 ml a 1 hod.Tepr-
ve po kompletni prvotni spiddové evakuaci napojujeme drén
na mirné (10-15cm H20) aktivni sani.

DrendZ pokladdme za uspé$nou, dosdhne-li posléze mnoZstvi
aktivnim sdnim evakuovaného vypotku méné nez 150 ml / 24
hodin dva po sobé nasledujici dny. Neni-li prostd evakuace vypot-
ku tispéSnd samostatné (méné neZ 20%) pokracujeme tak, Ze indi-
kujeme pacienta k obliteraci pleurdlniho prostoru konzervativni-
mi metodami, jen ziidka k parietdlni pleurektomii - v feSeni
pleurdlni efuze je Gspésnd v 100%, ale jeji perioperacni morbidi-
ta kolisa kolem 25% vétsich komplikaci a mortalita kolem 10%.
6.1.3.Pleurodéza drénem

3.1. Procedura: 1/ Gspé$nd evakuace vypotku 2/ reexpanze pli-
ce 3/vydej pod 150ml/24h na aktivnim sani 4/ aplikace pii-
pravku 5/ zaskiipnuti drénu na 3h 6/ aktivni sani 7/ pfi vydeji
nad 150 ml fluidothoraxu /24h opakovat

3.2. Pouzivané ptipravky:

3.2.1.Tetracyklin anebo doxycyklin (500-1000 mg) rozpusté-
né v 100 ml fyziolog roztoku (FR) s 20 ml 1% mesocainu.
POZOR! Pouze 15% ptipadl reaguje na prvni podani, vétSina
vyZzaduje 3-4 aplikace. Opakovand instilace piipravku je tispés-
nd zhruba u poloviny pacientt.

3.2.2.Bleomycin. Podéani 60-120 U v 100 ml FR fesi zhruba
2/3 ptipadl maligni pleurélni efuze (MPE).

3.2.3.Talkéz. Instilace 5g talkové hmoty v 100 ml FR (talc slur-
ry) je za predpokladu dobré reexpanze plice a pouZiti talku se
spravnou velikosti ¢4stic (nejméné 10 mi) je metoda tspésna
v 90% . Nevzdat tsili po prvnim netspéchu !

3.2.4. Corynebacterium parvum . Pouziti suspenze (1,5-3 mil U)
suSené kultury v 100 ml FR 1ze uvaZovat pii netispéchu predcho-
zich metod ale ani CBP bez reexpanze plice problém nevyfesi.
6.1.4. VATS pleurodéza

VATS umozni zruseni pfipadnych kapes a adhezi v interpleural-
nim prostoru, ¢im je efekt plosné pudraZze talkem potencovan.Meto-
da je variantou volby u potieby obliterace pleurdlni dutiny

6.1.5. Permanentni drendZ hrudni

Tenky plastikovy pleuracan zavedeny do pohrudni¢ni dutiny
punkéni technikou, tunelizovany a fixovany ke kiiZi a napojeny
nasbérny plastikovy sacek s vypusti je alternativou paliace u neob-
literovatelnych kauz. Pleuracanem 1ze aplikovat bleomycin event.
tetracyklin k pfechodnému zmirnéni produkce MPE.

6.1.6. Pleuroabdomindlni shunt

Metoda mé omezené specidlni indikace.

6.2. Bronchialni obstrukce

Lobérni nebo alarni atelektiza jsou indikaci k bronchoskopic-
ké rekanalizaci prosté(debridement), elektrokoagulacni, pri-
padné 1é¢bé laserem, anebo k fotodynamické 1é¢bé.
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6.3. Maligni perikardialni vypotek

Resime subxifoidalni perikariocentézou, perkutanni perikari-
ostomii (jiZ 1ze opakované vpravit osrde¢nikové dutiny s umys-
lem skleroterapie tetracyklin nebo doxycyklin). Dal§i moz-
nosti chirurgické 1écby je subxifoidalni perikardiocentéza
anebo fenestrace perikardu per VATS ¢i z (mini) torakotomie,
v indikovanych ptipadech rovnéZ perikardektomie.

7. Pooperacni péce

Pacient po resekci plic patfi v prvnich pooperacnich dnech (2-
3) na jednotku intenzivni péce, pfipadné ARO dle zavaZnosti
pfidruZenych onemocnéni. Na standardnim chirurgickém
oddéleni pak stravi cca 3-4 dny (nebo priméiené vice dnil pod-
le klinické poopera¢ni dynamiky, véku, a pfidruZzenych one-
mocnéni, pfipadné pooperacnich komplikaci) .

V zasadé plati, Ze dobfe Ziveny, kvalitné pfipraveny, kom-
penzovany, dostatecné pouceny a peclivé rehabilitovany, ukdz-
nény pacient se solidnim zdravotnickym a socidlnim zdzemim
po nekomplikované resekci plic bez pooperacnich komplika-
ci a bez pridruZzenych nemoci je z chirurgie propustén podle
své letory (a uméni chirurga spravné s ni nakladat) 7. az 10.
pooperacni den.

8. Pooperacni komplikace

Krvéceni

Casné krviceni obvykle souvisi s opera¢ni technikou a kom-
promitaci tkani vlastnim nebo jinym onemocnénim, ptipadné
s jeho pfedoperacni 1é¢bou. Pozdni krvaceni byva spojeno
s recidivou nemoci nebo s infekci.

Dehiscence pahylu bronchu

Casna dehiscence do 48h po operaci byva v souvislosti s tech-
nikou operace piipadné je zptisobena pfedoperacni kompro-
mitaci tkané, a to bud v souvztaznosti s 1é¢bou anebo bez ni.
Pozdni dehiscence, tfi a vice dnli po operaci, je nejcastéji spo-
jena s infekei.

Dechova nedostatecnost

Navzdory $ifi a hloubce dané problematiky obecné plati, Ze
pristrojové ventilace a tracheostomie jsou indikovany ve chvi-
1i, jakmile se zaCne o jejich indikaci uvaZovat.

Atelektaza

Klinicky a paraklinicky ziejm4 atelektdza nebo dystelektiza
parenchymu rezidudlni plice je indikaci k bronchoskopické
intervenci, (nikoliv aZ pokles saturace O2).

Infekce

Bronchopnuemonie

Peclivé klinické vizity, dokonald rehabilitace s dostate¢nou
analgetizaci spojeny se znalosti komunalni hygienické situa-
ce pfedchazeji jak zbyte¢nym infek¢nim komplikacim, tak zby-
te¢nému terapeutickému podavani antibiotik.Je-li nastup bron-
chopneumonie nebo pleuritidy zfejmy, nebo trpi-li pacient
pfidruzenym(i) onemocnénim(i)vytvaiejicim(i)

pfedpoklady podani ATB zbyte¢né neoddalujeme.

Hrudni empyém

Prichdzi Castéji po komplikované pneumonektomii. MizZe
komplikovat téZ lobektomii, nebo i mensi vykon.Dehiscenci

N

pahylu doprovazi témér vzdy.

9. ReSeni komplikaci

Profesiondlni zdatnost, zkuSenosti, potieba interdisciplinarni
souhry a osobni zainteresovanosti v linii hrudni chirurg, inten-
zivista,pneumolog, internista, rentgenolog - to je kvalitni poo-
peracni péce a zdkladni pfedpoklad tspéSného piedchazeni
i feSeni pooperacnich komplikaci.

Krvéceni

Casné krvdceni je indikaci k okamZité reoperaci. Pozdni
krvaceni byva indikovéno k paliativnimu feSeni: chirurgic-



kou tamponadou, broncho-skopicky laserem, pfipadné elek-
trokoagulaci.

Dehiscence pahylu bronchu

Casnd dehiscence je absolutni indikace k akutni reoperaci .
Pozdni dehiscenci tj. tu, ktera pfichdzi tii a vice dnli po operaci
indikujeme reoperaci pro dehiscenci pahylu zdrZenlivé, byva
nejcastéji spojena s infekci. Polohrudnik drénujeme, podavame
antibiotika dle citlivosti, provadime opatrné lavaZe Setrnymi
antiseptickymi roztoky (fedénd betadine 1:10 anebo jednopro-
milovy persteril) Pfi parcidlni dehiscenci lze zkusit jeji polep-
tani 20% roztokem argentnitratu (AgNO;) i opakované.

Dechova nedostatecnost

Navzdory §ifi a hloubce dané problematiky obecné plati, Ze
pristrojové ventilace a tracheostomie jsou indikovany ve chvi-
1i, jakmile se zaCne o jejich indikaci uvaZovat.

Atelektaza

Klinicky a paraklinicky ziejm4 atelektdza nebo dystelektiza
parenchymu rezidudlni plice je indikaci k bronchoskopické
intervenci, (nikoliv pokles saturace O2).

Infekce

Peclivé klinické vizity, dokonald rehabilitace s dostatec¢nou
analgetizaci spojeny se znalosti komundlni hygienické situa-
ce pfedchazeji jak zbyte¢nym infek¢nim komplikacim, tak zby-
te¢nému terapeutickému podavani antibiotik.Je-li nastup bron-
chopneumonie nebo pleuritidy zfejmy, nebo trpi-li pacient
pfidruZenym(i) onemocnénim(i)vytvarejicim(i) pfedpoklady
podani ATB zbyte¢né neoddalujeme.

Hrudni empyém

Hrudni drendZ s aktivnim sanim je zde podstatné dulezita, jinak
hrozi nejenom rozpad pahylu (neni-li on pfic¢inou infekce) ale
i ohroZeni pacienta na Zivoté.

Srdec¢ni infrakt, cévni mozkova piihoda, tromboflebitidy, trom-
bembolickd nemoc, infekce mocovych cest, dekompenzaci ate-
rosklerézy nebo diabetes mellitus, poopera¢ni neklid a zma-
tenost, appendicitis... a dal$i feSime dle obecnych zdsad
intenzivni a standardni chirurgické péce.

D. Vystupni kritéria péce

1. Vysledky 1éc¢by

Perioperac¢ni morbidita

nepresahuje v dobrych rukach 10% vétSich komplikaci u sta-
dialall

U pokrocilejSich stadiich onemocnéni pak 20% .
Periopera¢ni mortalita

(do 30 dnti) se drzi u pneumonektomie spolehlivé pod 7%
u lobektomie a menSich resekénich vykonii pod 2%.

Pétileté preZiti

Vyjadfeno v procentech se pohybuje u radikalni operativy pod-
le stadii onemocnéni kolem: St I.A tj TINO: 80%, St.IB tj
T2NO: 60%, St11.tj T1-2,N1: 40%, St III.A tj T3N1 20%, T1-
2,3N2 10% St IIL.B + St.IV / druhy tumor ve stejném laloku

kopiruje niz§i stadia onemocnéni podle uzlinového postiZeni
na hladinach o n€kolik procent niZe.

2. Dispenzarizace

patii do rukou zaniceného specialisty, ktery se k odpovédnos-
ti za pacienta hlési. Je nepodstatné, je-li to onkolog, pneumo-
log nebo hrudni chirurg. Vzajemna spoluprace a propojeni obo-
rt jsou stejné€ conditio sine qua non. Podstatné je respektovani
vytyCenych zdsad dispenzarni péce:

Klinicka kontrola 4x ro¢né s monitoraci ptislu$nych sérovych
nadorovych znakd, jednou ro¢né€ ro¢ni dispenzaf paraklinic-
ky: laboratorni screening, spirometrie, RTG plic/ CT plic, USG
jater, scinti skeletu. V patrani po metachronni duplicité ( 2-4%
ro¢né€) v centrdlnich dychacich cestach (autofluorescencni)
bronchoskopie.

Fakultativné se uplatni PET scan, pfipadné dalsi paraklinickd
vySetieni dle klinické dynamiky - sono nadledvin, CT even-
tudlné MRI mozku atp.

E.
Plicni rakovinu v Ceské republice Ize 1é¢it 1épe a levn&ji, neZ
to v soucasné dobé délame. Dejme se do toho.

Pouzité zkratky

ARO — anesteziologické resuscita¢ni oddéleni

ATB — antibiotikum

BSC — bronchoskopie

CA72_4 — nédorovy antigen Ca72_4

CBP — corynebacterium parvum

CEA — karcinoembryonalni antigen

CgA — chromogranin A

CT — computed tomography, pocitacovd tomografie

CYFRA21.1 — nadorovy antigen CYFRA 211

ECHO — Echokardiografie

LBAC — lokalizovany bronchioloalveolarni adenokarcinom

MLA — mediastindlni lymfadenektomie

MPE — maligni pleuralni efuze (vypotek)

MTS — metastdza

NSCLC — non-small cell lung cancer, nemalobunéény plicni karcinom
NSE — neuron specifickd enoldza

PET — pozitronova emisni tomografie

SCC — squamous cell cancer (antigen)

SCLC — small cell lung cancer,malobuné¢ny plicni karcinom

St. — stadium

TNM — tumor, uzlina, metastiza

TU EM — transfuzni jednotka erymasy

UICC — International Union Against Cancer

USG — ultrasonography, vySetfeni ultrazvukem

VATS — video assisted thoracic surgery, videoasistovana hrudni chirurgie
WHO — World Health Organisation, Svétova zdravotnickd organizace
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kazuistika

IRINOTECAN/CETUXIMAB - SALVAGE CHEMOBIOTERAPIE
METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

IRINOTECAN/CETUXIMAB - SALVAGE CHEMOBIOTHERAPY
IN METASTATIC COLORECTAL CANCER

KOCAKOVA I, KOCAK L, SPELDA S., PACAL M., REHAK Z.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Kolorektdlni karcinom je jednim z nej¢astéjsich nadorovych onemocnéni v Ceské republice. Létba klinic-
kého stadia IV je paliativni, zdkladni 1écebnou modalitou je systémova chemoterapie zahrnujici fluorouracil a leuko-
vorin, irinotecan a oxaliplatinu. U nddorovych bunék kolorektalniho karcinomu je ¢asto zvySené exprimovan recep-
tor pro epidermédlni riistovy faktor (EGFR). Vysledky prvnich klinickych studii s cetuximabem u metastatického
onemocnéni jasné prokazaly vyznamnou aktivitu této anti-EGFR monoklondlni protilatky u pacientl rezistentnich k
soucasné dostupnym cytotoxickym latkam. V nasledujici kazuistice prezentujeme vyznamnou protinidorovou tG¢in-
nost irinotecanu v kombinaci s cetuximabem u pacienta s metastatickym chemorezistentnim onemocnénim.

Klicova slova: kolorektalni karcinom, irinotecan, cetuximab

Summary: Colorectal carcinoma is one of the most common malignant diseases in Czech republic. Treatment of
stage IV disease is palliative, the main treatment modality is chemotherapy with fluorouracil and leucovorin, iri-
notecan and oxaliplatin. The over — expression of the epidermal growth factor receptor (EGFR) has been often
found in the malignant cells of colorectal cancer. The results of the first series of clinical trials with cetuximab in
metastatic colorectal cancer clearly demonstrate a significant activity of this anti-EGFR monoclonal antibody in
a setting of patients that are resistant to the currently available active cytotoxic agents. In the following case report
we present the significant antitumour activity of irinotecan in combination with cetuximab in patient with metas-

tatic chemoresistent disease.

Key words : colorectal carcinoma, irinotecan, cetuximab

Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) je jednim z nejcastéjSich nado-
rovych onemocnéni v Ceské republice s ro¢ni incidenci presa-
hujici 7000 osob. Témér u poloviny pacienti se v prabéhu one-
mocnéni objevi metastazy. Hlavnim 1é¢ebnym cilem u pacientt
s metastatickym onemocnénim je prodlouZeni pieZiti a zlepSe-
ni kvality Zivota. Lécba spociva v kombinaci riznych piistu-
pU, k nimZ patii chirurgie, radioterapie a zejména systémova
chemoterapie. Témér pét desetileti se v 1é¢bé kolorektalniho
karcinomu v indikaci paliativni chemoterapie pouZivd antime-
tabolit 5-fluorouracil (5-FU) modulovany leukovorinem (LV)
v bolusovém nebo kontinudlnim podéni. Rozsdhly vyzkum
novych cytotoxickych latek se v priibéhu posledni dekady pro-
mitl v roz§ifeni spektra cytostatik o irinotecan, oxaliplatinu,
kapecitabin a raltitrexed. Sekven¢ni kombinovand chemotera-
pie s 5-fluorouracilem, irinotecanem a oxaliplatinou predsta-
vuje v souCasnosti zlaty standard terapie metastatického one-
mocnéni. Medidn pieZiti nemocnych piesahuje 20 mésica.
Pfic¢inou omezené Gc¢innosti, a u nékterych pacientdl i zavaz-
nych nezadoucich acinkd, jsou biologické vlastnosti nidoru
a genetické zmény specifickych regulacnich geni, které kodu-
jienzymy ucastnici se katabolického nebo anabolického meta-
bolismu cytotoxickych litek. Ddle neselektivita cytostatik
a postupny rozvoj rezistence nadorovych bunék na terapii.

V soucasnosti pohliZzime na nador jako na ,,onemocnéni kli-
Covych regulacnich drah.*, Pfedevsim se jedna o drahy zahr-
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Obr.1: Akneiformni exantém stupné 3 pri lécbé cetuximabem.



Obr. 2a: CT vySetreni jater pred lécbou: Jdtra jsou prostoupena objemnymi
MTS infiltrdty, které v S7,8,4,2,3 vytvdri splyvajici loZiska na celkové ploSe cca
164x143mm

Obr. 2b: CT vysetreni jater po 3 cyklech chemobioterapie: Vyraznd velikostni
regrese metastatického postizeni cca o 60%
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Obr. 3a: PET trupu 18-FDG pred lécbou: Jsou zobrazena mnohocetnd loZis-
ka zvySené akumulace radiofarmaka v obou lalocich jater, cdstecné splyvaji-
ci, zabirajici podstatnou Cdst jaterniho parenchymu. V ostatnich cdstech tru-
pu mimo mista obvykle vyssi akumulace radiofarmaka nejsou detekovdna Zddnd
loZiska zvysené metabolické aktivity

nujici komplexniregulace rustu, diferenciace a apoptozy. U 25
- 80% pacientil s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem
byla prokazédna zvySend exprese tyrosinkindzového receptoru
pro epidermdlni riistovy faktor (EGFR) oznacovaného téz
HER-1, erbB-1 (1-3). EGFR se sklada z extracelularni domé-
ny vézajici ligand, transmembranového segmentu a intracelu-
larni domény, se kterou je spojena tyrosinkindzova aktivita
zodpovédna za prenos signalu. Vazbou piirozené se vyskytu-
jiciho ligandu (epidermdlni rastovy faktor, EGF nebo trans-
formacni riistovy faktor-o, TGF o) nareceptor dochdzi k tvor-
bé homo a heterodimerickych komplexti aktivujicich
tyrosinkinazu s naslednou autofosforylaci tyrosinu (4-5). Sig-
ndlni mechanismy zprostfedkované EGFR se Gcastni fizeni
prezivéani bunék, vyvojového cyklu butiky, angiogeneze, pohy-
bu bunék a buné¢né invaze/metastazovani. Cetuximab je vyso-
ce specifickd monoklonalni chimericka IgG1 protilatka, ktera
cilené blokuje extracelularni ¢4st EGFR. Jeho afinita je pfi-
blizné 5 az 10 krat vys$si neZ u endogenich ligandti, EGF nebo
TGF-a. Tato blokdada mé za nasledek inhibici funkce recepto-
ru (6-7). To dale indukuje internalizaci EGFR, kterd mtZe vést
k down-regulaci EGFR (8). Cetuximab také ovliviiuje cytoto-

Obr. 3b: FDG PET scan po 3 cyklech chemobioterapie: Ve srovndni s prede-
Slym vysetienim doslo k vyraznému zlepSeni ndlezu. Ndznak jen nepravidel-
nych mensich okrskii nepatrné vyssi kumulace radiofarmaka v horni cdsti pra-
vého jaterniho laloku

xické imunitni efekterové buiiky piisobici proti EGFR pozi-
tivaim nddorovym buiikdm (protildtkova butikami zprostied-
kovana cytotoxicita). Cetuximab ve zkouSkéch in vitro a in
vivo u lidskych naddorovych bunék exprimujicich EGFR vedl
ke zvySené expresi proteinu p 27 s naslednou inhibici bunéc-
né proliferace a indukci apoptdézy ovlivnénim poméru protei-
nt bax/bel-2 (9). K dal§im tc¢ink@im patfi inhibice produkce
faktori angiogeneze nddorovymi bufikami, sniZeni nddorové
neovaskularizace a metastatického potencidlu (10-13).
Cetuximab byl v kombinaci s irinotecanem hodnocen ve dvou
klinickych studiich. Celkem bylo zafazeno 356 pacienti s meta-
stazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim EGFR,
u nichZ selhala pfedchozi cytostaticka terapie zahrnujici irino-
tecan. Do studii byli indikovéni pacienti s miniméalni hodnotou
vykonostniho stavu podle Karnofského 60%. Klinicky benefit
1é¢by byl zaznamendn u vice neZ poloviny pacientd. Parcidlni
remise onemocnéni byla dokumentovana u 23% nemocnych
a stabilizace onemocnéni u 33% lécenych (14-15). V Ceské
republice je v této indikaci cetuximab zaregistrovan od 1. Cer-
vence tohoto roku pro 1é¢bu pacientt s diseminovanym KRK
po selhdni predchozi chemoterapie zahrnujici irinotecan.
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Popis pripadu

Padesétilety muZ podstoupil v prosinci 2003 na sektorovém
chirurgickém pracovisti paliativni resekci sigmatu pro dob-
fe diferencovany adenokarcinom s prokdzanym metastatic-
kym postiZenim jater (Dukes D). Po 2 cyklech paliativni che-
moterapie TOMOX (ralitrexed, oxaliplatina) byla v bfeznu
2004 ve FN Bohunice provedena radiofrekven¢ni termoab-
lace dvou jaternich metastidz. Po 4 mésicich byla dle zobra-
zovacich metod konstatovana progrese v jatrech a pacient byl
mimotstavné lé¢en paliativni chemoterapii 2. linie reZimem
FOLFIRI (kontinudlni 5-FU, LV a irinotecan). Lécba probi-
hala dofijna 2004. Bylo dosaZzeno jen minimalni regrese jater-
nich metastdz. Od prosince 2004 byly aplikovany 3 cykly
chemoterapie 3. linie kombinaci XELOX (kapecitabin, oxa-
liplatina) pro hepatdlni progresi. Tato 1é¢ba nebyla efektiv-
ni. V dubnu 2005 pacient konzultoval dal$i moZnosti onko-
logické 1écby v  MOU Brno. Po selhdni standardni
cytostatické 1éCby byla pacientovi nabidnuta moZnost 16¢by
v rdmci klinické studie s perordlnim platinovym piipravkem
LA-12. PreSetfeni po 2 cyklech ukézalo progresi jaternich
metastdz a elevaci nadorovych markert. Vzhledem k tomu,
Ze nebyl dostupny vzorek nddorové tkané na vySetieni expre-
se EGFR, byla v srpnu 2005 provedena diagnosticka laparo-
tomie s excizi jaterni metastdzy. Fenotypizace prokazala
expresi EGFR +3. V srpnu 2005 byla zahdjena chemobiote-
rapie v kombinaci irinotecan a cetuximab. V dobé zahdjeni
1é¢by byl vykonostni stav pacienta dle Karnofského hodno-
cen jako 100% a byly pfitomny normélni hodnoty krevniho
obrazu a biochemického vySetieni.

Bylo poufito ndsledujici lécebné schéma: Cetuximab v Givod-
ni davce 400 mg/m? t€lesného povrchu intravendzné po dobu
120 minut. Maximalni rychlost infize nepiekrocila 5 ml/min.
Pred zahdjenim prvni infize byl pacient premedikovan anti-
histaminikem. Tato premedikace byla poddvéna i pii vSech
néslednych tydennich aplikacich, kdy byla davka cetuximabu

sniZena na 250 mg/m? a doba aplikace zkracena na 60 minut.
V prubéhu podavéni infiize a minimélné 1 hodinu po jejim
ukonceni byly peclivé monitorovany vitdlni funkce. Irinote-
can se poddval za 1 hodinu po ukonceni aplikace cetuximabu
v ddvce 350 mg/m? télesného povrchu jedenkrat za 3 tydny.
NeZddouct uicinky léchy:

Béhem 1é¢by cetuximabem byla pozorovana koZni toxicita ve
formé akneiformni vyrazky predilekéné postihujici oblicej, krk
a trup (obr. 1). Pro koZni toxicitu stupné 3 byla ¢tvrtd aplika-
ce protilatky vynechdna, ¢imZ doslo ke zmirnéni koznich pfi-
znaki na stupeil 2. Kozni projevy stupné 2 v dal§im pribéhu
lécby pretrvéavaji, jsou asymptomatické a pacienta nelimituji.
Nebyla zaznamendna Zddnd hematologickd, gastrointestinl-
ni ¢i jind toxicita.

Ucinnost reZimu:

V pribéhu 1éby byl zjistén dramaticky pokles nadorovych
markert. Karcinoembryondlni antigen poklesl z inicidlni hod-
noty 1101.0 ug/l v srpnu 2005 na hodnotu 39.1 ug/l v fijnu
2005, nddorovy marker CA 19-9 se z hodnoty 793.8 kU/I znor-
malizoval na hodnotu 10.2 kU/I (referen¢ni hodnota do 37.0
kU/1). Kontrolni CT vySetfeni jater po 2 mésicich terapie uka-
zalo vice jak 60% zmenseni metastatického postiZeni jater (obr.
2a, 2b) arovnéZ FDG PET scan detekoval vyrazny efekt tera-
pie (obr. 3a, 3b). V efektivni terapii je ddle pokra¢ovéno.

Zavér:

Objev biologické terapie zaloZzené na monoklonélnich proti-
latk4ch predstavuje zdsadni zménu ve vyvoji protinddorové
1é¢by. Cilend blokdda EGFR vysoce specifickou monoklonalni
protilatkou cetuximabem pfedstavuje t¢innou a dobfe tolero-
vatelnou alternativu pro lé€bu metastatického chemorezi-
stentniho onemocnéni. V této situaci difve jiZ neexistovala Zad-
nd ucinna systémova lécba. Probihajici studie by mély pomoci
objasnit dal$i optimalizaci uZiti cetuximabu jako souc¢ast mul-
timodalni 1é¢by kolorektdlniho karcinomu.
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informace

Taxotere®v primém porovnani s paclitaxelem signifikantné
zvySuje preziti Zen s pokrocilym karcinomem prsu

Vysledky ,, head-to-head “ studie srovndvajici dvé z nejcastéji pou-
Zivanych cytostatik u karcinomu prsu, publikované v casopise
., The Journal of Clinical Oncology “

Paiiz - 18. srpen, 2005 — Skupina Sanofi-aventis dnes ozndmi-
la, Ze Casopis Journal of Clinical Oncology publikoval vysled-
ky HI. faze klinickych zkouSek, které demonstruji, Ze terapie
injek¢nim koncentritem TAXOTERE® (Docetaxel) signifi-
kantné prodluZuje celkové preziti a medidn doby do progrese
choroby ve srovndni s paclitaxelem u Zen s pokroc¢ilym karci-
nomem prsu, jejichZ choroba progredovala po predchozi terapii
na bazi antracyklintl. Studie prokdzala statisticky signifikantni
medidn celkového preZiti 15,4 mé&sict pro TAXOTERE® ver-
sus 12,7 mésicii pro paclitaxel (HR 1,41,95%, CI1 1.15na 1.73,
p=0.03)1) TAXOTERE® a paclitaxel jsou léky ze tfidy zndmé
jako taxany, které se béZn¢ pouzivaji v terapii Zen s pokrocilym
karcinomem prsu.2)

Tato studie randomizovala 449 pacientek s lokalné pokrocilym
nebo metastatickym karcinomem prsu po pfedchozim selhéni reZi-
mu obsahujiciho antracykliny v 53 americkych a kanadskych
onkologickych centrech. Pacientky dostavaly bud TAXOTERE®
(100 mg/m2,1-hodinové intravendzni infuze kazdych 21 dnit) nebo
paclitaxel (175 mg/m?2, 3hodinova intraven6zni infuze kazdych
21 dnit) -kazdy 1€k byl podan v ddvkovani a nacasovani tak, jak
byl schvalen EMEA a FDA (Spravou pro potraviny a léky). Tyto
klinické zkousky prokdzaly, Ze ze vSech pacientek, které byly ran-
domizovany a dostadvaly bud TAXOTERE® nebo paclitaxel, pra-
v€ TAXOTERE® signifikantné prodlouZzil medi4dn doby do pro-
grese, ve srovndni s paclitaxelem (5.7 mésict versus 3.6 mésicu,
p<0.0001). Mezi pacientkami, které byly vyhodnocovany pro
odpovéd (zmenSeni tumoru), mély ty, které dostavaly TAXOTE-
RE® signifikantné lepsi parametry odpovédi (37.4 % versus 26.4 %,
p=0.02) a signifikantné del§i medidn trvani odpovédi (7.5 mési-
cliversus 4.6 mésicil, p=0.01) neZ pacientky, které dostavaly pac-
litaxel. Pokud byla odpovéd hodnocena na zékladé Intent to treat
(primarni cil), pak byla celkovd mira odpovédi vyssi pro TAXO-
TERE® (32.0 % versus 25.0 %, p=0.10, ns) neZ pro paclitaxel.
Nicméné tento rozdil nebyl tolik signifikantni.

,.JJde o prvni klinickou studii, kterd pfimo srovndvd tyto hodné
pouZzivané léky, taxany. Preklinické a laboratorni diikkazy ukazu-
ji, Ze TAXOTERE® a paclitaxel jsou odli$né taxany*, ik MUDr.
Stephen E. Jones, 1ékarsky feditel amerického onkologického
vyzkumu, a feditel vyzkumu rakoviny prsu v Baylor-Sammonso-
v€& onkologickém centru v Dallasu, Texas. ,,Vysledky této studie
,.head-to-head** doddvaji onkologtim klinické ditkkazy o t€chto roz-
dilech. Dfive jsme v 1é¢bé nemocnych Zen s pokrocilym karcino-
mem prsu tak usp&$ni nebyli. Prokazatelné zlepSeni preZiti jsme
pozorovali jen zfidka.

Pacientky, zafazené do studie, pokracovaly v uZivani vyzkumné-
ho Iéku tak dlouho, pokud odpovidaly na 1é¢bu. Skupina pacien-
tek s TAXOTERE® obdrZela primérné Sest cykli, ve srovnani s
pacientkami, 1é¢enymi paclitaxelem, které obdrzely primérné Cty-
fi cykly. Pouziti G-CSF (=granulocytirniho kolonie stimulujici-
ho faktoru), ristového faktoru kostni dfené, ktery se podava ke
sniZen{ febrilni neutropenie u pacientii na myelosupresivni che-
moterapii, bylo povoleno pouze po inicidlni epizod€ leukopenie
nebo neutropenie 4.stupné (nizky pocet bilych krvinek) trvajici
déle nez 7 dni, a nebo tehdy, pokud byla tato spojena s horeckou.
Nezadouci ucinky, uvddéné ve studii, byly shodné s t€mi, které
byly dfive pozorovany ve studiich s TAXOTERE® a neli§ily se
prili§ od téch, které se b&Zné pozoruji v rutinni klinické praxi.l)
Incidence hematologickych a nehematologickych vedlejsich pii-
hod, spojenych s 1écbou, bylau TAXOTERE® vys§i neZ u pac-

litaxelu, nicméné ve skore kvality Zivota nebyly mezi obéma sku-
pinami v pribéhu Casu velké rozdily.1)

Dalsi vysledky studie a protokol

Randomizovand, kontrolovand, multicentrickd I11.faze klinickych
zkouSek zahrnovala 449 Zen z 53 onkologickych astavi ve Spo-
jenych Statech a v Kanadég. 225 Zen s vékovym primérem 56 let
dostivalo TAXOTERE®, zatimco 224 pacientek s primérnym
vékem 54, dostdvalo paclitaxel. Primdrnim cilem studie bylo
vyhodnoceni objektivni odpovédi a tolerance. Sekundarnim cilem
studie bylo vyhodnoceni celkového preZiti, délku trvani odpové-
di, dobu bez progrese tumoru (doba bez rlistu nddoru) a posouze-
ni celkové kvality Zivota. Kvalita Zivotniho skére byla mezi obé-
ma terapeutickymi skupinami v pribéhu doby podobné navzdory
zvySené incidenci toxicity 3/4 stupné, véetné neutropenie (pokle-
su poctu bilych krvinek, které napomahaji boji proti infekci)
(93,3% versus 54.5% p<0.001), infekce (9.9% versus 1.8%,
p<0.001), prajmu (5.4% versus 0.5%, p<0.001) a edému (retence
tekutin) (6.8% versus 0.5%, p<0.001) u Zen, které dostavaly
TAXOTERE®. Kvalita Zivota se stanovovala funkénim posuzo-
vénim onkologické terapie (FACT), a systémem pro méfeni kar-
cinomu prsu, FACT-B. Byl navrZen dotaznik k posouzeni kvali-
ty vSech stranek Zivota, véetné emocni, funkéni, fyzické a socidlni
stranky Zivota pacientek. Zeny vypliiovaly dotaznik pfed zahije-
nim terapie, po 4. cyklu terapie a na konci terapie.

»Studie potvrdila, Ze TAXOTERE® je efektivni ltkou pro tera-
pii pokro¢ilého karcinomu prsu®, ¥ik4 Dr. Stephen E. Jones. ,,Uda-
je z této studie napovidaji, Ze nyni drZzime v rukou 1écbu, kterd
muZe byt schopna piinést prospéch fadé Zen s pokrocilym karci-
nomem prsu.

Karcinom prsu (Carcinoma mammae)

Karcinom prsu je nejcastéji diagnostikovanou rakovinou u Zen. Je
druhou vedouci pfi¢inou smrti na rakovinu u Zen po rakoving plic, a
od roku 1990 predominantné vzriistd u Zen nad 50 let a vice. Je prvot-
ni pfi¢inou tmrtnosti na rakovinu u Zen ve véku od 40 do 59 let .
Kazdoroc¢né se po celém svété diagnostikuje vice nez jeden mili-
on novych pripadua karcinomu prsu, a na tuto chorobu kazdo-
ro¢né umira vice nez 400 000 Zen! Riziko, Ze se u Zeny béhem
Zivota vyvine rakovina prsu, ¢ini priblizné 13%! V Evropské
Unii se kazdym rokem diagnostikuje vice nez 191.000 novych
pripadd karcinomu prsu, a vice nez 60.000 z nich umira! Ve
Spojenych Statech bylo tento rok uz diagnostikovano vice nez
215.000 novych pripadu karcinomu prsu, a predpoklada se, Ze
40.000 z nich zemfre. V¢asnym screeningem a diagnozou, a vcas-
nym nasazenim G¢inné terapie miZeme dnes pacientkam
nabidnout podstatné lepsi Sance na preziti!

TAXOTERE® je dnes jiz béZnym, schvilenym a osvéd¢enym
prepardtem, pouzivanym pro terapii pacientl s lokalné pokroci-
lym nebo metastatickym karcinomem prsu po selhdni pfedchozi
chemoterapie a je také schvalen v kombinaci s doxorubicinem a
cyklofosfamidem (reZim TAC) pro adjuvantni postchirurgickou
terapii pacientl s operabilnim karcinomem prsu a postiZenymi
uzlinami.

Indikace TAXOTERE®:

TAXOTERE® byl schvilen a navrZzen pro terapii :

1) pacientl s neresektabilnim lokdlné pokroc¢ilym nebo metasta-
tickym nemalobuné¢nym karcinomem plic (NSCLC) v kombi-
naci s cis-platinou,

2) pacienti, kteff neobdrZeli pfedchozi chemoterapii,

3) pacientil s neresektabilni, lokdlné pokrocilym nebo metastatickym
NSCLC po selhani pfedchozi chemoterapie na bazi cis-platiny.
Kromé toho schvélila Americké sprava pro potraviny a léky
TAXOTERE® pro pouZziti

4) v kombinaci TAXOTERE® + prednizon v terapii muzi s and-
rogen-independentnim (hormondlné refrakternim) metastatickym
karcinomem prostaty. Zeleny P.
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onkologicka spolec¢nost

ZAPIS Z JEDNAN VYBORU CESKE
ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI KONANEHO
DNE 11. 10. 2005 VE ZLINE.

Pritomni: Vorli¢ek, Abrahamova, Cwiertka, Eckschlager, Finek,
Konopések, Petruzelka, Stihalova, StankuSovd, Vyzula, Zaloudik
Omluveni: Aschermannova, Jelinkova, Petera, Pfibylova, Rob
Hosté: Prof.Duda - predseda Sekce onkochirurgie COS,

Dr.Zajic (Radioterapie Holesov), Dr. Trasoii (Onkologie Krome-
7iz), Dr.DoleZal (VZP Zlin)

Dr.Lux(krajsky zdravotni rada Zlinského kraje), ing. Caldbek (Fedi-
tel Batovy krajské nemocnice),

Dr. Kohoutek (primdr onkologického centra Batovy krajské nemocnice)

1. V dvodu jednani vyboru COS pozdravili feditel nemocnice ing.
Calabek a krajsky zdravotni rada Zlinského kraje dr. Lux. S kon-
cepci onkologické péce ve Zlinském kraji, kterou ma garantovat
Komplexni onkologicka skupina (KOS) Zlinského kraje, seznamil
pritomné dr. Kohoutek, primaf onkologického centra Batovy kraj-
ské nemocnice ve Zlin€. Jeho informaci pak doplnil dr. Zajic za
holeSovskou radioterapii, dr. Tfason z onkologického pracovisté
v KroméfiZzi a také dr. Dolezal z VZP Zlin. KOS bude koordinovat
onkologické centrum Batovy krajské nemocnice ve Zling, a to
v uzké spoluprici s radioterapii v HoleSové, kde je instalovan
LINAC, a ve spoluprici s onkologickymi pracoviSti v ostatnich
okresech kraje. Vedeni Zlinského kraje se Zivé zajima o dalsi roz-
voj onkologické péce akapacit pro radioterapii. Zlinsky kraj jiz pred
dvéma lety jmenoval v zakladnich oborech krajské konzultanty
ajejich poradni tymy, coZ se ukdzalo jako velmi prospé$né pii struk-
turovant sit& zdravotnickych zaiizeni. Prof. Zaloudik upozornil, Ze
onkologii by prospélo také konstituovani ordinafti pro onkologii
v chirurgickych oborech. Nasledné probéhla obecnéjsi diskuse
zucastnénych o raciondlni struktuie interni onkologické, onkochi-
rurgické a radioterapeutické péce v CR.

2.Doc. Vyzula informoval o jednani o stavu onkologické péce, orga-
nizovaného europoslanci, jehoZ se zdcastnil v Bruselu 15.9.2005.
Podobného jedndni o stavu onkologické péce v CR, SR a Polsku, kte-
ré organizovali britSti experti z Imperial College v Londyné 30.9.2005
se zacastnili ¢lenové vyboru PetruZelka, Rob, Vyzula a Zaloudik.

3. Prof. Zaloudik informoval o dal§im vyuZivani SVOD. Epide-
miologicka je vefejné k dispozici na www.cba.muni/svod . Ve
spolupraci s hematoonkology dochédzi k tpravé hematoonkolo-
gickych diagn6z ve SVOD , nebot sbér dat u téchto diagndz nebyl
v NOR po celd desetileti dofeSen specifickou hldSenkou a rele-
vantni jsou tedy zfejmé jen udaje o incidenci a mortalité hemato-
onkolgickych diagn6z. Naléhavé je dile organizac¢ni uchopeni
NOR/SVOD ve vystupech do zahrani¢i, a to také v pfipravé na
Eurocare IV. Nelze opakovat situaci, kterd vznikla pfi pfedavani
dat v roce 2002 bez autorizace COS do Eurocare III. NOR je
v zahranici od té doby prezentovén zkreslené a chybné je uvade-
no, 7e CR nemi celoplo¥ny registr. Neni jasné, kdo za preddvéni
dat bez odborné autorizace , v¢etné komentail, nese odpovédnost
(UZIS ?). Dr. Stanku§ova upozornila na skute¢nost, Ze i v sou-
Casnosti vychazeji idaje UZIS o onkologické péci vyddvané mimo
NOR , které nejsou relevantni. Vybor COS dosel k jednomysIné-
mu zaveru, Ze trvd na tom, Ze veSkerd onkologicka data vydava-
n4 akomentovana navenek museji byt autorizovana COS, za zajis-
t&ni tohoto poZadavku u UZIS odpovidd predsedkyn& NOR doc.
Abrahdmova.

4. Byla schvalena 26-ti ¢lennd Rada odbornych garanti SVOD ve
sloZeni :

Abrahamova (Rada NOR a COS), Aschermannové (COS), Bourek
(CKZSZU), Bfezovsky (MZd), Cwiertka (QOS), Dusek (CBAMU),
Finek (COS), Holoubek (Recetox), Indrak (CHS), Jufickova (UZIS),
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Kubések (SVOD-web portél), Langhammer (UZIS), Matysek
(CSU), Mihdl (PS COS), Muzik (CBA MU), Novak (Rada NOR),
Pecen (statistik), Petera (SROBF), Petruzelka (COS), Rolenc (CSU),
Stary (PS COS), Smelhaus (PS COS), Stérba (PS COS), Vorlicek
(COS), Vyzula (COS a MOU ), Zaloudik (COS a MOU)

5. O ¢innosti Sekce onkochirurgie (SOCH) referoval jeji predseda
prof. Duda. SOCH ma v soucasné dobé€ 65 registrovanych ¢lent.
Vroce 2005 vySel spole¢nym dsilim onkochirurgii pfeklad némec-
ké monografie Onkologickd chirurgie v nakladatelstvi Grada. Prof.
Duda vénoval jeden vytisk této knihy predsedovi COS prof. Vor-
li¢kovi pro potfeby vyboru COS.

Onkochirurgicka odborna setkani jsou nyni pravidelné kazdoroc-
né organizovana v rimci BOD. Jsou pofadéna i dal$i specializo-
vand setkdni onkochirurgii jako napfiklad v fijnu 2005 pfi konfe-
renci miniinvazivni chirurgie v Ostravé. Onkochirurgickd
problematika byla také na programu mezindrodniho kongresu IASG
v Praze v z&fi 2005, jehoZ prezidentem byl prof. Ryska, védecky
sekretaf SOCH.

Onkochirurgové citi naléhavou potiebu vice spolupracovat s onko-
logy predevsim na tseku vzdélavani, pri spoluticasti na vzdélava-
cich kurzech i pii zkouSkéch onkologt. Pfi pldnované novelizaci
Zakona 95/2004 je tfeba prosadit ustanoveni funkéni nadstavbové
specializace v onkologii pro fadu chirurgickych oborti. Onkochi-
rurgové pak prirozené museji pfi té€chto specializacnich zkouSkach
participovat jako $kolitelé i examinatofi.

6. Vybor COS byl sezndmen s findlni verzi formuldfe Deklarace
KOC/KOS s Zadosti o garanci COS, ktera bude rozeslana ¢lentim
COS, vyvésenana www.linkos.cz a zvefejnéna cestou Medical Tri-
bune a Zdravotnickych novin. Uzdvérka bude 30.11.2005. Garan-
tované KOC/KOS se stanou zakladem struktury sité¢ onkologické
péce o0 nemocné se solidnimi zhoubnymi nadory. Formulaf je uve-
den v piiloze.

7. Doc. Vyzula a prof. Zaloudik za Organizacni vybor BOD v MOU
seznamili ¢leny vyboru s ndvrhem témat pro XXX. BOD, které se budou
konat 11.-13.5.2006. Schvélena verze témat je uvedena v piiloze.

8. Doc. Abrahdmova informovala, Ze elektronicka hlaSenka zhoub-
ného novotvaru byla jeSt€ upravena podle pfipominek a s jeji pilot-
ni realizaci se po¢itd na pracovistich, kterd projevila zdjem od pocat-
ku r.2006. Jde o FN Olomouc, FN Brno, FTN Praha a MOU Brno.
Do konce roku m4 byt pfipravena metodika pro aplikaci elektro-
nické verze hlaSenky.

9. Prof.Vorli¢ek informoval, Ze na podporu Narodniho onkologic-
kého programu, vyslovenou vetejné pii tiskové konferenci presi-
dentem CR Viclavem Klausem pii setkdni se zdstupci vyboru COS
Vorlickem, Abrahdmovou a Vyzulou dne 29. 9. 2005 bylo zazna-
menano asi 360 ohlasti v médiich.

10. Vybor COS prevzal jako kazdoro¢né zastitu nad konferenci klu-
bu mladych onkologli pldnovanouna 16.-18.6.2006 do Hotelu Med-
lov na FrySavé.

11. Vybor COS vyslovil souhlas s pijetim novych ¢lent : Mikul-
cova (Brno), Smékalova (Nové Mésto na Morave), Weiner (Jind-
fichtiv Hradec), Rovny (Brno), Filipensky (Brno), Baj¢iova (Brno)

12. Prof. Eckschlager vznesl pfipominku k redakci Klinické onko-
logie - autorim by méla byt posilana potvrzeni pfijeti ¢lanku redak-
ci a poté zasilana také vyjadieni recenzentti. Vybor COS s timto
nazorem souhlasi.

Ptilohy:
1. Formular Deklarace KOC/KOS —Z4dost o garanci COS, (viz. str. 209),
2. Témata XXX. BOD 2006. (viz. str. 218)



