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prehled

GENETICKE POLYMORFISMY BIOTRANSFORMA CNICH ENZYMU
A JEJICH SLEDOVANI V POPULACI CESKE REPUBLIKY

STUDY OF GENETIC POLYMORPHISMS IN BIOTRANSFORMATIO
ENZYMES IN THE POPULATION OF THE CZECH REPUBLIC

SOUCEK P.!, SARMANOVA J.1, SUSOVA S.!, TYNKOVA L.!, BENESOVA K.2, VODICKA P.3, GUT L.!

! ODBORNA SKUPINA BIOTRANSFORMACI, CENTRUM HPNP, STATNI ZDRAVOTNI USTAV, PRAHA 10
21 INTERNI KLINIKA, VSEOBECNA FAKULTNI NEMOCNICE, U NEMOCNICE 2, PRAHA 2
3 USTAV EXPERIMENTALNI MEDICINY, AKADEMIE VED CR, VIDENSKA 1083, PRAHA 4

Souhrn: Genotypovani je postup, pii kterém je u lidi zjiStovana pfitomnost dédi¢nych genetickych zmén v DNA izolované
z bilych krvinek. Biotransformacni enzymy se ticastni metabolismu jak latek vnitiniho pivodu, tak latek cizorodych. Dusled-
kem polymorfismi biotransformacnich enzymi pak mohou byt rozdily v metabolickych profilech jednotlivcii a predevsim
v pomérech mezi detoxikaci a aktivaci prokarcinogent. Tento fakt pak naznaCuje vyznam genotypovani biotransformacnich
enzymu pro v¢asnou diagnostiku zvySené vnimavosti jedince viic¢i chemickym karcinogenim. V posledni dobé byla nalezena
celd fada souvislosti mezi vyskytem polymorfisml nékterych biotransformac¢nich enzymu a rozvojem piedev§im nadorovych
onemocnéni. V této studii bylo provedeno sledovéni polymorfismil v cytochromech P450 1A1, 2E1, epoxid hydroldze a tfech
isoenzymech glutathion S-transferdz u nékolika skupin ¢eské populace: zdravé kontrolni populace, pacienti trpicich lymfomy
ve srovnani se zdravymi kontrolami a pracovnikli exponovanych styrenu ve srovnani s neexponovanymi jedinci. Vysledky stu-
die naznacuji, Ze polymorfismy biotransformacnich enzymii : 1/ jsou zastoupeny ve zdravé ¢eské populaci v podobné mife jako
u ostatnich bélo§skych ras, 2/ mohou hrat dtleZitou tlohu v rozvoji lymfomu, 3/ pravdépodobné maji spojitost s genotoxickym
plsobenim styrenu u exponovanych osob.

Klicova slova: genotypovini, cytochromy P450, epoxid hydrolaza, glutathion S-transferdzy, rakovina, lymfomy, expozice, styren

Abstract: Genotyping is used for assessment of hereditary genetic changes in DNA isolated from white blood cells.
Biotransformation enzymes take part in metabolism of endogenous substrates and xenobiotics (drugs). As a result of genetic
polymorphisms in biotransformation enzymes, individual metabolic profiles and mainly ratios between detoxification and
bioactivation of procarcinogens may be changed. Therefore, genotyping of biotransformation enzymes may be important for
early detection of increased individual susceptibility towards chemical carcinogenesis. In the last decade, increasing number
of associations between polymorphisms in biotransformation enzymes and individual susceptibility to various diseases and
mainly malignant ones was published. Our study was focused to assessment of polymorphisms in cytochromes P450 1A1, 2E1,
epoxide hydrase, and three isoenzymes of glutathione S-transferases in several groups of Czech population: healthy control
population, case-control study of lymphomas, and workers exposed to styrene in comparison with unexposed individuals.
Results suggest that, polymorphisms in biotransformation enzymes: 1/ assessed in healthy Czech subjects show similar
frequencies and distribution as data on the majority of European Caucasians, 2/ may play a significant role in etiology of
lymphomas, 3/ most probably contribute to genotoxic effects of styrene found in exposed individuals.

Key words: genotyping, cytochromes P450, epoxide hydrolase, glutathion S-transferases, cancer, lymphoma, exposure, styrene

Uvod Tabulka 1A. Vybrané polymorfismy biotransformac¢nich enzymii

Genotypovani je postup, pfi kterém je u lidi zjiS§tovana pfi- <rev alel 1oh » i 5
N T ¥ . o . 3 1 gen nazev aile! poloha zmena VIV na expresi

tomnost dédic¢ného poskpzenl gentv DNAV }zolovane z,b11yc13 polymorfismu aminokyseling  proteinu

krvinek. Pokud je takova genetickd vada pfitomna ve vice neZ -

1% zkoumané populace, je moZno mluvit o genetickém poly- | 774! ’g%’ﬁ [*IA/2A 6235 (3'-konec) - ne

morfismu. My jsme si ke studiu vybrali nejdéle zndmé poly- —

morfismy v genech biotransformaénich enzymi. Ty jsou také | CYP2EI cl/ez -1019 (5 -konec)  — zvyseni

d bulce 1A. Vedle dfi ¥z sh A CYP2EI*IA/*5B transkripce

uvedeny v tabulce 1A. Vedle dfive pouZivaného nazvu pro D/C 7668 (intron 6) _ ne

mutované alely je uveden i novy navrh zvefejnény v publika- CYP2EI*1A/%6

ci IARC o polymorfismech metabolizujicich enzymd (1). I rpp 7 i 337(exon3)  Tyr— His nizi aktivita

Mutaceml v exonech mphou vznikat geny, jejichZ produ}(ty EPHXI%1/%2 050%

jsou neaktivni nebo maji zménénou substratovou specifitu. His/Arg 415 (exon4)  His — Arg  vys3i aktivita

Mutace v pfiléhajicich oblastech nebo intronech mohou ovliv- EPHXI*I/*3 025%

nit regulaci transkripce nebo sestfih mRNA a mit za nasledek | GSTMI  plus/null delece - ztrita aktivity

hyperinducibilitu nebo zmény stability proteinu. GSTMI*1A/ 2

Biotransformac¢ni enzymy se G€astni metabolismu jak latek | GsTPI  1le/val 313 (exon5)  Ile— Val  vysi aktivita,

vnitiniho pivodu, napf. hormont, cholesterolu, Zlu¢ovych GSTPI*1/*2 afinita/stabilita

ky§elin, tak i cizorodych lz’ite.k, které kontaminuji pracovni GSTTI  plus/null delece _ 2trita aktivity

aZivotni prostfedi cloveéka (1é¢iva, rozpoustédla, produkty spa- GSTTI*1/%2

KLINICKA ONKOLOGIE 15 52002 161



Tabulka 1B. Vlastnosti vybranych biotransformac¢nich enzymii

lovani benzinu, koufeni, alkohol apod., tabulka 1B, viz. pre-
hledny referat 2 a literatura v ném uvedend). Funkce biotrans-

enzym hlavni variabilita markerovy metabolismus . . o . . . o PRV
vyskyt substrit  prokarcinogeni forme}cnlch enzymi nejsou nlkgly Jednozna'cne pozitivni i
CYPIAT plice 100 PAH: benzolalpyren negativni. Nektgre enzymy se uca.str,n.gletmgkgce a jiné zase
mikrosomy bifenyly naopak metabolické aktivace c_hemlkalu nasilné reaktivni pro-
CYP2E1 jatra 20x chlorzoxazon  benzen, styren dukty SChOpI}é p oSkozovat qumakromqlekuly' DﬁSIefikem
mikrosomy nitrosaminy polymorfismil blptransforrna(;nlch enzymi pak mohou bytroz-
EPHX1  v8echny orgdny 50x styren oxid benzo/a/pyren dily VV metabOh.CkyCh .pro,ﬁleCh. Jed,nOthVCﬁ ap fequﬁm
mikrosomy v pomérech mezi detoxikaci a aktivaci prokarcinogent. Ten-
GSTMI _jamra — monoepoxybutan | £© fakt pak naznacuje vyznam genotypovan/lvblo)tran§formac—.
cytosol trans-stilbenoxid | nich enzymi pro v€asnou diagnostiku zvySené vnimavosti
GSTPI  mimo jatra ) Ichloro-2.4- _ dihaloalkeny jedince vici ch&emmke karc1r}0gene21. Z prvni faze biotrans-
cytosol _dinitrobenzen  akrolein formace jsou cCasto studovdny cytochromy P450 (CYP):
GSTTI _jawa — dichlormethan CYP]A], ktery metabohz.uje.,a{omaglcke polycyklické uhlo-
cytosol ethylenchlorid vodiky, CYP2E1 metabolizujici napf. benzen a styren a mik-
diepoxybutan rosomdlni epoxid hydroldza (EPHX1), kterd velmi ac¢inné
odstraiiuje velmi reaktivni arenoxidy. Z druhé faze pak glu-
Tabulka 2. Biotransformac¢ni enzymy a rakovina tathi’on S_tra?SferaZy (G ST)’.které lfonquacemi rvevak.t,iYIgCh
meziprodukti metabolismu cizorodych latek umoZziiuji jejich
gen rakovina populace rizikovy  statistika snadné vylouceni z organismu.
genotyp OR (P) V posledni dobé€ se mnoho autor zaméfilo na hledani pfimé
CYPIAI  plic orientalni KA/A 3.1 souvislosti mezi vyskytem polymorfismil a rozvojem nékte-
tlustého stfeva  orientaln{ #2A/%2A P<0.01 rych onemocnéni, pfedevsim nadorovych (tabulka 2). Byly
prsu cernosska F2A/72A 9.7 nalezeny vztahy mezi vSemi zkoumanymi polymorfismy
CYP2EI  plic orientalni 6 P<0.05 acelou fadou rakovinnych onemocnéni. Jednou z hlavnich sta-
g{ilel}tfll(l{li I;g/ *5B %-‘5‘5 tistickych velicin, které se v tomto vyzkumu pouZivaji, je OR
nosofiltann oriontln 53746 =0 neboli odds ratio - Cesky je moZno vyjadfit jako odhad rela-
orientalni #SB/*SB 77 tivniho rizika. Hodnota OR nad 1 naznacuje vys$si riziko vzni-
Jater orientalni *5B P=0.034 ku onemocnéni u zkoumané skupiny nemocnych ve srovnéni
belosska B P<0.004 s kontrolni zdravou skupinou. Byly v8ak také publikovany stu-
EPHXI jater orientalni 2 3.3 die, které nenalezly Zadny vztah. Obecné plati, Ze ¢im je vys-
vajeeniki belosskd 2 2.6 §1 vyskyt mutovaného genotypu, tim je vetsi pravdépodobnost,
GSTMI  plic belosskd null 23 Ze vyznamné ovlivni chemickou karcinogenezi a sledovany
. ... orentlni null P<0.01 vztah bude v populaci statisticky vyznamny. Velky diiraz je
moc¢. méchyie bélosskd null 1.7 P 2 . < ? PRy
stiev bElosskd null 178 také tfeba klast na sestaveni sledované skupiny, kde je Zadou-
orientalni null 2.03 ci zjistit informace nejen o diagnoze, ale i o stadiu onemocné-
prsu belo¥ska null 2.44 ni, histopatologickém vySetieni a pfipadné i o asp&snosti 16¢-
hlavy a krku blofskd rul 2.37 b bot biotransformaéni enzymy metabolizuji také
Y, 1nebo ymy i
GSTPI plic belosska 2/2 2.5 cytostatika a individudlni odliSnosti v jejich aktivité by moh-
mo¢. méchjfe  belosskd 22 36 ly byt zdrojem resistence nadorti k ptisobeni cytostatik.
GSTT1 plic bélosska null 3.4
stfev bélosska null 2.35 Metodika genotypovani
Principem stanoveni, které je ke genotypovani pouZivano, je
Obrazek 1. Metodika genotypovani vétSinou PCR-RFLP neboli fetézova polymerdzova reakce
s naslednou restrik¢ni analyzou.
V prvnim kroku jsou izoloviny
lymfocyty ze Zilni krve, posléze
krev lymfocyty genomovi DNA jg extra}lllgvéna genomov% DNA
a podrobena amplifikaci pomo-
ci PCR (obrazek 1). Pfi PCR
izolace izolace dochdzi k namnoZeni useku
DNA, v némz se mutace podle
literatury nachéazi. Na hotovy
\6 produkt se plsobi restrikéni
endonukledzou, kterd rozpozna
N mutovanou DNA od nemutova-
agarézova elektroforéza PCR né. Jakdkoliv zména v cilové
sekvenci restriktdzy totiZ zptso-
— WW WM MM bi, Ze restrikéni misto pro jednu
- endonukledzu zanikne, pro jinou
p— naopak pfipadné vznikne. Pokud
- — . podrobime produkty PCR po
- -_— — ¢ restrikce inkubaci s endonukledzou aga-
— -_ réozové elektroforéze, ziskame
vysledek, podle né¢hoz je mozno
— jedince hodnotit jako divoké
PCR homozygoty, mutované homo-
vysledek fragmenty zygoty nebo hetgrozygoty nebof
li jedince s obéma variantami
(alelami) genu. Pro genotypova-
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Tabulka 3. Pirehled metod pro genotypovani biotransformacnich enzymu

byla zjiSt€éna frekvence

. e p e mutované alely
N : délka PCR  restrikéni enzym  délka restrik¢nich

gen primery pro PCR produktu (bp)  pro RFLP fragmentii (bp) reference|  CYPJA1*2A9.7% (tabul-
ka 4). Rozd¢leni genoty-

CYPIAl  F:5-TAGGAGTCTTGTCTCATGCCT-3’ 340 Mspl wt: 340 10 ; )f X gt Y
(3’-konec) R:5’-CAGTGAAGAGGTGTAGCCGCT-3’ mt: 270, 133 pu 1lrekvence mutovane
CYP2El  F: 5-TCGTCAGTTCCTGAAAGCAGG-3 996 Dral 572,303, 121 11 alely bylo srovndno

.5 ra wt: 5 N < : X7

(inron6)  R:5-GAGCTCTGATGGAAGTATCGCA-3° mt: 875, 121 pomoci kontingencnich
tabulek s tidaji zndmymi

CYP2El  F:5-CTACATTGTCAGTTCTCACC-3’ 471 Rsal (Pst)  wt: 341, 130 (368, 163) 11 z literatury. U némecké
(5°-konec) R:5’-CTGTGAAGGTAGTCCATAGG-3 mt: 471 populace byl popsén sta-
EPHX1 F: 5°-GATCGATAAGTTCCGTTTCACC-3* 163 EcoRV wt: 140, 20 5 tisticky vyznamny rozdil
(exon3)  R:5-AATCTTAGTCTTGAAGTGAGGAT-3’ mt: 163 v distribuci genotypi.
EPHX!  F:5-ACATCCACTTCATCCACGT-3’ 210 Rsal wt: 210 5 Némelti ~ autofi totiZ
(exon4)  R:5-ATGCCTCTGAGAAGCCAT-3 mt: 164, 46 nalezli neobvykle nizky
GSTMI  F:5-CTGCCCTACTTGATTGATG-3" 275 wt: 195, 80 3 podil nositeldl genotypu
(delece) R: 5’-CTGGATTGTAGCAGATCATGC-3’ null: zadny produkt CYPIAI*IA/*2A ¢ili
GSTPI F: 5°-TCCTTCCACGCACATCCTCT-3’ 294 BsmAl wt: 294 heterozyeotil. Tento r0z-
(exon5)  R:5'-AGCCCCTTTCTTTGTTCAGC-3' mt: 234, 60 d “ygb‘t Jin metod
GSTTI  F:5-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3’ 480 wt: 480 11 muze byt dan metodi-
(delece)  R:5-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3’ null: 7adny produkt kou, nebot pouzili jinou
GSTM2  F:5-CTGCCCTACTTGATTGATG-3’ 175 175 metodu stanoveni geno-
R: 5’-GACTCACTCTGAGCATAGCAC-3 (interni standard) typu CYPIAI ( 4). Ostatni

Pozn.: F = forward primer, R = reverse primer, bp = parti bazi, wt = divoka alela, mt = mutovana alela

ni tff enzymi glutathion S-transferdz je vhodné pouZit elegantni
metodu mnohocetné (multiplex) PCR, kterd umozZiiuje stano-
veni vSech tfi genotypil v jedné zkumavce (3). Pfehled vSech
pouZitych metod je uveden v tabulce 3.

Vysledky genotypovani

1. Stanoveni genotypii biotransformacnich enzymii u zdravé
populace a srovndni s jinymi populacemi

Skupina zdravych nepfibuznych subjektii z Ceské populace (n=
416) byla sestavena tak, aby byla vyvdZzena z hlediska zastou-
peni obou pohlavi i vékovych skupin. Dobrovolnici pochdzi
prevazné ztad zaméstnancli SZU, studentil vysokych §kol, ses-
ter z nemocnic a lidi z lé¢eben dlouhodob&€ nemocnych bez
znamého vyskytu nddorovych onemocnéni. U tohoto souboru

Tabulka 4. Vysledek genotypovani CYP1A1 a CYP2E1 v ceské
populaci

Uvedeny jsou pocty jedincli s danym genotypem a frekvence mutovanych
alel (q*CYP1AI1*2A, qCYP2EI*5B, qCYP2E1*6), n = pocet testovanych
jedinct.

bélosské populace mély
srovnatelné  frekvence
i rozdé€leni genotypt jako populace Ceska. Velky rozdil pak
byl popsén pfi srovnini bélosské populace s populaci asijskou
i ¢erno§skou.

NaSe stanoveni obou ¢asto studovanych genotyptt CYP2E] pii-
neslo velmi podobné frekvence jako u ostatnich bélosskych
populaci Evropy — pro alelu *6 - 7.7% a pro alelu *5B - 2.3%
(tabulka 4). U némecké a Svédské populace sice byly naleze-
ny statisticky vyznamné rozdily, ale ty jsou pravdépodobné
zpuisobeny studiem podstatné mensiho souboru, protoZe pfi
tak nizké frekvenci vyskytu mutované alely miiZe snadno dojit
k velké statistické chybg. Navic oba autofi pouZili pro stano-
veni genotypl jiné metody. Vyrazné vyssi vyskyt byl opét nale-
zen u orientalni populace.

Studiem genotypt EPHX1 byly nalezeny frekvence alely
nesouci His v exonu 3 - 38.1% a alely nesouci Arg v exonu 4
- 19.8% (tabulka 5). Rozdé€leni obou genotypt se vyznamné
lisilo od vysledkl publikovanych pro anglickou populaci (5).
Autofti pouZili stejnou metodu stanoveni a navic jejich soubor
byl co do velikosti srovnatelny. Proto 1ze uvazovat o moZném
rozdilu v zastoupeni obou genotypl mezi obéma populacemi.

9 YPII;U -(3’-priléhajici oblast) . oa Z literatury je znamo, Ze mutovana alela v exonu 3 mé o 50%
crp 1A313 SIA/ A crp IAéz'IA/ 24 CYPIAI 4 2A/72A nizsi aktivitu a mutovana alela v exonu 4 naopak o 25% vys-
qCYPIAI*24 = 0.097 §i aktivitu neZ nativni protein. Proto je moZné se pokusit
n=411 o odhad aktivity EPHX1 kombinaci sledovanych genotypd.
Srovnani s (infmi populacemi V Ceské populaci by tak bylo cca 13% nositeld vysoké aktivi-
VP IA L2 CypiAl2A |ty 243% nositeld nizké aktivity EPHX 1. Zatim viak bohuzel
polska 0.066 britska 0.067 neni k disposici metoda na fenotypovani aktivity EPHX in vivo
Svédskd 0.08 finska 0.12 a proto neni mozné tento odhad ovéfit.
norskd 0.11 francouzska 0.087
némecka 0.057+ - 0.077 americka-bélosi  0.092-0.115 . L, o, .
americkd-Cernodi  0.22 asijskd 0.30 - 0.33 Tabulka 5. Vysledek genotypovani EPHX1 v ¢eské populaci
+ P =0.009 Uvedeny jsou pocty jedincii s danym genotypem a frekvence mutovanych
alel (QEPHX1%*2, qEPHX1%*3), n = poCet testovanych jedinct.
CYP2EI-(intron 6) CYP2EI~(5-pfiléhajici oblast)
]%6]A ]2{ 6 6(/) 6 ]%ZM ]Al/g B 536 3B EPHX]I-(exon 3) EPHX1-(exon 4)
CYP2EI*6 = 0.077 CYP2EI*5B = 0.023 A 22 FAC
q 07 q —a00 165 163 70 265 118 21
n=39 n =400 qEPHX1%2 = 0.381 qEPHX1%3=0.198
Srovnani s jinymi populacemi n=398 n=404
U qCYP2EI™6 qCYP2ET*5B EPHX1-aktivita, n = 381
Svédska 0.10 0.05+ vysoka stiedni nizk4
flr}ska‘ 0.107 0.012 50 169 162
britska - " 0.015 13% 44 % 43%
némecka 0.082+ 0.028 - 0.057
Spanélska - 0.025 Srovnani s jinymi populacemi qEPHX1%#2 qEPHXI1%*3
francouzska 0.103 0.034 b{ltski ) ggg g-g’ﬁ
americka-b&losi 0.09 0.04 - 0.06 nemeecka > -
americka-cernosi 0.05 0.01-0.07 americka-belosi 0.36 0.23
asijskd 0.21-0.26 0.17-0.26 americkd-Eernosi 0.17-0.20 0.30
T P=0.036 asijska 0.575 0.117
Hp= 0:022 TP <0.001, i P =0.047
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Tabulka 6. Vysledek genotypovani GST v ¢eské populaci
Uvedeny jsou pocty jedincli s danym genotypem a frekvence mutovanych
alel (QGSTP1*2, qnull), n = pocet testovanych jedinct.

Tabulka 7. Vyznamné rozdily v rozloZeni genotypi mezi kontrolami
a pacienty.

Uvedeny pocty jednotlivcl s danym genotypem, NHL = nehodgkinsky
lymfom, DLCL-difuzni velkobuné¢ny lymfom, MH = Hodgkinsky lym-

GSTPI-(exon 5) fom, DF = pocet stupiili volnosti.
GSTPI*1/%1 GSTPI1*1/%2 GSTP1#2/%2
203 162 41 A. CYP2EI - intron 6
qGSTPI1%#2=0.3 vSechny lymfomy kontroly 12 P
n =406 CYP2EI*IA/*1A 192 328
— - CYP2EI*1A/%6 22 61
Srovnani s jinymi populacemi qGSTPI1*2 qGSTP1*2 CYP2EI*6/%6 2 0 7.0 (DF2) 0.03
Svédskd 0.328 norska 0.288 - 5
britska 0.27 némecka 0.29 vSechny NHL kontroly X P
Spanélska 0.325 francouzska 0.31 CYP2EI*IA/*1A 123 328
americka-bélosska  0.35 americka-Cernosska  0.446 CYP2EI*1A/*6 15 61
asijska 0.14-0.19 CYP2EI*6/%6 2 0 7.48 (DF2)  0.024
GSTM-(delece) GSTTI-(delece) NHL-DLCL  kontroly s P
plus il plus il CYP2EI*1A/*IA 32 328
quull = 0.511 quull = 0.164 CYP2EI*6/%6 1 0 10.0(DF2)  0.007
n =407 n =409 B. EPHXI —exon 3
Srovnani s jinymi lymfomy-muzi kontroly-muzi 2 P
Jiny N * EPHXI1*1/*] 60 74
populacemi qGSTM1-null(GSTM1%*2) qGSTTI1-null(GSTTI1%*2) ;
slovenskd 0296 0.17 ??Z% :g:g ?3 2(9) 9.26(DF2)  0.01
svedskd 0.53 0.11 26(DF2) 0.
britska 0.52-0.57 0.14 - 0.29F NHL-muzi  kontroly-muzi 2 P
némeckd 0.5-0.54 0.13-0.18 EPHX1%1/%1 41 74
ruska 0.5897 - EPHXI*1/%2 21 90
francouzska 0.46 - 0.56 0.10-0.19 EPHX1%*2/%2 15 39 793 (DF2) 0.019
americka-bélosska 0.44-0.5 0.14-0.152
americka-cernoSska 0.22-0.35 0.20-0.26 C.GSTPI -exon5 5
asijska 0.43-0.6 0.44 - 0.64 P vsechlglg MH kozllzti‘oly X P
TP=0.04, TTP<0.001 GSTP1*#1/%2 24 184
GSTP1%2/%2 15 47 6.18(DF2)  0.045
- sevex . MH-Z kontroly-Z 2 P
Genotypovanim GSTPI byla zjiSténa frekvence mutované | Gsrpr#i/¢ 2z2eny on rl(i5y weny - x
alely nesouci Val - 30% (tabulka 6). Tato frekvence ani roz- GSTPI*1/%2 14 107
dé&leni genotypti se neliilo od celé fady b&loskych popula- | GSTPI*2/%2 9 20 673 (DF2) _ 0.035
ci Evropy. D. CYP2EI - intron 6 vs stupeti NHL s
Frekvence genotypii nesoucich delece v genech GSTMI . HIA/TIA *1A/%6 6/%6 X p
GSTTI byly v &éské populaci 51.1% a 16.4%, co? jsou veli- |ty 8 8 9
a yly v Ceské populaci 51.1% a 16.4%, coZ jsou veli- | gedni 5] b} 1
ce podobné vysledky jako difve publikovand datau ¢eskéislo- | vysoky 6 0 0 10.0(DF4)  0.041
Venﬁké populaf:e’ (tabulka 6). OdChﬂka u GS ™1, Zazname- E. EPHXI - exon 3 vs extranodalni priibéh NHL
nand ve srovnani s ruskou populaci je velmi pravdépodobné ~ EPHXI*I/*] EPHXI*1/*2 EPHXI*2/%2 x> P
zplsobena tim, Ze rusti autofi studovali pom&rn& maly soubor | positivni 9 11 8
68 lidi (6). Navic byl nalezen nesoulad ve frekvenci delece | &3Vl 42 19 8 73(DF2) 0024
u GSTTI u jedné prace popisujici studium anglické populace, | F- GSTP IG' xon *5];: ]Ve'g?;})ﬁ‘i‘}}‘i;“ %I;%P o ) P
avak vysledky druhé price tuto odchylku nepotvrdily a tudiz | go50em 13 24 3 x
byla pravdépodobné zpiisobena metodikou (7,8). nad50cm 22 11 6 7.04(DF2) 0.03

2. Stanoveni genotypii biotransformacnich enzymii u skupiny
pacientii trpicich lymfomy ve srovndni se zdravou populaci
Prikladem aplikace genotypovdni je studium skupiny pacien-
t trpicich nddorovym onemocnénim lymfatickych tkani (n =
219) ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou (n =455), kte-
rd byla vybrana tak, aby v€kové i pohlavni sloZeni odpovida-
lo skupiné pacientil. Statistickd analyza vysledkil provedena
pomoci kontingenénich tabulek ukézala, Ze mezi pacienty
a kontrolami jsou vyznamné rozdily v rozdé€leni genotypt
CYP2E]-intron 6, kde pfevazuji nosi¢i mutovaného genotypu
*6/%6 u pacientl s nehodgkinskymi lymfomy (NHL) , pede-
v§im s diagnézou velkobunécnych difuznich lymfomi (DLCL)
(tabulka 7). Déle byly nalezeny vyznamné rozdily v rozdéle-
ni genotyptl EPHX . Podle téchto vysledki se zd4, Ze u paci-
entlt s NHL muZského pohlavi pfevladaji nositelé vyssi akti-
vity EPHX1. Hodgkinova choroba je na druhou stranu
charakterizovéna pfevahou jedincll s mutovanym genotypem
GSTP] (tabulka 7).

U pacientli byly rovnéZ sledovéany zékladni klinické a histo-
patologické charakteristiky jejich onemocnéni jako je klinic-
ké stadium (KS I-IV dle Ann Arbor klasifikace), stupeti malig-
nity (nizkomaligni vs. agresivni a vysoce agresivni), velikost
tumoru, zasaZeni uzlin, vysledky chemoterapie apod.. Analy-
zou téchto dat byly zjiStény vyznamné odli§nosti u pacientl
s riznym stupném malignity. Zd4 se, Ze by zde mohl hrét zaji-
mavou tlohu opét genotyp CYP2EI-intron 6 (tabulka 7).
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U pacientl s extranodalnim prib&éhem onemocnéni byl zazna-
menan vyS$§i pocet jednotlived s niz§i aktivitou EPHX1

au menSich nddort byl nalezen vys$si pocet jedincli s mutova-
nym genotypem GSTP] (tabulka 7).

3. Stanoveni genotypii biotransformacnich enzymit a para-
metrii genotoxicity u skupiny pracovnikii exponovanych sty-
renu ve srovndni s neexponovanou kontrolni populact

Dalsi sledovanou skupinou populace byli délnici exponovani
styrenu pii ru¢nim laminovani. Vzhledem ke zndmému geno-
toxickému pusobeni styrenu (9) se tak naskytla vzacna pfile-
Zitost studovat vliv genetickych polymorfismi na metabolic-
kou aktivaci a detoxikaci chemické latky, kterd je t€émito
enzymy metabolizovana. U obou skupin (exponovani, n = 44
vs neexponované zavodni kontroly, n = 19) byly sledovéany
hlavni biomarkery poSkozeni DNA, tj. jednofetézcové zlomy
(SSB), chromosomalni aberace (CA) a frekvence mutaci
v genu HPRT. Hlavnim cilem studie bylo nalézt spojeni mezi
poSkozenim DNA a enzymy, které metabolicky aktivuji sty-
ren (CYP1A1 a CYP2E1) a detoxikuji metabolity styrenu
(EPHX a GST). Za timto ucelem byly stanoveny polymorfis-
my vySe uvedenych biotransformacnich enzymd (tabulka 1A).
Bylo zjisténo, Ze pracovnici, ktefi maji heterozygotni genotyp
v intronu 6 nebo na 5’-pfiléhajicim konci CYP2EI, maji
vyznamné vysS$ihladinu SSB (obrazek 2A). Tento enzym meta-
bolizuje styren na reaktivni a mutagenni styren oxid a tudiz



Obrazek 2. Analyza genotypu biotransformac¢nich enzymii a marke-
ru genotoxicity
SSB — jednoietézcové zlomy DNA, n= pocet analyzovanych osob.
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nase vysledky naznacuji, Ze disledkem mutace v CYP2E] by
mohlo byt zvySené riziko vzniku metabolitl styrenu s genoto-
xickymi tcinky.

Jednotlivci s nizkou aktivitou EPHX1, pfedpovézenou na
zdkladé vysledkdl genotypovani, méli vyssi frekvenci CA
(obrazek 2B) coZ je v souladu s obecné pfijimanou tlohou toho-
to enzymu v detoxikaci styren oxidu na méné reaktivni feny-
lethylen glykol. Vzhledem k malému poctu jedincti s vysokou
aktivitou EPHX1 v8ak vyznam tohoto vysledku zatim nelze
pfecetiovat.

U heterozygotnich jedinci s ohledem na CYP2E] a GSTPI
byla navic zaznamendna vyS$i frekvence mutaci v markero-
vém genu HPRT (obrédzek 2C). Negativni tloha t€chto poly-
morfismi v genotoxicité styrenu v§ak dosud nemohla byt sta-
tisticky potvrzena, nebot pocet mutovanych homozygott byl
ve sledovaném souboru pfili§ nizky.

Zavér

Tato studie naznacila, Ze tlohu biotransformacnich enzymu
v rozvoji lymfom je tfeba dale studovat a pfitom je nutno se
zaméfit na skupiny pacientll definované uz§im zptisobem,
napf.: nehodgkinské lymfomy skupiny DLCL (diftzni velko-
bunécné).

Pilotni studie o tloze polymorfismi biotransformac¢nich enzy-
mil v genotoxickych ucincich styrenu naznacila, Ze piestoZe
byla studovana skupina pomérné mald na to, aby bylo moZno
vyvodit konkrétni zaveéry, tento pristup je nadéjny a mél by byt
pouZit ke studiu enzymi CYP2E1, EPHX1 a GSTP1 u vétSich
skupin exponovanych osob. Tato studie byla cennd také tim,
Ze jsme cilené sledovali vliv genetického polymorfismu biot-
ransformac¢nich enzymu na vznik genotoxického tucinku pii
expozici definované latce.

Podékovani

Nauplny zavér se patii podékovat v§em pracovnikiim, ktefi se
prezentovanych studii Gcastnili, a to jak v laboratofich, tak
iv terénu pfi odbérech. Kromé pracovnikd odborné skupi-
ny biotransformaci SZU, ktefi se podileli na genotypovani,
jsou to také sestry a lékati z I. interni kliniky fakultni nemoc-
nice na Karlové ndmésti, pacienti a ostatni dobrovolnici. Stu-
die o genotoxickém plisobeni styrenu by nevznikla bez pfi-
kladné spolupréce nékolika domacich i zahrani¢nich pracovist,
kterym dékujeme za poskytnut€ vysledky hodnoceni SSB, CA
(Maria DusSinskd, Ustav klinickej a preventivnej mediciny, Bra-
tislava, SR, Mdria Zdmec¢nikova, Statny zdravotny tstav SR,
Bratislava, SR) aHPRT (Ad D. Tates, Leiden University Medi-
cal Centre, Department of Radiation Genetics and Chemical
Mutagenesis, Leiden, The Netherlands). Projekty byly financ-
né podpofeny granty: GACR 313/99/1460 a IGA 6747-3.
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OPERACE MALOBUNECNE PLICNI RAKOVINY - HAZARD CI STANDARD?
SURGERY IN SMALL CELL LUNG CANCER - HAZARD OR STANDARD?

SKACEL, Z.!, MAREL, M., POSPISIL R.2, SCHUTZNER, J.3, KOSATOVA, K.4, HOVORKOVA, K.5,
MALINOVA, B.5

I ODDELENI TRN FAKULTNI NEMOCNICE MOTOL, PRAHA

21. CHIRURGICKA KLINIKA 2. LEKARSKE FAKULTY, PRAHA

311I. CHIRURGICKA KLINIKA 1. LEKARSKE FAKULTY, PRAHA
4RADIOTERAPEUTICKE ODDELENI FAKULTNI NEMOCNICE MOTOL, PRAHA
SPNEUMOLOGICKA KLINIKA I. LEKARSKE FAKULTY, UK PRAHA

Souhrn: Limitovana forma malobunécné plicni rakoviny (LSCLC) ma i pti pouZiti moderni agresivni 1é¢by — konkomitantni
Casné hyperfrakcionované chemoradioterapie — 5-leté preziti jen okolo 25% a stale nizké procento lokalni kontroly (okolo
64 %). Proto kromé stadia I, kde je operacni feSeni standardni 1é¢bou LSCLC, je stale oteviend otdzka operace vyS$Sich stadii,
zejména stadia ITTA, kde operace miiZe prispét ke zvy3eni lokalni kontroly a tim i pfeZiti pacientt. Clanek demonstruje sou-
Casny nahled na operaci LSCLC a naSe vlastni zkuSenosti u 8 odoperovanych nemocnych.

Klic¢ova slova: malobuné¢na rakovina plic, operace

Summary: Limited small cell lung cancer (LSCLC) has — despite the use of modern aggressive therapy, which is early
concurrent twice-daily chemoradiotherapy — 5-year survival only about 25 % and still low percentage of local control (about
64 %). This is the reason that — besides stage I where surgery is standard treatment — the question of surgical treatment of more
advanced stages (mainly IIIA) is still open, because surgery could increase local control and possibly survival of these patients.
The article demonstrates current opinion of the use of surgery in the treatment of LSCLC and also our own experience with

8 operated patients.

Key words: small cell lung cancer, surgery

Uvod

Malobunécna plicni rakovina (SCLC) je agresivni onemocné-
ni povazované v dob€ diagndzy jiz za systémové, a to i u paci-
entll s onemocnénim omezenym na hrudnik (limited SCLC
—LSCLC). V Ié¢beé téchto pacientl se uplatiiuje piedevsim che-
moterapie a radioterapie, nebot jde o naddor vysoce chemo-
i radiosensitivni a radioterapie prokazatelné ( i pfes systémo-
vy charakter onemocnéni) pfispiva ke zlepSeni prognozy (1).
Pacientti s LSCLC neni mnoho — SCLC tvofi asi 20-25 % rako-
viny plic a LSCLC pak asi 20 % ze SCLC, souhrnné tedy ze
100 pacientt s plicni rakovinou jen asi 4-5 je diagnostikova-
no jako LSCLC.

Préavé tito pacienti jsou vSak vhodni kandidati k agresivni,
i kdyZ €asto dosti toxické 1é€bé, nebot je u nich nadéje na vylé-
Ceni, a to az ve Ctvrting pripadil (2). Zarovei je u téchto paci-
entil oteviend i otdzka pfidani operace k multimodalni 1écbé
za ucelem zvySeni lokalni kontroly a tim event. i pfeZiti paci-
entll. Dosavadni zkuSenosti jednoznacny piinos operace vys-
Sich stadii (kdy je LSCLC vétSinou diagnostikovéan) neproka-
zuji, naopak v niz$ich stadiich, zejména ve stadiu I (kdy je ale
SCLC diagnostikovén spiSe vyjimecné), ma operace doplné-
nd o chemoterapii vysledky prakticky srovnatelné s operacni
1é¢bou nemalobunécné plicni rakoviny (NSCLC).

Metodika — soubor pacienti

Vletech 1997 -2001 jsme z indikace oddéleni TRN FN Motol
indikovali k operaci 8 pacienti s LSCLC (6 muZzi a 2 Zeny, ve
véku od 52 do 65 let). 3 pacienti byli v klinickém stadiu I (ani
jeden vSak nemél na rtg typicky periferni uzel), 2 pacienti ve
stadiu IIIA, 2 pacienti ve stadiu IIIB a 1 pacient v kompletni
remisi po chemoradioterapii mél na rtg suspektni periferné
lokalizovany relaps.(viz tabulka €. 1).

U 2 ze 3 pacienti stadia IB byl tumor pfedoperacné ovéten (pac.
1,2) a vzhledem k tomu, Ze byl lokalisovédn v lobarnim, resp.
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spojném bronchu (nikoliv jako perif. okrouhla 1éze) aplikova-
li jsme 3 cykly induk¢ni chemoterapie carboplatina + etoposi-
de a nésledné provedli operaci. Poté byla dokon¢ena chemote-
rapie do celkového poctu 6 cykll a u pacienta s positivni N1
uzlinou té7 adjuvantni radioterapie. Pacienti absolvovali téz
profylaktické ozafeni mozku (PCI). Tteti pacient (pac. 3) nebyl
predoperacné ovéfen jako SCLC, po lobektomii absolvoval 6
cykld adjuvantni chemoterapie a pro pN1 téZ radioterapii.

U pacienta s klinickym stadiem IIIB (pT2N2MO) (pac. €. 7)
byla chybna cytologickd predoperac¢ni diagnosa jako NSCLC.
Po pneumonektomii absolvoval 5 cykll adjuvantni chemote-
rapie a radioterapii.

Pacientka €. 4 byla v klinickém stadiu IIIA, po 5 cyklech che-
moterapie ve vyrazné regresi, na rtg hrudniku byl residudlni
nejasny nalez na 2 mistech levé plice, i proto vzhledem k pro-
blemati¢nosti pesného cileni radioterapie byla indikovéna
k operaci. Po ni absolvovala adjuvantni radioterapii a PCI.
Pacienti ¢. 5 a 6 byli selektovani ze souboru pacient lé¢enych
agresivni chemoradioterapii (¢asna hyperfrakcionovana che-
moradioterapie) jako pacienti ve velmi dobrém klinickém sta-
vu, dle provedenych vySetifeni v kompletni remisi onemocné-
ni. Po operaci absolvovali PCIL.

Pacient €. 8 byl indikovén z diivodu suspekce na periferni relaps
tumoru, pfi¢emZ byl predtim 1,5 roku v kompletni remisi po
chemoterapii a nasledné sekvencni radioterapii (+PCI).

Vysledky

Jsou shrnuty v tabulce €. 1.

Resekabilita indikovanych pacientli byla 100%, pficemzZ
u vSech byla moZna kompletni resekce.

Zéavazné pooperacni komplikace (bronchopleurdlni piStél,
ARDS, infekce) se nevyskytly, pfestoZe pacienti byli pfed ope-
raci 1éCeni chemoterapii, radioterapif, 2 z nich v hyperfrakci-
onovaném schematu.



Tab. €. 1. Soubor pacientii s malobunécnou plicni rakovinou operovanych v letech 1997 — 2001.

pacient | vék M/Z ¢TNM KR ()rg;rs:i’e pTNM pCR gglﬁlj% p?;?f%ﬁé%ﬁ preziti
1 55 M T2NOMO KR LE pTONOMO pCR +- +- 4r.+
2 60 M T2NOMO KR LE pTONIMO - +- ++ 12m.+
3 60 M T2NOMO KR LE pT2NIMO - - ++ 4r.+
4 52 Z T2N2MO KR PE pPTONOMO pCR +- -+ 251+
5 61 Z T3N2MO KR PE pTONOMO pCR +/+ /- 10m.+
6 57 M TAN2MO KR PE pTONOMO pCR ++ - 7m. +
7 65 M TANIMO KR PE pT2N2MO - /- ++ 7m.
8 53 M T2N2MO KR LE PTONOMO pCR ++ - 251+

Vysvétlivky: M/Z — muZ / zena, KR — kompletni resekce, pCR — patologické kompletni remise, CHT — chemoterapie, RT — radioterapie, LE — lobek-
tomie, PE - pneumonektomie, pieZiti 4 r. + (plus) — pacient Zije 4 roky po operaci

U péti ze Sesti pacientd s pfedchozi chemo-(+radio)terapii
nebyl pfi operaci nalezen jiZ Zadny tumor, coZ je nejlepsi pred-
poklad pro dobrou prognézu. U posledniho pak byl jen drob-
ny residudlni ndlez v N1 uzling. (Zadny tumor nebyl nalezen
ani u pacienta indikovaného k operaci jako suspektni perifer-
ni relaps).

7 z osmi pacientil Zije bez zndmek relapsu onemocnéni v roz-
mézi od 7 mé&sict do 4 let po operaci. Jediny pacient zemiel 7
mésicli po operaci na generalisaci onemocnéni do CNS. Slo
o pacienta, u kterého byla chybna pfedoperacni diagnéza
NSCLC, byl operovan bez pfedchozi chemo- ¢i radioterapie,
ve stadiu pT2N2MO.

Diskuze

Ot4zka operace malobunécného karcinomu se vine jako Cer-
vena nit literaturou zabyvajici se 1é¢bou LSCLC a kolisa od
jejiho popienii u pocéatecnich stadii (IA, IB) aZ po jeji aplika-
ci u pokrocilych stadii (IIIA, IIIB).

Podstatou mySlenky operace je téze, Ze

1) ackoliv je malobunécny karcinom povazovan od pocatku
za systémové onemocnéni, miZe se piesto zlepSeni lokalni
kontroly odrazit na zlepSeni preZiti pacientil

2) lokéln{ kontrola je i pii agresivnich léc¢ebnych postupech
vyuZivajicich hyperfrakcionovanou radioterapii nedostate¢na
(64% pfti hyperfrakcionované radioterapii (2)).

Z obrazku &. 1 vyplyva, Ze zlepSeni lokdlni kontroly se sku-
tecné na zlepSeni prognozy pacienti s LSCLC miiZe projevit,
priCemz ale diikazy o vlivu stupiiujici se agresivity snahy
o vylepSeni lokdlni kontroly (hyperfrakcionovand radiotera-
pie, operace) na preZiti pacientll postupné ve sméru Sipky na

Obr. ¢.1: Odraz zlepSeni lokalni kontroly na zlepSeni preZiti u jedno-
tlivych lécebnych schémat pri 1é¢bé LSCLC.

chemoterapie zlepseni lokélni kontroly: na 100%
+ zlepSeni 5-letého preziti: 0 24% na 50%
hyperfrakcionovana | dikaz: studie Il fize o
radioterapie 16 pacientech (3)
+
operace

zlep3eni lokalni kontroly: o 16%
(48% vs. 64%)
+ zlepSeni 5-letého preziti: o 10% (na 26%)
hyperfrakcionovana | diikaz: randomizovani studie
radioterapie o 417 pacientech (2)

chemoterapie

ZlepSeni lokalni kontroly: o cca 40%
(z 10% na 50%)
+ zlepSeni 3-letého preziti: o 5 % na 14%
radioterapie dikaz: META-ANALYZA (1)

chemoterapie

obrazku sldbnou (vyjadieno na obrdzku stylem pisma téchto
dukazn).

Jinymi slovy: Meta-analyza 13 studii o 2140 pacientech pro-
kazuje , Ze pridani radioterapie k chemoterapii zlepSuje 3-leté
prezitio 5 % (z 9 % na 14 %) (1), pticemZ obecné radiotera-
pie zlepSuje lokélni kontrolu z pouhych cca 10 % pfi samotné
chemoterapii na asi 50 %.

Slabsi evidence je jiZ o tom, zda zlepSeni lokélni kontroly
hyperfrakcionovanou radioterapii (2x denné) skutecné zlepsi
prognozu pacientd, nebot se opird o jedinou studii, i kdyz
pomérné rozsahlou (417 pacienti). Zde zlepSeni lokalni kon-
troly 0 16 % z 48 % na 64 % se odrazilo ve zlepSeni 5-letého
prezité z 16% na 26% (2).

Nejslabsi evidence je o tom, zda ptidani operace event. zlep-
Senim lokalni kontroly zlep$i prognozu pacientt, nebot se opi-
ra jen o sporadické studie II. faze o malém poctu pacientl
z posledni doby (3) a vétSina studii zlepSeni preZiti pfidinim
operace neprokazuje.

Re¢ je o pokrocilych stadiich LSCLC, tedy zejména stadia
IIA.

Celkové se problematika operace LSCLC d4 rozdélit na feSe-
ni 4 situaci:

1) 1é¢ba perifernich uzla( (stadium IA,IB)

2) 1écba stadia IT

3) 1é¢ba stadia IIIA, ev. I1IB

4) 1é¢ba lokalniho relapsu v plici

Ad 1) Lécba stadia I LSCLC

Otazkou u tohoto stadia je jednak, zda operovat, jednak zda
operaci kombinovat s chemoterapii a v tomto pfipadé€, zda
chemoterapie mé predchazet nebo nésledovat po operaci.
Naprostd vétSina praci se shoduje na tom, Ze operace tohoto
stadia je jasné indikovana.

Vysledky pfi pouZiti operace jsou povzbudivé a dosahuji prak-
ticky vysledk operacni 1é¢by NSCLC. 5-leté preZiti se pohy-
buje mezi 30 % a 61 %.(6,7,8,10,12,14,15,19,25,28,35). Dvé
ze studii prokazuji v randomizovaném schmatu vyznamné lep-
Si vysledky, je-1i operace kombinované s chemoterapii oproti
operaci samotné (5-leté preZiti 60 % vs. 12 %) (35,25 ). Vét-
Sina praci pak pouZiva operaci jako prvni a chemoterapii jako
adjuvantni 1éc¢bu (6,7,8,10,13,14,17,19,22,23,25,28,34,35),
méné Casto je chemoterapie aplikovana jako induk¢ni s nasled-
nou operaci (5,32). Ojedinéla studie 1é¢ila pacienty pouze ope-
rativné (7).

Neékteré ze studii nena$ly prognosticky rozdil v sekvenci zara-
zeni operace a chemoterapie (12), jiné ano, a to ve prospéch
poradi operace a nasledna chemoterapie (15).

Jako standard je tedy doporucovana nejprve 1écba operacni
s ndlednou chemoterapii 4-6 cykly. Otdzka adjuvantni radio-
terapie je spornd, lze ji aplikovat, jednozna¢né doporuceni
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v tomto sméru neexistuje, profylaktické ozafeni mozku (PCI)
je nyni doporu¢ovéano.

Ad 2) Lécba stadia I LSCLC.

Zde je otdzka sporn&jsi. Nekteré studie aplikuji operace nej-
dfive a chemoterapii nasledné (6,8,14,17,19,25,28,35), jiné
zacinaji induk¢ni chemoterapii s néslednou operaci (9,11,32).
Také vysledky dosti kolisaji, ale obecné jsou vyrazné hor§i nez
u Lstadia, pohybuji se od 15 % do 43 % (4-az 5-leté preZiti),
u stadia ITA a7 57%.(6,8,12,14,19,25,30). Jednozna¢né dopo-
rueni pro 1écbu II. stadia proto neexistuje, a to ani zda opera-
ce patii do standardniho schematu 1é¢by. Studie (11) ukdzala,
Ze pro stadia I a II je zfejmé& lepsi sekvence operace a adju-
vantni chemoterapie, pro stadium IITA pak sekvence opacna.
Sami se prikldnime k zatazeni operace do 1é¢ebného postupu
II. stadia, a to po 2-3 cyklech induk¢ni chemoterapie, s nasled-
nym dokoncenim chemoterapie do celkového poctu 6 cykla,
s naslednou radioterapii mediastina a PCI.

Ad 3) Lécba stadia IIIA LSCLC.

Zde je situace nejsloZitéjsi. Jednoznacné téméf viechny prace
(s vyjimkou (14,19,35)) pouzivaly chemoterapii jako induk¢-
ni 1é¢bu, zarovei ale téméf vSechny studie za poslednich 20
let nenaSly vyznamné zlepSeni oproti 16¢bé bez pouZiti opera-
ce, tj. 5- leté preZiti se pohybovalo mezi 10 % a 42 %, vétSi-
nou ale do 25 % (4,6,8,11,12,13,14,19,22,28,30).

Studie (11) pfi pouZiti chemoterapie ukdzala lepsi vysledky
pro sekvenci indukéni chemoterapie s naslednou operaci nez
pro poradi opacné (5-leté pieziti 42 % vs. 33 %).

Obecné se operabilita (tedy procento pacienttt s LSCLC indi-
kovanych k opera¢ni 1éCb€) pacientl se stadiem IIIA pohybu-
jemezi 15 % a 44 % (4,9,23,37), pfic¢emZ kolem 75% pacien-
th ma i po indukéni 1é¢b€ v resekatu residudlni tumor.
Nejvyhodnéjsi situaci pro dalsi progndzu je pfitomnost pCR
(5-leté preziti 41% az 100 %) (28,21), naopak pacienti s pii-
tomnym SCLC v resekdtu i pfes kompletni resekci méli pro-
gnézu Spatnou (relaps u 13 ze 16 pacienti (21)).

Jedind randomizovana studie (37) randomizovala 328 pacien-
t s LSCLC (s parcidlni ¢i kompletni remisi) po induk¢ni che-
moterapii 5 cykly CAV narameno s operaci (s ndslednou radi-
oterapii hrudniku a PCI) a radioterapii (s naslednou PCI). OR
byla 66%, opét 66% z téchto pacientli bylo randomizovano (tj.
44 % vSech pacientit). Resekabilita operovanych pacientii byla
83 %, v 19 % byla pfitomna pCR, u dalSich 9 % byl pfitomen
jen NSCLC.

Dvouleté preZiti vak bylo velmi nizké — 20 % - a nebyl shle-
dan rozdil mezi obéma rameny.

Studie tedy neukazala rozdil mezi pouZitim operace a radiote-
rapie.

Obecné tak neni operace u tohoto stadia standardné doporu-
¢ovana, zUstava postupem experimentilnim, pfedmétem dal-
Sichklinickych studii. Pravé novéjsi studie arozvahy z posled-
nich let (5,24,27,32,33) vSak znovu oteviraji tuto otdzku
(vzhledem k novym lé¢ebnym postuplim pouZivajicim plati-
nu s etoposidem a konkomitantni radioterapii a pfinasejicim
lepsi vysledky s 2-letym pieZitim pies 40 % oproti 20 % ve
vySe uvedené randomizované studii), a to zejména prace Eber-
hardta (3), kter4 sice na malém poctu pacientd, ale presto uka-
zuje vyborné vysledky kombinované 1é¢by. Do protokolu
(zahrnujicim mediastonoskopii a remediastinoskopii a 1éc¢eb-
né pak 4 cykly chemoterapie ve sloZeni cisplatina + etoposide
s hyperfrakcionovanou radioterapii konkomitantné se 4. cyk-
lem chemoterapie) byli zafazeni 4 pacienti s centralnim tumo-
rem T3NO, 2 pacienti s centrdlnim tumorem T3N1 a 16 paci-
entl s T2/3N2. Z téchto 22 pacientt jen 14 pacientl bylo
operovéano (1 pacient odmitl, 4 méli vyrazné&jsi zhorSeni cel-
kového stavu a 3 méli positivni nalez pfi remediastinoskopii).
13 z téchto 14 pacientli mélo provedenu kompletni resekci, u 6
z nich byla nalezena pCR, u 7 byl pfitomen residudlni SCLC.
5- a 6leté preziti pacientl s kompletni resekci je 54 %. Duraz
je kladen pravé na onéch 7 pacientl s residudlnim tumorem,
u kterych je predpoklad, Ze by doslo k lokdlni recidivé. Zaji-
mavy je idaj 100% lokalni kontroly u pacienti s kompletni
resekci. (3).

Ze studie vyplyva, Ze u pfisné selektovanych pacientl (dobry
celkovy stav, vyraznd regrese po uvodni chemoradioterapii,
bez rezidudlniho ndlezu v mediastinu, tj. mimo jiné s negativ-
nim nélezem pii opakované mediastinoskopii) miiZe operace
vést k velmi dobrym dlouhodobym vysledktim.

Ad 4) Operace lokdlniho relapsu LSCLC.

Operace je rovnéZ mozZnd a ¢asto doporuc¢ovana u pacientd,
ktefi byli po standardni 1é¢bé v kompletni remisi a s odstupem
Casu doslo k relapsu v plici, bez postiZzeni uzlin. V tomto pfi-
pad€ miZe jiti o relaps ev. nemalobunécné sloZky, operace je
vesmés doporucovéna (26,31).

Zavér

Operace LSCLC je plné indikovana u stadia I, a to jako prv-
ni 1écebnd modalita, s ndslednou adjuvantni chemoterapii
(i kdyZ i opacny postup je mozny), event. radioterapii a téz
PCI. U stadia II je situace nejasna. PfestoZe vétSina studii pou-
Zivala operaci s adjuvantni chemoterapii, pfiklanime se, spo-
Iu s modernimi trendy, k indukéni chemoterapii 2-3 cykly,
poté k provedeni operace, po niZ nasleduje dokonceni che-
moterapie, spolu s radioterapii a PCI. U stadia IIT operace neni
standardni 1é¢bou, nicméné otiazka zastava nadile oteviena
a je predmétem dalSich studii.
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COLORECTAL CANCER, A CLINICAL GUIDE
TO THERAPY
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Obsirnd monografie vénovana problematice kolorektalniho
karcinomu byla pfipravena za spoluprace 77 odbornikii. Obsah
je rozdélen do deviti ¢asti s 67 kapitolami. Nejprve je roze-
brana epidemiologie kolorektdlniho karcinomu; tato malig-
nita se stala ¢tvrtym nejcastéjSim ca ve svété s maximem
vyskytu v zdpadni Evropé, severni Americe, Australii a z ¢4s-
ti v nékterych zemich vychodni Evropy. Biologie kolorektal-
niho karcinomu se zaméfuje na vysvétleni mutaci a dile na
hereditarni ca syndromy, polyp6zni i nepolypdzni. V soucas-
nosti je rozpracovano mnozstvi studii zabyvajicich se gene-
tickou analyzou ve snaze vyuZit ziskané poznatky k optima-
lizaci terapie.

V Casti o screeningu se uvadi, Ze vyuZivani hemokultu redu-
kuje mortalitu u asymptomatickych probandi nad 50 let vé€ku
pfi vysSetieni alespoii jednou za dva roky; u pozitivnich vysled-
kt se pripojuje kolonoskopie. Ke sniZeni mortality pfispiva
vyhledavani a odstrafiovani premalignich 1ézi — adenomat6z-
nich polypl. Vyvoj karcinogenéze mé inhibovat také che-
moprevence, jeZ je namifena soucasné proti recidivim nebo
formovani novych nadori u pacienta, ktery byl jiZ pro kolo-
rektalni malignitu 1éCen.

Dalsi ¢ast ptinasi prehled o patologii, typech ca a jejich defi-
nici. Peclivé preoperacni zhodnoceni je nezbytné. U lokalizo-
vanych nadort je jedinym kurativnim postupem radikalni
resekce. V poslednich letech se ¢ast chirurgickych vykont fesi
laparoskopickou cestou. Na resekci stfeva navazuje systémo-

va adjuvantni 1écba. Chemoterapie je schopnd eradikovat
metastdzy, prodluZuje Zivot o 6 — 12 mésic, zlepSuje jeho kva-
litu a také sniZuje riziko recidivy. Je popsdna lokoregiondlni
chemoterapie metastatického kolorektalniho karcinomu v jat-
rech s vyuZitim nové vyvinutych cytostatik. Konzervativni 1é¢-
ba spociva v lokalni excizi nebo resekci tumoru a ddle destruk-
ci neoplazie kontaktni radioterapii, elektrokoagulaci, laserem
nebo zmrazenim. Do tivahy pfichdzejirovnéZ intervencni tech-
niky s poddvanim cytostatik intraperitonedlné do a. hepatica,
do peritonedlni dutiny nebo formou katetralni chemoemboli-
zace.

Sledovéni pacienta zahrnuje kontrolu markeri v séru, nejcas-
té€ji CEA. Je nutné stéle patrat po lokdlni recidivé a metasta-
zach predevsim v jatrech, které 1ze podle okolnosti resekovat.
Z morfologickych metod se uplatiiuje vySetfeni baryem, CT,
transrektalni ultrazvuk, MRI. ZvI14$tni pozornost je vénovana
karcinomu appendixu, pseudomyxomu peritonea, andlnimu
karcinomu, metastizdm v plicich, mozku a nadledvinéch.
Resekce téchto organtl je spojena s nizkou mortalitou a umoz-
Huje relativné dlouhé preZiti.

Publikace je tctyhodnd svym rozsahem, jednotlivé dil¢i pro-
blémy jsou zpracovany do detaild, rozsdhly text je oZiven
mnoZzstvim obrazl a tabulek. Operacni postupy jsou zobraze-
ny na instruktivnich nakresech a fotografiich. Jednotliva tema-
ta konverguji v podstatné mife k aktudlnim otdzkdm raznych
modifikaci 1écby. Je demonstrovano, Ze 1éCebné vysledky
vykazuji urcity pokrok a poskytuji fadu pozitivnich vyhlidek
na zlepSeni prognézy. Jedna se o pozoruhodnou knihu zamé-
fenou hlavné onkologicky s tseky zajimavymi téZ pro chirur-
gy. Adresa nakladatelstvi: Martin Dunitz Ltd (Taylor and Fran-
cis Group), The Livery House, 7-9 Pratt Street, London NWI

OAE, UK (http://www.dunitz.co.uk). V.R,V.H.
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UPLATNENI CHEMOTERAPIE VE STRATEGII LECBY POKROCILEHO
CERVIKALNIHO KARCINOMU

THE ROLE OF CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT OF ADVANCED
CERVICAL CANCER

KALABOVAR.
ODDELENI GYNEKOLOGICKE ONKOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn: Pokrodila stadia nadort délozniho ¢ipku predstavuji i v sou¢asné dobé pievazujici ¢ast zjisténych piipadti onemoc-
néni. Lécebné vysledky jsou v téchto pfipadech i pfes dosazené pokroky v oblasti radioterapie neuspokojivé. Snaha o jejich
zlepSeni vedla k zaclenéni chemoterapie do 1é¢ebnych protokolt cervikédlniho karcinomu. Byla provedena fada studii ovéfuji-
cich efektivitu podané chemoterapie a to ve formé adjuvantniho a neoadjuvantniho podéni. Jejich vysledky nepfinesly zasad-
ni zménu ve smyslu zlepSeni dosaZenych sledovanych parametrtl. Za nejefektivnéjsi je v soucasné dobé povazovana konko-
mitantni aplikace. Soucasnym lé¢ebnym standardem pokrocilych nadorovych procest je weekly aplikace cis DDP. Paclitaxel
patii mezi perspektivni latky s radiopotencia¢nim efektem. Efektivita jeho podani byla ovéfena v klinickych studiich u nado-
ri CNS, hlavy a krku, plic arekta. V souc¢asné dobé probiha pod zastitou NCI né€kolik studii faze I/II ovétujicich toleranci a toxi-
citu aplikovaného paclitaxelu.

Klicova slova: karcinom délozniho ¢ipku, radioterapie, chemoterapie, konkomitantni chemoradioterapie

Summary: Even at present progression stages of cervical carcinoma outnumber the diagnosed cases of the disease. In these
cases, therapeutical results are dissatisfactory despite the progress in the field of radiotherapy. In effort to achieve an
improvement, chemotherapy has been included into chemotherapeutical protocols of cervical carcinoma. A series of studies have
been performed, testing the effectiveness of the chemotherapy applied in both adjuvant and neoadjuvant way. Their results have
not provided an essential change as far as the improvement of the observed parameters is concerned. The concomitant application
is being considered the most efficient. The present therapeutical standard for progression tumor processes is a weekly application
of cis DDP. Paclitaxel ranks among the most prospective substances with a radio enhancing efect. The effectiveness of its
application has been tested in clinical studies of tumors of CNS, head and neck, lungs and rectum. At present, several studies of

I/11 phases, testing the tolerance and toxicity of the applied paclitaxel are being performed under the auspices of NCI.

Key words: cervical carcinoma, radiotherapy, chemotherapy, concomitant chemoradiotherapy

1.UVOD

Karcinomy dé€lozniho ¢ipku jsou Sestym nejcast€jSim nadoro-
vym procesem u Zen. Podle udaji Néarodniho onkologického
registru bylo v CR v roce 1997 hlaSeno 1055 novych ptipadd
onemocnéni. Incidence na 100.000 Zen byla 19,6 a mortalita
7,8 na 100000 Zen.

Nejlépe 1écitelna jsou inicidlni stadia choroby. Faktem je, Ze
pouze 35-37 % Zen piichdzi v pocatcich onemocnéni, zbytek
tvoii pokrocilé nadorové procesy. Lécebné vysledky jsou
v téchto pripadech stile neuspokojivé. Pétileté preziti klesa
2 80-90 % u stadia Ib, na 50-60 % u stadia IIb a ddle na 33,7 %
u stadia I1Ib. U stadia IVa se pétileté preziti udava kolem 17 %
au stadia IVb 9,4 %. (112

Pficinou selhani konvencni 1écby jsou lokdlni recidivy one-
mocnéni a vzdaleny metastaticky proces, jejichZ vyskyt narGsta
se stadiem choroby.

Zakladni léCebnou metodou pokrocilych nadorti déloZniho
¢ipku je radioterapie. Jeji u¢innost je vSak limitovéana fadou
biologickych faktori. Mezi nejdileZitéjsi patii vysoky pocet
klonogennich bunék v nddoru, primérni radiorezistence nado-
rovych bunék, reparacni schopnost postradiacné poskozenych
bunék, akcelerace bunécné repopulace v obdobi mezi frakce-
mi zafeni, vliv hypoxie bun€k na zvySeni radiorezistence atd.
Lécebné vysledky zhorSuje rovnéZ pfitomnost nadorovych
bun&k mimo ozafované pole. ®)

Vyzkum v oblasti radioterapie vedl k zavedeni fady moder-
nich postupti, zahrnujicich uZiti intersticidlni brachyradiote-
rapie (BRT), high dose - rate BRT, neutronového zateni, uZzi-
ti hypoxie, hypertermie, riizné formy frakcionace zareni atd.
Z4dn4 z t&chto metod viak prozatim neznamenala z4sadni zlom
z hlediska dlouhodobého pieZiti pacientek. )
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Snaha o zlepSeni lé¢ebnych vysledkl vedla k zaclenéni che-
moterapie do 1écebnych protokoli. Na zdkladé zkuSenosti
ziskanych pfi 1é¢bé pokrocilych a recidivujicich cervikal-
nich nadord byla vyc¢lenéna skupina cytostatik s prokaza-
nym protinddorovym efektem. Lécebna odpovéd je uddva-
na u holoxanu 29 %, mitomycinu 23 %, cisplatiny 23-25 %,
paclitaxelu 17 %, metotrexatu 18 %, doxorubicinu 16 %, kar-
boplatiny 15 %, docetaxelu 8 % atd. Nejnovéji byl efekt pozo-
{8\]&? i pfi podini topotecanu a gemcitabinu. ©: ¢ 7. 8.9,

Kombinace chemoterapie a radioterapie vychazi ze znalosti

jejich ucinkd na drovni bunééného cyklu a z logické snahy

dosdhnout timto zptisobem zlepSeni efektu provadéné 1éCby.

Vétsiho vyuZiti metody bylo dosaZeno v souvislosti se zave-

denim novych cytostatik a s laboratornim ovéfenim jejich radi-

opotenciac¢niho efektu.

Pii pouziti vhodné kombinace chemo a radioterapie dochazi

k jejich vzadjemnému ovlivnéni a k fad€ interakci, které miiZe-

me zjednoduSené rozdélit do nékolika skupin:

1) interakce na drovni biochemické a molekularni

2) zmenS$eni nadorové masy a tim odstranéni hypoxické bunéc-
né frakce

3) prevence tvorby rezistentnich klont bun¢k

4) prostorova spoluprace

5) ochrana okolnich zdravych tkdni pfed poSkozenim zdfenim

6) nezdvislé ni¢eni nddorovych bunék - adice, supraadice, sub-
adice, antagonismus 7

2.VYVOJ METOD CHEMO - RADIOTERAPIE
Vyrazny rozvoj kombinaéni 1é¢by nastal v sedmdesatych
letech. Na zdkladé zkuSenosti se chemoterapie zaclenila do



standardniho 1é¢ebného postupu formou adjuvantni, neoadju-
vantni a nejnovéji konkomitantni aplikace.

2.1. Adjuvantni podani chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie byla po po¢ate¢nim nadSeni odsu-
nuta do pozadi zdjmu. Pocty provedenych praci zabyvajici se
moZnostmi 1é¢by u pokrocilych nilezl jsou malé, vétSinou
s nizkym poctem pacientek. Jejich vysledky jsou proto roz-
porné. Jako efektivnéjsi se neprokdzala ani kombinace cyto-
statik. Podani dvou, eventuelné tfi preparatd nepfineslo zvy-
Seni léCebného efektu, pozorovano bylo zvySeni toxicity 1é¢by.
K nejcastéji pouzivanym kombinacim patii cisplatina/5-fluo-
rouracil, cisplatina/metotrexét, cisplatina/holoxan, holoxan/5-
fluorouracil, holoxan/karboplatina, bleomycin/holoxan/cis-
platina atd. V piipadech pokrocilych nddort je efekt chemo-
terapie podané nasledné po ukonceni kurativni radioterapie
znacné omezen v dsledku postradia¢nich zmén v oblasti pri-
marniho tumoru. Za opravnéné je jeji podani povazovéno v pifi-
padech vzdaleného metastatického procesu, kdy je dosahova-
no docasné stabilizace, eventuelné regrese nddorové masy
a zlepSeni kvality Zivota, (12:13.14.15,16)

Podani chemoterapie u primarn€ operabilnich pokrocilych
nalezl bylo hodnoceno vét§im poctem praci, vétsina z nich
vSak byla opét provadéna na malych poctech pacientek s pro-
blematickym srovnanim dosaZenych vysledki. K adjuvantni
1é¢bé byly indikovany pacientky po radikdlni hysterektomii
a panevni lymfadenektomii stadia Ib - Ila (bulky disease) za
pritomnosti rizikovych faktord (histopatologicky prokdzané
postiZeni lymfatickych uzlin, stromélni invaze postihujici 65 %
cervikdlni tkdné, pozitivita resek¢ni linie, lymfatickd a cévni
invaze, nador vétsi nez 4 cm). Opravnénost adjuvantni 1écby
je v téchto piipadech podloZena literdrnimi tdaji. Uvadéné
pétileté preZiti je v pfipadech postiZeni lymfatickych uzlin 40-
55 %, pfi prokdzané cévni a lymfatické invazi 30-70 % a pti
postiZeni parametrii 50 %. 17)

Morrow a kol. v roce 1980 neprokazali zdsadni vyznam adju-
vantné provedené chemoterapie u sledované rizikové skupi-
ny pacientek. Ve shod€ s pfedchozimi zkuSenostmi tak potvr-
dili zlepSeni lokalnich vysledkt 1é¢by (lokdlni kontrola) bez
zésadnich zmén v oblasti pfeZiti. Nasledné provedena studie
Wertheim a kol. z roku 1985 srovnédvala dvé skupiny pacien-
tek s rizikovymi faktory s provedenou adjuvantni chemotera-
pii a radioterapii. Vysledky nepotvrdily rozdil skupin ve sle-
dovanych klinickych parametrech. Studie Killackey a kol.
z roku 1993 srovnévajici obdobné soubory nemocnych sice
prokézala urcité slibné vysledky, hodnoceni vSak bylo pro-
vedeno na malém poétu pacientek. 17-18)

Z novych cytostatik byl zjistén efekt u paclitaxelu a gemcita-
binu v kombinaci s cisplatinou u pokrocilych, recidivujicich
a perzistentnich ndlezd. V obou pfipadech je uvadén synergis-
ticky efekt s cisplatinou. Burnett a kol. 2000 uvadi 1é¢ebnou
odpovéd ve sledované skupiné s aplikovanou chemoterapii cis-
platina /gemcitamin 31,1 % v porovnani se skupinou kontrol-
ni 17,8 %, kde byla aplikovéna cisplatina v monoterapii.
Papadimitriou et al 1999 sledoval u skupiny 34 pacientek
s metastatickym a recidivujicim onemocnénim efekt kombi-
nace cisplatiny s paclitaxelem. ZjiSt€nd 1éCebna odpovéd byla
28 % pti lokalni recidivé choroby a 58 % u vzdaleného metas-
tatického procesu. (1920

2.2. Neoadjuvantni podani chemoterapie

Znacnd pozornost byla vénovana neoadjuvantni aplikaci che-
moterapie a to jak v pfipadech operabilnich, tak u pokrocilych
primérné inoperabilnich nélezi.

V letech 1988-1997 bylo publikovano deset randomizovanych
studii faze I1Tu pokrocilych nadort délozniho Cipku. Ve vSech
byla poddna chemoterapie s cisplatinou. Srovnidnim skupiny
pacientek s aplikovanou neoadjuvantni chemoterapii se sku-
pinou lé€enou samotnou radioterapii nebyl ve vétSin€ proka-
zan signifikantni rozdil ve sledovanych parametrech.

Ve dvou studiich Souhami a kol. a Tattershall a kol. bylo zjis-
t€no zhorSeni preZiti pacientek s vy$8§im procentem néslednych
komplikaci. MoZnym vysvétlenim t€chto nepfiznivych vysled-
ku je zvaZzovana zkiiZend rezistence mezi cisDDP a radiotera-
pii, akcelerace repopulace klonogennich nddorovych bunék
a vliv opoZzdéni zékladni 1é¢ebné metody nebo negativni vliv
toxicity na priibéh radioterapie. 21

Nejcastéji uZitymi reZimy byla kombinace cisplatina/bleomy-
cin/vincristin, cisplatina/holoxan/bleomycin, cisplatina/bleo-
mycin, cisplatina /holoxan, cisplatina/vincristin, cisplatina/
holoxan/paclitaxel atd. (22:23.24.25.26.27)

Namkong et al 1995 prokazal benefit neoadjuvantni piedope-
ra¢ni chemoterapie pfedev§im u karcinomi stadia ITa. Ve sku-
piné devadeséti dvou pacientek podané chemoterapie sniZila
pocet panevnich uzlinovych metastiz. Autor pozoroval pro-
dlouZeni preZiti pacientek a sniZeni recidiv onemocnéni
v porovnani s kontrolni skupinou bez aplikované chemotera-
pie.

Lay Ch. et al 1997 ve své préci potvrdil vyznam DNA flow
cytometrie jako prognostického faktoru chemosenzitivity.
DNA index vyS8i neZ 1,3 byl spojen s vyssi klinickou odpo-
v&di ne DNA index niZ3i. *%

Sardi et al 1997 v randomizované studii specifikoval vyznam
neoadjuvantni chemoterapie pro rtizné pokrocilé nilezy. U sta-
diaIbl se neprokazal signifikantni rozdil ve srovnavanych sku-
pinich (neoadjuvantni a kontrolni) ani z hlediska operability,
ani z hlediska pfeziti. Minimélni rozdily byly v histopatolo-
gickych ndlezech z operacnich preparati. Ve skupinich stadia
Ib2 doslo ke zvySeni operability se signifikantné vyS$si negati-
vitou v okrajich resekatl ve skupin€ s podanou chemoterapii.
Tento jev byl hodnocen jako pfiznivy prognosticky faktor z hle-
diska preZiti sledované skupiny. V pfipadech pokrocilejsich
nélezi stadia IIb - I1Ib se aplikace neoadjuvantni chemotera-
pie neprokézala jako efektivni z hlediska umoZnéni operabili-
ty u priméarné inoperabilnich nilezd. V?’/sledkem byla vyssi
toxicita bez efektu na délku preziti. 393D

Predchozi uvedené prace se tykaji predevsim nejCastéjSiho
histologického typu spinoceluliarniho karcinomu. Vyskyt
adenokarcinomt je uvadén v rozmezi 5-20 % s tendenci k narQ-
stu vyskytu. Lécebné vysledky jsou v téchto piipadech spoje-
ny s hor§i progndzou v souvislosti s uvddénou niz$i radiosen-
zitivitou a tendenci k rychlej§imu lymfatickému Sifeni. Maly
pocet praci potvrdil zlepSeni vysledkt u skupiny s podanou
neoadjuvantni chemoterz%)ii ato ve skupiné operabilnichiino-
perabilnich pripadi. 323

2.3. Intraarterialni aplikace neoadjuvantni chemoterapie
Zasadni zménu nepfinesla ani intraarteridlni aplikace neoad-
juvantni chemoterapie.

Novéjsi prace vénované problematice pokrocilych procesi sta-
dia IIT a IV nezjistily signifikantni rozdily mezi sledovanymi
skupinami, Onishi et al 2000 zjistil po dvou a pétiletém hod-
noceni vysledkl 54,5 % a 44,5 % ve skupiné s intraarterialni
aplikaci a 74,5 % a 50,0 % ve skupiné 1é¢ené samotnou kom-
binovanou radioterapii. Zavaznym faktem bylo pomérné vyso-
ké procento gastrointestindlnich a hematologickych kompli-
kaci provézejici intraarterialni aplikaci. Jedna znovéjSich praci
hodnoti vysledky u pacientek stadia Ib-IITb pomérné kladné se
zvySenim operability v disledku vyrazné cytoredukce. Pétile-
té preZiti u skupiny po aplikované chemoterapii bylo 80,0 %
a u kontrolni skupiny 59,6 %. 343536)

2.4. Konkomitantni podani chemoradioterapie
Nejnovéjsi metodou je konkomitantni, tedy soucasna aplika-
ce obou lé¢ebnych modalit.

Teoretickou vyhodou jsou nejen faktory vzdjemného ovlivné-
ni, ale rovnéz absence Casové prodlevy zabratiujici vzniku zkii-
Zené rezistence. Nedochézi k oddalovani 1écby v dasledku
vyrazné toxicity podané chemoterapie, ¢asto komplikujici pri-
béh u neoadjuvantni formy podéni. Vychodiskem se staly dob-
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ré zkuSenosti pfi 1é¢bé ostatnich nddorovych lokalit, prede-
v§im u e})iteliélnich nddort hlavy a krku, jicnu a rekta.
(37,38,39,40

Jednim z prvnich cytostatik pouZitych v sedmdesétych letech
byla hydroxyurea. Stehman a kol. publikoval v roce 1988
vysledky srovnéni efektu konkomitantni chemoradioterapie
s hydroxyureou a srovnéni s midonidasolem. Vysledky 3,51leté-
ho sledovéni byly ve skupiné s podanou hydroxyureou lepsi
neZ ve skupiné kontrolni. Vzhledem ke zna¢né hematotoxici-
té 1éku vSak nedoslo k zavedeni prepardtu do standardnich
lécebnych reZimu.

Nejcastéji poddvanymi cytostatiky se stala cisplatina a fluo-
rouracil a to v riiznych schématech aplikovanych v monotera-
pii i kombinacich. V roce 1994 byly zvetejnény vysledky ran-
domizované studie Gynecologic Oncology Group (GOG)
protokol 110. Zhodnocenim tii rezimd uZitych ve studii cis-
platina v monoterapii, cisplatina/holoxan, cisplatina/dibrom-
dulcitol byla jako nejefektivnéjsi hodnocena kombinace cis-
platina/holoxan se zjidténou 1ééebnou odpovédi 33 %. ©5)

V tnoru 1999 byly zvefejnény vysledky péti randomizova-
nych studii. viz tab. 1

Tri studie se tykaly terapie inoperabilnich a dvé studie opera-
bilnich nddorti déloZniho ¢ipku. Zavérem uvedeného prohla-
Seni je konstatovani pozitivniho vyznamu aplikace konkomi-
tantni chemoradioterapie s cisplatinou u rizikovych pacientek
s pokrocilym nadorem ¢ipku dé€loZniho. Obdobi bez ptiznakt
onemocnéni (DFI) bylo signifikantné del$i u skupin s apliko-
vanou cisplatinou. Ve sledovanych skupinéch je uvadéno sni-
Zeni umrtnosti 0 30-50 %. Kombinace dvou a vice cytostatik
se neprokdzala jako efektivnéjsi, bylo pozorovano zvySeni
toxicity.

Aplikace cisplatiny jedenkrat tydné v konkomitanci s radiote-
rapii je na zaklade téchto zkuSenosti povaZzovana za soucasny
léCebny standard u pokrocilych forem onemocnéni. Podstata
radiosenzibiliza¢niho efektu platiny spociva v deficitu oprav
poruch nukleovych kyselin vzniklych po ozéteni. Podobny
efekt byl prokdzén i u analoga platiny karboplatiny. Efekt se
zvySuje pfi opakované aplikaci cytostatika, (4142:43.44,45.46,47.21)

Tab. 1: Piehled studii, které se staly vychodiskem pro NCI konsen-
sus - unor 1999.

protokol p;]coic;flttﬁ RT/CHTmetody stage c;l!_lé%ié folllll(])w
1. GOG 85 L 177 Z+BRT5-FU/DDP IIB-IVA 67% | 84r.
1986-1990 I 191 Z+BRTHU 57 %
2.GOG 120 I 177 Z+BRTDDPW IIB-IVA 65% | 29r.
1992 - 1997 I 173 | Z+BRT5-FU/DDP/HU 65 %

it 176 Z+BRTHU 47 %
3.GOG 123 I 183 | Z+BRTDDPW +oper. 1B2 83% | 3,0r
1992 - 1997 I 186 Z+BRT +oper. 74 %
4.RTOG 9001 | I 195 Z+BRTS-FU/DDP | IB2-IVA | 75% | 3,6r.
1990 - 1997 I 193 Z+BRT 63 %
5.SWOG 8797 | 1 127 7 5-FU/DDP TA2-IA 87% | 3,6r.
1992 - 1996 I 116 Z 77 %

Z - zevni radioterapie; BRT — brachyradioterapie; W - aplikace 1x tydné
(weekly)

3. VYZNAM PACLITAXELU V KONKOMITANTNI
CHEMORADIOTERAPII SOLIDNICH NADORU
Paclitaxel patfi mezi nové&jsi cytostatika. Preklinické studie
provedené v 90. letech prokézaly jeho radiopotenciacni efekt.
Vysledky praci provedenych na bunécnych kulturdch astrocy-
tomu, leukémie, karcinomu ovaria, karcinomu mammy, cervi-
xu, melanomu, karcinomu plic, pankreatu, hlavy a krku a dal-
Sich, potvrdily supraaditivni nebo aditivni efekt cytostatika se
zafenim. V porovndni s ostatnimi dfive testovanymi preparaty
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jsou uvadény vyrazné lepsi vysledky. Mechanismy vedouci
k tomuto efektu jsou znacné sloZité a nékteré dosud nejsou zce-
la objasnény. Velky vyznam se pfiklada synchronizaci bunéc-
ného cyklu, schopnosti indukce apoptdzy a s tim souvisejici
reoxygenaci nddorovych bunék. Paclitaxel navozuje synchro-
nizaci nddorovych bunék do G2/M féze, v niZ je prokazatelné
vys§i citlivost k radioterapii. Tento stav je zavisly na koncent-
raci preparatu a délce expozice bunék. Pti koncentraci 30 nm
zaciné po expozici trvajici 1 hodinu bunééna synchronizace po
Ctyfech hodinich apo dvaceti Ctyfech hodindch dosahuje maxi-
ma. Nizké kontinudlIni hladiny prepardtu navozuji indukci apo-
ptozy trvajici dle idajt dva dny. Radioterapie provedend v inter-
valu devét az dvacet Ctyfi hodin po expozici vyvolava
signifikantni zvy$eni radia¢n€ indukované apoptézy. Odstra-
nénim odumielych bunék je dosazeno reoxygenace nddoru a tim
zvyseni citlivosti k ozéfeni. S témito mechanismy déle souvi-
si uvddéna inhibice neoangiogeneze nadorovych loZisek.
Vysledky studii na buné¢nych liniich cervikalniho karcinomu
byly hodnoceny opatrnéji, uvadén je maximalné aditivni efekt
preparétu.

Kromé uvddénych mechanism je zvazovéna celd fada dalSich
vyznamnych faktorti. V experimentu to jsou biologické odlis-
nosti bunécnych linii, koncentrace a trvani expozice paclita-
xelu, technické faktory souvisejici s laboratornimi podminka-
mi atd.

V klinickych podminkéch se mohou uplatiiovat vlivy indivi-
dudlni souvisejici s histologickym typem nadoru, vlivy radia-
¢nich technik a fada dalSich dosud nezji$ténych faktord.
(48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59)

Experimentdlni prace na bunécnych kulturach se staly vycho-
diskem klinickych studii ovéfujicich radiopotenciacni efekt
paclitaxelu u fady solidnich naddord. Nejvétsi zdjem byl véno-
van problematice nadorti mozku, hlavy a krku, jicnu a plic.
Zpocatku byly pouZzivany klasické t¥itydenni aplikacni reZimy
s davkou 175 - 225 mg/m?, novéji tydenni aplikace vétSinou
vzestupnych davek cytostatika.

Randomizované studie faze I a Il u nddord CNS aNSCLC ové-
fily maximalné tolerovatelnou davku a limitujici toxicitu u jed-
notlivych lokalit. Zajimavym zji§ténim byla nizs§i hematolo-
gickd toxicita v porovnani s klasickym reZimem, ackoliv
celkova dédvka pti tydennich intervalech tuto klasickou ddvku
prekracovala. Ve studii s astrocytomem bylo dosahovano za
tfi tydny aZ 750 mg/m? a u NSCLC 180 mg /m?. Limitujicimi
faktory byla v prvnim pfipadé€ neurotoxicita, ve druhém sliz-
nicni toxicita. Lécebné odpovédi byly u téchto prognosticky
nepfiznivych stavll velmi slibné.

Nekteré prace se opiraly o experimentdln{ zjiSténi vyznamu
prolongovaného podéavani nizkych davek cytostatika k navo-
zeni radiosenzibiliza¢niho efektu. Koncentrace paclitaxelu 1-
10 nmol/l vyvolavaji dle téchto praci poZadovany efekt u vét-
Siny buné¢nych linii.

Rosenthal a kol. hodnoti zavéry tii studii faze I provedenych
u pokrocilych nadoru plic, hlavy a krku a glioblastoma multi-
forme. Podstatou studie bylo hodnoceni efektivity kontinudlni
24hodinové aplikace paclitaxelu po dobu standardni radiotera-
pie. Lécba byla velmi dobfe tolerovand a nebyla zjiSténa fadnd
limitujici toxicita do davky 6,5 mg/m? na den. (00.61.62.63, 64)

4. PACLITAXEL V TERAPII CERVIKALNIHO
KARCINOMU

Pocty praci hodnotici efektivitu paclitaxelu u nadorti déloZzni-
ho ¢ipku jsou narozdil od ostatnich nddorovych lokalit pomér-
né malé. Vysledky preklinickych studii hodnoceni radiosen-
zibiliza¢niho efektu jsou rozporné, diskrepance miiZe souviset
s heterogenitou bunécnych linii a fadou dosud neobjasnénych
mechanismil.

Slibné vysledky studii u ostatnich nddorovych procesii a dob-
ré zkuSenosti s 1é¢bou paclitaxelem u ostatnich gynekologic-
kych nadort, ptedevSim karcinomu ovaria, vedly k zapoceti
klinickych studii.



Tab. 2: Studie faze I paclitaxel (TAX) + cisplatina (cDDP)

De Paolo a kol. 1998 ovéroval

vyznam paclitaxelu v monote-

protokol pocet pacientek schéma RT | odpovéd rapii v davce 40 mg/m2 s apli-
Chen a kol. 16 pac. TAX 10 mg/m%/t vzest. divka 210 mg/m?inf.3h | Z | RR93 % kaci 1x tydné po dobu standard-
1997 DDP 50 mg/m? &21 dni ni radioterapie (50 Gy ve 28
- frakcich zevni ozafeni a dvé

Pignata a kol. 18 pac. TAX 40 mg/m?/t vzest. ddvka a5 mg/m1 inf. 3h zZ RR 92,3 % frakce brachyradioterapie Cs
2000 DDP 40 mg/m?/t 137). Vysledkem této pilotni

Tab. 3: Pirehled v soucasnosti probihajicich studii.

studie provedené na 14 pacient-
kich je zjiSténi uspokojivych
vysledki u prognosticky neptiz-

nivé skupiny. U 7 pacientek bylo

dosazeno CR au2 pacientek PR.
Nebyla zaznamendna zdvazni

hematotoxicita, medidn pieZiti

byl 14 mé&sici. (06:67:68)

Dalsi dvé studie faze I z roku
1997 a 2000 hodnoti toleran-

ci paclitaxelu ve vzestupnych
davkach v kombinaci s cispla-

NCI - G97 - 1156

STUDIE FAZE I
GOG -9403 Ca cervicis uteri st. IVa, IVb

Ca corporis uteri st. III, IV

Ca ves. urin.

Ca vaginae recidiva

Rezim: TAX 20 mg/m2 vzest. ddvka +Z +BRT

sledovani serové koncentrace paclitaxelu.

UCCRC 8270, pokrocilé formy Ca cervicis uteri

tinou. Obé prace uvadéji jako
maximalni tolerovanou davku

Ca corporis uteri

(MTD) paclitaxelu v tomto

Ca ves. urin.

reZimu 50 mg/m? tydnég. (970
Viz tab. 2.

Ca vaginae

Naposlednim kongresu ASCO

Ostatni panevni malignity

2001 byla zvefejnéna studie

Rezim:

sk 1: Vinorelbin W + Z (vzest. davka do
stanoveni MTD)

faze II vyuZivajici radiosenzi-
biliza¢ni efekt kombinace pac-

sk 2: Vinorelbin W + TAX W +Z (vzest..
davka TAX do stanoveni MTD)

litaxelu s karboplatinou. Retro-
spektivni hodnoceni skupiny
patnécti pacientek 1écenych

UTSMC - T92 - 0249.
NCI - T92 - 0249D

Ca cervicis uteri st. IIb, IITa, IIb,
IVa, IVb meta paraaort. LU

v letech 1994 aZ 1998 kombi-
naci téchto cytostatik po pied-

Rezim:

oper. + TAX vzest ddvka, kontin infuze + Z

chozim selhdni radioterapie

prokazalo 33 % 1éCebnych od-

povédi a preZiti sedmndct
mésicli. Z komplikaci se jako
nejzavaznéjsi projevila myelo-

suprese.
Sangruchi a kol. u skupiny tfi-

ndcti pacientek pouZil paclita-
xel 90 mg/m? v infuzi trvajici

STUDIE FAZE 1 /I
GOG - 9804 Ca cervicis uteri st. Ib, IIa, IIb,
IIIb, IVa. meta paraaort. LU
Rezim: TAX inf. 1 hod. vzest. divka + DDP den 1,
8,15,22,29,36 + Z + BRT
GOG -9803 Ca cervicis uteri st. Ib2, IIa, IIIb,
IVa
Rezim: TAX inf. 1 hodiny vtest. ddvka + DDP den

1,8,15,22,29,36 +Z + BRT

jednu hodinu s tydenni aplika-
ci po dobu zevni radioterapie.

TAX - paclitaxel, W — weekly, Z - zevni radioterapie, BRT - brachyradioterapie

Kudélka a kol. 1996 hodnoti ve studii faze II efektivitu a tole-
ranci podané davky paclitaxelu 250 mg/m? aplikovanou ve tfi-
tydennim intervalu za podpory G-CSF. U skupiny 26 pacien-
tek s pokrocilym arecidivujicicim onemocnénim bylo zjisténo
21 % lé&ebnych odpovédi. (7

McGuire a kol. 1996, GOG protokol 76-S hodnoti 2podobnou
skupinu 52 pacientek s podanou davkou 170 mg/m= v piipadé
predchézejici radioterapie s intervalem podani tfi tydny. Limi-
tujici toxicitou bez pouZiti riistovych faktor byla neutrope-
nie, zji§tény pocet odpovédi byl 17 %. ©

Costaakol. 1997 pouzil kombinaci paclitaxel 175 mg/m? a cis-
platina v ddvce 60 mg/m2 v intervalu dvacet jedna dni u 27
pacientek s lokalné pokrocilym nédlezem. Kone¢né hodnoceni
konstatuje pfijatelnou toxicitu s vysledky CR 55,5 %, PR
22,2 %, SD 3,7 %, PD 18,5 %. Dvouleté preZiti v této skupiné
Cinilo 44 %. GOG skupina potvrdila na zaklad¢ zjisténych
vysledk podani paclitaxelu jako efektivni v pfipadech pokro-
Cilych cervikalnich nélezi.

Zjisténé vysledky a dobré zkuSenosti s tydenni aplikaci pacli-
taxelu u ovaridlnich nadort se staly vychodiskem vyuZiti této
aplika¢ni formy v konkomitantnim podéni s radioterapii
u pokrocilych a recidivujicich cervikalnich karcinomu.

Uvadéné vysledky jsou 92 %
lécebnych odpovédi, preZiti tfi-
cetdva tydnd, tolerance reZimu
byla hodnocena jako velmi dobrd. Vyhodné je ambulantni
podani terapie. Nepiijemnou komplikaci byla zdvazna diarr-
hoea st. 4 ktera se objevila u 12 % pacientek. (71-72.73)
Efektivita kombinace uvedenych cytostatik byla rovnéz sle-
dovéna u pacientek s pokro€ilym a recidivujicim karcinomem
déloZniho téla. Ve skupiné 30 pacientek byla kombinace pac-
litaxel 175 mg/m? a karboplatina AUC 5 - 7 aplikovéna
s néslednou radioterapii a bylo dosaZeno slibnych vysledki
s nizsi toxicitou v porovnani s klasickou kombinaci cisplatina
a doxorubicin.

V soucasné dobé probiha pod zastitou NCI né€kolik studii faze
I a I/II, ovétujicich toleranci a toxicitu konkomitantni chemo-
radioterapie riznych aplikacnich forem a kombinaci s pacli-
taxelem u pokrocilych cervikalnich ndlezt. Cilem studii je sta-
noveni MTD g)aclitaxelu pfi postupném zvySovani davky
preparatu. 747> Tab. 3

5.ZAVER

Lécba pokrocilych nddorovych procest je pro pacienty naroc-
n4, ekonomicky nakladna a ptedev§im méné efektivni nezZ fese-
ni pocatecnich stadii chorob.Je proto nutné klast diraz na
zachytnost ¢asnych naddorovych procest. Efektivita screenin-
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govych vySetfeni pro detekci prekanceros v oblasti ¢ipku déloz-
niho, byla jednozna¢né& prokdzana. Dokladem toho jsou nizké
incidence cervikdlniho karcinomu v zemich s rozvinutym scre-
eningovym programem napi.skandindvské zemé¢.

Pfes dosaZené tspéchy v 1é¢be€ pokrocilych nadort déloZniho
¢ipku predstavuje toto onemocnéni stale zdvazny medicinsky
a socioekonomicky problém. Hleddni novych moZnosti
v oblasti modernizace pfistrojového vybaveni a optimalizace

lécebnych plant zahrnujici pouZiti radiosenzibilizatort tedy
predstavuji jednu z cest ke zlepSeni 1écebnych vysledkl
u nasSich pacientek.

V MOU probihd v sou¢asné dobé studie hodnotici toleranci
a do budoucna i efektivitu konkomitantni chemoradioterapie
s paclitaxelem a srovnani se standardnim reZimem s cisplati-
nou. Design studie zahrnuje konven¢ni kombinovanou radio-
terapii.
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VICECETNE MALIGNITY V DETSKEM VEKU
A ADOLESCENCI

MULTIPLE MALIGNANCIES IN CHILDHOOD
AND ADOLESCENCE

VITOVA V.

oddéleni epidemiologie a genetiky nadori, Masarykiiv onkologicky ustav, Brno
Vicecetné malignity (VM) jsou onemocnénim spise vysSiho véku.
S mozZnosti jejich vyskytu je v§ak nutno pocitat i v détstvi a ¢as-
né dospélosti. V tomto obdobi se jejich struktura ponékud odli-
Suje od VM v dospélosti, ponévadz zde participuji spiSe nadory
typické pro mladsi vék. U pieZivajicich pacient byl zji§tén prii-
mérny rizikovy interval mezi zhoubnymi nddory (ZN) delsi né7 5
let, coz prakticky znamen4, Ze ve vétSiné ptipadi s efektem 1éce-
nd malignita v détském véku miZe byt nasledovana jinou malig-
nitou v riiznych obdobich dospélosti. Zna¢na ¢ast autorli upozor-
fluje na vyznamny vliv protinddorové chemo- a radioterapie na
vznik naslednych malignit.

Sankila a kol.(9) provedli odhad rizika vyskytu subsekventnich
malignit u 1 641 pacient mlad$ich 20 let s Hodgkinovou nemo-
ci v 5 skandindvskych zemich. U pieZivajicich pacientl zjistili
vysoké relativni riziko ndslednych ZN thyreoidey, sekundérni leu-
kémie, non Hodgkinova lymfomu, téZ ZN prsu v dospivéni.
V Minnesoté€ dosli k téméf identickym zaveériim a zjistili 66x vys-
$iincidencinasledného ZN prsu ve srovnani s ostatni populaci (1).
Italsti autori (8) zdliraziiuji nutnost spolupréce epidemiologt a kli-
nickych pracovnikl pfi hodnoceni vyskytu VM a jejich etiologie.
Zjistili, Ze riziko néslednych ZN bylo vys§i v souvislosti se zjis-
ténim primérniho nadoru v ranéjsim détstvi a pokud bylajako prv-
ni zjiSténa leukémie. VEtSing pacientll byla u prvniho ZN apliko-
vana chemoterapie a radioterapie. Do roku 1995 obsahoval
némecky registr détskych malignit 329 pacientli s VM. Nejcas-
t&j8i primarni malignity byly: akutni lymfoblastickd leukémie
(28,6 %), ZN mozku (12,2 %), retinoblastom (8,8 %), necast&jsi
nasledné: ZN mozku (20,1 %), akutni nelymfoblasticka leukémie
(13,1 %), osteosarkom (10,9 %), ZN thyreoidey (6,1 %). U 3 %
pfipadt vznikla naslednd malignita v rozpéti 10 let po prvnim ZN
(5). Kuttesch a kol.(6): zjistili pfi analyze souboru 266 pteZivaji-
cich pacientl s primarnim Ewingovym sarkomem podobné rizi-
korozvoje ndsledné malignity jako po ostatnich 1é¢enych détskych
ZN - medién latence: 7,6 roku. Johnson uvadi kazuistiku raritni-
ho pfipadu leiomyosarkomu tlustého stfeva u 33 - letého muZe,
kterému byla pted 30 lety ozafovédna oblast bficha pro Wilmsiv
tumor (4).

Leis a Fratkin referuji ptipad ndsledného ZN thyreoidey a chond-

rosarkomu pétefe u 34 - letého muZe, u kterého byla pied 24 roky
aplikovana radioterapie pro Hodgkiniv lymfom. Oba nédory
vznikly v poli radiace a nebyly detekovény diive, neZ vznikla kvad-
ruplegie (7). Corpron a kol. v Houstonu pfi retrospektivni studii
souboru 172 prezivajicich pacientli s VM (primdrni malignita —
nejcastéji Hodgkinova nemoc, ZN mozku a retinoblastom — byla
1éCena v détstvi) zjistili vyskyt 11 pfipadt nasledného maligniho
melanomu, z toho u4 v radia¢nim poli (2). Argentinsti autori refe-
ruji zkuSenosti s 8 pripady sekundarni akutni myeloidni leukémie
v souvislosti s aplikaci chemoterapie. Za nejvice rizikovou pova-
Zuji aplikaci inhibitord topoizomerdzy II a alkyla¢nich ¢inidel.
Doba latence se pohybovala v intervalu 2 - 55 mésict (3). Wol-
den a kol. sledovali po dobu 1 - 32 let v souvislosti s protinddo-
rovou lé¢bou Hodgkinovy nemoci 694 détské pacienty. U 56
nemocnych zjistili 59 naslednych malignit: 48 solidnich ZN, 8
leukémii a 3 non Hodgkinské lymfomy (medidn doby latence:
u leukémie — 4,3 roky, u ZN plic — 18,4 roky). Uzaviraji, Ze agre-
sivni protinddorové 1é¢ba (radioterapie, alkylacni ¢inidla) je Gspés-
n4, avSak pacient ma signifikantn€ zvySené riziko vzniku nasled-
né malignity (10).
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RADIOSENZIBILIZACNI A RADIOPROTEKTIVNI LATKY V LECBE
NADOROVYCH ONEMOCNENI (SE ZAMERENIM NA AMIFOSTIN)

RADIOSENZITISERS AND RADIOPROTECTORS IN THERAPY
OF MALIGNANT DISEASES (AMIFOSTINE)

BURKON P., PETYREK P.*, SPURNY V.

ODDELENI KLINICKE A RADIACNI ONKOLOGIE, FN U SV. ANNY V BRNE
*USTAV RADIOBIOLOGIE A IMUNOLOGIE VLA JEP, HRADEC KRALOVE

Souhrn: U¢inn4 terapie pacientt s nidorovym onemocnénim by méla zahrnovat maximalni zni¢eni malignich bun&k za mini-
malniho po$kozeni bunék zdravych tkani. Radio- a chemoterapie jsou vak Casto spojeny s fadou neZzddoucich tc€inkd. SniZe-
ni toxicity protinadorové terapie a zvySeni kvality Zivota onkologickych pacientl je dnes vénovana zna¢nd pozornost. Vedlej-
§i ucinky spojené s 1é¢bou mohou kratkodobé i dlouhodobé nepfiznivé ovlivnit kvalitu Zivota, mohou byt pficinou sniZeni
aplikované davky Ci zkraceni celkové doby 1éCby i preZiti pacienta. Proto se dnes dostavaji do popredi naSeho zajmu latky, kte-
ré zmiriuji ¢i eliminujici nékteré nezddouci ucinky nasi 1écby. Jednou z moznosti, jak sniZit toxicitu, je podéni radio- ¢i che-
moprotektivnich latek. Cytoprotekce zdravych tkani latkami ze skupiny aminothioll je jednim z nejslibnéjSich smért vyzku-
mu i klinické praxe. Amifostin chréani zdravé tkané pied poSkozenim radio- ¢i chemoterapii. Ve srovnani s pacienty 1é¢enymi
pouze radioterapii bylo pfi aplikaci radioterapie spolu s amifostinem prokazano signifikantné méné zavaznych akutnich i pozd-
nich neZadoucich t¢inki 1écby. Tento ¢lanek popisuje soucasné znalosti farmakodynamiky a farmakokinetiky amifostinu a moz-
nosti jeho vyuziti v 16€bé riiznych nadort. Také jsou zatazeny zakladni informace o radioprotektivnich a radiosenzibiliza¢nich
latkéach. Vzristajici mnoZstvi biochemickych, preklinickych a klinickych zkuSenosti potvrzuje opravnénost pouZiti protektiv
jako napt. amifostinu ke zmirnéni nezadoucich ucinki radioterapie.

Klicova slova: radioterapie, radiosenzibilizatory, radioprotektiva, radioprotekce, amifostin.

Summary: Effective therapy for patients with cancer should include maximal tumor cell killing with minimal injury to normal
tissue. Radio- and chemotherapy for treatment of malignancies are often associated with significant toxicity. Much effort is
being made to reduce the toxicity of treatment in order to improve the quality of life of cancer patients. Because toxicities
associated with radio- and chemotherapy can adversely affect short- and long-term pacient quality of life, they can limit the
dose and duration of treatment, and may be life-threatening, specific agents designed to ameliorate or eliminate certain radio-
and chemotherapy toxicities have been developed. One approach to reduce the toxicity is the concominat treatment with radio-
and chemoprotective agents. Cytoprotection of healthy tissue by thiol group donors is one of the most promising lines of
research and clinical practice. Amifostine protects normal tissues from the damaging effects of irradiation and chemotherapy.
Amifostine treated patients showed less acute radiation toxicity and significantly less severe delayed radiation toxicity in
normal tissue compared with that in patients receiving radiation therapy alone. This paper presents current knowledge about
amifostine pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potencial in therapy of various malignat
diseases. Basic knowledge about the effects of radioprotectors and radiosensitizers on radiotherapy is described in this article.
The increasing body of biochemical, preclinical, and clinical data could justify the use of protectors such as amifostine with
radiotherapy to provide improved therapeutic efficacy and quality of life for the patient.

Key words: radiotherapy, radiosenzitizers, radioprotectors, radioprotection, amifostine

UvVOD

Radioterapie patii k zakladnim lé¢ebnym modalitdm, které se
pouZivaji v terapii nddorovych onemocnéni. Jeji vyznam byl
v poslednich letech vyrazn€ posilen technickym pokrokem,
ktery zavedenim modernich zdroji zafeni umoZnil dosdhnout
lepSich terapeutickych vysledka.

Obecnym zdmérem radioterapie je dodat do cilového objemu
takovou davku ionizujiciho zafeni, kterd je schopna eradiko-
vat nddorové buiiky. Velikost této davky je limitovana tole-
ranci okolnich orgdni a tkéni na ionizujici zateni. Paprsky ioni-
zujiciho zéfeni nejsou schopny vyhnout se zdravym tkanim
a dochazi tak k jejich poSkozeni. Proto je dal§im poZadavkem
na lécbu ionizujicim zafenim ochrana zdravych tkédni v ozare-
ném objemu. (28)

Obvyklym zpiisobem jak sniZit neZiddouci ucinky radioterapie je
jednak omezeni ozéfeni zdravych tkdni tumoricidni ddvkou (tzn.
snizenim celkové davky), jednak pozastaveni a odloZeni jednot-
livych sérii radioterapie, aby se doptal postiZzenym tkanim cas
k reparaci. U chemoterapie nddorovych onemocnéni je tomu
obdobné - omezeni toxickych pfiznaki spociva predevsim ve sni-
Zeni davek a v prodlouZeni celkové doby aplikace. Oba tyto pii-
stupy maji za nésledek sniZeni G¢inku 1éby na naddorovou tkari.
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Soucasny trend 1é¢by nddorovych onemocnéni navic zdiiraz-
luje intenzifikaci 1é¢by fady nddorti na zékladé zjiSténi, Ze je
tak moZno dosahnout lepsi lokoregionalni kontroly a prodlouZit
dobu piezivani pacientil. At je aplikovédna radioterapie nebo
radiochemoterapie, vZdy je nutné minimalizovat vyskyt akut-
nich neZ4doucich Gcinki, které by mohly vést k nutnosti sni-
zit davku nebo zplisobit zpoZdéni v aplikaci a ovlivnit tak inten-
zitu 1é¢by. Dostate¢né omezeni pozdnich nezddoucich ti¢inki
ozéfeni zmiriiuje poSkozeni funkci ozafenych organd a zlep-
Suje tak kvalitu Zivota pacienta. Pfi dobré dlouhodobé pro-
gndze pacientd s fadou nddort je patrnd enormni potfeba mini-
malizace pozdnich nésledku.

Zakladnim cilem radioterapie je tedy ozafeni nddoru tumori-
cidni ddvkou za minimélniho poSkozeni okolnich tkani ioni-
zujicim zafenim.

V dnesni dobé chranime zdravé tkané v okoli nadorového loZis-
ka predevS§im pfesnym pldnovanim ozéfeni cilového objemu
pomoci simulétoru a po¢itacové techniky (CT, 3D planovéni).
Samoziejmosti je téZ pouZiti modernich ozarovacich pfistro-
ji (linearni urychlovag, radiokobalt). Nezbytnou soucasti je
i fungujici systém zajiSténi kvality radioterapie a jeho dodr-
Zovéni v§emi pracovniky. (28)



Do budoucna se otevird celd $kdla moZnosti, kterymi se k tomu-

to cili mGZeme jeSté vice pribliZit:

1) Jednou znich je vyuZiti modernich technik ozéafeni, jako je
napt’. konformni radioterapie (pfi trojrozmérném pldnova-
ni 1é¢by umozni cilenéjsi ozéteni nadoru), stereotaktické
ozafovani nebo pouZiti zéfeni s vysokym LET (znamena
,»hust8i* ionizaci a excitaci podél drahy urychlené ¢éstice
zafeni).

2) Dalsi moZnosti je potenciace zafeni fyzikdlnimi vlivy,
napf.vyuZiti hypertermie nebo hyperbaroxie, které zvySu-
ji ucinek zéfeni na hypoxické buriky.

3) Samostatnou kapitolou je moZnost pouZiti farmakologic-
kych latek, radioprotektiv nebo radiosenzibilizujicich latek,
které cilen€ chrani pred ozafenim zdravé buriky, respekti-
ve zvySuji radiosenzitivitu nddorovych bunék.

4) Lécebnou ucinnost 1ze posilit téZ vhodnou kombinaci radi-
oterapie s ostatnimi metodami protinddorové 1écby, napr.
pouzitim radiochemoterapie. (10)

RADIOSENZIBILIZACE

Ve vétsiné piipadi, kdy se radioterapie aplikuje jako kurativ-
ni 1éCba, je vySe radiacni davky limitovdna mirou tolerance
tkani, které se nachdzeji v radiacnim poli. Aby se zlepsil tera-
peuticky index radioterapie, byly zkousSeny dva zakladni pfi-
stupy:

1) pouZiti radiosenzibilizujicich latek

2) pouZiti radioprotektivnich latek

Uc¢inn radiosenzibiliza¢ni 14tka musi selektivn& zvySovat sen-
zitivitu tumor6znich bunék, pficemz radiosenzitivita ostatnich
bunék zlistava nedotlena. V praxi se ukazalo, Ze tato cesta je
méné ptinosna diky vnitfni pfirozené radiosenzitivit€ vétSiny
normdlnich tkdni. Radioprotektiva se ukdzala byt slibn€jS$imi
latkami. Efektivni radioprotektivum musi chranit normaln{ tka-
né pred ucinky zafeni, pficemz vlastni butiky nddoru musi
zlstat nechranény.

Radiosenzibilizitory, ve vlastnim slova smyslu, jsou latky, kte-
ré nemaji samostatny u¢inek na buiiku, ale ve spojeni s ozéie-
nim zvySuji jeho biologicky efekt.

Elektronafinni latky

Pfi ozafovani malignich nddort vyznamné rozhoduje
o vysledku 1éCby ionizujicim zafenim s nizkym LET radiore-
zistence hypoxickych bunék. Hypoxické buiiky jsou také nej-
pravdépodobnéj$im diivodem recidivy nadoru, protoZe dav-
kaionizujiciho zafeni potfebné k jejich zni¢eni Casto presahuje
toleranci normélni zdravé tkdné, i kdyZ se béhem frakciono-
vané radioterapie objevuji biologické pochody reoxygenace.
(27,32)

Jednou ze zakladnich skupin latek, které maji schopnost zvy-
Sit i¢innost radioterapie na hypoxické buiiky a jsou relativné
netoxické pro lidsky organismus, jsou nitroimidazoly. (10,
27,32)

V 60. letech bylo prokédzano, Ze tyto latky mohou nahradit G¢i-
nek kysliku ve tkdnich béhem ozafovani akumulaci volnych
radikald. Proto jsou oznaCovény jako latky elektronafinni. Kys-
lik se narozdil od téchto latek spotfebuje metabolismem nado-
rovych bunék leZicich v blizkosti kapilar a na vzdalené;$i buii-
ky se ho jiz nedostava. Elektronafinni latky, které jsou jen mélo
metabolizovany, difunduji dile a rovnomérné se rozloZi
v nadorové tkani.(27,32)

Nevyhodou aplikace elektronafinnich latek jsou gastrointesti-
ndlni potiZe (nauzea, zvraceni), hepatotoxicita, neurotoxicita,
pfiznaky polyneuropatie senzorickych vlaken vétSinou v podo-
bé tlaku — pfiznak ,,tésnych rukavic a puncoch®, kieCovité sta-
vy, zvIasté dolnich koncetin aj.(27,32)

Do této skupiny latek patii — metronidazol (Entizol), misoni-
dazol, etanidazol a nimorazol, ktery ma mirnéj$i vedlej$i ucin-
ky nez ptedchozi latky. (10,27,32)

S imidazoly byla provedena fada studii. Napfiklad, jak uvadi
Perez (20), dvojité slepi randomizovana studie méla prokizat

Tabulka ¢. 1: Incidence akutni a pozdni xerostomie (23)

RT + amifostin Pouze RT
AKutni xerostomie (> grade 2)
Pocet pacientii 51% 78%
Podatek pHznaki 45 dnf 30 dni
Priimérna kumulativni ddvka 60 Gy 42 Gy
Pozdni xerostomie
Stupet 0 16% 1%
Stupeti 1 49% 32%
Stupeii 2 a vice 34% 57%
Tabulka ¢. 2: Zhodnoceni lé¢by po 18 mésicich (23)
Vysledek 1é€by po 18 mé&sicich RT + amifostin Pouze RT
Hodnota lokoregionalni kontroly 61% 64%
Hodnota piezivani bez ptiznaki choroby 63% 03%
Celkova doba piezivani 81% 73%

pozitivni efekt misonidazolu pfi ozafovani nadori hlavy akrku.
Nebylo vSak dosaZeno signifikantné€ vyS$$i lokélni kontroly
nadort neZ ve skupiné pacientdl, kterym bylo podavéano pla-
cebo. Podobnych vysledkl dosdhly studie s pokro¢ilym nido-
rem plic, nidorem dé€lozZniho ¢ipku ¢i jaternimi metastazemi.
Lepsich vysledkt bylo dosaZeno ve studii s nimorazolem pfi
1é¢be nadort hlavy a krku (opét uvedena studie). Bylo zjisté-
no signifikantni zvySeni lokalni kontroly nadort v imidazolo-
vé skupiné oproti skupiné 1é¢ené jen zatenim (52% oproti 33%
za 4 roky).

Z novych preparatil se zkousi tirapazamin, ktery patii mezi
biologicky modifikované cytotoxiny. Tyto latky jsou enzy-
maticky aktivovany v buiikdch na latky cytotoxické, které
selektivné ni¢i hypoxické butiky. Tirapazamin je pfedmétem
dal§ich vyzkumi. (20)

Mezi radiosenzibilizatory Fadime i néktera cytostatika
Blokétory reparacnich pochodil po ozifeni

Aktinomycin D pfedstavuje cytostatikum ze skupiny antibio-
tik, které potlacuje reparativni pochody po ozafeni. Pfi jeho
kombinaci s ozafenim je nutné redukovat ddvku ozareni. Piso-
bi radiopotenciacné jiZ pfi nizkych davkach, které jesté nepi-
sobi cytostaticky. Podobné u¢inkuje také Adriamycin. (10,27)

Synchronizétory
Nédorové buiiky jsou asynchronni buné¢nd populace, tzn. Ze

se nachdzeji v riznych fazich bunééného cyklu. Podafi-li se
soustiedit nadorové buiiky v radiosenzitivni fazi a nador v té
dobé ozifit, je uCinek zafeni vyssi.

Takové synchronizace se d4 dosdhnout pouZitim né&kterych
cytostatik, napt. 5-fluorouracilu (5-FU). Pasobenim 5-FU
dochazi k reverzibilnimu potlaceni vestavby thymidinu do
DNA buiiky, ¢imZ je poruSena jeji syntéza a buiiky se hroma-
dina pocatku S faze. Po ukonceni tohoto bloku pokracuji buii-
ky v cyklu a za urcitou dobu se dostanou na pfechod G,
aMfaze, tedy do faze radiosenzitivni. Ozéafime-1i nador v tuto
dobu, je vys§i pravdépodobnost cileného zdsahu.(27,32)

Radiomimetika

Nékterd protinddorova antibiotika polypeptidové povahy
(napt. bleomycin) piisobi zlomy v jednom, popiipad€ v obou
fetézcich DNA. Rozstépuji tedy molekulu DNA. ProtoZe ptso-
bi stejnym mechanismem jako ionizujici zafeni, a navic ve stej-
nych fazich buné¢ného cyklu, oznacuji se jako radiomimeti-
ka. Pfi vyS$Sich davkach bleomycinu v kombinaci se zafenim
se zvySuje pocet téchto zlomi a tim je vétsi pravdépodobnost
dvojitych (ireparabilnich) zloma. Tento ucinek je zprostfed-
kovan kyslikovymi radikaly, které vznikaji z komplexu bleo-
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Obrazek €. 1: Pokles preZivajici frakce bunék p¥i aplikaci amifostinu
30 minut pied ozarenim (6, 7, 25)

Aplikace amifostinu 30 minut pred ozarenim

—

Pielivajic Brakee bunfk

[ 3 4 * ] 1% 1 T
Dhivkm (v

— RT + amifsatin Jem HT I

mycinu se Zelezem jako vysledek mnohastuptiové reakce.
Vyznam pro posileni protinddorového ti¢inku ma i soucasni
inhibice ligdz, které by mohly defekty vzniklé v molekule DNA
opravit. (10,27,32)

RADIOPROTEKCE

Jiz téméf 50 let jsou zndmy radioprotektivni u¢inky nékterych
chemickych latek. Zkoumaji se v zajmu ochrany zdravych tka-
ni pacientd, ktefi pro onkologické onemocnéni podstupuji
intenzivni protinddorovou 1é¢bu. Také je nutnd individuélni
ochrana osob pred ucinky ionizujiciho zéfeni pfi odstraiova-
ni nasledkd havérii jadernych zafizeni ¢i v priibéhu jaderného
vale¢ného konfliktu. I dal$i pronikéani ¢lovéka do vesmiru je
nutné spojeno s rozvojem radioprotektivnich opatfeni. (14)

Déleni radioprotektiv

Z praktického hlediska je vhodné rozdélit radioprotektivni 1at-

ky podle délky jejich tinku na latky s kratkodobym a dlou-

hodobym tcinkem:

1. Radioprotektivni latky s kratkodobym tcinkem jsou urce-
ny k jednordzové ochrané pied akutnim zevnim ozafenim.
Kratkodobym ti¢inkem myslime fddov€ minuty az hodiny.
Tyto latky nebo jejich kombinace je moZno aplikovat témuz
jedinci opakované. PouZiti t€chto prostredki pfipada v iva-
hu pfed kaZdym radioterapeutickym lokdlnim ozafenim,
event. pfed vstupem do radioaktivniho prostiedi.

2. Radioprotektiva s dlouhodobym tuc¢inkem jsou urcena
k navozeni déle trvajici radiorezistence organismu. Nastup
ochranné ucinnosti zpravidla vyZaduje prodlouZeni inter-
valu mezi poddnim takové latky a ozafenim piiblizn€ na 24
hodin. Nékdy je nutné opakované podéni. Prakticka apli-
kace je mozn4 u profesiondlnich pracovniki s ionizujicim
zéatfenim nebo u kosmonauti pti dlouhodobych kosmickych
letech.

ProtoZe nositeli kratkodobych tGcinkd jsou z velké vétSiny 1at-

ky chemické povahy, hovorime také o chemické radioprotek-

ci, zatimco dlouhodobé ochranné ucinky vznikaji po podani
latek biologického pivodu, proto hovofime o radioprotekci

biologické. (14)

Chemicka radioprotektiva:

Soucasné chemické radioprotektivni latky rozdélujeme do

dvou zékladnich skupin:

—radioprotektiva obsahujici siru a

— derivéty indolylalkylamind.(14)

Radioprotektiv obsahujicich siru je celd fada. Mezi nejvy-

znamnéjsi z hlediska radioprotektivnich u¢inkt fadime:

— CYSTAMIN a CYSTEAMIN (aminothioly, u¢inky obje-
veny vr. 1951)
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— AMINOETYLIZOTIOURONIUM (AET, derivat thiomo-
coviny, z 1.1955)

— AMIFOSTIN (WR-2721) a CYSTAFOS (derivaty kyseli-
ny thiofosforecné, 1969)

— CITRIFOS a ADETURON (slou¢eniny cysteaminu a AET
s adenosintrifosfatem, 1981)

— MERKAPTOPROPIONYLGLYCIN (MPG, 1980).

Mezi derivéty indolylalkylamint patii:
— SEROTONIN a MEXAMIN (pfirozené se vyskytujici lat-

ky, jejich radioprotektivni uc¢inek byl popséan v letech 1962
a 1963).

Zékladnim rozdilem mezi témito skupinami latek neni jen
jejich chemicka struktura, ale také mechanismus tc¢inku. Radi-
oprotektivni u¢inek latek obsahujicich siru probihd predevsim
vychytavanim kyslikovych radikéll vznikajicich pii ozareni
(podrobné viz dale ucinky amifostinu). Derivaty indolylalky-
lamin® na druhé strané zvySuji radiorezistenci tkdni hlavné
rozvojem hypoxie, kterd vznika jejich vasokonstrikénim far-

makologickym tc¢inkem. (14)

Biologicka radioprotektiva:

Celd rada netoxickych biologickych litek mZe dlouhodobé

zvySovat odolnost organismi proti ozafeni. Jsou to ldtky, kte-

ré zvySuji celkovou odolnost organismu, rezistenci vaci infek-

ci nebo stimuluji krvetvornou aktivitu.

Urcitou radioprotektivni a¢innost pfi poddni pokusnym zvita-

tim (zejména mySim a krysdm) pfed ozdfenim mély (14):

— endotoxiny a polysacharidy izolované z bakterii kment Sal-
monely typhi, paratyphi ¢i Proteus vulgaris

— vitamin C, kyselina nikotinova, kyselina panthotenova
a vitamin E

— rostlinné extrakty, naptiklad z ZenSenu, z pohanky

— antibiotika ,napiiklad streptomycin

— pohlavni hormony (zejména estradiol)

— mléko podané intraperitonealné

— parenterdln€ podana citratova krev

— heparin, reserpin a insulin aj.

Tyto biologické radioprotektivni latky maji fadu spolecnych

vlastnosti. Je nutné jejich aplikace zpravidla jeden den, ale

i vice dni pred radioterapii, protoZe pti podani bezprostiedné

pred ozdrenim nejsou G¢inné. Ochrannd radioprotektivni u¢in-

nost téchto latek je proti chemickym radioprotektiviim pod-

krvetvornou aktivitu, ktery je povazovén za podstatu ochran-

ného ucinku téchto latek. (14)

Idealni radioprotekce

Snahou klinickych 1ékaft je pouZivat radioprotektivni 1atky

s minimalnimi neZadoucimi u¢inky a maximalnim efektem.

,.ldedlni* radioprotektivni 1atka by méla mit tyto zakladni vlast-

nosti:

— moznost poddvani cytoprotektiva pied nebo soucasné
s vlastni 1é¢bou

— cytoprotektivni u¢inek je selektivni pouze vici zdravym
burikdm

— cytoprotektivni ucinek brani vzniku toxického poskozeni
pfi radioterapii, chemoterapii, nebo sniZuje miru takového
poskozeni

— cytoprotektivni latka nesniZuje protinadorovy ucinek 1écby

— cytoprotektivni latka samotnd je dobie tolerovédna a vyka-
zuje minimdlni miru toxicity

Pouze amifostin zatim nejlépe vyhovuje viem vyse uvede-

nym charakteristikdm idealni cyto-protektivni latky. Prekli-

nické a klinické studie prokazaly, Ze amifostin je vysoce selek-

tivni k normélnim tkdnim a mtZe tak omezit jak toxické ucinky

radioterapie, tak cytotoxické chemoterapie. Proto je v sou-

Casné dobé povazovan za globdlni standard pro srovnavaci

studie, pfi dal§im vyvoji cytoprotektiv. (6)



Obrazek €. 2: Pokles preZivajici frakce bunék p¥i aplikaci amifostinu
30 minut po ozareni (6, 7, 25)

Apliknce nmifosting 3 hodiny po ozdient
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Amifostin (Ethyol, WR-2721) je jednoduchy aminothiol, kte-
ry je produktem vyvojového programu zahajeného v roce 1959
ve ,,Walter Reed Institute of Research* armady Spojenych sta-
th. Vyzkum byl zaméfen na syntézu a testovani latek uréenych
k protekci pracujicich s ionizujicim zéfenim. V rdmci tohoto
programu bylo v letech 1959 az 1965 syntetizovano a testo-
vano na 4000 latek. (21)

Vyuziti aminothiolovych sloucenin jako radioprotektivnich
latek popsali Patt a spol. jiZ v roce 1949 (19). Cystein podany
mySsim pfed letdlnim rentgenovym ozafenim zabrénil postra-
dia¢nimu uhynuti velkého poctu zvifat.

V dalSich pokusech se zjistilo, Ze amifostin mtZze selektiv-
n¢ chrédnit normdlni buiiky, kdeZto buriky maligniho nido-
ru ponechavé vystavené ucinkiim radiace a cytotoxicity
alkyla¢nich preparatt. Toto podnitilo intenzivni vyzkum,
ktery mél zjistit, zda se amifostin hodi jako cytoprotektiv-
ni preparat chranici zdravé tkané pfed vedlejSimi toxicky-
mi G¢inky spojenymi s radioterapii a chemoterapii. Zavr-
Senim téchto pokust bylo jeho uvedeni na trh jako 1éciva
k potladeni nefrotoxickych uc¢inki a neutropenie pifi terapii
cisplatinou.

Déle nasledovaly a stdle pokracuji studie ovétujici jeho pro-
tektivni u¢inky pfed neZddoucimi uc¢inky radioterapie a che-
moterapie v nejriznéjSich klinickych indikacich. (9, 29, 31)

Mechanismus ti¢inku amifostinu

Anmifostin inaktivuje prostfednictvim své SH-skupiny volné
kyslikové radikaly, které vznikaji v buiice plisobenim ionizu-
jictho zateni nebo cytostatik. Navic v poSkozenych tkanich
usnadiiuje reparaci poSkozené DNA.

Struktura amifostinu a jeho metabolismus
Jak ukazuje schéma, amifostin je prekurzor (prolék), ktery je

inaktivni aZ do okamziku, kdy je v cilové tkani defosforylo-
van alkalickou fosfatdzou. Tim vznika metabolit WR-1065.
Tato sloucenina s volnou SH skupinou je ddle pfeménéna
intracelularnimi redoxnimi (oxida¢né€ reduk¢énimi) reakcemi
na disulfidickou (SS) slou¢eninu WR-33278, kterda ma
podobnou strukturu a funkci jako nékteré polyaminy, napf.
spermin.

Cytoprotektivni u¢inek amifostinu je dan pfedevsim intra-
celularni koncentraci aktivniho metabolitu WR-1065. Ami-
fostin sdm prakticky nevstupuje do buné€k, pfedevsim diky
koncové ¢asti své molekuly, ktera je tvofena kyselou fosfo-
thiolovou skupinou. Pfi enzymatické aktivaci dochdzi pomo-
ci alkalické fosfatdzy k defosforylaci v oblasti této skupi-
ny.Vznikly defosforylovany thiol WR-1065 jiZ snadno
pomoci pasivni difize pronika do bunék. (3, 6, 17, 25)

AMIFOSTIN (WR - 2721)
H>N - (CH3)3- NH - (CH); - S - PO;H;

+

ALKALICKA FOSFATAZA
1
WR - 1065
H;N = (CHz); — NH - (CHy),- SH

redukce 1 oxidace |

WR - 33278
HoN — (CHz)s~ NH = (CH2); - S - S — (CH); - NH - (CH2)s - NH,

Je to pravé potieba enzymatické aktivace, kterd odpovida za
specificitu cytoprotektivniho ic¢inku amifostinu. Alkalicka fos-
fatdza je, jako membranovée vdzany enzym, pfitomna ve vyso-
ké koncentraci ve zdravych tkanich, pfedev§im v endotelu
krevnich kapilar. RovnéZ pH zdravych bunék a tkani je z hle-
diska optimalni aktivity alkalické fosfatizy priznivé. Naopak
nizk4 vaskularizace, hypoxie a niZ§i pH v nddorovych tkénich
neumoZiuji dostate¢nou pfeménu amifostinu na jeho aktivni
metabolity ajejich nisledny vstup do nddorovych bunék. Tim-
to zptisobem je zajistén selektivni protektivni ticinek pro zdra-
vé a nikoliv pro buiiky niddorové.(3,6,25)

Utinek obou metabolith

Radioprotektivni ucinky maji obé slouceniny, WR-1065
i WR-33278, mechanismus jejich piisobeni je viak odli$ny.
Zatimco vyznam WR-1065 spociva pfedevsim v jeho cyto-
protektivnim d¢inku, ktery se uplatiiuje pouze v dobé, kdy jsou
buriky vystaveny ioniza¢nimu zéfeni nebo cytotoxickym lat-
kam, je WR-33278 naproti tomu aktivni jeSt€¢ né€kolik hodin
po ozéieni a zd4 se, Ze omezuje radiaci vyvolané mutace podob-
nym mechanismem jako polyaminy. (25,26)

Ucinek WR — 1065

Vlastni radioprotektivni a¢inek WR-1065 spoc¢iva v tom, Ze je
donatorem vodikového iontu (H*) z koncové sulthydrilové
skupiny (SH"), ktery inaktivuje reaktivni skupiny molekul cyto-
statika anebo pfitomné volné radikély vznikajici v burice pliso-
benim ionizujiciho zafeni nebo cytostatik (predev§im alky-
la¢nich latek, platinovych derivati ¢i antracyklini).
Vzhledem k tomu, Ze kyslikové radikaly jsou zahrnuty v pro-
cesech buné¢ného starnuti, buné¢né transformace, mutagene-
ze a karcinogeneze, 1ze ocekdvat, Ze latky majici schopnost je
inaktivovat — lapat - hraji vyznamnou roli v buné¢né cytopro-
tekci. ProtoZe biologicky poloc¢as volnych radikélt je extrém-
né kratky ( méné nez 10-5 s ) 1ze cytoprotektivni icinek oce-
kévat pouze v pfipad¢, Ze lapac kyslikovych radikald, v naSem
pfipadé WR - 1065 je pritomen jiZ pfi zahdjeni ozafovani.
(6,7,25)

Tato zjiSténi poukazuji na diileZitost spravného nacasovani
podani amifostinu. Jak ukazuji obrazky ¢.1 a €.2, je-li amifos-
tin podan 30 minut pfed ozéfenim, zajisti ozafovanym buiikkdm
radioprotekci (zvySeni frakce pfeZivajicich bunék po ozéreni),
je-li v8ak podéan v intervalu 3 hodin po ozéfeni, cytoprotek-
tivni efekt se ztraci. (6,7,25)

Vyznam koncentrace WR — 1065 z hlediska cytoprotektivni-
ho ucinku amifostinu ukazuje obrdzek ¢.3. Porovname-li
pomér frakci bunék pteZivajicich davku zatfeni 7,5 Gy vidime,
Ze niz&i koncentrace WR — 1065 poskytuji jen minimalni cyto-
protekci, zatimco pfi vy$§ich koncentracich roste cytoprotek-
tivni tcinek nasobné v zavislosti na koncentraci. (6,7,25)
WR-1065 prostfednictvim volné sulthydrylové skupiny (SH)
také ptsobi v mistech poSkozeni DNA, kdy usnadiiuje rych-
lou neenzymatickou reparaci poSkozeni. Specificky transportni
protein zajiStuje cileny transport WR — 1065 na ta dileZit4 mis-
ta v jaderném chromatinu, ktera jsou rozhodujici pro udrZeni
integrity DNA a kter4 je proto dileZité chranit pfed a¢inkem
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Obrazek ¢. 3: Vliv koncentrace amifostinu na preziti bunék ozare-
nych davkou 7,5 Gy (6, 7, 25)

Viiv koncentrace amifosting na pleEt
bunék oxdfenych divkon 7,5 Gy

-
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kyslikovych radikélt. (6,8) Indukce antioxida¢nich proces

vyvolava intraceluldrni hypoxii, kterd vyznamné sniZuje Gci-

nek zéfeni na butiky. (6)

Mechanismy radioprotekce WR — 1065 tedy zahrnuji:

® zachyceni volnych radikald.

@ dodéni atomu vodiku zlepSuje pfimou chemickou reparaci
v mistech poskozeni DNA

® indukce antioxida¢nich procesti vyvolava intracelularni
hypoxii.(21)

Ucinek WR - 33278

V piipad€ amifostinu byl za jediny aktivni metabolit pova-
Zovan praveé popsany WR — 1065, zatimco WR-33278 byl
povazovan za nefunk¢ni. Jak pfibyva poznatkli o vyznamu
poly-amint pro mnohé intracelularni pochody, roste i zjem
o mozny vyznam disulfidd v téchto procesech. Zajem vycha-
zi znépadné podoby polyaminii (napfiklad sperminu) a disul-
fidd, vznikajicich pifi pfeméné amifostinu (WR — 33278).
(4,6)

WR-33278 se akumuluje pfedevsim v jadfe, kde se vdZe na
nuklearni proteiny a DNA a pravdépodobné se ucastni fady
intracelularnich pochodt, které maji vliv na stabilizaci chro-
matinu, syntézu DNA, aktivitu kindzovych enzymi, expresi
geni a tvorbu tercidlni a kvartérni struktury proteini. Tedy na
procesy, které ovliviiuji mutagenezi. (4,6)

Jsou-li buiiky vystaveny uc¢inku neutronového zafeni, frek-
vence mutaci vzroste zhruba o dva fady. Pfidani amifostinu
dokaze frekvenci sniZit pfibliZzn€ v rozsahu jednoho fadu. Pfi-
tom se antimutagenni u¢inek vyznamné nelisi s ohledem na
dobu, frekvenci ¢i divku podaného amifostinu. (4,6)

Shrouti

Amifostin ma mnoho vlastnosti poZadovanych po idealnim

radioprotektivu:

— je podéavan v inaktivni formé, kterd jen pomalu pronikd do
intracelularniho prostoru;

— jeho aktivace alkalickou fosfatdzou, kterd je pfitomnd ve
vysokych koncentracich v kapilarach a na povrchu normal-
nich, netumordznich bunék, probih4 extraceluldrnég;

— po aktivaci se t¢inna forma dostava do nitra bunék rychle
pasivni difzi;

— poskytuje ochranu jak pfimo béhem piisobeni cytotoxické
noxy, tak proti jejim pozdnim nasledkiim. (21,22)

Farmakokinetika amifostinu

Amifostin rozpustény ve vod¢€ a podany parenterdlné se vstie-
bava velmi rychle. JiZ za 5 minut po jeho intraperitonedlnim,
nitrosvalovém ¢i podkoZnim podéni byl prokdzan na mySich
modelech nepochybny ochranny efekt ped smrticimi i¢inky
dévek celotélového gama ozafeni. (14)
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Studie prokazaly, Ze amifostin je rychle eliminovén z plazmy
nejspiSe diky jeho rychlé konverzi na WR — 1065. Zda se vsak,
Ze eliminace je pri aplikaci vysSich ddvek saturacné€ omezena.
Ve srovndni s kratkym polo¢asem amifostinu v séru (méné nez
5 minut) je primérny polocas volné thiolové formy (WR —
1065) asi 7 hodin a disulfidové formy (WR — 33278) asi 10
hodin. Pomérné nizké stopy amifostinu a jeho metabolitd jsou
nalézany v moci, i kdyZ kone¢ny osud vétSiny davky je dosud
nejasny. (12,13,24)

Rychlost vstfebavani a nastup tcinku je dileZity faktor z hle-
diska praktického pouZiti. V fadé studii, které ve své préaci popi-
suje Kuna (14), byla zkouména rychlost vstfebavani a tkaio-
vé distribuce oznaceného S3>-amifostinu. Bylo prokazino, Ze
po i.m. aplikaci je ochranné ucinnosti dosaZeno béhem 15 az
30 minut, zatimco po p.o. podéni je nastup acinku za podstat-
né delsi dobu a stupeii poskytované ochrany je nizsi. K dosa-
Zeni srovnatelného d¢inku je pro p.o. podani nutné zvysit dav-
ku pfiblizné tiikrat.

Vstup amifostinu do riiznych tkéni je odliSny; pii sledovani
oznageného S3°-amifostinu bylo nejvétsi nahromadéni jeho
aktivity zjisténo v kostni dfeni, slinnych Zlazach, stfevni sliz-
nici, jatrech a v kiizi, coZ koreluje s radioprotekci v téchto tka-
nich. U téchto tkéni se koncentrace 14tky zvySuje po aplikaci
rychle. Pomalé zvySovani koncentrace bylo zaznamenano
v srdci. Nizk4 akumulace byla stanovena v kosternim svalu,
periferni krvi a prakticky Zadn4 aktivita nebyla zaznamendna
v mozku.

Vedlejsi ucinky amifostinu

Ke zjiSténi bezpec¢nosti a ucinnosti amifostinu pii pouZiti
u pacientl prochézejicich radioterapii bylo provedeno néko-
lik studii faze I a I1, které prokdzaly, Ze amifostin je bezpecny
audinny v davkach mezi 100 mg a 910 mg/m?2. Po&ate¢ni stu-
dii provadéla RTOG (Radiation Therapy Oncology Group,
(11)). Uvedla, Ze amifostin miiZe byt bezpecné aplikovan v 15-
ti minutové intravendzni infuzi v davce 340 mg/m? pred zah4-
jenim frakcionované radioterapie provadéné 4 dny v tydnu po
5 nasledujicich tydni a v davce 900 mg/m? dvakrat tydné pred
ozafenim poloviny téla.

Pii podani amifostinu v ddvkéch nizsich nez 250 mg/m? se
neobjevily Zadné nepiiznivé t¢inky. RovnéZ nebyla popsana
pozdni orgdnova toxicita pfi aplikaci davek od 50 mg do
1330 mg/m? a nedoslo k Z4dnému Gmrti ve vztahu k 1ééebné-
mu pouZiti amifostinu.(16,23)

Pii aplikaci ddvek vyssich neZ 250 mg/m? popsali Turrisi
24j.(30) nepfiznivé ucinky jako jsou zvraceni, hypotenze, spa-
vost a kychdni u 201 pacientt, ktefi obdrZeli jednu davku lat-
ky. Pfi opakované aplikaci amifostinu v davkach 100 aZz
450 mg/m? béhem 5 minut, 15 - 30 minut pfed frakcionova-
nou radioterapii po dobu 3 - 6 tydna, bylo zjiSté€no, Ze jako ve
studii s jednordzovou aplikaci, zvraceni (33%), hypotenze
(31%), somnolence (13%) a kychéni (17%) jsou nejcast&jsi
spole¢né nepiiznivé tcinky po aplikaci amifostinu.

Jiné, méné vyznamné spole¢né ucinky spojené s aplikaci ami-
fostinu v téchto studiich zahrnovaly pocit chuti kovu, z&erve-
nani v obliceji, které se obvykle objevuje pti ukonceni infuze,
idiosynkratické reakce zahrnujici horecku a vyrazku, ochab-
lost, Skytavku a pocit chladu. (21)

K poznéni pfi¢iny hypotenzniho Gc¢inku amifostinu prispéli
Yuhas a spol. (31), kdyZ zjistili, Ze za jednu hodinu po i.p.
podéni davek 100 — 600 mg/kg amifostinu mySim, dochdzi
k nahromadéni asi 20% krevniho objemu ve slezin€ nisled-
kem mohutné vasodilatace se sou¢asnym omezenim krevniho
zasobeni zbylych tkéni.

Pfi aplikaci amifostinu je tedy nutné pocitat s rozvojem nechu-
tenstvi, popfipadé zvraceni. U vétSiny pacientll uc¢inkuje pfi
jejich zvladani podéani standardnich antiemetik. Osvédcila se
i.v. aplikace kortikoid ¢i setronil 1 hodinu pied vlastni aplika-
ci. Pokud bychom antiemetikum podali peroralné, je nutné jeho
podani minimélné 3 hodiny pfed aplikaci amifostinu.(6,23)



Pokles krevniho tlaku v prib&hu nebo bezprostiedné po ukon-
¢eni infuze amifostinu byva pfechodny a obvykle se upravuje
do péti minut po preruSeni nebo ukonceni infuze. Jako pre-
vence vzniku hypotenze se doporucuje dostatecna hydratace
pacienta. Pacient by mél byt v prubéhu aplikace uloZen na 1dz-
ku a po jejim ukonceni zlstat v této poloze nebo vsedé zhru-
ba dalSich 5 minut. Systolicky krevni tlak by mél byt monito-
rovan v intervalu péti minut. Pokud dochdzi k poklesu
systolického tlaku o vice nez 20 mm Hg, je nutno infuzi pfe-
rusit a vyCkat tpravy na pavodni hodnoty. Pokud se tak nesta-
ne, je nutné aplikaci ukoncit a pti dal§im podéavéni sniZit dav-
ku amifostinu 0 20%. (6,23)

Castym nezadoucim ¢inkem je pokles hladiny sérového kal-
cia. Proto by kaZdy pacient pfed poddnim amifostinu mél mit
stanovenu vychozi hladinu kalcia. Mimofddnou pozornost je
nutné vénovat pacientiim s jiZ existujici hypokalcémii jaké-
hokoli ptivodu.(5,6,23)

Protektivni Gc¢inky amifostinu a jeho klinické vyuziti v praxi
Amifostin je Gi¢inné radioprotektivum s preferenci pro nor-
malni tkdn€, predevsim slinné Z1azy, sliznice a kostni dfei, kte-
ré zabrafiuje toxickym téinkiim vyvolanym radio- nebo che-
moterapii. ProtoZe amifostin selektivné chrani normalni buiiky,
kdeZto tumordzni ne, dochdzi pfi jeho aplikaci v prubéhu tera-
pie k plné expozici naddoru G¢inklim zareni ¢i chemoterapie.
Utinnost amifostinu pti ochran& normalnich tkani pred radia-
¢nim poskozenim pfi radioterapii byla sledovédna v fadé stu-
dii. Mezi nejrozsahlejsi patii prace s aplikaci amifostinu pfi
1é¢bé nadort hlavy a krku. (22)

Nédory hlavy a krku
Prvni préce, které zkoumaly t¢innost amifostinu ve smyslu

jeho potencidlu omezit vyskyt xerostomie u pacientll po 0za-
fenihlavy akrku, byly provedeny v Japonsku v 80. letech (18).
U pacienti, ktefi obdrZeli ddvku nad 30 Gy, mél amifostin
vdavce 100 mg vyrazny vliv na zachovéni funkci slinnych Z14z
po 6 a vice mésict nasledujicich po ozafeni.

Tyto vysledky podnitily zahdjeni studii faze II v USA (16)
sdavkovanim 100 -200 mg/m- v Sestiminutové i.v. infuzi pred
zahdjenim frakcionované radioterapie (1,8 — 2,0 Gy denné, 5
dni v tydnu, po 6 aZ 7 tydnll). Funkce parotickych 714z byla
posuzovana podle scintigrafie provadéné °™Tc — techneci-
stanem. PrestoZe byly aplikovdny davky nad 45 Gy, funkce se
vrétila po 18 mésicich na asi 54 % ptvodnich hodnot.
Rozsahl4, randomizovand studie faze I11I sledujici cytoprotek-
tivni u¢innost amifostinu u 315 pacientt s karcinomem hlavy
a krku byla dokoncena v roce 1999 Sauerem a spol.(23). Paci-
enti byli randomizovéni pfed radioterapii (1,8 az 2 Gy denni
frakce, celkova davka 50 azZ 70 Gy), bud s nebo bez kombina-
ce s amifostinem, ktery byl aplikovan v davce 200 mg/m?
béhem tfiminutové infuze pfed kazdym ozafenim.
Primérnim tikolem této studie bylo rozhodnuti, zda amifostin
miZe sniZit incidenci akutni a pozdni xerostomie (> stupeii 2)
a akutni mukozitidy (stupeil 3 nebo 4), aniZ by doslo ke sni-
Zeni antitumordzni G¢innosti radioterapie.

Akutni (do 90 dni) a pozdni (90 dni aZ 2 roky) neZadouci ucin-
ky terapie byly klasifikovany oSetfujicim 1ékafem podle kri-
térii postradiacni morbidity pouZivanych RTOG, symptomy
souvisejici s xerostomii byly posuzovany na zakladé dotazni-
ku. Zachovani funkce slinnych Z1az bylo hodnoceno objektiv-
né podle pfimého méfeni objemu vytvarenych slin (bez i se sti-
mulaci). Ve studii byla tak posuzovéana xerostomie na podkladé
lékatskych vySetieni, pacientova subjektivniho hodnoceni
i objektivniho méfeni. LéCebny efekt byl hodnocen podle dosa-
Zeného stupné lokoregionalni kontroly tumoru, ¢asu bez pii-
tomnosti choroby a celkové doby preZivani.

Primé&rny vek pacient byl 56 let, vétSina méla primarni tumo-
ry stupné T2 — T4 lokalizovanych v orofaryngu, tstni duting
a v laryngu s postiZzenim lymfatickych uzlin. Pacienti zataze-
ni do studie méli > 75% objemu parotickych Zlaz v radiacnim

poli, Karnofského index > 60, bez pfitomnosti metastiz, ade-
kvatni hematologické, rendlni a hepatalni funkce.

Incidence akutni xerostomie (> stupeii 2), jak ukazuje tabulka
¢.1, byla podstatné niZsi u pacientd, kteti dostavali amifostin
(51% oproti 78%) a praimérna doba, neZ se objevily pfiznaky
stupné 2, byla signifikantn€ delsi u téZe skupiny (45 dni opro-
ti 30 dntim). Pacienti, ktefi dostdvali amifostin tolerovali pod-
statné vyS§i kumulativni davky ozéfeni (v priméru 60 oproti
42 Gy) do néstupu xerostomie stupné 2. Incidence pozdni xero-
stomie za rok po 1é¢bé byla signifikantné niZsi u pacientt, kte-
rym byl podavan amifostin (34% oproti 57%).

Incidence pozdni xerostomie, viz téZ tabulka ¢.1, souhlasila
s analyzou produkce slin po 1 roce, které potvrdila, Ze signifi-
kantné véEtsi ¢ast pacientii ve skupiné radioterapie s amifosti-
nem byla schopna bez stimulace vytvofit dostate¢ny objem
slin na rozdil od skupiny pacientil 1é¢ené pouze radioterapii
(72% oproti 49%).

Pacienti vypliiovali dotaznik pfed zahdjenim terapie, v jejim
prubéhu a pri kazdé kontrole. V dotazniku se zjiStoval pocit
sucha v astech, obtiZe pfi mluveni ajidle a potieba tekutin a tst-
nich spreji. Po vyhodnoceni byl prokdzan pozitivni acinek
amifostinu ve smyslu zlepSeni pfiznakl xerostomie.
Podavani amifostinu, viz tabulka ¢.2, nemélo Zadny negativni u¢i-
nek na lokoregionélni kontrolu tumoru, pieZivani bez piiznaki
nemoci a celkovou dobu prezivani. Hodnoty lokoregionalni kon-
troly tumoru a pfeZivéani bez ptiznaki nemoci po 18 mésicich byly
obdobné v obou skupinéch. Signifikantni rozdil byl v§ak patrny
v celkové dobé€ preZzivani ve prospéch pacientd, ktefi dostavali
amifostin (81% oproti 73% ve skuping jen s zafenim).

Dalsi poznatek G¢innosti amifostinu vyplyva z price uvedené
Antonadouem a spol.(1). Padesat pacientl bylo 1é¢eno tyden-
nimi cykly carboplatiny (90 mg/m~) v kombinaci s frakciono-
vanou radioterapii (2 Gy/den, 5x tydné, 6 tydnil) bud s nebo
bez podavani amifostinu v ddvce 300 mg/m?2. Ve skuping paci-
entll, jimZ byl podan amifostin bylo pozorovéno signifikantni
sniZeni incidence pozdni xerostomie aincidence akutni muko-
zitidy stupné 3 a 4. Byla také uvedena tendence ke zlepSeni
lokoregionélni kontroly tumoru po 18 mésicich (83% oproti
76% bez amifostinu).

Studie publikovana Bourhisem a spol. (2) u 24 pacientt 1éce-
nych 2x denné frakcemi ozafeni (1,9 Gy na frakci) také potvr-
dila signifikantni omezeni zdvaznosti akutni mukozitidy a sni-
Zeni incidence mukozitidy stupné 4 u pacientt, ktefi dostavali
amifostin v ddvce 100 mg/m?2 pred kaZdou frakci.

Nédory Stitné 71dzy

Zhor3eni funkce slinnych 714z je také vyznamnou komplikaci
1éc¢by vysokymi davkami radiojodu. Jako radioprotektivni 14t-
ka byl kralikiim aplikovan amifostin v ddvce 200 mg/kg pied
aplikaci radiojodu. Amifostin byl aplikovén i pacientiim s kar-
cinomem §titné Z14zy v davce 500 mg pred aplikaci 6 GBq '3'1.
Vysledky ziskané u laboratornich zvifat i u pacienti potvrdi-
ly, Ze po aplikaci amifostinu doSlo k vyznamnému sniZeni
poskozeni parenchymdlnich funkci slinnych Z14z., coZ vede ke
zlepSeni kvality Zivota pacientll po 1é¢bé. (22)

Nédory rekta
Dale byl studovén efekt amifostinu pri 16¢bé rektalniho karcino-

mu. Liuaspol.(15) provedl v Ciné randomizovanou studii s pou-
Zitim radioterapie a amifostinu pfi paliativni 16¢bé€ inoperabilni-
ho, neresekabilniho ¢i recidivujiciho adenokarcinomu rekta.
Sto pacientl s adenokarcinomem rekta bylo ozafovéano s nebo
bez amifostinu. Amifostin byl aplikovén intravenézné v dav-
ce 340 mg/m? 15 min pfed ozifenim, 4 dny v tydnu (stfeda
vynechdna) po dobu 5 tydnil. Vnitini panev byla ozafovana
davkou 2,25 Gy na frakci do celkové davky 45 Gy.

Median pteZiti pacientl léCenych zafenim a amifostinem byl
15 mésict, zatimco u pacientli Ié¢enych samotnou radiotera-
pii byl pouze 12,3 mésice. Kompletni odpovéd na 1écbu byla
zjiSténa u 16% pacientli s kombinovanou 1é¢bou oproti pou-
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hym 10% pacienti, ktefi byli léceni pouze zétfenim. Tyto
vysledky potvrdily, Ze pfi aplikaci amifostinu nedochézi k Zad-
né protekci nadorovych bunék.

Pfi sledovani pacientli byla téZ hodnocena incidence pozdnich
nezadoucich ucinkl ozafeni. Z 37 pacientil 1é¢enych jen radio-
terapii doslo u péti k rozvoji lehkych ¢i zdvaznych komplikaci
v oblasti mocového méchyte nebo rektalni sliznice. Na druhé
strané, ani u jednoho ze 34 pacientid 1é¢enych kombinovanou
terapif nebyly Z&dné koZni ani slizni¢ni komplikace popsény.

Nédory plic

Byl studovan i spole¢ny radiochemoprotektivni i¢inek ami-
fostinu pfi l€Cbe inoperabilniho nemalobunécného karcinomu
plic IIL.klinického stadia. Pacientiim byl amifostin aplikovan
v davce 740 nebo 910 mg/m? pfed poddnim cisplatiny
(120 mg/m?) 1.a 29. den. Pfed aplikaci vinblastinu v ddvce
120 mg/m? Ix tydné po dobu 5 tydnii amifostin podavan nebyl.
Po chemoterapii byl amifostin v ddvce 340 mg/m? aglikovém
4x v tydnu po dobu 5 tydnii, nebo v ddvce 200 mg/m= 5x tyd-
né po dobu 6 tydn 15 min pfed ozafovdnim hrudniku. Radio-
terapie byla provadéna do celkové davky 60 Gy za 6 tydni.
Ziskané vysledky svéd¢i o tom, Ze amifostin milZe byt v uve-
deném lécebném schématu aplikovéan bez nebezpeci, Ze zhor-
S$iodpovéd nalécbu. PiestoZe po chemoterapii doSlou 11 paci-
entil k neutropenii 4. stupné a u 7 pacienti 3. stupné, nedoslo
k zZadné septické smrti. Amifostin signifikantn€ sniZil cispla-
tinou vyvolanou nefrotoxicitu a také nebyly u pacientll pozo-
rovany Zadné pfiznaky neurotoxicity.

NeZadouci uc¢inky po radioterapii byly velmi mirné. Byla
popsana pouze esofagitida a myelosuprese ne vyraznéjsi nez
2. stupné. (22)

Nadory délozniho ¢ipku

Amifostin byl aplikovéan spolecné s cisplatinou, zevnim ozéfe-
nim a brachyterapii 19 Zendm s karcinomem déloZniho ¢ipku.
Cisplatina byla podavana v ddvce 20 mg/m?2 denné po 5 dni kaz-
dé tfi tydny v kombinaci se zevnim ozafenim do celkové dav-

ky 39,6 Gy a pak v ddvce 100 mg/m? po brachyterapii, jako
strategie zlepSeni lokdlni u¢innosti ozéfeni a snizeni Eozdniho
poskozenilécbou. Amifostin vdavce 340 - 910 mg/m~ byl apli-
kovén 15 min bezprostifedné pied infuzi cisplatiny.

Pii srovndni s historickymi kontrolami amifostin redukoval
vyskyt poSkozeni krvetvorby, zafenim vyvolané poSkozeni
sliznic a cisplatinou vyvolanou ototoxicitu. (22)

ZAVER

Bezpecnost a ti¢innost pod4dvani amifostinu byla jasné potvr-
zena u pacientt s karcinomem hlavy a krku, ktefi byli 1é¢eni
radioterapii nebo radiochemoterapii. Ziskané vysledky doka-
zuji, Ze amifostin je t¢inné cytoprotektivum poskytujici znac-
ny stupeil ochrany zdravym tkdnim na rozdil od tkdn€ malig-
niho nddoru. Amifostin omezuje jak toxické ucinky
radioterapie, tak nefrotoxické a hematologické ucinky spoje-
né s chemoterapii. Jeho vyznam je zv1aSt€ patrny se vzristaji-
cim poctem kombinovanych rezimii. Na zdklad€ slibnych
vysledki u pacientd s dal§imi typy nddord (zejména s karci-
nomem plic a rektdlnim karcinomem) jsou ocekdvany vysled-
ky probihajicich studii, které se témito indikacemi zabyvaji.
Nase pracovisté se v letoSnim roce zapojilo do 1é¢ebného pro-
tokolu pro 1é¢bu inoperabilnich nddort hlavy akrku, ktery pro-
biha na nékterych onkologickych pracovistich na$i republiky.
Tito pacienti jsou 1é¢eni neoadjuvantnim podanim dvou sérii
chemoterapie reZim cisplatina (100mg/m? 1. den) a 5-FU
(1000mg/den kontinudlni infuzi, 2.-5.den). Po 3 tydnech (v pii-
padg inoperability) nisleduje radioterapie na oblast primarni-
ho tumoru a svodné lymfatické oblasti v celkové davce 66-70
Gy (po 40 Gy zména techniky mimo michu) konkomitantné
s chemoterapii reZim cisplatina v davce 100 mg/m?1.,22. a43.
den radioterapie. Vzhledem k velmi intenzivnimu reZimu 1é¢-
by bylo rozhodnuto aplikovat k protekci zdravych tkani pied
kazdym ozafenim amifostin v ddvce 500 mg subkutdnné.
Primérnim cilem tohoto 1é¢ebného protokolu je zlepSeni kva-
lity Zivota pacientll béhem a po absolvovéani velmi néro¢né
terapie aniZ by byla jakkoli sniZena jeji uc¢innost.
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puvodni prace

TOTALNI NAHRADA KOLENNIHO KLOUBU U PRIMARNIHO
CHONDROSARKOMU DISTALNIHO FEMURU

TOTAL KNEE REPLACEMENT FOR PRIMARY CHONDROSARCOMA
OF THE DISTAL FEMUR

HART R., STRYHAL J.

ALLOPLASTICKE CENTRUM URAZOVE NEMOCNICE V BRNE.
NEMOCNICE SV.ZDISLAVY, MOSTISTE

Souhrn: Typ studie: Autofi analyzuji pfipad chondrosarkomu v oblasti distdlniho konce femuru, ktery feSili resekci a ndhra-
dou specialni totalni endoprotézou kolenniho kloubu (4). Tato endoprotéza byla vyrobena na miru (tzv. custom made) pro paci-
enta, kterého sleduji 10 let od operace. Metoda a vysledky: Pfedkladaji klinicky, radiologicky a funk¢ni vysledek a hodnoti pfi-
¢iny dlouhodobého pfezivani endoprotézy i pfi velké namaze, ktera je na ni kladena. Vychodiska: Chondrosarkom je po
osteosarkomu (6) druhym nejcastéji se vyskytujicim malignim solidnim kostnim nddorem. Vzhledem k jeho klinicko-patolo-
gickému profilu a necitlivosti na adjuvantni chemoterapii nebo aktinoterapii, zlistdva hlavni metodou 1écby jeho chirurgické
odstranéni. Zdveéry: Endoprotéza kolenniho kloubu custom made umoziiuje pacientiim znovu zatfazeni do aktivniho Zivota.

Klic¢ova slova: primérni chondrosarkom — chirurgické feSeni - individualné zhotovena totdlni ndhrada kolenniho kloubu

Summary: Backgrounds: Chondrosarcoma is the second most frequent solid malignant bone tumor. The surgical treatment
remains the sole method of the therapy because of clinical and pathological characteristics and no effect of chemotherapy or
actinotherapy. Design: Authors present a case report of primary chondrosarcoma of the distal femur treated by tumor resecti-
on and replacement by custom made total knee arthroplasty. This endoprosthesis was made individually for the patient obser-
ved for 10 years after the operation. Methods and Results: Authors present clinical, radiological and functional results and eva-
luate causes of long survival of the total knee arthroplasty in the active patient. Conclusions: Custom made total knee arthroplasty

gives the chance to many patients with active style of their live and bring them back to their world.

Kee words: primary chondrosarcoma- surgical treatment- custom made total knee endoprosthesis

Uvod

Chondrosarkom je po osteosarkomu druhym nejcastéji se
vyskytujicim solidnim malignim kostnim naddorem (1). VSeo-
becné 1ze chondrosarkomy délit na tfi skupiny. Nejvétsi kate-
gorii tvofi primérni, konvenc¢ni (centrdlni) chondrosarkom, a
to asi tii Ctvrtiny z celkového poctu malignich chondroidnich
tumord. Zbyvajici jednu Ctvrtinu pfipadl reprezentuji dveé
odli§né kategorie — sekundarni chondrosarkomy vzniklé na
podkladé€ benignich chondroidnich afekci (enchondromi ¢i
osteochondroml) a dalsi varianty chondrosarkomu (dedife-
rencovany, svétlobunécny ¢i mezenchymalni chondrosarkom)
).

Primarni chondrosarkom je maligni tumor, jehoZ burtiky tvo-
fi chrupavcitou hmotu. MuzZe se vyskytnout v kazdé kosti
vzniklé na chrupavcitém zdklad€. Pomineme-li panev, kde je
jeho vyskyt nej¢astéjsi (20 — 30 %), setkdvame se s nim pre-
devsim na koncich dlouhych kosti dolnich koncetin. Vyskyt
priméarniho chondrosarkomu je u Zen pfiblizZné o tietinu vzac-
néjsi (pfi primérném véku 45 let) neZ u muzl. Prvnim pfi-
znakem nadorového onemocnéni chondrosarkomem byva
obvykle lokalni bolest, sledovana hmatnym zdufenim, které
je nékdy klinicky zjistiteIné pro mnoZstvi svalové hmoty nad
nim jen velmi obtiZné. Nékdy se dokonce chondrosarkom pro-
jevi aZ patologickou zlomeninou. Na péanvi je vétSinou loka-
lizovéan do oblasti kosti ky€elnich a jen asi v jedné tietin€ pii-
padt postihuje kosti sedaci a stydké. Proximalni konec femuru
byva zasaZen priblizné v 15 % a distalni v 10 % ptipadu. Pri-
marni chondrosarkom distadlniho konce femuru se na prostém
rentgenovém snimku projevuje jako centrdlni, neostfe ohra-
nic¢end osteolyza, zprvu vétSinou kruhovitého nebo ovalného

tvaru. Po té, co nddorové hmoty dosdhnou pfilehlé kortikalis,
pokracuje osteolyza uvniti kosti a §ifi se dfeiovym prostorem
proximalné. Jejich hranice 1ze jen obtiZné na prostém rentge-
novém snimku odhadnout; pouze za pfitomnosti kalcifikaci
nadorové matrix, které 1ze pozorovat asi ve tfi ¢tvrtindch pii-
padll. Ve zbyvajici Ctvrtin€ pfipadl je moZno kalcifikace dete-
kovat CT vySetifenim. Typické pro primédrni chondrosarkom
jsou kalcifikaty ve formé skvrn nebo teCkovani. V pozdéjsich
stadiich dochdazi k rentgenologickym zméndm na pfilehlé
kortikalis, kterd byva ztencend, expandovand nddorem nebo
Dojde-li k destrukci kortikalis, tvofi nddor rizné velkou mék-
kotkéatovou sloZku, prokazatelnou opét nejlépe vySetienim
CT nebo MR.

Cil

Cilem ptredkladané kazuistiky je poukézat na dostatecné dlou-
hém preziti pacienta s chondrosarkomem, jaky pfinos vnesla
endoprotetika a obzvlasté ndhrady individudlné vyrabéné do
1é¢by malignich kostnich tumort. Pacientiim je tak ¢asto umoZz-
nén plnohodnotny navrat k plivodnimu aktivnimu Zivotnimu
stylu.

Metoda a vysledky

Na ortopedické oddé€leni nemocnice v Havlickove Brodé (teh-
dejsi priméi MUDr. Jifi Stryhal) se dostavil v 1ét€ roku 1990
muz P.H., nar.1951, ktery si sté€Zoval na bolesti oblasti kolen-
niho kloubu s tim, Ze na zevni strané oblasti nad kolennim klou-
bem vpravo pozoruje nékolik tydni se zvétSujici zdufeni,
bolestivé po ndmaze. S timto nilezem absolvoval jest€ dovo-
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Obr. 1. Viditelné zdufeni oblasti m.vas-
tus lateralis vpravo

lenou v zahranici, kde
pro bolest chodil o holi a
déle aktivné hral fotbal.
(obr. 1). Klinické vySet-
feni v srpnu 1990 ukaza-
lo v oblasti nad kloubem
kolennim vpravo laterdl-
né tuhé zdufeni, palpac-
né bolestivé, nejevici
znamek zéanétu, proti
spodiné nepohyblivé,
velikosti 15 x 10cm.
Rentgenovy snimek
kolenniho kloubu (obr.
2) zobrazuje proces,
postihujici distalni treti-
nu femuru, s expanzi
laterdlné a dorzalné. V
drefiové dutiné jsou vidi-
telné kalcifikaty. Z toho-
to rentgenologického
obrazu jsme stanovili
pracovni diagnozu: pri-
marni chondrosarkom.
Vzhledem ke klasické-
mu diagnostickému postupu u nddorového onemocnéni byla
provedena angiografie, (obr. 3, 4), kterd neukdzala ani v jed-
né projekci zndmky maligni vaskularizace tumoru. Na bo¢ni
projekci byl vSak vidét pomérné intimni vztah tepny a vlast-
niho nadoru, coZ je velmi vyznamné pro urceni rozsahu chi-
rurgického vykonu.Vzhledem k nejistému gradingu nadoru i
etiologii jsme se rozhodli pro probatorni excizi (3) (obr.5), kte-
rad byla provedena dne 30. 8. 1990.

Histologicky zavér znél: jedna se o primérni chondrosarkom,
expandujici do dfefiové dutiny a prordZejici kortikalis. Hodno-
ceni dle Ennekinga bylo G2. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo
tehdy o 39ti letého muze, ucitele télocviku, ktery mél enormni
zajem na pokracovéani aktivni ¢innosti, rozhodli jsme se, i vzdor
velikosti nddoru a jeho expanzi do mékkych tkéni, pro resekc-

Obr. 2. Rtg - AP projekce — tumor zasahuje
drenovou dutinu distalniho femuru vpravo a
expanduje pres kortikalis

Obr. 3. Rtg - AP projekce — angiogram neu-
kazuje patologické zasobeni tumoru

ni vykon a nihradu totalni endoprotézou kolenniho kloubu.
Endoprotéza byla podle rentgenového snimku celé dolni kon-
Cetiny zhotovena na miru firmou W. LINK z Hamburku. Jed-
nalo se o tzv. custom made endoprotézu, kterd je v misté pivod-
niho kolenniho kloubu spojena Sarnyrovym kloubem, ktery
brani luxaci. Resekovan ¢ast kosti a svald je kolem vlastni
kovové ¢asti implantitu nahrazena polyethylenem. Dne 22. 10.
1990 byla provedena operace a cely nador se podafilo odstra-
nit v celku, pficemzZ délka resekovaného distdlniho femuru byla
18 cm (obr. 6, 7), a to do zdravé kosti, coZ bylo ovéfeno histo-
logicky. Implantovani endoprotéza byla v kosti fixovana kost-
nim cementem Palasos R s gentamycinem. Poopera¢ni priibéh
byl bez komplikaci, za standardnich podminek ptekryti antibi-
otikem (Oxacilin), aplikace venotonik a prevence TEN. Rana
se zhojila per primam a pacient byl od druhého poopera¢niho
dne mobilizovén o berlich. Pfi propusténi po tiech tydnech do
domdciho 1é¢eni byl pohyb v kloubu kolennim vpravo S 0-0-
90 st. Pacient chodil o berlich s odleh¢enim 3 mésice a potom
zacal chodit s ortézou na plnou z4téz.

Po roce od operace chodil jiZ bez berli, pIné zatéZoval opero-
vanou dolni koncetinu a vrétil se ke svoji piivodni profesi - pra-
cuje dale jako ucitel télocviku.

Pii posledni kontrole na jatfe 2001 se citi dobfe, na rentgenu
nejsou zndmky uvolnéni endoprotézy a pacientje v vysledkem
velmi spokojen. Pohyby v kloubu kolennim jsou S 0-0-125 st,
kloub je stranove zcela stabilni.

Diskuze

Primérni chondrosarkom v dob€ operacniho feSeni byva pri-
mérné 10 cm velky. Makroskopicky jevi lalokovitou perifer-
ni strukturu, zatim co uvnitf byva matrix razu od hyalinni chru-
pavky aZ po mukoidni substanci. Casto jsou na fezu patrny
kalcifikaty, prokrvaceni a cystoidni zmény, které jsou pro ten-
to chrupavcity intrameduldrni nidor typické. Podle histolo-
gického ndlezu Ize necelé dvé tietiny primarnich chondrosar-
kom fadit do stupné G 1, jednu tfetinu do G 2 a jen necelych
5 % piipadi do stupné G 3. Ve vice neZ 90 % piipadl neby-
vaji patrny mitézy. Okolo Zivé niddorové tkdn€ se typicky
vyskytuje amorfni matrix s prdzdnymi lakunami.

Obr. 4. Rtg - bo¢na projekce — angiogram ne-
ukazuje patologickou vaskularizaci tumoru,
je vsak vidét jeho intimni vztah k a.poplitea
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Obr. 5. Rtg - bo¢na projekce — stav po pro-
batorni excizi

Lécba chondrosarkomil spo¢iva pouze v operacni intervenci
vzhledem k jejich necitlivosti na radio- a chemoterapii. Zakla-
dem je radikalni chirurgicky vykon respektujici zasady onko-
logické radikality. U 1ézi G1 a G2 1ze vystacit s operaci odpo-
vidajici Siroké excizi v principu podle Ennekinga. Difve se
autofi snaZzili nahrazovat distalni konec stehenni kosti allot-
ransplantaty (Matéjovsky et al.), dnes vSak tento postup vytla-
¢ily individudlné zhotovené stiSté€né endoprotézy (5). Reseke-
ni artrodéza kolenniho kloubu (typ Juvara-Putti) neni i pfi
dobrém objektivnim vysledku pacienty vnimana pfiznivé a
vykony typu rotacnich plastik maji v dne$ni dob¢ indikace rarit-
ni. ZvlaStnim typem resekcni artrodézy je postup vyuZivajici
kompresné distrak¢nfho rezimu. U 1ézi G3 je doporucovédna
amputacni 1écba.

Prognéza onemocnéni je zavisla na dvou zakladnich faktorech:
na stupni malignity procesu a na radikalité operacniho vykonu.
Priblizn€ u jedné Ctvrtiny pfipadl se vyskytuji lokdlni recidi-
vy, a to pfedevSim po intraleziondlné odstranénych primarnich
chondrosarkomech G3 nebo u patologickych zlomenin. Vyskyt
nekrdzy tumordznich hmot byvéa také zatiZen vétSim poctem
lokélnich recidiv, stejné jako lokalizace procesu v panvi. Vice
neZ polovina pacientll miZe vSak byt adekvatni operaci trvale

Obr.6 Rtg - AP projekce- ukazuje stav po
recekci distalniho femuru a nahradé endo-
protézou kolenniho kloubu ,,custom made
Link* (10 let po implantaci)

Obr. 7. Rtg - bo¢na projekce - ukazuje stav po
resekci distalniho femuru a nahradé endo-
protézou kolenniho kloubu ,,custom made
Link* (10 let po implantaci)

s

vylécena. Primarni chondrosarkom vytvafi jen vzacné vzdale-
né metastazy (nejcastéji v plicich), pfi intraleziondlnim vyko-
nu mé velkou tendenci k tvorbé lokélnich (implantacnich)
metastaz.

Zavér

Totalni ndhrada kolenniho kloubu custom made W.Link je zho-
tovena s inertniho materiélu, fixovadna v kosti cementem Pala-
cosR s gentamycinem a zajiSténa proti luxaci kloubu kolenni-
ho Sarnyrovym kloubem. V nasi 10ti leté studii se ukazalo, Ze
protéza nejevi zndmky uvolnéni mezi sty¢nou plochou kost-
kostni cement-diik protézy, stejné jako nejevi znamky opo-
tfebeni polyetylenovych kloubnich ploch. Diky zvolenému
operacnimu postupu byl pacient navricen do aktivniho Zivo-
ta prakticky bez omezeni osobniho a pracovniho komfortu.
Podobné nihrady se za poslednich 10 let staly na vybranych
pracovistich ¢astéj$im vykonem a umoziiuji dal$im pacientim
Zit se zachovanou pohyblivou dolni koncetinou (na rozdil od
dfive provadénych amputaci nebo artrodéz kolenniho kloubu).
Je vSak nutné peclivé zvolit typ endoprotézy podle charakte-
ru naddorového onemocnéni pacienta a predpokladané zatéze
v dennim Zivoté.
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MINI DEXA BEAM JAKO DRUHY ZACHRANNY REZIM U NEMOCNYCH
S LYMFOMY PO SELHANI PRVNI, NA IFOSFAMIDU A ETOPOSIDU
ZALOZENE CHEMOTERAPII

MINI DEXA BEAM AS THE SECOND SALVAGE REGIMEN IN LYMPHOMA
PATIENTS, ADMINISTERED AFTER FAILURE OF THE FIRST,
ON IFOSFAMIDE AND ETOPOSIDE BASED SALVAGE CHEMOTHERAPY

MAYER J., VASOVA I., NAVRATIL M.
INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA, FAKULTNI NEMOCNICE BRNO

Souhrn: Vychodisko: Prognéza nemocnych s relabujicimi nebo na standardni chemoterapii refrakternimi lymfomy je velmi
vazna. V této sestavé analyzujeme protinddorovy efekt a toxicitu reZimu mini Dexa BEAM, ktery byl pouZit jako zichranny
rezim 2. linie po rezimech obsahujicich etoposid a ifosfamid. Soubor nemocnych a metodika: 45 pacienti (26 s NHL a 19 s
Hodgkinovou chorobou - HD), na tivod vétSinou lé¢enych reZimy CHOP nebo ABVD dostévalo v pfipadé relapsu nebo refrak-
terity chemoterapii MINE (NHL, mesna, ifosfamid, mitoxantron, etoposid) nebo VIM (HD, etoposid, ifosfamid, metotrexat)
+ G-CSF jako zachrannou a/nebo periferni kmenové buiiky mobilizujici 1é¢bu. V pfipadé nedostatecné 1é¢ebné odpovédi byla
podand chemoterapie mini Dexa BEAM: dexamethdson 3x8 mg/den dny 1-10, karmustin 60 mg/m iv. den 1, etoposid 75
mg/m iv. dny 2-5, cytosin arabinosid 100 mg/m? iv. po 12 hodinich dny 2-5 a melfalan 30 mg/m?2iv. den 6. Vysledky Léceb-
né odpovedi po chemoterapii mini Dexa BEAM byly u nemocnych s NHL 8 % CR a 4 % PR, u nemocnych s HD 35 % CR a
35 % PR. Dominovala t&Z3i, ale zvladatelna hematologlcka toxicita (trombocytopeme leukopeme anémie), ostatni toxické
projevy byly velmi mirné. Zdveér: RezZim mini Dexa BEAM jako druhy rezim druhé linie vykazuje u nemocnych s HD velmi
uspokojivou aktivitu. Naproti tomu u nemocnych s NHL neni u¢inny. Prognéza zvlasté progredujicich nemocnych s NHL je
mimotadné $patnd (7 % PR, 0 % CR).

Klicova slova: NHL, Hodgkinova choroba, zdchranni chemoterapie, mini BEAM

Summary: Background: Prognosis of lymphoma patients with resistant or relapsing disease is very poor. In this cohort of
patients, we analyzed the anti-tumor activity and toxicity of mini Dexa BEAM regimen, administered as the second salvage
chemotherapy after regimens containing etoposide and ifosfamide. Patients and methods: 45 patients (NHL, n=26, and
Hodgkin’s disease - HD, n=19), initially treated mostly with CHOP or ABVD, received for relapsing or resistant disease MINE
(NHL, mesna, ifosfamide, mitoxantron, etoposide) or VIM (HD, etoposide, ifosfamide, methotrexate) + G-CSF as a salvage
and/or PBSC mobilizing therapy. When insufficient therapeutic response occurred, the patients were administered mini Dexa
BEAM chemotherapy: dexamethason 3x8 mg/day, days 1-10; carmustine 60 mg/m2 iv. day 1; etoposide 75 mg/m?/day iv.,
days 2-5; cytosine arabinoside 2x100 mg/m~ iv./day, days 2-5; and melphalan 30 mg/m iv., day 6. Results: Therapeutlc
responses after mini Dexa BEAM chemotherapy were 8 % CR and 4 % PR for NHL patients, and 35 % CR and 35 % PR for
HD patients, respectively. This chemotherapy was accompanied by predominantly hematological toxicity, which were in some
cases severe, but manageable. Other toxic effects were mild or none. Conclusion: Chemotherapy mini Dexa BEAM as the
second salvage regimen is quite effective in HD patients. In NHL patients, however, its activity is disappointing. The prognosis
of progressing HNL patients is exceptionally poor (7 % PR, 0 % CR).

Key words: non Hodgkin’s lymphoma, Hodgkin’s disease, salvage chemotherapy, mini BEAM

Uvod

Pokrocila stddia Hodgkinovy choroby (HD) a nékteré ne-
Hodgkinovy lymfomy (NHL) jsou malignity potencidlné vylé-
Citelné standardni chemoterpii, ale mnozi nemocni nedosah-
nou kompletni remise (CR) nebo jejich choroba relabuje (3,
7). Lécba relabujici choroby konvencni chemoterapii je velmi
neuspokojivd, obzvlast€ u nemocnych s Casnym relapsem (10,
19). Zahrnuti vysokodavkované chemoterapie do lécebného
plénu mtZe zlepSit prognézu nemocnych (10, 19). Vysoko-
davkovana1écba je efektivni zdchrannou procedidrou pro nékte-
ré nemocné s HD, ktefi se nedostali do CR po Gvodni chemo-
terapii (21). U progredujicich NHL vSak ani tato 1écba neni
zpravidla GspéSna (13).

Neni zcela shody v tom, kdy k vysokodavkované 16¢bé pii-
stoupit (16). Mnohé price ukézaly lep$i progndzu u nemoc-
nych transplantovanych v ¢ase minimélni zbytkové choroby
(9, 14, 17). Odpovéd na konvencni zadchrannou chemoterapii
ale miZe byt jen pozitivnim prognostickym znamenim che-
mosenzitivni choroby a neni zcela jasné, zda je zdmérnd mini-
malizace nemoci prospéSnd z hlediska celkového preZiti.
Néktera data ale ukazuji, Ze tomu tak je (1).
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Na naSem pracovisti jsme v roce 1995 pfijali strategii zdchran-
né 1écby zaloZené na kombinaci ifosfamidu a etoposidu (12).
U nemocnych, jejichZ odpovéd na tuto 1é¢bu nebyla dostatec-
nd, jsme podavali chemoterapii mini Dexa BEAM (6, 20)
s cilem dalSi minimalizace choroby. Cilem tohoto sdéleni je
prezentovat zkuSenosti s touto zdchrannou chemoterapii dru-
hé linie.

Soubor nemocnych a metody

VSichni nemocni s malignimi lymfomy zah4jili zprvu kon-
venén{ terapii, zpravidla zaloZenou na kombinaci CHOP nebo
ABVD. V piipadé nedostatecné 1écebné odpovédi nebo relap-
su byla zahéjena zachrannd 1éc¢ba, zpravidla MINE nebo VIM
(12). Tato zachranna 1écba slouzila zaroveii ke stimulaci a zis-
kéni perifernich kmenovych bunék. JestliZe se efekt zachran-
né 1écby nezdal dostatecny (zpravidla nedosaZeni CR) a bylo
na zéakladé klinického stavu nemocného rozhodnuto o vhod-
nosti dalSi zadchranné 1écby, byl pouZzit reZim mini Dexa
BEAM. Tato chemoterapie byla poddvana v nasledujicim slo-
Zeni: dexamethason 3x8 mg/den dny 1-10, karmustin 60 mg/m?
iv. den 1, etoposid 75 mg/m?2 iv. dny 2-5, cytosin arabinosid



100 mg/m? iv. po 12 hodindch dny 2-5 a melfalan 30 mg/m?
iv. den 6.

Vysledky

Do studie bylo zahrnuto celkem 45 nemocnych, 26 sNHL a 19
s HD. Zakladni demograficka data jsou uvedena v tabulce €. 1.
Presné histologické zafazeni nemocnych s NHL nebylo vZdy
precizn€ mozné vzhledem k tomu, Ze nemocni byli na naSe
pracovisté ¢asto posildni z pracovist jinych. Z ¢astéji se vysky-
tujicich diagndz se jednalo o tyto histologické typy: 15-krat
difuzni velkobunécny B lymfom, 2-krét difuzni malobunécny
B lymfom, typ CLL, 2-krét folikularni lymfom a 2-krat lym-
fom z plaStové zony.

Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi (4) po reZimu mini Dexa BEAM
jeshrnuto v tabulkéch €. 2 a 3. U nemocnych s NHL bylo podé-
no celkem 41 kir této chemoterapie (medidn 1, primér 2, roz-
mezi 1-3). Celkové bylo ale podédno 113 kuar zachranné che-
moterapie (medidn 4, pramér 4, rozmezi 2-9). Vyjimecné byla
kromé& chemoterapii MINE a mini Dexa BEAM podana jesté
i jin4 zachrannd 1écba. U nemocnych s HD bylo podéno cel-
kem 28 kar chemoterapie mini Dexa BEAM (medién 1, pri-
mér 2, rozmezi 1-2). Celkové bylo ale poddno 79 kur zdchran-
né chemoterapie (medidn 4, primér 4, rozmezi 2-8). Vyjimecné
bylakromé chemoterapii VIM a mini Dexa BEAM podéna jes-
t€ 1 jina zachranna 1écba. Lécebné odpovédi po chemoterapii
mini Dexa BEAM byly u nemocnych s NHL 8 % CR a4 %
PR, u nemocnych s HD 35 % CR a 35 % PR.

Toxicita rezZimu byla zvladatelna. Dominovala toxicita hema-
tologicka. U nemocnych s HD byl median leukopenie (WHO)
st. 4 (0-4, median 0,72.10%/1; 0,04 - 4,10.10%/1) a trombocyto-
penie st. 3 (0-4, medidn 53.10%/1; 10-215.10%/1). Medién délky
trvani leukopenie god 1.109/1byl 3 dny (0-7 dnit) a trombocy-
topenie pod 50.10°/1 1 den (0-7 dni1). Ostatni toxické projevy
byly vyjimecné (mirna elevace jaternich enzymit, mukozitida,
nauzea, vSe jen st. 1). S hematologickou toxicitou souvisely
ikrvacivé projevy (epistaxe a nebo krvaceni z dasni) a nutnost
podéni trombokoncentriti u 8§ nemocnych (42 %). V dusled-
ku leukopenie bylo u 10 nemocnych nutné nasadit antibiotika
(53 %). Ristové faktory nebyly poddvany pausalné, ale jen
podle klinického stavu. Z v4dznéjSich infek¢nich komplikaci je
tteba zminit vyskyt t€Zké pneumonie (2-krat, jednou myko-
tické etiologie a jednou zplsobené Pneumocystis carinii)
a akutni proktitidy (1-krét).

U nemocnych s NHL byl medidn leukopenie také st. 4 (0-4,
medidn 0,4.10%1 ; 0,09 - 4,50.10%1) a trombocytopenie st. 4
(0-4, median 18,5.10%/1; 2-262.10%/1). Median délky trvéani leu-
kopenie pod 1.10%1 byl 4 dny (0-11 dnii) a trombocytopenie
pod 50.10%/1 3 dny (4-14 dnii). Ostatni toxické projevy neby-
ly Casté (mirné elevace jaternich enzymi, mukozitida, nauzea,
prijmy, vSe nejvice st. 2). S hematologickou toxicitou souvi-
sely i krvacivé projevy (2-krét epistaxe a jedenkrat enterorha-
gie) a nutnost poddni trombokoncentratii u 18 nemocnych
(69 %). V dusledku leukopenie bylo u 14 nemocnych nutné
nasadit antibiotika (54 %). Rustové faktory nebyly podavany
pausalng, ale jen podle klinického stavu. Z vaZznéjSich infekc-
nich komplikaci je tfeba zminit vyskyt panaricia a broncho-
pneumonie.

Diskuze

Prognéza nemocnych, kteti nedosdhnou CR, nebo jejichZ cho-
roba relabuje, je vaZna. Existuje celd fada rliznych zichran-
nych reZim, ale chybé&ji vétsi studie, které by tyto reZimy srov-
ndvaly navzdjem. Na naSem pracoviSti byla vypracovina
strategie pouZiti zachrannych reZimi zaloZenych na kombi-
naci ifosfamidu a etoposidu, latek, které zpravidla nejsou pou-
Zivany v tvodni chemoterapii (12). Tyto reZimy VIM (etopo-
sid, ifosfamid a metotrexat) a MINE (mesna, ifosfamid,
mitoxantron a etoposid) jsou pomérné malo toxické, dosahu-
jistandardni u¢innosti (56 % a 67 % 1é¢ebnych odpovédi) a je
mozZné je s velkym tspéchem v kombinaci s riistovym fakto-

Tabulka ¢. 1. Zakladni demograficka data nemocnych zafazenych do
protokolu mini Dexa BEAM.

NHL HD
Pocet nemocnych 26 19
muZzi 17 12
zeny 9 7
VeEk pii stanoveni diagndzy
medidn 48 23
prumér 47 28
rozmezi 22-63 17-46
Pocet kur tvodni chemoterapie
medidn 6,5 6
prameér 7 7
rozmezi 3-15 2-18
CHOP nebo podobny rezim (NHL); ABVD
nebo podobny reZim (HD) - pocet nemocnych 25 14
Stav po skonceni tivodni 1é¢by
CR 10 9
PR 11 5
SD 1
progrese 4 5
Prvni zdchrannd chemoterapie MINE (NHL);
VIM (HD) - pocet nemocnych 25 18

Tabulka ¢. 2. Hodnoceni lécebné odpovédi po rezimu mini Dexa
BEAM (MDB) u nemocnych s NHL.

Po MDB Progrese SD PR CR(u)
Pied MDB
Progrese 15 13 1 1
SD 4 1 2 1
PR 7 1 5 1

Tabulka ¢. 3. Hodnoceni lécebné odpovédi po reZimu mini Dexa
BEAM (MDB) u nemocnych s HD (provedeno jen pro 18 nemocnych).

Po MDB Progrese SD PR CR(u)
Pfed MDB
Progrese 5 2 1
SD 9 2 5 2
PR 3
CRu 1

rem G-CSF pouZit také jako reZimy mobiliza¢ni. Léebnd
odpovéd je vyssiunemocnych s relabujici chorobou neZ u paci-
entl s progresivni (primérné rezistentni) nemoci. Nicméné¢, ani
polovina nemocnych nedosahne CR (39 % po VIM a 38 % po
MINE chemoterapii). Proto je nutné hledat dalsi cesty, jak pro-
gnézu nemocnych zlepsit. ReZim mini BEAM byl navrZen na
University College and Middlesex School of Medicine, Lon-
don a testovan British National Lymphoma Investigation (20).
Obsahuje cytostatika i¢innd u lymfomi. Vysokodavkovany
rezim BEAM je standardni pfedtransplantacni reZim. O pou-
ziti mini BEAM-u existuje v literatufe nékolik zprdv. AZ na
vyjimky jde o mensi soubory nemocnych.

Stewart et al. (20) podavali mini BEAM 24 nemocnym s lym-
fomy (11 HD a 13 NHL), z nichZ 22 bylo refrakternich na ales-
poii jeden jiny zidchranny rezim (vétSinou DHAP). CR bylo
dosaZeno v 21 % a PR ve 38 %. Lepsi vysledky byly dosaZe-
ny unemocnych HD (27 % CR a45 % PR). Dominovala hema-
tologicka toxicita a u 48 % lécebnych epizod se objevila feb-
rilni neutropenie. VéEtSiné nemocnych bylo nutné podavat
transfuze erytrocytl a trombocytti. Dva nemocni v souvislos-
ti s 1é¢bou zemfeli. Z téhoZ pracovi$té je i zprava o pouZiti
tohoto reZimu u 44 nemocnych s primédrné refrakterni nebo
relabujici HD (5). Lécebnd odpovéd byla 32 % CR a 52 % PR.
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U nemocnych, ktefi reagovali na1lécbu, byla tato 1é¢ebna odpo-
véd patrna jiZ vétSinou po prvni kufe a maximdlni 1éCebna
odpovéd dosaZena po 2 kirdch. Nebyl jasny rozdil v 1é¢ebné
odpovédi u nemocnych, ktefi dostdvali mini BEAM jako prv-
ninebo jako druhy zachranny reZim. Z vedlejSich ucinkti domi-
novala myelosuprese. Z tohoto pracovisté je také dalsi zprava
o pomérné velké sestaveé (104) nemocnych s NHL (8). Celko-
va 1écebna odpovéd byla 37 %. Byla vyssi u pacientd, u nichz
byl miniBEAM pouZit jako prvni zdchranny rezim (43 %), neZ
u nemocnych, kde jiZ jiny zdchranny reZim selhal (20 %). Jen
15 % nemocnych, ktefi neodpovidali na 1é¢bu mini BEAM,
odpovédélo na jinou chemoterapii. Lé¢ebnd odpovéd byla patr-
na jiz vétSinou po prvni kife a maximdlni 1é¢ebnéd odpovéd
byla dosaZena po 2 kirdch. Nikdo z nemocnych nedosahl dal-
§1 vyznamné 1é¢ebné odpovédi po vice neZ 2 kiirdch. Zajima-
vé bylo, Ze stejnd 1é¢ebna odpoved byla dosaZena u primédrné
rezistentnich i u relabujicich nemocnych (39 % a 38 %). Histo-
logicky typ nddoru nemél vliv na lé¢ebnou odpovéd. Z ved-
lejSich ti¢inkt opét dominovala myelosuprese s vyskytem feb-
rilni neutropenie a nutnosti podavat trombokoncentraty. Jiné
typy toxicity byly mirné. Padesét tfi 53 nemocnych neodpo-
védélo na tivodni zachranou chemoterapii (mini BEAM nebo
jinou) a dostalo dalsi zdchrannou 1é¢bu (30-krat mini BEAM,
23-krét jinou). Bylo ale dosaZeno jen 16 % léCebnych odpo-
veédi.

Pfreundschuh et al. (15) popisuji 31 % CR a 29 % PR u 55
nemocnych s HD, ktef{ relabovali po konven¢ni chemoterapii
nebo pfi ni progredovali. Nemocni s progredujici chorobou
méli nizsi 1écebnou odpoveéd néZ nemocni s pozdnimi relapsy
(52% oproti 83 %). Po reZimu Dexa BEAM byla patrnd rychla
1é¢ebna odpovéd. Jiz po prvni chemoterapii bylo vidét 27 %
vSech 1é¢ebnych odpovédi a po druhé chemoterapii 76 %. Pre-
dominantnim vedlej$im d¢inkem byla myelosuprese. Dva
nemocni zemfeli na sepsi pfi granulocytopenii.

Caballero et al. (2) pouZzili reZimy mini BEAM a ESHAP (alter-
nujici) u 28 nemocnych s HNL, ktefi byli refrakterni na dosa-
vadni 1é¢bu nebo jejich choroba zrelabovala. Bylo dosazeno

jen 39 % lécebnych odpovédi. Nikdo ze 14 primarné refrak-
ternich nemocnych ale na 1é€bu neodpovédél.

Martin et al. (11) udavaji celkovou 1é¢ebnou odpovéd 84 %
u 55 nemocnych s HD. Mezi riznymi podskupinami nemoc-
nych (primérné refrakterni, PR nebo relaps) nebyly statistic-
ky signifikantni rozdily v 1é¢ebnych odpovédich.

Negativni zkuSenosti s reZimem mini BEAM publikovali Rei-
ser et al. (18) u skupiny 16 nemocnych s NHL. Dosahli jen 25
% 1écebnych odpovédi. Jeden nemocny zemfel v neutropenii.
Je jen mélo dat, kterd by si v§imala efektu urCitého zachranné-
ho reZimu podaného standardné jako druhé linie po nedostatec-
ném efektu jiného pfesné definovaného zachranného reZimu.
NaSe vysledky jsou, zda se, ve shodé¢ s nékterymi literdrnimi
udaji. Jak je patrné z vySe uvedenych dat, Girouard et al., (8)
popisuji jen 20 % lé¢ebnych odpovédi u takovych nemocnych
s NHL. Nase data ukazuji je$t€ niz§i procento odpovédi, celkem
jen 12 %, cozZ potvrzuje, Ze tento reZim neni u nemocnych s NHL
nijak mimoradné efektivni (2, 8, 18). Zvlasté nepfiznivou pro-
gnézu maji potom nemocni s progredujici chorobou. Naproti
tomu se zd4, Ze u nemocnych s HD je reZim mini Dexa BEAM
solidni volbou i pro ty nemocné, ktefi nereagovali dostatecné na
jiny zachranny reZim. RGzna 1é¢ebnd odpovéd nemocnych
s NHL a HD je dokreslena i tou skutecnosti, Ze podobné se cho-
vaji tyto choroby i po vysokoddvkované 16¢bé (13, 21).

Také u naSich nemocnych dominovala myelosuprese jako
hlavni vedlejsi uc¢inek chemoterapie mini Dexa BEAM, ostat-
ni toxické projevy byly mirné. Vzhledem k tomu, Ze po této
chemoterapii dochézi k rychlé 1é¢ebné odpovédi, dostala fada
nemocnych jen jednu kuru chemoterapie pokud byla patrna
evidentni progrese choroby nebo nebyla vidét Zadna 1é¢ebna
odpovéd. Pouziti takové strategie jiz bylo publikovéno (5).
Zavérem lze shrnout, Ze reZim mini Dexa BEAM jako druhy
rezim druhé linie vykazuje u nemocnych s HD velmi uspoko-
jivou aktivitu. Naproti tomu u nemocnych s NHL neni G¢in-
ny. Prognéza zvlast€ progredujicich nemocnych s NHL je
mimoiadné $patna (7 % PR, 0 % CR). ToxicitareZzimu je domi-
nantné hematologicka, t€Zka, ale zvladatelna.
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VLIV POZITRONOVE EMISNI TOMOGRAFIE (PET) NA LECEBNE
ROZHODOVANI U KARCINOMU PRSU - PREDBEZNE SDELENI

INFLUENCE OF POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY (PET)
ON THERAPEUTIC DECISION AT BREAST CANCER - PRELIMINARY
REPORT

BELOHLAVEK O., KANTOROVA 1.
ODDELENI NUKLEARNI MEDICINY — PET CENTRUM, NEMOCNICE NA HOMOLCE, PRAHA 5

Souhrn: Vychodiska: Pozitronova emisni tomografie (PET) s pouZitim 2-['8F]fluoro-2-deoxy-D-glukézy (FDG) je neinvaz-
ni zobrazovaci metoda s velkym vyznamem v onkologii. Dosud neexistuje prace o vytéZnosti metody u karcinomu prsu v pod-
minkéch Ceské republiky. Typ studie a soubor: Béhem prvniho 1,5 roku provozu PET centra Praha bylo provedeno 105 vySet-
feni pro karcinom prsu. Z rozeslanych dotaznik®i vS§em indikujicim lékaitim jich vstoupilo do retrospektivniho vyhodnoceni
62. Metody a vysledky: FDG-PET byla snimdna ve 2D reZimu s korekci absorpce na specializované kamete. V 51 pfipadech
byla FDG-PET indikovéna pro suspektni recidivu. V této skupiné vedlo vySetfeni ke zméné 1é¢by v 60 % pripadu, u ostatnich
indikaci tomu bylo signifikantné méné (12,5 %). U suspektni recidivy spojené s narastem onko-markert vedla FDG-PET ke
zméné terapie v 72,7 % ptipadd; u suspektni metastazy v 54,5 % ptipadu. Mezi skupinami FDG-PET pozitivnich a negativ-
nich nélezii nebyla nalezena signifikantni odchylka v hladindch CA 15-3. Naopak v pfipadé riistu hladin byla FDG-PET vyznam-
né Castéji pozitivni a vedla k vyznamné Cast&j$im zménam terapie neZ u nerostoucich hladin. Zdveéry: Zatazeni FDG-PET do
rutinnich diagnostickych algoritmi u karcinomu prsu 1ze povaZovat za velmi pfinosné, a to jak v situacich rostoucich hladin
CA 15-3, tak i u suspektni recidivy tohoto zhoubného onemocnéni.

Klicova slova: Pozitronova emisni tomografie, PET, FDG, karcinom prsu, onko-marker CA 15-3, recidiva.

Abstract: Backgrounds: Positron emission tomography (PET) with 2-[!8F]fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) is non-invasive
imaging modality of great importance in oncology. No paper evaluates this method at breast cancer in condition of the Czech
Republic. Design and Subject: During the first 1.5 years of operation of PET Centre Prague, 105 investigations of breast cancer
were carried out. Questionnaires were sent to all referring physicians; 62 questionnaires came back and were retrospectively
evaluated. Methods and Results: FDG-PET was acquired in 2D-mode with attenuation correction on dedicated scanner. 51
cases were referred for suspicious cancer recurrence. In this group FDG-PET changed therapy in 60 %; in remaining patients
significantly less (12.5 %). When suspicious recurrence was coupled with growing levels of onco-markers, FDG-PET changed
therapy in 72.7 %; in case of suspicious metastasis in 54.5 %. There was no significant difference in levels of CA 15-3 between
groups of PET negative and positive results. Nevertheless, growing levels of CA 15-3 were coupled with significantly more
frequent positive PET findings and changes of therapy in comparison to non-growing levels. Conclusions: Involvement of
FDG-PET in routine diagnostics at breast cancer seems to be very helpful at growing levels of CA 15-3 as well as at suspicious
recurrence.

Keywords: Positron emission tomography, PET, FDG, breast cancer, onco-marker CA 15-3, recurrence

Uvod

Pozitronovd emisni tomografie (PET) s pouZitim 2-[!8F]fluo-
ro-2-deoxy-D-glukézy (FDG) je neinvazni zobrazovaci meto-
da umoZziiujici posoudit regiondlni konzumpci glukézy. Vét-
Sina malignich naddort akumuluje zvySené FDG. Moderni PET
umoziluje toto zachytit v 1ézich od cca 5 mm, tzn. napf. v uzli-
ndch jiz ve fazi, kdy jesté nejsou zvétsené - tedy ve fazi, kdy
jejich postiZeni jeSt€¢ neni morfologickymi zobrazovacimi
metodami diferencovatelné. Proto se ve vyspélych zemich
FDG-PET c¢im déle castéji vyuZivd v onkologické praxi
avmnoha situacich je jiZ nepostradatelnym pomocnikem. Exi-
stence vice neZ 10.000 praci o FDG-PET za poslednich néko-
lik let umozZnila urcit fadu indikaci spliiujicich kritéria medi-
ciny zaloZené na ditkkazech (EBM =evidence-based medicine).
Soucasny konsensus [1] na zdklad€ meta-analyzy 21 praci zahr-
nujicich 924 pacientt definuje dle kritérii EBM v pfipad€ kar-
cinomu prsu FDG-PET jako ,, pravdépodobné klinicky uZitec-
nou“ pro N-staging nadort vétSich nez 2 cm, ,,pouZitelnou
vindividudlnich pripadech “ pro diferencidlni diagn6zu benig-
ni/maligni a pro M-staging a ,,dosud chybéjici data “ pro dia-
gnostikurecidivy a pro monitorovani efektu chemoterapie. Od
srpna 1999 je FDG-PET dostupna rovnéZ v Ceské republice
[2]. Karcinom prsu u nds dosud nepatii k ¢astym indikacim

FDG-PET a piedstavuje jen 6 % z celkového poctu onkolo-
gickych vySetieni trupu.

Cil prace

Béhem prvniho 1,5 roku provozu PET centra byla provedena
stovka vySetfeni pro karcinom prsu. Cilem price je prostfed-
nictvim dotaznik, rozeslanych indikujicim 1ékaftim, vyhod-
notit dopad FDG-PET na dal$i diagnosticky a terapeuticky
postup u pacientt s karcinomem prsu. Na zakladé toho poté
diskutovat o nejvyté€Znéjsich indikaci k FDG-PET, zvIaste ve
vztahu k hladindm onko-markeru CA 15-3.

Material a metoda

Charakteristika souboru:

Vychozi soubor piedstavuje viech 98 pacienti, u nichZ bylo
v obdobi 18.10.1999 — 17.4.2001 provedeno 105 vySetieni
metodou FDG-PET pro karcinom prsu dle Zddanky. VSem
jejich 64 oSetfujicim 1ékarim ze 23 zdravotnickych zatizeni
z celé republiky byl 25.4.2001 rozeslan dotaznik zaméreny
predevsim na ziskani dopliiujicich udaji o diivodu indikace
k PET, o histologickém nélezu, o 1é¢bé&, o vysledcich dalSich
vySetfeni a o dal§im osudu pacientl po PET. Do prvotni ana-
lyzy vstoupilo vSech 66 dotazniki (63 %) od 37 respondentl
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(58 %)ze 17 zdravotnickych zatizeni (74 %), které byly navra-
ceny do 6.8.2001. Nasledné byla vyfazena Ctyfi vySetfeni, kte-
rd nebyla indikovdna v souvislosti s karcinomem prsu
(1x metastdza kolorektdlniho karcinomu do prsu, 3x mastek-
tomie v anamnéze, avSak indikace k vySetfeni pro jiné one-
mocnéni). Celkem tedy bylo analyzovano 62 vySetfeni.

Vysetfeni FDG-PET:

VySetieni probihalo zavedenym standardnim rutinnim postu-
pem. Po Sesti- a vicehodinovém la¢néni bylo intraven6zné apli-
kovéano s ohledem na hmotnost pacienta 328 — 691 (539 + 63)
MBq FDG. Po 40 — 123 (65 % 14) minutiach odpocinku na ltz-
ku bylo zahdjeno snimani v typickém rozsahu od baze lebni
pod inguiny na specializované kamefe ECAT EXACT (Sie-
mens/CTI). Snimani emisnich dat ve 2D reZimu trvalo 5,6 az
6,5 minuty pro kazdou polohu liiZka. Sniméni transmisnich dat
pro korekci absorpce trvalo 3,5 — 6,5 minuty pro kazdou polo-
hu lazka v zavislosti na aktivité externich radionuklidovych
zdrojii. Tomografické vrstvy byly iterativné rekonstruovany
a po reorientaci vizudln€ vyhodnoceny také s vyuZitim pseu-
dotfirozmérné prezentace (MIP).

Statistické zpracovéni:
Data byla zpracovana pomoci programu Statistica 5.5 (Stat-

Soft). Vyuzity byly standardni testy: neparovy t-test, Mann-
Whitney U test a chi-kvadrat test (s i bez Yatesovy korekce na
nizké Cetnosti).

Vysledky

Nejcastéjsi indikaci k FDG-PET byla v 51 pfipadech suspekt-
ni recidiva karcinomu prsu. Ostatni indikace zahrnovaly 2x cha-
rakterizaci nejasného loZiska v prsu, 1x pfedoperacni staging
u zndmého karcinomu prsu a 8x kontrolu efektu chemoterapie
(obr. 1). U téchto ostatnich indikaci v sou¢tu indukovala PET
dalsi vySetieni u 3/9 pfipadt (33,3 %). U 1/8 ptipadii (12,5 %)
vedla PET ke zméné terapie. U suspektni recidivy indukovala
PET dalsi vySetfeni u 24/40 ptipadi (60,0 %) a zménu terapie
u 27/45 pripada (60,0 %). V naSem souboru vySetfeni pro
suspektni recidivu vedla PET k signifikantné vétSimu poctu
zmén terapie neZ v souboru zbyvajicich indikaci (chi-kvadrat
test: p=0,013; po Yatesové korekci na nizké Cetnosti p =0,036).
Pti podobném porovnéni dopadu na indukci dalSich vySetfeni
nejsou odchylky statisticky vyznamné.

Obr. 1: RozloZeni indikaci k FDG-PET ve studovaném souboru.
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U nejcetnéjsi skupiny se suspekci na recidivu karcinomu byl
diavodem indikace FDG-PET rtst onko-markeri v 25 pfipa-
dech, suspektni lokdlni recidiva ve 4 pripadech, suspektni
metastdza ve 35 ptipadech a jiny ditvod ve 4 ptipadech. Dtivo-
dy byly nékdy i viceCetné. V ptipadech indikovanych pro ros-
touci onko-markery PET indukovala dalsi vySetfeni u 15/20
ptipadti (75,0 %). U 16/22 ptipadti (72,7 %) vedla PET ke zmé-
né terapie. U suspektni metastdzy indukovala PET dalSi vySet-
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Obr. 2: Znazornéni rozloZeni hodnot onko-markeru CA 15-3 ve skupiné
FDG-PET negativnich a pozitivnich vySetieni. Signifikantni odchylky
mezi skupinami nejsou patrné (p > 0,20).
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feni u 16/29 piipadi (55,2 %) a zménu terapie u 18/33 pfipa-
di (54,5 %).

Ve 35 pripadech byly dostupné hladiny onko-markeru CA 15-
3. Pro acely jejich porovnani s nalezy pti PET, byly tyto nile-
zy rozdéleny do dvou skupin: ,,pozitivni*, kam byly zatazo-
vany jen zietelng patologické nélezy a ,,negativni“, kam byly
zatazovany jak zcela fyziologické nalezy, tak také pozitivni
nélezy netypické pro neoplasii. RozloZeni hodnot CA 15-3 pro
obé skupiny je patrné z obr. 2. Mezi PET pozitivnimi a nega-
tivnimi nélezy nebyly nalezeny signifikantni odchylky v hod-
notich CA 15-3: p > 0,2 (Mann-Whitney U test), p > 0,39
(neparovy t-test).

U 44 pacientt byl zndmy trend CA 15-3 a byl respondenty kla-
sifikovan jako ,,rostouci* nebo ,,nerostouci*. Vysledek porov-
nani trendu s PET nélezem je uveden v tabulce 1. Byla nale-
zena signifikantné vysSi Cetnost PET pozitivnich nélezt
u ptipadd s rostoucimi hladinami CA 15-3 neZ je tomu u neros-
toucich hladin: p=0,001 (chi-kvadrat test), p=0,003 (po Yate-
sove korekci na nizké Cetnosti).

Zajimavé je také porovnani dopadu PET na zménu terapie
v zévislosti na trendu hodnot onko-markeru CA 15-3 (tab. 2).
U skupiny s rostoucimi hladinami PET indukovala zménu tera-
pie vyznamné ¢astéji neZ v pifipadech nerostoucich hladin CA
15-3: p = 0,002 (chi-kvadrat test), p = 0,004 (po Yatesové
korekci na nizké Cetnosti). Pfi podobném porovnani dopadu
na indukci dalSich vySetfeni nejsou odchylky statisticky
vyznamné.

Pro ilustraci uvadime pfiklad pacientky 4 roky po mastekto-
mii a po reoperaci pfed rokem pro lokalni recidivu. FDG-PET
byla indikovéana pro rostouci hladiny CA 15-3 pfi negativité
ostatnich vySetfeni. PET odhalila loZisko vyrazné zvySené kon-

Tab. 1: Porovnani trendu ristu onko-markeru CA 15-3 s pozitivitou
FDG-PET (p = 0,001)

PET
Negativni Pozitivni
CA 15-3 Rostouci 6 16
Nerostouci 17 5

Tab. 2: Porovnani dopadu FDG-PET na néslednou terapii v zavislosti
na trendu ristu onko-markeru CA 15-3 (p = 0,002).

PET indukovala zm&nu
terapie
Ano Ne
CA 15-3 Rostouci 15 5
Nerostouci 5 15




Obr. 3: FDG-PET: korondrni, transverzalni a sagitalni fez vedeny loZiskem hypermetabolizmu glukézy v misté pfedpoklddaného uloZeni pravého ovaria.
Osovy kiiZ predstavuje prisecnici zbyvajicich dvou rovin. Pii dolnim okraji korondrniho a sagitalniho fezu se fyziologicky zobrazuje ¢ast mocového méchyfe.

IEOMAL

m

SAGITTAL

zumpce gluk6zy s ametabolickym centrem v pravé jamé kycel-
ni (obr. 3). Pfi chirurgickém feSeni byla prokdzdna metastaza
lobuldrniho karcinomu mammy do ovaria.

Diskuze

PotéSujicim zjiSténim je pomérné vysoka navratnost dotazni-
ki (63 %). Bohuzel typicky byly dotazniky vyplnény jen neu-
plné, takZe ptivodni zamér komplexniho vyhodnoceni bylo
moZzno naplnit jen z ¢asti. Za nejveétsi nevyhodu Ize povaZzovat
nedostate¢ny pocet histologickych verifikaci ndlezt a kratkou
dobu sledovéni pacientil. Price tak postrdda obvykly ,,zlaty
standard®. Nicméné pfinasi vzidjemné porovnini mezi vétSimi
indika¢nimi skupinami a tak Ize dovodit, ve kterych klinickych
situacich byla FDG-PET nejpiinosnéjsi.

Pokud se tyka recidivy karcinomu prsu, zmifiovand meta-ana-
lyza [1] identifikovala pouze dvé prace spliiujici kritéria pra-
kaznosti: Bender a kol. [3] u 75 pacientl se suspektni recidi-
vou porovndval vyt€Znost FDG-PET s morfologickym
zobrazenim (CT-MRI) a nélezy verifikoval histologicky.
Pomér spravné identifikovanych 1ézi PET : CT-MRI byl 16 :
10 pro lokélni recidivu, 28 : 17 pro postiZeni uzlin, 15 : 6 pro
kostni metastdzy, 5 : 5 pro plicni metastdzy a 2 : 1 pro jaterni
metastdzy. Moon a kol. [4] zjistil u 57 pacientd s podezifenim
na recidivu 93% senzitivitu a 79% specificitu FDG-PET. Ve
srovnani s jinymi orgdny byla nejniZsi citlivost pro metastazy
ve skeletu.

Na rozdil od nedostatku publikovanych praci se nasi indikuji-
cilékari vyrazng orientovali pravé na v€asnou diagnostiku reci-
divy onemocnéni. FDG-PET provadéna pro suspektni recidi-
vu vedla s signifikantné vétSimu terapeutickému dopadu ve
srovndani se skupinou ostatnich indikaci. Zda se tedy, Ze v pod-
minkdach rutinni ¢eské onkologické praxe je u karcinomu prsu
v€asnd recidiva nejvétSsim diagnostickym problémem a indi-
kace k FDG-PET je velmi tceln4, nebot méni 1éCebny postup
u tfech pfipadu z péti. V podskupiné pacienti s elevaci onko-
markerl byl dokonce 1é¢ebny dopad témét u 3/4 pripadi.

V piipadé€ nejcastéji testovaného onko-markeru CA 15-3 se
nepodafilo nalézt signifikantni vazbu mezi jeho hladinami

a pozitivitou FDG-PET. Na rozdil od absolutni hodnoty je
vyznamnéjsi dynamickd informace: rostouci hladiny jsou spo-
jeny se zfeteln€ vyrazné Cast&jsi pozitivitou PET neZ stabilni
Ci klesajici hladiny. Podobna vazba byla nalezena i pro 1éCeb-
ny dopad FDG-PET. Z uvedeného vyplyvd, Ze pacienti s ros-
toucimi hladinami CA 15-3 jsou vhodnou indika¢ni skupinou
k FDG-PET, nebot nélez byva Casto pozitivni a vede ke zmé-
né terapie.

Zavér

Na zakladé€ dotaznikové akce predstavuje prce retrospektiv-
ni analyzu FDG-PET provadénych pro karcinom prsu. Vysled-
ky ukazuji, Ze nejcastéjsi indikaci k vySetfeni je v pfipadé kar-
cinomu prsu suspektni recidiva onemocnéni. Pravé v této
skupiné je patrny velky vliv FDG-PET na dalsi terapeutické
rozhodovani (60 %). Nebyl nalezen vztah mezi pozitivitou
FDG-PET a absolutnimi hladinami CA 15-3, naopak velmi sil-
nd vazba existuje u nartistu hladin. U pacientl s rostoucimi hla-
dinami zménilo vySetfeni terapeuticky postup u téméf 3/4 pii-
padi. Dle naSich zkuSenosti 1ze povaZovat zafazeni FDG-PET
do rutinnich diagnostickych algoritmil u karcinomu prsu za
velmi pfinosné, a to jak v situacich rostoucich hladin CA 15-
3, tak i u suspektni recidivy tohoto zhoubného onemocnéni.

Podékovdni patii vS§em respondentiim, bez jejichz ochoty vyplnit
dotaznik by tato prdce nemohla vzniknout: J.Abrahdmovd (Pra-
ha), L.Betlachovd (Praha), Z.Burianovd (Praha), 1. Bustovd (Ces-
ké Budéjovice), J.Cvejnovd (Liberec), T.Cernd (Praha), J.Hono-
vd (Praha), L.Hussarovd (Praha), M.Chodackd (Chomutov),
M.Jirkovd (Praha), J.Koldr (Praha), J.Krdl (Usti nad Labem),
E.Kubala (Praha), M.Kubecovd (Praha), L.Lipskd (Praha),
J.Machdcek (Olomouc), P.Mares (Praha), J.Mozny (Benesov),
V.Miiller (Ndchod), R.Neumanovd (Brno), I. Pad'ourovd (Praha),
L.PetruZelka (Praha), J.Pospisil (Praha), J.Prausovd (Praha),
L.Prokop (Praha), O.Pribylovd (Praha), M.Schejbalovd (Praha),
J.Schiitzner (Praha), V.Stard (Praha), G.Simonovd (Praha),
V.Stadlman (Praha), V.Tomancovd (Praha), K.Trskovd (Praha),
Z.Vojtéch (Praha), M.VosSmik (Praha), A.Vrabcovd (Praha),
J.Zdmecnik (Praha), L.Zednicek (Praha).
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kazuistika

GLIOMATOZA MOZKU - VZACNE A OBTIZNE DIAGNOSTIKOVATELNE
MALIGNI ONEMOCNENI CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU.
PREHLED LITERATURY A KAZUISTIKA DETSKEHO PACIENTA

GLIOMATOSIS CEREBRI - A RARE AND NOT-EASILY ASCERTAINABLE
MALIGNANT DISEASE OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM.
LITERATURE REVIEW AND A CASE REPORT IN A CHILD

KEPAK T.,, HORAK D.2, LZICAROVA E.3, PAVELKA Z.1

1 ODDELENI DETSKE ONKOLOGIE FN BRNO, DETSKA NEMOCNICE JGM
2 KLINIKA DETSKE RADIODIAGNOSTIKY FN BRNO, DETSKA NEMOCNICE JGM
3 PATOLOGICKO - ANATOMICKY USTAV, FN U SV. ANNY, BRNO

Souhrn: Gliomatéza mozku (GC) je vzacné a obtizné diagnostikovatelné maligni onemocnéni centralniho nervového systé-
mu. Histopatogeneze onemocnéni neni dosud objasnéna. Morfologicky obraz GC miiZe byt identicky s gliomy nizkého stup-
né malignity, biologickymi vlastnostmi v8ak GC patii mezi maligni nddory vysokého stupné malignity. Prognéza onemocné-
ni je velmi Spatna. Uspé$na 1écba v souCasnosti neexistuje. Autofi prinasSeji unikatni kazuistiku sedmiletého chlapce
s bithalamickym difuznim gliomem, na niZ demonstruji obtiZnost diagnostiky GC.

Klic¢ova slova: gliomat6za mozku, difizni gliomy, bithalamické postiZeni, déti, centralni nervovy systém, incidence, chemo-
terapie, radioterapie, antiangiogenni terapie

Summary: Gliomatosis cerebri (GC) represents a rare and not-easily ascertainable malignant disease of the central nervous
system. Histopathogenesis of the disease remains not yet clarified. Morphological appearence of GC may be identical with that
of low-grade gliomas. However, by means of it’s biological behaviour GC appertains to high-grade malignant tumors. The
prognosis of GC remains poor. There is no successful treatment at present. The authors present an unique case report of a seven
year old boy with bithalamic diffuse glioma demonstrating difficulties with the establishment of the diagnosis of GC.

Key words: gliomatosis cerebri, diffuse gliomas, bithalamic involvement, childhood, central nervous system, incidence,

chemotherapy, radiotherapy, antiangiogenesis

Uvod

Gliomatéza mozku (gliomatosis cerebri, GC) je vzécné a obtiz-
né diagnostikovatelné maligni onemocnéni centralniho nervo-
vého systému (CNS). V Cesky psané literatufe se problematika
GC vyskytuje vzacné (databaze Bibliographia Medica Cecho-
slovaca). Kazuistiku dospélého pacienta s postmortem stanove-
nou diagn6zou GC publikovali v roce 1996 Bartos a spol. (2),
kazuistika u ditéte dosud publikovéna nebyla. V nésledujicim
textu prinaSime prehled aktudlni literatury k tématu a kazuistiku,
s jejiz pomoci demostrujeme obtiZnost stanoveni diagnozy GC.

Definice

Gliomatéza mozku - ICD-0 k6d 9381/3 - je vzacna forma pri-
marniho glidlniho nddoru centrdlniho nervového systému. Pro
GC je charakteristické infiltrujici postizeni rozsdhlé oblasti
mozku astrocytarnimi, méné Casto oligodendroglidlnimi ele-
menty v rznych stadiich zralosti pfi minimdlni destrukci pre-
existujici cytoarchitektury (27). PostiZeni supratentoridlni ¢as-
ti mozku je vétS§inou bilaterdlni, GC casto postihuje
i infratentoridlni struktury a mazZe se §ifit i do kréni michy.
Termin gliomatosis cerebri zavedl Nevin v roce 1938 (29).
Histopatogeneze onemocnéni dodnes neni zcela jasnd. Svéd-
¢i o tom i fakt, Ze GC byla ve WHO Kklasifikaci do roku 1993
fazena mezi nediferencované aembryondalni nddory CNS (53),
od roku 1993 je zafazena mezi neuroepitelidlni nddory nezné-
mého pivodu (22,23).

Mezinarodni klasifikace détskych nadorti (ICCC, 1996) ovSem
fadi GC mezi astrocytomy (25).
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Biologickymi vlastnostmi patii GC mezi maligni nddory vyso-
kého stupné malignity (WHO stupeii III a IV) (27).

Incidence

GC je velmi raritni onemocnéni. Pfesné udaje o incidenci
nejsou vzhledem k nedostatku rozsdhlejSich epidemiologic-
kych studii k dispozici. Jennings a spol. publikovali v roce
1995 dosud nejvétsi studii hodnotici 160 piipadt GC dle post-
mortem nalezil (20). Z jejich prace vyplyvda, Ze GC muze
postihnout v§echny vékové skupiny pocinaje novorozeneckym
vékem. Nejvyssi incidence dosahuje ve vékové skupiné 40-49
let. Ob€ pohlavi jsou postiZena rovnomérné, u muzi se GC
V Ceské republice bylo v letech 1990-1998 registrovano (data
NOR) 15 ptipadt gliomatézy mozku, z toho pouze 1 piipad
u ditéte mladsiho 15 let (17).

Celkovy pocet hladenych novotvart za 1 kalendaini rok v Ces-
ké republice postupné v obdobi 1990-1998 nartstal z vycho-
zich 44 713 hl4Senych ptipadil v roce 1990 na 58 234 v roce
1998. (31).

Gliomatéza tak predstavuje pouze asi 0,032 % vSech hlaSe-
nych novotvart, coZ odpovida incidenci pfiblizné€ 0,18 piipa-
du na 1 milién obyvatel ro¢né.

Biologické vlastnosti a histogeneze

Histopatologickym buné¢nym elementem GC jsou glidlni buri-
ky pripominajici v typickém piipad€ astrocyty (27). Mitotic-
ka aktivita té€chto bunék je variabilni, mikrovaskularni proli-



ferace obvykle chybi. Pravidlem je bunécné variabilita jak mezi
jednotlivymi pfipady GC, tak i v rdmci jedné nadorové 1éze
(27). Vyskytnout se mohou jak astrocytérni, tak i gemistocy-
tarni elementy (30). Histologicky je moZzné rozli$it dva typy
GC. Typ I - infiltrativni - pfedstavuje klasickou verzi infiltra-
tivné€ rostouciho nadoru se zvétSenim preexistujicich mozko-
vych struktur bez vytvafeni ohrani¢eného niddorového loZis-
ka. Typ II - tumoriformni - je kromé difuzniho postiZeni
charakterizovén pfitomnosti zfejmé nddorové masy obvykle

charakteru maligniho gliomu (27). Morfometrické studie uka-
zuji, Ze vétSina bunécnych struktur GC je srovnatelnd se struk-
turami, které se vyskytuji v periferii astrocytom nizkého stup-
né malignity (10). U Typu II v§ak mohou mit nadorové 1éze
rysy gliomt vysokého stupné malignity (27).

Imunohistochemické vySetieni GFAP a S-100 proteinu je zpra-
vidla slabé pozitivni, negativita v§ak nevylucuje GC, zvIasté
v pripadé bioptickych vzorka (27,10). Proliferacni potencidl

Xz

bunécnych elementi GC je jen lehce vy$$ineZ u difuznich ast-

Obr. 1.: CT a MRI pfed lécbou. (A) CT nativni obraz: hypodenzni infiltrativni proces v oblasti bazdlnich ganglii a mozkového kmene, zasla cisterna
ambiens. (B) CT nativni obraz: kalcifikace v oblasti levého thalamu, v okoli patrné hyperdenzity (37HU). (C) MRI nativni obraz, T2, axidlni fez: v T2
hyperintenzni proces infiltrujici oboustranné thalamy, caput nuclei caudati, globus pallidus, putamen, capsula interna vlevo. (D) MRI postkontrastné
Gd-DTPA iv, T1 FLASH 3D MTC: bez zndmek syceni postkontrastné. (E) MRI nativni obraz, FLAIR, korondrni fez: difiizni proces infiltrujici obou-
stranné oblast bazalnich ganglii (proces Setii pfedni komisuru) a tempordlni laloky — parahipokampélni gyri, hyperintenzity v T2

V¥ 1A,1B,1C

Obr. 2.: (A) HE, zvétSeno 200x. Mozkov4 tkar infiltrovana nizce buné¢nym glidlnim nddorem niz-
kého stupné malignity. (B) Ki-67, zvét§eno 200x. Jaderna pozitivita (hnédd barva) znizoriuje vSech-

ny buiiky s jadry mimo GO fazi.
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Obr. 3.: MRI mozku po lé¢bé. (A) MRI —ratio,
T1, sagitalni fez: hypointenzni obraz nadorové
infiltrace temporalniho laloku vlevo. (B) MRI
—nativni obraz, T2, axidlni fez v Grovni pfedni
komisury: rozsah infiltrativniho tumoru
v porovndni s ivodnim vySetienim je méné roz-
sdhly. (C) MRI - nativni obraz, FLAIR: lehka
regrese ndlezu ve srovndni s ivodnim vySetfe-
nim

rocytomil nizkého stupn€ malignity (grade I- II) a signifikant-
né niZsi neZ u astrocytomu vysokého stupné malignity (grade
I-IV) (15).

Ojedinélé cytogenetické analyzy u GC ukazuji nejCastéji kary-
otyp 4, XY, del(6)(q25), del (14)(q21), der(15;21)(q10,q10),
add(18)(q22).del(19)(p12),add(20)(p13),-21. Mal4 ¢ast bun€k
nese 88 chromosom se zdvojenim tohoto abnormélniho kary -
otypu. Tento ndlez podporuje klondlni teorii vzniku nddoru
z jedné vychozi maligni buiiky. Navic s vyjimkou delece na
chromosomu 6 se uvedené chromozomadlni zmény nevysky-
tuji u astrocytomtl, coZ by mohlo podporovat teorii, Ze GC je
samostatnou nosologickou jednotkou mozkovych nadort (16).
Histopatogeneze GC je zatim nejasnd. Na jedné strané vyka-
zuji elementy GC nékteré shodné fenotypické znaky s astro-
cytomy, naproti tomu cytogenetické nélezy i pfipady GC s buii-
kami typu oligodendroglie (11) svéd¢i proti teorii, Ze by GC
byla difuzni variantou astrocytomu. K objasnéni histogeneze
GC by mohly ptispét dalsi molekularné genetické studie.

Klinické projevy

Klinické ptiznaky GC jsou nespecifické. Jennings a spol. ana-
lyzovali data od 139 pacientt (20). NejcastéjSim klinickym
projevem byla hemipareza a jiné 1éze kortikospinalnich drah
(58%), demence (44%), bolesti hlavy (39%), kiece (38%),
postiZeni hlavovych nervil (37%), pfiznaky intrakranidlni
hypertenze a edém papil o¢nich nervii (34%), poruchy mozec-
kovych funkci (33%), kvalitativni poruchy védomi, napft. letar-
gie (20%), poruchy chovani véetné zmén psychotickych
(19%), vypady senzorickych funkci a parestézie (18%), poru-
chy zraku (17%), bolesti jiné neZ bolesti hlavy (3%) a myelo-
patie (1,4%).

Prabéh onemocnéni GC je vétSinou velmi rychly a zpravidla

194 KLINICKA ONKOLOGIE 15 5/2002

fatalni a diagndza byva nezfidka stanovena aZ postmortem
(19). Ne&které prace naznacuji, Ze pri¢inou nékterych klinic-
kych projevi, pfedevsim demence, miZe byt i funk¢ni odpo-
jeni mozkové kiiry v diisledku infiltrativniho ristu nadoru (33).

Diferencialni diagnéza

Klinické priznaky GC jsou nespecifické a podobné sympto-
matologii celé fady jinych niddorovych i nenddorovych one-
mocnéni CNS, které je nutné diferencidln€ diagnosticky odli-
Sit. Z nddorovych afekci nejcastéji zvaZzujeme gliomy vysokého
stupné malignity (glioblastoma multiforme, anaplastické ast-
rocytomy), gliomy nizkého stupné malignity a nespecifické
astrogliotické proliferace. Z nenadorovych afekci potom pre-
devsim demyeliniza¢ni Iéze — u dospélych nejcastéji sclerosis
multiplex, u déti leukodystrofie.

Diagnostika

Diagnostika GC je velmi obtiZna a je zaloZena na kombinaci
radiologického nalezu a histopatologického vySetfeni.
Pocitacové tomografie (CT) i magneticka rezonance (MRI)
ukazuji infiltrativni rst nddoru se zvétSenim postiZenych moz-
kovych struktur, obvykle bez zndmek jejich destrukce (36, 6,
40, 26). Typicky je postiZena bild mozkova hmota v oblasti
capsulae internae a prilehlych oblasti mozku se Sifenim smé-
rem do mozkového kmene. Obvykle jsou postizeny obé dvé
mozkové hemisfery a corpus callosum. Nadorova 1éze nejevi
zndmek hemoragii, po podini kontrastni latky nedochazi
k syceni, zfidkavé jsou pfitomny kalcifikace (52).

Nalez na CT je zpravidla diskrétn&jsi a topograficky mensi nez
nilez na MRI. Zékladni zobrazovaci metodou v diagnostice
GC je tedy MRI. Metodou volby pfi vySetfovacim algoritmu
pacienti s podezfenim na GC je FLAIR MRI sekvence, kterd



dokéZe nejpfesnéji rozlisit ohraniceni nadorovych 1ézi (7).
Novéji se do algoritmu vySetieni zavadi také pozitronova emis-
ni tomografie (PET).

Nejcastéji postizenymi ¢astmi mozku jsou: cerebrum (76%),
mesencefalon (52%), pons varoli (2%), thalamus (43%), bazal-
ni ganglia (34%), mozecek (29%), prodlouZend micha (13%),
hypothalamus (9%), opticky nerv a chiasma opticum (9%)
a kr¢ni micha (9%). Pokud jsou postiZzeny mozkové hemisfé-
ry, vZdy je postiZeno centrum semiovale, cortex je infiltrovan
v 19%, leptomeningy v 17% (20).

Zavaznost klinického ndlezu nemusi korespondovat s nilezem
radiologickym - u pacientt s identickym radiologickym posti-
Zenim se muZe klinicky nélez vyrazné 1iSit (28).

Pro stanoveni diagn6zy GC je nutni kombinace radiologické-
ho nélezu s histologickym vySetfenim bioptického vzorku.
Definitivni potvrzeni diagndzy vSak ¢asto piinasi az nekrop-
tické vySetfeni mozku pfi sekci (30,50). I pro zkuSeného radi-
odiagnostika a neuropatologa mtZe byt rozliSeni mezi GC
a jinymi (zpravidla malignimi) difiznimi infiltrujicimi afek-
cemi CNS obtiZné (9).

Lécebné moznosti

V soucasné dobé neexistuje uspé$na standardni lécba GC.
Lécebny postup je individudlni a z4visi na rozsahu onemoc-
néni a stavu pacienta.

Radikélni neurochirurgicky zakrok je u déti s glidlnimi tumo-
ry vysokého stupné malignity spojen s lepSi progndzou (34,51).
Vzhledem k difuznimu postiZeni u GC neni vSak zpravidla
radikalni operace moZna.

Metodou volby u dospélych pacientd je radioterapie, kterd vede
vétSinou k doCasné stabilizaci nemoci eventuelné k piechod-
nému zlepSeni klinické symptomatologie. Horst a spol. publi-
kovali v roce 2000 vysledky 1écby 17 pacientt s GC - u 50%
z nich doséhli radioterapii zlepSeni pfiznaka po dobu delsi 6
mésici, celkové preZiti bylo 23,8 mésice (rozmezi 8-42 mési-
cl) od prvnich pfiznakd nemoci (18).

V détském veku je vSak radioterapie spojena s nezanedbatelnou
poruchy neurokognitivnich funkci se vyskytuji u déti 1éCenych
ve véku mladSim 3 let, stfedni stupeti postiZeni je u déti 3-7 let
starych, pacienti star$i 7 let jsou postiZeni nejméné (32, 5).
ZkuSenosti s pouZitim chemoterapie v 1é€bé GC jsou limito-
vané a opiraji se spiSe o jednotlivé kazuistiky (11).
Vychézime-li ze zkuSenosti s chemoterapii gliomi vysokého
stupné malignity, jako dosud nejefektivnéjsi kombinace se jevi
podéni cisplatiny a BCNU, efekt byl prokdzén i pfi poddvéni
karboplatiny (13, 1, 45). Nadéjnych vysledki bylo dosazeno
monoterapii Temozolomidem (47). Pfinos vysoce ddvkované
chemoterapie nebyl u gliomil vysokého stupné malignity pro-
kazan (14, 46).

Nadéjné se jevi i nékteré studie s pouZitim antiangiogennich
1€kt u glioml vysokého stupné malignity (12). Jejich aspés-
nost ¢i nedspésnost vSak nebyla dosud dostate¢né hodnocena.

Prognéza

Prognéza GC je velmi nepfizniva. Jennings a spol. analyzo-
vali pfeziti v souboru 124 pacientil. 52% pacientil zemielo do
12 mésict od prvnich ptiznakdl nemoci, 63% do 24 mésicl
a73% do 3 let. (20) Prognoza je tak zcela srovnatelnd s pro-
gnézou pacinetd s gliomy vysokého stupné malignity - zde je
median do progrese 14 mésicl a celkové preZiti po 5 letech je
pouze 36% (8). Prognosticky neptiznivé je u GC zvySeni Ki-
67 indexu ve tkdni nddoru. Byla nalezena statisticky vyznam-
nd korelace mezi hodnotou Ki-67 indexu a délkou pieZiti (21).
U rozsahlého difuzniho postizeni CNS mohou fokélni hodno-
ty Ki-67 indexu dosdhnout az 30%.(4)

Kazuistika
Sedmilety chlapec bez rodinné onkologické zatéze, dosud
zdrév, si asi 14 dni stéZuje na bolesti hlavy, unavu, nékolikrat

zvraci, spiSe rano. Pro akutné vzniklou parézu n. abducens 1.dx.
je pfijat na détskou neurologickou kliniku. Na o¢nim pozadi
jsou prominence papil nn. optici do 1D, nepravidelné plnéni
cév a ojedinélé ¢arkovité hemoragie. Neurologicky je pfitom-
na pouze paréza n. abducens vpravo, EEG je bez lateralizace,
bez epileptické aktivity. Somaticky nélez je v normé, Karnof-
sky index (KI) 90%. Vstupni psychologické vySetieni (pre-
morbidni{) neni k dispozici.

Je provedeno CT mozku a ndsledné MRI mozku s ndlezem roz-
séhlého difuzniho procesu postihujiciho oba thalamy, nuclei
kamptl a amygdal a déle paramedidlné do stiedni jamy, kde
infiltruje oba temporalni laloky, postihuje i oblast kolem obou
a. cerebri media a kolem odstupt a. cerebri inferior. Dorzalné
infiltruje tectum a zadni ¢ast mesencefala, dosahuje aZ ke stro-
puIV. mozk. komory. Tumor je lehce hypointezni v T1, post-
kontrastné se nesyti. V T2 a FLAIRu je hyperintezni. Komo-
rovy systém je prostorny a lehce defigurovany. Proces piisobi
malo vyznamnou obstrukci foramen Monroi. N. abducens
vpravo je v té€sné souvislosti s procesem. V CT obraze je
v oblasti levého thalamu patrnd drobné kalcifikace velikosti
2x7mm s okolni hyperintenzitou v rozsahu asi 3,8x2,1 cm,
v MRI obraze nejsou kalcifikace patrné. Nalez odpovida gli-
omatdze mozku (obr. 1.). Rozsihly radiologicky nélez neko-
responduje s mirnou neurologickou symptomatologii.

Thned je zahijena antiedematdzni terapie Diluranem, poté jiZ
nejsou klinické zndmky zvySeného intrakranidlniho tlaku patr-
né. Chlapec je pfedveden na indikacni interdisciplindrni komi-
si s Gcasti onkologa, neurochirurga, radiologa. Je indikovina
stereotaktickd biopsie z levého thalamu, ktera je ndsledné pro-
vedena v celkové anestezii bez komplikaci. Peroperacni intrak-
ranidlni tlak v mozkové komofe je 25 cm vodniho sloupce —
odpovida intrakranidlni hypertenzi.

Histologické vySetfeni 3 bioptickych vzoreckt (vSech ode-
branych z oblasti levého thalamu) ukazuje mozkovou tkan
infiltrovanou nizce bunéénym glidlnim nddorem nizkého stup-
né malignity, bez zndmek destruktivniho rlstu, ne zcela jed-
noznacné klasifikovanym, nejbliZe difiznimu astrocytomu.
Bunéc¢na jadra jsou pfevazn€ mirn€ protdhla nebo okrouhlé,
s mirnymi nepravidelnostmi tvaru, bez vyrazné hyperchro-
maézie a bez patrné mitotické aktivity, s ndznaky kupeni peri-
vaskularnég, s mikrokalcifikacemi kolem jemnych kapildr, bez
pritomnosti nekrézy a mikrovaskuldrni proliferace. Léze je
pomérné malo bunéénd. Kalcifikace a kapilary lehce napodo-
buji oligodendrogliom. Z bioptického pohledu nelze klinicky
zvazovanou diagnézu gliomatosis cerebri vyloucit (obr 2.).
Prolifera¢ni potencidl byl hodnocen IMH reakci s Ki-67
(Dako). GFAP exprese neni pfitomna, je zfeteln jen v poza-
di — populace astrocytil. S100 protein v nékterych elementech
je lehce pozitivni. VySetieni p5S3 imunohistochemicky neuka-
zuje vyraznou jednoznacné pozitivni reakci. Cytogeneticka
analyzanebyla pro malé mnoZstvi bioptovaného materidlu pro-
vedena.

Po stanoveni histologie je zahijena chemoterapie dle proto-
kolu SIOP 97-02 pro gliomy nizkého stupn€ malignity (kar-
boplatina 550mg/m?2 4 21 dni, Vincristin 1,5mg/m2 4 7 dni).
Chemoterapii chlapec toleruje klinicky velmi dobte, labora-
torné s neutropenii grade I a trombocytopenii grade I dle NCI.
Po 6 tydnech terapie dochdzi k progresi méstnani na o¢nim
pozadi dle opakovanych vySetfeni (papily o¢nich nervii obou-
stranné po celém obvodu neostré, nad niveau 1-2D, plnéjsi
vény, vlevo drobné hemorrhagie), neurologicky nélez pfitom
nezhors$en, dle provedené MRI zlistdva rozsah nddorového pro-
cesu stacionarni, hodnoceno jako NR (Zddna odpovéd).
Neuspokojiva 1é¢ebnd odpovéd vede ke zméné 1éCebné stra-
tegie - je zahdjena konkomitantni chemoradioterapie dle indi-
vidualizovaného protokolu pro gliomy vysokého stupné malig-
nity (44). V pribéhu 6 tydni je aplikovana radioterapie
linearnim urychlovacem (energie 6MeV) na kraniospindlni osu
a primarni nddorovy proces s bezpe¢nostnim lemem s pouZi-
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tim moderni supina¢ni techniky kraniospindlni iradiace (41,
42). Celkova aplikovand davka na nadorovy proces byla LD
54,56 Gy, na kraniospindlni osu LD 26,56. Spolu se zahije-
nim radioterapie je konkomitantné pod4dvéan temozolomid, 2
serie 5x200mg/m2/d 4 28 dni. Konkomitantni chemoradiote-
rapii snesl bez vétSich potiZi, s mirnou postiradiacni dermati-
tidou grade I, laboratorné neutropenii grade III, trombocyto-
penii grade IIT a anemii grade II dle NCI.

6 tydnt po ukonceni chemoradioterapie ukazuje kontrolni MRI
objemové zmenSeni naddorové infiltrace v oblasti thalami
a levého hipokampu, rozsah onemocnéni zastava prakticky
beze zmén. Hodnoceno jako dosaZeni minimdlni ¢4stené
remise (v terminologii WHO jde o stabilni onemocnéni - SD).
V 1é¢be dile pokracovéno 4 bloky postradiaéni chemoterapie
(cisplatina 3x40mg/m2/d, BCNU 3x40mg/m2/den 4 28 dni).
Postradiac¢ni chemoterapii snesl s trombocytopenii grade IV,
neutropenii grade IV, anemii grade III dle NCI, klinicky opa-
kované epistaxe, 1x epizoda febrilni neutropenie nizkého rizi-
ka, incipientni polyneuropatie. V poddni jednotlivych cykl
chemoterapie nedoslo k vyznamnym prodlevdm (zpoZdéni jed-
notlivych cykli maximalné o 1 tyden).

Po 4. blocich postradia¢ni chemoterapie ukazuje MRI stacio-
narnindlez ve srovnani s pfedchozim vySetienim. Zahajena anti-
angiogenni terapie - v prvni fazi nizce ddvkovanym etoposidem
per os v davce 35mg/m2/den po dobu 6 mésict, kterou toleruje
klinicky velmi dobte, laboratorn€ s neutropenii grade III. Po
zajiSténi preparatu je ve druhé fazi zahdjena dlouhodoba 1écba
Thalidomidem v ddvce 100mg/d. Davka Thalidomidu neeska-
lovéna. Podéani Thalidomidu toleruje velmi dobfe, na letargii
a konstipaci, které predstavuji nejCastéjsi nezddoucimi projevy
terapie, si nestéZuje. Laboratorni ndlezy jsou trvale v mezich
normy. V neurologickém obraze pretrvava lehky konvergentni
strabismus, mirna polyneuropatie, o¢ni pozadi s fyziologickym
nélezem. MRI mozku po 9 mésicich antiangiogenni terapie uka-
zuje trvajici stacionarni nalez infiltrativniho nadorového proce-
su v oblasti thalamtl, bazalnich ganglii oboustranné, hipokam-
pt oboustranng. (obr 3.). Terapie Thalidomidem je planovana
na dobu celkem 12 mésict do ¢ervna 2002.

Chlapec je dnes 21 mésicti od poc¢atku onemocnéni, v klinic-
ky a neurologicky stabilizovaném stavu, KI 100%. Recentni
psychologické vysetfeni (cca 18 mésicti od pocatku onemoc-
néni) ukazuje v kresebném projevu zndmky organicity, aktu-
alni droveri intelektového nadani v horni ¢asti populacniho pri-
méru, jsou patrné projevy specifickych poruch uceni (dyslexie,
dysgrafie) - zde je moZny spolupodil zdkladniho onemocnéni,
neni vS§ak moZno objektivné srovnat s premorbidni trovni.
Osobnostni charakteristiky jsou bez zndmek psychopatologie.

Diskuze

Ante mortem diagnostika GC je obtizZnd. GC postihuje neuro-
chirurgicky téZko pfistupné ¢asti mozku. Pravidlem byvé pou-
ze malé mnoZstvi bioptovaného materiélu, ktery nemusi byt
reprezentativni pro celou heterogenni nddorovou 1ézi (48). His-
togeneze GC neni zcela jasnd, morfologicky obraz v biopto-
vané ¢asti nddorového procesu miiZe byt identicky s gliomy
nizkého i vysokého stupné malignity (27, 10). U naSeho paci-
enta odpovida histologicky nalez gliomu nizkého stupné malig-

nity. Pro heterogenni nddorovou populaci s malignim podilem
v tumoru vSak hovofi 1é¢ebna odpovéd (respektive stabiliza-
ce onemocnéni) pri terapii cilené na gliomy vysokého stupné
malignity. Diftizni gliomy nizkého i vysokého stupné malig-
nity tvoii vétSinu primédrnich mozkovych nadori (3). Diftizné
infiltrujici astrocytomy nizkého stupn€ malignity tvori 70%
gliomil nizkého stupné malignity (39). Gliomy nizkého stup-
né malignity hypothalamické oblasti a chiasma opticum pak
predstavuji 10-15% vSech supratentoridlnich tumort u déti
(49). CT a MRI obraz téchto tumort je velmi podobny obra-
zu GC, zpravidla vSak vykazuji jisty stupeii syceni po podani
kontrastni latky a béZnéjsi je vyskyt kalcifikaci (49). Ana-
plastickd transformace difuznich gliom nizkého stupné malig-
nity se vyskytuje aZ v 79% (43). Prognéza difuznich gliomi
je tedy do zna¢né miry nezavisla na stupni malignity. Progno-
za déti s gliomy nizkého stupné malignity a postiZenim struk-
tur obou thalam (jak je tomu i u naSeho pacienta) je velmi
Spatnd a je srovnatelnd s progndzou déti s glioblastoma multi-
forme, Ctyfleté preziti je udavano v 0% (37). Podobné jako
u gliom vysokého stupné malignity (véetné GC) zlepSuje pro-
gndzu pacientll s neresekovatelnymi astrocytomy nizkého
stupné malignity jak adjuvantni radioterapie (38), tak i adju-
vantni chemoterapie, kterd je upfednostiiovdna u mladsich
pacientt (35).

Souhrnem: v pfipad€ naSeho pacienta nés ke kone¢né diagno-
ze GC vede predevs§im rozsah a charakter radiologického nale-
zu (26), prubéh onemocnéni a ¢4ste¢nd odpovéd na lécbu pro
gliomy vysokého stupné malignity. Histologicky nalez pfi limi-
taci dané malym mnoZstvim ziskaného bioptického materialu
diagnézu GC taktéZ umoziiuje, navic proliferace bunék je pfi
relativné nizké bunécnosti vzorku vétsi nez je obvyklé u glio-
mi nizkého stupné malignity. Diagnézu gliomu nizkého stup-
né malignity (v této lokalizaci a rozsahu se stejné zdvaZnou
prognoézou) vsak nelze zcela vyloucit.

VySe popsané 1lécebné schéma chlapec toleruje dosud velmi
dobfe, kvalita Zivota zistiva velmi dobra.

Doba od diagnozy (21 mésict) pfesahuje median doby do pro-
grese onemocnéni obvykly u difuznich tumori s postiZenim
obou thalami, kde ¢ini pouze 14 mésict (37). Dalsi prospek-
tivni sledovani pacienta je nezbytné, jeho celkova prognoza
(quoad vitam i quoad sanationem) zlstava velmi vaZn4, stabi-
lizaci onemocnéni pii zachovani vysoké kvality Zivota pova-
Zujeme za lécebny tspéch.

Zavér

Gliomatéza mozku je vzacné maligni nddorové onemocnéni
centrdlniho nervového systému, jehoZ prognéza je velmi
nepfizniva. Diagnostika GC v dobé zachytu onemocnéni je
obtiZn4 a je zaloZena na kombinaci zobrazovaciho vySetfeni
(MRI) a histologického vySetfeni a vyZaduje interdisciplindr-
ni spolupréci onkologa, radiologa, radioterapeuta, neurochi-
rurga a neuropatologa. Klinické projevy onemocnéni jsou
nespecifické. V souc¢asné dobé neexistuje ispésnd 1éc¢ba toho-
to onemocnéni, 1é€ebny postup je nutno volit individudlng
s ohledem na kvalitu Zivota. Lécba a dispenzarizace déti s GC
proto patfi na specializovand pediatricko-onkologicka praco-
Visté (24).
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zZprava

LECBA HODGKINOVY CHOROBY V ROCE 2002
TREATMENT OF HODGKIN’S DISEASE IN 2002

ZPRAVA Z I1. SYMPOZIA O BIOLOGIL, PATOLOGII A TERAPII HODGKINOVY CHOROBY, 24. 1. 2002, PRA-
HA, ZE SETKANI NEMECKE STUDIJNI SKUPINY HODGKINOVY CHOROBY, 21. 3. - 23. 3. 2002, KOLIN NAD
RYNEM, NEMECKO, A Z. 8. MEZINARODNI KONFERENCE O MALIGNICH LYMFOMECH, 12. - 15. 6. 2002,

LUGANO, SVYCARSKO.
MARKOVA J.I, FELTL D.2, KOZAK T.!

ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE!, RADIOTERAPEUTICKA A ONKOLOGICKA KLINIKA?

FN KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA

24. 1. 2002 poradaly Odd€leni klinické hematologie FN Kra-
lovské Vinohrady a 3. 1ékaiska fakulta UK ve spoluprici
s Némeckou studijni skupinou Hodgkinovy choroby, vedenou
Universitou v Koliné nad Rynem, II. sympozium biologie,
patologie a terapie Hodgkinovy choroby, které se konalo
v budové 3. LF UK, v Praze 10.

Prvni ¢4st sympozia byla vyhrazena piednaskam zahranicnich
hostt. Prof. H. K. Miiller-Hermelink (pfednosta Ustavu pato-
logie University ve Wuerzburgu) piednesl sdéleni vénované
patologii Hodgkinova lymfomu (HL). V pfispévku se podrob-
néji zaméfil na prechodné ,,Sedé zony* mezi Hodgkinovym
lymfomem a nehodgkinskymi lymfomy.

Profesor Dr. Volker Diehl , vedouci Némecké studijni skupi-
ny a prednosta I. interni kliniky University v Koliné¢ nad
Rynem, shrnul kone¢né vysledky hodnoceni 3. generace pro-
tokolll primdrni 1é¢by: studii HD7, 8, 9 (1993 — 1998) a prvni
vysledky soucasné probihajici 4. generace: studie HD10,
HDI11, HD12 (1998 — 2002). Pojednal o strategii 1écby reci-
div (ukoncené studii HDR1 a nyni aktivni HDR2) a nastinil
koncepty pfipravované 5. generace prospektivnich studif pri-
marni 1écby HL.

Dr. Hasenclever z University v Lipsku se ve své pfednésce
vénoval vyznamu rizikovych faktort pokrocilych stadii Hodg-
kinova lymfomu pfi indikaci intenzifikované terapie v davce
kvantifikované na rozsah nadoru v prvni linii 1é¢by. Tyto
poznatky by mély omezit riziko preléceni (,,overtreatment™)
pii 1é¢b€ protokoly, jako je napf. eskalovany BEACOPP.

Jak vypovida nazev — Lécba Hodgkinovy choroby v Ceské
republice — byla druhé ¢4st sympozia zasvécend pfedndskdm
a referdtiim zastupct ¢eskych center zabyvajicich se 1é¢bou
HL. Dr. Raida z Olomouce ve statisticky vyborné zpracované
prednasce hodnotil prognosticky vyznam zvySené hladiny
beta-2- mikroglobulinu u pacientti s HL. Doc. Cieslar z . inter-
ni kliniky VFN (Praha) prezentoval strategie 1é¢by pocatec-
nich a intermediarnich stadii, 1é¢enych na tomto pracovisti
(podle EORTC i DHSG protokolit). Dr. Markova z FN KV
(Praha) referovala o vysledcich 1é¢by 57 pacientd s pokroci-
lymi stadii HL, lé¢enych chemoterapii eskalovany BEACOPP,
u kterych nedoslo k progresi ani relapsu onemocnéni (jeden
pacient zemfel na sekunddrni malignitu, ostatni Ziji v kom-
pletni remisi). II. interni hemato-onkologicka klinika FN Brno
prezentovala strategie 1écby a vysledky terapie u pacientl
s relapsem HL (pfednédska vénovand autolognim a alogennim
transplantacim HL). Dr. Feltl (FN KV Praha) referoval o posta-
veni radioterapie v 1é¢bé HL. Prim. Kozak (FN KV Praha) se
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vénoval problematice vzacnych syndromil spojenych s mani-
festaci HL.

Je moZné konstatovat, e v CR je péce o pacienty s HL sou-
stfed€na prevazné do velkych center, disponujicich komplex-
ni hemato-onkologickou péci s rozvinutou mezioborovou spo-
lupraci mezi patology, radiodiagnostiky, hemato—onkology,
radia¢nimi onkology a s ndvaznosti na velké zahrani¢ni mul-
ticentrické kooperativni skupiny.

Sympozia, usporddaného v rdmci oslav 100. vyroc¢i zaloZeni
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, se tcastnilo vice
neZz 130 odbornikil zabyvajicich se problematikou HL. Vyznam
tohoto védeckého setkani podtrhla acast némeckych kolegi,
predevsim charismatické osobnosti prof. Volkera Diehla. Cet-
né diskuse byly vedeny nejen na féru sympozia, ale i v malych
pracovnich skupindch. PotéSujici byl zv1asté velky zdjem z fad
patologli. Sympozium vyznamné prispélo k prohloubeni spo-
luprace v oblasti 1écby HL, a to nejen mezindrodné, ale i v ram-
ci nasi republiky. Rada ti¢astnikil sympozia bezpochyby nasla
nové odborné naméty i kontakty.

SETKANI NEMECKE STUDIJNI SKUPINY
HODGKINOVY CHOROBY

21. 3. - 23. 3. 2002, Kolin nad Rynem, Némecko.

Pracovni setkani Némecké studijni skupiny Hodgkinovy cho-
roby (Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe — DHSG)
v Kolin€ nad Rynem se tento rok vénovalo pfedevS§im pripra-
vé€ nové, 5. generace prospektivnich randomizovanych studii.
(Pozn.: Prehled studii DHSG 3., 4. a 5. generace viztab. 1 a2.)
Delegované internisty (onkology) a radioterapeuty z vice nez
400 center z Némecka, Rakouska, SV}’Icarska a Ceské repub-
liky (FN Krélovské Vinohrady a II. hematoonkologické klini-
ky Brno — Bohunice) prfivital profesor Volker Diehl.

Prvni ¢4st jedndni byla vénovana hodnoceni jednotlivych stu-
dii 4. generace protokoli primérni 1é¢by HL. Od zahdjeni
(10/98 — 01/99) do konce tinora 2002 bylo do studie pro po¢a-
te¢ni stadia (HD10) randomizovano 964 pacientd, do studie
pro intermediarni stadia (HD11) 1126 pacientu, do studie pro
pokrocild stadia (HD12) 1227 pacientil, do studie LPHD bylo
zatazeno 76 pacientl, do studie recidiv HDR?2 36 pacienti (cel-
kem 3429, z toho v roce 2001 1.097 pacientit).

Velky zdjem vzbudilo hodnoceni studie HD12 pro pokrocild
stadia(z ledna 2002): v obdobi od 01/99 do 11/00 do ni bylo
zatazeno 713 pacientd, z nichZ bylo vyhodnoceno 550 (81,5%).
Kompletni remise (CR) bylo dosaZeno u 93,3% pacientd, par-
cidlni remise (PR) v 0,5%, progrese (PRO) ve 2% (11 pacien-



Tab. 1. Studijni protokoly primarni 1é¢by (3., 4., 5. generace klinic-
kych studii primarni 1écby Némecké studijni skupiny Hodgkinovy
choroby).

Pocatecni Intermediarni Pokroéila
stadia stadia stadia

3. generace
(1993 - 1998) HD7 studie HD8 studie HD?9 studie
4. generace
(1998 —2002) HD10 studie HD11 studie HD12 studie
5. generace
(2002 -) HD13 studie HD14 studie HD15 studie

Tab. 2. Terapeutické rezimy studijnich protokoli.

Zkratky: RT, radioterapie; STLI (S), subtotdlni nodalni radioterapie (radi-
oterapie sleziny);  IF, involved field; EF, extended field; ABVD, adri-
amycin (doxorubicin), bleomycin, vinblastin, dacarbazin; ABV, adria-
mycin (doxorubicin), bleomycin, vinblastin, AVD, adriamycin
(doxorubicin), vinblastin, dacarbazin; AV, adriamycin (doxorubicin), vin-
blastin; COPP, cyclophosphamid, oncovin (vincristin), procarbazin, pred-
nison; BEACOPP, bleomycin, etoposid, adriamycin (doxorubicin), cyc-
lophosphamid, oncovin (vincristin), procarbazin, prednison; esk.,
eskalovany; baz., bazédlni; BEACOPP 14 (bazilni s intenzifikaci ¢asu —
aplikace ve 14 dennich intervalech).

Studie Terapeutické rezimy

3. generace

HD7 studie  A.RT samotna: STLI (S), (30 Gy) + IFRT (40 Gy)
B.2 ABVD + RT (RT jakou A)

HDS8 studie  A.2 (COPP + ABVD) + EF (30 Gy) + 10 Gy boost
inic. bulk (> 5 cm)
B. 2 (COPP + ABVD) + IF (30 Gy) + 10 Gy boost
inic. bulk

HD9 studie  A.4 (COPP + ABVD) + RT (30 Gy) inic. bulk +
10 Gy boost rezid. tu
B. 8 BEACOPP baz. + RT (30 Gy) inic. bulk + 10 Gy
boost rezid. tu
C. 8 BEACOPP esk. + RT (30 Gy) inic. bulk + 10 Gy
boost resid. tu

4. generace

HDI10studie A.4 ABVD +IF RT (30 Gy)

B.4 ABVD +IFRT (20 Gy)
C.2 ABVD +IFRT (30 Gy)
D.2 ABVD +IFRT (20 Gy)

A.4 ABVD +IFRT (30 Gy)
B.4 ABVD +IFRT (20 Gy)
C. 4 BEACOPP baz. + IF RT (30 Gy)
D. 4 BEACOPP baz. + IF RT (20 Gy)

HD 11 studie

HDI12 studie A.8 BEACOPP esk. + RT (30 Gy) inic. bulk /resid. tu
B. 8 BEACOPP esk. (no RT)
C.4 BEACOPP esk. + 4 BEACOPP baz. + RT
(30 Gy) inic. bulk/rezid.
D. 4 BEACOPP esk. + 4 BEACOPP baz. (no RT)
5. generace

HD 13 studie A.2 ABVD +IFRT (30 Gy)
B.2 ABV +IFRT (30 Gy)
C.2 AVD +IFRT (30 Gy)

D.2 AV +IF (30 Gy)

A.4 ABVD +IFRT (30 Gy)
B.2 BEACOPP esk. + 2 ABVD + IF RT (30 Gy)

A. 8 BEACOPP esk. + RT rezid. tu *
B. 6 BEACOPP esk. + RT rezid. tu*
C.83 BEACOPP 14 + RT rezid. tu*

HD14 studie

HDI15 studie

* radioterapie jen PET pozitivnich rezidudlnich tumora

t1), NC (no change) ve 2%. Relaps byl diagnostikovan ve 2,4 %
(15 pacienttr). Zemfelo 6 % (33 pacienti): 3, 8% na akutni toxi-
citu terapie (n= 21), 2,9% mimo pacientfi > 60 let. Umrti se
vyskytla vétSinou béhem prvnich 4 cyklu 1é¢by. Sekundarni
neoplézie byly diagnostikovéany v 0,2% (u 8 pacientti: 2 AML,
3 NHL 3 solidni tumory: maligni melanom, bronchialni kar-
cinom, osteoklastom). Na HL zemfelo 1, 1 % pacientt, SV je

94 %, FFTF 90 % (medién sledovani 20 mésici). Vysledky
1é¢by jsou (jak se ocekdvalo) asi uprostied mezi hodnocenim
ramene B (8 x bazalni BEACOPP + RT) aramene C (8 x eska-
lovany BEACOPP + RT) studie HDO (studie pro pokrocil4 sta-
dia 3. generace: 1993 - 1998).

DHSG déle prezentovala dobré vysledky posledniho hodno-
ceni (10/01) pilotni studie BEACOPP 14, do které bylo v letech
1997-2000 zatazeno 99 pacientl (Casov€ intenzifikovany
bazalni BEACOPP, poddvany ve 14 dennich intervalech). CR
dosdhlo 94%, progredovala 4 % pacientil. Pfi medidnu sledo-
vani téchto pacientt 34 mésict je SV 97%, FFTF 90%. Priniz-
§i akutni toxicité (stejné anémii a transfuzi erytrocytl, ale méné
trombocytopenii, leukopenii, infekci a zatim i sekundarnich
malignit) jsou vysledky srovnatelné se studii HDOC (eskalo-
vany BEACOPP).

Pozornost byla také vénovana hodnoceni lé¢by pacientii
s pokrocilymi stadii HL starsich 65 let v minulych generacich.
Tito pacienti byli randomizovani v rdmci studie HD9 jen mezi
COPP/ABVD (rameno A) a bazdlni BEACOPP (rameno B).
Pri stejnychrizikovych faktorech byl priibéh obvykle mnohem
hor$i nez u mladych pacientl. Terapeuticky efekt chemotera-
pie bazilni BEACOPP byl vétSinou lepsi neZ COPP/ABVD,
ale vyskytla se Casté&ji aimrti zptisobena akutni toxicitou 1écby.
Podstatnou ¢asti setkani byla diskuse vénovana novym proto-
kolim 5. generace studii, ktera byla peclivé pfipravena na
nékolika schiizich panelu studijni skupiny s nasi d€asti.
Studie HD13 pro pocdtecni stadia HL ma odpoveédét na otiz-
ku, zda lze pfi zachovani tcinnosti standardni chemoterapie
ABVD nésledované radioterapii 30 Gy IF testovat vyznam jed-
notlivych cytostatik, a tim zlepSit subjektivni snaSenlivost tera-
pie (vynechanim myelotoxického, emetogenniho dacarbazi-
nu) a zmensit plicni toxicitu (vynechdnim bleomycinu).
Studie HD14 pro intermedidrni stadia. Cilem studie je zvy-
Seni efektivity 1écby pifi akceptovatelné toxicité terapie.
Vysledky 1éCby studii 3. a 4. generace pro intermediarni sta-
dia (HD8 a HD11) prokazuji, Ze progndza pacienti, ktefi po
primarni 1é¢bé nedosahnou kompletni remise nebo v dal§im
prubéhu recidivuji, je stejné Spatnd jako progndza pacientl po
selhani 1é¢by s pokrocilymi stadii ITIB aIV. Za standardni 16¢-
bu téchto stadii je povaZovéna terapie 4 x ABVD + 30 Gy IF.
Experimentalni rameno studie HD 14 nahrazuje prvni 2 cykly
ABVD chemoterapii eskalovany BEACOPP. Vychazi z ptred-
pokladu, Ze k zlepSeni kontroly tumoru je na po¢atku chemo-
terapie nutnd vys$§i davka (Chairos princip potvrzeny studii
HD12). Je zndmo, Ze po ABVD ma amenorheu méné nez 20
% zen. Neni ale zndmo, po kolika cyklech chemoterapie eska-
lovany BEACOPP vznikaji poruchy hormondlnich hladin.
Experimentalni rameno studie HD14 by mohlo otdzku fertili-
ty objasnit.

Studie HD15 pro pokrocild stadia je ohranicend vékem 60 let
(vzhledem k vysoké toxicité chemoterapie BEACOPP u star-
Sich pacientt). Vysledky studie HD9 (3. generace) prokdzaly
vysokou efektivitu chemoterapie eskalovany BEACOPP,
ovSem spojenou s relativné vysokou akutni toxicitou. Kvili
sniZeni toxicity byla ve studii HD12 (4. generace) redukova-
na davka chemoterapie i radioterapie. Dal$i redukci davky
eskalovaného BEACOPP lze dosahnout sniZeni akutni, ale
i dlouhodobé toxicity. Studie H3-4 (EORTC) mezitim proka-
zala, Ze radioterapie po intenzivni chemoterapii vysledky 1éc¢-
by nezlepsi. Na podkladé téchto skute¢nosti ma byt ve studii
HD15 redukovana radioterapie rezidudlnich tumort. Se stan-
dardnim ramenem 8x eskalovany BEACOPP budou srovné-
vana 2 experimentalni ramena: 6x eskalovany BEACOPP
a 8x BEACOPP 14. Soucasti studie HD15 bude i PET studie.
Radioterapie rezidudlnich tumorti bude provedena jen u paci-
entl s PET pozitivnim reziduem.

Pacienti s pokrocilymi stadii starsi 60 let budou léCeni ve stu-
dii z¢4sti spole¢né s EORTC, kterd bude rozliSovat pacienty
vhodné k nasazeni kurativni terapie a pacienty paliativné 1éce-
né (s kardiopulmonalnimi komplikacemi). Pacienti bez tera-
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peutického omezeni budou 1éceni standardnimi 6-8 cykly
ABVD. Tato 1é¢ba bude srovnivana s experimentilnim rame-
nem 6-8 cykli chemoterapie BACOPP 21 (etoposid je pro
vysokou akutni toxicitu v této vékové skupiné nahrazen vyssi
davkou antracyklinii: 50 mg/m?,), nasledovat bude radiotera-
pie jen u PET pozitivniho rezidua. Primérné paliativni terapie
klade velky diraz na vyuZiti moZnosti radioterapie (nodalni
postiZeni) a bude testovat kombinaci chemoterapie Gemcita-
bin, Vinorelbin a Dexamethazon.

Erytropoetin v lé¢bé HL. V 16¢bé pokrodilych stadii intenzi-
fikovanou chemoterapii ma své misto lécba erytropoetinem
(sniZeni poctu transfuzi erytrocytd, zlepSeni kvality Zivota).
Diskutovan byl ale i moZny negativni efekt pfi soucasné apli-
kaci n€kolika ristovych faktorti (EPO + G- CSF).

Soucasti programu bylo i pracovni setkani radioterapeutii
DHSG, vénované aktudlnim otazkam radioterapie HL. Dis-
kutovalo se o fungovani restaging-panelu, o kritériich hodno-
ceni 1é¢ebné odpovédi na zakladé zasilané CT dokumentace
a otdzce definice cilového objemu ,,involved-field”. Opét se
ukdzalo, jak rGzné si 1ze pojem ,,involved field* vyloZit, pres-
toZe DHSG stanovuje pomérné striktni a jednoznacnd kritéria.
Jedna se vSak o celosvétovy problém a nikoliv jen o problém
nasi studijni skupiny. Jedinou vyhradu k jinak pomérné solid-
nimu programu bychom sméfovali k absenci diskuse o kli¢o-
vém tématu radioterapie HL — otazce celkové aplikované dav-
ky. OvSem fakt, Ze ve studiich nové generace se jiZ neobjevuji
ramena s divkou 20 Gy, m4 pomérné€ dobrou vypovédni hod-
notu.

Jak se jiz stalo tradici, DHSG se prezentovala jako dobte zor-
ganizovand, tvlrci a vysoce pracovné vykonna skupina.

8. MEZINARODNI KONFERENCE O MALIGNICH
LYMFOMECH

12. - 15. 6. 2002, Lugano, Svycarsko

Po tfech letech se konalo ve Svycarském Luganu mezinarod-
ni setkani odbornikd z zabyvajicich se vyzkumem a 1écbou
malignich lymfomu. Podstatna ¢ast konference byla pfitom
vénovana problematice non- Hodgkinskych lymfomi. Pfis-
pévky o HL vhodné dopliiovaly podzimni V. mezindrodni sym-
pozium o Hodgkinovu lymfomu konané v zafi 2001 v Koliné
nad Rynem. K diskusi vyznamné pfispéli americti kolegové
a kolegyné (S. J. Horningova, R. I. Fisher, J. P. Cannelos,
J. O. Armitage a dalsi), ktefi se vzhledem k tragickym uda-
lostem v USA minuly rok sympozia neucastnili. Zvlastni
pozornost vénovali Gi€astnici sympozia strategii novych studif
zaméfenych na minimalizaci pozdnich nésledkd 1éCby
(EORTC, DHSG, vysledky chemoterapie Stanford V). Vedle
sekundarnich malignit bylo diskutovdno zachovéini hormo-
nélni funkce a fertility u mladych pacientt. Do této skupiny
patii sdé€leni J. Radforda (Manchester, Velkd Britdnie) tykaji-
ci se transplantace ovaridlni tkdn€ odebrané laparoskopicky
pred 1é¢bou lymfomu u mladych Zen.

Zajem ziskaly i ptispévky vénované 1é¢bé relapsit HL monok-
londlnimi protildtkami (anti CD20 — Rituximabem) nejen CD20
pozitivniho paragranulomu, ale i klasického HL. Maligni H-
RS buriky klasického HL jsou pfevazné B — lymfocytarniho
puvodu a jen ve 25 — 30% pripadt exprimuji CD20 antigen.
Lymfatické uzliny postiZzené HL jsou ale infiltrované benigni-
mi B lymfocyty (tvoii soucést,,zanétlivého pozadi), které jsou
CD20 pozitivni a ¢asto vytvateji CD30 a CD40 ligandy, které
humoralnimi signaly stimuluji riist H-RS buiiky. Existuji pred-
poklady, Ze deplece CD20 pozitivnich benignich B lymfocyti
miZe ovlivnit klinickou odpovéd. Némecti autofi (H. Schulz,
V. Diehl, A. Engert z Kolina na Rynem) prezentovali 14 paci-
entl (10 z nich s histologickym ndlezem paragranulomu), kte-
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i ve 100% odpovédéli na terapii (CR, PR). Americti autofi
(A. Younes, F. Cabanillas z M.D. Anderson Cancer Center,
Houston, Texas) referovali o 22 siln¢ predlécenych pacientech
s relapsem klasického HL (ve v3ech pfipadech se jednalo
o histologicky subtyp nodulérni sklerézu), z nichZ 23% doséh-
lo CR nebo PR a 36% déle neprogredovalo. V soucasné dobg
testuji terapii Rituximabem (6 x 375 mg /m?) podévanym nové
diagnostikovanym piipadim HL paralelné s klasickym sché-
matem ABVD.

Pokud jde o vySetfovaci metody u HL, vétSina sdéleni hodno-
tila vyznam PET (pozitronové emisni tomografie) vinicidlnim
stagingu, odliSeni viabilni tkané€ rezidua po terapii, a piede-
v§im jako metodu predikujici relaps onemocnéni. Tohoto téma-
tu se tykal také poster Dr. Trnéného z 1. interni kliniky VFN
Praha.

Odbornym i spolecenskym vyvrcholenim konference bylo
vystoupeni S. J. Horningové ze Stanfordovy University a prof.
Volkera Diehla, kterému byla za jeho vyznamny piinos v oblas-
ti vyzkumu a 1é¢by HL udé€lena prestiZni cena ,,San Salvado-
re Foundation* a poskytnuta ¢est pfednést slavnostni ,,Henry
Kaplan Memorial Lecture*. PfednaSka s ndzvem ,,0d nadoro-
vé buiiky k 1écbé Hodgkinovy choroby* pak shrnula celoZi-
votni vysledky prof. Diehla i celé vyzkumné skupiny Univer-
sity v Kolin€ nad Rynem, jak v terapii, tak i jak napovidd nazev
- poznatky z biologie HL.

Sandra J. Horningova ve svém vyborné didakticky zpracova-
ném vystoupeni stru¢né pojednala o soucasném stavu 1écby
HL. Zdraznila, Ze riziko sekundarnich leukémii je ovlivnéno
individudlni variabilitou enzymu dtlezitych pfi detoxikaci
cytostatik. Také odliSna genetickd vybava jednotlivych paci-
entll zpusobuje rozdilnou ndchylnost k t€Zkym pozdnim
nasledkiim radioterapie. Cilem 1é¢by HL je dosdhnout maxi-
mélni t€innosti s minimalnim vyskytem komplikaci. Proto je
nezbytné objasnit individudlni charakteristiky biologie nddo-
ru adispozici ke vzniku zdvaZnych ¢asnych i pozdnich nasled-
ki 1écby.

Soucasti konference v Luganu byla i firemni satelitni sympo-
zia: firma Roche informovala o pouZiti rekombinantniho ery-
tropoetinu (NeoRecormon) v 16¢b€ malignich lymfomi, firma
Baxter (Holoxan, Uromitexan, Endoxan) informovala mimo
jiné o pokrocich v 1é€bé relapsti HL a satelitni sympozium fir-
my Lilly bylo zaméfeno na pouZiti nového cytostatika gemci-
tabinu (Gemzar), které je u HL u¢innéjsi neZ u NHL. Gemzar
je pouZivan jako velmi Gcinna paliativni 1éc¢ba u progreduji-
cich a relabujicich pacientti s HL v monoterapii. V posledni
dobé je v kombinaci s jinymi cytostatiky stdle Castéji pouZi-
van jako soucast zichranné 1é¢by pred autologni i alogenni
transplantaci perifernich kmenovych bunék. V primérni 1é¢bé
je vyuZzivan z diivodl nizké hematologické toxicity u pacien-
t star§ich 60 let, kde je rizikové podat ABVD (napf. kombi-
nace PVAG: Prednison, Vinblastin, Adriamycin, Gemcitabin).
Némeckd pilotni studie BAGCOPP pro pokrocila stadia HL,
kde byl etoposid v primérni 1é¢be pokrocilych stadii BEA-
COPP nahrazen gemcitabinem (ovlivnéni poctu sekundérnich
leukémii), v§ak piekvapivée prokédzala jeho kumulativni plicni
toxicitu s bleomycinem a pro zdvazné plicni komplikace byla
zastavena.

Pifjemné prostfedi alpského Lugana a chvile odpoc¢inku v bliz-
kosti jezera s impozantnim horskym pozadim je$t€ umocnily
u ucastniki setkdni pozitivni hodnoceni prace celého tymu pro-
fesora Dr. Franca Cavalliho (Belinzona, SV}’/carsko), prezi-
denta konference. Zatimco jemu patii velké uznani za vyso-
kou troven odborného programu, ocenéni za velmi dobrou
organizaci konference naleZi jiZ tradi¢né vedouci organizac-
niho sekretariatu, nasi krajance, pani Olze Jacksonové.



