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prehled

ULOHA CHEMOTERAPIE A RADIOTERAPIE V KOMPLEXNI LECBE
EMBRYONALNICH NADORU CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU
DETSKEHO VEKU

THE ROLE OF CHEMOTHERAPY AND RADIOTHERAPY
IN THE TREATMENT OF EMBRYONAL NERVOUS TUMORS IN CHILDHOOD

NOVOTNY J.,)) CHANOVA M.,» KOUTECKY J.2

! ONKOLOGICKA KLINIKA VEN - I. LF UK PRAHA )
*KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE FN MOTOL A 2. LEKARSKE FAKULTY UNIVERZITY KARLOVY

Souhrn: Zhoubné nadory mozku tvofi 20 % z celkového pottu ditskych nadort, coZ v Ceské republice piedstavuje kazdo-
rocn€ 40 - 50 nové diagnostikovanych nadorii. Z tohoto poétu je 20 - 30 % embryondlnich nadori. Po provedeni zobrazova-
cich vySetfent je u téchto nadort chirurgicky vykon zdkladnim diagnostickym nebo léCebnym postupem. Nésledna 1é¢ebna
taklika - radia¢ni 1é€ba, chemoterapie s eventudlnim vyuZitim transplantace kostni dfené nebo ,,second - look* operace musi
byturéena multidisciplindrnim tymem kratce po histologickém potvrzen{diagnozy. V nasledujicim ¢lanku diskutujeme posta-
vent radioterapie a chemoterapie v komplexni 16¢b& embryonalnich a germindlnich nadortt CNS détského véku.

Klicova slova: détské mozkové nddory, embryonalni nadory, meduloblastom, pinealoblastom, ependymoblastom, PNET,
chemoterapie, radioterapie

Summary: 20% of malignant tumors in children are brain tumors. About 40 to 50 new cases are diagnosed annually in the
Czech Republic. Embryonal tumors occur in 20 - 30%. Surgery is the first diagnostic and/or therapeutic aim. The operation
has to be followed by the decision of an experienced multidisciplinary team consisting of neurosurgeons, radiation and medi-
cal oncologists. The position of radiation therapy and chemotherapy in the management of embryonal and germ cell tumors is
discussed in this article.

Key words: childhood brain tumors, embryonal tumors, medulloblastoma, pineoblastoma, ependymoblastoma, PNET,

chemotherapy, radiotherapy

Uvod:

Nidory centralniho nervového systému détského véku tvori
20 % v3ech détskych malignit. Ro¢ni incidence se pohybuje
mezi 2,2 a7 2,5 nové diagnostikovanych nemocnych na 100
tisic déti mladsich 18 let. U chlapea je pozorovina nepatrné
vys&iincidence (1.1:1) neZ u divek .

Vyskyt malignich onemocnéni CNS v jednotlivych véko-
vych kategoriich ¢ini 15 % u d&ti mladsich dvou let, 30 % ve
vékové kategorii 2-5Tet, 30 % ve v&ku 5-10let a 25 % u star-
Sich 10 let®.

Je popsana fada klasifikacnich schémat mozkovych nadora®.
Nektere jsou vnitfnimi standardy jednotlivych IéZebnych zafi-
zeni, jiné nezohlediiuji nové poznatky imunopatologické nebo
molekulirné geneticke. To komplikuje porovnavéni 1écebnych
vysledkii mezi jednotlivymi centry a do urité miry zapfici-
fiuje dlouhou fadu nezodpovézenych otdzek tykajicich se opti-
miln{ [éChy jednotlivych nadorovych typii. Vieobecnd dopo-
rucovanou klasifikaci je klasifikace Svétové zdravotnické
organizace revidovand v roce 1994, ktera by se méla stit stan-
dardem pro vSechna pracovi3té zabyvajici se diagnostikou
alécbou mozkovych nidord (tab. 1). Mezi embryonalni nado-
ry centrdlniho nervového systému jsou fazeny meduloblastom,
ependymoblastom, pinealoblastom a supratentorilni perifer-
ni neuroektodermové nadory.

Embryondlni nadory tvoli 20 - 30 % viech nadorti CNS détského
véku. Vice nez dvé tfetiny tvoii meduloblastom, pfiblizn& pro-
porcionalng jsou zastoupeny zbyvajici histologické typy nadori®.

Prognostické faktory:

Prognostické faktory u embryondlnich nadort CNS zahrnuji
zdkladni demografické charakteristiky (vék, pohlavi), s nado-
rem spojené faktory (rozsah primarniho nadoru i metastaz,
molekuldrné biologické charakteristiky) a léebnou taktiku
(mira cytoredukce nddoru pii operaci, rozsah radioterapie,
podini chemoterapie, apod...). S vyjimkou metastatického
postiZeni pfi stanoveni diagn6zy nejsou publikovan€ udaje jed-
notné pro Zadny prognosticky faktor (tab. 2.). Udaje podrob-
né studované u meduloblastomu jsou platné téZ pro ostatni
embryondlni nadory, i kdyZ jejich vypovédni hodnota pro tyto
nadory je ponékud niZsi.

VEk je velmi Casto shledavan jako statisticky signifikantni pro-
gnosticky faktor pfi univariantni analyze. D&ti mladsi dvou let
mély ve studii Hughese® pétileté pieZiti pouze 48 % ve srov-
ndni $ 71 % u déti stariich. Také Albright”) nalezl patileté EFS
(Cas bez udilosti majici vliv na 1é€ebny vysledek) u dét{ mlad-
Sich tif let pouze 37 %, naopak u d&ti starSich dosahovalo 58 %.
Pétileté EFS ¢inilo ve studii Evanse® 37 % u déti mladsich Ctyt
let, ve véku 4 - 7 let dosahovalo 64 % a u déti star$ich 56 %.
Tendencek hor§imu pteZiti mladSich déti je také patrna ze stu-
die Taita”). P&tileté preZiti nemocnych pod dvaroky bylo 38.5%,
zatico u déti starSich ¢inilo 50,2 % (2 - 9 let) a 47 % (10 let
a starsi). Nesignifikantnich vysledka se dosahuje zejména pfi
multivariantni analyze, kdy je uvaZovana (6 niZii celkova dav-
karadioterapie a méné agresivni chirurgicky p¥istup, stejn& jako
Castéjsi diseminace do patefniho kanalu u mlad$ich d&ti.
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Tab. 1: Histopatologicka klasifikace mozkovych nadort SZO, revize 1994, pediatrickd modifikace

Histopatologicky typ nadoru
dle SZO (revize 1994)

histopatologicky podtyp

astrocytdrni nddory

astrocytom, anaplasticky astrocytom, glioblastoma, pilocyticky astrocytom, pleomorfni xantoastrocytom,
subependymalni astrocytom z obrovskych bun€k

oligodendroglidlni nadory

oligodendrogliom, anaplasticky oligodendrogliom

ependymalni nadory

subependymom (G I), myxopapilérni ependymom (G 1), low-grade ependymom (G II), anaplasticky
ependymom (G III)

nadory choroiddlniho plexu

papilom, karcinom

neurondlni nadory

gangliocytom, gangliogliom, desmoplasticky infantilni neuroepiteliom, dysembryoplasticky neuroepitelidini tumor

pinedini nddory

pineocytom, pineoblastom*

embryondlni nddory

meduloepiteliom, neuroblastom, ependymoblastom, primitivni neuroektodermalni tumor (PNET),
meduloblastom zadni jamy lebni a mozecku, supratentorialni nebo mi¥ni PNET

meningedlni nadory

meningeom, maligni meningeom

nadory nejisté histogeneze

hemangioblastom

germinalni nadory

germinom, embryondini karcinom, nddor endodermélniho sinu, choriokarcinom, teratom, smiSeny germindini tumor

nddory sella turcica

pituitdrni adenom a karcinom, kraniofarynfeom

*

Die klasifikace Rorkeho a klinického chovani nové fazen mezi PNET

Tab. 2: Prognostické faktory u nemocnych s meduloblastomem a ostatnimi embryonélnimi nddory CNS

Prognosticky | pocet vék pohlavi ro;,sah rozsah pfitomnost nutnost davka RT
faktor — nemocnych (dévcata vs primarniho operacniho metastiz dreniZe

autor v souboru chlapci) tumoru vykonu MMM

Weil MD 109 neudino ss, p=0,01 neudino ss, p<0,01 ss, p<0,01 neudano ns

Hughes EN 60 ss, p<0,05 neudano ns, p=0,28 ss, p<0,05 neudino neudino ss, p<0,02
Albright AL 203 ss, p=0,12 neudano ns, p<0,6 ns, p=0,17 ss, p=0,0006 | neudino neudano
Packer RJ!2 81 ns, neudano neudano ns ss, p=0,037 neudano ns

Danjoux CE 108 ss, p<0,0003 | ns, p=0,07 ss, p=0,0004 | ss, p=0,0003 | ss, p=0,0006 | ns, p=0,82 ss, p=0,002
David KM!® 80 neudano ns ns ns ss, p=0,006 | ss, p=0,008 neudano
Tait DM 286 ns ss, p<0,025 ss, p<0,05 ss, p<0,05 neudino neudino neuddno
Evans AE 233 ss, p=0,003 ns ns ns, p=0,07 ss, p<0,003 neudino ss, p<0,0001
Bailey CC' 364 neudano neudano neuddno ns ss neudano s8

Podrobnéji viz text.

Tab. 3: Vliv celkové davky zéafeni na oblast zadni jamy lebni na lokélni

kontrolu meduloblastomu

Nekteré studie nachazeji zlepSené pfeZiti u dévcat. Tait uvadi
desetileté preZiti 57 % ve prospéch divek proti 40 % u chlap-

o I ool cii. Weil® predpokldda hormondlni dependenci meduloblasto-
podand dévka lokalni kontrola mu a vysvétije zlepSené preziti déviat zvysenymi hladinami
vice nez 50 Gy 33/42(19%) estrogenti a gestageni v prib&hu i po dokondeni puberty (odha-
45-50 Gy 5/10 (50%) dované PFS pfi medidnu sledovani 5 let, 60 % vs 30 %).

Gstajici radikali ¢niho vykonu je Cast&ji pozo-
méng ne? 45 Gy U8 (12.5%) Se vzristajici radikalitou operac vykonu j i p

Schéma 1: Lécebné postupy ve studii SIOP I

rovano zlepsené pieZiti nemocnych. Pétileté pieZiti pozoroval
Danjoux® u bioptovanych nemocnych ve 33 %, u parcidlné
resekovanych ve 44 %, u47 % v piipadé téméf Gplnéa v 81 %

vysoké

/

radiace 35 Gy KS1

operacni vykon

VCR, prokarbazin, MTX, leukovorin

pfi tplné resekci nddoru. Hughes popsal pétileté preZiti nemoc-
nych u bioptovanych ve 40 %, u Gpln€ nebo témet Gplné rese-
kovanych nadorti v 69 %.

Rozsah primérniho nadoru je jen vyjimécné nalézan jako sta-
tisticky signifikantni. PostiZzeni mozkového kmene je u medu-
loblastomu v n&kterych studiich” povazovano za nepiiznivy
prognosticky faktor, jiné studie vztah mezi lokalizaci nadoru
a prognézou nepotvrzujily.

Radia¢ni 1é¢ba zdsadnim zplisobem ovliviluje pieZiti nemoc-
nych. Studie Hughese® neprokazala vzestup relapsit v moz-
komisnim moku (MMM) u nemocnych profylakticky ozafo-
vanych celkovymi davkami pod 27 Gy na kraniospinalni osu
25 Gy KSI ve srovndni s davkami vy§§imi. Také Levin!® nalezl stejné

bez CHT

riziko nizké

radiace 35 Gy KSI

+20 Gy ZI + VCR, CCNU  +20 Gy ZJ +30yZJ
ZJ......zadni jama lebni

VCR...vinkristin

KSI.......1adiace kraniospinaini osy
CCNU...lomustin
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pieZiti u souboru nemocnych lé¢enych kraniospindlni radiaci
(KSI) redukovanou na 25 Gy jako u nemocnych léCenych stan-
dardni davkou 35 Gy. Deutsch!!) oviem publikoval East&jsi
selhani profylaktické kraniospinalni radiace v ddvce 24 Gy



‘Tab. 4: LéCebné vysledky nemocnych 1éCenych vysokoddvkovanou chemoterapii

Autor pocet histologicky stav v dob& HD piipravny lécebny vysledek
nemocnych typ CHT rezim
Mason 37 24 embryonalni 28 CR,9 PR C,TT,E jedno a dvouleté OS, viechny dg.,
4 glidlni 77 % a 67 %, ependymom a embryonalni
9 ependymom tumory, 82 % a 67 %
Graham 49 29 meduloblastom | chemosenzitivni relaps Bu,M;C,E; 49% EFS pti stfednim sledovani
12 glidlni nebo konsolidace po CFAM 33 mé&sici
8 ostatni konvendni 16¢bé
Dunkel 23 meduloblastom neudano CE odhad dvouletého EFS a OS 44 % a 61 %
a tiletého EFS a OS 34 % a 46 %, +/- 10 %
Gururangan 20 13 embryonéalni chemosenzitivni relaps C,TTE, 2/8 CR, 1/8 PR, 5/8 SD
5 glialni nebo minimalni rezidualni C,TT,Bcnu 1/2CR, 1/28D
2 jiné tumor 2/2 PR* , odhad tfiletého EFS
a0S47 % ad3 %, +/- 13 %
Dupuis-Girod 20 meduloblastom recidivujici nebo Bu,TT 6/16 CR, 6/16 PR, 3/16 NR
progresivni onemocnéni EFS 50 %+/- 25 % s medidnem
sledovéni 31 mé&sict po TKD
Kalifa 8 meduloblastom neudano Bu,TT neudano
Wiley 9 meduloblastom neudino C.E,.CFA 6/9 CR+PR
Garvin neudano meduloblastom neudino TT,E 28 % CR+PR

hodnoceni jen nemocni s méfitelnou 1ézi pred TKD

CR  kompletni remise PR &astednd remise
EFS event free survival E etoposid

CFA cyklofostamid Bu busulfan

proti ddvce konvenéni (36 Gy). Celkové pieZiti (OS) viak
nebylo signifikantné zhor§eno (5 let OS, 63 % vs 53 %,
p=0.058). Lokalni kontrola je vyrazné horsi pfi pouZiti ddvek
na zadni jamu lebni (nebo na embryonélni tumor v jiné loka-
lizaci s dvoucentimetrovym lemem) pod 50 Gy (tab. 4.).
Také zavedeni drendZe mozkomiS$niho moku je spojenos hor-
Si prognozou, nebot tito nemocni jsou obvykle v t€Z8im sta-
vu, maji rozsdhlej$i onemocnéni.

Lécebné postupy:

Lé¢ebnd taktika se li$i u nemocnych s onemocnénim nizkého
a vysokého stupné rizika. K prvnim patfi nemocni po kom-
pletni nebo téméf kompletni resekci nadoru (vice nez 95 %
objemu nadoru bylo odstranéno), s poopera¢nim reziduem
mensim neZ 1,5 cm? pfi vySetfeni zobrazovacimi metodami
a bez pritkazu nddorovych bunék v mozkomi$nim moku
v dobé stanoveni diagnézy. Ostatni spadaji mezi nemocné
vysokého rizika!®),

Lé¢ba embryondinich nddortt CNS prodélala béhem tohoto sto-
leti nékolik etap. Prvnim zptisobem lé¢by byla operace. Dlou-
hodobé pteZiti nepfesdhlo 25 %. Krokem kupfedu bylo zave-
deni radiace primdrniho niddoru. Nador nebo jeho 1dZko bylo
ozafovano s dvoucentimetrovym lemem déavkou 50 - 60 Gy.
Zasadni zlepSeni 1éCebnych vysledku pfinasi ozafovani celé
kraniospindlni osy!?. Nejprve se ozafuje kraniospindlni osa
davkou 36 Gy, po ni nasleduje radiace na zadni jAmu lebni nebo
primarni nador do celkové davky 55 Gy. Pétileté preZiti se pohy-
buje kolem 50 %. Dlouhodobé neZadouci i¢inky takto provadé-
né 16¢by jsou znacné, kolem 40 % pfeZiviich je téZce handica-
povano!'®. Proto se v osmdesitych a devadesatych letech testu-
ji v fadé Klinickych studii rizna chemoterapeuticka schémata
v kombinaci se zafenim, ¢asto v redukovanych davkach.
Prvni publikovand randomizovand klinicka studie SIOP 17 tes-
tovala zafazeni adjuvantni chemoterapie CCNU a vinkristin
po standardni radiacni 1é¢bé. Pétileté a desetileté pieZiti ve sku-
piné v3ech nemocnych bylo 53 % a 45 %. Casové obdobi do
progrese se ve skupiné s chemoterapii po &tyfech letech trva-
ni studie natolik prodlouZilo, Ze ndbor nemocnych do ramene

SD stabilizace onemocnéni
C  karboplatina
M melfalan

PD progrese onemocnéni
TT thiotepa

bez chemoterapie byl ukoncen. Toto zlepSeni viak pfi del§im
sledovani vymizelo. Zisk z podéani chemoterapie méli pouze
nemocnis postiZenim mozkovéhokmene, s rozséhlej§im pri-
marnimnadoremas parcidlnim chirurgickym vykonem. Dru-
h4 studie SIOP 11! randomizovala nemocné vysokého stup-
né rizika k pooperaéni chemoterapii nebo okamZité radiaci
(schéma 1). Po ni byli v§ichni vysoce rizikovi nemocni 1é€eni
vinkristinem a CCNU. Vysledky se po podani pooperaéni che-
moterapie nezlepSily (pétileté preZiti 56.3 % vs 52.8 %, ns (not
significant)). Také u nemocnych nizkého rizika nepfinesla poo-
pera¢ni chemoterapie zlep3eni preZiti. Redukované davky zafe-
ni kraniospinalni osy bez chemoterapie se ukazaly stejné G¢in-
né jako radiace standardnimi davkami (5 let EFS (event free
survival), 55.3 % vs 67.6 %, ns). Redukce ddvek zafeni spo-
le¢n& s pooperacni chemoterapii méla negativni vliv na cel-
kové preZiti nemocnych, pravdépodobné na zdklad¢ odloZeni
G¢inné radiace po nedcinné chemoterapii.
Tieti randomizovanou studii publikoval Evans®. Po operaci
ozafoval kraniospinalni osu davkou 35 - 40 Gy a primérni nador
50 - 55 Gy. Polovina nemocnych byla dile 1é¢ena chemotera-
pii vinkristin, CCNU, prednison. P&tileté pfeZiti se mezi obg&-
ma skupinami nemocnych neli$ilo(55 % vs 65 %, ns). Pouze
podskupina s metastatickym nebo lokdln€ pokrocilym one-
mocn&nim (Chang T, ,, M| ;) 1é¢enym chemoterapii méla lep-
§i preZiti neZ skupinajen ozafovana (5 let EFS, 46 % vs 0 %).
Nové testovanym reZimem cisplatina, CCNU, vinkristin do-
sahl Packer!? pétiletého EFS 90 % u nemocnych nizkého a
67 % u nemocnych vysokého rizika. To je vysledek lep3i neZ
srovnatelny historicky soubor nemocnych.
Lé&ba recidiv je neuspojivd, dlonhodobé pfeZiti neni popiso-
vano.
Z publikovanych studii 1ze povaZovat:
e zaprosp&¥nou poradiani chemoterapii u nemocnych vyso-
kého rizika
e za netdinnou poradiacni chemoterapii u nemocnych niz-
kého rizika
e za neefektivni neoadjuvantni chemoterapii po operacnim
vykonu pfed radiaci
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e zaopodstatnénou redukci davek ozifeni kraniospinalni osy
unemocnych nizkého stupné rizika na 25 - 27 Gy, nebot pfi
niz§ich neZadoucich G¢incich 1é¢by je dosahovéno stejnych
1écebnych vysledki.

e zanedostate¢n& prokdzanou bezpecnost redukce davek oza-
Feni kraniospinalni osy u nemocnych vysokého stupné rizi-
ka pfi zachovani 1éCebnych vysledkd. Doporucena je kra-
niospinalni radiace davkou 35 - 36 Gy.

® divku 50 Gy na oblast primarniho nadoru u supratentorial-
nich nadordi a na oblast zadni jamy lebni u nadort infra-
tentoridlnich jako nejniz3i davku, pii které je dosahovano
optimélni lokalni kontroly.

Nové trendy zahrnuji pouZiti vysokodavkované chemoterapie

a davkové intenzivnéjsich reZimt s podporou ristovych fak-

torl se soucasnym zmensenim celkové davky radiace krani-

ospindlni osy.

U dé&tskych nadortt CNS bylo provedeno nékolik studii faze

[ aIl, jejichZ vysledky jsou shrnuty v tab. 4. Graham!?) 1é¢il

soubor 49 nemocnych s nadory s priméarné Spatné prognoézy

as nadory rekurentnimi vysokodavkovanym reZimem cyklo-
fosfamid/melfalan, busulfan/melfalan a karboplatina/etopo-
sid. Vysledky naznacuji, Ze podanim vysokodavkované che-
moterapie (HD CHT) nemocnym s chemosenzitivnim relap-
sem germinalnich nebo embryondlnich nddorti CNS lze ufady

z nich navodit dlouhotrvajici remisi. Vysledky 1éc¢by u glial-

nich nadort jsou nadile neuspokojivé. Dunkel'® proved! HD

CHT u 23 nemocnych s recidivou meduloblastomu kombi-

naci karboplatina/etoposid/thiotepa. 30 % nemocnych zistava

event-free s medidnem sledovani 54 mésich, coZ je vysledek,
kterly nelze dosahnout konvencni 1éCbou relaps. Gururan-
gan'? 16¢il 17 nemocnych s recidivujicimi nadory embryo-
ndlnimi i glialnimi. U obou histologickych skupin dosahl 1é¢-

bou velmi pfiznivého dvouletého pieziti bez progrese (41%).

Mason?® studoval podani HD GHT jako alternativy radiote-

rapie u déti mladSich 6 let, které dosdhly konvencni 1éCbou

(chemoterapii nebo chirurgicky) nejmén¢ ¢astené remise. 37
nemocnych podstoupilo [é€bu kombinaci karboplatina/etopo-
sid/thiotepa. U vét§iny nemocnych s germinilnimi nadory
CNS a ependymomem nahradila HD CHT radioterapii pfi srov-
natelnych 1ééebnych vysledcich. Dupuis-Girod?V docilil u d&ti
do i let véku s recidivujicim nebo progredujicim medulob-
lastomem EFS 50 % s medidnem sledovéni 31 mésici po HD
CHT, coZ je vyrazné lepii vysledek neZ EFS historické kon-
trolni skupiny.

Zavér:

Standardnim 1é¢ebnym postupem u embryonélnich nadori
CNS je chirurgicky vykon se snahou o maximdlni radikalitu,
po kterém nasleduje kraniospinalni radiace. U nemocnych niz-
kého stupné rizika (ipiné nebo témé&f Gplné odstranéni nado-
ru, bez metastatického postiZeni, reziduum dle MRI do 1.5
cm?) Ize bez zhor3eni vysledki 16¢by redukovat davky ozare-
ni kraniospinélni osy ze standardnich 35 Gy na 27 Gy. Nemoc-
ni vysokého stupné rizika (Gaste¢né odstranéni nddoru nebo
biopsie, metastazy v dobé stanoveni diagnézy, reziduum na
poopera¢ni MRI vétsi nez 1.5 cm?) jsou ozafovéani davkou 35
Gy na kraniospindlni osu. Viemi nemocnym se ozafuje zadni
jama lebni (v pfipadé meduloblastomu) nebo primarni nddor
s dvoucentimetrovym lemem do celkové davky 55 Gy. Pora-
diac¢ni chemoterapie vinkristin, cisplatina, CCNU je indiko-
vana u vysoce rizikovych nemocnych. Chemoterapie u nemoc-
nych nizkého rizika nepfinasi zlep3eni 1é¢ebnych vysledka.
Vylé&eni lze ofekavat u 40% nemocnych vysokého a u 70 az
80 % nemocnych nizkého stupné rizika.

Lécba recidiv je neuspokojiva. Vhodné je zahajit 1é¢bu chi-
rurgickym vykonem a po kratké induk¢ni 1€Cbe zatadit u che-
mosenzitivnich nemocnych vysokodavkovanou chemoterapii.
Uloha netradi¢nich ozafovacich technik, novych cytostatik
a perspektivng téz genové 1é¢by musi byt zhodnocena v roz-
sahlejSich prospektivnich studiich.
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CHRONICKA LYMFATICKA LEUKEMIE, NON-HODGINUV LYMFOM
A PLASMOCYTOM A ZHOUBNE NADORY

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA IN NON HODGKIN’S LYMPHOMA,
PLASMOCYTOMA AND MALIGNANT TUMORS

CHURY Z., KLEINOVAJ., SIROKY P, HEJLOVA N,
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn: Chronick4 lymfatickd leukémie, non-Hodgkintiv lymfom a plasmocytom a zhoubné nadory. Pti vySetfeni 56 nemoc-
nych z Masarykova onkologického dstavu s chronickou lymfatickou leukémii, non-Hodgkinovym lymfomem a plasmocyto-
mem a malignimi solidnimi nddory a pacienti z Narodniho onkologického registru pro jihomoravsky region jsme nezjistili
ndpadnéjsi sdruZeni téchto hematologickych malignit se zhoubnym nadorem ledviny, ale s naddory koZnimi, bronchu, gastro-
intestindlniho apardtu, Zenského prsu a gynekologickych malignit. Vzhledem k jejich vy$§imu podilu ve vyskytu malignit 1ze
jejich vy83i podil mezi viceCetnymi nadory povaZovat za pfirozeny. V souboru nemocnych z MOU bylo vysoké zatiZeni alky-
[acni chemoterapii a rodinny vyskyt nadord. Jako ochranu pfed dal§imi nadory doporucujeme bedlivé rozvaZovani alkyladni
chemoterapie, nabddani k vystfihani se koufeni, alkoholu, dietniho zatiZeni, ultrafialového zafeni apod., zv1a§t€ v rodinich s
nddorovou anamnézou.

Klic¢ova slova: chronickd lymfaticka leukémie, non-Hodgkindv lymfom, plasmocytom, zhoubné nadory

Summary: Chronic lymphocytic leukemia, non-Hodgkin’s lymphoma, plasmocytoma and malignant tumors. The authors
examined 56 patients with chronic lymphocytic leukemia, non-Hodgkin’s lymphoma and plasmocytoma and malignant solid
tumors from Masaryk Memorial Cancer Institute and patients from the National cancer registry from southern Moravia. They
did not find a meaningful relationship of this haematologic malignancies with kidney carcinoma, but did find a relationship
with carcinoma of the skin, bronchus, gastrointestinum, breast and gynecological malignancies. Their higher incidence in
multiple carcinomas can be taken as natural because of their higher proportion in incidence of all malignancies. The group of
patients from Masaryk Memorial Cancer Institute assigned a high weight of alkylating chemotherapy and familiar incidence
of tumors. As protection against secondary malignancies, the authors recomend careful choice of alkylating chemotherapy, and

warn against smoking, alcohol consumption, diet load, UV radiation etc., especially in families with carcinoma anamnesis.
Key words: chronic lymphocytic leukemia, non-Hodgkin’s lymphoma, plasmocytoma, malignant fumors

Uvod

V posledni dobé nas zaujala publikace z Kalifornské univer-
zity (32). Od 1. 7. 1993 od 30. 6. 1995 oSetfovali 186 nemoc-
nych se zhoubnym nadorem (ZN) ledviny a 405 s lymfoidni-
mi malignitami. U § nemocnych pozorovali sdruZeni ZN led-
viny s lymfoidnimi malignitami, byli to 4 nemocni, dva s chro-
nickou tymfatickou leukémii (CLL) a po jednom ne-Hodg-
kinovym (NHL) a Hodgkinovym (MH) lymfomem, u nichzZ se
jako druhy nador objevil ZN ledviny. Dile to byli 4 nemocni
se ZN ledviny, u nichZ se jako druhy ZN prokizala Walden-
stromova makroglobulinémie, NHL nebo 2x plasmocytom. Za
3/4 roku byly v tém7 Casopise uvefejnény 3 dopisy (2, 24, 38),
které ukazovaly na podobné zkuSenosti u malého poétu nemoc-
nych. Také u naSich nemocnych jsme v poslednich letech pozo-
rovali dosti Casty vyskyt sekunddrnich CLL, NHL a plasmo-
cytomu, a proto se je pokouime vyhodnotit ve vztahu ke ZN
ledviny.

Soubory nemocnych

Zpracovali jsme dva soubory nemocnych s dvou- nebo vice-
cetnymi nadory, z nichZ jeden byl CLL, NHL nebo plasmo-
cytom.

I. Udaje ze zdravotnické dokumentace MOU,

I1. Udaje z databaze Ndrodniho onkologického registru (NOR)
jihomoravského regionu.

ad 1. Soubor MOU

V letech 1988 do poloviny roku 1998 jsme v nasi kartotéce

nalezli 56 nemocnych, u nichZ se objevily dvou- nebo vicecet-
né nadory, z nichZ jeden byla CLL, NHL nebo plasmocytom.
la. U 14 nemocnych s NHL (7x), CLL (5x), 1x plasmocytom
a 1x monoklonilni gamapatie neuréené¢ho vyznamu IgAK
(MGUS) jsme nalezli druhy solidni nador.

Ib. Druhd skupina pfedstavuje 26 nemocnych se solidnimi
nadory, u nichZ se jako druhy ZN prokédzala CLL, NHL nebo
plasmocytom.

Ic. U 14 nemocnych jsme nalezli soub&Zné druhé nidory, kte-
ré jsme diagnostikovali do jednoho roku od zagatku onemoc-
néni.

Id. 2 nemocné s CLL bylo moZno zatfadit do tzv. Richterova
syndromu.

fe. U dalSich 2 nemocnych, u 1 se ZN pyje, se po 20 letech
objevila CLL au nemocné se ZH prsu po 13 letech susp. NHL.
VyS3etfeni viak u nich jsme nemohli dokonit.

V3echny nemocné jsme vySetfovali a 1€€ili podle protokoll
MOU s podrobnym onkologickym, hematologickym a klinic-
kym vySetfenim. U CLL jsme 1x vySetfili pritokovym cyto-
metrem (FCM), u solidnich nadord rovnéZ. Druhotné CLL,
NHL nebo plasmocytomy jsme ovéfili hematologicky,
24x histologicky a 4x FCM. Nemocné v souboru soubéZnych
ZN a CLL, NHL nebo plasmocytom jsme vy3etfili hematolo-
gicky, 12x histologicky a 3x FCM.

ad. IL. Databaze NOR
Vyskyt CLL, NHL a plasmocytomu v CR Ize zjistit napf. ze
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souhrnnych publikaci (14, 15, 48). Databdze NOR za jihomo-
ravsky region za léta 1976 aZ po nedokondeny rok 1997 zahr-
novala celkem 165 901 pacienté s 179 123 ZN. U 154 216
nemocnych (93,48 %) se vyskytoval jediny nador (celkem
152979 ZN), u 11 685 pacienttl (6,52 %) s celkem 26 144 ZN
se jednalo o nasobné malignity. Mezi 26 144 malignitami, cha-
rakterizovanymi jako vicecetné, jsme zjistili 640 CLL, NHL
a plasmocytomt (2,45 %).

Ha. Tato skupina pfedstavuje 152 sekundarnich ZN, pficemz
prvni byl CLL, druhd solidni nador.

[Ib. U 124 nemocnych se solidnim naddorem jako druhy ZN
byla CLL.

Ic. U 116 nemocnych prvni ZN byl NHL, druhy solidni nador.
[Id. U 158 nemocnych se solidnim naddorem druhy ZN byl
NHL.

Ile. Ddle to bylo 36 nemocnych s plasmocytomem nebo jinou
maligni gamapatii, u nichZ se objevil jako druhy solidni nador.
[If. U 54 nemocnych se solidnim nadorem se vyvinul plasmo-
cytom nebo méné casto maligni gamapatie jiné povahy.
Statistické vyhnodnoceni nagich souborti jsme neprovedli, pro-
toZe ve srovnani napt. se soubory nemocnych v USA jsou pii-
1i§ malé.

Vysledky

1. Nemocni ze souboru MOU

fa. V této skupiné nemocnych s CLL, NHL nebo plasmoc§~t0-
mem nebyl Zidny nemocny se ZN ledviny. 28,5 % nemocnych
onemocnélo ZN rektosigmoidea, stejny pocet ZN Zenského
prsu a ostatni ZN byly po jednom (tab. 1). U 3 nemocnych této
skupiny byly tfeti nddory, u jednoho &tvrty. Druhé nddory se
objevily po alkyla¢nich cytostaticich v 57,1 % a u dal§ich
21,4 % byla tato 1é¢by kombinovana se zdfenim (celkem
u 78,5 %), primémé za 8 let. U 42,8 % nemocnych bylo rodin-
né zatiZzeni nadory.

Ib. Ve skupiné 26 nemocnych se solidnimi nddory byl jen 1
nemocny se ZN ledviny (3,8 %, viz tab. 2), 5 pacientek mélo
ZN mammy (19,2 %), 4 maligni melanom (15,3 %), podobng
cervixu, 3 ZN kaZe (11,5 %), 2 ZN vajecniku (7,6 %) a ostat-
1niZN po jednom pacientovi. U 14 nemocnych jako druhy nador
byl NHL, u 10 CLL a u 2 plasmocytom. Druhé nadory mély
latenci primmérné 11,1 roku. U 41leté nemocné se ZN ovaria
byla za 2 roky po alkylaéni 16¢b€ zji%téna Cista aplazie erytro-
poésy (anémie byla zjiStovéana jiZ pfed projevenim se nadoro-
vé nemoci) a za | rok NHL. U 26,9 % nemocnych jsme 16¢ili
alkylacni chemolerapii, jeden pacient sou¢asné radioterapii
(3,8 %), tedy celkem 30,7 %. U stejného poétu nemocnych
bylo rodinné nadorové zatiZeni.

lc. Ve skapiné 14 nemocnych se soub&Znymi nédory (b&hem 1
roku) byl u 2 ZN ledviny NHL (14,2 %), ale u 4 pacientek
(28,5 %) se ZN prsu 2x CLL a 2x NHL, u 2 nemocnych s mela-
nomem (14,2 %) CLL a dal3i nemocni po 1 solidnim nadoru
spolu s CLL, NHL nebo plasmocytomem (tab. 3). U 2 nemoc-
nych byly dalii nidory — CLL + maligni melanom + basaliom
(po 1 roce, histologické pfekvalifikovani?) a druha nemocni se
ZN prsu + tlustého stfeva + NHL. Pro jednoro¢ni interval alky-
lacni [é¢bu nehodnotime, rodinnd zatéZ byla vysoka (50 %).
Id. U 2 nemocnych s CLL po alkylacni JéCbé se po 3, resp. 5
letech pfi sekci diagnostikoval Richterav syndrom. Rodinna
zat€7 u nich nebyla.

Ie. Vicecetné nddory jsme pozorovali u 8 nemocnych popiso-
vanych skupin (tab. 4). Alkyladni chemoterapie byla po prv-
nim nadoru podavénau 37.5 % nemocnych, rodinna z4té% byla
vysoka (75 %).

V hodnocenych skupinach (Ia, 1b, 1d) byla alkyladni chemo-
terapic podavana u 42,5 % nemocnych, spolu s radioterapii
u dalsich 10 %. Rodinnd zat€Z byla v téchto skupinich celkem
v 37.5 %.

I1. Nemocni z Narodniho onkologického registru

Ha. U 152 pacient s CLL je pestrd paleta 36 riznych nadoru.
Nejvice, pies 25 %. jsou koZni ZN, pak bronchu (pfes 13 %),
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pak tlustého stfeva (pfes 8 %) a ledvin a prsu (po 4 %) a 6
nemocnych moZno zafadit do Richterova syndromu (tab. 5).
1Ib. Tato skupina obsahuje 124 nemocnych s 25 riiznymi solid-
nimi nddory, u nichZ se objevila CLL. Nejvice (pfes 50 %) je
to ZN kiZe, pak mamma (8 %), prostata (pfes 6 %), bronchus
{(pfes 4 %), tlustého stfeva a mocového méchyte (pres 3 %)
a jen 1 nemocny se ZN ledviny (0,74 %) (tab. 6).

Ilc. Ve skupin€ 116 nemocnych s NHL se manifestovalo 34
riznych sekundéarnich nadori. Nejvice ZN kiZe (pfes 21 %),
bronchu (ptes 10 %), prsu (7,76 %), tlustého stfeva (skoro 7 %),
Zaludku (ptes 5 %), ledviny, koZni melanom a mocového
méchyfe po 4,4 % (tab. 7).

[1d. Ve skuping 158 solidnich nddorti (32 rznych) (tab. 8) jako
sekundarni malignita se objevuje NHL, a to hlavng u ZN kazZe
(ptes 45 %), prsu (5,7 %), lymfatickd leukémie, neodli¥ena od
ALL (pfes 5 %), ZN Zaludku (4,4 %), bronchu a prostaty (po
3,8 %) a teprve pak ledviny (pfes 3 %) (tab. 8).

Ile. U 36 % nemocnych s plasmocytomem jsme nalezli 22 riiz-
nych typi solidnich nadora: ZN pankreatu (11,1 %), ledviny,
tlustého stfeva a prsu (po 8,3 %) a kiiZe u 5,5 % nemocnych
(tab. 9).

IIf. U 54 nemocnych se 17 riznymi typy solidnich niadori se
objevuje plasmocytom jako druhd malignita, nejvice u ZN kitZe
(pfes 53 %), dale prsu (pfes 9 %), rekta a d&lohy (po 5,5 %),
vajeCniku (3,7 %) a v kohort& po jednom nemocném také ZN
ledviny (1,8 %). Viz tab. 10.

Diskuse

V nasich souborech nemocnych jsme nenalezli vyrazné sdru-
Zeni ZN ledviny s CLL, NHL nebo plasmocytomem. Takeé dru-
ha pracovni skupina z naseho tstavu (36), ktera hodnotila dru-
hé nadory u Hodgkinova lymfomu, mezi 42 sekunddrnimi
solidnimi nddory nalezla jen 1x ZN ledviny (2,3 %). V nagich
souborech prevazuje ZN kiiZe, aZ na plasmocytom se sekun-
darni malignitou, kde pfevaZuje ZN pankreatu. Vyskyt ZN
kiiZe nepochybné souvisi i v nasi zeme&pisné oblasti se zvySe-
nym slunénim. KdyZ tyto nemocné v nafich souborech odec-
teme (jak je uvedeno i v nékterych velkych zahrani¢nich sou-
borech), pfevaZzuje ZN GIT, bronchu, prsu a prostaty, jist&
v zavislosti se $kodlivinami zevniho prostfedi. Také rodinna
zat€Z nadorovymi nemocemi je v nasich souborech vyznam-
né, hlavné u demonstrovanych viceCetnych nadori. Velkou
zatéZ pfedstavuje alkyladnilécba, i kdyZ to miZeme ukézat jen
na malych souborech a nelze to demonstrovat z Néarodniho
onkologického registru. U 2 nemocnych s CLL jsme po alky-
la¢ni 16¢b€ pozorovali termindlni Richterv syndrom. Je popi-
sovan vzicné u CLL nebo u NHL s nizkym stupném maligni-
ty (9, 2, 52) a studuje se u n&j klonalni identita (47).
Nishikubo (32, 33), hlavni autorka losangeleské skupiny, uva-
di u lymfoidnich malignit se ZN ledviny jako moZné pfiGiny
otylost a koufeni (13, 37). Jejich nemocni byli b&losi, bez pro-
fesiondlni zat€Ze, u 3 byla alkyla¢ni 1é&ba. 2 vySetfeni pacien-
ti mé&li normalni karyotyp. Asociace t&chto dvou malignit
nemtiZe byt podle Nishikubo vysvétlena jen nahodou. Autor-
ka cituje 2 publikace, v nichZ bylo sdruZeni téchto dvou malig-
nit (45, 46), a na zakiadé jedné publikace (Sakai et. al. 32) uva-
Zuje o moZném pulsobeni interleukinu-6, vznikajiciho u ZN
ledviny. Nishikubo (32) vak necituje ani velké soubory
nemocnych z USA (3, 9, 16, 17, 22, 27, 29, 31, 41, 42, 51),
v nichZ neni uvadéna koincidence CLL, NHL nebo plasmo-
cytomu se ZN ledviny, nebo jsou v nich uvedeny jen nevy-
znamné pocty nemocnych, pfevazné jeden. JiZ dfive v na§em
ustavu bylo nalezeno 12 druhych malignit u 226 chronickych
leukémii a nebyl mezi nimi uveden ZN ledviny (23). V letech
1970-83 Galajda a Donner (12) 1é¢ili 140 nemocnych
(59x MH, 31x NHL a 50 plasmocytomt) a pozorovali 19 dru-
hych malignit (stat. nevyznamné): 2x ZN ledviny, 3x mammy,
Ix bronchu, Ix penisu, 1x stfeva a 1x AL. Novy soubor praz-
skych autort (52) ZN ledviny neuvadi. V na3 star3i literatute
jsou uvadény kasuistické druhé malignity, ne vSak ledviny:



Tab. 1: Udaje MOU - prvni nador CLL, NHL nebo plasmocytom, druhy nador solidni

Pocet Cl18 C19-20 C25 C43 C49 C50 C56 bil. C67
14 1 1 1 1 4 1 1
priamérny vk 48 552 30 61 60 51 39 58
1. nador NHL NHL 2x CLL CLL CLL NHL 3x NHL C90
CLL 1x CLL 1x histioc.
MGUS Ix
A-CHT 1 2X - 1 - 2% 1 1
A-CHT +RT - - - 1 1 - —
RT — - ~ - 1 — —
2. nador za 3 roky 8,5 roku 18 let 3 roky 4 roky 10,5 roku 10 let S let
rodinna anamn. - - - - 2 1 -
Fije - - 1 - 3 1 -
Tab. 2: Udaje MOU - prvni nador solidni, druhy CLL, NHL nebo plasmocytom
Pocet C16, 19 C32,37 C43 C44 C50 (53, 56 C61 C62 Co4 C80
26 2 2 4 3 5 6 i 1 1 1
primérmy, vek 58 44,5 56,2 57,6 52,6 488 51 19 67 41
A-CHT - 1 1 - 2 2 - 1 - -
RT 1 1 1 2 - 3 - - 1 i
A-CHT + RT - - - - 1 - - - - -
CHT 1 - - - - - - - - -
2. nador CLL2x | B-CLL2x| CLL2x NHL 2x CLL2x | NHL4x C90 NHL NHL NHL
NHL 2x T-NHL 1x NHL 2x CLL 2x
C90 1x
74 5,5 roku 22 let 11,6 roku 14 let 7 let 11,6 roku 5let 10 let 4 roky 21 let
rodinna anamn, 1 2 1 1 2 1 - - - -
Zije 1 ! 3 2 4 3 1 - - -
Tab. 3: Udaje MOU — soub&zné duplicity do jednoho roku
Pocet C09 Cl8 C43 C44 C49 C50 C56 C64 Ce67
14 1 1 2 1 4 1 2 1
priimerny vk 69 36 57 69 66 62,5 59° 46 71
2. nddor CLL C90 CLL 2x CLL CLL 2x CLL 2x NHL NHL 2x CLL
NHL 2x
3. nador - - C44 - Ci8 - -~ -
A-CHT 1 1 i 1 - 1 - -
A-CHT +RT - - - - 1 - - -
RT - - - - 1 - - 1
rodinnd anamn. - - 1 - 3 1 - 1
ije -1 1 ! 1 2 1 1 1
Tab. 4: Udaje MOU - vice&etné nadory
Vék | pohl. | 1.nador 1é¢ba 2. nador 1&¢ba 3. nador 4. nador lé¢ba | 5. nador faon‘;l;’;a
1. 30 M CLL - C25za oper. C23 za - - - -
18 let 6 let
2. 61 M CLL A-CHT C43 za — C44 - - - -
3 roky 1 rok
3 53 zZ CLL A-CHT C50 Lsin RT C50 L.dx - - - +
za 8 let za 4 roky
4. 64 M C43 oper. soub&zné CLL - C44 za | rok - - -
.| 46 M NHL A-CHT+RT C20za5let oper. C43 za 13 let - - -
6. 48 Z C43 oper. C50 Ldx RT (D25 CLL za A-CHT C50
za20r. zalr) 11 let l.sin za
2 roky
7 56 Z C50 oper. MPS s A-CHT CLL za - - - +
trombocytémii 1 rok
a ATHA
8 61 Z C50 oper. Ci8 oper. NHL - - ~ +
Tamoxifen soub&iné
KLINICKA ONKOLOGIE 13 172000 9



Tab. 5: Udaje NOR - prvni nddor CLL, druhy solidni

Nador| C03 | C06 | Co7| co9| ci5| Ci6] Ci7 Cl8| Cl19} C20| €23 C24| 251 26! C32 C34 | C43| Ca4| C49

Pocet 1 1 ! 1 2 4 1 13 1 7 2 I 2 1 2 20 3 42 i

% 0.66 | 0.66 | 0.66| 0.66| 1.32| 2.63 | 0.66] 8.55 0.66| 4.61| 1.32] 066 1.32] 0.66| 1.32]13.15 1.97 | 27.6( 0.66

f— .
Nador| C50 | C53 | C54 | €56 | 61 | ce4 C67 |1 C69 | C713 | €76 | €77 | C81 | 82 C83 | C85 | D04 | DO7 3
Pocet 6 2 1 1 7 6 5 | 1 I 1 1 1 3 2 6 1 152
% 3.95 [ 132 | 0.66 | 0.66 | 4.61 | 3.95 | 3.29 0.66 | 0.66 | 0.66 | 0.66 | 0.66 | 0.66 | 197 | 1.32 395 [ 066 100

Pozn.: 6 pacienti C82 — C85 mo¥na zatadit do Richterova syndromu

Tab.6: Udaje NOR — prvni nador solidni, druhy CLL

[ Nédor [ C00 C04 Cl6 Ci8 C19 C20 C2] C32 C34 C43 C44 C49 C50
Pocet 2 ! 2 4 2 3 1 | 5 2 66 1 10
Y% 1.6] 0.81 1.61 3.23 1.61 2.42 0.81 0.81 4.03 1.61 53.23 0.81 8.06
Nidor | €53 C54 Cel Co4 C67 Co8 C69 C78 C85 DO1 D04 D06 2
Pocet 2 1 8 | 4 1 1 1 1 1 2 I 124
9 1.61 0.81 6.45 0.81 3.23 0.81 0.81 0.81 0.81 0.81 1.61 0.81 100

Tab. 7: Udaje NOR — prvninddor NHL, druhy solidni

Nador | C15 | Cl6 | C17 | c18 | c19 | 20 C22 1 C23 | €25 | C26 | €32 | €33 | ¢34 C43 | C44 | Ca6 | C50
Pocet 2 6 i 8 2 3 1 1 2 1 4 1 12 5 25 1 9

% 1721 517 1086 | 689 | 1.72 | 2.58 | 0.86 0.86 | 1.72 | 086 | 3.45 | 0.86 | 10.34 | 4.31 2155 | 0.86 | 7.76

méd()l' C51 | C53 | C54 | C56 (61 | Cod | C67 | C73 | €80 ( €81 | c82 C83 | C85 | C91 | DO3 | DO7 | DoY 2

Pocet 1 1 2 1 3 5 5 2 1 1 1 3 1 2 1 1 1 116

Y% 0.86 | 0.86 | 1.72 | 0.86 ] 2.58 | 4.31 | 4.31 1721 0.86 | 0.86 | 0.86 | 2.58 | 0.86 | 1.72 | 0.86 0.86 | 0.86 | 100

Tab. 8: Udaje NOR — prvni nador solidni, druhy NHL

Nidor | €01 C05 Cll Cl6 | C18 C19 | C20 | €25 | C3] C32 | C4 C40 | C43 C44 C49 C50

Pocet [ | 1 7 3 2 2 1 1 3 6 1 2 72 1 9

% 0.63 | 063 | 0.63 | 443 1.89 1.26 | 1.26 | 0.63 | 0.63 1.89 | 3.79 0.63 126 14525 | 0.63 | 5.69

Nador | C53 | C54 | C56 | C61 | C62 | Coa Co7 1 C6% | C73 | ¢77 | €78 | 81 | Cot C92 | D04 | DO6 3

Pocet 2 4 3 6 1 5 4 2 2 1 1 2 8 1 2 1 158

e 126 ] 253 | 1.89 | 379 | 0.63 | 3.16 | 2.53 126 | 1.26 | 063 | 0.63 | 1.26 | 506 | 0.63 1.26 | 0.63 100

Tab. 9: Udaje NOR — prvni malignita plasmocytom, druha solidnj

’E(lor Col co8 Ci6 Ci8 C19 C20 C24 Cc25 C34 C38 C43 C44
Pocet I I 1 3 1 2 1 4 2 I 1 2
% 2.77 2.77 2.77 8.33 2.77 5.55 277 1111 5.55 2.77 2.77 5.55
Nador C49 C50 C53 C54 Co1 C62 Co4 Co7 C68 D06 3
Polet 2 3 | | 1 1 3 2 1 1 36
Do 5.55 8.33 2,717 277 277 217 8.33 5.55 2.71 277 100

Tab. 10: Udaje NOR — prvi nédor solidnf, druhy plasmocytom

Nador | Cl6 | CI8 1 CI19 | €20 €21 | 32| ¢34 | 37 C44 | C47 | C50 | C54 | €56 | 63 | ceda Co67 | Do4 2
Pocet | | L 3 1 i | 1 29 1 5 3 2 1 1 1 1 54
Y 185 | 1.85 | 1.85 | 555 1.85 | 1.85 | 1.85 1.85 | 5370 1.85 | 9.26 | 5.55 | 3.70 | 1.85 | 1.85 .85 | 1.85 | 100
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Svejda druhé malignity u 2 CLL (Zaludek ev. larynx — 43),
vznik CLL po alkyla¢ni 16¢b& polycytémie (21) a soucasny
vyskyt CLL a ZN Zaludku (34).

Incidence NHL se v poslednich letech napadng zvysuje (26,
50), v USA rotné o 3-4 %, rychleji nez jing ZN, s vyjimkou
kozniho melanomu a ZN plic u Zen. Je to patrné také v Dén-
sku a Velké Britanii (50). RovnéZ incidence plasmocytomu se
zvySuje, napf. u éernochti v USA (50) a ve Velké Britanii (49).
Predpokladime, Ze také incidence sekundérnich CLL a NHL
se bude zvySovat, nebot vznikaji také iatrogenng. Tak napt.
alkylatni chemoterapie, ev. spolu s radioterapii, u déle preZi-
vajicich nebo vylécenych MH maZe zpuisobit néslednou ANLL
(10, 18, 40, 45 a dal¥i), coZ jsme také pozorovali (36). Pfe-
hledné to rozebiraji autofi z Bethesby (39) a uzaviraji: ,,Sekun-
darni leukémie jsou ironickym a tragickym nasledkem pokro-
ku v 1€Ebe jinych ZN a pravd&podobng se zvysila jejich frek-
vence, tak juko se rovnéZ zvysil uspéch cytotoxickych 1é&eb-
nych postupi solidnich nadord a jinych hematologickych
malignit.” Uvadi se, Ze to jsou vZdy ndsledné ANLL, ojeding-
le vak byly uvefejnény i ALL (11). Nejnové;ji italska pracov-
ni skupina pfednesla (35) soubor 200 sekundérnich AL, z eho¥
bylo 21 ALL.

Leukemogenné, jak je dobfe znamo, pasobi jonizujici zafeni,
iatrogenni, profesionalni nebo po vybugich AB. Uvadi se, Ze
nikdy nevznikd CLL nebo MH, ale AL, CML nebo plasmo-
cytom (8, 10, 18,25,26). Také nebylo prokazano zvyiené rizi-
ko leukémii po RT u ZN prsu (7), ale pfi sou¢asné adjuvantni
CHT ano (19). Toto apodiktické tvrzeni vypada velmi sviid-
€, ale nesmime zapominat na Hérakleitovo ,,Pantarhei“. Kin-
len (26) upozornil na to, Ze nase populace neni stejna jako popu-
lace pfedchazejici. Zménila se napf. imunologicka situace
(vymyceni varioly, znatna redukce incidence pfiugnic a d&t-
ské obrny). Také se masivné zvysila narkomanie (alespoil
v USA), piisobici imunosupresivng. Podobng pusobi vrozené
imunosupresivni syndromy (26), ale i ziskané pfiinfekci HIV,
pfi imunosupresivni 16¢bé pfi transplantacich, u cetnych nehe-
matologickych, onkologickych a onkohematologickych nemo-
ci (44). Pfi imunosupresi jako kofaktor vzniku NHL pasobi
EBV (26). Také dalsi mikroorganismy (HLTV, Helicobacter
pylori) se mohou uplatiiovat v genezi NHL. Riziko zvysené-
ho vyskytu NHL se popisovalo i po odstranéni lymfatické tka-
n¢ sleziny, tonzil a apendixu (4, 28, 30).

Do komplexu Zivotniho prostfedi (1) patfi rovn&?, dal$i fakto-
ry a vlivy. Mezi zevni initele (26) patfi pesticidy (6), herbi-
cidy, organofosfatové insekticidy, rozpustidla nejen benzéno-
va a formalinova, také barviva na vlasy, oleje a mazadla a dal-
$i. ZvySené ohroZeni NHL jsou proto farmafi, pracovnici se
dfevem a v rafinériich, obchodnici s obilim, ale také chemici,

anesteziologové a patologové (26). To vie ale nevysvétluje
hrozici zvySovani incidence NHL. Jen maly podil na zvyo-
vaniincidence NHL hraje tazeni CLL do lymfocytarniho lym-
fomu (26), také v nafem dstavu.

Zvygend incidence ZN (kolorektalnich, GIT, pradusek a plic,
prsu, deloZniho &ipku a Zenského pohlavniho istroji) byla
vyznamné vy38i v silné narudeném Zivotnim prostedi (také
Brno-mésto v letech 1983-87) ne# v prostiedi vyhovujicim
(1). Do Zivotniho prostiedi patii také geografické, geologické,
geochemické a klimatické podminky. Zna¢né geografické roz-
dily, jak zndmo, pozorujeme u Burkittova lymfomu, ale také
u CLL: velmi ¢astd forma ZN v zdpadnich zemich, vice u muzt
a v pokrocilejim v&ku, v USA &astéji u b&lochi ne? u Cerno-
ch, vice u potomki Zidovské populace z Ruska a vychodni
Evropy a je mélo obvykla v asijské populaci (26, 27, 50). Také
plasmocytom je &ast&j¥i u Eernochii v USA ne? u b&locha
a méné Casty v Polsku, Rumunsku, Cing&, v n&kterych oblas-
tech Afriky a JiZni Ameriky a v Japonsku (50). Srovnavani
soubori z odlehlych geografickych oblasti miiZze byt proto
nékdy ofidné.

Také stravovaci zvyklosti ovliviluji etiopatogenezi ZN (1, 26).
Alkoholismus se miZe uplatnit pfi vzniku nddort orilnich,
faryngedlnich, laryngealnich, ezofagealnich a jaternich (5), ale
snad i u NHL (26).

Ze samotné podstaty nadorovych registrii vyplyv4, Ze pro tée-
ly nadi studie nejsou dostate¢n& podrobné, nelze z nich napf.
vysledovat pfesné tidaje o pfedchazejici chemoterapii. Ve srov-
nani s nékterymi problémy zahrani¢nich registrii, napt. (50)
nerozliSovani akutnich a chronickych leukémii, jsou udaje
NOR pomémé kvalitni. P¥ipadné nesrovnalosti jsou dany zpra-
vidla absenci histopatologického nalezu v p¥ipadech, kdy je
diagnéza zaloZena pouze na cytologickém vySetieni. Také
nékteré soubory nemocnych si pacienty vymezuji, napf. jen na
muZe nebo na ty, s nimiZ se lze domluvit anglicky nebo ¥pa-
nélsky (26).

Zavér )

V souboru 56 nédorgvfrch nemocnych z MOU a pacienti
zNdrodniho onkologického registru pro IM region jsme nena-
lezli ndpadnéjsi sdruzeni CLL, NHL nebo plasmocytomu se
ZN ledviny. I v malém souboru 56 nemocnych jsme zazna-
menali vysoké zatiZen{ alkyla¢ni chemoterapii (pram. u 42,5
% nemocnych) a znatné rodinné zatiZeni ndory (prim. 37,5
%). Nédorové pacienty je proto potfebné chranit proti dalim
nadorlim: bedlivé rozvaZovat alkyladni chemoterapii a nab4-
dat je k vysttihani se zevnim §kodlivindm, jako je alkohol, kou-
feni, nevhodn4 strava, ultrafialové zafeni apod. ZvIasté opatr-
ni musime byt u nemocnych z nadorovych rodin.
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z Velké Britanie, Svédska, Francie, Némecka a Italie. Editory jsou profe-
sofi z oddéleni bioimunoterapie univerzity v Houstonu. 35 kapitol je uspo-
tadanych do sedmi sekcf, je pfipojen slovni¢ek pouZitych odbornych vyra-
z0 a velmi podrobny rejsttik.

V prvé sekci je pouze jedna price zabyvajici se nomenklaturou a klinic-
kymi aplikacemi nddorové cytogenetiky. Je pojedndno o chromosomal-
nich abnormalitich u hematologickych malignit a malignich lymfoproli-
ferativnich onemocnéni, o cytogenetice solidnich nadorti a molekularni
cytogenetice karcinomi. Cytogeneucké zmény poskytuji informace uZi-
te¢né v diagnostice, progndze a péci o pacienta. Druhd ¢ést o klinickych
aplikacich laboratornich metod sestdva ze dvou kapitol; prva je vénovi-
na klinickému pouZiti a limitacim béZnych molekuldrnich metodologii,
drubd je pfehledem o hematopoetickém systému, jeho regulaci a interak-
cim s hematopoetickymi riistovymi faktory a elementy, jeZ se tykaji stro-
matu. Ve tieti ¢asti o molekuldrni patogenezi nddort jsou kapitoly o virech,
onkogenech, defektech apoptdzy a transkripénich faktorech. Malignity
spojené s virovou infekei{ se vyznacuji dlouhou inkubaéni dobou mezi
infekci a klinicky poznatelnym nadorem, nadorovym postiZzenim jen malé
Casti infikovanych jedincit a zndmkami i¢asti jinych genetickych nebo
environmentalnich faktora. Pfim4 antivirova terapie miiZe postihnout viro-
vé fakiory v transformaci bunék a dovolit profylaktickou 1é¢bu infikova-
ného pacienta za ucelem zabranéni ,potencidlni malignité. Kapitoly ve
Cvrté ¢asti o molekuldrnich zikladech hematologickych malignit se tyka-
ji chronické a akutni myeloidni leukemie, chronické a akutni lymfoidni
leukémic a lymfomi fady T a B.
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Nejrozsihlejsi je sekce s 12 pojednanimi o molekularnich zakladech solid-
nich nddort zahrnujicimi nadory mozku (se zaméfenim hlavné na astro-
cytomy), nadory prsu, kolorektalni tumory, endokrinni nadory, hepato-
celuldrni karcinomy, nadory plic, melanomy, nddory pankreatu a prosta-
ty, epitelidlni naddory vaje¢nikd, nadory ledvin, sarkomy. Skladba kapi-
tol neni pfili§ jednotnd; zatimco napf. v kapitole o niadorech plic je text
rozdélen do odstavct o klinickém projevu, molelekuldrni patogenezi a kli-
nickych aplikacich, kapitola o sarkomech je €lenéna do t€chto cdsti: epi-
demiologické a histopatologické avahy, dédi¢né syndromy spojené se
sarkomy, environmentalni faktory a sarkomy s genetickymi alteracemi
i'izzeni bun&¢ného cyklu. Tematikou poslednich dvou ¢4sti jsou dédic-
né nidory (neurofibromatéza typu 1, retinoblastom, Wilmsdv tumor, ata-
xie - teleangiektazie aj.) a genova terapie (1éCba akutni promyelocytarni
leukémie, terapeuticky potencial inhibitort Ras a inhibice rakovinnych
genl). Konstatuje se, Ze o GspéSné genové terapii se dosud nedé hovofit.
Pomoci soucasnych technologiii se zatim nedafi dosdhnout obnoveni
funkce tumor-supresorovych genii v kazdé niddorové buifce. Usp&3néj-
$im postupem se zd4 byt inhibice fimkkcx onkogentt malymi molekula-
mi, jeZ blokuji receptory pro rustové faktory. Klinick jr vyzkum vénuje
zna¢nou pozornost zlepSovani imunogenicity celobunénych vakcin
genetickym inZenyrstvim.

Text doprovéazeny vystiZznymi ilustracemi a rozsdhlymi tabulkami pfi-
nasi vyteény pfehled duleZitych molekuldurnnich objevil v oblasti
tumorigeneze a celkového pokroku v Gsili o vyvoj genovych lé¢ebnych
metod, jeZ by mohly byt zafazeny do spektra nitinné€ provddénych pro-
tinddorovych postupti. Jedna se o dilo velmi uZiteLné pro onkology
a hematology ve vyzkumu i klinické praxi, pro studenty a t¢astniky
postgraduéliniho vzdé&lavani. Na knize 1ze obdivovat jak vysokou odbor-
nou urovef, tak i pfehledné uspofadani - to je oviem charakteristické
i pro ostatni publikace vyddvané nakladatelstvim Martin Dunitz. Pro
uZivatele prvniho vydéni zr. 1995 je dileZita informace, Ze druhé vyda-
ni bylo podstatné€ novelizovano a roziifeno. Adresa nakladatelstvi:
Martin Dunitz Ltd, The Livery House, 7 - 9 Pratt Street, London NW 1
OAE, UK. V. H.



PROTEIN p21"AF1 A JEHO ULOHA V REGULACI BUNECNEHO CYKLU
PROTEIN p21"AFTAND ITS ROLE IN CELL CYCLE REGULATION

POSPISILOVA S., VOJTESEK B.

ODDELENI BUNECNE A MOLEKULARNI ONKOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn: Vyvoj lidskych nadort je spojen s inaktivaci dvou nejvyznamnéjSich nadorové supresorovych drah reprezentova-
nych proteiny Rb a p53. V procesu kontroly bun&&ného riistu je protein Rb zodpovédny za regulaci pfechodu z G, do S-faze
bunétného cyklu, zatimco protein p53, indukovany bunénym stresem, spousti v zavislosti na mife poSkozeni DNA bud
mechanismy vedouci k programované smrti buiiky (apoptéze) nebo indukuje zastaveni bung&ného cyklu v G, fazi. Interak-
ce mezi t€mito regulacnimi drahami mohou byt zprostfedkovéany inhibitorem cyklin-dependentnich kindz (Ckl) proteinem
p21WAFI Ktery je transkrip&né aktivovan nemutovanou formou proteinu p53 a ma schopnost ovliviiovat funkéni aktivitu Rb
proteinu. Protein p21%AF/ ma velmi daleZitou dlohu p¥i kontrole bun&&né proliferace diky schopnosti regulovat aktivitu kom-
plexti cyklin/CDK v situacich, kdy buiiky odpovidaji na rozné intracelularni a extracetularni signaly.

Klicova slova: p21/WAF1/CIP1, p53, pRb, bun&ny cyklus, cyklin-dependentni kinazy (CDKs), inhibitory cyklin-depen-
dentnich kindz (CKIs)

Summary: The development of human cancers is frequently associated with the inactivation of two major tumour suppression
pathways represented by the retinoblastoma protein (pRb) and by the p53 protein. Growth control in mammalian cells is
accomplished largely by the Rb protein regulating exit from the G, phase and the p53 protein triggering growth arrest/apoptosis
in response to cellular stress. Interactions between these two regulatory pathways may be mediated through the inhibitor of
cyclin dependent kinases (CKI) protein p21 WAF! which is a target of p53 transactivation, as well as a factor that influences the

functional status of Rb protein. The CKI p21WAF!

also plays a critical role in the control of cell proliferation by modulating the

activity of cyclin/CDK complexes in response to different intracellular and extracellular signals.
Key words: p21/WAFI1/CIP1, p53, pRb, cell cycle, cyclin-dependent kinases (CDKs), cyclin-dependent kinase inhibitors

(CKIs)

Bunécna proliferace je zékladni podminkou ristu a diferenci-
ace organizmu a jeji realizace je vysoce organizovany a pfes-
né regulovany proces zndmy jako bunéény cyklus. Kontrola
bunéného cyklu je pro kazdou buiiku stéZejni zaleZitosti a jeji
narueni mize mit za nasledek pfemé&nu normélni bunky
v buitku nidorovou, ktera nepodléha reguladnim mechanis-
mum buriky a je schopna nekontrolovaného ristu. Pfesné cha-
pani mechanismi kontroly jednotlivych fizi bun&éného cyk-
lu jak bun&k normdlnich tak bunék nadorovych a jejich vz4-
jemné srovnavani umoZiluje vyvoj specifickych protinadoro-
vych terapii cilenych pfedevi§im proti abnormalitdim
vyskytujicim se u nddorovych bunék.

Bunécény cyklus

Znalost fyziologickych, biochemickych a molekularné-biolo-
gickych mechanismii charakteristickych pro jednotlivé faze
bun&fného cyklu je v§znamna nejen z teoretického hlediska,
ale ma i mnoha terapeutickd vyuZiti. Detailni poznatky tyka-
jici se prib&hu buné&ného cyklu nachézeji ¢etna uplatnéni
v mnoha lékafskych oborech a n&které z nich jsou velmi inten-
zivn€ vyuZivany. Mezi dosud nejvyznamnéjsi vyuZiti poznat-
ki ziskanych pfi studiu buné&&ného cyklu patii protinadorova
terapie vyuZivajici antimitotika a cytostatika (latky inhibujici
dé€leni nadorovych bunék). Byla objevena cela fada novych
proteini, které se podileji na regulaci bun&&ného cyklu, a je
znamo, Ze jejich inaktivace vede k poruchdm v reguladnich
mechanismech bufiky. Tyto poznatky zdkladniho vyzkumu
jsou stale vice vyuZivany v klinické praxi a stavaji se zékla-
dem pro tvorbu novych 1é&ebnych preparatii.

Sav¢i buriky se b&hem svého Zivota mohou nachézet v klido-

N,
vém stadiu (tzv. faze G), kdy udrzuji pouze bazilni metabo-
lismus a vykonavaji své zdkladni funkce, a nebo se aktivné
Gcastni bun&ného cyklu (s vyjimkou populaci terminalng dife-
rencovanych bunék, které tuto schopnost ztraceji). Buné¢ny

I
cyklinA,B+cdkt }
| GO

N\

cyklinD+cdk4,6
cyklinC+cdk8

\

Obréizek 1 : Schéma bunééného cyklu. Bun&ény cyklus je rozd&len do
¢ty fazi oznaCovanych jako G, M, G, a S (jejich charakteristika je uve-
dena v textu), pfi¢emZ za urcitych podminek (napf. pfi termindlni dife-
renciaci) miZe buitka cyklus opustit a vstoupit do klidové G, fze. K regu-
laci bunéfného cyklu dochazi ve dvou kontrolnich %odech cyklu
G,/S a G,/M (Cerné Sipky) a je realizovéana pfedev§im prostfednictvim
riznych komplexi cyklinti a cyklin-dependentnich kinaz, které se podi-
leji na fosforylaci dalsich proteinti s regula¢ni funkci (viz text).
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cyklus jerozdélen do Ctyf fazi (Obrazek 1): (a) G, -faze, pfi niz
se buiika pfipravuje na syntézu DNA, viech typti RNA a doch4-
zik intenzivni syntéze proteind, pfedev§im histont a enzyma;
(b) S-faze, vyznacujici se replikaci DNA a duplikaci viech
chromozomit v buiice (buiika se stava tetraploidni); (c) G,-
faze, ve Které se buiika pfipravuje na mitézu a probiha inten-
zivni proteosyntéza (jsou syntetizovdny pfedev§im proteiny
potfebné k vystavbe mitotického apardtu); (d) M-fize neboli
mitdza, pii které dochazi k rozdéleni chromozémi na dvé
identické poloviny (karyokineze) a k naslednému rozd&leni
celé buiiky (cytokineze) za vzniku dvou dcefinych bunék
s diploidnim po¢tem chromozoma.

Ve specifickych pripadech mohou buiiky v G,-fazi cyklus
opustit a vstoupit do klidové G-faze, ve které setrvavaji riiz-
né dlouhou dobu a po stimulaci intracelularnimi nebo extra-
celuldrnimi faktory mohou opét vstoupit do G,-faze bun&né-
ho cyklu (21, 31).

Regulace bunééného cyklu prosticednictvim cyklin-depen-
dentnich kinaz

Prib&h standardniho bunééného cyklu a prechody mezi jeho
Jjednotlivymi fazemi jsou ¥{zeny ¥adou kontrolnich mechanis-
mil, které reguluji proliferaéni aktivitu builky av pfipadé potte-
by mohou bunény cyklus zastavit v n&kterém z jeho kon-
trolnich bodi. Pferuseni buné&&ného cyklu v t&chto kontrolnich
bodech je velmi dileZité, protoze umoZiiuje regulaci systému
bunécného délenf pomoci signali vychazejicich z prostiedi.
Prvnikontrolni bod se nachazi nakonci G, faze t&sné pred pre-
chodem do S-fize a je spojen s regulaci iniciace syntézy DNA.
Druhy kontrolnibod je v G, fazi pred vstupem buiiky do mit6-
7y a vyznacuje se regulaci iniciace mitézy (18, 32).

Kontrola bun&&ného cyklu je uskute¢fiovana prostfednictvim
dvou klicovych proteinovych rodin. Prvni je rodina enzymu
nazyvanych cyklin-dependentni kinazy (CDKSs), druhou je rodi-
na specifickych aktiva¢nich proteinti wvanych cykliny, které
interaguji s molekulami CDKs a kontroluji tak jejich schopnost
fosforylovat specifické regulacni proteiny na serinu a threoni-
nu. Jde tedy o heterodimerni proteiny skladajici se ze dvou pod-
Jjednotek, u nichZ katalytickou funkci plni kinazy, které viak
svoji kindzovou aktivitu vykazuji aZ po asociaci s plislusnym
cyklinem. Cykliny, jejichZ koncentrace seméni v zavislosti na
fazi bun&cného cyklu (odtud jejich nazev), takto reguluji akti-
vitu kindz. Za vazbu a aktivaci CDK odpovida konzervativni
doména cyklinu nazyvand ,.cyklin box*, kterd méni konforma-
ci N-terminalni oblasti partnerské kindzy a tim ji aktivuje. Jed-
notlivi CDK miZe asociovat s riznymi cykliny, pficem? typ
navizaného cyklinu urCuje, ktery cilovy protein bude komple-
xem cyklin-CDK fosforylovan. KaZdy takto vytvofeny kom-
plex cyklinus CDK md v procesu regulace bunééného cyklu
svoji specifickou ilohu. Tvorba aktivnich komplexii mezi cyk-
liny a CDKSs je tedy stéZejnim mechanismem podilejicim se na
fizeni bunééného cyklu (2, 8, 18, 32).

V soucasné dobé je znamo devét typh cyklin-dependentnich
kindz (oznalenych ¢isly 1 az 9, pfi¢em? pro cdk/ je uZivino
taktéZ synonymum cde2) a jedenact riznych typtl cykling
(oznacduji se velkymi pismeny abecedy A a7 J a T). Lze viak
predpokladat, Ze tyto pocty zastupeli obou proteinovych rodin
zatim nejsou zeela plné. Cykliny se ddle déli podle faze bunsg-
ného cyklu, ve které tvoif funkéni komplexy s CDKs na »G
cykliny® podilejici na regulaci prechodu z G -faze do S-faze
ana,.mitotické cykliny“ regulujici pfechod z G,-faze do mit6-
2y. V G —fazi bunétného cyklu pisobi pFedzevéim cykliny
D (jsou znamy (i podtypy oznacované DI, D2 a D3) tvofici
funkeni komplexy s cdk4 a cdk6 a dale cyklin C interagujici
s cdkS. Na stimulaci pfechodu G,/S bunétného cyklu se rov-
n¢Z podili cyklin E ve spojeni s cdk2. ZvySend exprese téchto
cyklind ma za nasledek zkraceni G,-faze buné&cného cyklu
arychlejsi prechod do S-faze. Priabéh S-féze je pak kontrolo-
van cyklinem A, vytvatejicim komplex s cdk2, ktera je uvol-
néna ze vzajemné interakee s cyklinem E po G,/S prechodu.
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Mezi mitotické cykliny patii pfedeviim cykliny A a B pasobi-
civkomplexus cdkl{cdc2)(Obrézek 1). Takto vytvofené kom-
plexy se podileji na fosforylaci celé fady proteinti nezbytnych
pro G,/M piechod véetné strukturnich proteind potfebnych
k vystavb& mitotického aparatu (8).

Inhibitory cyklin-dependentnich kinaz

Aktivita cyklin-dependentnich kindz je regulovana fadou
mechanismi, které ovliviiuji jejich fosforylaci na specifickych
regulatnich mistech, intenzitu jejich syntézy a v neposledni
fad€ polocas rozpadu. Na regulaci CDKs se vyznamné podili
skupina proteindl nazyvanych jako inhibitory CDKs (zkratka
CKls), které maji schopnost inaktivovat cyklin/CDK komple-
Xy a navodit zastaveni bunétného cyklu v G,/S kontrolnim
bodé. Tyto CKIs hraji kli¢ovou ilohu nejen v regulaci bunéc-
ného cyklu, ale i v mnoha dalSich procesech v buiice, jako je
diferenciace, stirnuti (senescence) nebo apoptoza (8, 22).
Inhibitory jsou rozdélovany do dvou skupin podle jejich ami-
nokyselinové sekvence a biochemickych mechanismi jejich
ucinku: do prvni, tzv. kp]6 rodinz' CKIs, jsou zafazovany pro-
teiny pl6 h4a p|5 Inkdb n1g Inkdc g n19 Ikdd 4o druhé, tzy.
p21 rodiny CKI, patfi protein p21 WAFT.CIPLSDILMDAG 4 ¢ pim
pfibuzné proteiny p27 %P1 a pS7 %P2 (2, 10, 35).

Proteiny patfici do p16 rodiny inhibuji pfedevsim aktivitu kom-
plexti cdk4 a cdk6 s cykliny D, které se podileji na fosforylaci

\ _nadorového supresoru Rb (protein retinoblastomu). Fosfory-

lace proteinu Rb je kritickym krokem pfi regulaci jeho anti-
onkogenniho G¢inku a buiiky, které jsou zablokovény v G,
fazi bunéného cyklu, se vyznaduji ptitomnosti hypofosfory-
lované formy tohoto proteinu. Tato forma proteinu Rb tvori
komplexy s celou fadou pozitivnich transkripénich faktori jako
jsou proteiny rodiny E2F, kontroluje jejich funkci, brani tran-
skripci DNA a tim vyvolava zastaveni buné¢ného cyklu
v G,/Skontrolnim bodé&. Je-li protein Rb hyperfosforylovan,
Jsou transkripcni faktory E2F z tohoto komplexu uvolnény
a je umoZnéno zapoceti transkripce a dal3f priib&h bunédného
cyklu (18, 31).

Protein p21 (40) byl objeven v roce 1993 nezavisle nékolika
laboratofemi, a to jako protein inhibujici riist bungk induko-
vany nadorovym supresorem p53 (byl oznacen jako ,,wild-type
activated fragment 1%, ve zkratce WAFI) (12), jako pfirozeny
inhibitor cyklin-dependentnich kindz (,,cyklin-dependent kina-
se inhibitor protein 1%, ve zkratce CIPI) (16), jako protein hro-
madici se ve starnoucich buiikach (,,senescence derived inhi-
bitor of cell growth 1%, ve zkratce SDIT) (33) a jako protein
majici alohu pii diferenciaci melanomu (,,melanoma diffe-
renciation-associated protein®, ve zkratce MDAG6) (20). Stu-
dium proteinu p21"¥A#7 je neustale stfedem zajmu celé fady
laboratof, o ¢emZ svéd¢i vice neZ 700 pavodnich praci zaby-
vajicich se problematikou proteinu p21 publikovanych za
posledni tfi roky, pfiemZ pocet praci s danou tématikou
i naddle narasta (13).

Exprese proteinu p21 je indukovana bun&&nou diferenciaci,
senescenci nebo prostfednictvim zvySené hladiny nemutova-
ného proteinu p53 (wt p53). Wt p33 protein (24, 25, 26, 28),
jehoZ zvySend exprese je regulovéna celou fadou buné&énych
stresd, ma schopnost indukovat jak mechanismy zpasobujici
zastaveni bunécného cykluv G | fazi, tak mechanismy vedou-
cik programované bun&¢né smrti — apoptéze. Cilem zastave-
ni bunécného cyklu v G, fazi zprostiedkovaného proteinem
p53 je ziskdni dostateénél: dlouhé doby k reparaci poskozené
DNA pied jeji dalii syntézou (S-fazi). Tento blok je zpro-
sttedkovin p53 zévislou indukei proteinu p21 (Obrazek 2).
Existuje nézor, Ze protein p21 se miZe pfimo zapojit do p53-
indukované apopt6zy, ale jeho dloha v tomto procesu neni zce-
la objasnéna (1, 29, 43). N&které experimenty jednoznain&
potvrzuji, Ze protein p21 chrani buiiky pfed poskozenim jejich
DNA a pfed prostaglandinem-indukovanou apoptézou. Jsou
viak zndmé i vysledky, které naopak naznaduji, Ze primarni
tilohou proteinup21 v apoptéze je indukce velkého po&tu kli-
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Obrazek 2: Uloha proteinu p21WA¥! v regulaci bunééného cyklu, Tran-
skripce proteinu p21 je regulovana antionkogenem p53 reagujicim na
poSkozeni DNA v disledku bun&éného stresu. V zavislosti na stupni
tohato poSkozeni jsou aktivovéany bud biochemické drahy vedouci butiku
k apoptéze nebo k zastaveni bun&&ného cyklu v G, fazi, které je reali-
20vano prostfednictvim proteinu p21. Hlavaimi funkcemi proteinu p21 je
vazbariznych typi komplexii cyklinu s cyklin-dependentni kindzou a pro-
liferaéniho jaderného antigenu PCNA, co¥ ve svém disledku vede k inhi-
bici replikace DNA a k zastaveni bun&&ného cykluv G fazi.

dovych bunék se zvySenou tvorbou fragmentované DNA (13).
Existuje celd fada na wt p53 nezavislych mechanismi, které
Jsou zodpovédné za indukci exprese proteinu p21 (30). Li
a spol. (1995) (27) prokézali, 7e u  p33-deficientnich bunk
(napf. u nddorové bun&ené linie tlustého streva LS 1 034) docha-
zi po indukci roistovym faktorem TGF-? k indukci proteinu
p21. K indukci proteinu p21 dochazi i po stimulaci klidovych
bunék mitogennim signdlem nebo v pribéhu ontogeneze —
pfikladem je diferenciace myeloblasti, kdy Jjeprotein p21 akti-
vovany svalove specifickym transkripénim faktorem MyoD
(8,15). Wt p53 nezavisld exprese proteinu p21 miiZe byt vyvo-
lanaicelou fadou chemickych latek (napf. adriamycinem) (29).
Nové zji§téni, Ze exprese proteinu p2!jezvySenav n&kterych
pln¢ diferencovanych tkdnich (naptiklad ve svalu nebo v epi-
telovych burikach traviciho traktu), podporuji nzor, Ze pro-
tein p21 u téchto bunék napomaha udrzet blok bun&&ného cyk-
lu (11, 13, 34).

Znatnou strukturni podobnost s Proteinem p21WAFT yykazn-
Jipiibuzné proteiny p27 %! a p57 %P2, Ptes tuto znanou homo-
logii existuji mezi t&émito proteiny i ur&ité funk&ni rozdily. Pfi-
kladem je protein p27, jehoZ syntéza je stimulovana predevsim
faktorem TGF a kontaktni inhibici bun&k (10, 17). Tento pro-
tein je akumulovan v klidovych bufikich a pfi odpovédi na
mitogenni stimulaci jeho hladina kiesd, zatimco hladina pro-
teinu p21 je v klidovych buiikich velmi nizk a vzrasta tepr-
ve po aktivaci timto mitogenem. Stejné jako protein p21 maji
i proteiny p27 a p57 vyznamnou tlohu v ontogenezi (11, 19,
35, 37, 41), kde se podileji na ukondeni bun&&ného cyklu pri
termindlni diferenciaci bunék.

Struktura a funkce proteinu p21
Lidsky gen Wafl/CIP1 je tvofen tfemi exony umisténymi na
chromozému 6p21.2, které kéduji polypeptid o délce 164 ami-

nokyselin a hmotnosti 21 kDa lokalizovany v jadie buriky.
Homology lidského proteinu p21 byly prokazany u mysi, kry-
sy, kocky a pravd€podobng existuji u hmyzu (napt. u drosop-
hily), rostlin a kvasinek (3, 13, 17, 22).

Za normdlnich fyziologickych podminek ma protein p21
schopnost vytvafet komplexy s riznymi cyklin/CDK komple-
Xy (N-koncové doména proteinu, aminokyseliny 1-80) a s pro-
literaCnim jadernym antigenem PCNA (C-koncova doména
proteinu, aminokyseliny 142-163) (5, 6,7, 9, 39) (Obrazek 3).
Tento proliferatni jaderny antigen se u&astni procesu replika-
ce (jako soucdst DNA-polymerdzy ), rekombinace a reparace
DNA. Interakce s proteinem p21 brani PCNA vytvatet aktiv-
nikomplex s DNA-polymerazou, jeho pfitomnost jenezbyt-
na pro spravny pribéh replikace, nenaruiuje viak repara¢ni
funkce PCNA (napt. excize nukleotidd) (23, 36). Timto
mechanismem se tedy protein p21 podili na inhibici syntézy
DNA a navozeni zastaven{ bun&ného cyklu v G \/S kontrol-
nim bod€ cyklu. Aktivita C-koncové domény proteinu p21
interagujici s PCNA v¥ak neni sama o sobg pro zastaveni riis-
tu nadorovych bun&k dostacujici. Naopak N-koncova domé-
naproteinu p21, naniZ se vazi cyklin/CDK komplexy, je schop-
na inhibovat riist nadorovych bun&k a bylo prokézano, Ze
samotna tato vazebnd doména je dokonce siln&j¥im supreso-
rem ristu nadorovych bun&k ne? cely wt p21 protein (5, 14,
35).

Interakce proteinu p21 s cyklin/CDK komplexy je tedy zod-
povédna za inhibici cyklin-dependentnich kin4z specifickych
pro G, /S pfechod, které pak nejsou schopny fosforylovat celou
fadu regulacnich proteint véetn& pRb (17, 38), co¥ se projevi
zastavenim bunééného cyklu v G, fazi. Protein p21 efektiv-
néinhibujes vysokou G&innosti kinazy cdk2, cdk3, cdk4 a cdk6
tvofici komplexy s cyklinyA,B,D a E (35), s niZdi ucinnos-
ti také komplexy cdkI/cyklin B a cdk5/p35, neasociuje s kom-
plexem cdk7/cyklin H (13).

Posledni vyzkumy zabyvajici se studiem mechanismu inter-
akce proteinu p21 s CDKs ukazuji, ze komplexy cyklin-cdk-
P21 mohou existovat jak v enzymaticky aktivnim, tak v inak-
tivnim stavu v zavislogti na hlading proteinu p21 v bufice (3,
8,42). V proliferujicich buitkach s nizkou hladinou proteinu
P21 si CDKs ponechévaji svoji kindzovou aktivitu, kterd je
viak zruSena dalim zvySenim koncentrace proteinu p2l.Zmé-
na aktivnich komplexii na komplexy inaktivni zfejmé nastava
zménou molédrniho pomé&ru proteinu p21 a cyklin/CDK kom-
plexu (aktivni komplexy obsahuji pouze jednu molekulu p21,
ktera pravdépodobng stimuluje enzymatickou aktivitu kom-
plexu, zatimco inaktivni obsahuji vice p21 podjednotek). Ten-
to mechanismus byl popsén jak u lidskych nddorovych bungk,
tak u normalnich diploidnich fibroblasti. Protein p21, intera-
gujici jak s komplexy cyklint a CDKs, tak s PCNA, koordi-
nuje funkci CDKs v regulaci bung&ného cyklu s procesy rep-
likace a reparace DNA (8). SniZen4 exprese proteinu p21 byla
detekovdna v mnoha typech nadori, ptedeviim v souvislos-
tt s nefunk&nim proteinem p53. V nadorech mo&ového
méchyfe, prostaty a ngkterych dalgich byly nalezeny nefunké-

VAZEBNA VAZEBNA N
DOMENA PRO DOMENA PRO Kﬁfﬂ’n AA
KOMPLEX KOMPLEX A
CYKLIN-CDK CYKLIN-CDK

“ 7z N -

T T T T Y T T T 1 "Ta
1020 30 40 S0 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 60 164

Obrizek 3: Schéma proteinu p21%AF/, Protein p21 je tvoten 164 ami-
nokyselinami a ma hmotnost 21 kDA. Pro jeho funkci jsou nejvyznam-
n&jsi thi oblasti: dvé vazebné domény pro komplexy cyklinu s cyklin-
dependentni kindzou v N-koncové &4sti proteinu a vazebna doména pro
proliferaéni jaderny antigen PCNA na C-konci.
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ni formy proteinu p21, které svoji funkci ztratily v dasledku
mutace (13, 29).

p21WAF! je tedy multifunkéni protein, indukovany mnohaintra-
celularnimi a extracelularimi signaly, ktery realizuje spojeni
mezi regulaci bun&ného cyklu a mechanismy regulujicimi
starnuti a diferenciaci bunék. Absence funk&niho proteinu p2 1
ma za nisledek porudeni regulace bun&&ného cyklu, abnor-
malni diferenciaci bufiky a silnou predispozici k transforma-

ci buiiky onkogeny (jako napf. ras) vedouci k tvorb€ nadoru.
Z vy$e uviadénych skuteCnosti jednoznalné vyplyva, Ze
nefunk¢ni protein p21 se v posledni dobé stava stale Castéj-
§im cilem praci zabyvajicich se vyvojem protinddorové tera-
pie (1, 4).

Tato price byla podporoviana grantovymi projekty GA CR
312/99/1550, IGA MZ CR 47 83-3 a MSMT No. VS 96154.
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pavodni priace

RETROSPEKTIVNI ANALYZA DVOU DRUHU ANTIBAKTERIALNI
PROFYLAXE U NEMOCNYCH PO ALOGENNI TRANSPLANTACI KOSTNI
DRENE: FLUOROCHINOLON PLUS TRIMETHOPRIM/SULFAMETOXAZOL
VERSUS FLUOROCHINOLON V MONOTERAPII

FLUOROQUINOLONE PLUS TRIMETHOPRIM/SULFAMETHOXAZOLE
VERSUS FLUOROQUINOLENE ALONE FOR ANTIBACTERIAL

PROPHYLAXIS IN ALLOGENETC BONE MARROW TRANSPLANT
RECIPIENTS

CETKOVSKY P., SKOPEK P., JINDRA P.

HEMATOLOGICKO - ONKOLOGICKE ODDELENT, JEDNOTKA PRO TRANSPLANTACE KOSTNI DRENE
FAKULTNI NEMOCNICE PLZEN

Souhrn: Vychodiska: Rezorbovatelna antibiotika (ATB) jsou pouZivana jako souddst antibakteridlni profylaxe u nemocnych po
transplantaci kostni dfen& (BMT). Aplikace téchto ATB v monoterapii viak maZe mit i nevyhody: nemocnf dostavajici fluorochi-
nolony (FQ) maji vy83i potet G+ infekei a naopak, pacienti, u nichZ je podavan trimethoprim/sulfametoxazol (TMS), maji Gast&jii
vyskyt G- infekei. Proto se jevi praktické pouZivat tyto 1éky v kombinaci. Typ studie a soubor: U 70 nemocnych po alogenni BMT
jsme provedli retrospektivni analyzu majici za cil porovnat G¢innost kombinace TMS aFQ s monoterpii FQ. U prvaich 35 nemoc-
nych (skupina A) byia poddvéana kombinace TMS (960 mg tablety dvakrat denné&) a ofloxacin (200 mg tablety dvakrat denng). Dal-
Sich 35 pacientd (skupina B) bylo lé¢eno monoterapii FQ (ve stejné davce). Obé skupiny byly porovnatelné v medianu véku, pohla-
vi, druhu diagnézy, poctu transplantovanych nukledrnich bun&k, stadiu nemoci i ptedchozi terapii. Metody a vysledky: U vétSiny
nemocnych v obou skupinach byla profylaxe ukon&ena pro febrilie: 23 vs 27 (65.7% vs 77.1%). 2 nemocni ze skupiny A ukongili
profylaxiz diivodi intolerance TMS. 4 pacienti ze skupiny A a pouze 1 ze skupiny B (11.4% vs 2.86%, p<0.05) v profylaxi pokra-
tovali aZ do pfihojeni transplantatu, neméli Zidnou febrilni komplikaci a proto nepotfebovali byt 1é¢eni kombinaci &irokospektrych
ATB i.v. Teplota nejasného pivodu byla diagnostikovéna u 5 (14.3%) vs 6 (17.1%) pacientd. Byl nalezen stejny poget mikrobiolo-
gicky dokumentovanych infekci (1 v kazdé skuping) i klinicky dokumentovanych infekci (4 v kaZdé skuping). Bakteriémie byla
nalezenau 12 nemocnych (34.3%) v obou skupinach, sepse u9(25.7%) vs 11 (31.4%) pacientii. Navzdory na§emu o&ekavani nepfi-
spélo pfidani TMS k FQ ke sniZeni vyskytu G+ infekci: G+ agens byla zji§téna u 10 (58,6%) vs 7 (20%) bakteriémif a u 8 (22.9%)
vs 5 sepsi (14.3%). G- bakterie byly vykultivovany u 3 (8.6%) vs 5 (14.3%) bakteriémif a pfekvapivé pouze u 1 nemocného ze sku-
piny A a 6 pacienti se sepsi ve skupin€ B {2.96% vs 17.1%, p<0.05)]. Mezi skupinami neby! nalezen rozdil v dobg 1é¢ebné aplika-
ce Sirokospektrych ATB, délce hospitalizace nebo trvani neutropenie & trombocytopenie, stejné jako v medidnu doby, kterd uply-
nula pfed vyskytem teplot. Zdvery: Pfidani TMS do kombinace s FQ je finan&n& nendro¢ny, netoxicky, dobte tolerovany a téinny
profylakticky postup, ktery vede ke sniZeni vyskytu G- sepsi. Domnivame se, Ze prakticky vyznam této upravené kombinace by moht
byt vyuZit nékdy v budoucnosti, nebot vyvoj rezistence citlivosti mikroorganisma k FQ, je-li podévén v monoterapii, ur&it& pove-
de k nutnosti hledat nové kombinace (&i nové léky) k provadeéni antibakterialni profylaxe u nemocnych po alogenni BMT.

Kli¢ova slova: - alogenni transplantace kostni dfené - antibakteridlni profylaxe - fluorochinolony - trimethoprim/sulfametoxazot
- infek¢ni komplikace - sepse

Summary: Backgrounds: Absorbable antibiotics (ATB) are used as a part of antibacterial prophylaxis in patients after bone
marrow transplantation (BMT), but monotherapy with these drugs may have some disadvantages: patients on fluoroquinolones
(FQ) have a higher rate of G+ infections, and G- infections are more frequent among patients treated with trimethoprim-
sulfamethoxazole (TMS). Thus, it seems to be practical to use these drugs in combinations. Design and Subjects: We performed
a retrospective analysis comparing the efficacy of combination TMS plus FQ against FQ alone in 70 allogeneic BMT recipients.
Group A consisted of 35 patients treated with TMS (960 mg tablets twice daily) plus FQ (ofloxacin 200 mg tablets twice daily).
The other 35 patients, group B, received FQ (in the same dose) alone. Both groups were comparable for median age, sexual
distribution, diagnosis, number of transplanted cells and disease stages as well as for previous therapies. Methods and Results:
The majority of the patients in both groups terminated prophylaxis because of fever: 23 vs 27 (65.7% vs 77.1%). Two subjects
from group A (5.7% vs 0%) had their prophylaxis discontinued due to intolerance of TMS. Four patients from group A and 1
patient from group B [11.4% vs 2.86%, p<0.05)] received prophylaxis until engraftment, remained free of fever and/or infections
and never required therapeutic ATB. Fever of undetermined origin was diagnosed in 5 (14.3%) vs 6 (17.1%) patients. The same
number of microbiologically documented infections (1 in each group) as well as clinically documented infections (4 in each group)
was diagnosed. Bacteremia was found in 12 (34.3%) in both groups, sepsis in 9 (25.7%) vs 11 (31.4%) BMT recipients. In spite
of our initial hope for the opposite, the addition of TMS to FQ did little to prevent G+ infections: G+ agents were found in 10
(28.6%) vs 7 (20%) bacteremias and 8 (22.9%) vs 5 sepsis (14.3%). G- bacteria were found in 3 (8.6%) vs 5 (14.3%) bacteremias
and surprisingly in only | septic patient from group A vs 6 patients with sepsis from group B (2.96% vs 17.1%, p<0.05). There
was no difference between the two groups in the duration of therapy with broad-spectrum ATB, hospitalization, the length of
neutropenia and thrombocytopenia or in the median time to the onset of fever. Conclusions: The addition of TMS to FQ appears
to be an inexpensive, nontoxic, well-tolerated and effective preventive regimen able to decrease the incidence of G- sepsis. We
practical suspect that a impact of this adapted combination may come in the future because the development of resistance to FQ
monotherapy may call for new combinations (or the use of new drugs) in antibacterial prophylaxis in BMT recipients.

. Key words: - bone marrow transplantation - antibacterial prophylaxis - fluoroquinolones - trimethoprim/sulfamethoxazole - infec-
tious complications - sepsis
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Uvop

V obdobi ¢asné po transplantaci kostni dfené (bone marrow
transplantation: BMT) jsou infekce velmi vaZnym problémem
(1-4). Bylo vyvinuto velké usili, jehoZ cilem bylo pokusit se
najit takové preventivni postupy, které by sniZily vyskyt téch-
to komplikaci. Mnoho studii objevilo, Ze nejvétsi preventivni
vyznam maji dvé nasledujici opatfeni: umisténi nemocnych
do ,,ochranného® nizkomikrobialniho prostfedi (v némZ je sni-
Zeno vystaven{ nemocnych bakterialnim, mykotickym a viro-
vym organismiim) a profylaktické poddvani antimikrobialné
plisobicich 1€kd. (1-9). Mezi nejrozSifenéjsi postupy patfi tzv.
reverzni izolace (viz oddil: Podpirna 1écba a prostfedi, ve kte-
rém byli nemocni ofetfovani) a podavéni rezorbovatelnych
antimikrobidlnich 1ékii. V 80. letech byl nejvice uZivan tri-
methoprim/sulfametoxazol (TMS). Jedna se o relativné neto-
xicky a finan¢né nendro¢ny prepardt s akceptovatelnym anti-
mikrobialnim spektrem, zahrnujicim gram-pozitivni (G+)
i gram-negativni (G-) mikroorganismy (1,2,6-8). V soucas-
nosti jsou ze viech peroralng podavanych rezorbovatelnych
antimikrobialnich preparatd nejpoputdrnéjsi fluorochinolony
(FQ) (4 - 10). V mnoha studiich bylo potvrzeno, Ze profylak-
tické podavani TMS nebo FQ je spojeno s vyskytem niZ3iho
poctu infekénich komplikaci (5,6,8,11).

Pokud jsou ale tyto léky podavany v monoterapii, tak vedle
profitu (sniZeni poétu nékterych infekEnich komplikaci) mohou
byt pfitomny i nevyhody. Profylaxe samotnym TMS je spoje-
nas vy$&im mnoZstvim G- infekci (8), zatimco aplikace FQ je
sice velmi a¢inna proti G- bakteralnim infekcim, neptisobi viak
proti G+ infekénim agens (hlavné streptokokiim a koaguldza-
negativiim stafylokokiim) v krevnim ob&hu, které jsou nej-
Castejsi' piicinou morbidity nemocnych po BMT (8,12 - 14).
Nekter{ autofi prokézali, 7e pokud se k FQ pfida téZ 1ék ucin-
kujici proti G+ agens, tak skutecné dojde ke sniZeni poCtu G+
infekci, a proto doporuduji nepquzivat FQ v monoterapii, ale
v kombinacis témito antibiotiky, ptisobicimi proti G+ zarod-
kim (13-18). Podobné bylo vyzkoumano, Ze kdyZ se TMS kom-
binuje s 1éky G¢innymi proti G- infekcim (napf. colistin), tak
dochizi ke sniZeni incidence G- infek&nich komplikaci (8,19).
Proto se jevi byt praktické nepouZivat tyto antimikrobialné
aktivni 1éky samostatné, nybrZ je kombinovat. Toto se ukazu-
je byt stdle naléhav&ji i proto, Ze se ve stale v&tSim mnoZstvi
vyskytuje rezistence mikroorganismit k FQ, coZ vede k nut-
nosti pfehodnotit pouZivani samotnych FQ v profylaxi.

Cil prace: Z vyse popsanych divodi jsme u nemocnych po
alogenni BMT provedli retrospektivnf analyzu (20), majici za
cil porovnat G¢innost a snaSenlivost dvou postupii: kombina-
ce TMS a FQ versus monoterapie FQ. Kombinace TMS a FQ
byla pouZivana v pocétcich naseho transplanta¢niho progra-
mu. Oba léky jsme aplikovali dohromady v nadéji, Ze se nam
podafi zachovat soudasné viechny vyhody obou preparatii, jak
TMS (aktivitu nejen proti G-, ale i proti G+ agens pfednosti je
€2 Gcinnost proti Pneumocystis carinii), tak i FQ (Siroké spekt-
rum proti G- infekcim, véetné Pseudomonas spp. A Legionel-
la spp.). KdyZ byly publikovéany vysledky dosaZené pouZitim
solové aplikovanych FQ (napt. 3,4,6-9), rovnéZ jsme tento
postup akceptovali.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA

Charakteristika pacientii

Do retrospektivni analyzy bylo zahrnuto 70 nemocnych, u kte-
rych byla BMT provedena v obdobf od bfezna 1994 do kvét-
na 1997 (podrobn&j¥i charakteristika nemocnych je uvedena
v Tab. 1). U prvnich 35 nemocnych (skupina A) byla profy-
lakticky poddvana kombinace TMS (trimethoprim/sulfameto-
xazo! 160 mg/800 mg tablety dvakréat denné) a ofloxacin (200
mg tablety dvakrat denné). Nasledujicich 35 nemocnych (sku-
pina B) bylo 1é¢eno monoterapii FQ ve stejné davce. Obé sku-
piny byly porovanatelné v rozloZeni nasledujicich parametri:
median v&ku, pohlavi, druh diagnézy, stadium nemoci ¢i pred-
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chozi terapie. RovnéZ pocet transplantovanych nukleérnich
bunék (NC) byl srovnatelny v obou skupinach: ve skupiné
A bylo pfevedeno 2.85x108/NC/kg (1.96 - 5.2), ve skupin& B:
2.67x108/NC/kg (0.54 - 4.83). Piedtransplantadni pfiprava (tzv.
BUCY2) sestavala z busulfanu (BU, 16 mg/kg) a cyklofosfa-
midu (CY, 120 mg/kg). U nemocnych transplantovanych od
nepfibuznych darci &i od rodinnych dérciis neshodouv HLA
systému byl k pfipravé BUCY2 pfidén antithymocytéarni glo-
bulin (ATG). Nemocni s téZkou aplastickou anemii byli
k transplantaci pfipravovani bud samotnym CY (200 mg/kg)
nebo kombinaci CY a ATG. Profylaxe nemoci reakce 5t€pu
proti hostiteli (graft-versus-host disease, GvHD) byla prova-
déna dle protokolu ze Seattle: cyklosporin A (CyA) a kratko-
dobé podévani metotrexatu (MTX). U nemocnych s vy33im
rizikem relapsu zakladni hematologické nemoci (akcelerova-
na chronicka myeloidn{ leukémie /CML/ nebo akutni leuké-
miev nekompletni remisi: akutni myeloidni leukémie /AML/
¢i akutni lymfoblastickd leukémie, atd) byl podavan pouze
samotny CyA. Nebyl nalezen vyznamny rozdil mezi obéma
skupinami v incidenci &i stupni akutni GvHD (tato data nejsou
demonstrovina).

Podpiirna 1é¢ba a prostfedi, ve kterém byli nemocni
oSetirovani

Nemocni byli oSetfovani v jednoliZkovych pokojich s pfe-
tlakovou filtraci vzduchu (HEPA filtry) v podminkdch tzv.
reverzni izolace (viechny osoby vstupujici do pokoji nemoc-
nych dodrZovaly nasledujici opatfeni: myti rukou, pouZivéni
ochrannych plasta, rukavic a Gstnich masek). Antimikrobial-
ni profylaxe byla u nemocnych zahajovéna ihned po pfijeti na
transplantaéni jednotku, obvykle 7-10 dni pfed BMT a pokra-
govala, pokud absolutni podet neutrofilnich segmentl (ANC)
po tfi 9po sob& nasledujici dny nedosdhl hodnoty vySSi
0.5x107/1 nebo dokud se neobjevily febrilni komplikace (tep-
loty vy%3i neZ 38 °C) ¢i znamky infekce. Soucasné s ukonce-
nim antimikrobidlni profylaxe byla zahdjena 1é¢ba kombina-
ci Sirokospektrych antibiotik intravenézné dle platného proto-
kolu (naprosté v&t§in& nemocnych byla aplikovana kombina-
ce ceftazidim a gentamycin). Teplota byla definovéna jako
axil4rn& naméfend teplota vy$si neZ 38 °C, kiera se neobjevi-
la v souvislosti s podavanim krevnich derivati, cytostatik,
atd. Viem nemocnym byla povolena pouze tzv. nizkobakteri-
4lni strava (napf. maso, ovoce a zelenina jenom tepelné upra-
vené, atd.). Nemocni, vedle antibakterialni profylaxe, preven-
tivné dostavali téz antimykotika (flukonazol nebo itrakonazol)
a protivirovou profylaxi: acyklovirv davce 1000 mg/m?/den.
V3iem pacientim byl zaveden centralni Zilni katétr (CZK), nej-
Castdji cestou vena subclavia. Aby se vyloucila infekce ome-
zend jen na jedno lumen CZK, tak byla antibiotika poddvéna
stfidavé do viech ust{ dvojlumindlnich & tfiluminalnich CZK.

Tabulka 1.
Pfedtransplantaéni charakteristika 70 pacientii
Skupina A SkupiNA B
Pocet nemocnych 35 35
VEk: roky 37 (17-52) 39 (16-55)
Pohlavi: (muZi/Zeny) 16/19 18/17
Nemoc(n):
Chronick4 myeloidni leukémie 18 18
Tézka aplasticka anémie 3 2
Akutni myeloidni leukémie 10 9
AKkutni lymfoblasticka leukémie 4 5
Mnohodetny myelom 0 1
Transplantat: (Pfibuzny/MUD) 31/4 31/4

Zkratky: Pribuzny - HLA ident. sourozenec, MUD - nepfibuzny dobro-
volny dérce



Cytokiny (pfedevs§im granulocyty colony-stimulating factor,
G-CSF) byly podavany u vétSiny nemocnych, vétiinou
s vyjimkou nemocnych s CML ¢ AML. Substituce krevni-
mi derivéty byly provadény v nasledujicich pfipadech: eryt-
rocytirni resuspense tehdy, do¥lo-li k poklesu hodnoty
hemoglobinu pod 80 g/l, trombocytarni koncentréty byly podi-
vany tak, aby hladina krevnich desti¢ek byla udrzovanana hod-
notach alespoit 20x10%/1 .

Mikrobiologicka vySetieni

Po celou dobu antimikrobialni profylaxe se jedenkrat tydné
provadelo vySetfeni: kultivace z orofaryngu, vaginy nebo pied-
kozky, kone¢niku, kiiZe v oblasti tfisel a vstupu CZK (pted
apo dezinfekei), dale kultivace mo¢i a hemokultivace z CZK.
V piipadé teploty byla odebrana krev na hemokultivaci pred
zahdjenim podavani kombinace $irokospektrych antibiotik
aopakovéna o 24 hodin pozd&ji. VySetfovani stolice na ente-
rotoxin Clostridium difficile bylo provadéno v pfipadé, 7e byl
ptitomen prijem nebo teplota spojena s bolestmi b¥icha. Kul-
tivalni stéry byly inkubovany a za pouZiti konvendnich metod
byly ur¢ovdny objevivii se mikroorganismy. V3echny bakte-
ridlni izoldty z krve byly testovany za pouZit{ automatické
metody (Bactec).

Definice infekénich komplikaci

Infekéni komplikace byly klasifikovany dle ji7 dfive publiko-
vané definice (21).

a) Teplota nejasného piivodu (fever of undetermined origin:
FUO): jako FUO byla definovana kaZd4 nové se objevivi axi-
larni teplota vy3§i neZ 38 °C, ktera nebyla spojena s klinicky
¢i mikrobiologicky definovanou infekci &i podanim krevnich
produkti nebo lékit.

b) Bakteriémie: jako bakteriémie byl diagnostikovan stav, pri
némz byla teplota spojena s nélezem alespoti Jjedné pozitivni
hemokultury (s ndlezem jakékoliv bakterie, s vyjimkou koa-
guldza-negativnich stafylokokd ¢i korynebakterii, u nichz ke
konstatovan{ pozitivity hemokultury bylo nezbytné tato agens
nalézti alespoii pii dvou pfileZitostech).

¢) Infekce byla urtena jako mikrobiologicky definovdna teh-
dy, bylo-li detckovéno infekni agens z mista infekce nebo
Jako_klinicky definovdna , objevila-li se teplota jasn& v sou-
vislosti s klinickymi projevy (napf. plicni infiltraty, zan&tlivé
zmeény kiZe ¢i mékkych tkdni, enterokolitis, apod.), ale kulti-
vace 7 tohoto podezielého mista byla negativni (¢i nemohla
byt provedena).

Ke klinické diagnéze sepse byla pouZita nami jiz diive publi-
kovana kritéria (22, 23), mirné modifikovina dle doporuceni
The Veteran Administration Systemic Sepsis Cooperative Stu-
dy Group. Nemocni byly oznaCovani jako septicti, kdyz byly
v prabéhu poslednich 24 hodin nalezeny alespoii 3 z nasle-
dujicich pfiznaki: 1. opakovana axilarni teplota vySsi nez
38,5 °C nebo niz&i nez 35,6 °C, 2. dechova frekvence vyS$inez
28/min nebo arterialni pCO2 niZsi neZ 4.2kPa, 3. srdeéni frek-
vence vy$3ineZ 100/min, 4. systolicky krevni tlak niZ&i ne 90
mmHg nebo stiedni krevni tlak niz$i ne 70 mmHg nebo nut-
nost aplikovat norepinefrin a 5. pozitivni hemokultura.
Statistické metody \
Vysledky byly zpracovany pocitatové pomoci statistického
software BMDP SOLO. Byla pouZita dvojita analyza varian-
ce a Studentiiv t-test (two-tailed). Hodnoty jsou udavany jako
medidn (a rozmezi).

VYSLEDKY

1. SndaSenlivost, doba trvdni a diivody ukonceni profylaxe,
vyskyt teplot.

U v&Siny nemocnych bylo preventivni podavani antimikrobi-
dlnich 1€k ukongeno pro vyskyt teploty: u 23/35 ze skupiny
A 4 27/35 ze skupiny B (65.7 % vs 77.1 %, NS).

Osm pacientii ze skupiny A a 7 ze skupiny B (22.9 % vs 20 %,
NS) muselo ukon¢it peroralng aplikovanou profylaxi: 2 nemo-
cf z kazdé skupiny z ddvodd neovlivnitelného zvraceni
(navzdory mohutné antiemetické 16€bg) zptisobeného vysoce-
davkovanou chemoterapii pted BMT, u daliich 2 pacientii ze
skupiny A bylo pferuSeni 16¢by zplisobeno gastrointestinlni
(GIT) nesnasenlivosti (nausea, zvraceni, atd.) TMS (pro porov-
néni, Zadny nemocny ze skupiny B neukongil 1é&bu pro into-
leranci FQ). U 4 nemocnych ze skupiny A a 5 pacienti ze sku-
piny B (11.4 % vs 14.3 %, NS) bylo nutno ukongit profylaxi,
nebot nemocni nebyli schopni polykat tablety pfi té2kém stup-
ni orofaryngedlni mukositidy, kterd se objevila jako projev t&7-
ké GIT toxicity ptipravného pfedtransplantadniho reZimu (tito
nemocni byli pfi pfevadéni na parenteralni profylaxi /ciprof-
loxacin 200 mg denné&/ afebrilni). U Z4adného nemocného
nemuselo byt ukonceno podavani TMS pro hypersensitivitu
(kozZni reakce, eosinofilie, atd).

Ctyfi pacienti ze skupiny A a pouze 1 ze skupiny B (11.4 % vs
2.86 %, p(0.05) dostavali profylaxi aZ do doby p¥ihojeni §t&-
pu, nebot u nich nebyla diagnostikovana ¥adna febrilni &
infekcni komplikace, a proto nebylo zapottebi podavat kom-
binaci Sirokospektrych antibiotik intravenozng (detailng viz
Tab. 2 a Tab. 3). TéZ z tohoto diivodu byla profylaxe u sku-
piny A poddvina del3i dobu ne? u skupiny B (18 dni /0-41/ vs
15/0-36/ dni, NS). FUO byla diagnostikovana u 5/35 (14.3 %)
nemocnych ze skupiny A au 6/35 (17.1 %) ze skupiny B. Neby-
ly rovnéZ nalezeny vyznamné rozdily mezi ob&ma skupinami
v trvani obdobi, neZ se objevily febrilni komplikace: v den +5
(-4 aZ +10) po BMT u skupiny A a v den + 4 (-2 aZ +12) ve
skupiné B. Priimérna doba trvani teploty se rovnéz vyznam-
néji nelisila: 7 dnf (0-19) vs 8 dni (0-17).

2. Bakteriémie, sepse a ostatni infekce

Detaily ukazuje Tab. 3.

a) Pozitivai hemokultury byly nalezeny u 26/35 (74.5 %)
nemocnych ze skupiny A a mezi 27/35 (77.1 %) ze skupiny B.
Jednalo se 0 12 bakteriémii v kaZdé skupiné( dale 9 septickych
stavi (definice viz vy%e) ve skuping A a 11 ve skuping B. U 3
nemocnych ze skupiny A a u 2 pacientii ze skupiny B byly dia-
gnostikovany mikrobiologicky ¢i klinicky dokumentované
infekce, 2x pozitivni hemokultury byly nalezeny ve skuping
A a Ix ve skupiné B u nemocnych bez teploty bdhem pod4va-
ni antimikrobialni profylaxe( v této bylo pokracovano, nebot
ndlez byl asymptomaticky a nemocni byli bez teploty( létba
Sirokospektrymi antibiotiky nebyla zahajovana a nemocni a
do doby konstatovani pfihojeni §t&pu dostavali pouze preven-
tivni kombinaci antimikrobialnich 1€kl (jednalo se o Staphy-
lococcus epidermidis ¢i jiné koaguldza-negativni stafylokoky).

b). Bakteriémie a agens izolované z hemokultur. V kardé sku-
piné nemocnych byla bakteriémie diagnostikovana ve 20 pii-
padech (34.3%). Organismy zpiisobujici tyto nalezy byly
v obou skupindch hlavng G+: Staphylococcus epidermidis
u 10/35 ve skupiné A amezi 7/35 ve skupiné B (28.6 % vs 20 %,
NS). Dal8i G+ agens: 1. jiné koaguldza-negativni stafylokoky
Ci korynebakteria: po 2 ndlezech v kaZdé skuping (5.7%),
2.Staphylococcus aureus: po 1 ptipadé v kazdé skuping
(2.96 %), 3) streptokoky: 1 ve skupin& A (2.96%) a 3 ve sku-
piné B (8.6 %). Byly zji§tény 3 bakteriémie, zpiisobené G- agens
(8.6 %) ve skupin& A (1x Acinetobacter anitratum a 2x Pseu-
domonas aeruginosa) narozdil od skupiny B, kde byl tento stav
konstatovédn 5x (14.3 %), kultivaén{ nilezy byly nésledujici:
Ix Pseudomonas aeruginosa, 1x Acinetobacter anitratum,
Ix Pseudomonas pseudoalcaligenes, 1x Klebsiella pneumoni-
ae, Ix Stenotrophomonas maltophilia. Pouze jeden patogenni
mikroorganismus byl nalezen u 7/35 nemocnych ze skupiny
A au 6/35 pacientil ze skupiny B (podrobn&ji viz Tab. 3).

Sepse byla diagnostikovana u 9 pacientt ve skupiné Aau 11!
ve skupiné B (25.7 % vs 31.4 %, NS). G+ agens byla nalezena
u 8 pacienti (22.9 %) ze skupiny A a S nemocnych (14.3 %)
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Tabulka 2.
Divody ukonéeni prophylaxe

SKUPINA A SkupiNna B
Neschopno pokracovat 8 (22.9%) 7 (20%)
Intolerance 2(5.7%) 0
Zvraceni 2(5.7%) 2(5.7%)
Mukositis 4(11.4%) 5(14.3%)
Teplota ( FUQO a infckce) 23(65.7%) | 27 (77.1%)
Profylaxe bez preruSeni 4(11.4%) 1(2.86%)
n 35 (100%) 35 (100%)
Zkratky: FUO - teplota nejasného piivodu, * p < 0.05
Tabulka 3.
Souhrn febrilnich a infek¢nich komplikaci
SKUPINA A Skurina B
FUO 5(14.3%) 6(17.1%)
Bakteriémie 12 (34.3%) | 12(34.3%)
Infekce: mikrobiologicky
dokumentovana 1(2.96%) 1(2.96%)
Infekce: klinicky dokumentovana 4 (11.4%) 4 (11.4%)
Infekce: Sepse 9(25.7%) | 11(31.4%)
Bez infekce ¢i FUQ 4(11.4%) 1(2.96%)*
n 35 (100%) 35 (100%)

Zkratky: G+: gram-pozitivaf, G-: gram-negativni, FUO - teplota nejasné-
ho ptvodu, * p < 0.05

Tabulka 4. AR
Souhrn mikrobialnich agensizolovanych z krevnich kultur u nemoc-
nych s bakterémii &i sepsi

SkupINa A SkurINna B
BAKTEREMIE 12 (34.3%) | 12 (34.3%)
Jeden patogen 7 (20%) 6(17.1%)
Staphylococcus epidermidis 5 (14.3%) 3(8.6%)
G+agens
(jiné nez Staphylococcus
epidermidis) 1(2.96%) 1(2.96%)
G-agens 1 (2.96%) 2(5.7%)
Vice patogeni 5(14.3%) 6(17.1%)
Staphylococcus epidermidis
s jingm G+ agens 3 (8.6%) 3(8.6%)
Staphylococcus epidermidis
s G- agens 2(5.7%) [ (2.96%)
G-agens s G+agens
(jiné neZ St. epidermidis) 0 2(5.7%)
SEPSE 9(257%) | 11(31.4%)
G+ agens 8 (22.9%) 5(14.3%)
G- agens 1(2.96%) 6 (17.1%)*

Zkratky: Gi+: gram-pozitivni, G-: gram-negativni, * p < 0.05

ze skupiny B (Staphylococcus epidermidis: 5x vs 3x, jiné koa-
guldza-negativni stafylokoky a korynebaktéria: 2x vs Ox, Stap-
hylococcus aureus: 1x vs 0x, streptokoky: 0x vs 2x). G- mik-
roorganismy byly nalezeny u 1 pacienta ze skupiny A, na roz-
dil od 6 septickych nemocnych ze skupiny B (2.96% vs 17.1%,
p<0.05). Pfi¢inna agens ve skuping A: 1x Pseudomonas aeru-
ginosa, ve skupiné B: 2x Pseudomonas aeruginosa, 2x Aci-
netobacter anitratum, 1x Klebsiella pneumoniae, 1x Steno-
trophomonas maltophilia.
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¢) Ostatni infekce: mikrobiologicky dokumentované infekce
byly ndsledujici: anorektélni absces u 1 nemocného ze skupi-
ny A a purulentni kolpitis u 1 pacientky ve skuping B. Klinic-
ky dokumentované pneumonie byla diagnostikovana u 4 paci-
entli v kaZdé skuping. Zan&t v misté vstupu CZK byl zjisto-
van v podobném poltu pfipadi v obou skupinich nemoc-
nych: (76.7% vs 80%), kultivaén& byly nalezeny hlavné
koagulaza-negativni stafylokoky a korynebacteriav obou sku-
pinach (63.3% vs 73.3%). Rozdil v poctu fungémii (3 v kaz-
dé skuping) &i ve vyskytu enterokolitidy zplisobené Clostridi-
um difficile (2 pfipady v kaZdé skupiné&) nebyl nalezen. Nebyl
diagnostikovan ani jeden piipad infekce zpfisobené Pneurmno-
cystis carinii.

3. Doba trvdni 1é¢by kombinaci Sirokospektrych antibiotik
a trvdni hospitalizace

Nebyly nalezeny vyznamné&jsi rozdily v dobé& trvani 1é¢by
kombinaci Sirokospektrych antibiotik intraven6zné mezi obg-
ma skupinami: 15 dni (0-24) vs 14 dni (0-28). RovnéZ nebyl
zjiStén Zadny podstatny rozdil v dobeé trvani hospitalizace: 39
dni u skupiny A a 40 dni ve skupiné B.

4. Prihojenti Stépu (hematopoietic recavery)

Navzdory ptedpokladu, Ze u nemocnych, u nichZ je aplikovan
TMS, by teoreticky mohlo dojit k prodlouZeni doby pfihojeni
granulocytarni linie, tak nebyl zji§tén Zadny rozdil v dobeé trva-
ni neutropenie ¢i trombocytopenie mezi ob&éma skupinami.
Median Gasu potfebného k dosaZeni poétu ANC 0.5x10%1byl
identicky v obou skupinach: den +17 u nemocnych nedosti-
vajicich G-CSF a den + 14 u pacientdl, u nichZ byl aplikovan
G-CSF, vétSinou v davce 10ug/kg/day. Podobné nebyl nale-
zen statisticky vyznamny rozdil v dobé trvani rekonstituce
trombocytil, nebot medidn Casu potfebného k dosaZeni vice
neZ 50x10%1 krevnich desti¢ek byl nasledujici: den +24 po
BMT u skupiny A a den +22 u skupiny B.

5. Mortalita

V prib&hu hospitalizace zemieli 4 nemocni ze skupiny
A a5/35 ve skuping B (11.4 % vs 14.3 %). U Zadného nemoc-
ného ve skupin€ A nebyla infekce pfitinou smrti (1 nemocny
zemfiel na multiorganové selhani /MOF/, 2 nemocni na akut-
ni GVHD a u zbyvajiciho 1 nemocného byla pfi¢inou smrti
toxicita CyA pro centraini nervovy systém), na rozdil od sku-
piny B, kde 2 pacienti zemfeli v disledku infekce: 1x pneu-
monitida zplisoben4 cytomegalovirem a 1x mykoticka sepse

v

okluzivni choroba jaterni u postedniho nemocného).

DISKUSE

Infekéni komplikace v obdobi dietiové aplazie, ktera se dosta-
vuje ¢asné po BMT jako nasledek myeloablativni chemotera-
pie (¢i chemo-radioterapie), pfedstavuji vaZny problém, spo-
jeny s nezanedbatelnou morbiditou i mortalitou. Velké mnoz-
stvi studii prokdzalo, Ze preventivni opatfeni u t&chto riziko-
vych nemocnych s t&Zkou neutropenii mohou omezit pocet
infek¢nich komplikacf (1-9,11). Jako nejdileZit&j3i opatfeni
se, vedle umisténi nemocnych do prostiedise sniZenym mnoz-
stvim potenciondlnich infek&nich agens, povaZuje profylak- -
tické podavéni antimikrobidlnich 1ékii. Mnoho studif doloZi-
lo, Ze oba preventivné nejpouZivangjii 1éky, TMS (s vrcholem
obliby v 80. letech) a FQ (nejpopularn&jii 1éky v souasnos-
ti), jsou Uspésné v profylaxi pfi sniZeni incidence infekci po
BMT (5-9). Nicméné& monoterapie neni rovnéZ idealni, nebot
aplikace samotného TMS je spojena s vysokym mnoZstvim
G- infekci, zatim co 1é¢ba FQ net¢inkuje proti G+ infekcim
(5, 8, 13-16). Z t&chto divodil (a navzdory faktu, Ze kombi-
nace FQ s léky ucinnymi proti G+ infekcim nejsou b&zné
doporucovany) viak uZivani kombinace, ktera teoreticky vede
k rozifeni spektra, miiZe byt pfinosné (13-16). Napfiklad stu-
die provadéna Brounem a kolegy (14) musela byt ukondena,



nebot u skupiny nemocnych bez roziifené profylaxe (penici-
lin + FQ), ktefi preventivné dostdvali pouze FQ, byl zazna-
mendn neakceptovatelné vysoky pocet G+ sepsi. Na podkla-
dé t&chto vysledkil jsme provedli retrospektivni analyzu (20)
s cilem porovnat ucinnost a snaSenlivost kombinace TMS
a FQ (tato byla pouZzivdna v pocatcich naSeho transplanta¢ni-
ho programu) s monoterapii FQ (kterou vyuZivame nyni).
Tato analyza potvrdila ofekdvany nélez vysokého poctu G+
infekci u nemocnych po BMT (coZ je trend poslednich 10 let,
nejspiSe zplisobeny zménou sloZeni antibakterialni profylaxe(
v minulosti totiZ nejvét§im problémem byvaly G- infek¢ni
komplikace). BohuZel se nepotvrdil pfedpoklad (navzdory nasi
pocate¢ni nadéji, s niZ jsme iniciovali analyzu), Ze pocet G+
infekci by pfidanim TMS, 1éku, ktery je Géinny i proti G+ infek-
cim, mohl byt niZsi. PoCet G+ infekci byl v obou skupinach
stejny. Naopak, velkym pfekvapenim byla tpin& odli3na situ-
ace v poCtu G- infek¢nich komplikaci, nebot incidence G-
sepsi u nemocnych s profylakticky poddvanou kombinaci TMS
a FQ (skupina A) byla vyznamné niZ8i neZ u nemocnych,
u nichz bylo providéno preventivni poddvani samotnym FQ.
Vysvétleni je spekulativni: nizsi pocet G- sepsi (které jsou,
narozdil od G+ sepsi, ¢astou Zivot ohroZujici komplikaci) miZe
byt zptisoben zvySenou i¢innosti kombinované profylaxe na
G- spektrum (pravdépodobné prekryvajicim se plisobenim
obou I€kil na G- organismy).

Druhou velmi vyznamnou informaci, kterou poskytla tato
retrospektivni analyza, je fakt, Ze u vyznamné vy3§iho pociu
nemocnych byla kombinované profylaxe (TMS a FQ) poda-
vina po celou dobu pobytu. U 11% téchto nemocnych ze sku-
piny A nebyla pfitomna febrilni (nebo infekéni) komplikace,
a proto u nich nebylo potieba zahajovat intravendzni 16¢bu
kombinaci irokospektrych antibiotik. Navzdory tomu, Ze v
analyze byl hodnocen jen limitovany poCet pacientd, se domni-
vame, Zze pridani TMS do kombinace k FQ je finan¢né nené-

ro¢ny, netoxicky, dobfe tolerovany a uinny profylakticky
postup, ktery vede ke sniZeni vyskytu G- sepsi. Vyvoj rezi-
stence k monoterapii FQ si velmi pravdépodobné vynuti nut-
nost modifikace antimikrobiélni profylaxe (nebude-li dokon-
ce tento preventivni postup opustén - viz dale) , coz miZe vyus-
tit bud v hledani novych kombinaci (teoreticky v¢etn€ nimi
analyzované kombinace, jejiZ prakticky vyznam by pfi pro-
vadéni antibakteridlni profylaxe u nemocnych po alogenni
BMT mohl byt vyuZit n&kdy v budoucnosti), nebo aplikaci
novych l€kil (napf. trovafloxacin).

Vzhledem k tomu, Ze profylaxe bakteridlnich infekci u neu-
tropenickych nemocnych aplikaci rezorbovatelnych peroral-
nich ATB je kontroverzni otdzkou, tak je tento postup na nékte-
rych vyznamnych centrech opoultén. Naptiklad v nejvy-
znamnéj§im svétovém BMT stiedisku, jimZ je Fred Hutchin-
son Cancer Research Center v Seattle, neni profylakticky
podédvan Zadny antimikrobidlni 1€k aZ do poklesu leukocytd
pod hodnotu 1.0x10%1. V tomto okamZiku je zahajovano pre-
ventivni podavani Sirokospektrého ATB intravenozné (cefta-
zidim, obvykle v ddvce 6g/den), k némuZ se piidavaji do kom-
binace dal§i ATB pfi febriliich dle vysiedku kultivaci.
Nutnost zmény strategie v provadéni antibakterialni profyla-
xe po BMT nevyplyvé jen z vyvoje rezistence mikroorganis-
mi k pouZivanym léktim, ale i z mé&niciho se trendu v trans-
plantacich kmenovych bunék krvetvorby. V autolognich pro-
gramech je totiZ stile vice pouZivino kmenovych a progeni-
torovych bunék ziskanych z periferni krve (PBSC), coZ vede
k dramatickému zkraceni doby potransplantalni aplazie (i na
4-6 dni), a proto mnoho autorQi v t&€chto pfipadech nepodédva
Z&dnou antimikrobidlni profylaxi. Lze se opravnéné domni-
vat, 7e bude-li se i v alogennim programu stéle vice vyuZivat
PBSC, tak i potfeba, vyznam a provadéni antibakterialni pro-
fylaxe u nemocnych po transplantaci alogennich PBSC budou
vyznamnéji pfehodnoceny.
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DOCETAXEL V LECBE KARCINOMU PRSU
NA RADIOTERAPEUTICKO-ONKOLOGICKEM ODDELENI FN MOTOL

DOCETAXEL IN THE TREATMENT OF BREAST CANCER
IN THE DEPARTMENT OF RADIOTHERAPY AND ONCOLOGY, FACULTY
HOSPITAL MOTOL

LINKE Z., KUBACKOVA K., PRAUSOVA J.
RADIOTERAPEUTICKO-ONKOLOGICKE ODDELENI FN MOTOL

Souhrn: Na radioterapeuticko-onkologickém oddgleni FN Motol bylo do inora 1999 Ié¢eno docetaxelem celkem 41 nemoc-
ny. 38 nemocnych bylo 1é¢eno pro metastazujici & lokdln& pokro€ily karcinom prsu. U 11 nemocnych byl docetaxel poddn
jako monoterapie v davce 100 mg/m?, u 27 nemocnych v kombinaci s doxorubicinem, vinorelbinem &i 5-fluorouracilem -

v_davce 75 mg/m?, Zatim Ize zhodnotit efekt chemotera
(SD =55 %), parcialni remise u 4 nemocnych (PR =20

pie u 20 nemocnych: U 11 nemocnych dosaZeno stabilisace choroby
%), kompletni remise u 1 nemocné (CR = 5 %), celkové odpovéd ¢ini

25 %. Progrese choroby byla konstatovéna u 4 nemocnych (20 %). T¥i nemocni byli IéCeni zajitujici chemoterapii po resekci

recidivy.

as do progrese choroby je v Casovém rozmezi 3 -13 mésicl s primérem 6,9 mésice. Z hematologickych neza-

doucich u¢inki byla nejtastéji pozoroviana leukopenie - ve 46,3 % vech cyklii, b&hem 8 cykli byla u 4 nemocnych pozoro-
vana febrilni neutropenie (5,4 % viech cykl). Ostatni hematologické Gcinky nebyly zavazné. Z nehematologickych neza-
doucich ucinki byla nejtast&ji pozorovana nauzea a emese (46,9 % viech cyklit), méné Casto byly pozorovany neurologické
komplikace, mukositida a artralgie & myalgie, alopecie se objevila u vétiny nemocnych. Retence tekutin & alergické reakce

byly po spravné premedikaci kortikoidy velmi vzacné.

Klic¢ova slova: docetaxel, karcinom prsu

Summary: Until February 1999, 41 patients were treated with docetaxel in the Department of Radiotherapy and Oncology at
the Faculty Hospital Motol in Prague. 38 patients were treated for metastatic and advanced breast cancer. Docetaxel was given

as a monotherapy (100 mg/m?) in 11 patients. 27 p
doxorubicine, or vingrelbine, or 5-fluorouracil. 20 p
(SD = 55%), 4 patien& with partial response (PR = 2

atients were treated with combinations: docetaxel 75 mg/m* and
atients were evaluble for response: 11 patients with stable disease
0%), one patient with complete response (CR = 5%), making a total

responde rate of 25 %, while progression of disease was observed in 4 patients (PD = 20%). 3 patients were treated for
microscopic disease. The average time to progression is 6.9 month, with a range of 3 - 13 months. Leucopenia was the most
frequent haematological adverse event - in 46.3% of all cycles, 4 patients suffered from the febrile neutropenia during 8 cycles
(5.4% of all cycles). Other adverse events were not significant. Nausea and vomiting were the most frequent non-
haematological adverse events (46.9% of all cycles), we observed neurological complications, mucositis and artralgia or
myalgia, and alopecia very often. Fluid retention and allergic reactions were rare because of adequate premedication with

corticosteroids.
Keywords: docetaxel, breast cancer

UvoD

Sife indikaci, mechanismus Gé&inku

Polosynteticky derivat 10-desacetylbactinu, docetaxel, patfi
spolus paklitaxelemk cytostatikiim blokujicim depolymeri-
zaci mikrotubuliia v této podobe je stabilisujici. Tim tyto lat-
ky prodlouZi mitézuz primérnych 30 minutina nekolik desi-
tek hodin. Taxany téZ blokuji prechod buiiky z G, fdze dofize
M, co7 vysvétluje i jejich radiopotenciacni efekt. Dale bloku-
Ji expresi onkogenu bcl-2, ktery inhibuje bun&&nou apoptézu.
(Klener,1). Farmakokinetikou se detailng zabyvi &lanek
McLeoda (38). Docetaxel je lipofiln&jsi ne paklitaxel, &im#
I7e vysvetit jeho vy38i akumulaci v nadorové butice, vy$si
cytotoxicitu i vy38i procento odpovédi (Valero, 18). Vykazu-
Je protinddorovy efekt u 41% nadorovych specimen, paklita-
xel u 33 %. Synergismus je vyjadfen mezi docetaxelem spolu
s cyklofosfamidem, 5-fluorouracilem, vinorelbinem, methot-
rexdtem a Cdstecné i s etoposidem. Zk¥{Zenou resistenci
u nadorovych bun&énych linii s dal§imi cytostatiky prakticky
nevykazuje, véetné antracyklini i paklitaxelu (Eckhardt, 2;
Ravdin, 3).

Docetaxel je indikovan k 16¢b& lokdlng pokrocilého & meta-
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stazujiciho karcinomu prsu, nemalobun&&ného karcinomu plic
(Donnelan, 33; Miller, 34 aj.), karcinomu vaje¢niku (Kava-
nagh, 23 aj.). Odpovéd na lé¢bu se ovéfuje v ramci klinické-
ho zkouSeni i u mnohych dalSich zhoubnych nadort - meta-
stazujici maligni melanom (Einzig, 4), karcinomy hlavy akrku
(Schoffski; 41) - hlavng nasofaryngealni karcinom (Colevas,
5), karcinom jicnu (Vokes, 6), Zaludku (Taguchi, 7), kolorek-
ta(Clark, 8) i cholangiokarcinom (Pazdur; 40), urotelialni kar-
cinom (Sengelov, 36), sarkomy mékkych tkani (Amodio, 37,
hormondlni lé¢bu independentni karcinom prostaty (Kreis; 42),
non-Hodgkindv lymfom (Budman, 9), v trojkombinaci spolu
§ cytarabinem a fludarabinem u réiznych typii piedlécenych
leukemif (Avramis, 32) aj.

Charakteristika souboru nemocnych a rozsah jejich nemoci
Nejcastéjsi indikaci je dnes aplikace docetaxelu u metastazu-
jiciho &i lokélng pokrogilého adenokarcinomu prsu. Na radio-
terapeuticko-onkologickém oddé&leni FN Motol bylo doceta-
xelem do tnora 1999 lé&eno 41 nemocny. Jednalo se o 38
nemocnych Zen s karcinomem prsu, které podstoupily 1é¢bu
docetaxelem v monoterapii & v kombinaci s jinym cytosta-



tikem. DalSi tfi nemocni byli léceni docetaxelem v kombina-
c¢i spolu s cisplatinou pro generalizovany adenokarcinom
Zaludku.

Docetaxelem bylo lé€eno 38 nemocnych s karcinomem prsu
ve vékovém rozmezi od 29 do 78 let s vékovym primérem
54,7 letamedidnem 53 let. V. dobé& zachytu tumoru prsu bylo
menoaktivnich 15 nemocnych, 2 nemocné perimenopausalni
a 21 nemocnd byla v menopause.

Histologicky pfevazoval duktalni typ adenokarcinomu prsu
(21 nemocny), méné Casto potom lobuldrni (4 nemocni), smi-
Seny (6 nemocnych), anaplasticky (5 nemocnych) a ostatni
histologické typy (2 nemocni).

Docetaxel byl nejcasté}i nasazen jako 2. fada paliativni che-
moterapie - u 22 nemocnych, zejména po selhdni antracykli-
nd, proto nejcasteji v kombinaci spolu s vinorelbinem. Méné
¢asto jako kombinovana chemoterapie v 1. fadé 16¢by" (8
nemocnych), jako 3. fada chemoterapie (6 nemocnych) &i vy§-
§1 (2 nemocné).

Nemoc pfed podanim chemoterapie byla vzdy pokrocila - che-
moterapie byla aplikovina u 32 nemocnych s rozsahemnemo-
c¢i V. klinického stadia, u 3 nemocnych HI. klinického stadia
(II1L.A - 1 nemocnd; 1I1.B - 2 nemocné). U 3 nemocnych byl
docetaxel aplikovan jako zajistujici terapie po resekci opera-
bilnf recidivy. V adjuvantni terapii nebyl docetaxel na naSem
oddéleni dosud podén.

Unemocnychv dobé zapoceti chemoterapie docetaxelem byla
prokédzananejast&ji generalizace do 1 orgdnu (19 nemocnych).

Cil prace

Cilem této préce je dokumentovat efekt chemoterapie doceta-
xelem u pacientek $ pol\roéil)’Im karcinomem prsu. Tato léé—
cyklmy je u téchto nemocnych nasazena nejéast&ji s paha-
tivnim zamérem. [ pfesto je snaha potvrdit na vysledcich pro-
kazatelny 16Cebny benefit, a to nejen v Gstupu obt&Zujicich
symptomi souvisejicich s pokrocilou onkologickou choro-
bou, ale i Gstup choroby a prodlouZeni pfeziti.

Metody prace a zpusob aplikace protiniddorové chemote-
rapie

V monoterapii byl docetaxel podavan 11 nemocnym, spolu v
kombinacis jinym chemoterapeutikem u 27 pacientek,z toho
u {6 nemocnymspolus vinorelbinem, u 11 nemocnychs adria-

Tab. 1: Rozsah onemocnéni pired podanim docetaxelu

mycinem (tj. u 1 nemocné prob&hla chemoterapie v kombi-
naci s adriamycinem a po vyCerpdni kumulativni davky
antracyklin®i a velmi dobry paliativni efekt bylo poté pokra-
¢ovano v kombinaci s vinorelbinem) a u 1 nemocné v kom-
binaci s 5-fluorouracilem.

U nemocnych lecenych monoterapii docetaxelem byla apli-
kovéna davka 100 mg/m?, v kombinaci byla aplikovéana ddvka
75 mg/m?. Vidy byl aplikovén dexametason v mnoZstvi dav-
ce 16 mg ve 2 dennich ddvkach jako prevence vzniku posttaxo-
terové retence tekutin - den pfed aplikaci, v den aplikace
anasledné 3 dny po podéni chemoterapie. Docetaxel byl poda-
van v 1 hodinové infizi v 500 ml fyziologického roztoku. U kom-
binované chemoterapie bylo druhé cytostatikum aplikovéno az
po skonéeni infuze s docetaxelem; adriamycin ihned po skon-
Ceni aphkace docetaxelu 1. den v ddvce 50 mg/m?, vinorelbin
20 mg/m? 1. a 5. den v kratké infézi. Cykly chemoterapie se
Opaklel v3 tydennim intervalu. N&které studie I1. f4ze uvadi lep-
$i vysledky u kombinace docetaxel+adriamycin v davkich
75/50 mg/m s celkovou odpovédi 90 %, oproti davce 60/60
mg/m?s celkovou odpovédi 66 %. (Khayat, 10).
Antiemeticky byly podavany b&Zné preparity metoklopramid
&ithiethylperazin, setrony byly aplikovany pfi kombinované che-
moterapii pro sou¢asné aplikovany antracyklin &i vinorelbin.
Celkem bylo dosud aplikovano 147 cykld, s rozmezim 1 -11
cykla, s primé&rem 3,86 cykius/1 nemocny. Z 38 nemocnych
jich 17 v chemoterapii dosud pokracuje. Chemoterapie byla
dosud ukon&ena u 21 nemocnych, nejéastéji pro progresi cho-
roby (9 nemocnych), méné Casto z jiné pficiny.

DosaZené vysledky byly zhodnoceny podle obecné platnych
kritérii.

Vysledky lé¢by

Efekt chemoterapie

U 21 nemocnych s ukonéenou terapii bylo nejcastéji dosaZzeno
stabilizace choroby (SD 19 nemocnych, tj. 42,9 % s Casovym
rozmezim odpové&di 3 - 17 mésict a primérnou dobou trvini
odpovédi 9 mésicii, ddle kompletni remise u 1 nemocného (CR,
tj. 4,7 %, trvani odpovédi 4 mésice), parcidlni remise u 1 nemoc-
ného (PR, tj. 4,7 %, trvani,odpovédi 11 mésici), progrese cho-
roby u 4 nemocnych (PD, tj. 19,1 %), disease free interval u 2
nemocnych (9,5 %) s radikaln& odoperovanou recidivou kar-
cinomu prsu &inil 7a 10mésici, s primérem 8,5 mésice. Nehod-
notitelné byly vysledky u 4 nemocnych (19,1 %).

STUPEN GENERALIZACE Pocet nemocnych Podskupiny

lokdlng pokrocily tumor 3

1 organ 19 P 3x,H 2x,S 7x,C 2x,N 5x

2 orgdny 7 HS 3x, HP 1x, PC Ix, PN ix,NC Ix
3 orgdny HPS 2x,HSN 1x, SNC 1x, HgasS 1x
4 organy 1 PSNOQes 1x

terapie po resekci operabilni recidivy - mikroskopické choroba 3

H jatra, P plice, S kosti, N neregiondlni lymfatické uzliny, C kaZe, Gas

Tab. 2: Vysliedky nemocnych s ukoncenou terapii docetaxelem

Zaludek, Oes jicen

Typ odpovédi pocet nemocnych procent. vyjadfeni Casové rozmezi (v mésicich) primérna doba odpovédi (v més.)
DFi 2 9,5 % 7-10 8,5

CR 1 4.7 % 4 4

PR 1 4,7 % il 11

Sb 9 42,9 % 3-17 9

PD 19,1 % - -

NA 19,1 % - -
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Tab. 3: Prozatimni vysledky nemocnych s pokracujici terapii docetaxelem

Typ odpovédi pocet nemocnych procent. vyjadfeni Casové rozmezi (v mésicich) prumérna doba odpovédi (v més.)
DFI 1 5,9 %
PR 3 17,6 % 4,7
SD 2 11,8 % 8-24 16
NA It 19,1 % - -
U nemocnych s pokracujici terapii docetaxelem je vétSina -  Tab. 5: Péehled hematologické toxicity
11 nemocnych - zatim nehodnotitelnych (64,7 %), stabilizace
choroby byla navozena u 2 nemocnych (11,8 %, zatim's pri- | Typ toxicity Stuped Poletcykla | Procentudini
mérem trvani 16 mésicii v &asovém rozmezi 8 a 24 mésici), toxicity vyjadtent
parcidlni remise u 3 nemocnych (17,6 %, s primérem trvéani leukopenie celkem 68 46,3
lé¢ebné odpoveédi 4,7 mésici), jedna nemocna je 1é¢ena pro 25 nemocnych Gt 14 9.5
odoperovanou recidivu a mikroskopickou chorobu (5,9 %). ggl ég gg
Celkove lze tedy objektivné zhodnotit 20 nemocnych. Tfi GIV 10 6.8
nemocni byli 1é¢eni zaji3tujici chemoterapii po resekci opera- — -
bilni recidivy a 15 nemocnych neni hodnotitelnych. Z 20 fegrggr‘n'(‘)i‘:fimpe“‘e 8 34
nemocnych bylo u 11 nemocnych dosaZeno stabilisace choro- -
by (SD =55 %), parciilni remise u 4 nemocnych (PR =20 %), | trombocytopenie | celkem 8 54
kompletni remise u 1 nemocné (CR =5 %), response rates tedy 7 nemocnych g{I 8 5'3
¢inf 25 %. Progrese choroby byla konstatovédna u 4 nemocnych —
(20 %). Cas do progrese choroby u nemocnych, u nichZ bylo A mocvch CelkeG"} 39 0 40’127 |
dosazeno odpovédi €i stabilisace choroby, je u dosud 7 hod- nemocnyc GII 17 16
notitelnych nemocnych v ¢asovém rozmezi 3 -13 mésici GIII 2 14
s primérem 6,9 mésice.
Tab. 4: Celkové vysiedky viech nemocnych lé¢enych docetaxelem Tab. 6: Pfehled nehematologickeé toxicity
nehematologic}(é toxicita 36 nemocpich i
Typ odpovédi pocet nemocnych procent. vyjadfeni nehodnotitelné 2 nemocni celkem 147 cykla
DKl 3 8.0 % Typ toxicity Stupeii Potet | Procentudlni
CR ) 26 % toxicity cykla vyjadfeni
- . nausea a vomitus celkem 69 46,9
PR 4 10,5 % 26 nemocnych Gl 38 259
D 11 289 % ot 2 18
PD 4 10,5 % GIV 3 2,0
NA 15 39,5% priljem celkem 5 3,2
5 nemocnych GI1 1 0,7
GII 1 0,7
Dle subjektivniho hodnoceni nemocnych byl prokazatelny kli- GHI 3 2,1
nicky benefitz tohoto zpiisobu 1é¢by u 18 pacientek (47,5 %). GIv 1 0.7
zécpa 0 nemocnych 0 0
Hematologické nezadouci dcinky mukositis 4 nemocné 6 4,1
Hematologicka toxicita byla zaznamenana u 30 nemocnych, pyrosa 1 nemocna ) 14
nebyla zaznamenéna u 6 nemocnych a 2 nemocni nebyli hod- .
notitelni. Leukopenie se vyskytia béhem 1é¢by u 25 nemoc- reaeggﬁlfck:gm 56
nych v 68 cyklech terapie (46,3%). Febrilni neutropenie byla - - -
zaznamendna u 4 nemocnych celkem po 8 cyklech chemote- | 2lopecie 34 nemocné 94.4
rapie (5,4 %). Trombocytopenie se vyskytovala vzicng, jenu7 | neurologické komplikace 22,2
nemocnych po 8 cyklech chemoterapie - vZdy bez krvacivych G? 5“3’:;;‘3} C,téh
projevii. Anémie se objevila u 22 nemocnych po 59 cyklech GIL 3 nemocgé ’
(40,1%), vétSinou byla nizkého stupné. Jeji etiologie nebyla artialuic i
pouze toxickd postchemoterapeutickd, nybrZ i etiologicky jako ‘Hg ngéfn‘:)g;);,i}%le 333
anémie u chronickych a onkologickych chorob. .
taxoterové” nehty
Nehematologické nezadouci u¢inky 2 nemocnyc,h e 2.0
Nehematologicka toxicita byla pozorovéina u 36 nemocnych, h‘g‘;?zo"&lf‘cz‘;‘eho pvedu 167
2 nemocni nejsou zatim hodnotitelni. NejCast&ji se vyskytl —— y - :
vomitus a nauzea, u jedné nemocné byl vzacng se objevivsi | Kardiotoxicita 1nemocni 28
IV. stupeii vomitu ddvodem odmitnuti v pokracovini dal§i | Unavnost 5 nemocnych 13,9
1é¢by z jeji strany. Ostatni gastrointestinalni nezadouci G&in- toxick4 hyperbilirubinémie
ky nebyly Casté a jejich stupeii nej¢astéji mirného stupné. 2 nemocné 5,6
Podobné vysledky uvadi prace Adachiho (16) aj. I ostatni nehe- dekompenzace diabetu
matologické nezadouci ucinky byly relativng€ vzacné, postta- 1 nemocna 2,8
xoterova retence tekutin byla v mimém stupni pfi souCasné alergickd reakce celkem 3 1.4
medikaci dexametasonem jen u 2 nemocnych. Neurologické 2 nemocné GI t 0,7
komplikace byly pozorovany u 8 nemocnych. Alergické reak- GII 1 0,7
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ce byly pfi spravné premedikaci vzdcné - vyskytly se jen u 2
nemocnych béhem 2 cykli chemoterapie (1,4 %), u jedné stup-
né 11, u druhé stupné I (zde to byl divod pro zménu terapie).
Alopecie se objevila u naprosté vétSiny nemocnych - u 34
nemocnych. Dalsi neZadouci G¢inky jako artralgie a myalgie,
horeCky nezniamého pivodu, vnava a slabosti, , taxoterové*
nehty, kardiotoxicita, pfechodna hyperbilirubinémie, pyrosa,
dekompenzace diabetu mellitus byly méné& Gasté a pievazng
niz&iho stupné.

Diskuse

V' naen souboru bylo dosaZeno 16Zebné odpovédi u 25 %
nemocnych a stabilizace nemoci u dal§ich 55 % hodnotitel-
nych pfipadii nemocnych.

Dle praci van Vaerenbergha (11), Archera (12), Martyho
a BExtra (13), Dierase (14), Ravdina (15), Adachiho a Watana-
beho (16), Fumoleaueho (17), Valero a Jonese (18) aj. se:pohy-
buje celkova odpovéd mezi 18 -72 %, vyrazné lepsi vysledky
jsou u nemocnych neptedlécenych v 1. linii chemoterapie,
poprf. chemoterapie kombinované s antracykliny u chemona-
ivnich nemocnych - 47-72 %. Podobné vysledky v celkové
léCebné odpovédi vykazuji prace 11, 12, 18 a Ando a Wata-
nabe (24) aj., kde se celkova lé&ebna odpovad pohybuje mezi
18.1 - 30 %, stabilizace choroby od 22 do 50 %.
Z hematologickych nezadoucich a&inka se nejlastéji vysky-
tovala leukopenie - 46,3 % podanych cykli; febrilni neutro-
penie byla vizina na kombinovanou 1é¢bu s vinorelbinem
avyskytla se pfi 5,4 % viech podanych cykli chemoterapie.
Anémie byla vesmés nizkého stupng, etiologicky jist& nejed-
notnd, trombocytopenie nezdvazna. Podobné vysledky &etnosti
leukopenii uvidi prace Georgouliase (19), Taguchiho (7) aj.,
vyrazn€ vySi vyskyt lenkopenii i febrilnich neutropenif vyka-
zuji prace Fumoleaueho (17), Nabholtze (20) aj. VétSina pra-
ci dokumentuje vy3§{ procento vyskytu febrilnich neutropenif
(20,8 - 41%, Georgoulias (19), Trudeau (21), Burris (22) aj.,
vyjimecné vysoky pocet febrilni neutropenie dokumentuje pra-
ce Kavanagha (23) u monoterapie docetaxelem 100 mg/m?
karcinomd ovaria refrakternich na lé€bu cisplatinou).

Nehematologické neZadouci u&inky byly obecn& mirné - nau-
zea a vomitus véisinou nizkého stupné - ve 46,9 % viech
podanych cykla chemoterapie. Podobné vysledky uvadi pra-
ce Adachiho (16) aj. Alopecie byla totalni u velké vétSiny
nemocnych (94 % nemocnych), ob&as byly pozorovany pro-
jevy neurotoxicity (22 % nemocnych), artralgii a myalgif
(33,3 % nemocnych), , taxoterové* nehty (25 % nemocnych)
a hore¢ky neznidmého pivodu (16,7 %). Vzicnymi nez4-
doucimi d¢inky mukositis, kardiotoxicita, Gnavnost, prijjem,
posttaxoterovd retence tekutin, pfechodnd hyperbilirubiné-
mie, dekompenzace diabetu i alergické reakce mirného stup-
né&. Podobné vysledky dokumentuji prace Chana (25), Nab-
holtze (20), Adachiho (16), vanVaerenbergha (11) aj. Vyraz-
né vy38i vyskyt perifernich neuropatii pfevazng senzitivnich
popisuje Hilkens (26) a Apfel (28), vzacné se vyskytujici
reversibilni motorickd neuropatie s distalni axonalni neuro-
patii ¢i proximalni denervaci zmitiuje Freilich (27), ataxii
trvajici opakovan& v prib&hu trvéni infiize cytostatika popi-
suje Hofstra (29), astenii jako nejéast&j3i ne?adouci nehe-
matologicky &in popisuje Valero (18) s 22 %, vzacnou ony-
cholyzu nasedajici na degeneraci nehtti (,taxoterové nehty*)
dokumentuje Obermaier (30). Capillary protein lack syndrom
a princip vzniku posttaxoterové retence tekutin uvadi Semb
(31). Price Etienna a Perola (39) popisuji vznik akutni difiiz-
ui intersticidlni pneumopatie po terapii docetaxelem u 2 ne-
mocnych.

Zavér

38 nemocnych bylo lé¢eno chemoterapii docetaxelem - u 8
nemocnych se jednalo o 1é¢bu 1. linif, u 30 nemocnych se jed-
nalo o lé¢bu druhou &i vyssi linii. Docetaxel pfinadel 1é&ebnou
odpovéd i po selhani predchozich taxant prostych reZima!
U nemocnych, kde Ize posoudit efekt 16¢by, bylo dosaZeno
stabilizace choroby v 55%, a celkov4 odpoveéd v 25 %, tj. cel-
kovy efekt v 80%. Pouze u 20 % nemocnych doglo i pres 16&-
buk progresi do 3 m&sicti od potitku chemoterapie. Proto ma
smysl zajisté i pfes vy$3i cenu terapie tuto 1é¢ebnou modalitu
nasadit, atois paliativnim zdim&rem!
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informace

ZHOUBNE NOVOTVARY
ZALOUDIK J.

V leto$nim 4, &isle Klinické onkologie bylo upozornéno na
zviditelnéni Ceské republiky jako zemé s nejvy3sim rostem
amrtnosti na 2. World Conference of Cancer Organisations
konané v kvétnu v Atlantg. Je skutecnd tieba videt data Narod-
niho onkologického registru v mezindrodnim kontextu, umét
Je prezentovat a vysvétlovat, protoZe negativni obraz urgité
neodpovidd pomérné vysokému standardu nagi onkologické
péce. Vybor Ceské onkologické spole¢nosti se sejde s Radou
Narodniho onkologického registru v lednu 2000, aby zahajil
etapu uzsi vzdjemné spoluprace pro tuzemskou i zahraniéni
prezentaci onkologickych dat 1ékafské a v nekterych aspek-
tech i laické vefejnosti. Diky kolektiv u autort Véra Kolco-
vi, Edvard Geryk a Marie Jechov4 a nakladatelstvi Galén
se ndm vem dostava do rukou mal4 pfirucka nazvana Zhoub-
né novetvary - Ceska republika a vybrané stity. Prispiva
vyznamné pfehlednou grafickou formou k objektivizaci sta-
vu incidence zhoubnych nadora v Ceské republice ve srov-
nanis vybranymi staty Evropy, ato pfedeviim téch, které jsou
nam blizké velikosti nebo Zivotnim stylem. Casté porovna-
vini s udaji z USA neni v fadé pfipadl relevantni. Srovnava-
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nych 16 statl bylo vybrino na zakladg fungovéni celoplog-
ného ndrodniho onkologického registru, tedy situace obdob-
né nasi. V jinych zemich funguji totiz registry regionalni
a srovndvani naSich vysledkt s nimi by mohlo vést ke zkres-
lenim. Autoti vybrali 23 nejeastéjlich nadorovych diagnéz.
Zjistili, Ze u 13 diagnéz figurujeme v tomto ptehledu na prv-
nim, druhém nebo tfetim misté, prvenstvi dosahujeme u nado-
1 ledvin, koneéniku a Zluniku u obou pohlavi. Nabizi se
otazka, pro¢ pravé nadory t&chto organa spojenych s exkreci
jsou u nds tak ¢asté. Nemohou se na tom podilet vice &i méng
znamé persistujici polutanty Zivotniho prostiedi? Posuzuje-
me sice data z doby pted n&kolika mélo lety, avSak vlivy pliso-
bici i pfed mnoha lety a po cela destileti. Je tieba vice praco-
vat s onkologickymi daty, které v republice mame, uvadst je
pro odbornou onkologickou vefejnost v pfehledné podobs,
diskutovat o nich na odbornych akeich, zkratka, pokladat je
za soucast odbornosti klinické onkologie a viech dalich obo-
ri1, které se na diagnostice a 16&b& zhoubnych nadord podile-
ji. Priru¢ka, kter4 je na vyZadani k dispozici zdarma viem
zdjemedm, je takovymto piispévkem a jeji prolistovani 1ze
viele doporugit.

(Pfirucku lze Zadat u regionalnich spravcit NOR nebo piimo
uMUDr. E. Geryka, MOU, Zluty kopec 7, 656 53 Brno.)
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MOZNOSTI PRUTOKOVE CYTOMETRIE V DIAGNOSTICE POSTIZENI
KOSTNIDRENE U PACIENTU S NEHODGKINSKYMI LYMFOMY

THE ROLE OF FLOW CYTOMETRY IN DETECTION OF BONE MARROW
INFILTRATION IN PATIENTS WITH NON-HODGKIN’S LYMPHOMAS
DOUBEK M., KLABUSAY M., NAVRATIL M.

1. INTERNI HEMATOONKOLOGICK A KLINIKA FN BRNO

Souhrn: Vychodisko. Cilem prace bylo analyzovat a srovnat vysledky vySetfeni kostni dfens u pacientd s nehodgkinskymi
lymfomy ziskané pratokovou cytometrii, histologicky a cytologicky. Metoda a soubor nemocnych. U 59 vzorkd kostni dfe-
né pacientd s nehodgkinskymi lymfomy (NHL) bylo retrospektivné provedeno srovndni nalezil vySetfeni prittokovou cyto-
metrii, vySetfeni histologického a cytologického. V terminologii NHL jsme vychazeli z REAL Klasifikace. B-NHL bylo
v nasem soboru 94.9 %, T-NHL 5,1 %. Vysledky. Zjistili jsme 71,2% shodu pritokové cytometrie, histologie a cytologie
v diagnostice infiltrace kostni dfeng buiikami NHL a 60,9% shodu diagn6zy uréené pritokovou cytometrii s diagnézou histo-
logickou. V. praci ddle zvla3t rozebirame nilezy u kaZdého z typti NHL. Zdvér. Na zaklad¥ naSich zjidténi 1ze vySetfeni kost-
ni dfené pritokovou cytometrii u pacient s NHL doporugit.

Klicova slova: Cytologie, Histologie, Kostni dfeii, Nehodgkinské lymfomy, Pritokova cytometrie

Summary: Background. We decided to confirm results of flow cytometry, histology and cytology in the detection of bone
marrow infiltration in patients with non-Hodgkin’s lymphomas. Design and Subjects. In a retrospective study, we examined
the correlation between flow cytometric, histological, and cytological findings in bone marrow of 59 patients treated in our
department. According to the REAL classification, the distribution of all cases of NHL was as follows: 94.9 % B-cell NHLs,
and 5.1 % T-cell NHLs. Results. A 71.2 % conformity of flow cytometric, histological, and cytological findings in evaluati-
on of bone marrow infiltration was observed. A 60.9 % conformity between flow cytometric diagnosis and histological dia-
gnosis was found. A discussion of individual types of NHLs and their histological and flow cytometric diagnostics follow.

Conclusion. We recommend flow cytometric analysis of bone marrow in patients with non-Hodgkin’s lymphomas.
Key words: Bone Marrow, Cytology, Flow Cytometry, Histology, Non-Hodgkin’s Lymphomas

Uvod

Imunologické klasifikaci nehodgkinskych lymfoma (NHL)
byla jiZ ve svété vénovina fada publikaci. Také v Ceském pi-
semnictvi lze najit prace na toto téma (71), ptitemz ndkteré
z téchto sdéleni vychdzeji pfimo z naleho pracovisté (1, 2).
V nisledujicich odstavcich se chceme pokusit zhodnotit moz-
nosti a prinos pouZiti pritokové cytometrie (flowcytometrie,
imunofenotypizace) k diagnostice postiZeni kostni dfend
u pacientit s NHL. Vychazime z vysledka ziskanych v nasi
laboratofi pratokové cytometrie.

Souber pacientii a metoda

Celkem jsme retrospektivng analyzovali 59 vzork kostni dfe-
né odebranych trepanobiopsif kosti ky&elni v ramci stagingu
Ci restagingu choroby u pacientd s NHL. Jednalo se o nemoc-
né léCené na naem pracovisti v letech 1997 a 1998, u nich?
byl vzorek kostni dfené vySetfen zarovei histologicky, cyto-
togicky i pomoci priitokové cytometrie. Sledovali jsme jednak
miru shody viech tfi vySetfeni v tom, zda je kostni dfefi vitbec
zdkladni chorobou postizena. V  ptipadg, kdy tomu tak bylo,
jsme analyzovali miru shody diagnézy flowcytometrické s dia-
gnozou histologickou.

Primérny vék naSich pacientii byl 56 let (medién 57 let, nej-
nizti vék 23 let, nejvyssi 74 let). Zen bylo 18 (30,5 %), muZi
41 (69,5 %). U vech pacientii byla diagnéza NHL stanovena

histologicky, ve v8ech pfipadech z jiného materidlu neZ
z kostni dfené. Nejcast&ji byla diagnéza uréena vySetfenim
lymfatickych uzlin. Béhem sledovaného obdobi zemfelo 14
pacientl. Korelace sledovanych vySetfenis pitevnim nalezem
ale nebyla hodnocena, nebot pitvano bylo jen 6 osob a jesté k
tomu smrt nastala vzdy aZ ve vyznamném casovém odstupu
od provedeni trepanobiopsie.

Pfi popisu jednotlivychNHL v textu vychdzimez REAL kla-
sifikace (A Revised European-American Classification of
Lymphoid Neoplasms) (8, 9). Naprosta vétSina pacientd, 56
(94,9 %), byla postizena NHL B fady, jen 3 (5,1 %) NHL
T fady. Jednd se o diagndzy stanovené na zakladé histologic-
kého vySetfeni. Nejvice nemocnych, 20, mélo difizni velko-
buné¢ny B lymfom, 14 lymfom folikuldrniho centra, 9 lym-
fom plastové zény, 4 lymfoplazmocytoidni lymfom (imuno-
cytom), 3 lymfocytarni lymfomz malych lymfocyta, 2 nodal-
ni B lymfom marginaini z6ny, 1 extranodilni B lymfom
marginalni zény (MALT lymfom, lymphoma of mucosa asso-
ciated lymphoid tissue), 2 nemocni mé&li histologicky blize
neurfeny B NHL stfedni malignity a 1 nemocny bliZe neurde-
ny B NHL vysoké malignity; z T NHL méli vichni 3 nemoc-
ni periferni T buné&ny nespecifikovany lymfom.

Vzorky kostni dfené v laboratofi pratokové cytometrie byly
zpracovéany v den odbéru. Do nékolika zkumavek jsme pipe-
tovali mnoZstvi vzorku obsahujici 10 leukocyti. Vy3etfeni
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kostn{ diené jsme provadéli podie standardnich protokol, ve
kterych byly uZity dvojkombinace protilatek firem Immuno-
tech, Caltag Laboratories a Becton Dickinson znadené fykoe-
rytrinem (PE) nebo fluoresceinem (FITC). Vzorky jsme inku-
bovali s protildtkami 25 minut ve tm& pfi teploté 4 °C. Nisle-
dovala lyza erytrocytd standardni metodou pfistrojem Coulter
Q-PREP (hypotonicka lyza 0,12% kyselinou mraven¢i, tipra-
vapH a osmolality vzorku roztokem N a,C0O,4,NaCla Na,S0,,
fixace paraformaldehydem). Zakladni panel zahrnoval vySet-
feni t&chto kombinaci znaka: CD 45/CD 14, CD 5/CD 19, CD
38/CD 34,CD 10/HLA DR. Dalsi antigeny byly dopln&ny indi-
vidualné podle zji§t€né linie patologického klonu.

Statistické hodnoceni jsme provedli parovym t-testem.

Vysledky
Tti srovnavand vySetieni, vySetfeni pratokovou cytometrii,
histologické a cytologické, se shodovala v hodnoceni kostni
dfeng, zda je Cineni postiZzena NHL, ve 42 ptipadech (71,2 %).
Pocet vzorki, u nichZ viemi tfemi metodami nebylo shledino
postiZeni kostni dfené, byl 21 (35,6 %). Imunofenotypizace se
s histologii shodovala ve 47 pfipadech (79,7 %) a neshodo-
vala ve 12 piipadech (20,3 %). Z t&chto 12 pfipadd bylo u 3
vzorkl pozitivni pouze vy3etfeni histologické a u zbylych 9
pouze imunofenotypiza¢ni. Imunofenotypizace a cytologie se
shodovaly v tom, zda dfefi je nebo neni infiltrovana buiikami
NHL, v 53 pfipadech (89,8 %). Z 6 (10,2 %) pfipadi neshody
byla jenom cytologie pozitivni u 1 pacienta a jenom flowcyto-
metrie u 5 nemocnych. Shoda histologické diagnozy a priito-
kové cytometrie u histologicky i imunofenotypiza¢né pozitiv-
nich nalezl infiltrace kostni dfeng, celkem 23 vzorku, byla
nasledujici: U 14 analyz (60,9 %) imunofenotypizace potvr-
zovala nebo nevylucovala histologickou diagnézu, u 9 analyz
(39,1 %) se s ni naopak neshodovala. Pfi hodnoceni procentu-
alniho zastoupeni patologické bun&¢né populace v kostni dfe-
ni jsme mohli srovnat pouze vy8ledky flowcytometrie a cyto-
logie, nebot histologicky byla hodnocena jen pfitomnost ¢i
nepfitomnost patologickych bunék, nikoliv jejich pocty. Z 21
vzorku takto srovndvanych ukézalo cytomorfologické vyset-
feni vy$§i infiltraci dfené neZ flowcytometrie u 8 nemocnych,
ve zbylych 13 pfipadech tomu bylo naopak. Pro velmi velky
rozptyl hodnot vy3ly ale tyto rozdily po vyhodnocenim péro-
vym t-testem jako statisticky nesignifikantni.

Vysledky u jednotlivych typt NHL:

B NHL.

Diftizni velkobunéény B lymfom. 20 vzorki. Podle Kielské
klasifikace bylo 8 t&chto lymfomi imunoblastickych, 8 cent-
roblastickych, 3 bliZe histologicky neurfené a 1 centroblas-
ticky s pfechodem do imunoblastického. Ve 12 ptipadech
sc tfi sledované metody shodly v tom, Ze kostni dfen tumo-
rem neni postiZena. Ve 2 pfipadech byla pozitivni imunofe-
notypizace a histologie negativni, v jednom pfipadé tomu
bylo naopak. Znak CD 5 byl pozitivni v jednom pfipadg,
slab¢€ pozitivni (dim) ve dvou a negativni ve tfech. Znak CD
10 byl pozitivni u jednoho nemocného, slabé pozitivni
u tfech a negativni u ostatnich. HLA DR byl negativni u dvou
pacientl, slab& pozitivni u tff a negativni opét u dvou. CD
38 byl pozitivni u 5 nemocnych. B lymfocytarni antigeny
CD 19, CD 20, CD 21 a CD 22 byly pozitivn{ vZdy. Povr-
chové a intraceluldrni imunoglobuliny vySetfovany nebyly.

Lymfom folikularniho centra. 14 vzorkii (z toho histologic-
ky stupeil III [stfedni malignita] 1 vzorek). Infiltrace kostni
drené byla zjiSt€na histologicky nebo imunofenotypizaéné
v 7 pripadech. Ob& metody se shodly v ndlezu postiZzeni die-
né u 5 vzorkd. Jeden byl hodnocen jako pozitivni jen histo-
logicky ajeden jen flowcytometricky. Antigen CD 5 byl pozi-
tivni ve dvou pripadech, negativn{ ve zbylych &tyfech, CD
10 byl pozitivni pouze v jediném piipadg stejné jako CD
I'lc. Pan B-antigeny byly vZdy pozitivni (CD 19, CD 20, CD
21 aCD 22), CD 23 a CD 38 byly pozitivni ve tfech ptipa-
dech. U poloviny vzorki byla prokdzana exprese HLA DR
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antigenu. Povrchovy imunoglobulin byl pozitivni v obou
pfipadech, kdy byl vy3etfovan.

Lymfom plastové zény (mantle cell). 9 vzorkd. Shoda histo-
logie a imunofenotypizace v nilezu postiZeni kostni dfend
byla v 6 pfipadech, neshoda ve 3 (1x pozitivni jen histolo-
gie, 2x jen flowcytometrie). Dva piipady piivodng hodnotil
histolog jako chronickou lymfatickou leukemii (CLL). Imu-
nofenotyp: u Sesti vzorkd (v€etné t¥ch histologicky hodno-
cenych jako CLL) byla nalezena typicka exprese antigenti
CD 5+, CD 19+, CD 23-. Ve dvou pfipadech kombinace
CD 5+, CD 19+, CD 23+, respektive CD 5-, CD 19+, CD
23+. Z dalSich antigend: znak CD 10 nebyl detekovin
v Zadném pfipadé, CD 20, CD 21, CD 22, CD 79a a HLA
DR naopak ve vSech. CD 38 znak byl pozitivni ve 2/3 pfi-
padiale negativni v 1/3. V jednom ptipadé byl nalezen pozi-
tivni povrchovy imunoglobulin D, v jednom povrchovy vol-
ny fetézec x.

Lymfoplazmocytoidni lymfom (imunocytom). 4 vzorky. 2
z nich negativni, 2 s ndlezem infiltrace dfen& viemi tfemi
metodami. Jeden vzorek nest znaky CD 5+, CD 19+, CD
23+, HLA DR +/-, druhy CD 5-, CD 19+, CD 20+, CD 38+.

Lymfocytarni lymfom z malych lymfocyti. 3 vzorky. Imu-
nofenotypizacné byla dfeil postiZena ve vSech pfipadech,
histologicky jen v jednom! Typicky fenotyp patologickych
bunék CD 5+, CD19+, CD 20+/-, CD 23+ jsme nalezli jen
u jednoho nemocného. Dal3i dva méli sice ve dfeni buiiky
CD 5+ a CD 19+, ty ale byly CD 23-. Z dalich antigent
byl znak CD 10 pozitivni u jednoho vzorku, u néhoZ zéro-
vefi nebyl exprimovan znak CD 23 a také HLA DR, jenZ byl
v druhych dvou pfipadech pozitivni.

Nodalni B lymfom marginalni zény. 2 nemocni. U obou
nemocnych byla imunofenotypizacné i cytologicky naleze-
na infiltrace kostni dfené. Histologie byla v jednom pfipa-
dé& negativni, ve druhém histolog hodnotil nilez jako mye-
loproliferaci. Imunofeotyp NHL buné&k jednoho vzorku byl
uzavien jako CD 5-,CD 10-, CD 19+, CD 20+, CD 23-,CD
25-, HLA DR +, druhého jako CD 5+, CD 10+,CD 19+,CD
20+,CD 23-, HLADR -!

Extranodalni B lymfom marginalni z6ny (MALT lymfom,
lymphoma of mucosa associated lymphoid tissue). 1 paci-
ent. U tohoto nemocného histolog nena3el infiltraci dfené
pii zékladni chorobég, imunofenotypiza¢né byla nalezena
infiltrace elementy fenotypu CD 5-, CD 10-, CD 19+, CD
20+, CD 21+, CD 22+, CD 23-, CD 38-, CD 45 +/-, povr-
chovy imunoglobulin -, HLA DR- (pfibliZzné 7 % bunék dfe-
né). Stejné tak bylo vysloveno podezieni na infiltraci dfené
vySetfenim cytologickym.

Tfi lymfomy, ve vSech pfipadech §lo o B NHL, nebyly bliZe

histologicky urCeny. V jednom pfipadé se jednalo o NHL vyso-

ké malignity, ve dvou o NHL malignity stfedni. Fenotyp vzor-
ku vysoké malignity (byla nalezena infiltrace dfené viemi sle-
dovanymi metodami) byl: CD 5-, CD 10-, pan B +,CD 23-,CD
38+, HLA DR+, povrchové feté€zce +. Pfi sledovani paramet-
ri forward scatter versus side scatter se buiiky jevily jako vét-

§i neZ normalni lymfocyty. V jednom pfipadé NHL stfedni

malignity nebyla infiltrace dfené nalezena, ve druhém ano (jak

histologicky a cytomorfologicky tak i flowcytometricky). Feno-
typ bunék byl CD 5+, pan B +,CD 23 -, CD 38 +.

T NHL.

Periferni nespecifikovany T bunéény lymfom. 3 pacienti

(udvou nemocnych se jednalo o velkobun&énou variantu toho-

to NHL). U prvniho nemocného (NHL stfedni velikosti bunék)

byla dfen prostoupena patologickym elementy - zji§téno histo-
logicky, flowcytometricky i cytomorfologicky. Imunofenotyp
patologické populace: CD 2+, CD 3+, CD 4-, CD 5+, CD 7+/,

CD 8+/-, 38+, 71+. Ve druhém pfipad€ nebylo postiZeni dfe-

né€ detekovano Zadnou z provadénych diagnostickych metod,

ve tfetim byla dfefi postiZzena, imunofenotyp ale odpovidal

B NHL (exprese pan B antigent) nikoliv zav&ru histologické-

mu (histolog nepouZival imunofluorescen¢ni vySetfeni!).



Rozprava
Na zdkladé naSeho pozorovani lze fici, Ze flowcytometrie se
zd4 byt metodou senzitivnéjsi neZ vySetieni histologické. Spe-
cificita této metody ale neni pfili§ velka. Je to ddno zejména
tim, Ze fada nehodgkinskych lymfomi nenese na svych bun-
kach specifické znaky jen pro dany typ onemocnéni. Zfetel-
nou vyjimkou je pouze mantle cell lymfom alymfocytérni lym-
fom z malych lymfocyti & CLL.

Jaky by mél byt nalez u jednotlivych ndmi analyzovanych

NHL:

Difdzni velkobunéény B lymfom. Imunofenotyp tohoto
lymfomu je povrchovy imunoglobulin +/-, cytoplazmatic-
ky imunoglobulin -/+, pan B znaky (CD 19, CD 20, CD 21,
CD22) +,CD 45 +/-,CD 5-/+,CD 10 -/+ (9). Tomuto feno-
typu Zadné z naSich zji§téni vysloveng neodoporuje, aviak
nalez CD 5+, CD 19+ bunék zjidtény v jednom pfipadé se
nezda byt pfili§ typickym pro tento nador.

Lymfom folikularniho centra. Buiiky lymfomu folikularni-
ho centra maji nisledujici imunofenotyp: pan B znaky +, CD
5-,CD 10+/-, CD llc-, CD 23-/+, CD 25-, CD 43-, povr-
chovy imunoglobulin (¢asto aberantni) +. CD 20 antigen je
exprimovan intenzivn&ji nez CD 19(7). Tomuto spektru anti-
genil se u nadich nemocnych vymyka nalez pozitivnich anti-
gentt CD 5 (dva nemocni) a CD 11c (jeden pacient).

Lymfom plastové zény (mantle cell). Typickymi imunofe-
notypickymi znaky lymfomu plaitové zony jsou: CD 5+,
CDI10-/+,CD 11¢-,CD 19+,CD 20+, CD 22+,CD 23-,CD
43+, CD 79a +. Buiiky lymfomu dale nesou povrchovy imu-
noglobulin M anebo imunoglobulin D, jenZ fyziologické
centrocyty, z nichZ lymfom pla§tové zény vychazi, nema-
ji, a volné fetézce x &i A (12, 15). Retézce k byvaji zjistova-
ny Lastéji. Uvedeny fenotyp mélo 66,7 % nami analyzova-
nych mantle cell lymfomi. Déle existuje variantni forma
lymfomu plastové zony, jeZ je charakterizovana znaky: CD
54/, CD 10-/+, CD 20+, CD 23-/+ (17). Ji by mohly odpo-
vidat dva naSe nalezy, kdy jsme nezjistili typickou expresi
antigend pro mantle cell lymfom (viz vySe).

Lymfoplazmocytoidni lymfom (imunocytom). Pouze jeden
7. pozitivnich vzorkl imunofenotypem nevyluCuje tento
NHL., pro néjZ jsou typické znaky: povrchovy imunoglobu-
lin M+ a D-/+, cytoplazmaticky imunoglobulin +, pan B zna-
ky +, CD 5-,CD 10-, CD 43+/-, CD 25-/+ (7, 9).

Lymfocytarni lymfom z malych lymfocyti ma imunofeno-
typidenticky s B chronickou lymfatickou lekemii, tedy CD
5+,CD 10-,CD 19+,CD20+/-,CD 23+, CD 38-, HLA DR+.
Agresivni typ B chronické lymfatické leukemie déle silné
exprimuje CD 44 antigen a neexprimuje CD 11c¢ (5), tyto
znaky ale u naSich vzork vySetfeny nebyly. Exprese CD 44
znamen4 nepfiznivou progndzu i v piipadé NHL vysoké
malignity (/3). Kromé& toho sérové hladiny solubilniho anti-
genu CD 23 koreluji s aktivitou nejen tohoto typu NHL, ale
i jinych NHL nizké malignity (/6). Jen jeden z naSich nile-
21, ten, u n&j byla prokazana infiltrace diené i histologicky,
potvrzuje diagnézu lymfocytarniho lymfomuz malychlym-
focytd, jeden pak ma fenotyp ukazujici na lymfom plastové
zony.

Nodalni B lvmfom margindlni zény. Buiiky tumoru nesou
antigeny pan B a povrchovy imunoglobulin M nebo D, CD
43 a cytoplazmaticky imunoglobulin jsou -/+, CD 11¢ +/-.
Ostatni znaky (CD 5, CD 10, CD 23) neexprimuje (8). Jeden
+ naSich vzorkt tedy imunofenotypizaéné odporoval diag-
n6ze nodainiho B lymfomu marginalni zony.

Extranodaini B lymfom marginalni zény (MALT lymfom,
lymphoma of mucosa associated lymphoid tissue). Pro ten-
to NHL je charakteristicky imunofenotypiza¢ni nalez odpo-
vidajici vySetfeni naSemu s tou vyjimkou, Ze povrchovy
imunoglobulin by mél byt pozitivni. Ddle MALT lymfomy
nékdy exprimuji CD antigen 11c a ¢asto antigen CD 43. Pozi-
tivni CD 43 a negativn{ CD 10 na povruchu bun&k MALT
lymfomu jej odliSuji od lymfoma folikularnich (7, 8, 9). Co

se tyk4 exprese molekuly CD 5, Ferry et al. (6) popsali tfi
ptipady MALT lymfomu, dva byly primarné uloZeny v
o¢nici, jeden postihoval jazyk, s pozitivnim nilezem CD 5.
Pozitivni nalez CD 5 by mohl znamenat, Ze jde o agresiv-
n&j3i formu extranoddlniho B lymfomu margindlni zony,
formu s tendenci diseminaci do kostni dfen€ a vysokym
sklonem k relapstim.

Periferni nespecifikovany T bunéény lymfom. Imunofeno-
typ lymfom@ této provizorni kategorie v rdmci REAL kla-
sifikace, jeZ se d&li na skupiny podle velikosti malignich
buné&k, tém&t odpovida nademu nalezu u prvniho nemocné-
ho. Pro periferni nespecifikovany T bun&ny lymfom je
typické exprese antigeni CD 2, CD 3, CD 5 a CD 4 nebo
CD 8 (Cast&ji CD 4). Tumor nemusi v 75 % piipadh expri-
movat antigen CD 7 (10). Podle priace Ascaniho et al. (3)
exprimuje asi tfetina t&chto NHL i znak CD 30 a asi deseti-
na CD 15, pfi¢emZ exprese ostatnich vy3e zminénych zna-
ki nemusi byt ve vech pfipadech stoprocentni.

V piipadé bliZe neurlenych NHL se ulymfomu stFedni malig-
nity mohlo podle imunofenotypizace jednat o mantle cell lym-
fom, u lymfomu vysoké malignity pak imunofenotyp nevylu-
goval diagnézu difizniho velkobunééného B lymfomu, pii-
padné B bun&ného burkittoidniho lymfomu &i lymfomu foli-
kuldrniho centra (alkoliv jde o niddor nizké nebo stfedni
malignity).

IkdyZ polet ndmi vy3etienych nemocnych neni velky, zastou-
peni jednotlivych typi NHL v naSem souboru se velmi podo-
ba distribuci NHL popsané v préci Salara et al. (14), ve kte-
ré je uvedeno prospektivni zhodnoceni pocetniho zastoupeni
lymfoidnich malignit v souboru 940 pacientli s t€émito cho-
robami.

Diagnostika postiZeni kostni dfen& pfi NHL maZe byt nékdy
o¥idnou. Pro téméf viechny typy NHL nen{ imunofenotypi-
zadni vySetfeni diagnostické (vyjimky byly uvedeny). Ve vét-
$in& piipadi totiZ neexistuje specificky marker nebo kombi-
nace znaki vzdy jen pro jeden typ NHL. MoZnosti, jak zpfes-
nit imunofenotypiza¢ni vy$etfeni dfen& u pacienti s NHL,
milZe byt jednak vypracovani lepgich protokoli pro analyzu
malych populaci bunék, pouzivani vét§iho spektra protilatek
a v&tiiho spektra jejich vzajemnych kombinaci. I tak by ale asi
nebyly moZnosti pritokové cytometrie neomezen€é. Vyhod-
n&j8i neZ samotna flowcytometrie je ur€ité vySetfeni imuno-
histochemické. Stanoveni exprese jednotlivych znaki na
malignich elementech je pfinosné u pacientd, u nichZ se zva-
Zuje imunoterapie s pouZitim radionuklidem znacenych pro-
tilitek namitenych proti n&kterym antigenttm malignich bunék
(napiiklad CD 20 v pfipadé B NHL) (4).

ZAvér

Praitokova cytometrie je vhodnym doplnénim ostatnich dia-
gnostickych metod, zejména vySetfent histologického, pfi ana-
1yze postiZeni kostn{ dfen& u pacienti s NHL. Jeji moZnosti
vak nejsou bezmezné.

Piiloha

Tabulka. Porovnani nalezi histologického a flowcytometrického vySet-
feni kostni dfeng u pacientéi s NHL. Znaménko + zna¢i nilez infiltrace
dfend, - znadi, Ze infiltrace zji%t&na nebyla. Uvedeny jsou absolutni arela-
tivni po€ty nalezi.

Priitokové cytometrie | Pritokova cytometrie
+ _
Histologie 26 3
+ (44 %) (5 %)
Histologie 9 21
- (15 %) (36 %)
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ZPRAVA ZE SYMPOZIA ISOBM 1999

REPORT FROM THE XXVII MEETING OF THE INTERNATIONAL
SOCIETY FOR ONCODEVELOPMENTAL BIOLOGY AND MEDI-
CINE 1999

KOVARIK J.,, LAUEROVAL.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Ve dnech 31.10. a7 4.11.1999 se konato v Kyotu jiz XX V1L sympozium mezindrodni spole¢-
nosti ISOBM ( International Society for Oncodevelopmental Biology and Medicine). V posled-
nich nékolika letech se aktivita élenil této spolednosti a tématika kaZdorotnich sympozii
orientaje vylucng na onkologickou probiematiku jak zdkladniho tak i Klinického vyzkumu.
Dokladem toho je i nosné téma kyotského jedndni s ndzvem ,From Tumor Biology to Clinical
Oncology”™.

Sympozia v Kyotu s G¢astnilo vice neZ 200 odbornikd z 21 evropskych i zdmofskych zemi.
Odbornd sympozia byla kazdy den zahjena plendmi , review” ptedndskou vyznamnych svéto-
vych odborniki. Nejfinosnéjiimi byly pednétky vénované problematice apoptozy, moleku-
ldrnim aspektiim kancerogeneze, genové diagnostice nddord a perspeklivim genové terapie neo-
plazii.

V oblasti apoptézy prof. Shigekazu Nagata z Osaky prezentoval, kromg znimych mechanizmd
indukce apoptozy Fas systémem za spoluiasti kaskady kaspazovych enzymi a jejich substrd-
10, zaiimavé vysledky o modelové indukci apoptézy bezbunénym supernatantem z bunék
s exprimovanym Fas receptorer, nebo Fas ligandou.Pozornost vyvolaly vlastni experimenty
prednasejiciho, které ukazaly, 7e diisledkem poruch apoptézy v nadorech jsou v mnoha ptipa-
dech ¢asté mutace ve Fas genu. O tom, Ze apoptéza se mitze podilet na eliminaci imunocyti
svédei pozorovani, Ze interakee T-lymfocytu exprimujiciho Fas ligand s B-lymfocytem expri-
mujicim aktivni Fas receptor md za ndsledek smrt obou elementd apoptozou. UvaZuje se o tom,
#e i tento mechanizmus se ma¥e podilet na inaktivaci cytotoxickych lymfocyti a tedy na ,ni-
ku* nadarové populace z imunitniho dozoru. V souvislosti s indukei apoptézy cylostatiky, bylo
v nikolika sd¥lenich prokazovéno, Ze apoptdza je atributem pedevim nizkych davek cytosta-
tik, zatimeo diouhodobé plsobeni vysokych divek zplisobi pfevdZng nekrozu, coZ miZe mit
vyznam pro chemoterapeutickou strategii.

¥ dal3i prednagee se prof. Takashi Sugimura z Tokya vénoval molekularim mechanizmiim
mnohastupiiové kancerogeneze a komplexnim faktordm, keer ji 7plisobuji. Poznatky v této
oblasti jsou intenzivng vyuziviny v Japonsku pro prevenci malignit. Za nejvéts induktory
genetickych poruch je povazovdna fada xenobiotik typu heterocyklickych amind z nichZ veét-
Sinu prijiméme s jidlem, ale i autobiotik jako jsou napt. kystikové radikily a oxidy dusiku.
7. epigenetickych Taktort, které mohou vésti k inaktivaci fady gend, jsou v posledni dobg sti-
fe vice akcentovany poruchy v procesech hypo-, ale i hyper-metylace.

Skupa genetikii z NCI podala prehled o soucasném stavu vyzkumu genoveé 1é¢by nadord. Nadéj-
1é strategic zahrauji mechaniziny imunologické, kieré byly dokladovény slibnymi Gcinky pfe-
nosu gend pro nékteré cytokiny do autolognich bungk nemocného. Z mechanizmi neimunolo-
gickych byly prezentovany prvni slibné klinické vystedky se zavedenim sebevraZednych gend
(gen prothymidin kindzu viru HS, cytozin-deaminazu, purin-nukleozid-fosforylizu), ale istrans-
fekei proapoptotickych genti. Nadgjnd, byt zatim jen v experimentu, je genova antiangiogenni
terapic, ale i cilené ovlivngni genové aklivity transdukef antisense ologonukleotidy. Zvlasini
pozomost byla vénovéna nékolika pilotnim studiim, v nichZ je nemocnym s inoperabilnim bron-
choatveolamim karcinomer aplikovan vektor nesouci gen pro funkéni p53 protein. Dosavadni
vysledky ukizaly, 7e doslo ke stabilizaci onemocnéni a u nékolika nemocnych dokonce k objek-
tivnimu zlepgeni. Tato prednatka vyvolala rozséhlou diskusi, ktera byla pfedevsim smérovana
na obecnd rizika genové manipulace a etické problémy.

Pozornost si zaslouz{ sympozium vénované molekuldrnim pfitindm invazivity a metastazové-
ni. Texi3iem prednasek americkych, japonskych a finskych odbomikd byl prikaz degradace
lamininu 5-metaloprote4zou MT1-MMP v nédorech. Experimentalni modelové studie ukdza-
iy. 7¢ blokdda MT1-MMP antisense oligonukieotidy inhibuje migraci bungk, brdni priniku
bunék pres bazilni membranu a nisledng inhibuje invazivitu a metastazovani.

TEFistém sympozia o onkogenech a supresorickych genech byly studic genovych defekta, abnor-
malit v expresi jejich produktd v nédorech, korelace téchto zmén s biologickymi vlastnostmi
nélorti a jejich vyuZitelnost v klinické praxi. Je tieba zminit, Ze vysledky klinickych studii byly
7nacng rozporné a nepresv&dtivé, Nejzajimavejsi sdéleni v tomto sympoziu se tykalo charakte-
ristiky nékolika gend, jejich? proteiny inhibuji apoptézu ( JAPs proteiny ). Jednd se o proteiny
IAPT. 2 IAP 11, survivin a sentrin. Jsou ve zv{iené mite exprimovany v nadorovych buiikich.
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Na modelu lidského maligniho melanomu bylo prokazino, Ze pravé zvydené hladiny IAP pro-
teini jsou jednou z pti¢in chemo i radiorezistence nadoru v disledku paralyzy apoptozy.
Znatna &ast sympozii byla vénovana nidorové imunologii a imunoterapii. J.P.Mach z¢ Svy-
carska referoval o nad&jnych klinickych zkouskéch dvou monoklonalnich protildtek namite-
njch proti CD20 a HERZ u B bunééného lymfomu rezistentniho na chemoterapii a u karci-
nomu prsu. ZvI4¥E innd se jevi kombinovana radioimunoterapie sklidajici se z aplikace
vysoké davky neznatené protilitky, nasledovand nizkou dévkou radioaktivn® znaené proti-
litky u radiosenzitivniho B bun&&ného lymfomu. V oblasti bioterapii bylo prezentovano néko-
ik studit, které dokladovaly, Ze aplikace monoklondlnich protildtek proti membranovym
receptoriim jako je napt. EGF-R ¢ HER-2 v kombinaci s chemoterapii potencuje cytotoxic-
ky winek chemoterapeutika.

Skupina védcti z Japonska se vénuje hledéni aizolaci peptidi 2 nadorovych bunék, které mohou
specificky aktivovat cytotoxické T lymfocyty. Ukdzali, Ze nékteré peptidy bun¢k maligniho
melanomu indukuji specifickou cytotoxicitu perifernich lymfocytd vidi nadorovym buiikdm.
Tmunoterapie témito peptidy v pilotni studii vedla, u nemocnych malignim melanomem expri-
mujicim HLA-A2 alelu, k regresi nadoru. Popisuji i peptidy s rejek&ni schopnosti pro epiteli-
alni nadory s expresi HLA-A26, nebo A24 alely. Tento vysledek naznaluje, Ze hiedani s nado-
rem sdruzenych peptidd, schopnych vyvolat tvorbu cytotoxickych lymfocytd, miZe znamenat
novy plistup v 16cbs nadordi. Podobnym problémem se zabyvaji belgiéti badatelé u karcinomu
ledvin. Nali tfi peptidy, ,nddorové" antigeny, které indukuji specifickou cytotoxicitu T lym-
focytit. Jeden z ¥chto novych antigeni je kodovan genem RAGE. Protein neni pfitomen ve
vétking normélnich tkani, ale je exprimovén u ngkterych karcinomd ledvin a nékolika jinych
nadorti. Druhy je jedinetny antigen vznikajici z bodové mutace v HLA-A2 genu nemocnych
Karcinomer fedvin. T¥eti protein je kédovany genem oznaCenym RU-2 a je exprimovén nejen
u karcinomi ledvin, ale i v nadorech jiného histologického typu. Byl viak nalezen v malém
mnozstvi i v normélnim epitelu ledvin, modového méchyie a testis. V diskusi s poukazovalo
na problematické vyuZiti tSchto antigent k imunoterapii karcinomd, protoze mohou zérovedl
indukovat autoimunitu. Vyzkumné skupiny Tureciho z Némecka a Kawakamiho z Japonska
poutily, nezavisle na sobé, k izolaci nddorovych antigend sloZité nové techniky SEREX (sero-
logical analysis of tumor antigens by recombinant cONA expression cloning ). Izolovali z riz-
nych nadort vice ne? 700 antigend u nichZ nyni ovéfuji schopnost vyvolat cytotoxicitu T lym-
focytth s potencidlnim vyuZitim pro imunoterapii.

Dal{ zajimavé pokusy s pouZitim interleukint v 16¢b nadord jsou zatim provadény naniysich.
W. Lasek a spol. referovali o pfiznivém G&inku kombinace IL-12alL-15 v regresi nadorfi z lid-
ské bunétné linie maligniho melanomu ( B16F10 ) rostouciho na mySich. K regresi nadort
dosto u 50 % my3i. Kombinace obou cytokini ma vy$si protinddorovy i¢inek nez kaZdy samo-
statng. Studicm imunologickych parametrdt zjistili zvySeni poctu NK bunék a zvySenou cyto-
toxicitu T lymfocytd v uzlindch drénujicich oblast nadorového loziska. Zarovefi se zvysilahla-
dina TFN-gama v séru myi. Origindlni ndpad realizovali S. Liao a spol. z Japonska. Fazovali
gen pro IL-2 s genem produkujicim protilatku proti CEA. Vznikl fazni gen F39scFv-IL-2,
kiery vpravili do produkénich bungk. Ziskali tak protein, ktery purifikovali a testovali zatim
pouze in vitro. Pid4ni proteinu ke krevnim lymfocytim vede k LAK aktivitg. Protein rovné?
stimuluje proliferaci bun&&né linie CTLL-2 zavislé na IL-2 a specificky se vaZe na CEA pozi-
tivni buitky nadortt zaivaciho traktu. Predpokladaji vyuZiti proteinu pro Ié¢bu karcinomd expri-
mujicich CEA.

Urtitym prekvapenim byla renezance zdjmu o klasické antigeny AFP a CEA nejenom po stran-
ce znalosti o jejich fyziologické dloze, ale predeviim o jejich praktickém vyznamu jako cilo-
vych struktur pro terapii. V experimentdlnim modelu mysiho sofidniho nidoru aplikace konju-
gitu AFP s doxorubicinem, pripadng esperamycinem, mela za nésledek aZ 99 % inhibici réstu
nadoru a vjznamné zvyseni pleZiti aZ o 120 % ve srovnéni se skupinou kontrolni. Za objevné
je mozno povazovat sdleni pracovni skupiny Abeleva o AFP indukované apoptdze v nddoro-
vych buiitkach aktivaci protedz ze skupiny kaspaz. Jde o zcela novy, dosud nezndmy apoptotic-
ky mechanizmus, nezdvisly na Fas/FasL ani na TNFR/TNF signdlnich cestéch.

Dva satelitni workshopy byly vénovany charakterizaci a zatfidéni nddorovych marker do TD
systému, Je zésluhou Elent této spoletnosti, Z¢ vedeni snahou o standardni charakterizaci a sjed-
noceni ndzvoslovi, dnes jiz stovek nddorovych antigendi a po vzoru CD nomenklatury diferen-
ciatnich antigend lymfoproliferativniho systému, vytvofili analogickou TD nomenklaturu pro
klasifikaci epitelidlnich antigend.

Pracovnici MOU prezentovali na sympoziu 2 sdéleni vychazejici z vysledki dvou projektd IGA
Ministerstva zdravotnictvi CR (& NC/5571-3 a ¢. NC/4830-3 ), které jsou feSeny na odd€lent
molekuldrni a bundtné onkologie ve spolupraci s Sahlgrenskou univerzitni nemocnici v Gote-
borku a s FN u Sv. Anny v Bré.
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onkeologické spoleénosti

ZAPIS ZE ZASEDANI VYBORU CESKE ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI CLS JEP DNE 30. LISTOPADU 1999

I

r

32

d

Hosté:

a) Jana KoZelska, feditelka, ARCUS onko centrum, Ceska Lipa
(http://www kuk.cz/arcus). Pani feditelka informovala Cleny vybo-
ru o aktivitich ob&anského sdruZeni ARCUS, o kondni semin4fa pro
dobrovolniky 7 fad onkologickych pacienti. Byly projednany moz-
nosti spoluprice COS a ARCUS. Clenové vyboru kazdy mésic obdr-
Zi Bulletin (€asopis pro onkologické pacienty) vydédvany sdruZenim
ARCUS. Vybor doporuduje publikovat odborné ¢lanky v Bulletinu.
Doc. Zaloudik doporuti experta, ktery pfevezme kontrolu nad odbor-
nou strankou danych pfisp&vki. Vybor doporugil uvdZeny vybér
li¢asti alternativnich 1éCitelii na seminétich pofadanych sdruZenim
ARCUS (vybér prednalejicich na seminafe bude konzultovan s prof.
Klenerem). Vybor byl sezndmen s konanim rekondiénich pobyti ve
Svycarsku konanych sdruzenim ARCUS. Vybor bude informovin
o piednaSkovych akcich tohoto sdruZent s G&asti psychologti a soci-
alnich pracovnika.

b) PHDr. Marcela Svérikova, vykonné feditelka, Ceska spolecnost za
zdravi, Praha. Vybor byl informovan o aktivitach planovanych na
rok 2000. Spole¢nost se chce zam&¥it na prevenci karcinomu prsu a
0svetu v této oblasti prostfednictvim médif, odbornych &lanka pro
laickou vefejnost, letakt apod. Vybor pfislibil konzultanty a sesta-
vitym, jenZ bude k dispozici.

- Kontrota minulého zépisu: viechny body byly spinény.

a) do sout€Ze o logo spole¢nosti byl zatim dodén jediny pfisp&vek.

b) Nadace Dagmar a Viclava Havlovych Vize 97 — zadost doc. Dane-
Se o pfispévek na mammologické centrum ~ vybor nezaujimé Zad-
né stanovisko, nadace mdsama pravo rozhodnout o investici finang-
nich prostfedki. Casny zééhyt a prevence kolorektalniho karcino-
mu i karcinomu prsu maji stejnou vahu.

. Informace o probéhlych zale¥itostech:

a) Prof. Klener informoval vybor o kurzu katedry radioterapie IPVZ
~MoZnosti vyuZiti enzymoterapie v onkologii“ konaného 29. 11.
1999 a vyjadfil znepokojeni nad tématem Ié¢ebné metody, jeZ neni
piesvedCive Gcinnd. Problém byl fe¥en feditelstvim IPVZ,

Dopis CLS JEP Zlenskd evidence OS - poplatky pro rok 2000 se
neméni 100 K¢&, automatické vyFazeni z evidence Cleny neplatice,
ktefi neuhradi diuZnou &astku do konce roku 1999 a vy3e dluhu pfe-
sdhne 200 K¢.

Do komise VR na revizniho lékafe oboru klinick4 onkologie kona-
ného 16. 11. 1999 by za vybor delegovina as. Pfibylova. Jedinou
uchaze¢kou byla MUDr. Zuzana Friedmannova, byla komisi schva-
lena.

Stav fondu JEP k 30. 9. 1999 ptedan prim. Fischerovi. Rozpocet na
rok 2000 pfipravi prim. Fischer.

Steven C. Quay, M.D.PhD. Neinvazivni diagnostické metody kar-
cinomu prsu — moZnost Géasti na studii zahdjeni pldnovano na pro-
sinec 1999, informace zvefejnény na www.linkos.cz.

1) Vybor COS byl pozadan CLK o vypracovéni navrhu kurzii na rok
2000 ve spoluprici s CLK. Byla oslovena onkologicka pracovistg,
do uvedeného terminu nedosly Z4adné navrhy. Vybor navrhl kurz
»Karcinom prsu* doc. Petruzelka (program odesl4n). Lymfoproli-
ferativni choroby —~ sou¢asny stav dg a th doc. Cieslar.

Informace UICC zvefejnéné na www.linkos.cz. Upozornéni pro
viechny ¢leny Onkologické spole¢nosti!!!

Translational Cancer Research Fellowship (TCRF)

Uzéverka piihlasek byla 1. prosince 1999. Rodni podpora projektu
55000 USD na poli aplikované molekul4rni biologie. BliZ3i infor-
mace a pfihlaSky na http://fellows.uicc.org/

h) Doc. PetruZelka zjisti stav procesu pEijiméni COS do UICC.

1) Inventurnf soupis majetku COS — kopirovaci pfistroj, notebook.
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. Korespondence:

a) Informace organiza¢niho vyboru ECCO 11, Deutsches Krebsfors-
chungenszentrum German Cancer Research Center, moZno zaslat
navrhy na témata sympdézia do 15. Gnora 2000. Nabidka véetné for-
muléfe pfihlasky a blizsi informace budou zvefejnény na www.lin-
kos.cz.
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b) Prof. Zdengk Mord, predseda chemoteraupetické sekce. Aktuali-

zace Clenskeé zakladny chemoterapeutické sekce internistické spo-

leCnosti (bezplatné &lenstvi). PFihlaska bude uvefejnéna na
www.linkos.cz.

Ing. Zuzana Eklova povéfen zfizenim odboru zdravotniho pojis-

t&ni a regulace 16¢iv — spoluprace odborné spolenosti na pfipra-

v& zikona o vefejném zdravotnim pojisténi, piiprava pfilohy z4ko-

na vymezujici rozsah zdravotnickych prostfedka hrazenych z ve-

fejného zdravotniho pojist&ni (pFiloha &. 3 zdkona &. 48/97 Sb.,
oddil C - prostfedky zdravotnické techniky) a na ptipravé vyhlas-
ky. Vyfazenim povéfena prim. Jelinkova.

j) Zadost MUDx. Z. Jirkit o za§titu COS nad akci »I'yden proti rako-

viné®, pldnované na rok 2000, Zofin. Vybor souhlasi a vySle zastup-

ce COS (Klener).

Vybor podporuje vysledky vyb&rového Fizeni MZ CR na trans-

plantadni centra. Centra, ktera nespliiuji vyb&rova kritéria, by

neméla tuto Cinnost provadét, koneény vysledek oviem zavisi na

VZP.

) MZCRalIPVZ vypracovavaji nové pfedpoklady ke zpitsobilosti
vykonu povolani — obor klinick4 onkologie. Nutné podminky pro
ziskéni této specializace zpracuje doc. PetruZelka, Na pfisti jed-
néni vyboru COS budou pFizvéni zdstupci vyboru gynekologické
spoleCnosti.

m) MUDr. Samek — pfedkldda dopis prim. Finka MZ 4R tykajici se

uZivani preparitu Xeloda u generalizovaného karcinomu prsu.

Vybor COS p¥ipominky projednal a doporu¢uje standardni postup

registrace akategorizace a uZivani v ramci klinickych studii v cent-

rech komplexni onkologické péce 1. typu.

Prim. Helmichov4 — Z4dost o zménu kategorizace pfipravku Ami-

fosfin (ethyol) — vybor doporuduje kategorizaci neménit vzhledem

k doposud neukonéenym Klinickym studiim a nedostatku dokla-

di, které by zdivodiiovaly zafazeni ethyolu do standardni péce.

Doporu€uje v mimo¥adnych pfipadech indikace ethyolu, odeslat

pacienta do centra komplexni pége 1. typu, ¢i poZddat o navy$eni

paudilniho poplatku.
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- Prozmapovanisité v CR zaglou &lenové vyborunazvy a adresy odbor-

nych i laickych spole¢nosti zabyvajicich se prevenci v onkologii.

. Doc. Zaloudik informoval o Einnosti NOR. Clenové vyboru byli

pozvini na jednani vyboru NOR, které se kon4 20. ledna 2000.

- Sbér dat pro publikaci Historie onkologické spole¢nosti: Historie

MOU (Drbal), Nov&;jsi obdobi (Pfibylova), Fotodokumentace (o Spo-
luprdci pozadana p. Hlav4tkov4, Ustav déjin Jékafstvi Praha), Koned-
né zpracovéni dat (prof. Klener a P. Hlavadkov4, Ustav dé&jin lékaf-
stvi Brno).

- Navrh koncepce + specializadni napln& oboru klinicka onkologie ode-

vzdén na MZ CR dne 1. prosince 1999,

. Standardy: zpracovéni trvé. Do 10. ledna 2000 bude dokondena Upra-

vapracovni verze na zaklad& doslych ptipominek a ptipravake koneg-
né redakei.

. Novi ¢lenové: MUDr. Wieslaw Strzondala, Praha, MUDr. Sofia

Semonskd, Praha 4, doc. MUDr. Ivan Capov, CSc., Brno, MUDr.
Tomas Stagek, Brno, MUDr. Adam Pestél, Brno, MUDr. Ivo Rovny,
Brno, MUDr. Viclav Jedlika, Brno, MUDr. Dagmar Krakorov4,
Brno, MUDr. Dagmar Bran&ikova, Hodonin, MUDr. Véra Kruginska,
Sumperk, MUDr. Katefina Vondrickova, Pardubice, MUDr. Karel
Vepfek, Sumperk, MUDr. Dana Koptivové, Cesky Krumlov, MUDr.
Katefina Koiatov4, Praha, MUDr. Jan Holoubek, Znojmo, MUDr.
Karol KfiZan, Znojmo, MUDr. Filip Jankt, Praha, MUDr. Hana Bago-
va, Rychnov nad Kné&Znou, MUDr. Pavel Mare$, Praha, MUDr. Jaro-
slava Barkmannov4, Praha, MUDr. Jana Sivanincova.

Ukonceni ¢lenstvi: MUDr. Jana Wagnerovd, Praha.

. Termin dal¥iho zasedani vyboru COS: 20. ledna 2000 (¢tvrtek) ve

13.00 hod.

Za COS: prof. MUDr. Pavel Kiener, DrSc.

doc. MUDr. Lubos PetruZelka, CSc.

Praha 30. listopadu 1999
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