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prehled

KRVOTVORNE KMENOVE BUNKY 1I.

(VLASTNOSTI A VYUZITIE))

HEMATOPOIETIC STEM CELLS I

(CHARACTERIZATION AND THEIR USE)
MARKULJAK L.

Sihrn: Na zaklade roznych $tadii z ostatnych 3 desatroci je reguldcia KKBvysoko organizovany proces pod kontrolou extraceluldrnych a intra-
celuldarnych mechanizmov. KKB existuji v $pecidlnych miestach (,,niches*), kde stromdalne bunky, r6zne molekuly ako napr. cytokiny, extra-
celuldrna matrix, chemokiny, adhezivne molekuly predstavuji rovnovahu signalov, ktoré chréania pool KKB a zaroveit umoziuja ich regulo-
vanu proliferdciu a diferencidciu. Urcenie in vitro podmienok, ktoré umoznia regulovat sebaobnovu a diferenciaciu KKB in vitro je velkou
vyzvou v poslednych rokoch a v ostatnom ¢ase sa dosiahol urcity ispech v zmnoZeni KKB. KKB sa javia ako vhodny ciel pre génovi terapiu.
Akykolvek pokrok v tejto oblasti by umoZnil novy pohlad na vznik hematologickych malignit ktoré primarne postihuji KKB. Nové znalosti
by mohli prispiet k vyvoju efektivnejsej a Specifickejsej terapie roznych malignych aj nemalignych hematologickych ochoreni.

Klicové slova: Krvotvorné kmetiové bunky, ex vivo expanzia, génova terapia, mobilizacia, usidlenie

Summary: Based on a number of studies performed in the last three decades the regulation of hematopoietic stem cell (HSC) biology is highly
integrated process under control of extracellular and intracellular mechanisms. HSC may exist in stem cell niches, where stromal cells and
various molecules such as cytokines, extracellular matrix, chemokines, adhesion molecules provide the appropriate balance signals that
preserves the HSC pool while permitting controlled proliferation and differentiation. Identification of in vitro conditions that would enable to
regulate self-renewal and differentiation in vitro has been a major challenge in the last few years and some success occured recently in HSC
expansion. HSC seem to be a favourite target in attempt to implement gene therapy. Any progress in this area would give new insights into
developement of some hematological malignancies that are thought to originate at the pluripotent stem cell level. New knowledge could result

in the developement of more efficient and more specific therapy of various malignant and nonmalignant hematological disorders.

Key words: Hematopoietic stem cells, ex vivo expansion, gene therapy, homing, mobilization

ZACHOVANIE POTENCIALU SEBAOBNOVY

Velkou limitdciou na Siroké vyuZitie KKB je relativne nizka
uroveti nasej znalosti, ohlTadom udrZania tychto buniek in vit-
ro bez straty ich schopnosti dlhodobého multiliniového rastu
a diferenciécie - vlastnosti potrebnych pre ich klinické vyuzi-
tie. Molekuly ktoré udrZuju stav bunky na trovni kmeniovej
bunky sa len zacinaju identifikovat. Patria medzi ne ligandy
Notch rodiny receptorov, ktoré posobia zvonka a faktory ako
PIE-1, ktoré posobia zvniitra bunky (1). Poznatky v tejto oblas-
ti roz$iruju aj vyskumy s embryondlnymi kmeriovymi bunka-
mi (ES). Znama ¢rta ES buniek je ich schopnost udrzat v kul-
tire nediferencovany stav za pritomnosti vysokych koncentracii
cytokinov IL-6 rodiny, ktorych biologicka aktivita je sprost-
redkovana receptormi, ktoré majui vSetky spolo¢ny retazec - gp-
130 (2). Dimerizécia gp-130 faktorom inhibujicim leukémiu
(LIF) indukuje aj MAPK (Ras-mitogen activated protein kina-
se) aj JAK/STAT cesty. Nedavne vyskumy poukazuju, Ze pra-
ve stupeil aktivicie STAT-3 je kriticky pre zachovaniebloké-
dy diferenciécie ES buniek. Prahova hladina aktivicie je teda
esencidlna pre sebaobnovu ES navodenou faktorom inhibujt-
cim leukémiu (3). Na udrZanie blokady diferencidcie musia ES
exprimovat eSte transkripny faktorOct 4 (4). Zistilo sa, Ze akti-
vacia STAT-3 prispieva k onkogenéze a/alebo inhibicii apo-
ptoézy. Napr. u vicSiny pacientov s mnohopocetnym myelo-
mom je trvalo aktivovand STAT-3 v bunkach KD. V pripade
myelému aktivécia nastdva prostrednictvom IL-6 - ¢o induku-
je intraceluldrny signdl - po fosforylacii JAK, STAT-3 dimeri-
zuje, premiestiiuje sa do jadra a aktivuje transkripciu cielovych
génov. Aktivaciou STAT-3 u myelému sa zvySuje rezistencia
buniek na apoptézu indukciou Bel-XL(5).

Prevalencia gp-130 sprostredkovanych odpovedi v roznych
systémoch kmertiovych buniek, vratane HSC spolu s doku-
mentovanou doleZitostou JAK/STAT signalizicie v hemopo-

éze ukazuje, Ze regulécia diferenciatného rozhodnutia KKB
touto rodinou cytokinov moze byt Siroko (vSeobecne) kon-
zervovana (2).

Stidie z poslednych rokov poukazuji na to, Ze permanentnd
alterdcia genetického programu transformovanych buniek,
dosiahnuté konstitutivnou aktiviciou STAT proteinov je kri-
tickym krokom v procese malignej transformacie (3). Niekto-
ré JAK a STAT proteiny su tieZ konStitutivne aktivované
v hemopoetickych bunkéch, transformovanych r6znymi onko-
génnymi tyrozinkindzami, ako aj u roznych lymfémov a leu-
kémii, vratane tych, ktoré su transformované onkogénnymi
virusmi (3), vid tab.1.

Porucha na drovni JAK-STAT mdZe viest aj k neodpoveda-
vosti nddoru na inhibitor - IFN alfa. Bolo napr. zistené, Ze
u vySetrenych pacientov s CTCL (koZny T-lymfém) tiplne chy-
bala STAT-1 expresia, Co bolo zistené aj na IFN rezistentnom
malignom melanéme (3).

Doleziti odpoved na mnohé otdzky moZe dat Stadium expre-
sie homebox génov v Iudskych hemopoetickych bunkach. Roz-
ni ¢lenovia homebox rodiny transkripénych faktorov boli ziste-
ni v roznych subpopuldcidich CD34+ buniek KD. ZvySend
expresia HOXB4 v mySich KB rezultovala v pozoruhodne;j
expanzii buniek s lymfo-myeloidnym dlhodobym repopulac-
nym potencidlom. HOX gény v bioldgii KB st zv143t pozoru-
hodné, lebo st skor zname ako doleZité regulatory v embryo-
genéze (6).

Hoci sa v poslednom Case objavilo viacero transkripénych
faktorov, ako napr. GATA-2, Tcf4, Oct4, Mashl, LH2
a SCL/tal-1, ktoré sa zdaju, Ze udrZiavaji rdzne progenitoro-
vé bunky na urovni kludového stavu, je potrebné zistit, ako
su tieto transkripcné faktory regulované a akym mechaniz-
mom poOsobia na kmeiniové bunky pri zachovani ich pluripo-
tentného stavu (4).
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Tab. 1: Niektoré maligne ochorenia a konstitutivna aktivacia
JAK/STAT u nich zistena.

Lymfom aktivovand STAT alebo JAK

CTCL JAK 3,STAT 3,5

MF STAT 3

Herpesvirus saimiri dependent STAT 3

EBV-related STAT 1,3

Leukémia

Erytroleukémia STAT 1,5

AML STAT 1,3,5

CML STAT 5

ALL STAT L, 5

AML M, STAT 5

HTLYV dependent JAK 1,3STAT 3,5
T-cell leukémia

Skratky: CTCL - cutaneus T-cell lymphoma, MF - mycosis fungoides, EBV
- Epstein-Barr virus, AML - akdtna myeloidna leukémia, ALL - akiitna
lymfoblastové leukémia, HTLV - human T-leukaemia/lymphoma virus (3).

Nedavno bolo zistené, Ze expresia telomerazy koreluje s poten-
cidlom sebaobnovy hemopoetickych buniek. U KKB bolo
zistené postupné skracovanie teloméry s vekom (s kazdym
delenim stricaja telomerickti DNA). Takto telomerdza moze
regulovat potencial sebaobnovy redukciou rychlosti skraco-
vania DNA (7). Teloméry st nekodujice sekvencie DNA,
charakterizované mnohopocetnym opakovanim motivu
TTAGGG. Telomeraza je enzym charakteru ribonukleoprote-
inu, ktory je schopny predlZovat teloméry (8). U vdcSiny nor-
malnych somatickych buniek je telomerazova aktivita nizka,
alebo chyba a telomerickd DNA sa nédsledne straca po prolife-
racii in vitro a u deliacich buniek in vivo s vekom. Progresiv-
ne skracovanie telomér bolo pozorované u takmer vSetkych
somatickych buniek, vratane primitivnych KKB z KD dospe-
1ého. Tieto pozorovania ukazuji, Ze expresia funkcnej telo-
merazy a potreba telomerazy by mohla byt obmedzend na bun-
ky zérodoc¢nej linie a niektoré naddorové linie. Obmedzend
Zivotnost vacSiny krvnych buniek vyZaduje trvald produkciu
buniek - u dospelého &loveka to moZe byt viac ako 10'2 buni-
ek za defi. T4ato ohromnd produkcia (do 4x10'° buniek po&as
Zivota) je dosiahnutd proliferdciou a diferencidciou progeni-
torovych buniek, ktoré pochddzaji z KB s potencidlom seba-
obnovy (6). Paradoxne ale, velkd vi¢sina KB v KD dospelé-
ho je v necyklujicom stave - predpoklada sa teda, Ze KKB mé
obmedzeny pocet deleni (teoreticky 4x10'¢ buniek sa vypro-
dukuje 54 deleniami jednej KB). Zatial nie je zname, kolko-
kréat sa moze KKB rozdelit - moZno od menej ako 100 aZ po
viac ako 5000 krat (6).

MIKROPROSTREDIE.

Na udrZanie a reguldciu hemopoézy su nevyhnutné regulac-
né molekuly a lokalizacny fenomén v bunkovej strome. KB
mdZu existovat v Specidlnych miestach v mikroprostredi KD
in vivo, kde stromdlne bunky, zlozky Specifickej extracelu-
larnej matrix, cytokiny - viazané na extraceluldrnu matrix ale-
bo stromélne bunky a adhezivne molekuly predstavuji rov-
novéhu signalov, ktord chrani pool KB a zaroveii riadi ich
proliferaciu a diferencidciu (7, 9). Stromélne bunky predsta-
vuju fibroblasty, adipocyty, endotelové bunky, ako aj hemo-
poetické bunky - makrofagy. Tieto bunky produkuji mnoz-
stvo rdznych cytokinov dolezitych v biolégii KB (FL, SCF,
TPO...). V kultire stimuluje tieto bunky do produkcie rast sti-
mulujacich molekdul napr. IL-1 a platelet derived growth fac-
tor (PDGF) (10).

U dospelého asi 10% buniek KD je organizovanych v kom-
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paktnych agregitoch - hematonoch. V hematone sa nachad-
zaji mezenchymalne bunky, perivaskularne lipocyty, endote-
lové bunky a makrofagy, ktoré sd tu v kontakte s LTC-IC,
CAFC, HPP-CFC (high proliferative potential - colony for-
ming cell), CFU-GM, BFU-E. Frakcia buniek z hematonu je
3,7 nasobne obohatend o 35 ditové LTC-IC oproti bunkdm
z buffy coatu, tvori viac CFU-GM a HPP-CFC v myeloidne;j
kultare a viac B-lymfocytov v lymfopoetickych kultdrach (11).
Dolezita tlohu mé pravdepodobne aj inervacia KD, o ¢om je
zatial mélo informécii v literatdre. Podla Iversena a spol. (12)
mnozstvo LTC-IC buniek u plegickych pacientov z denervo-
vanej KD bolo v priemere o polovicu niZ§ie ako u tych istych
pacientov z KD nepostihnutej denervéciou a u kontrolnej sku-
piny zdravych os6b.

Gupta a spol. (9) zistili Ze pri kultivécii in vitro O-sulfurova-
né heparan sulfat glykozaminoglykany (HSGAG) produko-
vané stromdlnymi bunkami napomdahaji vzniku (,,niches)
kmenovych buniek lokalizovanim Specifickych heparin-viaz-
tcich proteinov s KKB, ¢im reguluji kontrolovany rast a dife-
rencidciu KB. Zistili tieZ, Ze pri kultivécii bez pritomnosti str6-
my kombindcia Specifickych HS GAG s IL-3 a MIP-1 alfa
(alebo PF4 - dostickovy faktor 4) je dostatocnd na udrZanie
vicsiny vstupnych LTC-IC do 5 tyZzdilov v kultdre. Expanzia
je mozn4 pridanim rast podporujicich RF (9). Dalgie heparin
viazice proteiny doleZité v bioldgii KB su basic fibroblast
growth factor (bFGF), hepatocyte growth factor (HGF), vas-
cular endothelial growth factor (VEGF), trombospondin, fib-
ronektin. Nie je iplne jasné, ako GAG moduluji udrzanie LTC-
IC. Predpokladd sa, Ze GAG lokalizuju cytokiny a proteinovu
matrix s KKB a modulujui aktivitu cytokinov (9).

HOMING (USIDLENIE).

Homing je schopnost buniek selektivne ndjst stromu KD,
nasledne sa tam usidlit a zah4jit hemopoézu (13). Tento pro-
ces je nepochybne sprostredkovany prostrednictvom mnoho-
pocetnych spoznévacich a adhezivnych udalosti.
Progenitorové bunky KD a PK exprimujt rozne adhezivne
molekuly - integriny, selektiny, selektinové ligandy. Integri-
ny beta; VLA-4 abeta, LFA-1 sa nachadzaji viac naKB v KD.
St znizené u cirkulujucich progenitorov. Endotelové bunky
a stromédlne bunky exprimuji VCAM-1 a ICAM-1 (adheziv-
ne molekuly patriace do velkej imunoglobulinovej rodiny),
ktoré st ich ligandy. Protildtky proti VLA-4 a VCAM-1 inhi-
buji homing KB do KD (14). Bolo zistené, Ze pri homingu je
vysoky stupeii Specificity interakcie, potrebny pre spravne
,.nasmerovanie* bunky. Za to zodpovedaji komplexné sacha-
ridy. Molekuly, ktoré dekéduju informdaciu sprostredkovant
sacharidmi sa proteiny-lektiny. Hardy a spol. (13) uvadza, Ze
rozpoznanie a nasledna adhézia KKB stromalnymi bunkami
je sprostredkovand homing lektinom s galaktozyl/manozylo-
vou Specificitou (sacharidovo-lektinovou interakciou) (13).
O dolezitosti selektinov pri homingu svedci aj praca (Derck-
sen a spol.)(15), podla ktorej pocet podanych CD34* buniek
exprimujucich L-selektin pri transplantacii KB koreluje srych-
lostou obnovy trombopoézy u pacientov po vysokodavkova-
nej chemoterapii.

Zaujimava sa naskyté otazka, ¢i st rozne molekulové mecha-
nizmy pri usidleni a/alebo prihojeni (engraftmente) u KB z roz-
nych zdrojov (periférnej krvi, KD, pupo¢nikovej krvi). Trans-
plantabilita buniek z roznych zdrojov nie je rovnakd a st
potrebné vyskumy na zodpovedanie tejto otdzky (13).

Pri migracii a usidleni KKB sa uddvajt ako doleZzité chemo-
kinové molekuly - napr.stromal derived factor-1 (SDF-1), EB
111ligand, CK beta-11 (MIP-3 beta) sa zGcCastiiuju in vitro che-
motaktickej migracie primitivnych buniek KD a pupo¢niko-
vej krvi a acinkuju synergicky so SCF (16). VicSina chemo-
kinov posobi na zrelé bunky (napr. IL-8 na granulocyty), ale
SDF-1, ktory je produkovany stromdlnymi bunkami (ale aj
bunkami inych tkaniv) je chemotaktickym faktorom ziroven
pre progenitorové bunky (14). Vyskumy na mysi ,,nulovej*



pre chemokinové receptory ako CXCR4 (receptor pre SDF-
1), CXCR?2 (receptor pre IL-8) a CCR-1 (receptor pre MIP-1
alfa) ukazuju, Ze tieto chemokinové receptory sa zdcastiiuji
migrécie primitivnych buniek (16).

Procesu adhézie sa moZe zicastiiovat aj RF, naviazany na povr-
chu buniek (napr. SCF na stromalnych bunkach) (14). Toho-
to procesu sa pravdepodobne zicastfiuje aj molekula CD34
naviazand na povrchu KB - jej ligandom je L-selektin (14).

MOBILIZACIA

Presun kmeniovych a progenitorovych buniek z kostnej drene
do periférnej krvi sa nazyva mobilizicia progenitorovych
a kmetiovych buniek (14).

Pozoruhodnou ¢rtou mobilizicie KKB je roznorodost stimu-
lacnych agensov, ktoré zahriiuju: RF, cytotoxické latky a niek-
toré chemokiny. Medzi chemokiny patria MIP-2, IL-8, BB-
10010 (geneticky vytvoreny MIP-1alfa). Ciasto¢ny zoznam RF:
G-CSF, GM-CSF, IL-7, IL-12, FL, TPO, SCF. Zvlastnost tej-
to skupiny je hlavne v roznorodosti ¢o sa tyka cielovych buni-
ek na ktoré posobia. Napr. RF, ktoré predominantne u¢inkuji
na bunky myeloidného radu (G-CSF), na lymfocyty (IL-7), na
megakaryocyty (napr. TPO), st vSetky potentné mobilizacné
agensy. Spolo¢né Crty posobenia RF: 1. Kinetika hemopoetic-
kych progenitorovych buniek (HPB) je po ich podani podob-
nd s dosiahnutim vrcholu cirkulujacich HPB (5-500 n4sobné
zvySenie poctu oproti hodnote pred mobilizdciou) vSeobecne
po 7-10 diloch od zaCatia mobiliz4cie RF. 2. Mobilizuje sa §iro-
ké spektrum HPB vréitane primitivnych pluripotentnych buni-
ek, ako aj zadanych myeloidnych, erytrocytovych a megaka-
ryocytovych progenitorov. 3. Mobilizované bunky majt iné
¢rty ako HPBz KD - viac ich je v kludovom stave bunkového
cyklu, expresia VLA-4 a c-kit je zniZend u mobilizovanych
buniek.

Bolo zistené, Ze mobilizicia G-CSF, Cyklofosfamidom a IL-
8 je zavisld na G-CSFR (receptor pre G-CSF). Toto ale nepla-
ti pre mobilizaciu FL (18).

EX VIVO ZMNOZENIE (EX VIVO EXPANZIA)

Transplantdcia KKB je definitivne kurativna metdda pre roz-

ne maligne a vrodené ochorenia a zabezpecuje obnovu mye-

lopoézy pre pacientov po vysokoddvkovanej chemoterapii.

Transplantdcia KKB je vSak limitovana viacerymi faktormi:

. Na ziskanie dostato¢ného mnoZstva KB su potrebné naroc-
né procedury - operacne zber KB z KD alebo aferézy.

2. Ajzatychto podmienok je pocet poZadovanych buniek limi-
tovany.

3. Kinetika regenerdcie zrelych krvnych buniek po transplan-
tacii KB nie je idedlna, preto tieto bunky majt maly priamy
terapeuticky efekt na obdobie od 1 do 3 tyZdiiov (19).

V ostatnej dobe je snaha tieto limiticie odstranit zvySenim
poctu proliferacii primitivnych hemopoetickych buniek pred
ich podanim prostrednictvom ich kontrolovanej ex vivo kul-
tury. Tieto techniky zapadaji do terminu ex vivo expanzia
(zmnozenie) KB.
Dodnes nie su definované podmienky, za ktorych mozu byt
tieto manipuldcie vyuZité, ani mechanizmy a¢inku na celulér-
nej drovni. V poslednej dobe sa pri zmnoZeni KKB dosiahol
urcity uspech (2). Napr. Kanai a spol. (20) dosiahol zmnoZe-
nie SRC kultivaciou so stromalnou liniou MS-5 a kombindci-
ou cytokinov FL a TPO. Dovod, preco niektori autori zacali
mat v tomto smere Gspech mozu byt v spolo¢nych rysoch meto-
doldgie ich postupov. K nim patri:

— inici4cia kultdry s relativne nizkou koncentriciou buniek,
ktoré su obohatené o HSC

— Castd vymena média

— interakcia HSC so zvlaStnymi stromalnymi bunkami

— pouZzitie velmi vysokych koncentracii niektorych cytokinov
2).

Objav aklonovanie roznych RF otvorilo cestu k rtoznym postu-

pom manipulovania hemopoézy pre klinické vyuZitie. Boli

vyvinuté rozne bunkové stromdlne linie, ktoré podporuji hemo-
poézu (20). Tieto bunkové linie imituju prostredie KD a v kul-
turach s tymito bunkami dochadza podobne ako in vivo k inter-
akcii KKB a stromdlnych buiniek. Je doleZité zah4jit kultivaciu
purifikovanou frakciou napr. CD34* buniek (21). Pri niekto-
rych ochoreniach ako napriklad CML (chronickd myeloidnd
leukémia), plazmocytém, atd. je tato frakcia kontaminovand
nadorovymi bunkami, preto sa pri tychto ochoreniach odporu-
Caselektovat eSte ?n'mitivnej Sie subfrakcie - CD34*Thy-1*Lin~
u myelému a CD**+HLA-DR~u CML (7).

Ex vivo zmnoZenie moZe prebiehat aj bez pritomnosti stromal-
nych buniek s vyuZitim kombinacie RF. Existuje vela moZnos-
ti kombindacii RF ako aj ich koncentricii. R6zni autori udavaji
preto rdzne ,,optimalne* podmienky. VicSina autorov pouZiva
FL, SCF, IL-3, z dalsich RF sa vyuzZivaji v¢asne pdsobiace -
napriklad IL-11, IL-6,G-CSF, TPO, GM-CSF (20, 21).

Ex vivo zmnoZenie sa vyuZiva aj u zrel§ich hematopoetickych
buniek - napr. nazmnoZenie cytotoxickych efektorovych buni-
ek, buniek prezentujicich antigén (APC), dendritickych buni-
ek - za ic¢elom imunoterapie nddorov ex vivo manipulovany-
mi cytotoxickymi bunkami alebo v expanzii APC - buniek
schopnych zahijit proces imunitnej odpovede (7).

GENOVA TERAPIA

Pocas ostatnych 2 dekéd sa vyvinulo velké tsilie za u¢elom
lie¢by Tudskych chordb nahradenim nefunk&nych génov v bun-
kach alebo opravou muticii, ktoré spdsobujt chorobu. Uspes-
nd aplikacia tychto met6d by mohla viest ku efektivnej terapii
roznych genetickych a ziskanych chorob, z ktorych mnoho je
dnes nevyliecitelnych.

Gény moZzu byt vpravené do buniek bud pomocou virusovych
vektorov, lebo maju schopnost preniest DNA do hostiteIskej
bunky, alebo nevirusovych metdd, ktoré st vSak menej efek-
tivne v tomto smere (22). BeZnou technikou je vyuZitie retro-
virusu, v ktorom virusovy Struktirny gén je nahradeny klono-
vanym génom, ktory chceme ,,preniest* do cielovych buniek.
Zmeneny virus je potom pouZity ako vektor, ktory premiestni
klonovany gén do kultivovanych buniek. Vzhladom na vlast-
nosti retrovirusov sa rekombinantnd DNA integruje do celu-
larneho genému s vysokou frekvenciou. Alternativnou meto-
dou je komplexovanie s kalcium fosfatom. Komplex kalcium
fosfat-DNA pomaly precipituje do buniek a DNA sa premi-
estni do malého percenta buniek. Ind transfekéna metdda je
elektropordcia, priktorej elektricky naboj vytvara péry vmem-
branach buniek, cez ktoré je klonovand DNA premiestnend do
bunky. U posledne menovanych metéd dochddza k prenosu do
evidentne ndhodnych miest v DNA malého poctu buniek (23).
KKB st vzhladom na svoje vlastnosti vhodnym ter¢om v poku-
soch o génovi terapiu. KKB mozu byt iastocne purifikova-
né z PK, KD, pupoc¢nikovej krvi, transdukované s génmi
a potom vréitené naspit do organizmu. Hocijaké genetické
ochorenie, ktoré odpoveda na alogénnu TKD, by malo odpo-
vedat na génovu terapiu.

NajvhodnejSou indikéciou na transdukciu génov do KKB sa
javi korekcia vrodenych ochoreni. Tabulka 2. ukazuje ocho-
renia uspe$ne lieCené alogénnou TKB:

Tab. 2. Niektoré vrodené ochorenia tispesne liecené alogénnou trans-
plantaciou KKB (22).

Linia najviac postihnuta Ochorenie

Lymfocytovd SCID

Erytron Talassémia major

Erytron Kosacikovitd anémia
Granulocytova Chronickd granulomatézna choroba
Trombocytova Wiscott-Aldrichov syndrom
Makrofagova Gaucherova choroba

Osteoklasty Osteopetrdza
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Dalsimi potencionalnymi indik4ciami pre génovy transfer su
korekcie ziskanych defektov, zvlast tych, ktoré vedu k neo-
plazii a lieCba niektorych infekénych ochoreni - napriklad
AIDS. ,,VloZenie*“ génu, ktory bud posobi proti onkogénu ale-
bo poskodzuje jeho mRNA by mohol byt takymto terapeutic-
kym pristupom. Experimentélne bola tito metdda skiSana vlo-
Zenim protismernych génov, ktoré neutralizuju produkt
onkogénu ako napr. ber/abl, alebo prostrednictvom ribozymu,
ktory Stiepi prekaZzajuci transkript. Gény, ktoré produkuju inhi-
bitory HIV by mohli byt prisfTubom v liecbe AIDS.

Pouzitim hoci aj modernych zberovych technik, ktoré mobili-
zuju KKB, ich pocet predstavuje len malé percento KKB v tele.
KedZe KKB st prevazne nedeliace sa bunky, prevdepodob-
nost prenosu je nizka. Preto pocet transdukovanych kmetio-
vych buniek je velmi nizky v pomere k celkovému poctu KKB
v organizme. Len malé mnoZstvo buniek by mohlo mat dobry
efekt u pacientov napr. s chronickou granulomatéznou choro-
bou (CHGD) a deficitom adenozindeamindzy. Napr. u CHGD
sa odhaduje, Ze iba 5% plne funk¢nych neutrofilov by mohlo
udrZzat rozhodujticu ochranu proti infekcii a oxiddzova aktivi-
ta iba v 3-5% buniek je zdruZend s miernym fenotypom (22).

PATOLOGICKE KMENOVE BUNKY.

Viaceré hematologické maligne ochorenia sa pokladaji za
ochorenia KKB - napr. chronickd myeloidn4 leukémia (CML)
(24), vacsina akttnych myeloidnych leukémii (AML) s vynim-
kou M3 FAB (25) , 5q- syndrém (26 )...

U 5q@- syndromu u niektorych pacientov velka frakcia pro-
B (CD34+CD19+) progenitorov bola sti¢astou 5q- klonu. KKB
s lymfo-myeloidnym potencidlom sa teda zdaji byt priméar-
nym ter¢om postihnutia u 5q- syndréomu. U MDS s trizémiou
8 a monozomiou 7 velky pocet FISH §tudii ukdzalo, Ze lym-
focyty st len v malo pripadoch postihnuté. VySetrenie lymfo-
cytov vSak nemusi byt odpovedou na to, ¢i je postihnuta plu-
ripotentnd KB, kedZe niektoré patologické KB moZu mat
zablokované vyzrievanie do tohoto radu. U vSetkych pacien-
tov s 5g- syndrémom FISH analyza purifikovanych

ukézala, Ze takmer vSetky bunky mali 5q deléciu (26).

Pri malignom myeldme sa viacerymi Stadiami zistilo, Ze
najmenej  diferencované bunky maligneho klonu
(CD34*/CD19*, CD19*/PGP*- P-glykoprotein) v periférnej
krvi moZu reprezentovat hlavny rezervoar patologickych kme-
tovych buniek, ktoré st rezistentné na lieCbu (27).
Bonnetaspol. (25) dosiahol prihojenie AML leukemickych buni-
ek u SCID mysi len purifikovanou frakciou leukemickych buni-
ek CD34+CD38". Purifikovanou frakciou CD34" buniek alebo
CD34+CD38* buniek k prihojeniu v Ziadnom pripade neslo. I§lo
oblasty AML M1 - M5 FAB. Vynimku z tychto podtypov AML
bola M3, ktorej blasty nedokazali engraftovat SCID mySi a najp-
rimitivnejsia frakcia AML M3 blastov bola CD34*CD38", ¢o je
frakcia zrel§ich, uZ zadanych buniek. Bunky zodpovedné za pri-
hojenie boli nazvané SCID leukemia-initiating cell (SL-IC). Tie-
to bunky engraftovali SCID mysi aj v pripadoch, ked pocet
CD34* buniek z populécie blastov bol velmi nizky - napr. vo
vzorke pacienta s AML-M4 boloCD34+ buniek len 2% (25). SL-
IC dokazali v mySiach vyzrievat do blastov, ¢o poukazuje na hie-
rarchickd organizéciu leukemického klonu (obr. 1.).

U CML sa na zdklade dlhodobych kultur zistilo, Ze patologic-
ké LTC-IC proliferuju pomalSie ako normalne LTC-IC, ale

Obr. 1. Model porovndvajiici organizdciu normdlneho a AML hemopoe-
tického systému.
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Podla Bonneta a spol. (25) leukemogénna udalost (udalosti) vznikd na
trovni primitivnej KKB. Dosledkom toho bunka zvySuje svoju schopnost
sebaobnovy a narusi sa jej normalny vyvojovy program tak, Ze sa nor-
malne linie nevyvijaja. Tato leukemickd KB je dokdzateInd v SL-IC ese-
jina béaze inicidcie AML po transplanticii NOD/SCID mysi. SL-IC pro-
dukuje klonogénne leukemickeé progenitory (AML-CFU), ktoré produkuju
leukemické bunky. Tento model ukazuje, Ze AML klon je organizovany
hierarchicky s mnohymi podobnostami s normalnym systémom. Skratky:
Ly-lymfocyty, Gr-granulocyty, Er-erytrocyty, Mgk-megakaryocyty, Tr-
trombocyty, AML-akidtna myeloidna leukémia.

proliferuji na rozdiel od normélnych trvale a je teda porucha
regulécie ich sebaobnovy. Zistilo sa, Ze patologické kmetiové
bunky u CML nereagujui na inhibiciu MIP-1 alfa ako norméal-
ne KB. Na TGF reaguju ale podobne ako normalne KKB (24).

ZAVER

Konecny ciel pre molekuldrnu medicinu je nasmerovat multi-
potentné Tudské bunky s vysokou proliferacnou kapacitou do
Specifickych diferenciacnych programov v organizme. Ak sa
toto stane mozné v blizkej buddcnusti a vSetko nasvedcuje
tomu, Ze to mozné bude, otvori sa mnoZstvo terapeutickych
postupov. Ako zdroj buniek by mohli byt ES, ¢o je ale vyznam-
ny eticky problém o sa tyka udskych buniek. Jedna moZna
cesta, ako obist tento problém je zacat s multipotentnymi KB
izolovanymi z tkaniv dospelého ¢loveka a ,,nasmerovat* ich
in vitro do Specifickych linii a pritom zachovat ich proliferac-
ny potencidl (4). VyuZitie v praxi by mohlo byt napr. v gene-
racii roznych typov neurénov pri lie¢be Alzheimerovej cho-
roby, poraneniach miechy, alebo Parkinsonovej chorobe,
produkciou buniek srdcového svalu pre pacientov po preko-
neni infarktu myokardu, produkcia inzulin-sekretujicich buni-
ek pankreasu pri liecbe niektorych typov diabetes mellitus, ale-
bo dokonca v generdcii dermélnej papily alebo KB vlasového
folikulu za i¢elom liecby niektorych typov alopécie (2). Pro-
dukcia prakticky neobmedzeného mnoZstva roznych typov
krvnych buniek, vratane KKB, by mohla znamenat prevratné
zmeny v lieCbe hematoonkologickych ochoreni.

Hoci efektivna génova terapia u ludi bola len unikajicim cie-
Tom, posledné pokroky v tejto oblasti nas vedi k nadeji, Ze ten-
to ciel bude zrealizovany v priebehu nasledujicich niekolkych
rokov (22).
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MUDr. Michal Vit
Hlavni hygienik CR
MZd CR

Véc: otevieny dopis pro Hlavniho hygienika CR

VéaZeny pane doktore,

byl jsem svymi kolegy informovan o VaSem vystoupeni na
konferenci Brnénské onkologické dny, dne 29. kvétna tohoto
roku, v n&mZ jste se velice negativng vyjadfil o Cinnosti naSe-
ho Konsorcia i jeho jednotlivych &asti.

Ve svém vystoupeni jste se velmi ostfe postavil proti nasi i¢as-
ti v procesu hodnoceni rizik a doslova nas odmitl jako nekom-
petentni. Dokumentoval jste to na konkrétnim piikladu hod-
noceni dat o kontaminaci skladky Barré, kdy jste nds oznatil
za organizaci ,,odpov&dnou za naméfeni 6 hod. nesmysinych
hodnot a rozpoutani dezinforma¢ni kampan&®. Utok nebyl
v pfimé souvislosti s tématem konference a pfitomni pracov-
nici nemé&li dostatek informaci, aby se mohli ohradit.

Na¥e Konsorcium nebylo odpov&dné a ani nikdy neprova-
délo m&feni kontaminace na hald® Barré a 24dn4 6 hod. data
neprodukovalo. Odb&ry byly provadény pracovniky Stitni-
ho zdravotnického tstavu (v&etn& Vami zmiliovanych 6 hod.
a dle mého nazoru nepfili¥ dobfe zvoleného intervalu odbg-
ru) a analyzy laboratoremi KHS a AXYS, s.r.o. Experti naSe-
ho Konsorcia byli najati na z4klad& podn&tu Ceského geolo-
gického dstavu k provedeni zdkladniho zhodnoceni
primarnich dat o chemickych koncentracich organickych
polutant identifikovanych v odebranych vzorcich ovzdusi
z okoli haldy Barré. Toto hodnoceni bylo formou zprévy
(TOCOEN REPORT no. 220: I. Holoubek, P. Cupr: Zdklad-
ni zhodnoceni dat organického znecisténi ovzdusiv okoli hal-
dy Barré) odesl4no zadavateli Ceské geologické sluzb& v pon-
d&li, 27. kvétna, 2002. Tedy po medializaci celé zéleZitosti
v&etn& velice pochybné& zpracovaného pofadu TV Nova Stfe-
piny.

Z4vér na¥i studie je doslova konstatovano: ,,Po zvaZeni viech
dostupnych informaci a vysledku této studie nelze jednoznad-
né& potvrdit hypotézu vyznamného vlivu emisi z prohofivajici
haldy Barré na zdravi mistnich obyvatel“. Zavé&rem této stu-
die bylo jednozna¢né odmitnuti dezinforma¢ni kampané tyka-
jici se skladky Barré jako neopodstatnéné — tedy pravy opak
situace, kterou jste prezentoval. .

Nechépu tedy dost dobfe, odkud pochézeji VaSe informace,
jenZ jste vefejn® prezentoval na zminéné konferenci. Nase Kon-
sorcium ani 24dn4 jeho soud4st se nepodilela ani na zpracova-
ni planu odb&rd a analyz ani na jejich provadéni a uz vitbec ne
na pfipadné medializaci vysledkt. To je dokonce v pfimém
rozporu se zdsadami nasi &innosti a odporuje to nafim pravi-
dlam styku s obchodnimi partnery.

Vzhledem k tomu, Ze Vade vystoupeni zazné€lo na tak vyznam-
ném f6ru jako jist& jsou Brnénské onkologické dny a nase Kon-
sorcium tzce spolupracuje s fadou onkologickych pracovist,
vyviji metodiku pro hodnoceni ekologickych rizik a ¢astetn&
spolupracuje na rozvoji analytického zdzemi pro data Nérod-
niho onkologického registru (projekt SVOD), citime se Va3im
vystoupenim na tomto odborném féru velmi poSkozeni pravé
v otich odborné onkologické vefejnosti. A nemohu si samo-
z¥ejmé& byt jist ani tim, zda jste toto své stanovisko neprezen-
toval i pi jinych pfileZitostech.

Proto¥e nepravdiva tvrzeni a obvinéni se §ifi mnohem rychle-
ji ne% pravdiv4 a toto Vase prohlaleni zfeteln& pokozuje nasi
dlouholetou odbornou &innost, zasildm tento svij dopis do
odborného zdravotnického a onkologického tisku spolu se
#4dosti o Vasi omluvu. Pokud ji nezvefejnite, budu velmi vaZ-
n& uvaZovat o podéni Zaloby.

Tento sviij postoj a tvrzeni jsem schopen kdykoli doloZit pfi-
sluinymi materialy.

S uctou

Prof. RNDr. IVAN HOLOUBEK, CSc.
Vedouci Konsorcia RECETOX-TOCOEN&Associates
Reditel Centra RECETOX, MU Brno
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PATOGENEZE TRANSDUKCNICH DRAH INTERFERONOVYCH SIGNALU
A JEJICH VYZNAM PRO PREDIKCI CITLIVOSTI NADORU
NA IMUNOTERAPII

PATHOGENESIS OF THE TRANSDUCTION PATHWAYS OF INTERFERONE
SIGNALS AND THEIR SIGNIFICANCE FOR THE PREDICTION OF TUMOR
SENSITIVITY TO IMMUNOTHERAPY.

BOUDNY V.., KOCAK 1.2, KOVARIK J.!

! ZAKLADNA EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE B
2 ODDELENI KLINICKE ONKOLOGIE II, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Nové poznatky o molekuldrni podstaté signélnich drah, které zprostfedkovévaji biologické efekty riznych externich
stimuld a kontroluji fadu normalnich fyziologickych procest butiky (jako napfiklad bunécny rist, diferenciaci, apoptdzu a stér-
nuti bunék) odhalily tfi hlavni skupiny proteint, které hraji klicovou tlohu v pfenosu externich signalti z povrchu membrany
k cilovym geniim v bunécném jadfe. Tyto bilkoviny zahrnuji Janus tyrozinkindzy (JAK), signdlni transduktory a aktivéitory
transkripce (STAT) a jejich endogenni inhibitory - rodinu SOCS (supresory cytokinovych signalil). Ukazuje se, Ze moleku-
larni i funkéni alterace téchto proteinil se podileji na patogenezi fady lidskych chorob véetné nékterych imunopatii a neopla-
zii. Existuji diikazy, Ze perturbance v proteinech STAT jsou zahrnuty v patogenezi nékterych lidskych malignit. Navic defekt-
ni JAK/STAT/SOCS signalni drahy mohou negativné ovlivnit odpovéd nddoru na imunoterapii cytokiny.

Tato prace poskytuje piehled sou¢asnych znalosti o intracelularnich signédlnich drahach JAK/STAT/SOCS se specidlnim dtira-
zem na jejich abnormality u nddorovych onemocnéni.

Klicova slova: STAT 1, SOCS 3, interferony (IFN), maligni melanom, signalni transdukce

Summary: Recent highlights in gradual understanding the molecular nature of signaling pathways that mediate biological
effects of various external stimuli and control a number of normal physiological processes of cells (such as cellular growth,
differentiation, senescence and apoptosis) defined three major groups of proteins which apparently play an essential role in
transmitting external signals from surface membrane to target genes in the nucleus. These include Janus kinases (JAKSs), signal
transducers and activators of transcription (STATSs) and their endogenous inhibitors of SOCS family. Their inappropriate
functioning and defective cross-talking associate with several human disorders including cancer. There is an increasing
evidence that perturbances in STAT proteins are involved in the pathogenesis of some human malignancies. Moreover, cancer-
related defective JAK/STAT/SOCS pathways may negatively affect tumor response to the cytokine-based immunotherapy.
This article provides an overview of the current knowledge about JAK/STAT/SOCS intracellular signaling cascades with
special emphasis on their abnormalities in cancer.

Key words: STAT 1, SOCS 3, interferons (IFNs), malignant melanoma, signal transduction

Statistické analyzy incidence a mortality onkologickych one-
mocnéni v obdobi poslednich dvou dekad prokazuji, byt s kon-
tinent4lnimi, regiondlnimi specifiky a odliSnostmi pro jedno-
tlivé diagndzy, kontinudlni nartst incidence a nepfili§
presvédcivé ovlivnéni mortality na zhoubné novotvary. Uka-
zuje se, Ze stavajici 1écCebné pristupy vycerpaly své moznosti
a Ze je nutné hledat nové, nestandardni terapeutické modality
s vét§iléCebnou efektivitou. Jednim z perspektivnich piistupil
je biologicka lé¢ba nadori. Z fady piistupi, jejichz piikladem
jsou inhibitory neoangiogeneze, induktory apoptdzy, antigen
specifické vakciny a genové reparacni biotechnologie, se zatim
do Sirsiho klinického vyuZivani dostaly cytokiny ze skupiny
interleukin® a zejména pak interferony (IFN).

1. Cytokiny a jejich vyznam

Poznévani regulacnich mechanizmi imunologickych procesi
ukazuje, Ze to jsou pravé cytokiny, které predstavuji klicové
molekuly zajiStujici homeostdzu imunitniho systému. Tyto
polypeptidy s autokrinnimi i parakrinnimi Gcinky se aktivng
podileji na vS§ech rozhodujicich fazich imunitni reakce. Ovliv-
Huji buné¢nou proliferaci a diferenciaci, mohou byt fyziolo-
gicky aktivovany, ale mohou soucasné reprimovat aktivujici
signély. V souvislosti s protinddorovou imunoterapii je moZz-
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no spekulovat, Ze nizky stupeii 1é¢ebné odpovédi mize ales-
poti ¢aste¢né souviset s funkcni alteraci cytokind, kterd pro-
véazi nadorovou evoluci a progresi. MliZe se jednat o defektni
syntézu cytokintl, sniZzenou expresi pfisluSnych receptorti, zme-
nénou proporcionalitu cytokind s pfevahou pisobkll s imuno-
supresivnimi t¢inky a konecné i o sniZenou aktivitu specific-
kych transduk¢nich a transkripnich faktorti rodiny
JAK/STAT. Neékteré z téchto abnormalit mohou tedy byt pii-
¢inou patologického imunitniho stavu onkologicky nemoc-
nych.

2. Interferony v klinické praxi

Ucinnost interferont v 16¢b& malignit je vysvétlovéna jejich
schopnosti zvysit relativné nizkou protinddorovou imunitu jak
na trovni efektorovych bunék, tak i na trovni imunogenity
bunék nadorovych. V fad€ experimentdlnich praci nedavné
doby bylo prokdzano, Ze na protinidorovém tc¢inku interfero-
nd se vyznamné podili jejich antiproliferativni a tumoricidni
aktivita, indukce zvySené exprese adhezivnich proteini a anti-
gentt MHC 1. tfidy, schopnost inhibovat nddorem indukova-
nou neoangiogenezu a schopnost indukovat apoptézu (1-5).
Nepiekvapuje tedy, Ze do interferonil se vkladaly nadéje na
zlepSeni 1éCebnych vysledkt nékterych onkologickych diag-



ndz. Dnes, po vice nez 10-ti letych klinickych zkuSenostech
s poddvanim interferont je zfejmé, Ze tato skupina cytokinil
nesplnila optimistickd o¢ekavani. Jejich terapeuticka ac¢innost
je s ur€itymi limitacemi klinicky vyuZivana v 1é¢bé leukémie
z vlasatych bunék, kozniho T-buné¢ného lymfomu, mnoho-
¢etného myelomu a chronické myeloblastickd leukémie. U vét-
Siny solidnich nadort vSak terapeuticky efekt prokdzan nebyl.
Vyjimkou je karcinom z renélnich bunék a maligni melanom.
Vysledky cetnych studii efektivity interferont u t€chto diag-
noz viak udédvaji 1é¢ebnou odpovéd pouze u 15-20% piipadi
bez ohledu na typ interferonu, ddvkovaci reZim a zptisob apli-
kace (6). Navic zcela chybéji udaje o tom do jaké miry klinic-
ky aspé3na 1é¢ba interferonem ovliviiuje celkovou dobu pfe-
Ziti. Do nedavné doby byla nizka efektivita interferont v 16¢bé
solidnich nadort vysvétlovana funk¢nimi poruchami imunit-
nfho systému a produkci imunosupresivnich faktori samotnou
nadorovou populaci.

3. Proteiny JAK/STAT

Postupné poznavani intraceluldrnich molekuldrnich mecha-
nizmil, které se podileji na realizaci biologickych ti¢inki inter-
ferond, nabizi moZnost studovat predpoklddané poruchy
v interferonovych signélnich drahdch nddorové butiky. Je prav-
dépodobné, Ze patologické alterace v pfenosech interferono-
vych signdla v ose receptor-cytoplazma-jadro-DNA vyrazné
ovliviiuji tc¢inky interferonti na nddorovou buriku a v konec-
nych disledcich pak odpovéd nddoru na 1écbu interferony.
V této souvislosti je pozornost zaméfena predevsim na rodinu
tyrozinkindz, oznacovanou jako Janus kindzy (JAK) a na sig-
ndalni transduktory a aktivatory transkripce, tj. multigenovou
rodinu proteind STAT, kterd zahrnuje 7 ¢lenti (STAT 1-4,
STAT 5a, 5b, STAT 6). Jedna se o faktory, které aktivné pro-
paguji signdly riznych cytokint, v€etné interferonil, z bunéc-
né membrany do jidra. Zajem o vyzkum defektt STAT pro-
teinfl v souvislosti s nddorovym procesem vyvolaly neddvné
préce, v nichZ je u fady lidskych nédorii popisovana porucha
v aktivaci téchto proteint a jejich dysfunkce je ddvana do sou-
vislosti s patogenezi lidskych malignit (7, 8).

4. Interferonové receptory a JAK/STAT signalni draha
Je znamo, Ze interferony (IFN), jako jedna ze skupiny cytoki-
ni predstavuji extraceluldrni signdlni mechanizmy, které se
parakriné i autokring podileji na regulaci proliferace a dife-
renciace bunék. IFN-a a IFN-f se vaZi na spolecny receptor
typu I (9), receptor typu II je vazebnou strukturou pro IFN-y
(9, 10). Stimulace receptoru ma za nasledek aktivaci riznych
kombinaci s receptorem asociovanych Janus proteintyrozin-
kindz (JAK PTK), které nasledné indukuji ligand dependent-
ni aktivaci proteinti STAT. JAK/STAT signélni draha je cha-
rakterizovana pro celou fadu ligandt (11-14). Vazba ligandu
na receptor je provdzena jeho dimerizaci a ndsledné aktivaci
tyrozinkindz JAK, které katalyzuji fosforylaci tyrozinu v cyto-
plazmatické ¢4sti receptoru. Fosfotyroziny receptoru jsou
determinantou pro SH2 domény proteinit STAT a zprostied-
kovavaji tak pfipojeni STATU k receptoru. Po vazbé na recep-
tor JAK proteiny fosforyluji STAT na evolu¢né konzervova-
ném tyrozinu. Dochdzi tak k aktivaci STAT proteinu, jeho
uvolnéni z receptoru a k jeho dimerizaci interakci SH2 domé-
ny jednoho STAT proteinu s fosfotyrozinem dal§tho STATu.
Nésledné tyto dimery putuji do jadra, kde se vaZi na specific-
ké enhancerové sekvence, jimiZ jsou pro interferony skupiny
I tzv. ISRE (,,IFN Stimulation Response Element®) a pro
IFN-ytzv. GAS determinanty (,,JFN-Gamma Activation Site*).
Efektorovym mechanizmem interferonové JAK/STAT drahy
je aktivace exprese fady cilovych gent.

Ackoli fosfotyrozinova aktivace STAT proteind je pro prenos
signdlt povazovéna za klicovou, ukazuje se, Ze fosforylace
proteintt STAT 1 a STAT 3 na serinu se rovnéZ na této draze
podili. Neddvno Yaffe a Cantley (15) identifikovali fosfoseri-
nové vazebné domény, které participuji na fosforylaci zavis-

lych proteinovych interakci a nsledné i na propagaci cytoki-
novych signalt. Lokalizace serinu 727 (Ser 727) v sekvenci
rozpoznavané MAP kindzami (,,Mitogen-activated Protein
Kinase®) je divodem ke spekulaci, Ze fosfoserinova aktivace
predstavuje mechanizmus jimZz STAT proteiny harmonizuji
proteinové interakce v ramci alternativnich signdlnich drah.

5. Cilové geny, které jsou pod kontrolou STAT proteini
Prestoze identifikace cilovych gentl, jejichZ transkripce je pod
kontrolou STAT proteint, neni zdaleka vyCerpavajici, fada
znich je jiz v soucasnosti dobfe charakterizovana. Za povS§im-
nuti stoji, Ze v fadé piipadl se jedné o geny, které reguluji
bunéény cyklus, proliferaci a apoptézu, tj. procesy, jejichzZ
defekty jsou atributem maligni buiiky. Jako pfiklad je moZné
uvést geny bel-XL (7,16, 17), cyklin D1 (7, 18), p21 WAF/CIP
(18) a c-myc (7, 19). Lze predpokladat, Ze deregulace téchto,
ale pravdépodobné i fady jinych genil, jejichZ exprese je kon-
trolovana STATYy, pfedstavuje mechanizmus, jimZ se tyto pro-
teiny spolupodileji na maligni pfeméné buiiky. Na podporu
této hypotézy 1ze uvést nékolik nedavnych studii, které dokla-
duji prekvapivé vysokou incidenci patologické aktivace STAT
proteint v riznych lidskych nadorech a malignich bunécnych
liniich (8, 20, 21).

6. Defekty v expresi a aktivaci proteini STAT in vitro

Je pravdépodobné, Ze defektni exprese Ci aktivace STAT pro-
teind vyznamné ovliviluje vnimavost buiiky na interferonové
signdly. Wong a spol. (22), na modelu buné¢nych kultur lid-
ského maligniho melanomu, prokazali uzkou souvislost mezi
sniZenou expresi a aktivaci STAT 1, STAT 2 a p48-ISGF 3
transkripcniho faktoru (,,Interferon-stimulated Gene Factor 3)
na jedné strané a sniZenou odpovédi na interferony na strané
druhé. Podobnou analyzu s identickymi vysledky uvadi studie
Kolla a spol. u bunéénych linii z lidského karcinomu mlé¢né
Zlazy (23).

7. Negativni regulatory signalnich drah cytokini

Ve vztahu k abnormalni signdlni drdze STAT 1 lze ptedpo-
kladat existence nékolika alternativnich mechanizmi. Ty zahr-
nuji aberantni autokrinni nebo parakrinni stimulaci normal-
nich receptorli, zvySenou nebo nedostate¢nou aktivitu
tyrozinkindz a abnormélni expresi negativnich regulatort sig-
ndlnich drah cytokin, které za fyziologickych podminek inhi-
buji STAT aktivaci. Posledni ze zminénych mechanizm sou-
visi s identifikaci nékolika novych proteini, které specificky
antagonizuji signalni drahu JAK/STAT (24-30). Jedna se
o fyziologické supresory cytokinovych signalti (SOCS: ,,Supp-
ressors of Cytokine Signaling®), proteinové inhibitory aktivo-
vanych STATu (PIAS: ,Protein Inhibitors of Activated
STATs®) a fosfatdzy obsahujici SH2 domény (SHP: ,,.SH2-
containing Phosphatases®).

8. Proteiny SOCS

Proteiny SOCS, objevené nezdvisle na sobé¢ tfemi riznymi
vyzkumnymi skupinami zhruba ve stejné dobé, predstavuji
zebné smycce, které negativné reguluji JAK/STAT signalni
drahu iniciovanou mnoha cytokiny (29, 30). Nékteré vysled-
ky naznacuji, Ze transkripce vétSiny, ne-li dokonce vSech gent
kédujicich proteiny SOCS, je indukovana nebo regulovédna
samotnymi cytokiny, a to pravdépodobné pies aktivované
molekuly STAT proteint (30). Ac¢koli je jiz znamo 20 protei-
ni, které sdili identickou C-terminalni sekvenci, tzv. ,,SOCS
box“, pouze 8 z nich, které obsahuji jak C-termindlni SOCS
box, tak i centrdlni Src homologni doménu (SH2), se podili na
signélni transdukci cytokint (25-29).

Prvni ¢len této rodiny, oznaceny symbolem CIS (,,Cytokine
Inducible SH2-containing protein‘), byl identifikovan jako
produkt geni, jejichZ transkripce je indukovédna v Casné fazi
cytokinové aktivace (,,immediate early genes*) (26,31). SOCS
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1, oznacovany rovnéz jako JAB (,,JAK Binding Protein‘‘) nebo
SSI'1(,,STAT-induced STAT Inhibitor 1), byl identifikovan
na zdkladé¢ jeho schopnosti: 1. inhibovat diferenciaci bunék
myeloidni leukémie linie M1 zavislé na interleukinu 6 (28); 2.
interagovat s doménou JH1 peptidu JAK1 (25); 3. jako cilovy
protein specifické protildtky proti doméné SH2 (27). SOCS 2-
7 byly objeveny na zdklad¢ jejich homologie se SOCS 1 (28,
29).

Proteiny SOCS inhibuji pfenos signdlu riznymi, ne zcela zné-
mymi mechanizmy. Bylo napiiklad dokdzéno, Ze SOCS 1 se
véaze na viechny Ctyfi JAK kindzy a inhibuje jejich aktivitu in
vitro, zatimco CIS asociuje s receptorem, ale neinteraguje
s nim, ani neinhibuje JAK peptidy. SOCS 3, podobné jako
SOCS 1, vaZze JAK kindzy, ale s men$i afinitou, a proto musi
byt jeho exprese podstatné vys$si nez v piipadé SOCS 1, aby
doséhl ekvivalentni inhibice kindzové aktivity. Charakteris-
tickou a pro SOCS 3 specifickou vlastnosti je fosforylace na
tyrozinu po stimulaci cytokiny. Inhibice signdlni drihy
JAK/STAT vede ,.feedback mechanizmem ke sniZeni expre-
se proteini SOCS, coZ ma za nésledek pfipravenost buiiky
odpovidat na dalsi cytokinovy signdl. V nékterych ptipadech,
indukce proteinit SOCS jednim cytokinem muiiZe inhibovat sig-
ndlni transdukci dal§iho cytokinu. Naptiklad pisobeni inter-
leukinu 10 na monocyty inhibuje prostfednictvim indukce
SOCS 3 nésledny pienos signdlu IFN-o.nebo IFN-y(32). Uka-
zuje se, Ze proteiny SOCS mohou zprostfedkovavat komuni-
kaci (,,crosstalk) mezi riiznymi signalnimi drahami. Ackoli
presny molekuldrni mechanizmus, kterym peptidy SOCS blo-
kuji drahu JAK/STAT zustava stale nejasny, je pravdépodob-
né, Ze tyto proteiny mohou ovliviiovat prahovou hladinu cyto-
kinu, na niZ bude burika vyznamné odpovidat.

9. Uloha proteinti STAT/SOCS v pienosu cytokinovych
signalt

Poznéni alohy STAT/SOCS proteinil v pfenosu cytokinovych
signald a v regulaci gend, které kontroluji fadu fyziologickych
procest buiiky a zajiStuji jeji homeostizu, vyvolava nartsta-
jicizdjem onkologického vyzkumu. Neni sporu o tom, Ze extra-
celuldrni cytokinové signdly Sifené intracelularni JAK/STAT
dréhou harmonizuji procesy buné¢né proliferace, diferencia-
ce a programované smrti butiky. PonévadZ deregulace téchto
procest je atributem vétSiny lidskych neoplazii, je namisté
pfedstava, Ze abnormdlni signdlni transdukce s ndslednou
defektni transkripci STAT dependentnich gent se miiZe podi-

let na etiopatogenezi maligni pfemény, ale i na odpovédi nado-
ru na lécbu cytokiny (8). V souvislosti s nddorovym procesem
jsou predpokladany a v nékterych pfipadech jiZz prokdziny
abnormality, které zahrnuji sniZzenou expresi nebo konstitu-
tivni syntézu STAT molekul, jejich patologickou aktivaci
a v neposledni fad€ i poruchy v degradaci proteinii SOCS.
O tom, Ze se mohou normalni a pravdépodobné i defektni
STAT/SOCS zprostfedkované cytokinové signily manifesto-
vat v riznych systémech odlisné sv&d¢i studie, v nichz byl sle-
dovan vliv indukce STAT/SOCS proteini na apoptézu. Zatim-
co v nékterych bunénych systémech STAT aktivace
IFN-y zvySuje expresi induktorti apoptozy Fas aFas L, v jinych
systémech, a za ne zcela jasnych podminek, mtiZze STAT 1 rov-
néz indukovat transkripci antiapoptického genu bcl-XL (33,
34). Naka a spol. (35) uvadéji, ze SOCS 1 vyznamné zvysSuje
rychlost apoptdzy, a to pravdépodobné pres zvysenou expre-
si proapoptického genu bax.

A7 doposud jen nékolik mélo praci analyzovalo tlohu signal-
nich drah STAT proteinQ u pacientli postiZzenych nidorovym
onemocnénim ve vztahu k IFN-o indukované antiproliferac-
ni aktivité a k citlivosti nidorovych buné€k na tento cytokin (36,
37). Dosavadni vysledky podporuji ndzor, Ze abnormalita v hla-
din€ proteintt STAT 1/STAT 3 nebo v jejich aktivaci korelu-
je se sniZzenou odpovédi nddorovych bun€k na inhibi¢ni akti-
vitu IFN-o.

10. Zavér

V literatuie jsou jenom sporadické udaje o defektech v trans-
dukénich proteinech rodiny STAT v nddorové butice a dopo-
sud nebylo viibec studovéno, zda i jejich inhibitory, proteiny
SOCS, se negativné podileji na biologickych tcincich inter-
ferond v maligni populaci. Existuji v§ak i idaje, Ze nékteré ze
STAT proteind se podileji na patogenezi onkologickych one-
mocnéni a na procesech programované smrti buné¢k.
Signdlni drahy pfedstavuji jednu z dal§ich moZnosti bliZe
poznat kompletni mechanizmus maligni pfemény buiky
a z praktického hlediska novy ndstroj pro pfedpovéd vnima-
vosti nemocného. Experimentélni idaje o defektech v téchto
transduk¢nich a transkripénich drahdch v nadorové buiice
mohou pfispét k vyvoji novych, specifi¢téjSich a acinnéjsich
1é¢iv nadorovych onemocnéni.

Price byla podporena grantovym projektem 301/00/0564
GA CR a VVZ MOU ¢ MZ 00020980501.
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Uvodni &ast monografie, nazvand ,,Biologie vzniku a riistu
nadord“, se zabyvé obecnou definici niddoru, jejich obecnym
d&lenim a modernimi poznatky o vzniku a vyvoji nddord. V této
4sti se Etendf seznami s novymi aspekty souvisejicimi napf.
s tlohou stromatu pfi vyvoji epitelovych nddort, s vliivem
Fivotniho prostfedi, kancerogennimi faktory a nalezne podrob-
né informace o jednotlivych fazich maligni transformace.
Vynikajici a z klinického i patologického hlediska velmi dile-
¥itou kapitolou jsou ,,P¥itiny smuti pfi nddorové chorob&*, kte-
rd pfehledng a vy&erpavajicim zpisobem informuje o této vel-
mi ditleZité oblasti.

V &4sti ,,Molekularni biologie nddorda*“ se pojednavé o obec-
né charakteristice bun&&ného cyklu, presentuji se fakta o jed-
notlivych fazich bun&&ného cyklu, o jeho kontrolnich bodech
aregulatnich proteinech. Podrobné&ji jsou popisovany mecha-
nismy programované bun&¢né smrti. Tato oblast se t&€3i obrov-
skému z4jmu velkého pottu vyzkumnych skupin na celém své-
t&, a proto je jasné, Ze v této kapitole najdou duleZité informace
&tendfi z nejrizn&jlich oblasti. Dalf kapitoly pojednévaji
o onkogenech, antionkogenech a jejich tiloze pti vzniku nado-
ri.. Domnivam se, ¥e autofi z velkého mnoZstvi popsanych
onkogenti a nadorovych supresorii vhodnym zpisobem vybra-
li ty nejvhodn&j3i pfiklady, na nichZ demonstrovali mechanis-
my jejich aktivace a pisobeni. Cenné je rovnéZ zafazeni kapi-
toly tykajici se genil regulujicich reparaci DNA a ilohy telomer
v procesu kancerogeneze.

Tteti &4st monografi€;-nazvani ,Klasifikace a systematika
nadord* pfedstavuje obecn& pouZivanou systematiku nadord,
zaloZenou na jejich histogenezi a presentuje z4sady histopa-
tologického typingu, gradingu a stagingu. Tento text je dopl-
nén modern& koncipovanou &asti tykajici se obecnych zdsad
imunohistochemického ur&eni histogenetického pivodu lézi.
Je rovnéZ zdiraziiovan vyznam proliferadni aktivity naddoru
pro odhad jeho biologického chovéni a vyznam detekce riz-
nych cytoskeletalnich molekul pro diagnostiku nadord. Tyka
se to zejména &4sti o epitelidlnich nadorech, kde jsou uvade-
ny vyznamné poznatky o obsahu riiznych typl cytokeratini
v riiznych typech epiteldi. V kapitole tykajici se mesenchy-
mélnich nidord jsou také vhodné ilustrovany nékteré pfikla-
dy cytogenetickych abnormit.
Moderni onkologick4 patologie se stéle vice pfizpiisobuje kli-
nickym poZadavkiim a reaguje na obrovsky pokrok dosaZeny
v poslednich letech pfi vyzkumu nadori a pfi vyvoji novych
16¢iv. Zavadi do praxe nové molekuldrni technologie umoz-
fujici diagnostiku na genové drovni. Z t&chto diivodi je pub-
likace autorit A. Rejthara a B. Vojt&$ka neobytejn& cenné.
Vhodnym zpiisobem presentuje moderni poznatky z oblasti
onkopatologie a poskytuje uceleny pfehled dané problemati-
ky. Kniha alespoii &astein& zapliluje absolutni nedostatek
podobné literatury na na$em trhu. Je adekvétn& doplnéna sché-
maty a tabulkami a vhodnou literaturou na konci kaZdé sub-
kapitoly. Velmi uZite¢ny miZe byt i seznam doporulené lite-
ratury v z4v&mu publikace a rozsahly vécny rejstfik. Vzhledem
k jejimu interdisciplinamimu charakteru 1ze knihu vfele dopo-
rugit irokému spekiru &tendfi od studentl aZ po graduované
odborniky z nejrizn&jiich biomedicinskych oboril.
V Olomouci 20. 6. 2002

Prof. MUDr. ZDENEK KOLAR, CSc.
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NADOROVY SUPRESOR P53 A LEUKEMIE
TUMOR SUPPRESSOR P53 AND LEUKEMIA

PAVLOVA S.1, MAYER J].2, SMARDOVA J.1

'MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
211 INTERNI KLINIKA, FN BRNO-BOHUNICE

Souhrn: Tento ¢lanek shrnuje informace o vyznamu nadorového supresoru p53 v leukemogenezi. Frekvence
mutaci genu p53 je u leukemii a lymfomt vyrazné€ niZsi neZ u solidnich nadori, pohybuje se mezi 5 % az 20 %
pfipadu dle typu onemocnéni. V fad€ pripadi je spojena s hor$i prognézou, s progresi onemocnéni do dal$i faze
(chronické faze chronické myeloidni leukemie do blastického zvratu, myelodysplasticky syndrom do akutni mye-
loidni leukemie), pfipadné s relapsem onemocnéni. V pfipadech, ve kterych se mutace p53 nevyskytuje, se mohou
uplatiiovat jiné zpusoby inaktivace proteinu p53 nebo celé drihy, podobné jako tomu je u nékterych typt solid-
nich nadort. Navic bylo ukdzéno, Ze funkce p53 miZe byt ovlivnéna né€kterymi fiznimi proteiny exprimovany-
mi v dasledku translokaci specifickych pro leukemie.

Kli¢ova slova: p53, leukemie, leukemogeneze, AML

Abstract: This review summarizes information about the role of the p53 tumor suppressor protein in the process
of leukemogenesis. The frequency of mutations within the p53 gene is significantly lower in leukemias and
lymphomas than in solid tumors, ranging from 5 % to 20 % of cases according to the type of a disease. p53
mutations are associated with worse prognosis, with the progression of disease to a more severe phase (chronic
phase of chronic myeloid leukemia to blast crisis, myelodysplastic syndrome to acute myeloid leukemia) and with
relapse of disease in many cases. In cases when p53 mutation does not occur, other mechanisms of inactivation
of p53 protein or its pathway may occur, as well as in some types of solid tumors. Moreover, it has been shown

that some fusion proteins expressed as the result of leukemia-specific translocations may affect p53 function.

Key words: p53, leukemia, leukemogenesis, AML

V tomto ¢lanku shrnujeme informace o vyznamu nddorového
supresoru p53 v leukemogenezi. Nejprve se zminime o muta-
cich lidského genu p53, o jejich frekvencich, dasledcich pro
pacienty a o souvislostech s pfestavbami chromozomu 17. Pro-
toZe spektrum hematoonkologickych onemocnéni je pomérné
Siroké, zaméfime se v této ¢asti pfedevsim na akutni myeloid-
ni leukemie (AML), myelodysplasticky syndrom (MDS)
a chronickou myeloidni leukemii (CML). V dal$i ¢4sti se zmi-
nime o jinych moznych zptsobech inaktivace proteinu p53
a jeho signélni drdhy a pokusime se nastinit mozné role pro-
teinu p53 v leukemogenezi.

1. KANCEROGENEZE, LEUKEMOGENEZE

A NADOROVY SUPRESOR p53

1.1. Uloha p53 v kancerogenezi

Kancerogeneze je vicestuptiovy proces, béhem kterého se
kumuluji genetické a epigenetické zmény, které postupné
transformuji norméalni buiiku v buiiku nidorovou. Konkrétnich
geni, jejichZ mutace miZe prispét k transformovanému feno-
typu buiiky, je mnoho, ale obecné je pfijimana predstava, Ze
v butice musi probéhnout asi Sest zdkladnich zmén, které se
spolecné podileji na vytvoreni maligniho fenotypu: butika tim
ziskava sobéstacnost v produkci rastovych signald, oslabuje
se jeji citlivost k ptisobeni antiproliferacnich signald, naruSu-
je se proces apoptdzy, posiluje se jeji replikacni potencial (akti-
vaci telomerdzy), angiogeneze a schopnost kolonizovat dalsi
tkané, tedy tvofit metastazy (1, 2). Pravdépodobnost, Ze budou
skute¢né pozménény vSechny naznacené funkce v buiice, je
vyrazné posilena tehdy, jestlize ma buiika sniZenou schopnost
udrZovat stabilitu genomu.
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Pfi udrZovani stability genomu ma nezastupitelnou tlohu pro-
tein p53. Aktivace proteinu p53 pfi poSkozeni DNA muze
vyvolat blok v G1 fazi bunécného cyklu nebo spustit apopté-
zu, je-lirozsah poSkozeni DNA prili§ velky vzhledem ke kapa-
cit€ opravnych mechanismu (3, 4, 5). Proto neni pfekvapivé,
Ze mutace genu p53 patii k nejcastéjSim genetickym zméndm
detegovanym u solidnich nadorti (obr. 1). Uvadi se, Ze v pra-
méru polovina v§ech nddorli m4 mutaci v genu pro nadorovy
supresor p53 (6).

Obr. 1: Frekvence mutaci p53 u riiznych typii nddori. Upraveno podle
Harrise (83).
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1.2. Leukemogeneze je vicestuprovy proces

Pro hematoonkologickd onemocnéni jsou typické chromozo-
malni prestavby, zejména translokace. U nékterych pripadi
dochdzi v disledku translokace k pfemisténi genu pro tran-
skrip¢ni faktor pod kontrolu vysoce aktivnich elementd pro-
motoru nebo zesilovacii transkripce, napf. imunoglobulind
nebo gent pro receptory T-bunék (TCR), a tedy k abnormal-
ni expresi daného transkrip¢niho faktoru. Jinym disledkem
translokace je fiize genu pro transkripcni faktor nebo recepto-
rovou tyrozinkindzu s jinym, nepfibuznym genem. V burtice
pak dochdazi k syntéze chimerického proteinu, ktery je scho-
peninteragovat s DNA as jinymi proteiny tak, Ze naruSuje nor-
malni regulacni mechanizmy (pro piehled 7).
Chromozomadlni prestavby hraji v leukemogenezi pravdépo-
dobné zasadni roli, ale pfesto nejsou proteiny exprimované
jako dusledek translokace dostacujici pro plné rozvinuti one-
mocnéni. Stejn€ jako u solidnich nidort je k plnému rozvoji
maligniho fenotypu krevni buiiky nutnych vice genetickych
zmén a k jejich vzniku mtiZe prispivat genomové nestabilita.
Kromé statistickych modeld, studii na transgennich zvitatech
a latence nastupu onemocnéni u vrozenych translokaci potvr-
zuje vicestupiovy model leukemogeneze také vyskyt bunék
se zmé&nami typickymi pro leukemie a lymfomy u zdravych
jedinct, u kterych se hematoonkologické onemocnéni nevy-
vine, napf. MLL-AF4 (8), ber-abl (9, 10), BCL-2/JH (11). Pro
progresi smérem k hematoonkologickému onemocnéni jsou
pak nezbytné dalSi mutace, které se vyskytnou jen u malé pod-
skupiny jedinct (12).

Casto studovanym modelem vicestupiiové leukemogeneze
jsou hematoonkologickd onemocnéni, kterd se vyvijeji
v nejméné dvou klinicky odli$nych fazich, jako jsou naptiklad
chronicka faze a blasticky zvrat chronické myeloidni leuke-
mie (CML) nebo myelodysplasticky syndrom (MDS) pfecha-
zejici v akutni myeloidni leukemii (AML). V jednotlivych
fazich té€chto onemocnéni jsou postupné naruSeny nejméné dva
procesy — proliferace nebo/a apoptéza a diferenciace. Teprve
naruSeni obou téchto procesii ma za nasledek vznik klonu
bunék s pln€ leukemickym fenotypem, tj. bunék, které ztrati-
ly schopnost normalné diferencovat ve zralé krevni buiiky
anekontrolovatelné proliferuji nebo expanduji. Za prechod do
druhé faze té€chto onemocnéni jsou zodpovédné dalsi genetic-
ké zmény (pro pfehled 13 a 14). Mezi geny, které by se moh-
ly podilet na progresi hematoonkologickych onemocnéni, je
pro svou vyznamnou funkci v kancerogenezi solidnich nado-
i zvaZovén také nadorovy supresor p53.

2. MUTACE GENU p53 U LEUKEMII

2.1. Frekvence mutaci p53 u hematologickych malignit
Frekvence mutaci genu pro p53 je u hematoonkologickych
onemocnéni pomérné nizka. Z 2152 ptipadl pacienti s leuke-
mii a myelodysplazii byla mutace p53 popsana u 238 z nich,
tj. u 11 % ptipadi (15). Nejvyssi frekvence byla nalezena
u Burkittova lymfomu a u akutni lymfoblastické leukemie typu
L3. Tyto idaje byly pozdé&ji potvrzeny arozsifeny (16), vysled-
ky shrnuje graf na obr. 2. Z grafu je patrné, Ze frekvence muta-
ci genu p53 se u vétSiny typt onemocnéni pohybuje do 20 %,
s vyjimkou Burkittova lymfomu a odpovidajici B akutni lym-
foblastické leukemie B-ALL L3 (40 %) a T bunéCné leuke-
mie/lymfomu ATL (,,adult T-cell leukemia®) (25 %).
Rozdily ve zjisténych frekvencich mutaci p53 uvedenych v lite-
ratuie jsou pomérné€ znacné. Napiiklad frekvence mutaci genu
p53 uakutni myeloidni leukemie je uddvana mezi4,5 % a 16 %
pfipadti (17, 18, 19, 20, 21, 22). Zna¢né rozdily v namérenych
frekvencich mutaci p53 jsou béZné i u solidnich nadort
a mohou souviset napf. s pouZitou metodou detekce (23, 24,
22,25, 26). U leukemii se navic ukazuje, Ze vysledné hodno-
ty frekvenci mutaci p53 souvisi se stddiem onemocnéni a také
s predchozi 1écbou pacienta (27). Obecné se udava, Ze muta-
ce jsou nékolikrat Castéjsi v relapsu neZ v dob€ zéchytu one-
mocnéni (20, 15). Také u sekundarnich onemocnéni, jejichz

Obr.2: Frekvence mutaci u leukemii a lymfomii. Upraveno podle Drex-
lera akol. (16).

ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloblastic leukemia;
ATL, adult T cell leukemia; CLL, chronic lymphocytic leukemia; CML-
BC/CP, chronic myeloid leukemia in blast crisis/chronic phase; CTCL,
cutaneous T-cell lymphoma; DLBCL, diffuse large B cell lymphoma; FCL,
follicular cell lymphoma; HCL, hairy cell leukemia; MDS, myelodysplastic
syndromes; P, precursor.
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vznik se dava do souvislosti s pfedchozi 1é¢bou jiného nido-
ru (,,therapy-related disease*), byva detekovana vyssi frek-
vence mutaci pS3 (28).

2.2. Prognosticky vyznam mutace p53

Mutace p53 jsou spojeny s horsi prognézou onemocnéni, a to
zejména u MDS, AML, CLL (chronické lymfoidni leukémie)
aTALL (T-akutni lymfoidni leukémie) (15, 18,21, 28). Je nut-
né si ovSem uvédomit, Ze se mutace genu p53 Castéji vysky-
tuji u star§ich pacientil a pacientii s pozménénym karyotypem,
coZjsou skupiny pacientil s hor§i prognézou samy o sob&. Mul-
tifaktoridlni analyza dat ziskanych u skupiny 200 pacientl s de
novo AML ukazala, Ze mutace p53 je dileZitym faktorem pro
prognézu, ale méné dileZitym neZ vék pacienta a jeho karyo-
typ. Rozdil v prognéze mezi pacienty s mutaci a pacienty
s funkénim p53 je vyznamnéjsi u pacientti mlad$ich 60 let
a u této skupiny pacienttl se dokonce mutace pS3 povazuje za
nejvyznamnéjsi prognosticky faktor, i kdyZ neni Casta (22).
Jednim z davodi hor$i prognézy pacientd s mutaci p53 by
mohla byt sniZend schopnost odpovidat na terapii. Obecné je
rezistence k 1é¢bé pravdépodobné multifaktoridlni, podili se
na ni mj. bcl-2, MRP (,,multidrug-resistance related protein‘)
a HSP27 (29), ale byla popsana také jasna souvislost s muta-
ci pS3 (21, 30).

2.3. Vyskyt mutaci p53 vzhledem k fazi leukemogeneze

Zda se, Ze inaktivace p53 hraje roli spiSe v pozdéjSich fazich
leukemogeneze a jejich vznik je doprovazen posunem k agre-
sivnéjSimu leukemickému fenotypu bunék. U chronické mye-
loidni leukemie je zvaZovéana uloha mutaci p53 pfi pfechodu
z chronické faze do blastové krize. Experimenty na transgen-
nich mySich, které vedle translokace bcr/abl typické pro CML
mély mutaci v jedné alele genu pro pS3, ukézaly, Ze ztrata funk-
ce p53 skutecné prispivd ke zvySené proliferaci hematopoie-
tickych bunék exprimujicich ber/abl a podili se na vyvoji blas-
tického zvratu. U téchto transgennich mysi se nemoc vyvinula
vyrazné€ rychleji neZ u mysi, které zdrode¢nou mutaci p53 nene-
sly, a v Sesti z deviti analyzovanych pfipadl doslo ke ztraté
druhé alely (31). Tyto experimenty jsou v souladu se zjiSté-
nim, Ze frekvence mutaci p53 je vyS$i u pacientl v blastickém
zvratu neZ u pacientd v chronické fazi CML (32, 33, 27, 34).
Podobné se mutace p53 vyskytuji u pokrocilej§ich subtypil
myelodysplastického syndromu a mohly by hrét roli pfi pie-
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chodu do AML (35, 36, 37). Také jizZ zminén4 skutecnost, Ze
vyskyt mutaci je nékolikrat ¢astéjsi pii relapsu onemocnéni
neZ v dobé jeho zachytu, poukazuje na tlohu inaktivace p53
v pokrocilych fazich onemocnéni.

Velmi vysoké procento mutaci p53 se vyskytuje u leukemic-
kych bunécnych linii. U myelocytickych linii je frekvence
mutaci okolo 57 %, umonocytickych dokonce okolo 91%. Zda
se, Ze mutace nevznikaji de novo pfi tvorbé linii, ale jsou pfi-
tomné, alespofi v malém klonu, jiZ v buiikich pacienta (16).
Lze tedy predpokladat, Ze inaktivace p53 zvySuje schopnost
leukemickych bunék rust in vitro. Ti pacienti, jejichZ blasty
vykazuji vysokou schopnost autonomniho rastu in vitro, maji
horsi prognozu a jejich blasty, z nichZ byly linie pravdépo-
dobné odvozeny, ¢asto vykazuji aberantni expresi p53 a jsou
relativné rezistentni k indukci apopt6zy cytotoxickymi 1é€ivy
(38, 39).

Na druhé strané€ nelze vyloucit moznost, Ze u nékterych leu-
kemii hraje inaktivace p53 roli v ranych fazich leukemoge-
neze (40, 41). Podle jednoho z navrZenych mechanizmi se
miZe nestabilita genomu po inaktivaci p5S3 spolupodilet na
vzniku translokaci. U nékterych sekundérnich leukemii byly
podrobnou analyzou detegovany kopie gentt MLL a abl roz-
ptylené po genomu (,,segmental jumping translocations®).
Tyto amplifikace mohou vznikat pravé jako néisledek geno-
mové nestability po inaktivaci obou alel genu p53 a chemo-
terapie nebo radioterapie pouZité pti 1é¢bé primarniho nado-
ru. Translokace, pifi kterych je zasaZen gen MLL, jsou
specificky spojeny s vyvojem nékterych leukemii, ale role
amplifikace genu MLL v leukemogenezi zlstdva nezndma.
Proto neni zcela jasné, zda je mozné pfipsat t€émto ptestav-
bam zdsadni vyznam v poc¢atecnich fazich vyvoje onemoc-
néni a zatadit v tomto pfipad€ mutaci p53 mezi rané udalosti
leukemogeneze (42).

2.4. Mutace p53 a chromozomalni piestavby

pS3 je nadorovy supresor a pro jeho Gplné vyfazeni z funkce
musi byt ve vétSin€ piipadi inaktivovany obé alely. V leuke-
mickych buiikach se obvykle kromé aberace typické pro dany
typ onemocnéni vyskytuji i dalsi chromozomadlni pfestavby,
mezi nimi i zmény chromozomu 17, na kterém je lokalizovan
gen p53 (17p13). Ztrata celého chromozomu 17 nebo delece
jeho ¢asti s genem p53 tak mize odkryt bodovou mutaci ve
druhé alele genu a vést k aplné ztraté funkce nadorového sup-
resoru (tzv. ztrata heterozygotnosti — LOH). U leukemii se
vyskytuji monozomie chromozomu 17, delece nebo jiné pie-
stavby jeho ¢ésti (zejména nereciproké translokace) a izo-
chromozomy i(17q), pfi jejichZ vzniku dochéazi ke ztraté ¢as-
ti 17p. U AML s bodovou mutaci genu p53 se frekvence zmén
chromozomu 17 pohybuje mezi 60 % a 80 %. (17, 18, 15, 43,
22,28). Dé se predpokladat, Ze u ostatnich pfipadii se ve dru-
hé alele genu p53 nachézeji bodové mutace nebo drobné abe-
race, miZe se také jednat o pomérné vzacny piipad dominant-
né-negativnich mutaci (44).

Pacienti s deleci 17p tvofi pomérné malou podskupinu v rim-
ci AML a MDS a vyskyt téchto deleci je Castéjsi u t-AML
a t-MDS nez u primarnich leukemii (43). Tato podskupina
charakteristickd specifickymi morfologickymi znaky a hor-
§i prognézou se povaZzuje za samostatnou morfologicko-
cytogeneticko-molekularni entitu v rdmci MDS a AML (43,
45).

Chromozomadlni abnormalita i(17q) se vyskytuje asi u 20 %
pacientd v blastickém zvratu CML a také u malé ¢asti paci-
entll s AML a dalSimi typy leukemie. Byla hleddna souvislost
mezi mutaci p53 a vznikem tohoto izochromozomu, ale
vysledky si Casto protifeci. Nektefi autofi potvrzuji, Ze izo-
chromozomi(17q) je provazen inaktivaci druhé alely p53 (46),
jini mutace ve druhé alele genu p53 nezachytili (47, 48). Neni
proto vylouceno, Ze v patogenezi leukemie asociované s izo-
chromozomem 17 by mohl hrét roli jiny nadorové supresoro-
vy gen.
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3. ALTERNATIVNI ZPUSOBY INAKTIVACE
PROTEINU P53

Mutace genu je nejbéZnéjs$i mechanismus inaktivace nadoro-
vého supresoru p53 v nddorovych butikach. U solidnich nado-
rt byly popsany i dal$i mechanismy, z nichZ n€které se uplat-
fuji také u leukemii: interakce s virovymi proteiny, interakce
s buné¢nym onkoproteinem MDM?2 a jadernd exkluze. Kro-
mé toho se ukazuje, Ze nékteré proteiny vznikajici v disledku
translokaci by mohly samy alespoii ¢4ste¢né ovliviiovat funk-
ci p53, narusovat proces apoptdzy a napomdahat kumulaci dal-
Sich zmén. Tento mechanismus se tyka leukemickych chime-
rickych proteinti a je to tedy pravdépodobné mechanismus
specificky pro leukemie.

3.1. Inaktivace p53 interakci s virovymi proteiny

Funkce proteinu p53 miZe byt pozménéna interakci s virovy-
mi onkoproteiny —napt. s proteinem E1B adenovirti (49), s pro-
teinem E6 lidskych papillomaviri (50), s proteinem HBx viru
hepatitidy B (51, 52), s velkym antigenem T viru SV40 (53,
54), s proteinem EBNA-5 viru Epstein-Barrové (55) ¢i s pro-
teinem IE84 lidského cytomegaloviru (56). Inaktivace p53
indukovand viry je skute¢né soucasti kancerogeneze nékterych
solidnich nador@ napf. nddorti délozniho ¢ipku (57, 58, pro
prehled 59).

K inhibici funkce proteinu p53 virovym proteinem dochézi
u T bunécné leukemie/lymfomu, ktery je spojen sinfekci virem
HTLV-1 (,,human T-cell lymphotropic virus type 1*). Prote-
in Tax kédovany timto virem stabilizuje p53 a narusuje jeho
transaktivacni funkci inhibici N-terminalni aktiva¢ni domény
nezavisle na vazebné aktivité pS3. Narozdil od proteinll vyse
uvedenych virti zde pravdépodobné nedochézi k pfimé vazbé
proteinu Tax na p53, funkce aktiva¢ni domény p53 je spiSe
modifikovana fosforylaci nékterych aminokyselin (60, 61).
Inhibice funkce proteinu p53 tak pravdépodobné umoZiiuje
vznik chromozomalnich abnormalit nebo mutaci béhem dlou-
hého obdobi chronické infekce virem, jejichz disledkem je
pak propuknuti vlastniho onemocnéni.

3.2. Inaktivace p53 interakei s bunéénym onkoproteinem
MDM2

Protein MDM2 funguje v buiice jako negativni regulator p53 (62,
63). U sarkomtl (64, 65), nddortt mozku (66) a nékterych dalSich
typt nadori byla detegovana amplifikace genu mdm?2. V buii-
kéch s amlifikaci genu mdm?2 dochazi v diisledku vyssi hladiny
proteinu MDM2 ke zvySené mife odbourdvéni proteinu p53.
Amplifikace genu mdm?2 nebyla u leukemii popsdna. Nicmé-
né u rdznych typt leukémii byla popsdna zvySena exprese
mdm?2 na tirovni mRNA (67, 68) i na Grovni proteinu (69, 70).
V ptipadech, ve kterych byla provedena analyza genu pro p53,
nebyla nalezena koincidence mutace p53 a zvySené exprese
mdm?2. Pacienti se zvySenou hladinou exprese mdm-2 méli
tendenci mit hori prognézu a hiife reagovali na terapii.

3.3. Jaderna exkluze

Dal§im mechanizmem inaktivace p53 je abnorméalni zadrZo-
vani funk¢niho proteinu p53 v cytoplazmé (71, 72), které bylo
detegovéno u nékterych typt nddoru prsu anediferencovanych
neuroblastoml. (73, 74,75). U leukemii tento jev dosud popsan
nebyl.

3.4. Interakce proteinu p53 s proteiny vzniklymi v disled-
ku translokaci

3.4.1. PML-RAR«

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) je specifickym sub-
typem akutni myeloidni leukemie, podle FAB klasifikace ozna-
¢ovana jako AML-M3. Ve vétsiné piipadl je spojena s reci-
prokou balancovanou translokact, kterd postihuje chromozomy
15 a 17. Jejim disledkem je vznik fiznich geni PML-RARo
a RARo-PML a nésledné chimerickych proteind, které inter-
feruji s funkci normélnich proteint PML a RARo.



PML mimo jiné funguje jako pozitivni regultor apoptozy —
zavislé i nezavislé na p53 - a je také nezbytny pro senescenci
indukovanou po onkogenni transformaci prostfednictvim p53.
PML je napft. nutny pro spravnou acetylaci p53 po ptisobeni
gamma zafeni a nislednou schopnost p53 vézat se na DNA
(76,77). Protein PML umoziiuje vznik a stabilni existenci tzv.
jadernych télisek (,,nuclear bodies®), ve kterych je lokalizo-
vén spolu s proteiny CBP, SUMO-1, Sp100, Sp140, DAXX,
RB, p53 a dalSimi. Chimericky protein PML-RARa domi-
nantné-negativnim zplisobem naruSuje funkci PML a zne-
mozZiluje tvorbu jadernych télisek. K acetylaci p53, ktera je
nutnd k aktivaci tohoto proteinu, pravdépodobné dochazi pra-
vé v jadernych téliskach, kde je p53 pritomen spolu s acetylt-
ransferdzou CBP. Protein PML-RARa: tak interferuje s acety-
laci p53, protoZe proces acetylace je ziejmé zavisly na
pfitomnosti jadernych télisek (78).

3.4.2. MLL/MEN

Translokace tykajici se oblasti 11g23, ve které se nachazi gen
MLL, jsou nej€astéji pozorovanou chromozomélni abnorma-
litou u leukemii. Jednim z mnoha moZnych partnerti genu MLL
je gen MEN, ktery kdduje elongacni faktor RNA polymerazy
II. Translokace t(11;19)(q23;p13,1) zodpovédna za fizi téch-
to dvou gentl se vyskytuje u myeloidnich leukemii dospélych.
Chimericky protein MLL/MEN se bud pfimo nebo nepifimo
véaze na protein p53 a potlacuje jeho transaktivacni schopnost.
Interakce MLL/MEN s p53 je zdvisld na pfitomnosti ¢asti
MEN, samotny protein MEN je schopen inhibovat transakti-
vacni funkci p53 stejné G€inn€. MoZnym mechanizmem dere-
gulace vztahu MLL/MEN - p53 ve srovnani s MEN — p53 by
mohla byt bud zvySena stabilita chimerického proteinu
MLL/MEN oproti samotnému MEN, nebo zménéné exprese
chimerického proteinu, kterd je fizena z promotoru genu MLL
(79).

3.4.3. CBF3-SMMHC

Fiazni gen CBFB-SMMHC je exprimovén v blastech pacientt
s AML M4eo jako diasledek inverze inv(16)(p13q22) nebo
translokace t(16;16)(p13q22). Nasledkem téchto chromozo-
malnich pfestaveb je transkripéni faktor CBFp pfipojen ke kon-
cové doméné proteinu SMMHC (,,smooth muscle myosin hea-
vy chain®). Normalni CBFp tvofi v buiice heterodimerni
transkrip¢ni faktor CBF s jednou ze tff podjednotek CBFou:
CBFal, AML1 (CBFo2) nebo CBFa3. Heterodimer se pro-
sttednictvim podjednotky CBFa vaZe na DNA, podjednotka
CBF zvysuje afinitu této vazby.

Britos-Bray et al. (80) navrhli jeden z moznych zpiisob, jakym
by mohl CBF3-SMMHC pfispivat k leukemogenezi. Ukaza-
1i, Ze u bunék exprimujicich CBF3-SMMHC je sniZena induk-
ce p53 a zpomalena apoptdza po piisobeni ionizujiciho zafeni
a etoposidu. Ke sniZeni apoptdzy je nezbytnd interakce chi-
merického proteinu s podjednotkou CBFa, coZ naznacuje, Ze
fazni protein interferuje se schopnosti transkripéniho faktoru
CBF aktivovat cilovy gen nebo skupinu gend. SniZend induk-

ce p53 tak miZe byt zplsobena pfimou inhibici transkripce
pS3.

4. ULOHA FUNKCNIHO PROTEINU p53

V LEUKEMOGENEZI

Pro doplnéni tplného spektra moZnych roli p53 v leukemoge-
nezi zde zbyva zminit zajimavy model, ktery navrhli Megoni-
gal et al. (81). Podle tohoto modelu by daleZitou ulohu v leu-
kemogenezi mohl hrat funkéni p53, a to pfi vzniku
chromozomalnich translokaci genu MLL. V tomto genu se
v blizkosti jednoho mista zlomt vyskytuji nesparované nuk-
leotidy a cilova mista pro St€peni DNA topoizomerizou II.
Tento enzym zpusobuje zlomy v DNA, které nasledné spoju-
je. Model pfedpoklddd naruSeni liga¢ni aktivity enzymu pro-
tinddorovymi 1é¢ivy (napft. epipodophyllotoxinem) u sekun-
darnich leukemii nebo jinym poSkozenim DNA u de novo
piipadd. V takovém piipadé€ dojde ke zlomu chromozomu topo-
izomerdzou II, nemiZe uZ ovSem dojit k ligaci. Volné konce
jsou podle modelu spojeny repara¢nimi mechanismy, coZ miize
vést k translokaci. Jednim z proteind, které se uplatiiuji pii
opravach zlomti DNA, je pravé protein p53. Uloha jeho funkg-
ni varianty pfi vzniku téchto translokaci by pak mohla vysvét-
lovat nizkou frekvenci mutaci v genu p53 pfinejmensim u leu-
kemii spojenych s pfestavbami genu MLL, zvlasté v Casnych
stadiich leukemogeneze.

5.ZAVER

V tomto ¢lanku jsme se pokusili shrnout publikované infor-
mace o mozné uloze proteinu p53 v procesu leukemogeneze.
Vychozim bodem tivah 0 moZné roli p53 bylo zjisténi, Ze muta-
ce genu pS53 jsou u leukémii pomérné vzacné.Ukazali jsme, Ze
v téch pfipadech, kde se mutace v genu p53 vyskytuji, nejde
pouze o jakysi vedlejsi produkt nestability genomu, ale tyto
mutace prispivaji k leukemickému fenotypu bunék. Dale jsme
ukézali, Ze nizkou frekvenci mutaci genu p53 1ze vysvétlit také
uplatnénim alternativnich mechanizmi inaktivace p53 a zmi-
nili jsme nékteré novéjsi poznatky o inhibici p53 fiznimi pro-
teiny exprimovanymi jako disledek vzniku translokaci. Vyso-
ce pravdépodobné vsak je, Ze u vyznamné Casti leukemii neni
v procesu jejich vyvoje inaktivace proteinu p53 ani jeho dra-
hy nezbytna (82).

Dalsi vyzkumy ukdazi, jaky je podil inaktivace proteinu p53 na
vyvoji leukemického fenotypu at uZ mutaci nebo nékterym
alternativnim mechanizmem, bude zajimavé sledovat vysled-
ky naznacujici, v ¢em je role proteinu p53 v leukemogenezi
odli$na ¢i méné vyznamna neZ pfi vyvoji solidnich nadord.
Vzhledem k nizké frekvenci vyskytu mutaci pS3 v leukemic-
kych burikdch nebude mit pravdépodobné jejich detekce vel-
ky vyznam v klinické praxi, ale poznani $irSich souvislosti
jejich vzniku a vyskytu by mohlo pfispét k pochopeni proce-
su leukemogeneze.

Tato prace byla sponzorovana grantem IGA MZ CR
¢.NC/6395-3 a MZ0002980501.
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VICECETNE MALIGNITY - NEKTERE
ZKUSENOSTI ZE ZAHRANICI

MULTIPLE MALIGNANCIES - SOME
EXPERIENCES FROM OTHER COUNTRIES
VITOVA V.

Masarykuv onkologicky ustav, Brno

V poslednich nékolika letech je moZno sledovat v zahrani¢ni litera-
tufe zvySeny zdjem o problematiku viceZetnych malignit (VM). Jde
o pomé&mné unikitni problematiku. Autofi publikuji kasuitiky, vysled-
ky statistickych analyz dat jednotlivych onkologickychregistrd (OR),
imulticentrickych studii. Interpretace vysledkil vyznamné zavisi také
na kvalit&, obsahu a délce onkologické registrace. Studie jsou Casto
koncipovany tak, e sleduji v§znamné z4vislosti mezi jednou, pHi-
padné jen n€kolika primérnimi onkologickymi diagn6zami, a ndsled-
né se vyskytujicimi tzv. sekunddrné primdrnimi zhoubnymi nddory
(ZN). Vit&inou nepracuji soudasné se viemi primarnimi diagnézami
ZN dle seznamu MKN 10 a neposkytuji celoplo¥ny (napf. celostdtni)
pohled na problematiku VM.

« Anglie: Autofi zjistili v kohort Zen z jihovychodni Anglie s pri-
méarnim ZN prsu diagnostikovanym do 50 let v&ku zvy3ené riziko pro
9 nadorovych topik: jicen, Zaludek, plice, kost, pojivova tkaf, prs, tElo
d&loZni, vajetnik a myeloidnf leukémie ve srovnéani s 2 topikami (t€lo
d&loZni a myeloidni lenkémie) u ¥en nad 50 let (2).

« Dénsko: Mellemgaard a kol. prokazali za 33 roky sledovéni 7 391
pacienta s chronickou lymfatickou leukémii signifikantng zvySeny
vyskytnaslednych ZN u obou pohlavi. Slo 0 ZN plic a prostaty u muZi,
ZN ledvinového parenchymu a nemelanomové ZN kiiZze (NMNK)
u obou pohlavi (6). :

« Finsko: Sankila referuje o velmi vysokém relativnim riziku nésled-
nych malignit — ZN prsu u dospivajich pacientd, kte se v détském
v&ku 1€&ili pro Hodgkinovu nemoc (9).

« Izrael: Frenkel upozoriiuje na zvySenou incidenci sekundérni leu-
kémie u pacientek s gynekologickou diagnézou (ZN ovaria a t&la
d&lo%niho). Za 15 let sledovani pfedstavuji VM 6,1 % (4). Robinson
nagel 247 pacientek se ZN prsu, po némZ byly diagnostikovany: ZN
kontralateralnfho prsu, kolon, ovaria a endometria (8).

« Japonsko: V priib&hu 21 letseu 969 pacientit (828 muZii a 141 Zen)
s ZN motového méchy¥e vyskytlo 81 duplicitnich a 6 triplicitnich ZN.
Pfeva¥né 8o o ZN prostaty, Zaludku, prsu a kolorekta. Nédory ostat-
nich jmenovanych topik byly diagnostikovany zhruba po jedné tfeti-
n& piipadt pfed, synchronné a nisledné po zjisténi ZN motového
meé&chyfte (10).

« Kanada: Pfi analyze dat OR dvou provincii (Britskd Kolumbie
a Manitoba) zjistili autofi zvySenou asociaci adenokarcinomu tenké-
ho st¥eva se ZN kolon, rekta nebo obou. ZN tenkého stfeva byl ve _
pripadd diagnostikovan nésledng (7).

« Svédsko: Berggfeldt zjistil po 35 letech sledovini onkologicky
nemocnych ¥en s ZN ¢&ipku déloiniho signifikantn€ zvySené riziko
néslednych ZN kolon, rekta, plic, vulvy, ledvin 2 mo€ového m&chy-
te, se ZN téla déloZniho — ZN kolon, ovaria, vulvy a motového méchy-
fe, se ZN ovaria — ZN kolon, rekta, prsu, t€la d€loZniho, mofového
chyfe a lenkémie (1),

» Svycarsko: Na zaklad® analyzy dat OR Swiss Canton of Vaud auto-
fi upozoriiuji na vysokou incidenci sekunddrnich malignit b&hem 17
let sledovani ¥en s diagnostikovanym carcinoma in situ prsu. U sle-
dovanych 249 %en bylo nasledn& diagnostikovano 24 pfipadi ZN prsu
(s p¥evahou duktilniho histologického typu), 7 pfipadi jinych ZN
(oropharynx, kolorektum, Zlu¢nik, 2x plice, koZni melanom, ovarium)
a 6 ptipadd NMNK (3). Lévi a kol. se po analyze primérnich ZN pro-
staty shodli s jinymi autory na sniZené incidenci naslednych ZN jinych
topik. Za 20 let sledovani byla niZ3{ incidence (SIR) naslednych nado-
1l plic a jinych koufenim podminéngch ZN (dutina dstni a pharynx),
jicnu, pankreatu, laryngu. Srovnatelna byla incidence urologickych
ZN akolorekta. Vyrazn&ji snizena SIR ZN plic byla u muZd nad 75 let
v&ku a u krat$i doby neZ 5 let od zji§t&ni primarni diagnézy (5).

« USA: Travis a kol. popsali zvySenou incidenci akutni nelymfatické
leukémie, melanomu, non - Hodgkinského lymfomu a ZN Zaludku,
kolon, rekta, pankreatu, prostaty, ledvin, mo€ového m&chyfe, thyre-
oidey a pojivové tkan& za vice neZ 2 dekady od zjidténi primarniho
ZN varlete u cca 29 tisic muZa preZivajicich vice neZ 1 rok. Tuto situ-
aci zfejmé ovlivnily: protinddorové chemo - a radioterapie, pfedcho-
robi a dal¥f je¥t® nezndmé vlivy (11).
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KONTROVERZE V MODERNI LECBE POKROCILEHO OVARIALNIHO
KARCINOMU

CONTROVERSIES IN THE MODERN TREATMENT OF THE ADVANCED
OVERIAN CANCER

TESARIK Z.
GYNEKOLOG - BRNO

Abstrakt: Ovaridlni karcinom (OC) je stdle prognosticky nejhorsi gynekologickou malignitou. Optimalni 1é¢ba pokrocilého
OC spociva v optimdlni operaci - pokud moZno bez ponechéni rezidua a v optimalni chemoterapii. Tou je dnes reZim Taxol +
karboplatina event. Taxol + cisplatina. V 1é¢bé vSak stale existuje fada problémi a nejasnosti. Je hledana piipadna tfilékova
kombinace pro 1. linii, neni jasné, zda 6 cykli adjuvantni 1é¢by opravdu staci. Bylo opusténo rutinni provadéni second look
operace, stejné tak neni jasné postaveni intraperitonealni chemoterapie. Hled4 se vhodny reZim pro konsolida¢ni 1é¢bu. Stale
je pozornost vénovana moznému vyuziti vysokodavkované chemoterapie. Jasné neni ani optiméalni sledovani tumormarkert
po 1éc¢bé. V budoucnu snad bude moZno vyuZivat vysledki testovani rezistence na cytostatika a vysledek vyuZit pfedevSim pro
volbu reZimu druhé linie. V oblasti operativy se razi IDS (interval debulking surgery), i kdyZ jeji zaclenéni do 1écby rovnéz
vyZaduje dalsi studie. Dal$i moZnosti je u vhodnych pacientek podat neoadjuvantni chemoterapii a operovat nasledné. Lécba
recidiv je stéle svizelna a obvykle paliativni. Zatimco u Pt senzitivnich Zen 1ze podat opét pfedchozi reZim, u Pt rezistentnich
Zen stdle nemame velkou $anci na dobré 1écebné vysledky. Je diskutovéana role chirurgického feseni recidiv.

Klic¢ova slova: ovarialni karcinom, chemoterapie, Taxol, interval debulking surgery, dose-density chemoterapie, neoadjuvantni
chemoterapie, recidivujici OC

Summary: Ovarian carcinoma (OC) remains the gynecological malignancy with the worst prognosis. Optimal OC
treatment still consists of competent surgical procedure - preferably without leaving a tumor residue - and optimal
chemotherapy, which is currently represented by the Taxol/Carboplatin or Taxol/Cisplatin regimens. However, the OC
therapy is continually associated with a number of uncertainties and problems. The search goes on for a three drug
combination to be employed as first line chemotherapy and it remains unclear whether six cycles of adjuvant chemotherapy
are sufficient. Routine use of the second look operation has been abandoned and the place of intraperitoneal chemotherapy
in the OC treatment is uncertain. A proficient regimen for consolidation therapy is yet to be discovered. Even the role of
tumor marker monitoring after the treatment remains unclear. Testing of resistance to cytostatic agents might be used in the
future especially in designing the regimens for second line chemotherapy. Interval debulking surgery (IDS) is being asserted,
although its embodiment in the therapeutic process needs to be further investigated. In a certain group of patients,
neoadjuvant chemotherapy followed by radical surgery appears to be another valid therapeutic approach. The therapy of OC
relapse remains problematic and largely palliative. Whereas in the Pt sensitive patients the previous regimen can be applied
repeatedly, chances to affect the recurrent disease in Pt resistant women remain dim. The place of surgical intervention in
treatment of recurrent OC is still being discussed.

Key words: ovarian cancer, chemotherapy, Taxol, interval debulking surgery, neoadjuvant chemotherapy, dose-dense
chemotherapy, relapsed ovarian cancer

Uvod

I pfes znac¢né pokroky v 1é¢bé ovaridlniho karcinomu (OC)
v poslednich desetiletich ziistdva prognéza pokrocilého one-
mocnéni nejistd. Udava se, Ze aZ 75 % Zen piichazi s one-
mocnénim ve stadiu, kdy Sance na pétileté pieziti je pouze 15
- 20 %, Tento fakt odrazi skutecnost, Ze dosud neexistuje
screeningova metoda, kterd by umoznila efektivné vySetfovat
Sirokou populaci Zen a zachytit OC v ¢asném stadiu®3. Sou-
¢asné plati, Ze mnoho Zen 1é¢enych pro pokrocily OCi po dob-
rém efektu primarni 1é¢by posléze relabuje a umira na recidi-
vu onemocnéni. Plati nicméné, Ze nejvétsi Sanci na dobré
1écebné vysledky maji Zeny optimdlné 1éCené. Za optimalni
povazujeme takovou lécbu, kdy po optimdlni operaci nésle-
duje optimélni adjuvantni chemoterapie.

Optimalni operace

Optimalni operacni vykon je takovy, kdy je Zena operovana
radikdlné bez ponechédni nadorového rezidua. Znamena to tedy,
Ze pti operaci byly odstranény vSechny organy, které podle
protokolu maji byt odstranéngi (dé€loha, ob€ adnexa, komplet-
nf omentum a appendix)*>% a soucasng, Ze v duting bfisni
nezistava zaddna nddorova tkan. Pétileté preZziti (PLP) je tmér-
né velikosti nadorového rezidua’-8%). Podle Annual Reportu
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(1990-92) je PLP u rezidua vét§tho nez 2 cm v priiméru udé-
véano 13,1 %, urezidua s primérem mens$im neZ 2 cm 32,5 %,
u Zen bez makroskopického rezidua 38,2 % a u Zen bez mik-
roskopického rezidua 56,5 %. Velikost nddorového rezidua
pfitom zavisi na rozsahu primarniho tumoru a na erudici onko-
chirurga. Vime ovSem, Ze zhruba u 50 % Zen s OC stadia IlIc
aIV neni optimélni chirurgicky vykon moZny. Sou¢asné€ oviem
plati, Ze vedle velikosti rezidua se na prognéze nemocné podi-
leji i jiné nezévislé prognostické faktory (1).

Optimalni adjuvantni 1é¢ba resp. optimalni chemoterapie
1. linie

Za optimalni chemoterapii pro 1écbu pokrocilého OC je dnes
povaZovan reZim Taxol 175 mg/m? ve tfihodinové i.v. infdzi
nasledovany karboplatinou pocitanou podle Calverta pro
AUC =5 -17,5. Vypocet podle Calverta umoZiiuje 1épe indivi-
dualizovat davku karboplatiny podle funk¢ni schopnosti led-
vin (10). Obvykle je Podévémo 6 cykli po 21 dnech - 11-12.13,
14,15,16,17,18,19,20,21)_ Tento rezim byl stanoven jako efektiv-
n&jsineZ diivej$i DDP/CFA dnes jiZ klasickou studii GOG 111,
jejiz vysledky byly posléze potvrzeny dalSimi nezavislymi tri-
aly (EORTC-GCCG, NOCOVA, NCI-C and Scottish interg-
roup experience) a pozdéji studii GOG 158, kterd prokazala



stejnou efektivitu CBDCA a DDP pfi pfiznivéj$im spektru toxi-
city a lepsi toleranci pro ambulantni podani u CBDCA.

Kontroverze
1 presto, Ze potud se zda schéma optimdlni 1é¢by pokrocilého
OC vcelku jasné, praxe pfinasi fadu problému a kontroverzi
tykajicich se jak 1é¢by chirurgické, tak i chemoterapie ¢i even-
tudlné uplatnéni jinych 1é¢ebnych modalit.
Otazniky kolem adjuvantni chemoterapie (chemoterapie
1. linie)
Staci 6 cykli?
VétSina autort se shoduje v tom, Ze pokraCovéni adjuvantni
chemoterapie po vice neZ 6 cyklech jiZ nema smysl anezvy-
Suje Sanci nemocné na trvalé vylégeni0-21:23:50) " Nicméné
presto probiha italsk4d multicentrickd studie, ktera se pokousi
odpovédét na otazku, zda 1ze prodlouZzenim primarni chemo-
terapie zabranit recidivé procesu. Pacientky s pokroc¢ilym OC
po operaci a 6 cyklech zdkladni chemoterapie Taxol / platina
jsou rozdéleny do 3 skupin podle nélezu pfi second look ope-
ration (SLO)?2):
1. pacientky v kompletni remisi (CR) jsou randomizovény:
A) pokracuji v 1é¢bé Taxolem 175 mg/m? v monoterapii po
dalgich 6 cykla @21 dni
B) jsou ponechdny bez dalsi 1écby
2. pacientky s mikroskopickym reziduem dostdvaji Taxol
60 mg/m-~ weekly po 21 tydnil
3. pacientky s makroskopickym reziduem jsou randomizovany:
A) dostavaji Taxol weekly 60 mg/m? do progrese nebo
projevi toxicity
B) dostdvaji chemoterapii 2. linie (topotecan atd.) do
progrese nebo toxicity.
Tato studie se jevi jako zajimava z toho diivodu, Ze ma logic-
ky provedenou stratifikaci nemocnych a Ze ve vétvich s rezi-
duem pouZivd moderniho pojeti dose density chemoterapie pfi
weekly podani Taxolu.

Mdme podklady pro trilékové kombinace?

Pfidani dalSiho cytostatika k dvojkombinaci Taxol / platina
zvySuje na jedné strané efektivitu kombinace, na druhé strané
ale samoziejmé také jeji toxicitu. To s sebou nese riziko nedo-
drZeni ¢asového rozvrhu 1é¢by ¢i nutnost redukce davek, coz
je samoziejmé nepiijatelné. Jindy je nutnd intenzivni podpur-
nd lé¢ba pomoci stimulac¢nich faktord (CSF), antibiotik apod.
a samozfejmé také hrozi vyrazné zhorSeni kvality Zivota
nemocnych. Nejvice dat je k dispozici o pfidani antracyklind
(doxorubicin nebo epirubicin) k zdkladni dvojkombinaci
(15,24.25.28) A&koliv tidaje z 80. let neukazovaly na benefit této
trojkombinace, pozd€jsi metaanalyzy dokladovaly, Ze pfidani
antracyklinti zlepSilo dlouhodobé vysledky 1écby o 7 az
10 %2527, v MOU jsme trojkombinaci Taxol + antracyklin
+ platina pouZivali velmi ¢asto u mesonefroidnich nebo endo-
metroidnich ovarialnich karcinomt®?. V souc¢asné dobg je
intenzivné studovana moznost pfidani topotecanu, gemcitabi-
nu, lipozomélniho doxorubicinu, etopozidu nebo ifosfamidu
k zakladni kombinaci!3-13-26)- Hlavnim problémem je naleze-
ni takového reZimu podani trojkombinace, pfi némz by byla
prijatelna toxicita.

Je zde misto pro intraperitonedlni chemoterapii?

Intraperitonedlni chemoterapie se zdé byt logickou moZnosti
regiondlni 1écby, kdy cytostatikum podané do peritonedlni duti-
ny zde dosahuje vysokych koncentraci a je jen zvolna elimi-
novéno do systémové cirkulace. Diky tomu je celkova expo-
zice peritonedlni dutiny mnohondsobné vysSi neZz pfi
systémovém podani. Navic pak v druhé fazi cytostatikum piiso-
bii systémové poté, co dojde k jeho priiniku do cévniho fecis-
t&. Zv1aste cytostatika s velkou molekulou a pomalou clearance
z peritonedlni dutiny jsou vhodnymi kandidéty pro i.p. podé-
ni. Udava se, Ze peritonedlni expozice po podéani platiny (DDP
nebo CBDCA) je 10x - 20x vy$$i neZ u systémového podani

,,,,,

strané ale cytostatikum z peritonedlni dutiny pronika do tumo-
ru pouhou difuzi, a proto je toto regionalni podéni zfejmée vhod-
né pouze u Zen s minimalni rezidudlni chorobou®" nebo snad
jako konsolida¢ni 1é¢ba u pacientek v kompletni histopatolo-
gické remisi. Pravé skutecnost, Ze i.p. chemoterapie byla ¢as-
to poddvéana i u Zen s objemnéj$im rezidudlnim tumorem je
zfejmé diivodem, pro¢ v klinické praxi zatim nebyl prokdzan
benefit tohoto regiondlniho godéni pro delSi DFI nebo vétsi
celkové prezitit!3:15-32:33.34.35) Na ASCO 2000 bylo referova-
no skupinou kolem P. Benedetti-Panici z Rima o skupiné paci-
entek s mikroskopickou nebo minimalni rezidudlni chorobou
po pfedchozi chemoterapii zaloZené na platiné (a event. pac-
litaxelu), kterym byl podavan intraperitonedlné Taxol 60
mg/m? po celkem 16 tydnii nebo po 4 cykly nisledujici po nor-
malizaci CA 12539,V soucasnosti je nicméné doporucova-
no, aby az do ukonceni prospektivnich randomizovanych tri-
alti byla i.p. chemoterapie ponechna jen do studii?2).

MuZe se v lécbé OC uplatnit vysokoddvkovand chemoterapie?
High dose (HD) chemoterapie byla navrzena do 1é¢by OC
s pedstavou, Ze by mohla pomoci pfekonat rezistenci nado-
rovych bunék na cytostatika pii standardnim davkovéni. Vel-
kd pozornost byla vénovdna zejména HD chemoterapii
s naslednou transplantaci perifernich kmenovych bunék
(PBPC). Vétsina pacientek ve studiich dostala HD chemote-
rapii jako konsolida¢ni 1é¢bu v dobé navozeni kompletni remi-
se, jiné ovSem také pii parcidlni remisi, dals$i v dobé pritom-
nosti ,,bulky* onemocnéni. Nej€astéji byla pouZzivana HD
karboplatina. V prvnim obdobi podstupovaly nemocné obvy-
kle autologni transplantaci kostni dfené, pozdéji spiSe PBSCT.
Souhrnné 1ze konstatovat, Ze ziskana data ukazuji vyssi pro-
centa 1é¢ebnych odpovédi u HD chemoterapie, nebylo vSak
prokdzano prodlouzené preZiti u takto lIéCenych Zen. Rada tri-
alt (napt. GOG 164) narazila na nedostatecny pocet Zen zafa-
zenych do studii. V soucasnosti probihaji evropské trialy, kte-
ré maji posoudit HD chemoterapii s ndslednou PBPC
transplantaci bud jako soucast primarni chemoterapie nebo
jako 1écbu konsolidacni po operaci a induk¢ni chemoterapii.
Az do vysledk téchto trialt je HD chemoterapie u OC pova-
7ovana za metodu experimentdlni(!3-34:33.36.37.38,39,40),

Nastal ¢as pro zménu casového schématu chemoterapie?
Dlouhou dobu panovalo piesvédceni, Ze kombinovana che-
moterapie v tiitydennich intervalech piedstavuje optimalni
rezim. V posledni dobé& se ovSem ukazuje, Ze pii pouZiti kom-
binované 1écby typu AB AB AB dochdzi v intervalu mezi jed-
notlivymi cykly k repopulaci nddorovych bunék a k postup-
nému vzniku rezistence. Proto je dnes za vhodnéjsi povazovano
podani sekvencni typu AAA BBB, pfi némz 1ze pfedpokladat,
Ze spise dojde k iplné eliminaci bunéénych klonii citlivych na
cytostatikum A a posléze na cytostatikum B!, Tento Norto-
ntv-Hudistv princip sekvencni chemoterapie se zacind postup-
né prosazovat v 16¢bé fady malignit™? a je ziejmé jen otdzkou
¢asu, kdy bude uplatnén i v chemoterapii ovaridlniho karci-
nomub),

Velka pozornost je v posledni dobé vénovana i dose density
rezimim™3), v nichZ je cytostatikum pod4no obvykle 1x tyd-
né v nizsi davce. Jestlize diivéjsi 3tydenni intervaly odrazely
spiSe toleranci krvetvornych bunék, dose density reZimy jsou
vice zaméfeny na kinetiku buné¢né populace nadoru. I v pra-
Xi se ukazuje, Ze napft. pii weekly podani Taxolu 1ze mnohdy
dosdhnout odpovédi i tam, kde se nddor pfi standardnim Caso-
vém rezimu chemoterapie jevil jiZ jako resistentni**). Ziejmé
se zde uplatiiuje skutecnost, Ze mezi jednotlivymi aplikacemi
Ize udrZet jistou permanentni hladinu cytostatika v organismu
a tim pfivést podstatné vétsi procento bunék do G2 a M faze
cyklu, v nichZ jsou buiiky nejvice vulnerabilni. Kromé toho se
zde muZe uplatnit i indukce apoptdzy, inhibice neoangioge-
nezy a sekundarné zvys$ena reoxygenace tumoru>.
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Adjuvantni intraperitonedini radioimunoterapie?

Teoreticky se jako perspektivni ukazuje moZnost dopravit cyto-
statikum nebo radiofarmakum selektivné pfimo k nddorové
buiice tim, Ze jej navdZeme na protilatku, kterd jej dopravi
k n(igl)orové asociovanému antigenu na povrchu nddorové buri-
ky'#).

Epenetos™”) referuje o skupiné 52 nemocnych s OC stadia
Ic - IV, které po ukonceni standardni chemoterapie zaloZené
na platiné bud v kompletni remisi nebo s rezidualni chorobou
podstoupily intr%%eritoneélni aplikaci monoklonérni protilat-
ky s naviazanym “"Yttriem. Ve skupin€ Zen v kompletni remi-
si median pfeZiti zatim nebyl dosaZen, pfiCemz desetileté pre-
ziti dosahuje vice nez 78 %. Je predpoklad, Ze u této podskupiny
Zen miZe intraperitonedlni radioimunoterapie navodit dlou-
hodobé preziti. Nicméné na ASCO 2000 bylo referovano
o predbéZnych vysledcich n&kolika trialti s °Ytriem naviza-
nym na monoklonérni protilatku, kterd byla aplikovdana nemoc-
nym v kompletni remisi pfi ukonceni standardni 1é¢by. Dosa-
vadni pfedbézné V}'/sledk(y vSak neukazuji na lepsi prognézu
takto lé¢enych pacientek*849),

Co potom?

Pti ukoncenim primarni chemoterapie vyvstava fada otdzek
kolem dalsiho postupu. Ty se tykaji jednak moZné konsoli-
dacni 1écby, jednak prikazu kompletni remise a dal§iho sle-
dovani nemocné.

Second look operace?

V 80. a 90. letech panovala piedstava, Ze operace druhého
pohledu, second look operation, je nezbytnym pfedpokladem
k posouzeni vysledku dosavadni 1é¢by a k jejimu pfipadnému
ukonceni. Praxe vSak ukdzala, Ze ani prikaz kompletni histo-
patologické remise (pCR), kdy v Zddném z mnohocCetnych
vzorkil lavaZzi a biopsii z dutiny bfi$ni nebyly nalezeny nido-
rové buiiky, jes$té neznamend nutné definitivni vyléceni Zeny.
Naopak, ¢asto po delSim ¢i krat§im obdobi bez tumoru (DFI)
doslo k recidivé onemocnéni. Tato skute¢nost vedla postupné
k opusténi SLO jako postupu doporuc¢ovaného rutinné pfi
ukonceni terapie. Vzhledem k tomu, Ze provedeni SLO nepii-
neslo Zadny efekt ve smyslu prodlouZeni preZiti nebo deliho
DFI aznamen4 jen dal$i zatéZ nemocné, je jeji provedeni v sou-
&asnosti ponechano pouze do klinickych studiit*6-20-505D),

Konsolidacni lécba?

Skute¢nost, Ze ani prokdzand pCR neznamena jesté nutné trva-
1€ vyléCeni nemocné, vede v poslednich letech ke snaze podat
po(zﬂg%néeni primérni standardni chemoterapie jeSté dalsi 1é¢-
bu'*=2),

Na ASCO 2000 v New Orleansu byla prezentovéna fada pra-
cizabyvajicich se touto problematikou. Italska skupina z Nea-
pole referovala o sekven¢nim podédni 4 cykli Topotecanu po
dosaZeni odpové&di na primarni 1é¢bu Taxol/CBDCA®?), Je
testovdna moZnost konsolidacni high-dose chemoteragie s pod-
porou perifernimi kmenovymi bufikami(!5-35.36.37.38,39),
Podobny smysl mé i vySe uvedena italskd multicentrickd stu-
die podévajici u pacientek v pCR dalSich 6 cyklid Taxolu
v monoterapiit®® a probihajici studie s intraperitonealni kon-
solida¢ni 1é¢bou®).

Jinde je testovina konsolidaéni terapie altretaminem®3) &i
tamoxifenem®* nebo dokonce udrZovaci 1é¢ba interferonem
alfa® a existuji také pracovisté testujici konsolidacni ozafe-
nf dutiny b¥isni po ukon&ené primarni chemoterapii(!-67,
Zatim vSak neexistuje doklad, Ze by jakUYkoliv typ dodate¢né
16¢by mél vliv na prodlouzené preZiti®?, a to véetn& podani
dalSich cykla stejné chemoterapie, vysokoddvkované chemo-
terapie, intraperitonedlni chemoterapie nebo velkoobjemové-
ho ozéfeni celé dutiny biigni(!17),

Sledovdni tumormarkerii?
VySetfovani nddorovych markeri, zejména CA 125, se stalo
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rutinni soucésti sledovani nemocnych s karcinomem ovaria
v prib&hu 16&by a po jejim ukondenit!26:37-58), Vyrazny pokles
CA 125 v pribéhu 1é¢by je povaZovén za pfiznivy prognos-
ticky znak a rg)fetrvz’wémi negativity po 1écbé za doklad trvaji-
ci remise(’?). Jsou oviem &asté pripady, kdy ani objemny
tumor nevede k vysokym hodnotdm CA 125 a nebo pozdé&;jsi
recidiva neni doprovéazena jejich elevaci. Vezmeme-li v tiva-
hu fadu nenadorovych procesti vedoucich k elevaci CA 125,
je interpretace zejména niZSich nebo stiednich hodnot mnoh-
dy svizelna. Vedle toho je stile pfetidsina otazka, zda ,,labo-
ratorni recidivu®, tedy vzestup CA 125 bez ndlezu nadorové-
ho loZiska mame nebo nemame 1éCit. Vesmés panuje nazor, Ze
samotné zvySeni CA 125 neni indikaci k zah4jeni dal3i terapie
(7.11.68) Vezmeme-li v Gvahu, Ze zejména pro ¢asné recidivy
ovaridlniho karcinomu mame jen velmi omezené 1é¢ebné moz-
nosti, nabizi se otdzka, zda viibec ma smysl v obdobi navazu-
jicim bezprostfedné na ukonceni primarni 1écby CA 125 sle-
dovat a v jakych intervalech®.

Dosazeni optimalni cytoredukce

Je nepochybné, Ze nemocné operované optimalné maji vyraz-
né lepSi prognézu neZ Zeny s ponechanym nadorovym rezi-
duem®. Uvadi se, Ze u pokrocilého ovarialniho karcinomu po
optimélni operaci je medidn pfeZiti 39 mésict, zatimco po sub-
optimalni operaci pouze 17 mésicti(D). Sou¢asné ale vime, Ze
u fady Zen neni operacni vykon bez ponechani nddorového
rezidua technicky mozny. Existuji pfitom prace, které dokla-
duji, Ze pacientky operované specializovanym onkogyneko-
logem maji lep$i 1écebné vysledky neZ nemocné operované
chirurgem bez onkologické erudice(©?).

Interval debulking surgery

Z vySe uvedenych divodu je v poslednich letech raZen pojem
,.Interval debulking surgery‘‘ (IDS) jako operacni vykon pied-
chézeny anasledovany chemoterapiit!:+0:1550.61) Tkdy7 je ten-
to koncept vecelku logicky, doposud nemame k dispozici jed-
noznacné ditkazy, Ze IDS opravdu poskytuje benefit proti
samotné pooperacni chemoterapii. Odpovéd na tuto otdzku
méla pfinést studie EORTC zroku 1993, v niZ pacientky s rezi-
duem vétS§im neZ 1 cm po primérni operaci dostaly 3x chemo-
terapii platina/cyklofosfamid a poté byly randomizovény:

A) absolvovaly dalsi 3 cykly stejné chemoterapie CP

B) podstoupily IDS a poté dokoncily chemoterapii 3 cykly CP.
Vysledek studie ukdzal, Ze pacientky, které podstoupily IDS
mély dobu bez progrese o 6 mésicti deli a pravdépodobnost
umrti na recidivu v prib&hu 2 let o 33% niZsi neZ Zeny, které
IDS neabsolvovaly. Tento vysledek ov§em nelze bezvyhrad-
né vztahovat i na dnesSni dobu, kdy standardni chemoterapii je
rezim Taxol/ platina. Proto probiha studie GOG 152, kterd ma
stejny design jako vySe uvedena studie EORTC s tim rozdi-
lem, Ze chemoterapii zde predstavuje reZim Taxol / platina(V.

Problémy kolem IDS

Md byt chemoterapie po IDS stejnd jako pred ni nebo jind?
Navozeni 1é¢ebné odpovédi primarni chemoterapii ukazuje, Ze
chemoterapie byla zvolena dobfe a uplatnil se jeji cytotoxicky
efekt. Nabizi se tedy moZnost pokraCovat i po chirurgickém
vykonu v poddvani stejného reZimu s predstavou, Ze doposud
efektivni reZim bude dobfe plisobit i na zbytkovou nddorovou
populaci v dobg, kdy vétsina tumoru byla jiZ odstranéna a kdy
jsou naopak vytvoreny podminky pro dokonce lepsi tcinnost
chemoterapie - zejména odstranénim velkého objemu tumoru,
odstranénim jeho hypoxickych a tedy chemorezistentnich ¢4s-
ti a vytvorenim podminek pro vétsi pfechod bun€k z chemore-
zistentni G, faze do cyklu.

Na druhé strané je ale mozny i opacny vyklad: dosavadni che-
moterapie vyhubila chemosenzitivni klony a jelikoZ v podsta-
té kazdy nador je heterogenni, je vysoka pravdépodobnost, Ze
je jiZ tvofen klony na pfedchozi chemoterapii rezistentnimi.
Nabizi se tedy opacné feSeni - v dalsi 1é¢b€ podat chemotera-




pii s jinym mechanizmem dc¢inku.

MiiZeme vyuZit pri volbé dalsi chemoterapie testovdni
rezistence in vitro?

Na problém nastoleny v pfedchozim odstavci by mohlo pfi-
nést odpovéd testovani rezistence nddorové populace na cyto-
statika in vitro(©263), Bohuel se jiZ davno ukazalo, Ze testo-
vani citlivosti analogicky jako v mikrobiologii je v onkologii
nepouzitelné. Proto se dnes hovofi pravé o testovani rezisten-
ce: citlivost prokdzand in vitro se nemusi z fady dtvodii uplat-
nit in vivo, naopak lze ztéZi predpokladat, Ze nddorové buriky
rezistentni in vitro by byly in vivo citlivé. Navic se zatim v pra-
xi daff testovat pouze nékterd cytostatika (ta, u kterych nedo-
chézi k bioaktivaci aZ v téle pacienta) a navic zatim neumime
testovat kombinace latek. Proto je testovani rezistence zatim
pouze experimentalni metodou. V praxilze k jejim vysledkim
pfihlédnout nejspiSe tak v 1é¢bé recidiv nebo v 1é¢bé tumort,
které jsou vSeobecné povazovany za rezistentni a kde volime
mezin€kolika - v podstaté stejné Spatnymi - variantami. V Zad-
ném piipadé zatim nelze na zakladé testovani rezistence nasa-
zovat nebo ménit primarni 1é¢bu tam, kde existuji standardni
postupy zaloZené na fadé klinickych studii. Jedinou vyjimkou
by mohlo byt rozhodovani mezi reZimy, které jsou povazova-
ny za rovnocenné - napt. Taxol / DDP nebo Taxol / CBDCA.
Neni totiZ vyjimkou, Ze test rezistence ukaZe na citlivostk jed-
nomu a resistenci ke druhému platinovému cytostatiku.
Pokud pak jde o volbu reZimu pouZitého po ptedchozi chemo-
terapii a IDS, dosavadni vysledky naznacuji, Ze se nejspiSe
uplatiiuje varianta uvedend jako druh4, tedy, Ze zbytkova nado-
rové populace je jiZ rezistentni na 1é¢bu podanou pied IDS 4,

AZ t7i operacni vykony v pribéhu primdrni lécby ?
Zaurcitych okolnosti by pfi pouZiti IDS mohla pacientka v pri-
béhu primérni 1éCby absolvovat az 3 operacni vykony:
1. Primérni neradikalni / suboptimalni operacni vykon

+ chemoterapie 1. linie
2. Interval debulking surgery
+ gokraéovani v chemoterapii
3™ ook operation - analogicky jako second look k posou-
zeni vysledku terapie
- zejména u pacientek v klinickych trialech
+ eventudlné dalsi chemoterapie
Je zfejmé, Ze takovy postup by znamenal extremni zitéZ
nemocnych, kterd by znamenala vyrazné zhorSeni kvality Zivo-
ta uz v disledku samotné 1é¢by (1). Z toho diivodu se v urci-
tych pfipadech jevi jako efektivnéjsi vyuZiti neoadjuvantni
chemoterapie.

3.

Neoadjuvantni chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie znamena pouZiti cytostatické 1é¢-
by jako prvni pted operaci jako hlavni 1é¢ebnou modalitou
aodloZeni operace az na dobu, kdy se vlivem cytostatické 1é¢-
by vytvoii leps$i podminky pro Gspé$nou radikalni operaci
(1.15,20,65,66.67) Pedpokladem takového postupu je jednak sta-
noveni diagndzy a jednak konstatovéani inoperability procesu
v dany okamZik. Histologii 1ze v téchto ptipadech ziskat nej-
snadnéji vySetfenim punktatu ascitu nebo fine needle biopsii,
nejlépe pod UTZ nebo CT kontrolou. V ascitu byva pfitomno
takové mnoZstvi nddorovych elementi at uzZ volnych nebo
v trsech, Ze stanoveni diagndzy je pro zkuSeného patologa
obvykle snadné. Jinou moZnosti stanoveni diagndzy je odbér
histologie pfi probatorni laparotomii nebo diagnostické (obvy-
kle oteviené) laparoskopii (DGL). Pfi pouZiti téchto postupt
ovSem ztradcime vyhodu uspory jednoho operacniho vykonu,
coZ je jednim z hlavnich smyslii neoadjuvantni chemoterapie.
Ignac Vergot definoval v roce 2000 pacientky, které by mél
bythlavnimi kandiddtkami na neoadjuvantni chemoterapii(>.
Jsou to

— pacientky se stadiem IV ovaridlniho karcinomu

— pacientky, u nichZ se pfedpoklad4 tumor hmotnosti nad 1000 g

— pacientky s pfedpokladem mnohocetnych plo$nych perito-
neédlnich metastiz
— pacientky v celkové Spatném stavu
K posouzeni jednotlivych pfipadii miiZeme vyuZit zobrazova-
cich metod, zejména UTZ a CT. Definitivni posouzeni a roz-
hodnuti v jednotlivych pripadech viak vZdy bude leZet na onko-
gynekologovi, nejlépe pak na tom, kdo ma velké zkuSenosti
s onkologickou operativou.
Lécbu v téchto piipadech zahajujeme obvykle 3-4 cykly che-
moterapie reZimem, ktery je v dany okamZik povaZovan za
maximalné efektivni. Proto obvykle zahajujeme kombinaci
Taxol 175 mg/m? ve 3 hodinové i.v. inf. + CBDCA (AUC 5 -
7,5). VMOU jsme v téchto pfipadech &asto a s dobrymi efek-
ty pouZivali trojkombinace s pfiddnim doxorubicinu nebo epi-
rubicinu®?),
Po 3 cyklech chemoterapie dochézi obvykle k velmi vyraz-
nému efektu, ktery 1ze demonstrovat zmenSenim objemu
tumoru, jeho ohrani¢enim a vét$i pohyblivosti a enormnim,
nékdy aZ exponencidlnim poklesem hodnot CA 125. Samo-
ziejmeé ovSem existuji i pfipady, kde odpovéd nenf tak vyraz-
na nebo nalez dokonce progreduje. Tam je pak progndza
mimotadné Spatni. Obvykle vSak 1ze po 3 cyklech pfistoupit
k operaci a mnohdy pak bez vétSich problému provést radi-
kélni a optimalni operacni vykon, tedy extirpovat cely tumor
bez ponechdni nadorového rezidua. Po operaci nasleduje dal-
$i chemoterapie, doposud se obvykle poddva stejny reZim jaky
byl pouZit v neoadjuvanci. Alternativou je pouZiti jiného reZi-
mu, stejné tak neni jednoty v tom, zda po optimélni operaci
podat 3 nebo vice cyklt dals$i chemoterapie. V kaZzdém pii-
padé jsou tyto piipady velmi vhodné k odbéru materialu a tes-
tovéni rezistence na cytostatika in vitro, i kdyZ, jak uZ bylo
uv%}gno, maji tyto prace pfedev§im experimentalni charak-
ter'®®).

Prindsi neoadjuvantni chemoterapie opravdu benefit pro

nemocné?

K posouzeni, zda vySe uvedeny postup je skutecné pfinosem

%)ro pacientky, byla zahijena studie EORTC, protokol 55971

165.60) Pacientky s ovaridlnim karcinomem stadia Illc a IV
jsou po potvrzeni diagndzy na zdkladé histologie odebrané
pomoci fine needle nebo pii DGL randomizovény:

A) podstoupi primérni operacni cytoredukci, primarni che-
moterapii 3 cykly platiny s Taxolem a posléze IDS s even-
tudlnim pokracovanim chemoterapie

B) podstoupi ,,chemicky debulking® - tedy neoajduvantni
chemoterapii 3 cykly platiny s Taxolem, poté primérni ope-
raci a 1écbu dokonci 3 cykly stejné chemoterapie.

Velky diraz je v této studii kladen na exaktnost a preciznost
operac¢niho vykonu, proto je povoleno zafazovat pouze nemoc-
né, které operoval zkuSeny onkochirurg a postupoval podle
exaktnich onkogynekologickych guidelines. Hodnoceno bude
celkové preZiti, doba do progrese, pooperac¢ni morbidita akva-
lita Zivota.

Recidivy ovarialniho karcinomu

Ptes skutecnost, Ze ovaridlni karcinom je nddor chemosenzi-
tivni a Ze jeho 1é¢ba udélala v poslednich desetiletich znacné
pokroky, stale plati, Ze aZ 80 % Zen s pokroCilym ovaridlnim
karcinomem recidivuje a dokonce 50 % Zen, u kterych byla
primarni 1é¢bou navozena kompletni remise, relabuje v obdo-
bi 14 - 32 mésich po provedeni SLO a nakonec na chemorezi-
stentni onemocn&ni umird??). Zfejmé se v t&chto piipadech
jedné orecidivu z perzistujicich nddorovych bunék, které byly
rezistentni na pfedchozi 1é¢bu. Ro¢né tak v Ceské republice
méme kolem 750 Zen s recidivou ¢i progresi ovaridlniho kar-
cinomu.

Recidivy ovaridlniho karcinomu obvykle délime do 3 skupin,
a to podle odpovédi na primérni 1é¢bu. Na kongresu ISGO
v zafi 1999 doslo k upfesnéni definice jednotlivych skupin,
takZe dnes je doporucovano nasledujici délenit®%:
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— pacientky refrakterni: pfi primérni 16¢bé progrese nebo stab-
le disease nebo recidiva do 4. mésice od ukonceni primar-
ni 1écby

— stfedni skupina (intermediate group): recidiva mezi 4.- 12.
mésicem po ukonceni primarni 1é¢by

— pacientky senzitivni: recidiva po vice nez 12 mésicich

Jindy se uziva déleni na pacientky Ptresistentni (progrese nebo

relaps do 6 mésicll) a na Pt sensitivni (relaps po vice neZ 6

mésicich)D. Veobecné plati, Ze prognéza je tim priznivéjii,

¢im delsi doba uplynula od ukonceni 1é€by do objeveni reci-
divy. Vedle toho se v progndze recidivy u_glatﬁuje i histolo-
gicky typ, pocet a objem loZisek recidivy©?.

Soucasné moznosti chemoterapie recidivujiciho ovaridlniho
karcinomu

V soucasnosti panuje skepse ohledné kurability recidiv ovari-
dlniho karcinomu. VSeobecné je pfijiméan nazor, Ze dalsi 1é¢-
ba je jiZ jen paliativni a Ze pacientka dfive nebo pozdéji one-
mocnéni podlehne®®. Presto viak existuji zasadni rozdily
v progndze a zpiisobu 1écby podle typu senzitivity k plating.
U pacientek s Pt senzitivnim onemocnénim, tedy tam, kde DFI
byl delSineZ 12 mésicti, se obvykle doporucuje navrat k ptivod-
ni chemoterapii. JestliZe se dnes jiZ povaZuje za samoziejmé,
Ze primarni 1écba byla vedena kombinaci Taxol/platina, zna-
mena to navrat k t€émto cytostatikim bud v monoterapii nebo
v téZe dvojkombinaci(1!-22:68.72), Rozhodneme-li se pro mono-
terapii Taxolem, mdme moZnost poddvat cytostatikum 1x za
3 tydny nebo v dose density reZimu 1x za tyden®+70-7)_Druy-
ha moZnost se jevi jako vyhodnéj$i jednak pro vynikajici tole-
ranci 1écby a také proto, Ze tak 1ze mnohdy navodit odpovéd
i u pacientek, které na standardni tfitydenni podéni jiZ neod-
povidaji. Rozhodneme-li se pro platinu v monoterapii, miZe-
me zvolit platinovy derivat nepouZity v primarni 1é¢b& (DDP
nebo CBDCA). Existuje jista pravdépodobnost, Ze zmé&nou
dosdhneme lepSiho vysledku. V podstaté vSak neni jednotné-
ho nézoru na to, zda je lepsi u té€chto Pt senzitivnich Zen 1éCit
monoterapii nebo dvojkombinaci(!1:68),

Zcela jind situace je u Zen ze stfedni nebo rezistentni skupiny.
Jejich prognodza je Spatnd a Sance na dosaZeni odpovédi neni
velika®. V podstaté dnes existuje fada cytostatik, kterd mohou
bytu téchto Zen pouZita, Zddné z nich v§ak nedava velkou prav-
dépodobnost tcinku. Plati to pro topotecan, gemcitabin, lipo-
zomalni doxorubicin, ifosfamid, oralni etopozid®!1-15:68) Tzde
1ze pouZit weekly Taxol©869.70.71) v posledni dobg je velka
pozornost vénovéana lipozomdlnimu doxorubicinu a existuje
i teorie o tom, Ze topotecan jako inhibitor topoizomerazy I by
mohl byt podan k prodlouzeni ,,Pt free* intervalu, ¢imZ by se

zvétsila $ance na efekt pozdéjsiho podéni platiny(2%26:69) Na

vysledky téchto studii je ale jeSté tfeba néjaky Cas pockat.
Nadile je studovédna i moZnost salvage high-dose chemotera-
pie u pacientek s refrakternim &i recidivujicim OCG#),

V kaZzdém pfipadé€ plati, Ze na chemoterapii recidiv musime
dnes pohliZet jako na 1é¢bu paliativni, a proto musime mit na
zfeteli pfedevsim kvalitu Zivota nemocné. Mezi jednotlivymi
cytostatiky budeme tedy volit pfedevsim s ohledem na jejich
toxicitu respektive na toleranci chemoterapie 2. linie(*%?).

Jakd je role chirurga v 1écbé recidiv ovaridiniho karcinomu?
Uloha chirurgického feseni recidiv OC neni stale presné defi-
novana®?. Z praxe vime, Ze opakované pokusy o chirurgic-
kou 1é¢bu recidiv se Casto mijeji u€inkem, protoZe i po velmi
radikalnim vykonu obvykle brzy dochdzi k dalSirecidivé. Pre-
sto Ize vSak zfejmé souhlasit s tvrzenim, Ze efekt sekundarni
cytoredukce je tim vétsi, ¢im delsi doba uplynula od ukonce-
ni primarni 1é¢by do vzniku recidivy. Naopak pacientkdm s ¢as-
nymi recidivami, tedy s platina - rezistentnim typem onemoc-
néni, dalsi chirurgicky debulking benefit neptindsi. Naprosto
vSak nelze dit jednozna¢nou odpovéd na to, zda je pravda, Ze
¢im menS$i reziduum zastava po sekundarnim debulkingu, tim
delsi je preZiti. Vysledky dosavadnich studii na toto téma jsou
totiZ zna¢n& rozporuplné2272),

Jin4 je situace ohledné chirurgického feSeni stfevni nepri-
chodnosti. Velmi Casto jsme u pokrocilého ¢i recidivujiciho
ovaridlniho karcinomu svédky ztiZené nebo uplné€ zablokova-
né pasdze tenkym nebo tlustym stfevem. Chirurgicky vykon
spocivajici v resekci a anastomoéze nebo v zaloZeni stomie pfi-
nasi pacientce ulevu a miZe na urcitou dobu pomoci udrZet
pfijatelnou kvalitu Zivota0- 6D,

Zavér
Posledni desetileti pfinesla do 1é¢by karcinomu ovaria mnoho
nového. Byla definovéna dloha a postaveni chirurgické 1é¢by,
byla zavedena nové cytostatika schopnd dosahnout ve vyso-
kém procentu pfipada 1é¢ebnou odpovéd. Byly vypracoviny
podrobné diagnosticko-terapeutické protokoly, které pfesné
definuji 1écebné postupy pro jednotlivé ptipady. Casnd stadia
dnes jiz dokdZeme ve vysokém procentu piipadi trvale vylé-
Cit, 1éCebné vysledky se zlepSily i u pokrocilych onemocnéni.
Pfesto vSak prave 1écba pokrocilého ovaridlniho karcinomu
zUstava nadéle plnd problému a nejasnosti. V soucasnosti 1ze
tedy shrnout tikoly onkogynekologa zhruba do 3 bodii:
— maximdlné se snaZit o co nejcasnéjsi zachyt ovaridlnich kar-
cinomi
— maximdlné€ vyuZit dne$nich poznatkii 0 moderni 1é¢b& OC
— sledovat probihajici studie, které snad postupné pfinesou
odpovédi alespoii na nékteré z vyse nastolenych otdzek.
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puvodni prace

OPTIMALIZACE DISTRIBUCE DAVKY PRI RADIKALNI
LOKOREGIONALNI RADIOTERAPII KARCINOMU PRSU

OPTIMALIZATION OF DOSIS DISTRIBUTION IN RADICAL LOCOREGIONAL
RADIOTHERAPY OF BREAST CARCINOMA

KULHAVY M., KINDLOVA E., SEDLACEK A., KAISLEROVA J., BRYCHTA M., KOVARIK J.
KLINIKA RADIOTERAPIE A ONKOLOGIE FNKV

Souhrn: Autofi popisuji modifikaci lokoregionalni radioterapie karcinomu prsu s pouzitim moderni techniky- listového koli-
matoru, nezavislych clon a tfidimenzionalniho planovaciho systému. Prs a hrudni st€na jsou ozdfeny béZnymi tangencidlnimi
poli. Identickd davka do obou spadovych lymfatickych oblasti je zajiSténa kombinaci tfi poli o jediném izocentru (spole¢né
s te¢nymi poli). Ze dvou ventralnich poli je jedno oteviené a jedno s ¢aste¢nym vykrytim listovym kolimatorem, tvarem pies-
né odpovidajicim dorzdlnimu axilarnimu poli. V porovnani s klasickych ,,dozafenim* axily dorzalnim polem, kde pravidelné
dochézi k pfedavkovani ventrilni ¢asti axilarni oblasti, zaji$tuje uvedend technika velmi uspokojivou homogenitu davky. Pfi-
datné provozni zatiZeni pracovi$té je minimalni.

Klicova slova: Karcinom prsu, radioterapie, homogenita davky

Summary: The authors describe a modified technique of locoregional radiotherapy in patients with breast cancer. Modern
equipment is used- multi-leaf colimator (MLC), asymmetrical fields and full 3D planning system. The breast and chest wall
are irradiated through usual tangential fields. With the same isocentre, axillary and supraclavicular lymphnodes are treated
through three fields. Identical dose into both of the lymphatic drainage areas is achieved by the combination of two anterior
fields- one open, the other with a MLC block exactly corresponding with the shape of the dorsal axillary field. In comparison
to classical , filling-up* of axilla through an additional dorsal field, which regularly causes overdosing the ventral parts of axilla,
the presented technique achieves a very satisfactory dose homogeneity. The additional planning-time is minimal.

Key words: Breast carcinoma, radiotherapy, dose homogeneity

Uvod

Nékolik let se na zakladé predstavy o primarné systémovém
charakteru karcinomu prsu povazovala lokalni nebo lokoregi-
onélni radioterapie pouze za metodu, oddalujici lokélni reci-
divu. Teoretickd moZnost, nahradit lokoregiondlni radiotera-
pii systémovou lécbou v eliminaci primarni malignity
a postiZzeni spadovych lymfatickych uzlin, se ov§em v praxi
nepotvrdilal. Nyni je vieobecn& pfijato, Ze radioterapie
vyznamné zvySuje kurativni potencidl kombinované terapie,
tedy Ze je nejen ucinnou terapeutickou modalitou v prevenci
lokore§i0nélni recidivy, ale i ve zlepSeni vysledkl celkového
preziti=. DiileZitost optimalizace této 1éCebné modality je tedy
ziejma’.

Zavislost davka zareni - G¢inek

Terapie subklinického nddorového onemocnéni se ¥idi odlis-
nymi zakonitostmi v porovnani s makroskopickym onemoc-
stanovitelné procento nemocnych skutecné nepotiebuje adju-
vantni lokoregiondlni terapii, protoZe pivodni chirurgicky
zakrok byl z hlediska lokoregionalniho onemocnéni dostatec-
né efektivni. Tento fakt podstatn€ oploStuje kfivku zavislosti
kone¢ného efektu radioterapie na ddvce zafeni. Proto je
v v adjuvantnim podani obtiZnéji prokazatelny negativni dopad
nedokonalého rozloZeni aplikované davky. V terapii makro-
skopické choroby se situace vyrazné méni. Pfi omezené radi-
osenzitivité karcinomu prsu je nutno aplikovat relativné vyso-
ké davky a nehomogenita aplikované davky se miZe vyrazné
negativné projevit.
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,, Klasicka* technika lokoregionalni radioterapie

Velmi rozsifenou ozafovaci technikou pfi aplikaci davek nad
50 Gy je kombinace ventralniho (AP) pole, pokryvajiciho spo-
le¢né nadklickovou a axilarni spddovou lymfatickou oblast
apridatného posteroanteriorniho (PA) pole, smérovaného pou-
ze na axilu. Dorzélni pole je pouZito za icelem tzv. ,,dosyce-
ni* axilarni lymfatické oblasti, aby ddvka v poloving ventro-
dorzélniho priiméru axily dosihla Zadané hodnoty.

Pti aplikaci prfedepsané davky do obou spadovych lymfatic-
kych oblasti dochazi k vyrazné ddvkové nehomogenité- vent-
rlni axila obdrZi davku asi o 20% vy$si (vlastni zkuSenosti,
literatura napt. v #). P¥i pouZiti koeficientu o/ = 3 (pro pozd-
ni efekt zafeni) a standardni frakcionaci je biologicky u¢inna
déavka vyssi o dalSich 5-10%. Jednoduchym vypoctem doché-
zime pii pfedepsané fyzikalni ddvce napf. 64,0 G%/ k celkové
radiobiologicky ekvivalentni davce témét 80,0 Gy-. Tato dav-
ka miiZe byt jiZ vyznamné toxickd- indurace podkoZi, osteo-
radionekréza klavikuly apod.6. Nutno poznamenat, 7e 64,0 Gy
je skute¢né minimum rozmezi ddvek kurativni radioterapie
v podobné indikaci a ¢asto je nutno aplikovat davku vyssi.

Popis nové techniky

Na nasem pracovisti jsme navrhli modifikaci techniky, pouZi-
vajici ¢4ste¢né propustny blok v axilarnim/nadklickovém poli’.
Cilem byla podstatn€ vyssi homogenita divky, nez je vysSe uve-
deno, aniZ by bylo nutno neimérné komplikovat planovaci pro-
ces. I vlastni ozéfeni by mélo byt prodlouZeno jen nepatrné.
Radikélni radioterapii vy$si davkou nez 50 Gy u pacientek
s karcinomem prsu provddime na linedrnim urychlovaci Vari-
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Obr. 1. Pohled supraklavikuldrnim polem (pohled beam’s eye view- BEV),
pravd strana. A- axildrni oblast, B- nadklicek, C- zadni axildrni pole. Zddn-
livé mensi rozmér pole C v porovndni s plochou A je zpiisoben prostoro-
vou projekci

an 2100C fotonovym svazkem 6 MV (u ventrodorzalniho roz-
méru nad cca 20 cm energii 16 MV), vybaveném listovym koli-
matorem (MLC) a nez4vislymi clonami. Polohovani pacient-
ky je klasické z hlediska omezeni velikosti gantry CT pfistroje-
elevace ipsilaterdlni paZe a odklon hlavy na opa¢nou stranu.
Vyhodny je individudlné nastavitelny piipravek k elevaci hrud-
niku pacientky (klin, tzv. ,,breast-board*...). Planovéni probi-
ha na plné tfidimenziondlnim systému Cadplan (verze R.6.0.8.,
1999) stejného vyrobce.

Izocentrum je spolec¢né pro vSechna pole a je umisténo na roz-
hrani nadklickového a tangencidlnich poli, vétSinou v oblasti
stfedni axilarni ¢ary, v kraniokaudalnim sméru pod klaviku-
lou a v hloubce pfiblizn€ 2 cm (Obr. 1). PouZivdme tangenci-
alni ozafovaci svazky na hrudni sténu a pfimé (popiipadé
odklonéné o cca 10° lateraln€) ventralni pole na nadklicek a axi-
Iu. Dorzélni axilarni pole je nastaveno vZdy kontralateralné
k ventralnimu. PouZiti klinti v tangencidlnich polich se fidi
standardnim zpasobem podle pozadované distribuce davky
v oblasti prsu, poprf. hrudni stény.

Pfi navrhu nové techniky jsme vychdazeli z predpokladu, Ze
prispévek do stfedni axildrni roviny musi byt zhruba polovi¢-
ni z AP i PA poli. Proto jsme do ¢asti AP pole, ktera leZi ptes-
né kontralaterdlné k PA svazku, vloZili polopropustny blok
o vhodné tloustce, ktery sniZuje davku zafeni na stejnou tiro-
veii jako piispévek PA pole. Tim je zaruceno, Ze axila obdrzi
stejnou davku jako oblast superficidlné uloZenych nadkli¢ko-
vych uzlin. Vzhledem ke stejnému zatiZeni axily z ventralni-
ho i dorzaniho sméru je homogenita velmi uspokojivd. V dal-
§i fazi vyvoje jsme nutnost vyroby polopropustného bloku
nahradili kombinaci plného bloku v AP poli (pomoci MLC)
a volného pole. Pro zékladni vypocet vahy jednotlivych poli
jsme vytvorili jednoduchy algoritmus, zaloZeny na troj¢lence,
kde vstupnimi faktory jsou relativni hloubkové davky jedno-
tlivych poli v oblasti nadkli¢ku a stfedni roving axily. Pro snad-
néjsi pouZiti je vhodné tento vypocet provadét napt. v tabul-
kovém procesoru, popfipadé (jako v naSem piipad€) vytvorit
zvlastni program, spoustény pod béZnymi Windows. Tento
program jsme ochotni pfipadnym zdjemciim bezplatné poskyt-
nout. Planovaci program umoziiuje jenoduchym zpisobem
vytvorit naprosto identicky tvar plného bloku v AP poli s dor-
zalnim axildrnim polem. Postup spoc¢ivd v okopirovani MLC
dorzalniho axilarniho pole do pole AP a jeho zménu na ,,nega-
tiv* individudlnim pfetaZenim jednotlivych listd MLC.
Vysledny plan tedy pouZiva pét poli o jediném izocentru, coZ
zvySuje pesnost a usnadiiuje aplikaci. Kromé vloZeni klind do
tangencidlnich a dorzdlniho axilarniho pole, poli probih4 celé
ozafeni bez dalSich vstupt laborantky do ozafovny. Na pra-
covistich, kterd maji k dispozici dynamické kliny, neni dalsi
zé4sah nutny vibec.

Pouziti MLC pfi pldnovani a aplikaci radioterapie vySe uve-
denym zptsobem s sebou pfinasi jesté dalsi vyhodu oproti
polopropustnym blokim- pomoci MLC je moZno snadno
odstranit laterokaudalni ¢ast PA svazku, kterd by mohla suma-
ci s tangencidlnimi poli zptsobit pfedavkovani v oblasti hrud-
ni stény/prsu.

Vysledky

Na je zndzornéno rozloZeni davky ,klasickou* technikou
a novym zpusobem. Je ziejmé, Ze klasicka technika nezajis-
tuje aplikaci dostate¢né davky do oblasti nadklickovych uzlin
ani do dorzalni ¢asti axily. V piipad€, Ze bychom timto zpt-

A

Obr. 2. RozloZeni ddvky v transverzdini rovin€ axily a nadklickové oblasti 2 cm kranidlné od izocentra. Vyplnénd plocha- ddvka 90%-100%. A- ,, kla-
sicky“ zpiisob, B-novd technika. Kromé malého presahu do plicni tkdané odpovidd vyplnénd plocha na cdsti B prakticky idedlnimu cilovému objemu.

Pro ndzornost normalizovdno k maximu v Fezu.
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Obr. 3. RozloZeni ddvky ve stiedni transverzdlni roviné prsu. Vyplnénd
plocha- ddavka 90%-100%. Pro ndzornost normalizovdno k maximu v rezu.

sobem presto ozéfili uvedené oblasti do Zadané davky, pre-
krocili bychom celkovou davku v maximu o0 30%. V rozloZe-
ni davky v oblasti prsu a hrudni st€ny neni mezi obéma tech-
nikami rozdil a je naprosto uspokojivé (Obr. 3).

Déle uvadime namétené hodnoty prvnich deseti Zen s karcino-
mem prsu, u kterych byla na nasi klinice radioterapie prsu/hrud-
ni stény a spadovych lymfatik napldnovdna novou technikou
(Tab. 1). DosaZena homogenita davky v oblasti axily a suprak-
lavikularnich uzlin se pohybovala v rozmezi 7,9%-13,9% (méfe-
no v transverzdlnim fezu 2 cm kranidlné€ od roviny izocentra
a vztaZeno k max. ddvce rovné 100%). Vzhledem ke kompli-
kovanému tvaru cilového objemu a ,,horkému bodu* o ¢asto vel-
mi malé velikosti je to homogenita velmi pfiznivd. Hodnoty
v tabulce svédci o dobré reprodukovatelnosti metody.

Tab. 1. Hodnoty vypo¢itanych davek v axilarni/nadklickové oblasti
a prsu (popf. hrudni sténé).

Minimum | Maximum | Primér | Median
Minimalni davka
v axilarni/nadklickové 86,1 92,1 89,8 90,0
oblasti (%)
Kolisani davky
v axilarni/nadkli¢kové 7,9 13,9 10,2 10,0
oblasti (%)
Maximalni davka
v prsu (%) 97,9 102,0 100,1 | 100,4

Pozn.: Davkanormalizovdnak maximdlni davce v oblasti spddovych lym-
fatik.

Casové ndroc¢nost pii planovani se zvySila o zhruba 10%
(subjektivni odhad). Delsi doba aplikace nového zpiisobu
oproti piivodni technice je ddna pouze pfiddnim jednoho oza-
fovaciho pole s MLC. V ptipadé, Ze se jednd o pole bez kli-
nu, je Casovy rozdil dany jen zadanim dal§iho pole do fidi-
ciho pocitace ozafovace v ovladovné. U plant s pouZitym
klinem pro dorzélni axildrni pole musi laborantka navic jed-
nou vstoupit do ozafovny (na pracovistich, kde jsou k dis-
pozici dynamické kliny toto odpadd). Rozdil v ,,propust-
nosti* radioterapeutického pracovisté, kde je v souCasné
dobé& naprosté vét§ina nemocnych ozatfovina adjuvantné, je
tedy zcela zanedbatelny.

Zavér

Popsana technika radikdlni radioterapie prsu, nadklickovych
a axilarnich spadovych lymfatik, predstavuje vyznamné zlep-
Seni kvality radioterapie v této indikaci. Pro pracovi$té, ktera
disponuji potfebnym technickym vybavenim, pfitom nepted-
stavuje podstatnou zménu pracovniho zatiZzeni. ZkuSenosti
z béZného klinického provozu jsou pfiznivé.
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NEOADJUVANTNI REZIM S MITOXANTRONEM V LECBE LOKALNE
POKROCILEHO KARCINOMU PRSU

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY WITHMITOXANTRONE IN TREATMENT
OF LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER

BUSTOVAL
ONKOLOGICKE ODDELENI CESKE BUDEJOVICE

Souhrn: Neoadjuvantni chemoterapie je indikovédna jako dvodni 1é¢ba u lokalné pokrocilého karcinomu prsu. Cile neoadju-
vantni 1écby jsou: 1. redukce a devitalizace primarniho tumoru, 2. sniZeni diseminace tumoroznich bunék pfi operaci, 3. Casné
zni¢eni mikrometastéz, 4. individudlni test senzitivity pro chemoterapii s moZnosti pokracovat v 1é¢bé& u odpovidajicich pacien-
td. Soubor zahrnuje 53 Zen s lokdln€ pokrocilym karcinomem prsu, které byly 1é¢eny neoadjuvantnim reZimem — mitoxantron
12 mg/m? —1. den, cyclophosfamid 500 mg/m? - 1.den, fluorouracil 500mg/m? - 1. a 8. den ve 21 dennich intervalech, celkem
3-4 cykly. Méfeni tumoru mamografii bylo uzito jako hodnoceni efektu chemoterapie. Kompletni odpovéd (CR) byla u 2 paci-
entek, tj. 3,8%, parcidlni odpovéd u 4 pacientek, tj. 7,6%. Stabilizace onemocnéni u 47 pacientek, tj. 88,6%. Po neoadjuvantni
chemoterapii byla radikalni modifikovand mastectomie provedena u 37 pacientek, t.j 69,8%, parcidlni mastectomie u 13 paci-
entek, t.j 24,5%, neoperovany byly 3 pacientky, tj. 5,7%. Z hematologicky neZadoucich tcinki byla pozorovana leukopenie, 1
pacientka G4, z nehematologickych nezadoucich u¢inku pocit na zvraceni, zvraceni, zanét dutiny dstni, kardiotoxicita G1-G2
a alopecie - 1 pacientka G3. V celém souboru preziva 5 let 58% pacientek.

Klic¢ova slova: neoadjuvantni chemoterapie, mitoxantror

Summary: Neoadjuvant chemotherapy has been used as initial treatment in locally advanced breast cancer. The aims of
neoadjuvant treatment are: 1. Reduction and devitalisation of the primary tumor. 2. Decrease of intraoperative tumor cell
dissemination. 3. Early eradiation of micrometastases by systemic chemotherapy. 4. Individual clinical chemotherapy
sensitivity testing with the possibility to continue this treatment in responding patients. 53 women with locally advanced breast
cancer were treated with neoadjuvant regime: mitoxantrone 12 mg/m? - 1 day, cyclophosphamide 500 mg/m? — 1 day,
fluorouracile — 500 mg/m? 1+8 day, every 21 days three or four cycles. Measurement of tumor by mammography was used to
asses the efect of chemotherapy. The response to neoadjuvant chemotherapy: 2 patients with comlete (CR) — 3,8%, 4 patients
partiae response (PR) — 7,6%, 47 patients with stable disease (SD) — 88,6%. 69,8% for those having mastectomy and 24,5%
for those having breast conservation. Leukopenia was the most frequent hematological toxicity — 1 patients had G4. Nause and
vomiting, was the most frequent non-hematological toxicity. I observed mucositis, diarrhoea, cardial toxicity G1-G2, and
alopecia, 1 patients G3. The disease — free 5-year survival rate was 58% for all patients.

Key words: neoadjuvant chemotherapy, mitoxantrone

Uvod

Neoadjuvantni chemoterapie se stala od prvniho zatazeni do
klinickych trialG a potvrzeni spravnosti postupti v klinické
praxi, standardni lé¢ebnou modalitou v 1é¢bé€ lokalné po-
krocilého karcinomu prsu. Racionalni podklady pro neoad-
juvantni chemoterapie jsou nésledujici: 1. redukce a de-
vitalizace primarniho tumoru. 2. sniZeni predoperacni di-
sseminace tumordznich bunék. 3. ¢asné zni¢eni mikrome-
tastaz systémovou chemoterapii. 4. test individudlni senzi-
tivity na chemoterapii s moZnosti pokracovédni lécby
u odpovidajicich pacienti. Optimalni kombinace neni zatim
znama. Neoadjuvantni chemoterapie, kde v cytostatickych
reZimech jsou pouZity antracykliny, je nejCastéji pouZiva-
nou kombinaci.

Mitoxantron — podobné jako antracykliny — patii k 1atkdm
s anthrachinonovou strukturou, které byly donedavna roz-
vijeny vylu¢né v souvislosti s barvivy. Anthrachinonové
slouCeniny pfirodni, v€etn€ antracyklintl, se vyznacuji pii-
tomnosti hydroxylovych skupin, které do nich vnaseji podle
poctu a polohy barevnost od Zluté do Cervené a hnédé.
Vyrazného prohloubeni a zesileni odstind se dosdhne, kdyZz
na anthrachinonové jadro zavedeme aminové skupiny.
V pfirod€ se aminoanthrachinony nevyskytuji. Diaminode-

rivaty s aminoskupinami v polohéch 1,4 — jsou modré. Pro-
tinddorova ucinnost derivatl 1,4 - diaminonantrachinonu je
z4visléd na stavbé bo¢ného fetézce. Kategorickou podmin-
kou ucinnosti je sekunddrni aminoskupina uprostied, tj.
alespoil s jednim atomem vodiku k vytvareni vodikovych
vazeb pfi interkalaci. Tato stfedovd aminoskupina musi byt
od aminoskupiny na jadfe vzdalena pravé o dv€ skupiny
methylenové. Obmény termindlni vZdy aktivitu riznou
mérou sniZuji — u mitoxantronu je stavba fetézce optimal-
ni (1).

Charakteristika souboru:

Od1.1.1991do 31. 12. 1997 byla 53 Zendm s lokélné pokroci-
lym karcinomem prsu I1I. klinického stadia (do souboru neby-
ly zavzaty Zeny s inflamatornim karcinomem prsu, jehoZ 1é¢-
ba vyzaduje specidlni pfistup) poddna neoadjuvantni
chemoterapie ve sloZeni cyklofosfamid 500 mg/m?1. den, mito-
xantron 12 mg/m? 1. den, fluorouracil 500 mg/m? 1. a 8. den
(CNF) ve 21 dennim intervalu. Performans status dle Karnof-
ského stupnice byl u Zen souboru v rozmezi 90-100%. Vek
pacientek se pohyboval od 33-74 let s medidnem 53,5 let. Nej-
pocetnéji byla zastoupena v€kova skupina Zen v rozmezi
50-59 let, j. 32,1%
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Tab. ¢. 1 - Rozdéleni souboru dle véku

Vék Pocet Procento
<30 0 0
30-39 6 11,3
40-49 15 28,3
50-59 17 32,1
60-69 12 22,6
>70 3 5,7
Celkem 53 100,0

Nejveétsi procento pacientek — 86,7% bylo klasifikovana jako
T3, N1, MO (tab. ¢. 2).

Vysledky:

Soubor zahrnoval 53 pacientek s lokalné pokrocilym karcino-
mem prsu st. [II. Celkem 77,5% pacientek dostalo 3 cykly neo-
adjuvantni chemoterapie, 7,5% pacientek dostalo 4 cykly, 15%
pacientek dostalo 2 cykly.

m Objektivni hodnoceni ucinnosti neoadjuvantniho rezimu
posuzovaného na zdkladé mammogafického nalezu v soubo-
ru pied operaci je nasledujici: CR u 2 pacientek tj. 3,8%, PR
u 4 pacientek, tj. 7,6%, SD byla v souboru u 47 pacientek, tj.
88,6%, PD u Zadné pacientky, objektivni odpovéd je 11,4%.
m Radikdlni modifikovand mastectomie byla provedena
u 69,8% pacientek. Parcidlni operacni vykon byl proveden
u 24,5% pacientek.Rozbor velikosti tumoru po operaci uka-
zuje nasledujici tabulka:

Tab. ¢. 4 - Rozbor velikosti tumoru po operaci

Tab. ¢. 2 - Rozdéleni souboru dle TNM Pocet Procento
Pocet Procento PT2 28 52,9
T2 N2 MO 1 1.9 PTI 10 19,0
T3 N1 MO 46 86,7 PTO 3 5,7
T3 N2 MO 2 3.8 PT3 9 16,7
T4 N1-2 MO 4 7,6 Neoperovano 3 5,7

U v8ech pacientek byla provedena histologicka verifikace
k potvrzeni nddorového onemocnéni.U 60,4% pacientek se
tumor nachédzel v hornim zevnim kvadrantu prsu (tab. ¢. 3).

Tab. ¢. 3 - Lokalizace tumoru v jednotlivych kvadrantech prsu

Kvadrant Pocet Procento
50.0 4 7,5
50.1 6 11,3
50.2 6 11,3
50.3 0 0
50.4 32 60,4
50.5 3 5.7
50.9 2 38

Celkem 53 100,0

Cil prace:

Cilem price bylo ovéfit moZnost za¢lenéni mitoxantronu -
cytostatika ze skupiny antrachinoni - do neoadjuvantniho che-
moterapeutického reZimu, posoudit G¢innost reZimu a toxici-
tu reZimu. Mitoxantron byl zafazen pro srovnatelnou G¢innost
s antracykliny (viz tab. ¢. 5) a dobry toxicky profil (nizka kar-
diotoxicita, pfiznivy stupeii alopecie, mirnou hematologickou
toxicitu. (1)

Metody prace a zpuisob aplikace protinadorové chemote-

rapie

— TNM - bylo stanoveno na zdklad¢ klinického — palpacniho
vySetfeni (méfeni kaliperem) a mammografického vysetie-
ni pfed a po podani neoadjuvantni chemoterapie. K vylou-
¢eni metastaz byl u vSech pacientek proveden rtg S+P, UZ
jater a scintigrafie skeletu.

— Hodnoceni uc¢innosti neoadjuvantniho reZimu bylo posu-
zovano na zdkladé 1écebné odpovédi dle kritérii UICC.
Kompletni odpovéd (CR), parcidlni odpovéd (PR), stabili-
zace onemocnéni (SD), progrese onemocnéni (PD) a pato-
logicka kompletni remise (pCR). Souctem CR a PR byla
hodnocena objektivni odpovéd

— NeZéadouci Gcinky byly hodnoceny dle WHO kritérii stup-
ni od 0-4.
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m Patologicka kompletni remise (pCR) byla zaznamenana u 3
pacientek, j. v 5,7%. Dvé pacientky pieZivaji bez zndmek cho-
roby, 196 mésicii, druhd 59 mésict. Treti pacientka umird na
generalizaci onemocnéni do jater a plic za 7 mésict od zjiSté-
ni diagnosy. V prsu nebyl nddor nalezen.

®m Zhodnoceni neZadoucich ucinkll neoadjuvantniho reZimu

v souboru: VSechny pacientky souboru dostaly pied podanim

neoadjuvantni chemoterapie preventivné antiemetikum, ztoho

36 pacientek dostalo antiemetikum ze skupiny setronli (Zof-

ran, Kytril, Navoban).

a) hematologické nezadouci acinky: Z hematologické toxici-

ty se objevila v souboru: leukopenie Gl u 4 pacientek,
tj. 7,5%, G2 u 13 pacientek, tj. 24,5%, G3 u 2 pacientek,
tj. 3,8%, G4 u 1 pacientky, tj. 1,9%, trombopenie Gl se obje-
vila u 1 pacientky, tj. 1,9%.
Hematologicka toxicita byla pouze v jednom piipadé (leu-
kopenie-G4) feSena pomoci hemopoetického riistového fak-
toru G-CSF—Neupogenu. V ostatnich pfipadech byla upra-
vena bez rastovych faktorti. Trombocytopenie nebyla
u pacientky 1écebné feSena, doSlo ke spontdnni Gpravé.

b) nehematologické nezZadouci tcinky: toxicita gastrointesti-
nalni — nausea Gl se objevila u 13 pacientek, tj.24,5%,
vomitus G2 u 3 pacientek, tj. 5,7%, diarrhoea G2 u 2 paci-
entek, tj. 3,8% , stomatitida G2 ul pacientky, tj 1,9%. Alo-
pecie G3 u 1 pacientky, tj. 1,9%. Kardiotoxicita se objevi-
lau 1 pacientky: poruchy rytmu G2, tj. 1,9%, tachykardie
Gl u 1 pacientky, tj. 1,9% , fibrilace sini G2 u I pacientky,
j. 1,9%. Kardiotoxicita byla monitorovana pouze EKG
zdznamem. Zavedeni monitorace pomoci echokardio
vySetfeni a sledovani ejek¢ni frakce nebylo v souboru pro-
vedeno. Ostatni toxicita nebyla v souboru pozorovéana.
Vzhledem k tomu, Ze §lo o kumulativni toxicitu ze 3 poda-
vanych cytostatik, hodnotim toxicitu reZimu neoadjuvant-
ni chemoterapie, podané v sledovaném souboru, jako vel-
mi pfiznivou.

m Soubor byl hodnocen z pohledu pieZivéni: 3 roky pieziva
70% pacientek, 5 let pteziva 58% pacientek.

m Doba do prvni progrese: 3 roky bez progrese 63% pacien-
tek, 5 let bez progrese 55% pacientek. Po neoadjuvantni
chemoterapii a operaci pacientky pokracovaly v 1é¢bé pro
diagnostikovany lokalné pokrocily karcinom prsu III. kli-
nického stidia standardnim postupem dle prognostickych
faktorq.



Na zdklad€ zhodnoceni vysledki ziskanych v tomto souboru

konstatuji zavér:

m neoadjuvantni reZim ve sloZeni mitaxantron, cyklofosfa-
mid, fluorouracil je alternativou

m pro pacientky vy$$i vékové skupiny

m pro pacientky s kardiovaskuldrnim onemocnénim v ana-
mnéze

m pro pacientky vyS$§i vékové skupiny s komorbiditou

m pro pacientky vy$si vékové skupiny, kde je nasledné pla-
novéna aktinoterapie jizvy na levé strané hrudniku.

Diskuse

Neoadjuvantni chemoterapie, jako soucast multidisciplinarni-
ho ptistupu byla poprvé indikovana vr. 1973 v mildnském insti-
tutu pro nadory u Zen s karcinomem prsu st. III. Tento pfistup
doséhl odpovédi tumoru po n€kolika chemoterapeutickych cyk-
lech a zlepsil jak lokoregionalni kontrolu, tak prodlouZil preZi-
véni. (2). Na zékladé téchto prvnich zkuSenosti zac¢inaji v roce
1980Kklinické trialy, nejprve s cytostatiky v monoterapiich, nasle-
dovanymi randomizovanymi i nerandomizovanymi studiemi
sneoadjuvantnimi kombinovanymi cytostatickymi reZimy. Kli-
nické trialy hodnotici neoadjuvantni chemoterapii za¢inaji v r.
1980 v Parizi, v Edinburgu a Londyné. Neoadjuvantni chemo-
terapie byla poddvana na zaklad€ zjisténi aktivity u jednotlivych
cytostatik. Metotrexat, fluorouracil, doxorubicin (Henderson
1987), epirubicin (Mouridsen et al. 1990), mitoxantron (Anders-
son a Mouridsen 1987), mitomycin (Hortobagyi 1985). Odpo-
véd se pohybovala mezi 20-40% a trvala 3-9 mésict pri poda-
vani jmenovanych cytostatik v monoterapii.

Z pohledu cile prace jsou dulezité nasledujici trialy s mito-
xantronem: 3 randomizované trialy, poddvajici CAF x CNF

Tab. ¢. 5 - Srovnavaci studie mitoxantron versus doxorubicin v mono-
terapii - % odpovédi

(Bennett et al. 1988, Buyukunal et al. 1987, Grohn 1988)
(cyklofosfamid, doxorubicin, fluorouracil x cyklofosfamid,
mitoxantron, fluorouracil). Odpovéd u 231 pacientd byla37%
:27%, (CAFxCNF), doba do progrese 147:125 dniim a doba
trvani odpovédi 254:171 dntim, pfeZivani 385:375 dntim.
Rozdily vysledk mezi obéma reZimy nejsou statisticky sig-
nifikantni. Dal$i 2 randomizované trialy, srovnévajici a¢in-
nost CEF x CNF (cyklofosfamid, epirubicin, fluorouracil
x cyklofosfamid , mitoxantron, fluorouracil) zahrnovaly 56
pacientek v trialu Perti et al. 1989 a 117 pacientil v trialu
Robustelli Della Cuna et al. 1990. Data potvrzovala stejnou
odpovéd pro obarezimy 48%:41% ve studii z roku 1989 a lep-
Siodpovéd ve studii zroku 1990 (42% : 26%) pro reZim CEF.
Posledni 2 trialy, Jodrell et al. 1991 (MMM x CMF) (mito-
mycin, metotrexdt, mitoxantron x cyklofosfamid, metorexat,
fluorouracil) a trial Powles et al. 1991 (MMM : CMF: VAC)
(mitomicin, metotrexat, mitoxantron : cyklofosfamid metot-
rexat, fluorouracil : vincristin, doxorubicin, cyklofosfamid).
Zavér byl, Ze vSechny 3 reZimy jsou u¢inné a dobfte tolero-
vany. Podani neoadjuvantni chemoterapie je standardnim
krokem v 1é¢bé lokaln€ pokrocilého karcinomu prsu. Léceb-
nd strategie sméfuje k prodlouZeni intervalu bez nemoci
ak prodlouZeni pfeZivani. Jeden z moZnych piedpokladi, jak
se k tomuto cily pfibliZit, je navozeni pCR. A to nejenom
u pokrocilych stadii, ale i v casnych stadiich karcinomu prsu.
(3) K zabezpeceni tohoto cile jsou sestavovany nové kombi-
nace cytostatik v novych sekvencich poddvani. Jedny
z poslednich studii se zabyvaji zafazenim taxant do neoad-
juvantnich rezim(4). V novéjsich trialech neni jiZ opome-
nuta otdzka hormondlniho stavu pacientil, objevuje se neo-
adjuvantni podani antiestrogeni i inhibitorti aromataz bud
samostatné, nebo v kombinaci s chemoterapii (5). I kdyzZ 3
a7 4 cykly neoadjuvantni chemoterapie jsou podidvany stan-
dardné, objevil se nizor, Ze pokud nedojde k dostatecné odpo-
védi, méla by neoadjuvantni chemoterapie pokracovat cyto-
statiky s jinym mechanismem tc¢inku (6). Cela problematika
kolem neoadjuvantni 1é¢by karcinomu prsu md fadu otizek,
jejichz odpovédi 1ze formulovat a7 na zdkladé budoucich
poznatki v oblasti vyzkumu a schopnosti jejich pfeneseni do
klinické praxe.

Autor Mitoxantron Doxorubicin
De Jager 1982 20 27
Neidhard 1986 27 40
Henderson 1989 25 35
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kazuistika

MALT LYMFOM S PLICNI LOKALIZACI
MALT LYMPHOMA WITH PULMONARY LOCALIZATION

POZNAROVA A.l, MAISNAR V.!, RESL M.2, KREJSEK J.3, ZAK P.|, MALY J.!

! ODDELEN] KLINICKE HEMATOLOGIE, 2 FINGERLANDUV USTAV PATOLOGIE,
3 ODDELENI KLINICKE IMUNOLOGIE A ALERGOLOGIE FN HRADEC KRALOVE

Souhrn: MALT lymfom, poprvé popséan v roce 1983 Isaacsonem a Wrightem, byl uznan REAL klasifikaci (A Revised Euro-
pean — American Classification of Lymphoid Neoplasms) v roce 1994 za samostatnou jednotku Ne-Hodgkinovych lymfomi
vznikajicich maligni transformaci B-buné¢k marginalni zony MALT systému periferni extranodalni tkdné. V soucasné dobé je
definovan na zdklad€ specifickych morfologickych, fenotypovych, genotypovych a klinickych znaku. Jeho plicni lokalizace
je méné Casta a ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové byly diagnostikovany v prubéhu poslednich 10 let pouze dva piipady,
z nichZ u jednoho dosud pretrvavaji diagnostické rozpaky. Popisovéana je kazuistika 62-leté nemocné s progredujici dusnosti,
kaSlem, ubytkem hmotnosti a no¢nimi poty. Rtg vySetfeni hrudniku prokdzalo rozsahlou expansi v plicnim parenchymu vpra-
vo se stejnostrannym pleurdlnim vypotkem. CT vySetfeni plic verifikovalo postiZeni vSech tii lalokt pravé plice s indukova-
nym vypotkem. Pfes suspekci na TBC proces ¢i karcinom byla explorativni thorakotomii nakonec stanovena diagnéza plicni-
ho MALT-lymfomu. V laboratornim nalezu pfitomna v ivodu anémie, vyssi hladina LD, beta2-mikroglobulinu, souc¢asné byl
prokazan paraprotein IgM lambda. Staging onemocnéni neprokazal diseminaci procesu. Bylo aplikovano zékladni schéma che-
moterapie, nasledné provedeny restaging onemocnéni potvrdil dosaZeni kompletni remise. Pro tvodni rozsah onemocnéni byla
zahdjena udrZovaci imunoterapie interferonem alfa.

Klicova slova: MALT lymfom (Mucosa Associated Lymphoid Tissue), plicni lokalizace, diagnéza, terapie

Summary: MALT lymphomas, described by Isaacson and Wright in 1983 for the first time, was recognized by the REAL clas-
sification in 1994 as an independent low grade NHL lymphoma unit originating by malignant transformation of B-cells from
the marginal zone of MALT system of peripheral extranodal tissue. At present lymphoma is defined on the base of specific
morphological, phenotypic, genotypic and clinical symptoms. Its pulmonary localization is less frequent and two cases have
been diagnosed in the course of the last ten years in the Teaching Hospital in Hradec Kralové, one of them has remained still
a diagnostic puzzle. A case of a 62 year-old patient suffering from progressing breathlessness, cough, weight loss, and night
perspiration. CT lung examination verified affliction of all three lobes with exudate induction on the right.There was a suspi-
cion of TBC or carcinoma. In the end pulmonary MALT lymphoma was diagnosed by explorative thoracotomy. At the begin-
ning anaemia, increased LD level, beta2-microglobuline were revealed in laboratory finding. In disease staging dissemination
was not proved. The basic schema of chemotherapy was applied. Complete disease restaging was carried out to reach complete

remission. Conservation immunotherapy by interferon alpha started due to initial extends of the disease.

Key words: MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) lymphoma, pulmonary involvement, diagnosis, therapy

Uvod:

MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) lymfom v plic-
ni lokalizaci se fadi k lymfoproliferativnim chorobdm plicnim,
kam dle WHO (World Health Organization) dile patii lymfo-
idni intersticidlni pneumonie (LIP), noduldrni lymfoidni
hyperplazie a lymfomatoidni granulomatéza (1,2,3.4).
MALT lymfomy obecné tvoii 5% vSech NHL (Ne-Hodgki-
novych lymfomt) a 30-40% vSech extranodélnich lymfomi
(11). Casto jsou asociovany s autoimunitnimi chorobami, chro-
nickou antigenni stimulaci a Casté&ji se vyskytuji u imunosup-
rimovanych lidi (3,6,11). Prevlada nézor, Ze dlouhotrvajici
zvySeny obrat B-bun¢k u nemocnych s autoimunitnimi cho-
robami se miZe podilet na lymfomagenezi a Ze imunosuprese
je moZnym pfidatnym faktorem. Patogeneza onemocnéni neni
zcela objasnéna, ale extrapoluji se ziskané vysledky pfi ana-
lyze MALT lymfomu slinnych Z14z u nemocnych se Sjogre-
novym syndromem - viz schéma (10,12).

MALT lymfomy byvaji lokalizovany jak v primarnim, tak
v sekunddrnim MALT systému, vice vSak v sekunddrnim (9).
Nejcastéji se vyskytuji v travicim traktu, ale byly popsiny
téméf ve vSech anatomickych lokalizacich - viz tabulka, (5).
Plicni lokalizace MALT lymfomu se fadi k méné Castym az
vzacnym lokalizacim. Antigenni stimulace chronickymi infek-
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ty bronchopulmondlnimi, autoimunitni onemocnéni pojiva,
koufeni, fibrotizujici alveolitida se podileji na hyperplazii
BALT systému (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue-
MALT systému v plicich) a podporuji tak vznik lymfomu.
Vzicné byly pozorovany transformace z lymfoidni interstici-
alni pneumonie. MALT lymfom v plicni lokalizaci tvofi 75-
90% vSech primarnich plicnich lymfoma, méné nez 4% vsech
extranodalnich lymfomi a méné neZ 1% primarné lokalizo-
vanych extranodalnich lymfomd. Maximum vyskytu je v 6.
dekadé Zivota, o néco vyssi je prevalence u muzi. K zékladni
klinické symptomatologii se fadi kaSel (39%), vasculitis s kry-
oglobulinémii (31%), dusnost (21%), hemoptyza (10%)
abolest na hrudi (10%). Cast4 je pfitomnost systémovych pii-
znakll jako jsou nocni poty, febrilie ¢i pokles hmotnosti
(2,6,7.8).

Diagnéza byva obvykle stanovena po kompletizaci vysledkl
fady vySetfovacich metod. Mnohdy je ale nevyhnutelné pro-
vedeni explorativni thorakotomie s odbérem vzorku k histo-
logickému vySetfeni (2,3,4,6,12). K zahdjeni vySetfovaciho
postupu dochdzi ve vétsin€ ptipadi na zdklade patologického
nélezu na RTG snimku plic, definitivni rozsah a typ postiZeni
plicni tkdn€ urci az nasledné provedeni CT vySetfeni (6,8,14).
K diagnéze mize v nékterych piipadech pfispéti funkéni vyset-



feni plic, pfi némz byva Castéji obstruktivni nez-li restriktivni
porucha (9). Bronchoalveoldrni laviz a diagnosticka bron-
choskopie pfispivaji k objasnéni diagndzy pouze vyjimecné.
V laboratornim nélezu byvéa pfitomna vysokd sedimentace,
zvySend hladina LD a beta2-mikroglobulinu, anémie chronic-
kych onemocnéni, v nékterych pfipadech byla prokdzana
pfitomnost paraproteinu v séru. Nelze opomenout ani dia-
gnosticky pfinos imunofenotypizacniho a cytogenetického
vySetfeni (3,6,7,8,12).

Diive byl 1écbou volby chirurgicky zakrok (12), v soucasné
dobé se uplatiiuji méné invazivni metody jako je chemotera-
pie (mono- ¢i kombinovand) a cilené radioterapie (3,5,9).

Vlastni zkuSenost

Popisovéna je kazuistika 62-leté nemocné, v jejiZ roding se
dosud nevyskytlo Zddné hematologické onemocnéni. Otec
zemfel na karcinom plic v 58 letech, sestra zemfiela v 59 letech
na tumor mozku. Nemocna Zije s maminkou, déti nem4, difve
pracovala jako tfednice. Nikdy vaZnéji nestonala, aZ v Cervnu
r. 1999 se objevila postupné nariistajici nAmahova inspiracni
duSnost, kterd pozdgji pretrvavalai v klidu. Pfidruzil se nepro-
duktivni drazdivy kaSel, inava a slabost. Z celkovych pifizna-
ki byly pfitomny intermitentné subfebrilie do 37,2 °C, no¢ni
poty a tibytek hmotnosti 2kg za 3 mésice.

Vstupni fyzikalni vySetfeni prokdzalo vymizelé dychéani vpra-
vo s vypotkem poklepové az do vySe plicniho hrotu. V labo-
ratornim nélezu dominovala vysoka sedimentace erytrocytl
metodou podle Westergreena (FW 70/100), postupné doslo
k vyvoji anémie chronického onemocnéni (Hb 107..94g/1)
a trombocytémie (trombo 267..447.10/9/1). Dale byla vyssi
hodnota LD 8.93 mmol/l, beta2-mikroglobulinu 4.12mg/1. Na
zakladé patologickych hodnot elektroforézy bilkovin séra byla
provedena imunofixace, pfi niZ prokdzén paraproteinu IgM
lambda v kvantité¢ 12.06 g/l. Na RTG snimku hrudniku byla
patrna 2 rozsahla loZiska ve stiednim a dolnim plicnim poli
vpravo s privodnim vypotkem (viz obr. 1). CT vySetfeni potvr-
dilo postiZeni ¢asti horniho a stfedniho laloku, dolni lalok byl
plné infiltrovan (viz obr. 2). Pro du$nost bylo nutné opakova-
né punktovat pleurdlni vypotek charakteru exsudatu s vyssi

Schéma: model MALT lymfomageneze ve slinné Zlaze:

Reaktivni MESA | =3 |I(I|mﬂ||||' B-bunéénd expanze | = | Maligni lymfom |

Antigenni stimulace Dalsi genetické poruchy

(pr-. trisomie 3, p53 mutace)

Vysvétlivky: MESA - myoepitelidlni sialadenitis (reaktivni infiltraty
ve slinné zlaze)
p 53 - antionkogen

hodnotou adenosindeamindzy, cytologicky se jednalo o lym-
focytarni typ vypotku. Pro suspekci na TBC proces byla
nemocnd prelécena 7-tydenni léCebnou davkou antituberku-
lotik, kultivacn€ v§ak TBC proces nebyl prokdzan. Pro rozsah
procesu v diferencidlni diagnostice pomysleno i na broncho-
genni karcinom, nddorové markery vSak byly negativni. Bron-
choskopie ukdzala pouze zanétlivé zmény, proto byla k dia-
gnostickému objasnéni zvolena explorativni thorakotomie
s odbérem histologického materidlu. Na zaklad¢ typickych zna-
kit morfologickych aimunologickych byla poté stanovena dia-
gnéza B-bunécného low grade lymfomu, tzv. MALT lymfo-
mu (viz obr. 3). K dokonceni stagingu bylo nsledné provedeno
CT vysetfeni bficha, kde diseminace nebyla prok4zana, vySet-
feni kostni dfené bylo téZ bez znamek infiltrace lymfomem.
Pfi galiovém scanu byl vySsi zachyt galia pouze v misté pri-
marniho postiZeni plic vpravo (viz obr. 4).

Pro terapii byla vzhledem k ivodnimu rozsahu onemocnéni
zvolena kombinovana chemoterapie dle schématu CHOP (Cyc-
lofosfamid 1.2g, Adriamycin 80mg, Vincristin 2mg 1.deni.v.,
Prednison 80mg 1.-5. den p.o.). Po 3 cyklech chemoterapie byl
proveden kontrolni RTG snimek hrudniku (viz obr. 5), kde
doslo k vyrazné regresi ndlezu. Po 6 cyklech chemoterapie bylo
restagingem zakladniho onemocnéni potvrzeno dosazeni kom-
pletni remise (viz. obr. 6,7). Doslo k poklesu sedimentace, nor-
malizoval se fyzikélni, RTG a CT nélez na plicich, na galio-
vém scanu se v oblasti plic nezobrazila loZiska patologického
zachytu. Subjektivné doslo k vyraznému zlepSeni nemocné. Pro
pretrvavajici vyssi hodnotu LD a pro tvodni rozsah onemoc-
néni byla zahdjena udrzovaci 1écba ve formé imunoterapie inter-
feronem alfa v davce 3x3 MU (million units) tydné s.c.

Obr. 1: RTG hrudniku

Tabulka: MALT lymfom —prehled lokalizace a diseminace dle Thieblemont C. et al., 1987-1999 (5)

Jednoorganové Viceorganové

postiZeni: postiZeni:

N=140=89% N=18=11%

Stage: I-IE III-IVE Stage: I-IIE 1II-IVE
Zaludek 44% 13% Zaludek + stfevo 1% 10%
Stfevo 8% 7% Plice + orbita 0 1.7%
Plice 8% 13% Plice + orbita + kiZe 0 1.7%
Mamma 3% 4% orbita + hlava/krk 0 1.7%
Orbita 11% 7% orbita+hlava/krk+mamma 0 1.7%
Hlava a krk 12% 9% GIT+ne GIT

Sz 6% 0% GIT + plice 0 10%
Kuze 7% 17 % Zaludek+hlava/krk 0 4%
% 929 70 1 30

Vysvétlivky: N: pocet, 8Z: $titnd Zldza, GIT: gastrointestindlni trakt
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Obr. 2: CT hrudniku

LEGENDA K OBRAZKUM

TABULKA:

Zavér: Overall survival: 5- leté preziti: 86%,
10-leté preziti: 80%.
Disease free survival: 5,6 let pro obé
skupiny.
Exitus: 11%, pfi¢ina: progrese
s diseminaci 60% , jind 40%

Obr. 3: Makroskopické a mikroskopické prepardty

A
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OBR. 1: RTG hrudniku (12/99)

Ve stfednim plicnim poli vpravo je velké kulovité zastinéni o velikosti 7 cm, dobi'e ohrani¢ené, bez vzdus-
ného bronchogramu, déle vpravo je cipaté zastinéni v dolnim plicnim poli. Prava polovina branice a oblast
lateropulmonadlni je zastfena vypotkem o minimalnim mnoZstvi 500 ml.

OBR. 2: CT hrudniku (8/99)

Konsolidace pravé plice se vzdu$nym bronchogramem od ventrélniho a dorsalniho segmentu pravého hor-
niho laloku pfes zevni segment stiedniho laloku do dolniho laloku, ktery je z vétsi ¢asti plné infiltrovan.
V oblasti horniho plicniho laloku dominuje vypotek, ktery je patrny i v oblasti laloku stfedniho.

OBR. 3:

A) Makroskopicky preparat

Tumorézné infiltrovana ¢ast plicni tkané ziskand explorativni thorakotomii.

B) Mikroskopicky preparat

Detail znazortiujici sténu bronchiolu s invazi nddorovych lymfocyti do epitelu (lymfoepitelidlni 1éze-
LEL).

©) Imunohistochemie

Prevaha CD20 pozitivity dokazuje dominanci B-malych zralych lymfocytu.

D) Mikroskopicky preparat

Centralné uloZeny bronchiolus, jehoZ sté€na je infiltrovdna nddorovymi lymfocyty stirajicimi strukturu
plicni tkang.

E) Mikroskopicky preparat

Detail s vyniknutim nddorové infiltrace lamina muscularis mucosae.

OBR. 4: Galiovy scan:

LoZisko patologického zachytu o velikosti 7x7x10cm v dolni 1/3 pravé plice, dile loZisko ve stfedni 1/3
pravé plice 5x5x6cm a drobné loZisko o velikosti 2 cm v dolni 1/3 levé plice.

OBR. 5: RTG hrudniku 2/00:

Plice rozepjaty, v pravém plicnim kfidle doslo k vyraznému zmenSeni expanze ve stfednim plicnim poli,
zvétsila se transparence a je naznacen vzdu$ny bronchogram. Podobné zmény ve smyslu regrese jsou vdol-
nim plicnim poli vpravo. Pleurdlniho vypotku je mnohem méné. Leva plice je bez infiltrace. Zavér: regre-
se ndlezu na pravé plici ve srovnani s 12/99 vcetné velikosti pravostranného fluidothoraxu.

OBR. 6: CT hrudniku 6/00: Vpravo dorsobasilné minimélni vypotek. V centru pravého horniho laloku
jeinfiltrat se vzduSnym bronchogramem velikosti 5x3 cm. Podobny infiltrdt s jizevnatymi zménami je i ve
stfednim laloku. Zavér: lokalizace infiltraci odpovida ptivodni lokalizaci onemocnéni. Ziejmé se jedna
o vazivové zmény v plicnim parenchymu po 1é¢bé. Nalez nema jist¢ expanzivni charakter a vzhledem
k nahlouceni bronchtl je postiZena plice spiSe retrahovéana.

OBR. 7: Galiovy scan:

V oblasti plic se se nezobrazila loZiska patologického zachytu.




Obr.4: Galiovy scan Obr. 7: Galiovy scan

Obr. 6: CT hrudniku — kontrolni

Obr. 5: Kontrolni rtg hrudniku

Diskuse

Po pfijeti WHO klasifikace lymfoproliferativnich
onemocnéni plic, kam v soucasnosti patfi pouze
Ctyfi jednotky, se rozdé€leni lymfoproliferaci
v plicni tkédni stalo jednodus$§im a prehledné&jSim.
MALT lymfomy obecné probihaji indolentné
a neni vyjimkou pieZiti delsi nez 10 let, ze vSech
Ne-Hodgkinovych lymfom tak maji nejlepsi pro-
gnbzu. Byvaji dlouhodobé lokalizovany v jedné
oblasti ak diseminaci dochazi dle literatury jen asi
v 10% ptipadu. Stejné tak k transformaci do high-
grade lymfomu ( diffuse large B-cell lymphoma )
muZe dojit u 10% nemocnych.

AZ polovina nemocnych s MALT lymfomem
v plicni lokalizaci nema Zadné obtiZe a patologie
plic se zjisti pfi ndhodné provedeném RTG vySet-
feni. Rentgenologicky nalez nejCastéji predstavu-
je solitarni ¢i multifokalni parenchymatézni kon-
zolidace podobajici se pneumonii s air
bronchogramem. Pfitomny mohou byt i pleurdlni
ndlety s néslednou indukci vypotku. Diagnostic-
ka bronchoskopie, transbronchidlni, transthora-
kélni a endobronchidlni plicni biopsie byvaji pri-
nosné pro diagndzu pouze vyjimecné, nebot asto
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se jedna o difuzni submukdzni tumor ve spojeni s intrathora-
kalnim nalezem. Proto je velmi ¢asto nutné provést explora-
tivni thorakotomii. Histologické rysy, zejména $ifeni podél
lymfatickych cest a podél bronchovaskuldrniho svazku, expan-
ze a destrukce alveoldrnich sept, dile pak heterogenni bunéc-
né zastoupeni s predomimanci centrocyt-like bunék, moznym
vyskytem plasmatickych bunék ¢asto provazenym tvorbou
paraproteinu a typické lymfoepitelidlni 1éze (LEL), pfispivaji
k diagndze nejvice.

V diferencialni diagnostice ¢ini nejvétsi problém rozliSeni low
grade MALT lymfomu a lymfoidni intersticilni pneumonie
(LIP). Symptomy obou jednotek byvaji Casto shodné. K rozli-
Seni je nutné provedeni imnunohistochemického vySetient, kte-
ré usnadni urceni lokalizace a charakteru bunécnych infiltrati.
U LIP jsou agregaty B-buné€k casto lokalizovany peribronchi-
aln€ nebo septdln€ s predominanci T-lymfocytd, nebyva
monoklonalita a restrikce lehkych fetézct. Lymfoepitelidlni
1éze Ci infiltrace cévni jsou Castéjs$i u lymfomi, ale nejsou spe-
cifickym markerem malignity.

U MALT lymfomi byla dfive 1écebnym postupem volby chi-
rurgickd intervence s resekci postizené plice. Pokud byl tumor
resekabilni, provedla se resekce s moZnym navozenim dlou-
hodobé remise. Pti progresi onemocnéni nasledovalo podéni
chemoterapie-napi. monoterapie chlorambucilem. V soucas-
nosti jsou alternativou chirurgické 1é¢by i méné invazivni
metody jako chemoterapie a radioterapie. Léze jsou Casto
vysoce citlivé na obé metody, ale aplikace radioterapie je limi-
tovand toleranci plicni tkdné (low dose radiation therapy).
Ackoliv jsou do klinické praxe zavadény neustile nové 1éky
z fad cytostatik, basélni cytostaticka 1é¢ba plicnich MALT
lymfomi se v priibéhu poslednich 30 let neméni. Dispenzari-
zace a ,,watch and wait“ je snad nejlep§im postupem pro
nemocné s low grade lymfomem, ktefi jsou asymptomaticti
a pro nemocné, u kterych byla pfedchozi 1é¢bou navozena
alespoii parcidlni remise. Pokud jsou vSak pfitomny pfiznaky
(lokalni ¢i systémové), musi byt zapocato bud monoterapii
(alkyla¢ni-chlorambucil), ¢i kombinovanou neantracyklino-
vou chemoterapii (COP-Cyclofosfamid, Oncovin, Prednison
a3 tydny 6-8 cyklir). V pokrocilejsich stadiich s velkou tumo-
rézni masou nebo histologicky prokdzanou vétsi primeési

bunék mladsich vyvojovych forem je indikovéno podéni reZi-
mu chemoterapie obsahujiciho antracykliny (CHOP ¢i CHOP-
like). Nelze opomenout ani studie, které prokdzaly vyborny
terapeuticky efekt 2-chlorodeoxyadenosinu (Leustatin). Paci-
enti, ktefi jsou 1éceni agresivnéj$i chemoterapii dosahnou
remise sice dfive, tato remise vSak neni dlouhodobé a nepro-
dluZuje se ani celkové doba preZiti. JestliZe je moZno diag-
nézu stanovit bez resekce plicni tkdné€, 1é¢bou volby je che-
moterapie, ackoliv nebyly provedeny srovnavaci studie mezi
1écbou chirurgickou a cytostatickou. Pokud byla diagndza sta-
novena a7 po resekci, poddva se nasledné jeste€ adjuvantni che-
moterapie.

S imunoterapii nejsou v klinické praxi prili§ velké zkuSenos-
ti. Probihaji experimentalni studie s vyuZitim MabThery (ritu-
ximab, anti-CD 20) pfevdZné€ v kombinaci s chemoterapii,
jako udrZovaci 1écba se ¢asto pouziva interferon alfa. Je pro-
kazéno, Ze antitumorozni efekt interferonu alfa je vhodné vyu-
Zit jako udrZovaci terapie po chemoterapii CHOP u klinicky
ahistologicky agresivnich nizce malignich lymfoma v pokro-
¢ilém stadiu IIT a IV a Ze se prodluZuje trvani remise a celko-
vého preZiti bez sniZeni kvality Zivota (vzhledem k pozoro-
vanym nevaznym vedlej$im t¢inktim interferonu) (14, 15,
16). Jsou vsak k dispozici i studie, které neprokazuji benefit
interferonu alfa po aplikaci chemoterapie u nizce malignich
lymfomu v pokrocilych stadiich po induk¢ni intenzivni che-
moterapii - Pro-MACE-MOPP (prednisone, methotrexate,
doxorubicin, cyclophosphamide, etoposide / mechorethami-
ne, vincristine, procarbazine, prednisone) (17).

Zavér

MALT lymfom v plicni lokalizaci pfedstavuje pro 1ékate vel-
mi obtiZzné diagnostikovatelnou jednotku, ktera je vSak spoje-
na s pomérné dobrou prognézou pro nemocného.

V naSem piipadé se jednalo o ojedinély pripad tohoto typu Ne-
Hodgkinova lymfomu, a to jak svou lokalizaci, tak rozsahem
nalezu. Diagn6za byla stanovena na zdkladé¢ typickych mor-
fologickych a imunologickych znakti pro MALT lymfom.
Onemocnéni bylo charakterizovano velmi dobrou chemosen-
zitivitou, kterd umoZznila dosaZeni kompletni remise onemoc-
néni pii pouZiti béZného schématu chemoterapie.
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Zpravy

ZPRAVA Z 39. KONGRESU AMERICKE
SPOLECNOSTI KLINICKE ONKOLOGIE

REPORT OF THE 39th CONGRESS
OF THE AMERICAN SSOCIETY FOR CLINICAL
ONCOLOGY

KOCAK I, PETRAKOVA K., MACKOVA D.
MOU Brno

Naleto$nim 39. kongresu Americké spolecnosti klinické onko-
logie, ktery se konal od 18. —21. kvétna v Orlandu, byla publi-
kovéna fada ptehlednych sdéleni i sdé€leni s uzkou tematikou
prakticky ze vSech oblasti onkologie.

V oblasti urologickych malignit publikovala Némecka koope-
rativni skupina pro 1é¢bu adenokarcinomu ledviny vedena J.
Atzpodienem vysledky paliativni 1é¢by pokrocilého rendlniho
karcinomu. Tyto z&véry jsou pro nds vyznamné, protoZe i fada
nasich pracovist pouzivd obdobna schémata v ambulantni tera-
pii generalizovaného rendlniho karcinomu. Celkem 341 paci-
enttl bylo randomisovano do tii ramen:

A. interferon alfa, interleukin 2, 5-FU

B. interferon alfa, interleukin 2, 5-FU, 13-cis retinové kyselina
C. interferon alfa a vinblastin

DosaZené celkové odpovédi v jednotlivych ramenech byly 31%,
26% a 20%. V rameni B, nikoliv v rameni A bylo prokdzidno
statisticky vyznamné prodlouZeni ¢asu do progrese ve srovna-
ni s ramenem C (p<0,0248). Pfi srovnani mediant celkového
preziti bylo dosaZeno v rameni A (25 mésicil, p<0,0440)i B (27
mésicll, p<0,0227) signifikantné lepSich vysledkt neZ u skupi-
ny pacientl C (16 mésici), 1é¢enych interferonem a vinblasti-
nem.

Casto diskutovanou otdzkou je vyznam withdrawal fenoménu
(WF)u karcinomu prostaty. Dosud ziskana data byla z jednot-
livé probihajicich lokdlnich studii. Letos na ASCO byly zve-
fejnény tdaje z multiinstituciondlniho SWOG 9426 trialu. Cel-
kem bylo hodnoceno 259 patientii z obdobi od 3/1995 do 6/2001.
U pacienti s karcinomem prostaty byla v dobé zafazeni do stu-
die stanovena progrese onemocnéni pomoci PSA kritéria, kdy
minimélni hodnota PSA musela byt 4, nebo progrese pomoci
radiologickych kritérii. VSichni pacienti méli nasazenu kombi-
novanou androgenni blokddu (antiandrogen plus orchiectomie
nebo LHRH analog). 46% procent pacientil pfijimalo flutamid,
48% pacientii bicalutamid, 6% nilutamid. 70% zatazenych paci-
enttl bylo klinické stidium D2 v dobé diagnézy. 218 pacienti
bylo hodnoceno pro odpovéd. Podobné jako v lokalnich studi-
ich celkem asi 15% pacientl odpovédé€lo po vysazeni andro-
genni blokady pfi progresi onemocnéni PSA kritériem (sniZeni
0 50% a vice od vychozi hodnoty). Nebyla zaznamendna 7ad-
nd radiologickd odpovéd. Medidn preziti pii WF byl 20 mési-
ct. Tato data demonstruji relativné maly vliv WF na dobu pfe-
ziti, ale doba do progrese onemocnéni byla relativné
prodlouZena na dobu jednoho roku u 23% pacientd.

Stran terapie karcinomu moc¢ového méchyte bylo publikovano
nékolik zajimavych studii. Némecka skupina prezentovala stu-
dii faze II s gemcitabinem (Gem) a paclitaxelem(Pac) s udrZo-
vaci 1é¢bou nebo bez ni u pacientl refrakternich na cisplatinu.
Celkem bylo ve studii randomisovéno 30 pacientd, s lokaIni pro-
gresi nebo s metastazujicim onemocnénim, do dvou skupin: ti-
tydenné podavany Gem/Pac a dvoutydenné podavany Gem/Pac.
Celkova odpovéd byla 44%, CR byly zaznamenany u 8 pac.,
PR bylou4 pac. Median doby do progrese byl 5,1 mésict, medi-
an preZiti 7,9 mésict. U schematu A bylo zaznamendno vyznam-
né vy$§i poCet CR neZ u schematu B (7 vs. 1). Terapie u v§ech
pacientil probihala ambulantn€. Zavérem lze konstatovat, Ze

kombinace Gem/Pac je i¢innym reZimem u pacientt refrakter-
nich na cisplatinu. Schema A poskytlo vy3$3i pocet objektivnich
odpovédi. Déle se prokézalo, Ze tzv. udrZovaci 1é¢ba pomoci
dvoutydenni reZimu je mozna. Zda dokaze prodlouZit preZiti je
otdzka pro budouct trialy faze III.

U superficidlniho karcinomu mocového méchyfte byla publiko-
véna studie faze I s aplikaci gemcitabinu u BCG refrakterniho
onemocnéni. U pacientl nebylo moZno provést cystectomii.
Gemcitabin byl poddvén intravesikalné dvakrat tydné po dobu
jedné hodiny po 3 tydny. Po tydenni pauze byla aplikovdna dru-
hd série a zhodnoceni.

Lécbu dokoncilo celkem 18 pacientd. Gem se projevil jako
zna¢ng ucinny lék u takto predlécenych pacientil. Sedm paci-
entl dosdhlo CR (negativni cytologie a kontrolni biopsie po 1é¢-
bé). 4 pacienti méli smiSenou odpovéd (negativni biopsie moco-
vého méchyfe s pozitivni cytologii). Lécba byla dobie
tolerovana, minimalni iritace mo¢ového méchyte. Pfi davce 2
000 mg byla pozorovéna myelosuprese 3. stupné. Pro studii II.
faze byla doporucena davka 2 000 mg/100 ml roztoku.
Zavedeni novych cytostatik v 1é¢bé kolorektilniho karcinomu
pfineslo této problematice novy rozmér. V edukacni lekci podal
By lan Chau a Eric Van Cutsem hezky prehled sou¢asného pfi-
stupu v 1é¢bé kolorektalniho karcinomu. NejpouZivanéj$imi
rezimy v adjuvantnim podani jsou tydenni bolusovy rezim
FU/FA Roswell Park a 5-ti denni bolusovy reZim Mayo Clinic.
Pfinos adjuvantni chemoterapie u starSich pacienti (starSich 65
let) nebyl zcela jasny. Posledni metaanalyza 3351 pacienti pro-
kéazala stejny benefit adjuvantni 1é¢by jako u mladSich pacien-
ti s obdobnou toxicitou. VEk by tedy nemél byt jedinym krité-
riem pro vynechani adjuvantni chemoterapie.

Irrinotecan zlepSuje celkové preZivani pacienti s kolorektalnim
karcinomem v prvni i druhé linii 1é¢by pokrocilého onemocné-
ni. S ohledem na dobry efekt u pokrocilého onemocnéni probi-
haji nyni dvé zdsadni studie, které testuji jeho pfinos v adju-
vantnim poddni - CALGB C89803 (irrinotecan / tydenni
bolusové podani FU/FA) a PETACC 3 Irrinotecan / kontinudl-
ni FU/FA v dvoutydennich intervalech). Kombinaci bolusové-
ho podani FU/FA preferuji USA, narozdil od Evropy, kterd pre-
feruje kontinudlni podani. Ve studii CALGB C89803 byl
zaznamenan vyS$$i pocet umrti spojenych s lé¢bou béhem prv-
nich 60 dni, ktery byl az 3 nasobné vyssineZ pocet umrti ve srov-
ndvajicim rameni. Pfekvapivé nebyla pozorovana vyss§i tmrt-
nost kombinace irrinotecan/FU/FA ve studii PETACC 3.

Na z4kladeé téchto skute¢nosti prezentoval L. Miller z Memorial
Sloan-Kettering prehled vSech randomizovanych studii 1. linie
1é¢by pro metastazujici kolorektalni karcinom (MKK). Celkem
9 randomizovanych studii sledovalo efekt a toxicitu reZimu
FU/FA nebo FU/FA/irrinotecan bolusové nebo v kontinudlnim
podani. ReZimy s irrinotecanem mély vyrazné vyssi lécebnou
odpovéd (RR) anizsi amrtnost béhem prvnich 60 dni 1é¢by. Nebyl
pozorovan signifikantni rozdil v tmrtnosti mezi bolusovymi
a kontinudlnimi reZimy. Umrtnost z riiznych piicin b&hem prv-
nich 60 dni 1é¢by chemoterapii se jevi byt uZite¢nym faktorem ve
sledovani mortality novych chemoterapeutickych rezimi.

M. Goldberg prezentoval predbézné vysledky toxicity rando-
mizované studie u MKK, kterd srovnava tii lécebné ramena:
rameno A: Saltziiv reZim (FU/FA bolus v tydennim podani +
irrinotecan) vs rameno B: FOLFOX (FU/FA kontinudlné
v dvoutydennich intervalech + oxaliplatina) vs rameno C: Was-
sermanuv reZim(oxaliplatina + irrinotecan). Nejvice dmrti zrtz-
nych pfi¢in béhem prvnich 60 dni bylo v rameni A (15 Gmrti
proti 5 umrtim v dalSich dvou ramenech). Co se tykd ostatni
toxicity (GIT toxicity a hematologické toxicity) nejptiznivéjsi
profil byl v rameni C.
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Podobné studie I1I. faze srovnavajici dve 1éCebnd ramena: rame-
no A: Mayo reZim (242 pacienttl) vs rameno B: FUFOX (vyssi
davky FU/FA v kontinudlnim podéni + oxaliplatina- 238 paci-
entll). Vyrazné€ vyssi RR (48% vs 22%) a vy$s§i medidn preZi-
véani (38% vs 24%) a niZ8i hematologicka toxicita (neutropenie
G3/46,7% vs 23%) byla pozorovéana v rameni B. Navic v rame-
ni B nebylo zaznamenano ani jedno amrti béhem prvnich 60 dni
1é¢by ve srovnani s 6 umrtimi v rameni A. Nehematologicka
toxicita byla podobna v obou ramenech.

V posledni dobé se ¢asto diskutuji vyhody tydennich rezimu
podavani irrinotecanu ve srovnani s tfitydennim reZimem. Zaji-
mava byla proto prezentace studie III. faze, ktera srovndvd oba
zminéné reZimy jako chemoterapie dalsi fady po selhani reZi-
mu FU/FA pfi 1é¢bé MKK. Median sledovéni byl 12,9 mésice.
V rameni s tydennim poddnim bylo zafazeno 95 pacientl
a v rameni s tfitydennim podanim 196 pacientd. Mezi obéma
rezimy nebyl rozdil v 1 ro¢nim pfeZivani, v dobé do progrese
a ani v kvalité Zivota. Navic byl tfitydenni reZim spojen s sig-
nifikantn€ nizs§i vyskytem prijmt G 3/4 ale mirné vys$im
poctem neutropenii.

Dveé studie faze III se zabyvaji 1é¢bou lokdlné pokrocilého ope-
rabilniho karcinomu jicnu. Prvni studie (H.Burmeister) srov-
névaneoadjuvantni chemoradioterapii ndsledovanou resekci vs
samotnd resekce. V neoadjuvanci byl pouZit reZim FU/DDP.
Celkové prezivani pacienti a doba do relapsu byly identické
v obou ramenech. Jedinym pfinosem kombinované 1é¢by byla
delsi doba do relapsu u spinocelularniho karcinomu, ktera se ale
nepromitla do celkového preZivani pacientli. Podobné vysled-
ky dosédhla randomizovana studie faze I11., ktera srovnava radi-
ochemoterapii nasledovanou resekci vs radiochemoterapii
samotnou u pacientl s lokdln€ pokrocilym karcinomem jicnu.
Pacienti, ktefi dosahli lécebnou odpovéd po neoadjuvantni che-
moterapii (3 cykly FU/DDP+ radioterapie- 20 Gy) byli rando-
mizovéni do dvou ramen: rameno A: pokraCovani v chemora-
dioterapii vs rameno B: resekce. Na zdklad€ vysledkl obou
studii 1ze fict, Ze chemoradioterapie je dobrou alternativou k ope-
ra¢nimu feSeni lokalné€ pokrocilého karcinomu jicnu. Doporu-
Cuje se priméarné zvolit terapeuticky postup- chemoradioterapie
nebo operac¢ni feSeni. Po dosaZeni remise po chemoreadiotera-
pii neni nutné operacni feSeni.

Kontraverse v adjuvantni 1é¢b€ Ca prsu

Ve své edukacni pfednasSce uvedla M.Picart zdkladni pravidla
doporucené adjuvantni 1écby.

Pti rozhodovani o adjuvantni 16¢bé se doporucuje fidit konsen-
sem tfi hlavnich iniciativ ve svété.

1. Oxfordskymi prehledy.

Oxfordské prehledy je iniciativa vznikla v r.1980 a od té doby
kaZdych 5 let dopliiovdna o nové doporucené postupy.Posled-
ni pehledy byly publikovéany v r.2000 a fidi se vystupem z 290
klinickych studii.

2. NIH/National Institutes of Health/konsensem.

Posledni konsensus byl vydén také v r.2000. Je urcen pro 1éka-
fe, ktefi se zajimaji o 1é¢bu Ca prsu, ale nejsou experty v pro-
blematice tykajicich se diagnostickych a 1écebnych postupti
a ktefi nejsou schopni rozlisit, které postupy jsou zaloZeny na
ovéfenych diikazech a které vyZaduji dalsi zkoumani.

3. St.Gallen konsensem.

Ve Svycarském St.Gallenu se kazdé 2 aZ 3 roky schazeji exper-
ti,ktefi se zabyvaji vyzkumem, studiemi alécbouu Caprsuadle
poslednich ovéfenych postupti vydavaji sviij konsensus.Posled-
ni byl ptedloZen v r.2001.

Zakladni akceptovand data u hormonoterapie:

Adjuvantni poddvani Tamoxifenu redukuje relapsy onemocné-
ni u Zen jakéhokoliv stadia o 28% v piipadé€ pozitivnich hor-
mondlnich receptorii. Doporucena délka adjuvantniho podava-
ni Tamoxifenu je 5 let. Prozatim probihaji studie, které chté&ji
ovéfit, zda 10 leté podavani Tamoxifenu v adjuvanci ma svij
benefit (studie ATLAS).

Je také prokazéno, Ze adjuvantni podavani Tamoxifenu redu-
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kuje vyskyt kontralaterdlniho Ca prsu u hormondependentnich
nadort 0 28%.

Zakladni akceptovand data u chemoterapie:

Dle Oxfordskych ptehledt 3 aZ 6 cykld adjuvantni chemotera-
pie (CMF nebo na bazi antracyklintl) signifikantné redukuje
uzen do 50 let riziko smrti na nddorové onemocnéni v horizontu
15 let bez ohledu na stav axillarnich uzlin a hormonalni citli-
vost. Antracykliny redukuji 0 4% riziko recidivy a smrti na nador
v porovnani s CMF chemoterapii. Vyznamnéjsi tlohu hraji ant-
racykliny u pacientek s N+.

Prognostické a prediktivni faktory:

V soucasné dobé nabyvaji na vyznamu prognostické a predik-

tivni faktory. Dle téchto tidajii 1ze pacientce ,,usit na miru*itera-

pii.

NIH konsensus 2000 udava prognostické a prediktivni faktory

jiz akceptované

A. tykajici se pacientky ~ —vék

—rasa

B. tykajici se onemocnéni — velikost tumoru

— histologicky typ tumoru

— axillarni nodélni status

— patologicky grade

— stav hormondlnich receptorti

— mitoticky index

a prognostické a prediktivni faktory nové

B. tykajici se onemocnéni — histologicky prokdzand
vaskularni invaze

— kvantitativni parametry
angioinvaze

—HER 2 neu

-P53

C. biomarkery

C. biomarkery

St.Gallen konsensus rozdéluje rizikové kategorie Ca prsu zce-

la jednoduse na

1. minimdlni a nizké riziko:
hormondlni pozitivita, pT mensi 2 cm, grade 1, pacientky star-
§inez 35 let,N—

2. stfedni a vysoké riziko:
hormondlni pozitivita a minimalné jedno z nésledujicich-pT
vétsi nez 2 cm, grade 2-3, mladsi nez 35 let, N+
hormonalni negativita a jakykoliv dal$i parametr, N+.

Adjuvantni 1é¢ba u pacientek s negativnimi hormonalnimi
receptory:

Jedinou systémovou adjuvantni 1é¢bou je pro tyto pacientky vr.
2002 chemoterapie. U pacientek s pozitivtou HER 2 neu potvr-
zenou FISH metodou je v béhu nékolik adjuvantnich studii, kdy
k chemoterapii je pfifazen trastuzumab. Jeho adjuvantni poda-
ni je pfisné podminéno zatazenim do jedné ze 4 probihajicich
studii.

Jaky je optiméalni chemoterapeuticky rezZim?

Dle nézort ze St.Gallenu je chemoterapie CMF stale vhodna
pro pacientky s nizkym rizikem. Antracyklinova chemoterapie
je obecné lepsinez chemoterapie CMF, zv1aste u pacientek s N+
au vysocerizikovych pacientek s N-.

V USA se nejcastéji podava antracyklinova chemoterapie reZi-
mem AC (doxorubicin, cyclophosphamid). NIH konsensus se
snazi zodpoveédét otdzku, zda je nutné do této kombinace pfi-
pojiti S-fluoro-uracil. Nazory na taxany v adjuvantni 1é¢bé jsou
prozatim rezervované.

Ktery antracyklin je optimalné;jsi?

Tato otdzka zni doxorubicin versus epirubicin. Obé& latky jsou
semisintetické derivity daunorubicinu s podobnou farmakoki-
netikou. Doxorubicin byl do klinické praxe zaveden v r.1970
zprvu pro metastatické onemocnéni a poté i do adjuvantni 1é¢-
by v Evropé i v USA.

Epirubicin byl zaveden v Evropé vr.1980 a v USA az vr.1990.
Potvrdilo se, Ze ob€ latky maji stejny 1écebny ti¢inek v ekviva-



lentnich dévkich s potvrzenou men3i toxicitou Epirubicinu p¥i
Ietastatickych stadii onemocnéni.

Jak dlouho podavat adjuvantni chemoterapii?

EBCTCG (Early Brest Cancer Trialists Collaborative Group)
analyzovala vysledky 11 triald, kterych se zagastnilo 6000 Zen.
Byla nastolena otdzka, zda je efektivni podévat adjuvantni che-
moterapii déle ne 6 m&sict. Vieobecné nebyla potvrzena sig-
nifikantni redukce rekurence a mortality u vice ne% 6 mési¢ni-
ho podévéni adjuvantni chemoterapie.

Adjuvantni systémové 1é&ba u pacientek s Ca prsu s pozitivni-
mi hormonélnimi receptory:
Celosvétové zkuSenost s adjuvantnim podévanim tamoxifenu
byla potvrzena. EBCTCG analyzovala 55 randomizovanych
studif zahrnujicich 37000 ¥en a dokumentovala vyborny Gtinek
Tamoxifenu u Zen spozitivnimi hormonalnimi receptory. Udi-
nek Tamoxifenu je limitovén u ¥en s negativnimi hormon4lni-
mi receptory a u Zen, kterym se podaval méng ne 5 let v adju-
vantni terapii.
Lé&ebny postup u postmenopausalnich pacientek:
V poslednich 10 letech je jasn& zfetelny rozvoj 1éEby s pomoci
selektivnich inhibitord aromatas. Klinicky zkouSeny jsou ana-
strozol, letrozol a exemestan. Prvni studie poukazovaly na 16&-
bu &mito inhibitory aromatas, které jsou srovnatelné nebo lep-
Xi pti podaviéni jako Ilinie hormonoterapie u metastatického
onemocnéni v porovnani s progestiny. Druha generace studii
demonstruje u&inek selektivnich inhibitori podédvanych jako
primérni hormonoterapie u metastatického onemocnéni.
V porovnéni s Tamoxifenem se jevi jejich 16¢ba jako srovna-
telnd nebo lep3i. Vzhledem k vedlejim G&inkam Tamoxifenu
i selektivnich inhibitord aromatas je vhodné pfi riziku trom-
bembolické nemoci nabidnout Zen& inhibitory aromatas a v p¥i-
pade rozs4hlé osteoporsy ddme pfednost Tamoxifenu.
Légebny postup u premenopausélnich pacientek:
EBCTCG potvrzuje, Ze ovaridlni ablace nebo suprese (chirur-
gickd, radiadni, chemick4) jako samostatn4 1é&ebni metoda
redukuje ro¢ni rekurenci choroby o 25%.
NIH + St.Gallen konsensus odsouhlasili ovaridlni ablaci nebo
supresi jako adjuvantni léZebnon modalitu u ¥en s hormonalni
pozitivitou tumoru. LHRH analoga se doporutuje podévat 2 a¥
5 let k dal3i hormonoterapii.
Tamoxifen m4 vyznam i pro mladsi pacietnky, pokud maji pozi-
tivni hormon4lni receptory.
U premenopausélnich Zen s nizkym rizikem a vysokou hormo-
nalni pozitivitou miZeme v pfipadg, ¥e si Zena nepfeje nebo
nemiZe mit nasazenu chemoterapii, nabidnout hormonoterapii,
ktera v t&chto pfipadech m4 stejny tiinek jako CMF chemote-
rapie.
Role ovaridlni ablace s nebo bez Tamoxifenu je duleZitou otdz-
kou u viech premenopausalnich Zen, v¥etng t&ch, které obdr¥e-
ly chemoterapii. ZvI43t& je diileZita u mladych pod 35 let, kte-
‘1€ maji ¥patné vysledky, kdy¥ jsou léZeny pouze samotnou
chemoterapii.

Které Zeny nemusi byt 16&eny?

Otézkou zistdvaji Zeny nad 70 let s tumorem s prok4zanymi
negativnim hormonA4lnimi receptory. ZvI43tE ¥eny bez interku-
rentnich chorob, Casto nazyvané , fit“ Yeny. Studie prozatim nee-
Xistuji, je nutné v tchto pfipadech postupovat vZdy individu-
4lng.

Literarni idaje udavaji DFI 90% po 10 letech sledovéni u Yen
s T men8im neZ 1 cm, N- a negativnimi hormon4lnimi recepto-
ry bez adjuvantni terapie.

Vybé&r n€kolika zajimavych abstrakt:

111 faze porovnivajici TAC versus FAC v adjuvantni 16¢n¥
u pacientek s N+. (Nabholtz a spol.)

U pacientek s N+ v adjuvantni 16¢b& se porovnava TAC (doxe-
taxel 75, doxorubicn 50, cyclophosphamid 500) podany v inter-
valu 3 tydni celkové 6x s chemoterapii FAC (500/50/500) po 3
tydnech celkové 6x. Do studie bylo zahrnuto ptes 1400 pacien-

tek. Tyto byly rozd&leny po chirurgické intervenci na N1-3
a N4+, u SR pozitivnich byl pod4n adjuvantng Tamoxifen v dél-
ce 5 let od zakondeni chemoterapie, radioterapie byla lokoregi-
onélni. DFI byl v rameni TAC signifikatn& vy33i o 8%. OS
u pacientek s N1-3 byl také signifikantn& vy3%i vramenis TAC.
Zajimavé prozatim zistava, Ze pacientky s N4+ nemaji ¥adny
rozdil v OS pfi podani TAC nebo FAC.

Multicentrick4 tfiramenn4 randomizovan4 studie HD weekly
Taxol versus standardni tydenni ddvka u pacientek s MBC.
M.Sikov a spol.

261 pacientek s MBC bylo 1é%eno 3 davkami TAXOLU week-
ly (150 / 175 nebo 80 mg/m2). V remisi nebo stabilisaci one-
mocnéni pokradovaly v 16¢b& 80 mg/m?2. Pi porovnéni jedno-
tliv§ch ddvek se doporuuje tydenni optimélni davka Taxolu 80
mg/m2. Bylo dosaZeno stejnych Ginkd s podstatné mensi toxi-
citou.

ZPRAVA ZE SYMPOZIA EACR 17 V GRANADE -
8.-11. CERVNA 2002

REPORT FROM THE 17t MEETING
OF THE EUROPEAN ASSOCIATION OF CANCER
RESEARCH, GRANADA, SPAIN, JUNE 8-1, 2002

BOUDNY V.
Masarykuiv onkoligicky dstav, Brno

NOVE SIGNALNI MOLEKULY A NOVE PRISTUPY
K TERAPII NADOROVYCH ONEMOCNENI

Ve dnech 8. - 11. &ervna 2002 se konalo ve $panélské Granad&
jiZ XVII. sympozium mezinarodni spole¢nosti EACR (,.Euro-
pean Association for Cancer Research®). Samotny vé&decky pro-
gram byl rozd&len do mnoha sekcf, z nich¥ nejvyznamnéjsi se
vénovaly nddorové epidemiologii, epigenetice, bun&né proli-
feraci a bun&&nému cyklu, apopt6ze, angiogenezi, mechaniz-
mim invaze a metastizovéni, novym p¥istupiim v terapii, sig-
nalni transdukci a signélnim drahdm, expresi geniia regulaci
transkripce, opravnym mechanizmim DNA, imunoterapii
amonoklondlnim protilitkam, genomice a proteomice, mecha-
nizmim nédorové rezistence, farmakogenomice, prediktivnim
a prognostickym markertim, molekuldrni onkologii, klinické
onkologii a nadorové imunologii.

Sobotni dopoledni pfedprogram byl zahsjen sympoziem $pa-
nélskych onkologickych center (10:00-13:00) s nizvem ,,PFi-
tomnost a budoucnost vyzkumu rakoviny ve Span&lsku®. Cel-
kem zde hovofilo 11 Zelnich pfedstavitelit téchto domacich
ustavi. Déle nésledovalo ASEICA (,,Asociacion Espotiola de
Investigacién sobre el Cancer) edukalni sympozium
(14:00-15:30) s ndzvem ,, Drug resistance and molecular tar-
get technology“, kde zaznély na toto téma celkem 3 ptisp&vky.
V tsné navaznosti nisledovalo satelitni sympozium firmy
Merck (16:00-18:00), které m&lo 2 sekce. V prvni &sti zamé-
fené na bioterapii nadorovych onemocnéni referovali Dr. Yar-
den z Izraele a Dr. Baselga ze Spané&lska o pokrocich v signal-
nich mechanizmech rodiny EGF receptoril a o protinddorové
terapii zacilené prévé proti EGFR. Druh4 &4st byla zam&Fena na
nadorovou angiogenezi (Dr. Kerbel z Kanady) a na antagonis-
ty integrinu (Dr. Mitjans ze Spang&lska).

Teprve v podveler byl slavnostng zahajen vlastni kongres
(18:30-19:00). Nasledovala ,,Miihibock Memorial Lecture*
(19:00-20:00) profesora Bodmera z Velké Brit4nie na téma
»Somaticka evoluce naddoru kolorekta*. Po zformulovani Knud-
sonovy hypotézy, pfedloZené pfed vice neZ 30 lety, kter4 vzta-
hovala nadorové supresorové geny a dominantng dddi¢nou
néchylnost k rakoving, bylo moZno uk4zat, Ze gen oznafovany
jako APC, mutovany v rodin4ch FAP (,.familial adenomatous
polyposis*), je kliovy prvni krok u 80 % v3ech sporadickych
kolorektalnich karcinomi. To ptina%i novy pohled na porozu-
méni zdkladnich mechanizmi tvoficich zdklad vyvoje nddoro-
vych onemocnéni, ze kterych budou plynout nové pfistupy k pre-
venci, ¢asné detekei a vyvoji 1épe cilenych 16Xebnych pfistupt,
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ne pouze pro kolorektum, ale rovnéZ pro mnoho dal3ich onko-
logickych onemocnéni. Po skondeni této pfednasky néasledoval
kratky koncert a nakonec slavnostni recepce.

Od nedéle aZ do utery byla struktura sympozia nisledujici:
odborny program byl kaZzdé rano zah4jen plendrni pfednaSkou
vyznamnych sv&tovych odbornikt (8:30-10:00) a v t&sné ndvaz-
nosti pokratovala pfednédska udélend za vyznamné objevy na
poli vyzkumu rakoviny a to v¢etné mladych vé&dct
(10:00-10:30). Po krétké pfestidvce nasledovalo paralelné ,,Basic
Science Symposium* a ,, Translational Research Symposium*
(11:00-13:00), kterdA probihala rovnéZ i odpoledne
(17:45-19:45). Ve 13:15-14:00 byl pravidelny &as na hlavni
pfednadku dne (,, Keynote lecture*). Kromé toho v odpolednich
hodin4ch probihalo paraleln€ n&kolik dal3ich akei (napf. ,.Prof-
fered papers, Microarray technology workshop, ASEICE sym-
posium, Satellite symposium‘). Nebyl problém si vybrat zaji-
mavou pfednasku, ale ¢asto spie byval problém si ,,nevybrat*.
V sekci vénované vyzkumu signélnich drah Dr. Aznar Benitah
z Madridu, ktery byl nakonec po z4sluze ocenén ,,EACR-MSD
Meeting Award*, prezentoval nové vysledky v oblasti regula-
ce STAT 3 transkrip&niho faktoru pomoci Rho GTP-as. Rho
GTP-asy patfi mezi rodinu Ras, o které je znamo Ze je zahrnu-
ta v kritickych bun&é¢nych funkcich jako je bun&¢ny nist, vyvoj,
apopt6za, bun&nd cytoarchitektura a bunécné adheze. Tyto
enzymy byly rovnéZ spojeny jak s tumorigennimi tak metasta-
tickymi procesy. Autofi zkoumali modulaci aktivity tran-
skripéniho faktoru STAT 3 v onkogennich buiikich transfor-
movanych Rho a jeho vyznam pfi transformaci. Na§li novou
signdlni drhu, kterou Rho A indukuje tyrozinovou a serinovou
fosforylaci proteinu STAT 3, pfiemZ obé& tyto aktivace jsou
nutné pro jeho tplnou transkrip&ni aktivitu. Tyrozinova fosfo-
rylace STAT 3 pomoci Rho A je nutni pro jeho DNA vazebnou
aktivitu a je vyuZivana jak JAK-2 tak i lenem rodiny Src, Lck.
Serinova fosforylace STAT 3 indukovana Rho A je vyuZita
JNK-1, aviak ne Erk-1/2 ani p38 MAPK, a je nepostradatelnd
pro jeho maximalni transkrip&ni aktivitu. Navic spole&né expre-
se ,,wild-type” netransformovaného STAT 3 spole¢né€ s Rho
A vyznamn€ zvy3uje onkogenni potencidl bun&k. Podobn&
dominantné negativni mutanty STAT 3 naruSily transformaci
indukovanou Rho A. Vychazejice ze zapojeni obou té€chto pro-
teind do vzniku a vyvoje lidskych nddoru, tak by drdha mezi
nimi mohla pfedstavovat pravdépodobny smér pro vyvoj novych
1é¢iv s antineoplastickou aktivitou.

V seket ,,Cell proliferation and cell loss* se Dr. Real ze $panél-
ského Santanderu v€noval na STAT 3 zavislé zvySené expresi
proteinu Bcl-2, kterd miiZe udinit metastatické nadorové prsni
buitky rezistentnik taxolem indukované apoptéze. Zatim je viak
mélo znimo o molekuldrnich drahéch, které aktivuji pfisluiné
geny na specifickych mistech metastaz. Autofi analyzovali lid-
skou naddorovou bunéénou linii prsu MDA-MB 435 a 2 metas-
tatické linie odvozené z nadoru plic (435 L) a mozku (435 B).
Hladiny Bcl-2, jak na trovni proteinu tak i na Grovni mRNA,
byly vy38i v metastatickych liniich neZ v rodi€¢ovské linii, pfi-
¢emZ nejvys8i hladina byla detekovana v linii 435 B. Naopak
exprese Bcl-XL byla pouze mirn€ zvy3end a hladiny Mcl-1, Bad
a Bax byly bud sniZené anebo nezmén&né. Exprese Bcl-2 kore-
lovala s aktivaci STAT 3, ale ne s hladinou nebo aktivaci zna-
mych Bcl-2 transkripnich faktord jako jsou CREB a WT1.
V linii odvozené od nddoru mozku (435 B) byly indukovéany jak
hladina Bcl-2 tak i aktivace STAT 3 epidermalnim riistovym
faktorem (EGF) a byly pferuSeny po piisobeni inhibitori tyro-
zinkinaz specifickych pro EGF receptor nebo JAK-2. Navic
transfekce bun&k 435 B dominantn€ negativnim STAT 3
vyzna¢n€ sniZila hladinu Bcl-2. Kromé toho inhibice STAT 3
aktivace pusobenim EGF receptoru a inhibitori JAK-2 kindz
nebo transfekce dominantné negativnim STAT 3 senzibilizuje
buiiky 435 B k taxolem indukované apoptéze. ZvySend aktiva-
ce STAT 3/Bcl-2 drahy v metastatickych prsnich naddorovych
liniich maiZe zajistit vyhodu v pfeZivani t€chto bunék a pfispét
k jejich chemorezistenci nebo metastatickému fenotypu.
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V sekci v&nované novym terapeutickym p¥istupim v 1é¢bé
nidorovych onemocnéni vynikla pfednaSka Dr. Armanda
z Francie, ktery referoval o novych protinddorovych lé€ivech
pochézejicich z mofe. Jako vysledek intenzivaiho vyzkumu
a preklinické vyvojové strategie byl realizovén klinicky pro-
gram zahrnujici 3 produkty ziskané z mote. Od kvé&tna 1996
do bfezna 2001 vstoupilo do klinickych zkou¥ek ve fazi I a Il
celkem 1148 pacientt s nddorovym onemocnénim, ktefi byly
1é¢eni Ecteinascidinem-743 (ET-743), Aplidinem (APL) nebo
Kahalalidem F (KF). ET-743, alkaloid izolovany z ,,funicate
E. turbinata“, je nové agens interagujici s DNA, které je rov-
néZ modelem nové tfidy latek, jeZ interaguji s nukledrnimi pro-
teiny. Féze I prokazala, Ze ET-743 vykazuje dlouhodobou
odpovéd u pacientti s pokro€ilymi sarkomy prsu, nadory vajec-
niku a melanomy. PfedbéZné vysledky na pokrocilych prsnich
nadorech prokazaly aktivitu u pacienti rezistentnich na ant-
racykliny a taxany. APL je novy peptid izolovany ze stfedo-
zemniho ,tunicate A. albicans“. Jeho protiniddorova aktivita
koreluje s inhibici syntézy proteinil a s interakci s VEGF dra-
hou. APL je prvni pfirodni protinddorova latka s antiangio-
gennimi G¢inky. Klinické zkousky ve fazi I prokazaly jeho
aktivitu u pacientli s pokro¢ilym niddorem kolorekta a ledvin.
KF je novy cyklicky peptid izolovany z ,,molluse E. rubefes-
cens“. Zd4 se, Ze lyzoz6my jsou bun€nym cilem tohoto 1€<i-
va. Nejnovéjsi vysledky prokézaly interakci s drahou HER-
2/neu.

V sekci ,,Jmunoterapie a monoklonélni protilatky* hovofil Dr.
Groner z Frankfurtu na téma ,.Bifunk¢ni rekombinantni prote-
iny v terapii onkologickych onemocnéni“. Informace o deregu-
lované expresi receptori riistovych faktorti na povrchu nadoro-
vych bunék vedly k zavedeni novych t¥id 1é€iv. Monoklonalni
protilatky specifické pro extracelularni doménu (napf. EGF nebo
erbB-2 receptortl) interferuji se signélni transdukci a ristem
nadorovych bun&k in vitro a in vivo. Inhibi&ni potencidl tako-
vychto protilatek miiZe byt zvy3en jejich spojenim s bakterial-
nimi toxiny. Biotechnologické metody umoZnily ziskat bifunk¢-
ni fizni proteiny, ve kterych je specificita rozpozndvaci domény
protilatky kombinovéna se schopnosti bakteridlnich toxind inhi-
bovat bun&nou syntézu bilkovin. Takové proteiny mohou byt
exprimovany v baktériich ve velkych mnoZstvich a rovnéZ bylo
prokazino, Ze zabijeji lidské nadorové butiky prsu a vajeCniku.
Pro specifickou interferenci s regulaci protein-proteinovych
interakci byly zavedeny peptidové aptamery, coZ jsou bilkovi-
ny, do kterych byla vloZena peptidovd doména s afinitou pro
ur¢ity protein. Purifikované bilkoviny mohou byt dopraveny
s vysokou tcinnosti do bun&k a inhibovat signilni drahy.
V posledni dobé& byly nalezeny peptidové aptamery specifické
pro STAT 3 a EGF receptor, které jsou schopny zastavit rist
nadorovych bungk.

Velice zajimava byla ,Mike Price lecture* profesora Mendel-
sohna z texaského Houstonu, ktery podal pfehled o budoucnosti
vyvoje protinddorovych lé€iv. EGF receptory jsou exprimova-
ny ve zvy$enych hladinich asi u 1/3 epithelidlnich naddort a auto-
krinn{ aktivace EGFR se zd4 byt kritick4 pro rlist mnoha nédo-
ri. Autofi hypotetizuji, Ze blokada vazebnych mist pro EGF
a TGF-alfa na EGF receptoru pomoci antireceptorové monok-
lonélni protilatky (mAb) by mohla byt efektivni protinddorova
terapie. MySi mAb 225 blokovala funkci EGFR a inhibovala
buné&ny riist v kultufe i v my¥ich xenograftech. C 225 je lid-
sk4- my8i chiméricka verze mAb 225.

Z vysledku vyzkumu na3i laboratofe bylo na sympoziu prezen-
tovano sdéleni:

Boudny V., Chumchalova J., Fait V., Kovafik J.: DEFECTS IN
STAT 1-MEDIATED INTERFERON SIGNALLING IN CAN-
CER CELLS. Rev. Oncol., 4, suppl. 1, p. 61-62, 2002. ’

P¥iti sympozium pod oznatenim EACR 18 (18% Meeting of
the European Association for Cancer Research) se bude konat
ve dnech 3. - 6. Cervence 2004 v Innsbrucku, v nadherném oko-
1i Tyrolskych Alp.



informace

VYDAVANI OBCASNIKU JAKO JEDNA Z FOREM
KOMUNIKACE S PACIENTEM

SACHLOVA M., KOSOVA M.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiv onkologicky tistav, Brno

Nemocny ¢lovék se zabyva mnoha otdzkami, které se vétSinou
tykaji jeho nemoci, zplisobu 1é¢by, budoucnosti. Jak Zit béhem
nemoci? Jak pfekondvat riizné formy strachu? Jaky zvolit Zivotni
styl, stravovani?  Pacient hled4 pro tato i jind témata partnera
k dialogu. Z psychologie je zndmé, Ze problém zalindme Casto
zvladat, kdyZ o ném dokdZeme komunikovat. V opa¢ném piipadé
miZe nastat v nemocném ztrita integrity. DileZitost komunikace
mezi pacientem a oSetfujicim persondlem je v§eobecné zndma.
.1 v Ceskych podminkach plati, Ze oteviené a zarove citlivé poda-
né informace o diagndéze a prognéze vede k lep§imu vyrovnéni
s nemoci ze strany pacienta i jeho rodiny, k posileni jeho autonomie
a davéry v lékate a povzbuzeni realistickych ocekavéni a pland.*
(Panelova diskuse, Onkologicka péce 3/2001, s.21-22)
Na aspekt vyvoje vztahu mezi lékafem a pacientem upozortiuje Dr.
Slaba. ,, Vztah mezi 1ékafem a pacientem se neustdle vyviji. S nemoc-
nym je tieba oteviené hovofit, poznat i jeho subjektivni vztah one-
mocnéni, coZ pomiiZe v 16¢b€ a pacientovi pfinese tlevu.*
Kocabova upozoriiuje, Ze pii terapeutickém setkdni spolu komu-
nikuji dvé bytosti, z nichZ kaZzd4 ma v né¢em naskok pred druhou:
terapeut je v predstihu svou odbornou erudici, pacient svou spe-
cifickou zkuSenosti.
Je duleZité pti kazdé komunikaci pamatovat na to, abychom paci-
enta nepfivedli k pocitu zahanbeni. Vyznamnou charakteristikou
zdravé komunikace je zprostiedkovéni zajmu o druhého. N4S zajem
je patrny tehdy, kdyZ pozorné naslouchdme, jsme trpélivi, mame
pratelsky hlas, angaZujeme se v rozhovoru. Pfitomnost humoru
pomdhd fixovat komunikované obsahy 1épe, neZ pfevlada-li pou-
ze vaznost a informace jsou podavény suse, vécné. Cim vice zpi-
sobll komunikace miZeme pacientim nabidnout, tim lépe. Jedna
z moznych komunikacnich forem, kterd se osvédcCila v Masaryko-
vé onkologickém tstavu (MOU) je vydavani ob¢asniku pro paci-
enty. Smysl této komunikace spocivé v tom, Ze pacient ma moz-
nost porozumét nejen své nemoci, terapii, ale dostava i nabidku,
jak se vyrovnat s doprovodnymi obtiZemi. Pacient ziskava pro-
stfednictvim obCasniku povzbuzeni i dileZité odreagovani humo-
to nemaly vliv na zménu naSich emoci. MoZnost komunikovat
o téZkostech sniZuje pocit opusténosti, stesk, izkost. Komunikaci
,» obCasnikem* 1ze budovat pocit soundleZitosti na dalku.
Cile obcasniku:
® nabizi pacientim informace z medicinské, psychologické, soci-
alni oblasti, které jsou poddny srozumitelnym zptisobem
® podnécuje v pacientech jejich vlastni reflexe k tématiim, rozsi-
fuje moZnosti, jak o problému , nemoci pfemyslet
® pacient neni osloven osobné, miiZe snadnéji odmitnout neZ v pii-
mém kontaktu, ¢im se sim nechce zabyvat
® podporuje aktivitu pacientl tim, Ze v ob¢asniku vychdazeji jejich
piispévky
@ hospitalizovani pacienti se mohou ve vytvarné dilné podilet na
piiprave vytiskt k distribuci

Casopis, ktery dostal nazev ONKO OKNO, vychézi pravidelng
kazdé dva mésice od Cervna 1995. Nejprve byl vydavan ve spo-
lupréci s ob¢anskym sdruZenim Podpora zdravi a onkologické pre-
vence, pak Svétlo pro Zivot, nyni vychazi pod patrondtem Ligy
proti rakovin€ v Brn€. Nejprve jsme vydavali 500 vytiski, nyni
JjiZ posledni roky 1500 vytiskii. Casopis je zdarma a je volné
dostupny v Cekarnéch, v Informa¢nim centru MOU a na lizko-
vych oddélenich. Casopis 1ze i objednat za poplatek poStovného.
Této moZnosti vyuZiva asi 100 naSich pacientd. Posildme je i na
nékolik pracovist v Ceské republice i na Slovensku. Pacienti maji

o Casopis zdjem, navzdjem si Cisla pajcuji, xeroxuji si nékteré ¢lan-
ky apod.

Dosud vyslo 42 ¢isel Casopisu. Autofi jednotlivych ¢lankt jsou
1ékafi a sestry MOU, psychologové, pacienti, pracovnici zdjmo-
vych sdruZeni a klubt. Béhem let se podilela na jednotlivych ¢is-
lech fada spolupracovniki. Dostdvame fadu pozitivnich ohlast
od naSich ¢tenéfd, pro nékteré z nich se ¢asopis stal nezbytnym
spole¢nikem a priivodcem. Mnoha ¢isla jsou pfistupné na inter-
netovych strankdch MOU, pfipravujeme kvalitnéjsi a dostupnéj-
§i elektronickou podobu ¢asopisu.

KaZzdé cislo obsahuje ¢ast odbornou, kde nabizime informace
o vySetfovacich metodédch, neZadoucich ucincich 1é¢by, diety,
slovnicky pojmil. Zvefejilujeme ¢lanky z oblasti preventivni medi-
ciny. Déle kaZdé ¢islo obsahuje slova psychologa, nékdy socidl-
ni pracovnice nebo sester. Nedilnou soucést tvoii zajimavosti, aby
byl casopis Ctivy. Otiskujeme vlastni tvorbu naSich pacientl-bas-
né, ¢lanky, autobiografické povidky, vytvarné pokusy. Uvefej-
Hujeme informace z vytvarné dilny, vytvarné galerie MOU , rekon-
di¢nich pobyti atd.

Pro lepsi ptehled vybirdme alespoti nékteré ¢lanky:
Odborné se vztahem k zédkladnimu onemocnéni
Leukopenie

Je rakovina dédicna?

Sexudlni problémy u muzi

Potfebujete kosmetickou ndhradu?

Kozni a slizni¢ni reakce u ozafovanych nemocnych
Indikace l4zetiské 1é¢by u onkologickych pacientii
Stomik v manZelstvi

Slovo lékarnika
Jak uchovat Iéky
Pomiicky pro terapii lymfedému

Dieta
VyZiva pacientl s nddorovym onemocnénim
Alternativni diety a jejich nevhodnost

Prevence

Strava v prevenci nadorovych onemocnéni )
Epidemie koufeni v CR, anketa o koufeni mezi zaméstnanci MOU
Léto je za dvefmi ( prevence nddori kiiZe )

Psychosocialni oblast
Co byste méli védét o hospicové péci
Socidlni davky

Zajimavosti

Pravni minimum

Kalanetika- cvi¢eni pro pacienty
Rekvalifika¢ni kurz

Prostfednictvim ob¢asniku miiZeme dosdhnout nejen zmény
u pacienttl, ale i autofi ¢lankt se vice zamysSleji nad zplisobem
predavani svych myslenek, nad tim, co pacienti potiebuji, jak je
oslovit. Lze fici, Ze se i touto formou komunikace méni i sami
autofi.

R4di uvetejnime i ¢lanky autori z jinych pracovist. Vitime Vase
nazory, postfehy, zkuSenosti. Odmitdme jen propagovat ,, zaruce-
né nejlepsi chemoterapii‘, 1éc¢itelské praktiky nebo alternativni 16¢-
bu. O alternativni 1é¢bé v asopise informujeme, ale varujeme pied
jejim pouZivanim a upozoriiujeme narizika nestandardnich postu-
pu. Cilem ¢asopisu je poskytnout informace a dodat odvahu, pro-
to napf. nepopisujeme termindlni stav a jeho priivodné jevy. Clan-
ky psané rukou nebo strojem, ale nejlépe na disketé nebo e-mailem
miZete poslat na adresu: dr Sachlovd, Masarykiv onkologicky
tstav, Zluty kopec 7, Brno 656 53 nebo e-mail: sachlova@mou.cz.
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POKYNY PRO AUTORY CASOPISU ,,KLINICKA ONKOLOGIE*

,.Klinickd Onkologie* (The Journal of the Czech and Slovak Oncological
Societies) je Casopis vychdzejici Sestkrat ro¢n€, zaméfeny na vSechny
aspekty onkologie. Casopis je vyddvin Ceskou lékafskou spolecnosti
J.E.Purkyng. Casopis je indexovén v Excerpta Medica a je dostupny na
siti jako souc4st html stranek Ceské a Slovenské onkologické spole¢nos-
ti (http://www linkos.cz/COS_casopis.html). Pokyny pro autory jsou zalo-
Zeny na doporucenich pro autory biologickych a medicinskych casopist
ana CSN ISO 690 z roku 1996. ¢lanky k publikaci jsou vybirdny na zase-
dénich redak¢ni rady, kterd se schdzi jednou mési¢né.

Pokyny jsou v souladu s poZadavky na Gpravu rukopisti uréenych k pub-
likaci v Iékatskych a biologickych Casopisech a s CSN ISO 690 z .1996.
Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi recenznim rizenim. Pro pti-
jeti manuskriptu k publikaci redak¢ni pravidla vyZaduje pozitivni hodno-
ceni dvou hodnoticich expertli v dané problematice. V pfipadé jednoho
pozitivniho a negativniho hodnoceni miZe byt pro pfijeti ¢lanku rozho-
dujici hodnoceni tfetiho experta nebo pfimé rozhodnuti redak¢ni rady.
Nepfijaté prace jsou vraceny autortim.

Casopis ,,Klinickd Onkologie* pfijimé k publikaci originln{ préce zaby-
vajici se klinickou, laboratorni a experimentélni onkologii a hematoon-
kologii. K publikaci doporucujeme také ¢lanky ptehledné, kasuistiky, zpra-
vy z kongresu , recenze knih a korespondenci. VSechny ¢ldnky by mély
byt ptivodni a obsahovat jinde nepublikované skute¢nosti. Podminéné 1ze
publikovat poznatky, které jsou v tisku v jiném Casopise nebo byly publi-
kovény v nerecenzované formé (napiiklad abstrakta) ¢lanky k publikaci
jsou vybirdny vykonnou redak¢ni radou jednou mési¢né. Vykonna redak¢-
ni rada k publikovani vyZaduje dva nezavislé positivni posudky. Jsou-li
posud kontroverzni (jeden pozitivni a druhy negativni) je vyZadan dalsi
nezévisly posudek pied pfijmutim nebo odmitnutim pfispévku. Nepfija-
té prispévky jsou vraceny autortim.

Vsechny pfijaté piispévky musi byt doplnény o prohldseni, podepsané
hlavnim autorem o ptivodnosti prace. Publikovani prace ptedpoklad4, Ze
s publikovanim souhlasi v§ichni vyjmenovani autofi a Ze v pfipad¢ pfije-
ti nebude v podobné formé bez védomi vydavateli publikovana v jakém-
koliv jazyce.

Ke kazdé prijaté praci musi byt pfipojen formulaf pfevodu autorskych
prav. Od autorii ocekdvame pisemné prohlaseni obsahujici jakékoliv
komercni nebo finan¢ni zajmy, patentova opatieni nebo jiné skute¢nosti,
které by mohly byt ve vztahu k pfedloZenému ¢lanku povaZovany za kon-
flikt zajma. V takovychto piipadech doporuc¢ujeme pfipojeni prohlaSent,
uvadéjiciho tyto skute¢nosti k publikovanému textu. VSechny experi-
mentélni prace musi splilovat zakladni etickd doporuceni. V &asti ,,Paci-
enti a metody* musi byt zminén informovany souhlas a schvéleni etickou
komisi.

Prijimény jsou ¢lanky v cesting, slovensting€ a v anglictin€. U vSech ¢lan-
ki v cestin€ a slovenstiné musi byt pfipojena anglickd verze nazvu, sou-
hrnu a klicovych slov. Doporucujeme, aby pfehledné ¢lanky byly psdny
v Cestiné/slovensting a plivodni prace zdsadnéjsiho vyznamu aby byly
v angli¢tin€. Redakce je schopna zajistit pfeklad nazvu a souhrnu do ¢es-
tiny pro zahrani¢ni autory.

VyZadujeme rukopis ve dvou ti§t€nych verzich v¢etné tabulek, graft, foto-
grafii a obrazk, souCasné s verzi na disketé (event. CD) s ¢lankem ve for-
matu MS Word (text a tabulky). Prosime nepouZivat Excel pro tvorbu
tabulek. Ti§ténou verzi prosime ve dvojitém fadkovani na jedné strané lis-
th A4 (8“x11%). Jakékoliv zvlaStnosti prosime zdiraznit v privodnim dopi-
se. Grafy, obrdzky a fotografie musi mit profesiondlni Groveii. Mohou byt
publikovany i barevné fotografie. Kazd4 ilustrace musi byt oznacena na
zadni strané jménem prvniho autora a za¢atkem nazvu prace. Obrazky pro-
sime zasilat v origindle nebo jako samostatné soubory s rozliSenim mini-
malné€ 200x400pixel (nejlépe ve formatu TIFF nebo EPS). Viechny typy
ilustraci (grafy, obrazky, fotografe) musi byt ¢islovany samostatné vze-
stupné arabskymi ¢islicemi. Kazd4 ilustrace by méla mit nazev a detail-
néjsi popis, nejlépe formou seznamu na samostatném listu nazvaném: ,,
Nazvy a popisy ilustraci®. Standardni zkratky by mély byt uZivany co
nejméné a nemusi byt bliZze vysvétlovany, nestandardni zkratky musi byt
vysvétleny pii prvnim pouZiti v textu. Zkratky nelze pouZivat v souhrnu.
Literatura: citovany by mély byt pouze prace v bezprostiedni souvislosti
s publikovanou praci.Citace by mély respektovat Vancouversky format
a zkratky periodik odpovidat poslednimu vydani Index Medicus. V textu
by se mély objevit jako ¢isla za¢inajici ¢islem 1. Na konci prace by mély
byt sefazeny (s dvojitym fadkovanim) v ¢iselném potadi odpovidajicim
poradi citace v textu. V citaci musi byt uvedeni vSichni autofi pti poctu do
Ctyfech, pfi vét§sim poctu autorti jsou uvadeéni prvni 3, nasledovéni zkrat-
kou et al. U citaci musi byt oznaceny stranky. Prace v tisku a/nebo ode-
slané k publikaci mohou byt zahrnuty do seznamu citaci.

Materidly (vétSinou schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pra-
ment a publikaci) mohou byt publikovany jen s pisemnym souhlasem 0so-
by/nakladatelstvi, které maji autorské/ nakladatelské pravo. Pisemné potvr-
zeni o svoleni pfiloZte k rukopisu.
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Autofi pfed kone¢nym tiskem obdrZi obtahy stranek s korekturu tiskovych
chyb podle CSN 88 0410. Nejsou jiZz povoleny zdsadni zmény obsahu.
Korektura musi byt vriacena redakci do 5 dnd od obdrZeni. Pokud neni
korektura do stanmovené doby vricena, vydavatel ma pravo jej vydat
v ptivodni podob€ beze zmén. Hlavni autoro ma pravo na pét autorskych
vytiskd, dal3i vytisky je moZno objednat.

Je-1i rukopis piijat k tisku, stdvéd se vyhradnim majetkem casopisu,kazdy
rukopis musi byt opatfen formuldfem pfedani autorskych prav. Pfipadné
opravy budou zvefejnény v nejbliz§im nésledujicim Cisle. Nesouhlasné
nazory k jednotlivym ¢lankiim budou publikovény v nejbliz3im Cisle a je
nutno je adresovat redakci ¢asopisu.

Upravy jednotlivych typé élanki

Prehled

o kratky vystizny nizev prace/pieloZeny do anglictiny

@ pfijmeni, zkratka jména autora/ii

@ tfedni nazev pracovisté autora/t s telefonem a e-mailovou adresou

@ 2x souhrn v ¢eStin€ a v angli¢ting, rozsah souhrnu maximalné 200 slov:

® bez vnitiniho ¢lenéni, strucné vystihujici hlavni myslenky sdéleni.
Nebude mozno akceptovat pouze formdlni souhrny typu: ,,Autori
poddvaji pFehled o ...

@ klicova slova, v ¢eStiné/slovensting a v anglicting

@ vlastni text

@ literatura.

Puvodni price

@ kratky vystizny nazev prace/pieloZeny do anglictiny

@ piijmeni, zkratka jména autora/t,

@ tfedni ndzev pracovisté autora/u

@ 2x souhrn v estiné/slovenstin€ a anglic¢tiné o maximalnim rozsahu 200
slov v této struktufe:

® Vychodiska / Backgrounds

o® Typ studie a soubor / Design and Subjects

® Metody a vysledky / Methods and Results

® Zdvéry / Conclusions

@ klicova slova, v Cestiné/slovensting a v anglicting

Vlastni text:

® Uvod,

® Materidl (nebo soubor nemocnych) a metody

o Vysledky

® Diskuse

® Zdver

® Podcékovdni spolupracovnikiim, podékovdni sponzoriim, nebo uvedeni
vyzkumného projektu

® Literatura

® Tabulky a grafy

Kazuistika a dopisy redakci
Jako publikace miZe byt zafazena kasuistika, kterd nebyla dfive v litera-

tufe popsana, podobné dopisy redakci . Manuskript by nemél byt rozsah-
lejsi neZ doporuceno: 5 stranek pro text kasuistiky, 3 pro dopis redakci,
100 slov pro abstrakt (neni vyZadovan u dopisu); nejvice 10 citaci

Sdéleni
Kratsi sd€leni, zabyvajici se tématy pfedchozich ¢lankil nebo nastitiujici
nové otazky.

Zpravy ze sjezdd, ze studijnich pobyti, informace, diskuse

® kratky vystiZzny ndzev prace/pteloZeny do anglictiny (CeStiny/sloven-
Stiny)

@ piijmeni, zkratka jména autora/i

@ tfedni nazev pracovisté autora/t

@ jedna-li se o sdéleni vétsi zdvaznosti, je moZno pripojit stru¢ny souhrn
v angli¢tiné

@ vlastni text

@ dle potieby literatura

Na konci kazdého typu ¢lanku uvede prvni autor plné jméno s tituly, pres-
nou adresou nejlépe véetné e-mailu autora, na které¢ho je sméfovana kores-
pondence

Rukopisy, vyhovujici uvedenym poZadavkim, zasilejte na adresu:
Redakce ¢asopisu ,,Klinicka onkologie*

Masarykiiv onkologicky ustav

CZ-656 53 Brno

Zluty kopec 7

Ceska republika



INSTRUCTIONS FOR AUTHORS OF , KLINICKA ONKOLOGIE*

,.Klinickd onkologie* (The Journal of the Czech and Slovak Oncological
Societies) is journal published six times focusing on all aspects of in
oncology. The publisher of the journal is Purkyne’s Czech Medical
Society. The journal (ISSN 0862-495 X) is indexed in Excerpta Medica
and is available online as a part of the html pages of the Czech and Slovak
Oncological Societies (http://www.linkos.cz/COS_casopis.html) Journal
instructions are based on recommendation of instruction for authors in
biological and medical journals and CSN I1SO 690 from the year 1996.
Articles for publication in journal are selected with editor board one times
monthly. Non-accepted manuscripts are returned to the authors.

,Klinickd onkologie“ invites papers on original research in clinical,
laboratory and experimental oncology and haemato-oncology. The
editors also encourage the submission of review articles, case reports,
reports of meetings and book reviews and correspondence. All papers
should include new data that have not been published elsewhere. The
editors will also consider the publication of manuscripts containing data
already in press elsewhere or published previously in unreviewed format
(abstracts, etc.). Articles for publication in journal are selected with editor
board one times monthly. Editor Review Board policy required two
positive external peer-review reports before decision of article
acceptation. If judgements are generally controversial (one positive and
one negative), additional one peer-review process is required before paper
is accepted or rejected. Non-accepted manuscripts are returned to the
authors.

All submitted manuscripts must be accompanied by a statement signed by
main author that the article is original The publication of a manuscript will
be considered on the understanding that all named authors have agreed to
its submission and that if accepted it will not be later published in the same
or similar form in any language without the consent of the publishers.

A Copyright Assignment Form must accompany every accepted paper. All
authors are expected to disclose in a cover letter any commercial
affiliations, stock or equity interests and patent-licensing arrangements that
could be considered to pose a conflict of interest regarding the submitted
article. If appropriate, general statements in the acknowledgements
regarding such disclosures may be recommended by the editors. All
experimental works published in journal must fulfill general ethical
guidelines. Patients signed informed consent must be mentioned in part
,.Patients and methods* as well as ethical committee permission.

Articles in Czech, Slovak and English languages are accepted for
publication. All manuscripts written in Czech or Slovak language require
an additional version of the corresponding Title, Abstract and Key Words
in English. There is highly recommendated that review articles should be
written in Czech or Slovak languages and original articles of important
news should be written in English. Editors are responsible for translation
of name and article summary to Czech language for English writing
authors if required.

A manuscript with two copies is routinely required including tables,
graphs, photos and pictures as well as a floppy disk with the manuscript
prepared using MS Word (text and tables). Do not use Excel format for
tables. Manuscripts should be typed double-spaced on one side of 8 x 11
(A4) paper. Any special points should be emphasised in the covering letter
from the submitting author. Graphs, figures and photographs must be in
professional level. Authors are encouraged to publish color photographs.
Every illustrations must be ,,marked on the reverse with name of first
author and starting for words of the name of article. Pictures must be send
in original form or as individual file with recognition of 200x400 pixel
(TIFF, EPS format is recommended). Authors are encouraged to publish
color photographs. All type of illustrations should be numbered
separately (graphs, figures, photos) in numerical order with Arabic
numerals. Each illustrations should have a title and a detailed legend, as
appropriate, listed consecutively on a separate sheet of paper titled ‘Titles
and legends to Figures’. Standard abbreviations should be used at
minimum. Authors are not obliged to omit the definitions. Non-standard
abbreviations should be defined in full at their first usage in the text, in the
conventional manner. The use of abbreviations are not allowed in the
summary.

References: papers only closely related to the author’s work should be
cited. Exhaustive lists should be avoided. References should follow the
Vancouver format and abbreviations for titles of medical periodicals
should conform to those used in the latest edition of Index Medicus. In the
text they should appear as numbers starting at 1. At the end of the paper
they should be listed (double-spaced) in numerical order corresponding
to the order of citation in the text. All authors should be quoted for papers
with up to four authors; for papers with more than four authors, the first

three only should be quoted followed by et al. The first and last page
numbers for each reference should be provided. Papers in press and/or
papers submitted for publication may be included in the list of references.

Authors must obtain writing permission to reproduce all maps, diagrams,
figures and photographs.

Contributors are provided with page proofs to read for typesetting errors
according CSN 88 0410. No important changes in data are allowed.
Proofs must be returned to the publishers within 5 days of receipt. If
proofs are not returned within this time period, the Editor will have the
right to publish any article without the alterations. Five free offprints are
supplied to the principal author. Additional offprints may be ordered.

If and when a manuscript is accepted for publication it will become the
sole property of the Journal. A Copyright Assignment Form must
accompany every accepted paper. It is required that any errata must be
noted and corrected as soon as possible, optimally in the next issue. Any
dissenting opinion concerning published papers will be published in the
next issue and should be addressed to the Editorial Board.

TYPE OF COMMUNICATIONS PUBLISHED IN KLINICKA
ONKOLOGIE

Review

Title page should contain the title (ALSO IN ENGLISH), authors’ names
(Novak J.), name of institution where work was done, telephone number
(also e-mail addresse, if available) of the author to whom communications
should be directed. Separate page should contain an abstract of no more
than 200 words without structure and keywords in Czech or Slovak and
English. Inthe end of the text of review is chapter literature.

Original articles
o Title page (same as above; excluding acknowledgements)

o Summary (no more than 200 words; 2x in Czech or Slovak and
English) with structure:

@ Bacgrounds; Design and Subjects; Methods and Results; Conclusions

® Keywords in Czech or Slovak and English

TEXT

@ Introduction

@ Materials (or Patients) and methods
® Results

@ Discussion

® Conclusion

® Acknowledgements

@ References

@ Tables and Figures

Case Reports and Letters to Editor
The editor will consider for publication Case Reports not previously

reported in the literature as well as Letters to Editor. They should not
exceed five (three for Letters) printed pages in length; the Summary
(facultative for Letters only) should not exceed 100 words. The number
of references should not exceed ten.

Correspondence
Correspondence is encouraged. They may deal with material in published

papers or they may raise new issues.

Meeting Reports, Debates round table
Title page should contain the title (ALSO IN ENGLISH), authors’ names
(Novak J.), name of institution of authors, telephone number (also e-mail
address, if available) of the author to whom communications should be
directed. Summary and literature are facultative only. A short abstract is
optional part of the important reports.

In the end of the manuscript will be whole name of the first author
including titles followed with exact address and e-mail address of the
author to whom communications should be directed.

Manuscripts and other editorial correspondence should be sent to the
office of the Editoral Board.:

The Office of the Editorial Board

,, Klinickd onkologie

Masaryk Memorial Cancer Institute
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onkologické spole¢nosti

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU COS JEP
DNE 29. 5.2002 V BRNE

Pritomni: prof. Klener, prof. Vorli¢ek, doc. PetruzZelka, doc. Zaloudik,
prim. Fischer, dr. Jelinkov4, dr. Pfibylovd, doc. Eckschlager.
Omluveni: prof. Koutecky, prim. Smelhaus

1. Setkéni se ¢leny vyboru Slovenské onkologické spole¢nosti - prof.
Kozou, dr. Wagnerovou a dr. Cimermannem.

Pritomni hosté informovali vybor COS o akcich pofadanych na Slo-
vensku:

Bratislavské onkologické dny: 26. - 28. 9. 2002 - téma Nédory jater,
pankreatu a ZluCovych cest

Kosicky chemoterapeuticky kongres: 29. - 30. 11. 2002

Konference o GIT nadorech: 21. - 23. 6. 2002 - Bardejov

V tomto roce prob&hnou volby do vyboru Slovenské onkologické spo-
leCnosti. Pripravuji se www stranky Slovenské onkologické spolec-
nosti, adresa bude sdélena a zvefejnéna na strankach Ceské onkolo-
gické spole¢nosti (www.linkos.cz)

Kontrola z4pisu.

Korespondence vyfizena.

2. Granty na projekty z vytézku béhu Terryho Foxe budou rozdéleny
prostiednictvim CLS JEP.

3. Dopis dr. Hajducha - zZadost o sdéleni divodu vysledku hodnoceni
vlastniho projektu - odpovéd vyfidi doc. PetruZelka - vysledné hod-
noceni vyjadfené poctem ziskanych bodt bude dodéno Zadateli.

4. Zprava pokladnika. Pf{jmy a vydaje za rok 2002 - prim. Fischer
- pifjmy: 75 250,- K&

- vydaje: 11 079,20 K¢
- zlstatek: 64 170,80 K&

5. Zadost sekce chirurgii o zaplaceni ¢lenského poplatku do mezinarod-
niho sdruZeni - vybor souhlasi.

6. Clensky poplatek za COS v UICC - zkontroluje doc. PetruZelka.

7. Projednéani materidli onkologické péce v Tiebici.

Na podkladé predloZenych materialti vybor rozhodl, Ze NsP Ttebic¢
spolu s nestatnimi zafizenimi v této oblasti spliiuje poZadavky pro
onkologické oddéleni zdkladniho typu. Nutno doloZit seznam odbor-
niki v klinické onkologii - poZadavek 3.

8. Korespondence
Stanovisko k devitalizaci pro MZd vypracoval Zaloudik, Vorli¢ek
aKlener - precteno avybor s jeho obsahem souhlasi - metodu devita-
lizace povaZzuje za non-lege artis.

9. VR CLK - Z4dost o posouzeni individualniho 1é¢ebného postupu pro
potieby CLK - vypracovali prof. Klener, doc. Petruzelka, dr. Slampa
- vybor souhlasi.

10. Krajsky afad Vyso€ina poZaduje sdéleni jmen doporucenych odborni-
ki pro zdravotni komisi: jmenovani Dr. Jan Stejskal, NsP Jihlava, dr.
Josef Hyll, Ttebic, dr. Rostislav Stryz NsP Nové Mésto na Moravé.
Splolecnost lékatské genetiky - vyzyva COS k uzsi spolupraci - vyii-
di doc. Zaloudik.

11. Nada¢ni fond Paula Janssena - Zadost o upfesnéni sloZeni hodnotitel-
ské komise a data jejiho zaseddni pro posouzeni doslych praci: pred-
seda - prof. Klener, ¢lenové: dr. Finek, doc. Vyzula, dr. Slampa, doc.
Eckschlager.

NavrZena nové kategorie - postgradudlni ucebni texty.

12. Zéadost o podporu PET centra v Brné€ - vybor jiZ projednal a doporu-
Cuje.

13. Zpravy o ¢innosti sekci COS
— transplantacni sekce - ve vybérovém fizeni pro ustanoveni registru
kostni dfen& vybran na zakladg hlasovani ndvrh UHKT a L. Interni Kli-
niky 1. LF UK a VEN
—sekce onkochirurgicka - cile: vstup do mezinarodni federace, chysta
se preklad zahrani¢ni u¢ebnice onkochirurgie, zvySeni publika¢ni ¢in-
nosti v ¢eskych periodicich
— pediatrické sekce - informace o ¢innosti je dostupnd na www.
linkos.cz

Rizné:

14. Dr. Kostal, Grindex: Zadost o klinickou studii s Ftorafurem - posta-
veni Ftorafuru v 1é¢bé onkologickych onemocnéni je zavedeno, neni
tieba klinické studie.

15. Dr. Tayerlova-SebeSova - informace o zfizeni nového onkologické-
ho zatizeni.

Nova klasifikace TNM a klasifikace ICDO - pteklad dr. Beska, dr.
Novik.

Od 1. 6. 2002 novy seznam vykonil - bude znovu zazadano o pridéle-
ni kodu pro aplikaci cytostatik do portu a priplach portu s pouZzitim
specidlnich jehel - Zadost vypracuje Pfibylova.

16. Mammérni screening: radiologicka spole¢nost predloZila kriteria pro
pfistrojové vybaveni, nutnost navaznosti na onkologickou péci je jed-
nim z akredita¢nich kriterii. Akreditaci ziskalo 22 pracovi§t. Vybor
74d4 o sdéleni seznamu vybranych pracovist k definitivnimu posou-
zeni - vyfidi doc. PetruZelka.

17. Formulafe Zadosti pro pouZiti Herceptinu - zaslat doc. Vyzulovi, ten
po posouzeni vréti jako podklad pro jednéni s reviznim Iékafem.

Novi ¢lenové nejsou.

K 29. 5.2002 529 &lent COS JEP.

Piisti schiize vyboru se kona 25. 6. 2002 v 11hodin na I. Interni klini-

ce VFN.

Doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., védecky sekretaf
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., pfedseda

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU COS KONANE DNE
25.6.2002

Pritomni: prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., prof. MUDr. Josef Koutec-
ky, DrSc., prof. MUDr.Jifi Vorlicek, CSc., prim. MUDr. Alena Jelinko-
V4, as. MUDr Olga Pribylovi, doc. MUDr Lubos PetruZelka, CSc., doc.
MUDr. Jan Zaloudik, CSc., prim. MUDr. Vratislav Smelhaus, doc. MUDr.
Toméas Eckschlager, CSc.

Omluveni: MUDr. Josef Drbal, prim. MUDr. Jan Fischer.

1. Kontrola zipisu

Clenstvi COS v UICC - COS je plnopravnym ¢lenem , vznesen dotaz

na finan¢ni oddéleni UICC ohledné placeni ¢lenskych prlspevku zatim

bez odpovédi.

Byla zaslana Zadost o zaslani seznamu vybranych pracovist pro mam-

marni skrining na podkladé vybranych radiologickou spole¢nosti pro

posouzeni bezprostfedni ndvaznosti onkologické 1é¢by, které je pod-

minkou.

2. Korespondence

a) Dopis prof. Kodeta: diagnostika HER-2/neu receptorového proteinu
a genu.
Na zakladé dopisu doc.Vyzuly rozeslaného vybranym pracovmlm
odvolavajicim se na schiizku klinik, histopatologii a zastupct pojis-
toven vyplynula nutnost sjednoceni a standardizace metodiky. Defi-
nitivni rozhodnuti o algoritmu vySetfovéni a akreditovanych labo-
ratofich neni moZné bez schiizky zastupci viech pracovist, které se
uskute¢ni pod patronaci vyboru OS.
Vysvétlujici dopis prof.Kodetovi - prof.Klener.

b) podana informace o pfipravovaném registru transplantacni sekce
HS aOSs.
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3. Nové kalkulaéni listy pro podani aplikace chemoterapie do portu vypra-
covany pod vedenim dr. Pfibylové a budou pfedédny pojiStovné. Dalsi
podnéty k bodovému ohodnoceni vykonil v klinické onkologii a jaké-
koliv nové ndvrhy a pfipominky pfijima vybor OS.

4. Doporucené postupy 1éc¢by pro revizni lékare VZP ve vztahu k far-
makoterapii
nutnd revize ze strany OS a sjednoceni se standardy OS — prof.Vorli-
¢ek doda pro vybor soucasna doporuceni pouzivana reviznimi lé€kafti
VZP.

5. DRG - vzhledem k probihajicim jedndnim na MZ vybor pfipravi sta-
novisko pro MZD, které bude zasldno pfimo povéfenému pracovniku
MZd - vyiidi prim. Jelinkova.

6. Seznam ¢lenut OS na linkos - sekretdika OS pfipravi aktualizovany
seznam ¢lent OS na internetové stranky OS, kde bude dostupny vSem
Clentim.

7. Linkos - inzerce. MoZnost inzerce —nové finan¢ni podminky po schva-
leni vyborem budou umistény na linkos.

8. Dne 7.-9. 6. 2002 probéhla konference mladych onkologt s velmi
dobrou organizaci a odbornou naplni.

Pfednasky budou umistény na linkos.

9. Doc.Zaloudik podal informaci o BOD, celkové 740 ucastnikil, pristi
termin 22.-24. 5. 2003. Vybor zaujal negativni stanovisko k podavani
alkoholickych ndpoji b&hem pfidruzené vystavy framaceutickych
firem.

Riizné:

1. Centralni dodavky rekombinantniho erytropoetinu. VSechny informa-
ce aktuality jsou na linkos a dostupné v§em ¢lentim OS.

Vybor nezaujal definitivni stanovisko ke sbéru dat.

Termin dalsi schiize je 8. 10. v 10.00 hod.

Prof. MUDTr. Pavel Klener, DrSc., predseda COS JEP
Doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc védecky sekretat





