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PREHLED

Misto permanentni brachyterapie v le¢bé
lokalizovaného karcinomu prostaty

The Role of Permanent Brachytherapy in the Treatment

of Localized Prostate Carcinoma

Soumarova R., Homola L., Perkova H., Bulik M.

Oddélenf radioterapie a onkologie, Komplexni onkologické centrum Novy Ji¢in

Souhrn

Obliba permanentni brachyterapie dramaticky roste. Vyvoj novych technologii vede k neusta-
I[ému zlepsovani techniky provedeni, a tim ke zlepseni davkové distribuce a vysledkq, ale
i k rychlému navratu pacienta zpét k béznym aktivitdm. V ¢lanku je prehledné zpracovano
postaveni brachyterapie v 1é¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty. Jsou popsany indikace
a kontraindikace a srovnani vysledkl s ostatnimi modalitami [é¢by. Daraz je kladen i na ved-
lejsi ucinky Iécby a kvalitu Zivota, coz hraje v rozhodovacim procesu, jakou terapii zvolit, velmi
dllezitou roli. Permanentni brachyterapie se nejcastéji pouziva samostatné, ale v nékterych
piipadech se mize kombinovat se zevni radioterapii nebo s hormonalni [é¢bou.

Klicova slova
karcinom prostaty — permanentni brachyterapie — morbidita

Summary

The popularity of permanent brachytherapy is now growing dramatically. The development of
several new technologies has led to an improvement in dose distribution and results and can
also return the patients to normal daily activities. The role of permanent brachytherapy in the
treatment of localized prostate carcinoma is described in the present article. Indications and
contraindications and a comparison of the results with other modalities of treatment are dis-
cussed. Emphasis is also placed on the morbidity of the treatment and the quality of life, which
plays a very important role in the process of making a decision as to which therapy should be
applied. Permanent brachytherapy is most often used separately, but in certain cases may be
combined with external radiotherapy and hormonal treatment.

Key words
prostate cancer — implant radiotherapy — morbidity
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MISTO PERMANENTNI BRACHYTERAPIE V LECBE LOKALIZOVANEHO KARCINOMU PROSTATY

Vychodiska

Optimalni 1é¢ba lokalizovaného karci-
nomu prostaty neni presné definovana
a v soucasné dobé zahrnuje radikalni
prostatektomii, zevni radioterapii (exter-
nal-beam-radiotherapy — EBRT), docas-
nou (high dose rate - HDR) brachytera-
pii, permanentni brachyterapii (PBRT),
androgenni supresivni Ié¢bu nebo me-
todu aktivniho sledovani (watchful
waiting - WW) [1]. Volba lé¢ebné me-
tody vyjma velikosti a charakteristik na-
doru zavisi na mnoha dalsich faktorech,
véetné instituciondlnich standardd, indi-
vidudlniho soudu Iékare, preference pa-
cienta nebo dostupnosti zdroju.

Brachyterapie je metoda slouzici k do-
dani vysoké davky do prostaty. Jeji vy-
hodou je prudky pokles davky do okoli.
Permanentni brachyterapie se stala
v poslednich desetiletich velmi po-
puldrni diky moznosti rychlého na-
vratu k béznym aktivitdm, dobrym vy-
sledkdim a nizké toxicité. K dispozici jiz
mame dlouhodoba data, kterd potvr-
zuji excelentni vysledky této metody
u urcité skupiny pacientl [2-4]. Dese-
tiletd biochemicka kontrola u pacient(
s nizkym rizikem rekurence se pohybuje
v rozmezi 80-98 % [5].

Doporuceni ABS (American Brachythe-
rapy Society) pro indikaci samostatné
permanentni implantace v souladu
s doporucenim Evropské spolec¢nosti
pro radia¢ni onkologii a Evropské urolo-
gické spole¢nosti (ESTRO/EAU/EORTC)
[6,7] povazuje za nejvhodnéjsi kandi-
daty pacienty s: PSA < 10 ng/ml, Gleaso-
novo skére (GS) 5-6 a objemem pro-
staty < 40ml, ¢ili s nizkym rizikem

rekurence. Pro kombinaci zevni radiote-
rapie a permanentni brachyterapie jsou
indikovéani pacienti s: T2b, T2c nebo
GS 8-10 nebo PSA > 20 ng/ml. Kontra-
indikaci provedeni PBRT je velky objem
prostaty a pfedchozi transuretrdlni re-
sekce prostaty (TURP), jelikoZ je zde vys3si
riziko uretrdlni toxicity (tab. 1). Prostati-
tida a obstrukéni symptomatologie patfi
ke kontraindikacim relativnim (tab. 2).

Nékteré prace viak publikuji velmi
dobré vysledky i u vhodné vybranych
pacientl se stfednim rizikem rekurence
[8,9]. V Cossetové studii bylo pétileté
preziti bez nemoci 97 % u pacient( spl-
nujicich definici ABS, u ostatnich 94 %.
Vysledky byly lepsi u podskupiny pa-
cientd s PSA 10-15 ve srovnani s pa-
cienty s Gleasonovym skore 7.

Historie

Permanentni brachyterapie prosla dra-
matickymi zmé&nami od prvni aplikace,
kterou proved| v roce 1910 sir Young
[10]. Radiové tuby byly implantovany
transuretrélné do prostaty. Pozdé&jsi ob-
noveni zajmu o brachyterapii bylo zpu-
sobeno objevem novych radioizotopt
a presnéjsimi implanta¢nimi technikami.
V roce 1952 byla poprvé zavedena zlata
zrna[11] a v 60. letech Whitmore a Hilaris
pouzili k aplikaci radioizotopu jodu bfisni
pfistup [12]. Oteviené retropubické pfi-
stupy vsak byly spojeny s nehomogenni
davkovou distribuci, a proto bylo zazna-
menano vysoké procento selhani [13].
V roce 1983 Holm popsal transperinealni
pfistup pomoci transrektélni sonogra-
fie [14]. Ten znamenal vyrazné zpfes-
néni rozmisténi zrn a pouziva se dodnes

(obr. 1). Dalsi prudky rozvoj PBRT, ze-
jména v USA, zplsobeny novymi tech-
nologiemi pro navigaci a vypocet davky
datujeme do pocatku 90. let.

V soucasnosti se pouziva permanentni
implantace s paladiovymi (Pd103) nebo
jodovymi zrny (1125). Paladium je vhod-
néjsi pro rychleji rostouci tumory, jéd
pro tumory pomalu rostouci. Nicméné
se jedna pouze o teoretické predpo-
klady, jelikoz klinické studie neprokazaly
zadné rozdily ve vysledcich u zadnych
podskupin pacientd.

Srovnani PBRT s jinymi

metodami lécby

Randomizované prospektivni studie
srovnavajici brachyterapii s dalSimi me-
todami neexistuji. Dle retrospektivnich
analyz a metaanalyz jsou klinické vy-
sledky jednotlivych lé¢ebnych moda-
lit srovnatelné [15,16]. Je oviem vysoce
nepravdépodobné, ze bude v budoucnu
provedena perfektni randomizovana

Tab. 2. Kontraindikace permanentni
implantace.

Klinické

- ocekdvané preziti < 5 let

- velky defekt po TURP

- neakceptovatelné operacni riziko

- vzdalené metastazy

- antikoagulacni l1écba, kterou nelze
prerusit

Relativni kontraindikace se zvyse-

nym rizikem rozvoje komplikaci

- objem prostaty > 60 ml

- velky stfedni lalok

- obstrukéni symptomy IPSS > 15

™ - predchozi radioterapie panve
Tab. 1. ESTRO/EAU doporuceni pro permanentni implantaci. - panevni operace v anamnéze
Vhodné Mozné Nevhodné . diabetgs's problémy s hojenim
low risk (kombinace s EBRT) * prostatitida
PSA (ng/ml) <10 10-20 >20 Technicky obtiznéjsi implantace
Gleason skore 2-6 7 8-10 - pfedchozi TURP
stadium T1c-T2a T2b-T2c T3 - prominujici stfredni lalok
IPSS 0-8 9-19 > 20 - pozitivni semenné vacky (tito pa-
prostate volume (g) <40 40-60 > 60 cienti maji vysoké riziko extrakap-
TURP + déle nez 6 mésict od vykonu suldrniho Sifeni a postizeni lymfa-
tickych uzlin, a proto by méla byt
PSA - prostaticky specificky antigen, IPSS (International prostate symptom score) — provedena spise kombinace brachy-
mezinarodni skérovaci systém pfiznak(li onemocnéni prostaty, TURP — transuretralni terapie se zevni radioterapii)
resekce prostaty
\_ \_ J
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studie, proto se dale musime opirat
o data ze studii retrospektivnich.

PBRT vs IMRT

Srovnani PBRT a nové techniky zevni ra-
dioterapie umoznujici ddvkovou eska-
laci - intenzitné modulované RT (IMRT) —
ukazalo lepsi biochemickou kontrolu
onemocnéni pro rameno s PBRT - 94%
vs 87 % [17]. Genitourinarni (GU) toxicita
Ié¢by byla vyssi u PBRT, u techniky IMRT
byla zaznamendéna vys3si gastrointesti-
nalni (GIT) toxicita. Nizsi akutni i pozdni
toxicita stupné 2 u techniky IMRT ve
srovnani s PBRT byla uvedena i v praci fi-
ladelfskych autor [18].

PBRT vs 3D zevni RT

Vs protonova terapie

Protonova terapie je dalsi metodou zevni
radioterapie vhodnou pro davkovou eska-
laci v oblasti prostaty. Srovnani PBRT s kon-
formni zevni RT a konformni protonovou
terapii ukazalo ekvivalentni biochemickou
kontrolu a vétsi procento muzd s nizsim
nadirem prostatického specifického anti-
genu (PSA) ve skupiné s PBRT [19].

HDR vs PBRT

Srovnani permanentni BRT se samostat-
nou doc¢asnou HDR brachyterapii pro-
vedl Martinez a nyni byly publikovany jiz
pétileté vysledky [20]. HDR brachyterapii
s iridiem 192 bylo |é¢eno 248 pacient(,
permanentni BRT s paladiem 103 (low
dose rate — LDR) 206 pacientu. Pétileta
biochemicka kontrola byla 91 % pro LDR
skupinu a 89 % pro HDR skupinu. Akutni
i pozdni GU toxicita byla signifikantné
vys$si v rameni s LDR. Impotence v ra-
meni s HDR byla 20%, s LDR 30 %.

PBRT u mladsich muz

Studie hodnotici vysledky u vice nez
2 000 muzd s karcinomem prostaty
T1-T2, NO, MO analyzovala, zda je vék
spojen s progresi onemocnéni. Pacient(
mladsich nez 60 let zde bylo 11 %. Nebyl
vsak nalezen signifikantni rozdil v dobé
bez progrese u muzd mladsich 60 let
nebo starsich [21]. Vysledky u muzu
jesté mladsich (méné nez 50 let) hod-
notila dalsi prace s podobnym zavérem
[22]. Tato metoda |écby by tedy mohla
byt v nékterych pfipadech pouzivana
i u mladsich pacientd.

Obr. 1. Transperinealni pristup — zavadéni jehel do prostaty pod kontrolou trasrektalni
sonografie.

Kombinace PBRT se zevni RT
Hlavnim ddvodem pro kombinaci BRT
se zevni RT je potieba aplikovat davku
zafeni za prostatickou kapsulu u pa-
cientl s vy$sim rizikem extrakapsular-
niho 3ifeni. Kombinace permanentni
brachyterapie se zevni RT je doporu-
¢ena dle ESTRO/EAU u pacient( se stred-
nim rizikem rekurence (PSA 10-20, GS 7)
[23], mirnou obstrukéni symptomato-
logii (IPSS 9-19) a objemnéjsi prosta-
tou (tab. 1) [24]. Pétileté preziti bez
biochemické recidivy onemocnéni (di-
sease free survival — DFS) se pohybo-
valo ve vétsich studiich od 72% do 88 %
[25,26]. Konsenzus pro sekvenci jednot-
livych modalit neexistuje.

Toxicita Iécby a kvalita Zivota
Pfi rozhodovani, kterou Ié¢ebnou mo-
dalitu zvolit, hraje vyznamnou roli toxi-
cita [é¢by a jeji vliv na kvalitu Zivota. Vy-
hodnocovani kvality Zivota je relativné
mlada disciplina, a prospektivnich dat je
proto zatim velmi malo. Roeloffzenova
prospektivni studie ukdzala, ze kvalita Zi-
vota se vraci k plvodnim hodnotam po
jednom roce po PBRT a i po 6 letech se
nelisi od vstupniho hodnoceni [27]. Per-
manentni BRT tedy neovliviiuje dlouho-
dobou kvalitu Zivota.

Docasné akutni mocové nezadouci
ucinky po PBRT jsou bézné a oceka-

vané. Patii k nim castéjsi moceni, ur-
gentni mikce a slabsi proud moci. Tyto
nezddouci ucinky se projevi nejvice
jeden mésic po 1é¢bé, pfiblizné po jed-
nom roce se opét vraci k pivodnimu
stavu [28]. Néktefi pacienti v obdobi né-
kolika tydn( po PBRT si stézuji i na mir-
nou inkontinenci, avsak u pacientl bez
pfedchozi TURP se objevi v méné nez
1%. Akutni retence se popisuje od 2%
do 34 % a koreluje s predlécebnym obje-
mem prostaty a s vy$$im vstupnim me-
zindrodnim skére prostatickych sym-
ptomu (International Prostatic Symptom
Score - IPSS) v dlsledku benigni hyper-
plazie prostaty [29]. Retence je pravdé-
podobné vice ovlivnéna vlastnim umis-
ténim jehel nez davkou na uretru [30].
Navrat IPSS k plvodnim hodnotdm je
popisovan do jednoho roku po léc¢bé
[31].

Pozdni komplikace zahrnuji strikturu
uretry, hemoragickou cystitidu, inkon-
tinenci, a to zejména u muzd, ktefi pro-
délali v minulosti trasuretralni resekci
prostaty [32]. Riziko striktury uretry je
popisovano v 5 letech od 5% do 12%
a je v korelaci s aplikovanou davkou na
uretru [33].

Stirevni funkce jsou ovlivnény pouze
asi u 10 % pacientu a u vétsiny z nich jsou
minimalniho stupné [34]. Jedna se vétsi-
nou o radiacni proktitidu stupné 1 nebo 2
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bez nutnosti dalsi terapie. Kombinace
se zevni RT mze riziko rektalni toxicity
zvysit.

Sexudlni funkce jsou brachyterapii tak-
téZ ovlivnény. Dulezitou roli hraje vék pa-
cienta, komorbidity, jako napft. diabetes
mellitus, predlécebné erektilni funkce.
Jeji etiologie je multifaktorialni. Pravdé-
podobnost udrzeni erektilni funkce dle
metaanalyzy byla po BRT 0,76, po kombi-
naci BRT a zevni RT 0,60, po zevni RT 0,55,
po nerve-sparing radikdIni prostatekto-
mii 0,34, po standardni prostatektomii
0,25 a po kryoterapii 0,13 [35]. Nové&jsi
analyza 31 praci, kterou proved| panel
Americké urologické spole¢nosti, uka-
zala velmi Siroky rozptyl dat a potfebu
lepsi metodologie hodnoceni: kompletni
erektilni dysfunkce po RAPE v rozmezi
26-100%, 8-85% po zevni RT, 14-61%
po BRT, caste¢nd erektilni dysfunkce
po RAPE 16-48 %, 21-47 % po zevni RT
a 21% po BRT [36]. Rozdil je ovéem mezi
sexualni funkci a sexudlni aktivitou. Fei-
genberg ukazuje, ze erekce po jednom
roce od lé¢by mohlo dosdhnout 78 %
muzU, ale 50% popisuje snizenou se-
xudlni aktivitu [37]. Erektilni dysfunkce
po RT ¢asto dobfe reaguje na sildenafil.

Brachyterapie nabizi vysokou pravdé-
podobnost udrzeni kontinence, potence
a rektalni funkce. Pfidani HT a zevni RT
k BRT mUze zvysit genitourinarni, gast-
rointestindlni a sexudlni toxicitu lécby
[38].

Nevyhodou radioterapie je zvysené
riziko radiac¢né indukovanych sekun-
darnich tumori rekta a mocového mé-
chyfe. Po permanentni brachyterapii je
vsak toto riziko velmi nizké a prakticky
srovnatelné s pacienty po radikalni pro-
statektomii (1,10 u mocového méchyre
a 1,08 pro karcinom rekta) [39,40].

PBRT a HT

Neni prokézén vliv na lokalni kontrolu
a preziti pro kombinaci hormonalni te-
rapie a PBRT u ¢asného karcinomu pro-
staty, ktery je indikovén k samostatné
PBRT. Neoadjuvantni podani hormo-
ndlni 1é¢by pfed PBRT muize pomoci re-
dukovat objem prostaty a tim usnad-
nit transperinedlni implantaci pod
pubickymi kostmi. Objem prostaty se po
3-7mési¢nim podani HT snizi v prméru
033%[41].

PSA bounce fenomén

Jednd se o prechodné benigni zvy-
Seni hladiny PSA, zpravidla jeden az
dva roky po skonceni lé¢by. Hodnota
PSA se nejcastéji zvysi o 0,2-1,0 ng/ml,
nicméné asi u 20% pacientl se zvysi
i 0 1,0-2,0 ng/ml [42]. Dle nedavno pu-
blikované studie az 44 % zvyseni PSA
odpovidajici selhani [é¢by dle Phoe-
nix definice (nadir + 2 ng/ml) je zvyse-
nim benignim (tzv. bounce fenoménem)
[43]. Bounce fenomén se castéji obje-
vuje u mladsich muzd. Jelikoz neexi-
stuje zadny zpUsob, jak rozeznat bounce
fenomén od selhani, je nutné zachranou
Ié¢bu nezahajovat ihned a vyckat dal-
Sich odbér(. Na druhou stranu mize byt
bounce fenomén prediktorem Uspés-
nosti [é¢by [44].

PBRT jako salvage terapie

Idedlni 1é¢ba lokalni recidivy po zevni
radioterapii je kontroverzni. Je mozné
pouzit radikalni prostatektomii, kryo-
terapii nebo brachyterapii. S pouzi-
tim PBRT je mozné dosdhnout velmi
dobré lokalni kontroly s akceptovatel-
nym stupném komplikaci [45]. Nejc¢as-
téjSimi komplikacemi v pfipadé PBRT
je obstrukéni uropatie. Studie s velmi
dlouhou dobou sledovéani (86 mé-
sicll) ukazuje desetilety interval bez
biochemické recidivy nemoci (FFbF)
54 9% a specifické preziti 96 %. Pricemz
FFbF bylo signifikantné delsi u muzd
s hodnotou PSA < 6 ng/ml pred zaha-
jenim BRT [46]. GU toxicita l1é¢by byla
vyssi (stupné > 2) u pacient(, ktefi pred
zahajenim terapie prodélali panevni
lymfadenektomii. PBRT mize pred-
stavovat efektivni a bezpecny postup
[écby lokalni recidivy po predchozi ra-
dioterapii. Zlep3eni vysledk( a snizeni
toxicity je mozné dosahnou opatrnym
vybérem pacientld vhodnych k této
metodé.

Budoucnost PBRT

Tato technika prodélavéa velmi rychly
vyvoj. Implantace jsou jiz navigovany
pomoci kombinace UZ, CT a magnetické
rezonance (MR). Provadi se intraope-
racni planovani, implantuji se zrna z jed-
noho vpichu. Vyviji se robotické systémy,
jejichz vyhodou je zejména schopnost
manipulace jehel v 3D [47].

Zaveér

Permanentni brachyterapie je relativné
jednoducha procedura s velmi kratkou
dobou hospitalizace, s brzkym zotave-
nim a s rychlym navratem k béznym
aktivitdm. U vhodné indikovanych pa-
cientd ma dlouhodobé excelentni vy-
sledky a nizkou morbiditu. Je mozné ji
pouzit i jako salvage terapii po zevni ra-
dioterapii. Neustale se zdokonaluji tech-
niky provedeni a jeji obliba rychle roste.
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Souhrn

Vychodiska: Rozsah nemoci non-Hodgkinovych lymfomU se obvykle stanovuje podle rozsi-
fené Ann Arbor klasifikace. Tato klasifikace byla plvodné vytvorena pro Hodgkin(v lymfom,
ktery postihuje pfevazné lymfatické uzliny. U Hodgkinova lymfomu se neobjevuje tak casté
siteni do extralymfatickych organ a tkani a primarni vznik v extralymfatické tkani je vzacny.
Non-Hodgkinovy lymfomy jsou ovséem mnohem ¢astéji spojeny s extralymfatickym sifenim a asi
1/3 ptipadu se fadi mezi primarné extranodalni lymfomy. Proto je pouZziti rozsifené Ann Arbor
klasifikace v téchto pfipadech u non-Hodgkinovych lymfomid omezené. V rdmci zpracovavani
dat registru non-Hodgkinovych lymfom( Kooperativni lymfomové skupiny bylo zjisténo, ze
ur¢eni rozsahu postizeni u non-Hodgkinovych lymfom( neni v Ceské republice jednotné v téch
piipadech, kdy se jedna o diseminaci onemocnéni do extranodalniho organu nebo tkané. Cil:
Na konci roku 2009 byl vypracovan névrh urceni klinického stadia u non-Hodgkinovych lym-
fom( se zvlastnim zietelem k postizeni extralymfatickych organt/tkani pro potieby lymfomo-
vého registru Kooperativni lymfomové skupiny. K tomuto navrhu se vyjadrili ¢lenové vyboru
Kooperativni lymfomové skupiny. Navrh byl pfijat na zasedani vyboru v Brné v lednu roku 2010.
Vysledky: Na zasedani vyboru Kooperativni lymfomové skupiny byla pfijata dohoda tykajici
se urceni klinického stadia non-Hodgkinovych lymfomu s nodalnim i extranodalnim sifenim.
Pro tcely urceni klinického stadia a tomu odpovidajici Ié¢ebné intenzity byly extralymfatické
organy rozdéleny na,velké” organy - jatra, plice, kosti, mezotel (pleura, peritoneum, perikard)
a mékké tkané. Vsechny ostatni organy byly definovéany jako ,malé”. Zdveér: U postizeni lymfa-
tickych organ je k urc¢eni rozsahu nemoci non-Hodgkinovych lymfoma vhodna rozsitena Ann
Arbor klasifikace. Pro extralymfatické Siteni nemoci ¢i u primarné extranodalnich lymfom je
vhodné tuto klasifikaci lépe prizpUsobit praktickym potiebam. Validita vypracované klasifikace
bude hodnocena v prospektivnich i retrospektivnich studiich Kooperativni lymfomové skupiny.
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URCOVANI ROZSAHU ONEMOCNENT U NON-HODGKINOVYCH LYMFOMU

Summary

Backgrounds: The Ann Arbor system is typically used for the staging of Non-Hodgkin’s lymphomas. This classification was nevertheless originally
developed in the 1970s for Hodgkin’s lymphoma, a disease usually confined to the lymph nodes with less frequent dissemination to extralymphatic
organs/tissues and extremely rare primary extranodal involvement. Non-Hodgkin’s lymphomas, however, are more often associated with extralym-
phatic involvement and primary extranodal lymphomas are relatively common (approximately 1/3 of cases). Therefore, the value of the Ann Arbor
staging system appears to be limited in these cases. An analysis of data from centres participating within the Czech Lymphoma Study Group showed
that staging of Non-Hodgkin’s lymphomas with extranodal involvement is not uniform. Design: At the end of 2009, a draft for a Non-Hodgkin's
lymphomas staging system was put forward for use by the lymphoma register of the Czech Lymphoma Study Group with special regard paid to
the involvement of extralymphatic organs/tissues. This draft was further refined following comments from members of the Czech Lymphoma
Study Group committee and the final form was accepted at the meeting of the Czech Lymphoma Study Group committee in January 2010. Results:
A consensus was reached at the meeting of the Czech Lymphoma Study Group committee regarding the staging of various combinations of nodal
and extranodal involvement. For the purpose of suitable staging and appropriate treatment intensity, extranodal organs were divided into "major” -
liver, lungs, bones, mesothelium (pleura, peritoneum, pericardium) and soft tissues. All other organs were defined as “minor”. Conclusion: The Ann
Arbor staging system is suitable for the staging of Non-Hodgkin'’s lymphomas with lymph node/lymphatic tissue involvement. As regards the extra-
lymphatic spread of the disease or primary extranodal lymphomas, this classification should rather be adapted to practical needs. The validity of the

updated classification system will be assessed in both prospective and retrospective Czech Lymphoma Study Group studies.

Key words

lymphoma - lymph nodes - staging - classification - recommendations

Vychodiska

Non-Hodgkinovy lymfomy (NHL) jsou he-
terogenni skupinou hematologickych ma-
lignit vznikajicich z lymfatické tkané [1].

NHL maze vzniknout ve spojeni
s chronickymi zanétlivymi procesy (Heli-
cobacter pylori, chlamydie), v souvislosti
s imunosupresi (vrozené nebo ziskané
poruchy imunity), s virovou infekci (HIV,
EBV, HHV-8) ¢i s dédi¢nou zatézi (2-3krat
vys$si riziko vzniku lymfomu u pfibuz-
nych prvni linie) [1-3]. WHO (World
Health Organization) klasifikace z roku
2008 rozdéluje NHL na skupinu prekur-
zorovych lymfom0 a na skupinu, ktera
vznika ze zralych lymfocytd [1-5].

V soucasné dobé je mozno vice nez po-
lovinu pfipadli non-Hodgkinovych lym-
fomU charakterizovat pomoci prognostic-
kych indexd. K zakladnim prognostickym
charakteristikdam agresivnich NHL patfi
mezinarodni prognosticky index IPI (In-
ternational Prognostic Index) [1-3,6].
Pouziva se klasicky index IPl nebo vé-
kové upraveny index AA IPI (Age Adjus-
ted International Prognostic Index) pro
nemocné < 60 let [1-3,6]. V éfe imuno-
chemoterapie se jevi jako lepsi prediktor
|é¢ebné odpovédi revidovany index IPI
(Revised International Prognostic Index)
[71.

Pouzitim téchto prognostickych in-
dexll je mozno vyjadrit procentualni
pocet pacientd, ktefi dosahnou kom-
pletni remise, a urc¢it median celkového
preziti [6,7].

Pro folikularni lymfomy se pouziva
index FLIPI (Follicular Lymphoma Inter-
national Prognostic Index) [8]. V roce
2009 publikovali Federico et al praci,
kterd predstavuje nové upraveny me-
zindrodni prognosticky index pro foli-
kularni lymfomy FLIPI2 pouzivany v éie
imunochemoterapie [9]. Podobné byl
vypracovan index MIPI (Mantle cell lym-
phoma International Prognostic Index)
pro lymfomy z bunék plastové zény, pro-
gnosticky index pro blize nespecifiko-
vané periferni T-lymfomy a primarni lym-
fomy centralniho nervového systému
(CNS) [10-12]. Pfrehled mezinarodnich
prognostickych indexd ukazuje tab. 1.

Pro stanoveni individudIni prognézy
nemocného s lymfomem je proto nutné
stanovit prfesnou diagnézu, zhodnotit
vykonnostni stav nemocného, vék, sta-
novit hodnotu laktatdehydrogenazy
(LDH), urcit rozsah choroby a zjistit dalsi
charakteristiky v zavislosti na diagnéze
nemocného [1-3,13-15].

Zéakladem pro stanoveni diagndzy je
histologie reprezentativni tkané. Velmi
dulezitad je spravna diagndza specific-
kého podtypu NHL, ke které pfispivaji
imunofenotypizacni, imunohistoche-
mické, cytogenetické a molekularnége-
netické metody [1-3].

Mezi rutinné provadéna vstupni vyset-
feni patfi: 1) anamnéza se zamérenim na
.B-pfiznaky”; 2) zakladni fyzikaIni vyset-
feni — vykonnostni stav dle ECOG/WHO,
vysetieni perifernich lymfatickych uzlin,

velikost jater a sleziny; 3) laboratorni vy-
Setfeni — sedimentace erytrocyt(, krevni
obraz s manudlnim diferencidlnim roz-
poctem, biochemické vysetfeni véetné
LDH, beta-2-mikroglobulin, sérologické
vysetfeni na hepatitidy A, B, Ca HIV 1,2
(se souhlasem nemocného); 4) vyset-
feni kostni dfené (cytologie, imunofe-
notypizace, histologie); 5) zobrazovaci
metody: CT vysetfeni u indolentnich
lymfoma ¢i PET/CT u agresivnich lym-
fomd a Hodgkinova lymfomu, ultrazvu-
kové vysetieni krku (neni-li provedeno
CT)[1-31.

Dle rozsahu onemocnéni na zakladé
diagnostickych vysetreni stanovujeme
klinické stadium, které se urcuje podle
rozsitené Ann Arbor klasifikace (AA klasi-
fikace) (tab. 2) [1-3,13-18].

AA klasifikace byla pojmenovéna
podle mista vzniku ve staté Michigan
v USA a byla vytvofena dohodou mezi
experty z USA, Velké Britanie, Némecka
aFrancie vroce 1971 [16]. Byla tak nahra-
zena Reyova klasifikace z roku 1965 [171].
AA Kklasifikace byla nasledné upravena
na setkani v Cotswolds (1988), kde byla
projednavana role zobrazovacich metod
pfi ur¢ovani rozsahu nemoci, kritéria pro
postiZeni jater a sleziny, bulky onemoc-
néni a kritéria odpovédi na lécbu [18].

AA klasifikace byla plvodné vytvo-
fena pro HodgkinGv lymfom (HL), ktery
je v prevazné vétsiné charakterizovan
infiltraci lymfatickych organd. Primarné
extranoddlni postizeni je u HL vzacné
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-
Tab. 1. Pfehled mezinarodnich prognostickych indexa.
Mezinarodni
prognosticky  Rizikové faktory (RF) Skupiny dle rizika (dle poctu RF)
index
vek>60let 0-1 - nizké riziko
extranodalni postizeni > 1 oblast 2 sttedné nizké riziko
IPI KS dle AA klasifikace lll nebo IV . o
3 - stfedné vysoké riziko
LDH > norma 4-5 - vysoké riziko
vykonnostni stav dle ECOG/WHO > 1
KS dle AA Klasifikace lll nebo IV 0-nizkériziko
1 - stfedné nizké riziko
AAIPI LDH > norma 2 — stfedné vysoké riziko
vykonnostni stav dle ECOG/WHO > 1 s
3 - vysoké riziko
vék > 60 let
extranodalni postizeni > 1 oblast 0 - nizké riziko
R-IPI KS dle AA klasifikace lll nebo IV 1-2 - stfedni riziko
LDH > norma 3-5 — vysoké riziko
vykonnostni stav dle ECOG/WHO > 1
vék > 60 let
KS dle AA klasifikace lll a IV 0-1 - nizké riziko
FLIPI LDH > norma 2 — stfedni riziko
postizeni vice nez 5 oblasti LU 3-5 - vysoké riziko
hodnota hemoglobinu < 120 g/I
beta-2-mikroglobulin > norma
postizeni kostni diené 0 - nizké riziko
FLIPI2 hodnota hemoglobinu < 120 g/I 1-2 - stfedni riziko
vék > 60 let 3-5 - vysoké riziko
velikost tumordzni masy
vék
vykonnostni stav dle ECOG/WHO dle hodnoty MIPI:
MIPI LDH < 5,7 - nizké riziko
pocet leukocytt 5,7-6,2 — stfedni riziko
http://www.qxmd.com/hematology/ > 6,2 — vysoké riziko
-Mantle_Cell_Lymphoma_prognosis.php
vék > 60 let 0 - pétileté preziti 62 %, desetileté preziti 55 %
PIT postizeni kostni diené 1 - pétileté preziti 53 %, desetileté preziti 39 %
LDH > norma 2 — pétileté preziti 33 %, desetileté preziti 18 %
vykonnostni stav dle ECOG/WHO > 1 3-4 — pétileté preziti 18 %, desetileté preziti 13 %
vék > 60 let
B 0-1 - dvouleté preziti 80-85 %, median presiti 7,9 roku
IELSG skore LDH > norma oy L
L 2-3 - dvouleté preziti 48-57 %, median preziti 2,9 roku
pro PCNSL protein v likvoru > norma 4-5 — dvouleté preziti 15-24 %, median preziti 1 rok
postizeni hlubokych mozkovych struktur (= periven- !
trikuldrni oblasti, bazalni ganglia, kmen, mozecek)
RF - rizikové faktory, IPI (International Prognostic Index) — mezinarodni prognosticky index, AA IPI (Age Adjusted) — vékové upra-
vené IPl, R-IPI (Revised-International Prognostic Index) — revidované IPI, FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) —
mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfomy, FLIPI2 — nové upraveny mezinarodni prognosticky index pro folikularni
lymfomy, KS - klinické stadium, AA klasifikace — Ann Arbor klasifikace, LDH - laktatdehydrogenaza, ECOG/WHO - Eastern Coope-
rative Oncology Group/World Health Organization, PIT — mezinarodni prognosticky index pro periferni T-lymfomy, IELSG skére pro
PCNSL - International Extranodal Lymphoma Study Group, PCNSL - primarni lymfom centralniho nervového systému
J
a diseminace do extralymfatickych or- s extranodalnim sifenim a 20-34 % pfi- Soucasné pozorujeme u NHL odlisné

ganu a tkani neni casta [1-3,14,15,18].
NHL vznika také ¢asto v lymfatickych uz-
lindch (LU), ale ¢ast postizeni je spojena

padU se fadi mezi primarné extranoddlni  biologické i klinické chovéani — primarné
lymfomy v zavislosti na definici primarné  extranodalni lymfomy jsou delsi dobu
extranodalniho postizeni [19-21]. lokalizovany. U vysoce agresivnich lym-
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Tab. 2. Ann Arbor klasifikace [16,18]. A

stadium | postizeni 1 oblasti lymfatickych uzlin nebo 1 extralymfatického
organu (IE)

stadium Il postizeni 2 nebo vice skupin LU na téze strané branice nebo lokali-
zované postizeni 1 extralymfatického organu (IIE) véetné postizeni
1 nebo vice skupin LU na téZe strané branice

stadium IlI postizeni LU nebo lymfatickych orgdnid na obou stranach branice,
které mlze byt provazeno lokalizovanym postizenim 1 extralym-
fatického organu nebo tkéné (lllE) nebo sleziny (IlIS) nebo obojiho
(I1ISE)

stadium IV difuzni nebo diseminované postizeni 1 nebo vice extralymfatickych
organ ¢i tkani s nebo bez soucasného postizeni LU

LU - lymfatické uzliny, E — extranodalni postizeni, S - postizeni sleziny

- J

fom0 mUze dochazet k diseminaci extra-
lymfaticky, napf. i do centralniho ner-
vového systému (CNS), s ¢imz se u HL
prakticky nesetkdvame [22,23].

Z vyse uvedenych dlvodu je pouziti
plGvodni a rozditené AA klasifikace pro

stanoveni rozsahu onemocnéni v pfipa-
dech infiltrace extralymfatickych tkanf ¢i
organl omezené a pro dané pfipady ma-
touci a neprehledné. Proto se u NHL pro
zafazovani do klinickych stadii pouZivaji
rizné modifikace AA klasifikace s délenim

na primarné nodalni a primarné extrano-
dalni formy (tab. 3 a 4) [19-21,23-25].

V rdmci zpracovani dat registru Ko-
operativni lymfomové skupiny (KLS) bylo
zjisténo, Ze uréeni rozsahu postizeni u lym-
fomi neni v Ceské republice konzistentni
v téch ptipadech, kdy se jedna o posti-
Zeni extranodélniho orgénu nebo tkané.
Z praktického pohledu totiz neni vzdy jed-
noznacné, zda se jedna o primarné no-
dalni ¢i primarné extranodalni postizeni,
pokud jsou postizeny LU a soucasné extra-
nodalni organy [19,20]. Dochazi tak k rliz-
nym interpretacim urceni stadia lymfomu.
Je vSak nutno podotknout, ze nejasné
pojmy z pUvodni a rozsitené AA klasifi-
kace tykajici se extralymfatického posti-
Zeni nejsou v dostupné literatuie defino-
vany [16,18,19,26].

Proto doslo na schizi vyboru KLS dne
27.1.2010 v Brné k dohodé, ktera sjed-
nocuje urc¢ovani rozsahu NHL se zamére-
nim na extralymfatické sifent.

~
Tab. 3. Modifikovana Ann Arbor klasifikace pro NHL [23].
Stadium Primarné nodalni postizeni Primarné extranodalni postizeni
| postizeni 1 oblasti lymfatickych uzlin postizeni 1 extralymfatického orgénu nebo tkané
postizeni 2 sousednich oblasti LU na téZe strané branice ~ postizeni 1 extralymfatického orgénu s postizenim
" (I11) nebo postizeni 1 oblasti LU s lokalizovanym postize-  regionalnich LU (II1) nebo s postizenim dalSiho sou-
nim sousedniho extralymfatického organu nebo tkané sediciho extralymfatického organu (II1E) na téze
(I1ME) strané branice
postizeni vice nez 2 sousednich oblasti LU na téze strané  postiZeni 1 extralymfatického orgénu a LU v rozsahu
12 branice (112), s lokalizovanym postizenim 1 extralymfatic-  presahujicim regionalni uzliny, které mize zpUsobit
kého organu (l12E) lokalizované postizeni dalsiho organu (I12E)
postizeni oblasti LU na obou stranéch brénice (lll) s moz- po.stlz’enl ! e?(tralymfatlckeho,orgarTu.a oblvastl !ym—
L Y - . fatickych uzlin na obou strandch brénice vcetné lo-
] nosti souc¢asného postizeni 1 extralymfatického organu . . VY L
(IIE) nebo sleziny (11S) nebo obojiho (NIISE) kalizovaného postizeni dalSiho extralymfatického or-
y ) ganu (llIE) nebo sleziny (1lIS) nebo obou (IIISE)
postizeni oblasti LU s difuznim nebo diseminovanym po- difuzni n«.ebo’dlsemlpo:/e?pe Po§tlzen| 1 nebo vice ex:
v o L X ( x tralymfatickych organ ¢i tkani s nebo bez soucas-
stizenim extralymfatického organu nebo tkédné . I
ného postizeni LU
NHL - Non-Hodgkindv lymfom, LU - lymfatické uzliny, S — postiZeni sleziny, E — extranodalni postizeni
~
Tab. 4. Klasifikace pro extranodalni lymfomy [21].
stadium IE postizeni 1 extralymfatického orgédnu nebo tkané
stadium IIE lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu s postizenim LU na téZe strané branice
stadium IlIE lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu a oblasti LU na obou stranach branice
stadium IV difuzni nebo diseminované postizeni vice nez 1 extralymfatického organu nebo tkané s nebo bez postizeni LU
LU - lymfatické uzliny
- )
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Doporuceni Kooperativni
lymfomové skupiny

Lymfatické organy

Pri postizeni lymfatickych orgéan( se ur-
¢uje rozsah onemocnéni NHL pomoci
rozsifené AA klasifikace. Mezi lymfatické
organy fadime lymfatické uzliny, slezinu,
thymus, Waldeyer(v mizni okruh, apen-
dix a Peyerovy plaky [15,18].

AA klasifikace pouziva pti ur¢ovaniroz-
sahu lymfomu pojem jedna oblast lym-
fatickych uzlin (LU), ktery byl definovan
v Reyové klasifikaci [15]. Pokud je posti-
Zena jedna oblast LU, jde o stadium |,
pfi postizeni dvou oblasti o stadium |l
(obr. 1, tab. 2) [15,17,18].

Rozdéleni do jednotlivych oblasti lymfa-
tickych uzlin znazornuje obr. 1. Oblasti byly
vyborem KLS mirné upraveny. U parovych
uzlinovych lokalizaci (napf. oboustranné
postiZzeni kréni uzlin atd.) se pocita levo-
stranna a pravostranna lokalizace zvlast.

U folikularnich lymfom, kde se po-
uziva prognosticky index FLIPI, se pocet
oblasti stanovuje odlisné [8]. U parovych
uzlinovych lokalizaci se také po¢ita levo-
stranna a pravostranna lokalizace zvlast.

Waldeyeriv okruh fadime k nodalnim
lokalizacim, i kdyz se nejedna o uzlinu,
nybrz o lymfaticky organ. Infiltrace jed-
notlivych ¢asti i postizeni celého okruhu
se fadi do klinického stadia | dle rozsi-
fené AA klasifikace. Pfidatné postizeni
dalich nodélnich lokalizaci méni sta-
dium dale dle AA klasifikace (napf. po-
stizeni Waldeyerova okruhu a postizeni
krénich uzlin - stadium Il atd.).

Slezina je oznacena za postizenou
lymfomem, pokud je pfitomna PET po-
zitivita a/nebo jsou pfitomna lozZiska ve
sleziné a/nebo probéhla histologicka ve-
rifikace. Samotnd splenomegalie zjisténa
dle radiologickych metod nestaci pro
oznaceni sleziny za postizenou. O posti-
Zeni sleziny se viak jednd v pfipadé, Ze
je hmatna a soucasné zvétsena dle ra-
diologickych metod. PostiZeni sleziny se
oznacuje pismenem ,S” [1-3,15,16,18].

Extranodalni postizeni

Jelikoz plvodni ani rozsifena AA klasi-
fikace nevysvétluje zakladni pojmy ty-
kajici se extranodalniho postizeni (EN)
(lokalizované, diseminované a difuzni
postizeni EN organu), bylo nutné tyto
pojmy na zasedani KLS definovat.

e 1
Vpravo Vievo
Waldayeriv okruh
Kréni Kréni
Proaurikuldrm Firoauribulami
Horni krdni HE
Stiednl nebo dolni keéni Bl [
zadni kend L
Supralinfraklavikularni Suprafinfraklavikularni
Buprakloviiularmd Bigproklavikularmi
Inlraklawikuldmi ndraklawikidiom
Hilové Hilova
Axildrni Axildmi
Mediastindlni Paratrachealni
Jaterniho hilu
Coselikalni Paraaortalni
Mesenteriaini
Parallické Parallicke
Spoletng INcke Epoleénd llickd
Zewnl ek Teni llickd
Inguinalni Inguindini
Femoralni A Femoralni
\_ J

Obr. 1. Schéma jednotlivych lymfatickych oblasti (pro lymfomy vyjma folikularnich

lymfom).

Lokalizované postizeni EN orgdnu nebo
tkdné: pfitomnost jednoho lozZiska v EN
organu nebo tkani (napft. jedno lozisko
v plici).

Diseminované postizeni EN orgdnu ¢i
tkdné: pfitomnost dvou a vice lozisek
v EN orgdnu ¢i tkani (napf. dvé a/nebo
vice lozisek v jatrech).

Difuzni postizeni EN orgdnu i tkdné:
rozptylené postizeni po celém EN or-
ganu (napf. rozptyleny zachyt PET poziti-
vity ve $titné Zlaze, drobna loZiska v celé
stitné zlaze).

Z praktického hlediska jsme extra-
nodalni orgény rozdélili na tzv. ,malé”
a,velké” organy, pro které byl zvolen od-
lisny pfistup k ur¢ovani rozsahu onemoc-
néni z dGvodu rozdilného klinického do-
padu pii jejich postizeni.

~Velké” EN orgdny (plice, jdtra, kostra,
meékké tkdné, mezotel - pleura, perikard,
pobisnice)

Rozsah nemoci u postizeni ,velkych” or-
ganl se hodnoti dle rozsifené AA klasi-
fikace takto: pfi lokalizovaném postizeni
Jvelkého” orgdnu (jedno lozZisko) se sta-
dium ur¢uje dle rozsahu postizeni LU

a pridava se oznaceni,E". Pfitomnost dvou
a vice lozisek v organu nebo difuzni po-
stizeni orgénu se hodnoti jako stadium IV
bez ohledu na postizeni LU.

Klinické stadium - postiZzeni

wvelkych” EN orgdnii

Stadium IE - lokalizované postizeni ,vel-
kého” EN organu bez prikazu lymfomu
jinde (napf. jedno lozisko v plici).
Stadium IIE - lokalizované postizeni ,vel-
kého” EN organu a postizeni LU na stejné
strané branice (napf. jedno lozisko v plici
a postizeni mediastinalnich uzlin).
Stadium IlIE - lokalizované postizeni,vel-
kého” EN orgdnu a postizeni LU na obou
strandch branice (napf. jedno lozisko
v plici a postizeni mediastinélnich a re-
troperitonealnich uzlin).

Stadium IV - diseminované ¢i difuzni po-
stizeni ,velkého” EN organu ¢i jakékoliv
postiZzeni vice nez jednoho EN organu
nezavisle na postizeni LU (napt. 1. dvé
a vice loZisek v plici, 2. difuzni postizeni
plic, 3. postizeni plic, stitné Zlazy a retro-
peritonedlni postizeni).

U stadia IV se neudava oznaceni ,E".
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Tab. 5. Dohoda KLS pro urcovani klinickych stadii u NHL s extralymfatickym Sifenim dle AA klasifikace a modifikované
AA Kklasifikace.
Stadium Velké” EN organy »~Malé” EN organy (odpovida klasifikaci
(odpovida AA klasifikaci) pro primarné extranodalni lymfomy dle Musshoffa)
stadium IE lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu Ja!iekqllv (Iokahzovape,,dlsemlnlovane, difuzni) po-
stizeni 1 extralymfatického organu
. lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu jakékoliv postizeni 1 extralymfatického organu
stadium IIE . . A MRt o S A Mot
s postizenim LU na stejné strané branice a postizeni LU na stejné strané branice
. lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu jakékoliv postizeni 1 extralymfatického organu po-
stadium IlIE . ; I A . -
s postizenim LU na obou stranach branice stizeni LU na obou stranach branice
diseminované ¢i difuzni postizeni extralymfatickéhoor- . =~ . o . I
. . g R jakékoliv postiZeni vice nez 1 extralymfatického or-
stadium IV ganu s nebo bez postizeni LU, jakékoliv postizeni vice 4nu s nebo bez postizent LU
nez 1 extralymfatického organu s nebo bez postizeni LU 9 P
Jvelké” EN organy — jatra, plice, mezotel (pleura, pobfisnice, perikard), kostra, mékké tkané; ,malé” EN organy - jiné nez ,velké”
organy; E - extranodalni postizeni

/

Pozn.: Pri prikazu jednoho loZiska ve
Jvelkém” orgdnu je doporucena biopticka
verifikace.

PostiZeni jater
Jatra jsou oznacena za postizena lym-
fomem tehdy, pokud je pfitomna PET
pozitivita a/nebo jsou piitomna loziska
a/nebo probéhla histologicka verifikace.
Hepatomegalie zjisténd dle samot-
nych radiologickych metod nestaci pro
oznaceni postizeni jater, stejné tak ne-
staci priikaz klinicky hmatnych jater s po-
tvrzenou hepatomegalii zobrazovacimi
metodami. Radiologicky a klinicky zvét-
$ena jatra nefadime k postizeni z dlvodu
mozné ptdzy organu, télesné konstituce,
mozné pritomnosti pravostranné kar-
didlni dekompenzace atd., coz by v opac-
ném pfipadé mohlo vést k nadhodnoceni
klinického stadia, a tim ke zméné pro-
gnoézy nemocného. Pfi izolovaném po-
stizeni jater je nutna biopticka verifikace.

Postizeni pleury
Postizeni pleury se mlize manifestovat
pfitomnosti pleuralniho vypotku. Vypo-
tek je hodnocen jako samostatnd EN lo-
kalizace pouze pfi cytologickém ¢&i imu-
nofenotypiza¢nim prikazu nadorovych
bunék. Pokud se jedna o ovéreny, byt
i jednostranny vypotek s pritomnosti
lymfomovych bunék, jde o stadium IV.

U postizeni pobfisnice a perikardu
plati stejné definice jako u postizeni
pleury, véetné pfitomnosti vypotku.

Infiltrace ,malych” EN organu (stitnd
Zldza, déloha, slinivka brisni, jednostranné
postiZeni slinné Zldzy, nadledviny, ledviny,
prsu, varlete, o¢nich adnex atd.) se ozna-
Cuje jako prislusné stadium dle posti-
zeni uzlin +,E” bez ohledu na pocet lozi-
sek (lokalizované, diseminované, difuzni
postizeni).

To znamen3, Ze zde vychazime z kla-
sifikace pro primarné extranodalni lym-
fomy [21,23].

Klinické stadium - postiZzeni

»malych”EN orgdnii

Stadium IE - jakékoliv postizeni ,ma-
[ého” EN organu bez prikazu lymfomu
jinde (napf. 3 loZiska ve stitné Zlaze).

Stadium IIE - jakékoliv postizeni ,ma-
[ého” EN orgdnu s postizenim LU na téze
strané branice jako se nachazi EN organ
(napt. dvé lozZiska ve Stitné Zlaze a posti-
zeni krénich LU).

Stadium IlIE - jakékoliv postizeni,ma-
[ého” EN orgdnu s postizenim LU po
obou stranach branice (napf. difuzni po-
stizeni $titné Zldzy a soucasné postizeni
krénich, retroperitonedlnich a mezente-
rialnich LU).

Stadium IV - jakékoliv postizeni vice
nez jednoho EN orgdnu bez ohledu
na postizeni LU (napf. postizeni led-
viny a nadledviny). Opét se u stadia IV
neudava oznaceni, E".

Doporuceni pro ur¢ovani rozsahu NHL
s extralymfatickym Sitenim do ,velkych”
a,malych” organ(l zndzornuje tab. 5.

PostiZeni kostni drené, periferni krve,
pdrovych EN orgdnti a postiZzeni CNS
Postizeni kostni diené

Pro urleni postizeni kostni diené je za-
sadni histologické vysetfeni véetné imu-
nohistochemickych metod k prikazu
klonality a pivodu nadorovych bunék.
Cytologické a imunofenotypizacni vy-
Setfeni, event. vysetieni molekuldrnége-
netickymi metodami, jsou povaZzovany
za metody pomocné, které mohou pfi
negativnim histologickém nalezu vyslo-
vit podezfeni na pfitomnost minimaini
rezidudlni nemoci. V tomto pfipadé je
ale vysledek vysetteni kostni dfené po-
vazovan za negativni. Pouze pfi prikazu
pfitomnosti malignich bunék ve dfeni
histologickymi metodami hodnotime
kosti dien jako postizenou lymfomem.
PFi postizeni kostni dfené ¢i periferni
krve se jednd vzdy o klinické stadium 1V,
bez oznaceni ,E". Kostni dien a periferni
krev jsou povazovany za jeden kom-
partment, a tudiz se jejich spole¢né po-
stizeni hodnoti jako jedna extranodalni
lokalizace.

Postizeni pdrovych orgdnt

Postizeni obou parovych organd (napf.
obé ledviny, oba prsy, obé varlata, oba
vaje¢niky) se hodnoti vzdy jako sta-
dium IV.

Postizeni CNS
Sem patfi i postizeni oka (sitnice, sklivec,
oc¢ni nerv) na rozdil od postiZzeni o¢nich
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adnex, ktera patfi k samostatné extrano-

dalInfi lokalizaci.

1) U primdrniho lymfomu CNS (PCNSL)
se klinické stadium neuvadi.

2) Pokud dojde k diseminaci lymfomu
(metastatickému Sifeni) do CNS (mozek
a/nebo meningy a/nebo micha a/nebo
postizeni oka), jde vzdy o klinické sta-
dium V. Jakékoliv postizeni CNS s rlz-
nym rozsahem postiZzeni LU se tedy
hodnoti jako stadium IV.

Pro vysetreni likvoru je podstatné cytolo-
gické a predevsim imunofenotypizacni
vySetfeni pro zdchyt malignich bunék.
Pozitivni zdchyt v cytologii a/nebo imuno-
fenotypizaci je povaZovdn za doklad o po-
stizeni CNS lymfomem.

Postizeni EN orgdn(i a Siteni

per continuitatem

Postizeni oblasti LU a prorastani vice
EN organy na téze strané branice se
oznaci jako klinické stadium IIE (napf.
mediastinalni uzliny + prorstani do
pleury + prorGsténi do perikardu + pro-
rdstani do sterna).

Pro Uplnost uvadime, dle jakych kla-
sifikaci hodnotime rozsah nemoci u spe-
cifickych primdarné extranodélnich
lymfom:

U primarniho postiZeni gastrointes-
tinalniho traktu (GIT) stanovujeme roz-
sah nemoci podle modifikované Black-
ledge klasifikace z roku 2007 [27,28].

Primarni kozni lymfomy se klasifi-
kuji dle TNM klasifikace dle ISCL/EORTC
2007 [29,30].

Mycosis fungoides a Sézaryho syn-
drom jsou nyni po zasluze kazdy od-
délenou jednotkou, byt byly tradi¢né
kategorizovany spole¢né pro témér
shodny histologicky obraz [5]. Rozsah
nemoci obou jednotek se hodnoti dle
TNMB klasifikace dle ISCL/EORTC 2007
[31].

Mezinarodni prognostické indexy -
otazka definice véku > 60 let
Mezi rizikové faktory vétsiny prognostic-
kych indexa (IPI, R-IPI, FLIPI, FLIPI2, PIT,
IELSG skére pro PCNSL) patfi vék > 60 let.
Na schizi KLS byla stanovena definice
véku > 60 let jako 1. den po dosazeni
60. narozenin.

B-ptiznaky (intenzivni no¢ni poceni,
febrilie neinfekéniho ptivodu > 38 °C
trvajici alespon 1 mésic, neobjasnény
ubytek vahy > 10 % za poslednich

6 mésici):

Pfitomnost alespon jednoho z B-pfi-
znak( se oznacuje pismenem ,B* ab-
sence priznakd pismenem ,A” [16,18].

Hodnoceni lé¢ebné

odpovédi lymfomt

Lécebnd odpovéd'se hodnoti dle Cheso-
novych kritérii z roku 2007 jak u NHL, tak
i HL[32]. LéCebna odpovéd u PCNSL jako
specifického postizeni se hodnoti dle 1é-
¢ebnych odpovédi dle Abreye et al [33].

Diskuze

Urceni rozsahu nemoci je stéZejnim pro-
gnostickym a prediktivnim faktorem
u agresivnich i indolentnich lymfomua
[6-8]. Proto je dulezité spravné rozlisit
limitované stadium | a Il od pokrocilych
stadii lll nebo IV. AA klasifikace upravena
na setkani v Cotswolds v roce 1988 se
pouzivd v souc¢asné dobé jak pro urco-
vani rozsahu nemoci u HL, tak i u NHL.
Je vhodna pro urcovani rozsahu nemoci
u izolovaného postizeni lymfatickych
organd/tkani.

Zvlastni pozornost zasluhuje hodno-
ceni postizeni Waldeyerova okruhu a sle-
ziny, kde definice pro postiZzeni nejsou
zcela jednoznacné.

Waldeyerav okruh (WO) zahrnuje
lymfatickou tkan nosohltanovych man-
dli, patrovych mandli, jazykové man-
dle, Gerlachovych mandli, zadni stény
hltanu a vchodu do hrtanu. Neni zcela
jasné, zda by se mél WO fadit mezi no-
délni nebo extranodalni lokalizace [34].
Dle AA klasifikace se WO fadi k nodalnim
lokalizacim [18]. Z toho vychézi doporu-
ceni KLS.

Postizeni sleziny: Doporuceni KLS se
fidi definici pro postizeni sleziny podle
rozsitené AA klasifikace [18]. Slezina je
povazovana za postizenou pfi PET pozi-
tivité a/nebo pfitomnosti loZisek.

Méné vhodné az nevyhovujici se ndm
zda pouziti rozsifené AA klasifikace pfi
ur¢ovani klinickych stadii u nemocnych,
kde se lymfom $iti extralymfaticky.

V AA klasifikaci je nékolik problematic-
kych mist pro interpretaci extralymfatic-
kého Sifeni nemoci:

1. Definice pro stadium | a stadium IV se
pfi extranodalnim postizeni prekry-
vaji.V AA klasifikaci je uvedeno, Ze izo-
lované postizeni extralymfatického or-
ganu znamena stadium IE. Na druhou
stranu stadium |V je definovano jako
diseminované ¢i difuzni postizeni jed-
noho ¢i vice extranodélnich organd
nebo tkani s postizenim LU nebo bez
ného [16,18].

2. Neni jasné, co pfesné znamena v sou-
¢asné dobé pojem extranodalni ,E”
|éze [18,26]. Extranodalni Sifeni je de-
finovéno jako pfimé sifeni lymfomu
do EN organu nebo tkéné z pfilehlych
LU ¢i lokalizované postizeni EN organu
s postizenim regionélnich uzlin. Ne-
bylo nikde prokazano, Ze postizeni EN
orgéanu a regionalni (blizké) uzliny by
mélo horsi progndzu nez postizeni EN
organu a vzdalené uzliny. S rostoucim
vyznamem systémové chemo(imuno)
terapie a se snizovanim vyznamu ra-
dioterapie pojem ,blizkych” a ,vzdale-
nych” uzlin ztraci smysl.

Neexistuji jasné hranice mezi ,E” 1ézi,
mnohocetnou ,E” 1ézi a stadiem IV, a to
ani pfi hodnoceni experty [18]. Hodno-
ceni klinického stadia IIE vs IV u kazuis-
tik ¢tyf nemocnych s HL nebylo jednotné
[26].

Tato nejasnost vede k ovlivnéni pro-
gnostickych indexd, vede k riziku nad-
hodnoceni ¢ podhodnoceni stadia
a z toho plynouciho rizika nadléceni
nebo podléceni nemocnych [26].

Pri vytvareni dohody KLS jsme se sna-
Zili byt v souladu s historicky zavede-
nymi klasifikacemi, od kterych se odvo-
zovaly prognostické indexy (IPI, FLIPI).
Pokud by totiZ na$ navrh byl zaloZen
na jiném systému uréovani rozsahu ne-
moci, nemohli bychom tyto indexy na
nase lé¢ebné analyzy vztahovat. Z vyse
uvedenych dlvodu vsak nebylo mozné
se fidit pouze rozsitenou AA klasifikaci.

K neprehlednosti pfispiva i rozsifujici
se postaveni metody PET, ktera zobrazi
fadu extranoddlnich 1ézi, jez jsou casto
nepfistupné biopsii a nemusi byt ani
maligni.

Pracovnirozdéleni na,velké” a ,malé”
EN organy plyne z klinické zavaznosti
postizeni danych organ( a z agresivnéj-
iho biologického chovani lymfomu ve

152

Klin Onkol 2010; 23(3): 146—154




URCOVANI ROZSAHU ONEMOCNENT U NON-HODGKINOVYCH LYMFOMU

,velkych” organech. Pfedpokladdme,
ze pfiznivéjsi progndzu bude mit napf.
diseminované nebo difuzni postizeni
stitné zIazy na rozdil od diseminovaného
¢i difuzniho postizeni plic.

Rozsah postizeni ,velkych” EN or-
ganu (jatra, plice, kostra, mezotel, mékké
tkané) urcujeme dle rozsifené AA klasifi-
kace s tim, Ze do klinického stadia IE fa-
dime pouze lokalizované postizeni ,vel-
kého” EN organu bez priikazu lymfomu
jinde. Jinak by se definice pro stadium
I a IV prekryvaly. Prikaz dvou a vice loZi-
sek ve ,velkém” organu a/nebo jakékoliv
postiZzeni vice nez jednoho EN orgéanu se
vzdy hodnotijako stadium IV [21] (tab. 4).

Mezi tzv. ,malé” EN orgdny patfi
ostatni extranodalni organy - viz vyse.
Zde se fidime klasifikaci pro primarné ex-
tranodalni lymfomy dle Musshoffa [23].
Stejnym problémem je opét prekryvani
definic pro stadium | a IV. Bylo dosazeno
konsenzu, Ze jakékoliv postizeni vice nez
jednoho extranoddlniho organu/tkané
se hodnoti jako stadium IV [21].

V nékterych studiich autofi uvadéji
pouziti rozsitrené AA klasifikace i pfi po-
stizeni ,malych” EN orgdnu [35-38]. P¥i
analyze uvadénych praci viak vétSinou
neni dohledatelné, jakym zplsobem
rozsah nemoci u extralymfatického 3i-
feni skute¢né urcuji.

Samostatnou otdzkou je postizeni
CNS spojené vzdy s nepfiznivou progné-
zou nemocnych.

Postizeni CNS zahrnuje bud samo-
statné postizeni mozku a/nebo lepto-
mening a/nebo michy a/nebo oka, a pak
se jednd o PCNSL, samostatnou jed-
notku dle WHO klasifikace [4,39-41].

Problémem je, ze soucasné radiolo-
gické metody s jistotou nerozlisi disemi-
nované postizeni CNS, vysetfeni likvoru
mUze byt falesné negativni. Klinické sta-
dium se u PCNSL dle doporuceni KLS
neuvadi.

Pfinos doporuceni KLS spociva v tom,
Ze diky stanovenym definicim pro sta-
ging je snizeno riziko nadhodnoceni ¢i
podhodnoceni klinického stadia. Jsou
vytvoreny jasné definice pro limitovana
stadia IE, IIE a pokrocild stadia llIE, IV. Jen
tak Ize nemocné spravné zaradit do sku-
pin dle mezinarodnich prognostickych
indext zohlednujicich klinické stadium
nemoci a adekvatné je lécit.

Zaveér

Nase prace pfedstavuje doporuceni KLS
pro ur¢enirozsahu nemoci u non-Hodgki-
novych lymfom0. Hlavnim ddvodem
vzniku projektu byl fakt, ze AA klasifikace
je v soucasné dobé nevyhovujici pro ur-
Ceni klinického stadia lymfomd s extrano-
dalnim 3ifenim.

Doporuceni KLS umoziuje zjednodu-
Sené a praktické urceni klinického sta-
dia u extralymfatického Sifeni s ohledem
na prognézu postizeni ,velkych” a ,ma-
lych” extranodalnich organt. To by
mélo prispét ke spravnému ur¢ovani roz-
sahu NHL s dirazem na odliseni limito-
vanych/pokrocilych stadii, snizeni rizika
nadhodnoceni/podhodnoceni stadia
a z toho plynouci neadekvatni intenzity
|écby. Dale by doporuceni mélo vést ke
sjednoceni urceni rozsahu nemoci NHL
v Ceské republice a sou¢asné ke zkvalit-
néni dat registru KLS pro NHL vyuziva-
nych k analyzdm diagnostiky a |é¢by.

Podékovani

Velké podékovani za spolupraci patfi
vsem ¢lendim Kooperativni lymfomové
skupiny Ceské republiky.
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Soucasné postaveni transplantace
krvetvornych buneék v lécbé lymfom0U — piehled

The Current Role of Haematopoietic Stem Cell Transplantation

in the Treatment of Lymphomas — Review

Valkova V.!, Trnény M.

' Ustav hematologie a krevni transfuze, Ustav klinické a experimentalni hematologie, 1. LF UK, Praha
2|. interni klinika Vseobecné fakultni nemocnice, Praha

Souhrn

Pfes nesporny pokrok v 1é¢bé prvni linie dochazi u vyznamné casti pacientl s lymfoprolife-
rativnim onemocnénim k relapstim. K t¢innym metodam |écby téchto pacientl patfi prede-
vsim transplantacni strategie. Autologni transplantace krvetvornych bunék ma jiz radu let své
standardni postaveni v 1é¢bé chemosenzitivnich relapst difuzniho velkobunéc¢ného lymfomu,
Hodgkinova lymfomu a folikularniho lymfomu. V poslednich letech mé autologni transplantace
krvetvornych bunék své stalé misto rovnéz v rdmci prvni linie terapie u nékterych T-lymfoma
a lymfomu z plastovych bunék. Je mozné, Ze se tato situace zméni po vyhodnoceni klinickych
protokolu s pouzitim rituximabu, at jiz v ramci prvni nebo druhé linie terapie, nebo jako soucasti
piipravného rezimu ¢i udrzovaci terapie. V poslednich letech doslo rovnéz k vyznamnému po-
sunu z hlediska pouziti transplantace alogenni, zejména diky zavedeni tzv. rezimi redukované
intenzity (RIC-alo). Rada studii prokézala snizeni peritransplanta¢ni mortality pouzitim RIC-alo
pfi zachovani GVL efektu. V poslednich letech byla vyznamna pozornost vénovéna rovnéz iden-
tifikaci prognostickych faktord, které by vedly k ¢asnéjsimu zafazeni intenzivnéjsi terapie véetné
RIC-alo, zejména u lymfomu z pléstovych bunék, nékterych T-lymfoma a Hodgkinova lymfomu.
Presto relapsy zlstavaji hlavnim problémem selhani terapie a bude zapotiebi presné;si identifi-
kace nemocnych vhodnych k ¢asné transplantacni strategii.

Klicova slova
lymfom - transplantace - rizikové faktory - relaps — mortalita

Summary

Despite the undeniable progress in first-line treatment, a significant proportion of patients with
lymphoproliferative disease still relapse. Transplant strategy is one of the most effective options
for such patients. Autologous stem cell transplantation has for many years been the standard
position in the treatment of chemosensitive relapse of diffuse large B cell ymphoma, Hodgkin’s
lymphoma and follicular lymphoma. Recently, autologous stem cell transplantation has had
significant importance in first-line therapy of some T-cell ymphoma and mantle cell ymphoma
as well. It is possible that this situation will change after the evaluation of clinical protocols
using rituximab, either in first or second-line therapy or as part of the conditioning regimen
and maintenance therapy. In recent years, there has also been a significant shift to the use of
allogeneic transplantation, particularly through the introduction of so-called reduced intensity
(RIC-alo). Many studies have demonstrated a significant reduction in mortality using RIC-alo,
while preserving the GVL effect. In recent years, significant attention has also been focused on
the identification of prognostic factors that could lead to earlier intensive therapy, including
RIC-alo, particularly in mantle cell ymphoma, some T-cell ymphoma and Hodgkin’s lymphoma.
However, relapses remain a major problem of treatment failure and more accurate identification
of patients suitable for early transplant strategy will be required.

Key words
lymphoma - transplantation - risk factors — relapse — mortality
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Uvod

Vyvoj novych terapeutickych postupa,
zejména zavedeni imunochemotera-
pie a zlepseni podplrné péce, vedlo
k prodlouzeni preziti fady nemocnych
s non-hodgkinskym lymfomem (NHL).
Pfesto u ¢asti nemocnych dochazi k relap-
sim nebo progresi. Vyznamnou soucasti
|écby rizikovych nemocnych s NHL je vy-
sokodévkovana chemoterapie s auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék
(autologous stem cell transplantation —
ASCT). Lymfomy predstavuji nejcastéjsi
indikaci pro ASCT na svété. Na zakladé
dat hlasenych do EBMT (European Bone
Marrow Transplant) za rok 2005 to bylo
zhruba 12 300 pacientll a nic nenasvéd-
Cuje tomu, Ze by se transplantacni akti-
vita v poslednich letech snizila [1]. K vyso-
kému poctu transplantaci pfispiva i fakt,
Ze v soucasnosti neexistuje vékovy limit
pro provedeni ASCT. Pfes vyznamné po-
staveni ASCT, daného predevsim akcep-
tovatelnou toxicitou, je zde potencidlni
riziko perzistence nadorovych bunék pfi
nedostate¢né eradikaci zakladniho one-
mocnéni, které spolu s chybénim tzv. GVL
(graft versus lymphoma) efektu predsta-
vuje vyssi riziko relapsu.

Jednou z moznych pf¥icin relapsu je
perzistence lymfomovych bunék v pre-
vedeném S$tépu. Ve snaze eliminovat
tuto pfic¢inu byla vyvinuta fada technik
Jin vitro” Cisténi (purging) $tépl pred
ASCT. Tyto manipulace viak mohou byt
provézeny nékdy i vyznamnou ztra-
tou kmenovych bunék. Navic randomi-
zované prospektivni studie [2,3] nepro-
kazaly zlepseni preziti pouzitim téchto
postupl. Pravdépodobnou pfic¢inou re-
lapsU je tedy spise nedostate¢na eradi-
kace zakladniho onemocnéni pfiprav-
nym rezimem.

Naproti tomu pouziti rituximabu jako
soucasti pripravnych rezimd pfed ASCT
(,in vivo” purging) zaznamenalo slibné
vysledky z hlediska kontroly onemoc-
néni, bez vyznamného zvyseni toxicity.
Dalsi potencidlni vyhodu pfedstavuje
pouziti monoklonalni protilatky v kom-
binaci s radioizotopem jako soucast
ASCT. Pridani radioaktivni komponenty
umozniuje lécit jak CD-20 pozitivni
tumor, tak i CD-20 negativni bunky -
efektem ,kiizové palby”. Zaroven vsak
pfitomnost CD 20+ bunék v kostni dieni

vede i k ozéfeni krvetvornych bunék, coz
Ize vyfesit zachrannym podanim téchto
bunék v autolognim $tépu. Radio-imu-
nokonjugat Ize podat bud' ve standardni
ddvce v kombinaci s vysokodéavkova-
nym rezimem, nebo v dévce eskalované,
kdy Ize diky cilenému pUsobeni na mista
s CD 20+ bunikami dosdahnout vyssi
dévky radiace ve srovnanis klasickym ce-
lotélovym ozafenim — az 27 Gy. Z pred-
béznych vysledkud studii s radio-imuno-
konjugaty v kombinaci s ASCT se zd3, ze
toxicita rezim@ jak BEAM+ '3'I-tositumo-
mab [4], tak BEAM + *°Y-ibritumomab [5]
je srovnatelnd se samotnou kombinaci
BEAM.

Transplantace alogenni (alo-SCT) na-
bizi moznost ,idedlné cistého” $tépu
a zejména vyuziti GVL efektu, zprostied-
kovaného dércovskymi imunokompe-
tentnimi burikami (zejména T-lymfo-
cyty). Klinickym korelatem tohoto GVL
fenoménu je nizsi riziko relapst a od-
povéd na podani infuze darcovskych
lymfocytl (DLI). V ptipadé standardni
myeloablativni alo-SCT v3ak vysoka pe-
ritransplanta¢ni mortalita (non-relapse
mortality — NRM) zcela stird potencidlni
vyhodu nizsiho rizika relapsu.

Vyznamnd morbidita a mortalita
spojend se standardni myeloablativni
alo-SCT vedla k hledani méné toxickych
postupt. Tuto moznost predstavuji alo-
genni transplantace po pfipravé rezimy
redukované intenzity (RIC-alo), kde hlav-
nim principem |é¢by je navozeni dosta-
te¢né imunosuprese (moznost mensiho
poskozeni chemoterapii) pro postupny
nastup Ucinku darcovské imunity. Na za-
kladé recentnich analyz vysledk( alo-
gennich transplantaci se zd3, Ze neni
rozdil mezi transplantacemi od HLA
shodnych sourozencll a HLA shodnych
nepfibuznych darca [6,7].

Klasifikace lymfoproliferaci prosla v po-
slednich desetiletich zna¢nymizménami,
coz vedlo k presnéjsimu klinickému za-
fazeni jednotek dle biologického cho-
vani. Tyto zmény vsak jsou provazeny
obtizemi pfi retrospektivnim srovnani
historickych soubor( s nové zavede-
nymi lé¢ebnymi postupy. V tomto pre-
hledu bude dale podrobnéji popsana
soucasna role transplantacni strategie
v [é¢bé nejcastéjsich typu non-hodgkin-
skych lymfom0 a Hodgkinova lymfomu.

Difuzni velkobunécny B-lymfom
(DLBCL)

Autologni transplantace

Autologni transplantace jako soucdst
prvnilinie u DLBCL

Prognéza mladsich pacientd s pro-
gnosticky dobrymi charakteristikami je
v soucasnosti pti pouziti kombinované
imunochemoterapie velmi dobra [8].
Naproti tomu pacienti s IPI (international
prognostic index) stfednim az vysokym
nebo vysokym maji prognézu vyznamné
horsi a jsou potencidlnimi kandidaty pro
Casné zafazeni ASCT.

Byla provedena fada klinickych stu-
dii porovnavajicich vysledky standardni
chemoterapie vs ASCT v prvni linii te-
rapie. Ctyfi velké randomizované stu-
die potvrdily vyhodu ¢asné ASCT u pro-
gnosticky nepfiznivych nemocnych
[9-12]. Jiné studie tuto vyhodu nepotvr-
dily [13-15]. Problémem jak pfi srovnani
jednotlivych studii, tak pfi planovani no-
vych je chybéni konsenzu o prognos-
tickych faktorech. Vyznamem prognos-
tickych faktord se zabyvala napf. studie
GELA [16], kde jako prognosticky nepfi-
znivé byly identifikovany: vék nad 35 let,
postizeni kostni diené, vice nez 1 ex-
tranodalni postizeni, typ antracyklinu
a davka antracyklinu a cyklofosfamidu.

Metaanalyza 15 randomizovanych
studii's 2 728 pacienty [17] zkoumala vliv
ASCT v prvni linii terapie u nemocnych
s agresivnim lymfomem. Jednozna¢né
nebylo prokazano zlepseni celkové doby
preziti (overall survival — OS) nebo pfe-
ziti do selhani (event-free survival — EFS)
u pacientl s dobrymi prognostickymi
rysy. Role ASCT v prvni linii terapie u pro-
gnosticky nepfiznivych nemocnych viak
z(stava naddle nejednoznacnd a je pred-
métem studijnich protokol(.

V soucasnosti se jako jedna z moznosti
zlep3eni vysledkd v této skupiné pacient(
nabizi zafazeni novych latek, jako je ritu-
ximab (anti-CD-20 protilatka), do intenzi-
fikovanych chemoterapeutickych rezim(
nésledovanych ASCT. Recentné byla publi-
kovana prace aplikujicitzv.R-IPI na pacienty
|é¢ené R-CHOP v prvni linii a formulovény
tfi prognostické skupiny nemocnych, kdy
pravé pro skupinu se Spatnymi prognostic-
kymi rysy by R-ASCT mohla mit v prvni linii
vyznam (terminem R- je minéno pfidani ri-
tuximabu k chemoterapii nebo rezimdm
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predchazejicim ASCT, R-IPI pak prognos-
ticky index platny pro pacienty lé¢ené ritu-
ximabem) [18]. Nékteré prace srovnavajici
vysledky historickych dat ASCT vs R-ASCT
v prvni linii nasvédcuji zlepseni prognézy
ve skupiné s rituximabem [19,20]. Naproti
tomu byla recentné prezentovana studie
srovnavajici intenzifikovanou standardni
chemoterapii s vysokodavkovanou che-
moterapii + ASCT, oboji v kombinaci s ritu-
ximabem (R-CHOEP 14 vs R-MegaCHOEP),
ktera byla pred¢asné zastavena pro jedno-
znacné horsi vysledky u skupiny s vysoko-
davkovanou chemoterapii (Schmitz, ASH
2009).

Dalsi z moznosti potencialniho snizeni
relapsu je udrzovaci l1é¢ba rituximabem
po ASCT [21].

Autologni transplantace
u relabujicich DLBCL
Pilotni praci v dalsi 1é¢ebné strate-
gii u téchto nemocnych predstavovala
PARMA studie [22], kterd prokdzala jedno-
znacné zlepseni progndzy u relabujicich
nemocnych, ktefi odpovédéli na salvage
(zachranny) rezim DHAP a byli dale l1éceni
ASCT, oproti pacientdm pokracujicim
dalSimi cykly standardni chemoterapie.
Nasledna analyza pfi prodlouzeni sledo-
vani uvedeného souboru na 8,3 roku po-
tvrdila vyhodu ASCT pouze pro pacienty
s IPI > 1. Na zékladé téchto vysledk( se
stala ASCT standardni metodou lé¢by
u mladsich nemocnych s chemosenzi-
tivnim relapsem agresivniho lymfomu.
Pozdéji byla formulovana fada prognos-
tickych faktorG vyznamnych pro odpo-
véd na ASCT; ¢as do relapsu, rozsah pred-
chozi terapie, rozsah postizeni pfi relapsu
a zejména odpovéd na salvage chemote-
rapii. Byly zkoumany moznosti, jak zvysit
pocet kompletnich remisi (CR) po salvage
terapii. Jednoznacné zlepseni vysledku
v 1é¢bé relabujicich pacientd bylo pro-
kadzano u rituximabu (DHAP vs R-DHAP)
[23], podobné vyznivaji predbézné vy-
sledky jiného srovnani (ICE vs R-ICE) [24].
Zda se tedy, ze pfidani rituximabu ke
standardnim salvage rezimdm vede ke
zvyseni poctu CR, konkrétni volba opti-
malniho rezimu vsak z(stava nejasna. Vy-
sledky recentni studie CORAL neproka-
zuji rozdil mezi R-ICE a R-DHAP [25].
Dulezitym faktorem je rovnéz pouziti
rituximabu v inicidlni 1é¢bé; dle dat sku-

piny GELA (LNH 98-5) [26] je progndza
pacientt relabujicich po inicidlni terapii
s rituximabem horsi nez u pacientu Ié-
¢enych pouze chemoterapii. Podobné
vysledky pfinasi vyse uvedena studie
CORAL [25].

Autologni transplantace

u primarné refrakternich nebo
chemorezistentnich DLBCL

Prognoza pacientll s primarné refrakter-
nim onemocnénim nebo relapsem ne-
reagujicim na salvage terapii z(stava i po
ASCT 3$patnd. Jednou z moznosti u této
skupiny nemocnych je snaha o zlep-
$eni Ucinnosti salvage rezim(, protoze
Cast pacientl primarné chemorezistent-
nich mdze na salvage chemoterapii od-
povédét a naslednou konsolidaci ASCT
je mozné prodlouzit jejich preziti. Podle
prace skupiny GEL/TAMO [27] Ize ASCT
zachranit zhruba 1/3 pacient(, ktefi ne-
dosahnou CR po inicidlni 1é¢bé s antra-
cykliny. Tato skupina vsak zahrnovala jak
pacienty, ktefi dosahli pouze parcialni
remise (65 %), tak chemorezistentni ne-
mocné (35%). Progndza pacientll che-
morezistentnich pfed ASCT nebo s IPI
2-3 byla $patnd a ASCT je pravdépo-
dobné pro tuto skupinu nevhodna (CR
dosahlo po ASCT 54 % pacientl trans-
plantovanych v parcidlni remisi a pouze
15% pacientld chemorezistentnich). Za-
jimavé z tohoto pohledu je pozorovani
lepsich vysledkd po stejném salvage re-
zimu a nasledné ASCT pro pacienty rela-
bujici po predchozim dosazeni CR oproti
pacientdim, ktefi nedosahli CR po in-
dukci [28]. Jednim z moznych vysvétleni
muze byt primarné odlisna biologicka
povaha onemocnéni.

V soucasnosti tedy neni ASCT dopo-
ru¢ena v lécbé primarné refrakternich
nebo relabujicich pacient(, ktefi neod-
povidaji na salvage terapii. Pro tyto ne-
mocné je zapotiebi hledat alternativni
|é¢ebné strategie, optimalni je jejich za-
fazeni do klinickych studii s novymi Iéky.

Alogenni transplantace u DLBCL

Pacienti s chemosenzitivhim relapsem
DLBCL léceni autologni transplantaci
maji 40-50% 3anci na dosazeni dlouho-
dobé kontroly onemocnéni. Nicméné
existuje prognosticky nepfizniva skupina
nemocnych, napf. pacienti s rezidualnim

postizenim dle funkcnich zobrazova-
cich technik v dobé pied ASCT [29], a ze-
jména pacienti relabujici po ASCT, jejichz
median preziti je kratsi nez 12 mésicd.
Srovnani vysledk( alo-SCT a ASCT ve
skupiné agresivnich lymfomd nepro-
kdzalo vyhodu alo-SCT [30,31] pfede-
vsim diky vysoké toxicité. Myeloablativni
alo-SCT je navic obecné ur¢ena pouze
pro mladsi, jinak zdravé pacienty. Pri-
mérny vék u DLBCL pfi diagndze je kolem
64 let (The Non-Hodgkin's Lymphoma
Classification Project, 1997) [32], a tudiz
pro fadu pacientl neni tento lé¢ebny
pfistup vhodny. V poslednich 10 letech
probéhla fada studii zkoumajicich misto
RIC-alo v 1é¢bé agresivnich lymfom(. Vét-
sina praci viak zahrnuje malé pocty pa-
cientll, navic s rGznymi prognostickymi
charakteristikami, coz ¢ini obecné&jsi za-
véry ¢i srovnani obtiznymi. Preziti bez pro-
grese onemocnéni (progression-free sur-
vival - PFS) v téchto pracich se pohybuje
kolem 13-34 % [33-35]. Vétsina relapsu se
objevuje casné po alo-SCT, coz odrazi jak
agresivitu choroby, tak nedostatek doby
k plnému rozvinuti GVL efektu. Z tohoto
pohledu je RIC-alo vhodnd pouze pro ne-
mocné s DLBCL se zachovalou chemo-
senzitivitou, s co nejmensi naddorovou
nélozi pred alo-SCT. Recentni prace refe-
ruji OS ve 2-4 letech 40-50%, nicméné
progndéza chemorezistentnich pacientd
je signifikantné horsi a alo-SCT neni pro
tuto skupinu doporucena [36,37]. Zaji-
mava je i prace zabyvajici se pfimo skupi-
nou chemorezistentnich agresivnich lym-
fomG udavajici PFS v 5 letech 46 % pro
nemocné transplantované ve fazi ,stable
disease” vs 7% pro nemocné s progre-
dujicim onemocnénim [38]. Pro pacienty
s rychle progredujicim chemorezistent-
nim onemocnénim je zapotiebi hledat al-
ternativni postupy. Jednou z variant mze
byt i tandemové transplantace zahrnujici
ASCT a nasledné RIC-alo-SCT [39-40].

T-lymfomy

Malignity pochazejici z linie T nebo NK
bunék zahrnuji heterogenni skupinu
tvofici zhruba 10-15% NHL v zapadnich
zemich. Z hlediska moznosti hodnoceni
klinickych dat bude déle pojednano ze-
jména o téchto podskupinach: anaplas-
ticky velkobunéc¢ny lymfom (anaplas-
tic large-cell lymphoma - ALCL) ALK+
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(ALCL kinaza pozitivni) s dobrou progno-
zou, ALCL ALK-, jinak nespecifikovany
periferni T-lymfom (peripheral T-cell
lymphoma not otherwise specified -
PTCL-NOS), angioimunoblasticky T-lym-
fom (AITL) a skupiné prognosticky ne-
pfiznivych extranodalnich T/NK malignit
(v prehledech studii nejsou zahrnuty
kozni T-lymfomy). Vysledky |é¢by téchto
lymfom jsou ve srovnani s DLBCL horsi,
s celkovym pfrezitim v 5 letech kolem
25-30%, kromé ALK+ lymfomud [41].
Proto zaujima transplantacni strategie
v této skupiné vyznamné postaveni.

Autologni transplantace u T-lymfomu
V poslednich letech byly publikovany
prace, které prokazuji srovnatelnou
ucinnost této metody s lé¢bou DLBCL
[42-44], a dosud je viceméné povazo-
vana za standardni metodu lé¢by che-
mosenzitivnich relapsl. V jedné z nej-
rozsahlejsich praci $panélské skupiny
GEL/TAMO [45] byly identifikovany vy-
znamné negativni prognostické faktory,
jako je vysoké riziko dle IPla zvysené hod-
noty beta-2 mikroglobulinu, které spolu
s chemorezistenci identifikuji nemocné,
pro néz ASCT neni vhodnou metodou,
a je zapotiebi hledat jiné strategie. Cel-
kové se pak uvadi dosazeni kontroly one-
mocnéni zhruba u 1/3 nemocnych.

Vzhledem k vy3e uvedenym prognos-
ticky nepfiznivym skupindm nemoc-
nych je v posledni dobé rovnéz inten-
zivné zkoumana role ASCT v prvni linii
terapie. Dosud publikovana data udavaji
lepsi vysledky, s PFS ve 3 letech 36-59%
[46-48], nez po standardni chemotera-
pii. Pfesto chemorezistentnich zGstava
zhruba 30% pacient(, pro které je tieba
hledat nové lé¢ebné postupy. Jednou
z moznosti zlep3eni progndézy pacient(
transplantovanych v ramci 1. linie tera-
pie je pak pfedevsim casné zafazeni al-
ternativnich salvage rezimd. Napfiklad
v praci Rodrigueze et al [49] bylo timto
zplsobem dosazeno OS ve 3 letech
72 %, navic nebyl rozdil, zda bylo chemo-
senzitivity prfed ASCT dosazeno piimo
indukci, nebo ¢asnou salvage.

Lze shrnout, ze ASCT je v soucasné
dobé u¢innou metodou lé¢by u nékte-
rych typa T-lymfom jak v salvage tera-
pii, tak zejména jako konsolidace prvni
CR u rizikovych pacientl. U chemorezis-

tentnich pacientd je nutné hledat alter-
nativni postupy.

Alogenni transplantace u T-lymfomu
Stejné jako v pfipadé DLBCL neni dosud
postaveni alo-SCT u T-lymfom( jasné,
pfestoze v poslednich letech pfibyva
zprav o ucinnosti této metody s povzbu-
divymi vysledky dosazeni OS a PFS az
70% a 60% ve 3 letech. Prace zahrnuji
jak RIC-alo, tak standardni alo-SCT, pfi-
¢emz vysledky jsou zhruba srovnatelné
(NRM kolem 20-30%) [50-52]. Z recentni
prace francouzskych autord [51] vyply-
vaji zajimavé poznatky: dosazeni plateau
po 18 mésicich, GVL efekt pozorovany po
podéni DLI u relabujicich pacientt a G¢in-
nost této metody i u ¢asti chemorezis-
tentnich piipadd (OS v 5 letech 29 %).
Alo-SCT tedy prestavuje pro tuto sku-
pinu nemocnych vyznamnou alterna-
tivu. Je urcena predevsim pro chemo-
rezistentni onemocnéni nebo vysoce
rizikové nemocné, u kterych je pravdé-
podobnost Ucinnosti ASCT mala (vysoké
IPI, elevace beta-2 mikroglobulinu).
Optimalnim postupem je zafazeni co
nejvice pacientl do klinickych studii.

Burkittiv lymfom
a lymfoblastovy lymfom
Obé tyto histologické varianty patfi mezi
vysoce agresivni lymfomy. Stejné jako
lymfoblastové leukemie i lymfoblastovy
lymfom (LL) u dospélych odpovida hire
na standardni chemoterapii. Recentni
prace [53] nasvédcuji tomu, Ze alo-SCT
u dospélych pacientl s akutni lymfatic-
kou leukemii (ALL) se standardnim rizikem
ma vétsi sanci na dosazeni dlouhodobé re-
mise. V rozsahlé multicentrické studii [54]
byla zkoumdna role ASCT u vybranych pa-
cientl s LL a Burkittovym lymfomem (BL)
(bez postizeni CNS a rozsahlejsi infiltrace
kostni dfené), s dosazenim 73% a 40%
EFS v 5 letech. Data EBMT a UK Lymphoma
Group [55] neprokazala vyhodu ASCT vs
standardni chemoterapie v konsolida¢ni
|é¢bé LL. Rozsahla srovnavaci studie EBMT
[31] neprokazala vyhodu alo-SCT oproti
ASCT v lécbé BL ani LL. Naproti tomu
u prognosticky nepfiznivych pacientd s LL
byla prokazana vyhoda alo-SCT oproti
ASCT ¢i standardni chemoterapii.
Vzhledem k dobré odpovédi BL na in-
tenzivni chemoterapii je pouziti trans-

plantac¢ni strategie vhodné u vysoce
rizikovych nebo relabujicich nemoc-
nych. U LL je pravdépodobné ucinné;jsi
alo-SCT, jeji misto vSak v soucasnosti
neni jednoznacné.

Folikularni lymfom

Folikuldrni lymfom (follicular cell lym-
phoma - FCL) je po DLBCL druhym nej-
Castéjsim lymfomem na svété. Prestoze
je tento typ lymfomu standardni tera-
pii nevylécitelny, mize fada pacient( Zit
bez vyznamnéjsich ptiznakl fadu let. Za
poslednich 30 let byl median preZiti uva-
dén kolem 10 let. Tento pribéh se méni
zavedenim monoklondlnich protilatek
do standardnich Ié¢ebnych protokoll
a fada recentnich praci nasvédcuje moz-
nému prodlouzeni medianu preziti na
12-14 let. Klinicky prabéh viak muze byt
extrémné variabilni, s agresivnim priibé-
hem a Umrtim do 1 roku, az po stabilni
pribéh bez potieby terapie v pribéhu
10-20 let. Zvlasté Spatnou prognoézu
maji pacienti s transformaci do vyssiho
stupné malignity, kterd se m{zZe objevit
azu 1/3 nemocnych. Zavedeni monoklo-
nalnich protilatek mGze pravdépodobné
snizit pocet pacientl indikovanych k SCT.

Autologni transplantace

Autologni transplantace jako soucast
prvni linie u FCL

ASCT mUze véstk prodlouzeniremise u FCL.
Velké studie prokazaly vyssi pocet dosa-
zenych CR véetné molekularnich remisi
a zlepseni EFS v transplantované skupiné,
celkové preZiti se vsak signifikantné nelisilo
od standardni chemoterapie [56-58]. Rov-
néz prvni studie italské skupiny GITMO [59]
srovnavajici R-CHOP s pouzitim rituximabu
v rezimu pred ASCT neprokazala rozdil
v OS, navic excelentni vysledky ASCT u po-
sléze relabujicich pacientd svédci proti je-
jimu pouZziti v prvni linii.

Lze shrnout, Ze ASCT je mozno provést
jako soucast prvni linie terapie v rdmci
klinickych studii, v soucasnosti ji vsak
nelze povazovat za standardni lé¢ebny
postup u FCL.

Autologni transplantace v lécbé
relapsu FCL

U¢innost ASCT u relabujicich FCL byla
zkoumdéna fadou studii. EBMT studie
(CUP trial) je dosud jedinou prospektivni
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randomizovanou studii, kterd prokazala
jednoznacné vyssi ucinnost ASCT oproti
standardni chemoterapii a soucasné ne-
potvrdila uUcinnost ,in vitro purgingu”
stépu pred ASCT [60]. Celkové preZiti ve
4 letech bylo 77 9%, 71 % a 46 % pro Cisté-
nou ASCT, necisténou ASCT a chemote-
rapii. Rada dalsich (retrospektivnich) roz-
sahlejsich praci s delsi dobou sledovani
potvrdila U¢innost ASCT u relabujicich
FL; OS v 10 letech 57 % pro netransformo-
vané, 56 % v 5 letech pro transformované
[61]. Jind prace uvadi OS 52% v 10 letech
[62]. Vyznamnym negativnim faktorem
v téchto studiich byla vysoka incidence
sekundarnich MDS/AML (az 15-21%
v 7 letech). Vyznamnym faktorem pro roz-
voj téchto malignit v3ak bylo pfedevsim
pouziti TBI v reZzimu pred ASCT. V soucas-
nosti Ize pouziti ASCT v [é¢bé relapst FL
povaZovat za standardni, bez pouziti ,in
vitro purgingu”, u pacientl s infiltraci
kostni dfené méné nez 20 % [60].

Monoklonalni protilatky jako
soucast transplantacni strategie

u FCL

Bylo prokazano, Ze rituximab v udrzovaci
terapii zlepSuje OS a snizuje riziko re-
lapsu [63] a pravdépodobné snizi pocet
pacientll indikovanych k ASCT. Rituxi-
mab vsak rovnéz muze vést ke zlepseni
vysledkd transplantacni 1é¢by. Recentni
studie prokazala snizenf rizika progrese
pfi pouziti monoklonalni protilatky jako
soucasti pfipravného rezimu pred ASCT
[64]. Rovnéz pouziti radio-imunokonju-
gatli jako soucasti ASCT se zda byt nadéj-
nou metodou, pfedevsim omezenim ex-
pozice zdravych organ( se zachovanim
kurativni davky radiace na tumor [65].

Alogenni transplantace u FCL
Rada retrospektivnich praci prokazala
nizsi riziko relapsu ve srovnani s ASCT,
coz spolu s prikazem dosazeni klinickych
i molekularnich remisi po vysazeni imu-
nosuprese nebo podanidarcovskych lym-
focytd (donor lymphocyte infusion — DLI)
svédci pro nesporny potencial GVL efektu
[66,67]. Hlavnim problémem, ktery brani
sirSimu pouziti myeloablativni alo-SCT, je
vysokd peritransplantacni mortalita, jez
stird vyhodu GVL efektu.

Proto je nyni pozornost zaméfena pre-
devsim na RIC-alo, které predstavuji u FL

zvlasté atraktivni moznost, a to z hle-
diska vyssiho zastoupeni vyrazné pred-
[é¢enych, starsich nemocnych a v nepo-
sledni fadé téz z hlediska biologického
chovani folikularniho lymfomu (FL), je-
jichz pomaly prdbéh umoznuje pozvolny
nastup GVL efektu. Pilotni praci v oblasti
RIC-alo predstavuji data z MD Ander-
son [68] s impozantnimi vysledky (OS ve
2 letech 80%). Dalsi prace potvrdily nej-
lepsi vysledky RIC-alo pravé ve skupiné FL
(EBMT data) [33]. Dobrych vysledkl bylo
dosazeno i s pouZitim in vivo T-deplece
pomoci alemtuzumabu, s vyznamnym
snizenim toxicity dané GVHD pfi srovna-
telném PFS [69]. Excelentni vysledky pak
jsou udavany v recentni praci Khouriho
(PFS 83% v 5 letech) s pouzitim rituxi-
mabu peritransplantacné [70]. Retro-
spektivni francouzska studie [71] proka-
zala Uc¢innost RIC-alo u relabujicich FL (OS
ve 3 letech 66 % a 64 % pro pacienty v CR
a PR), nicméné chemorezistence a GVHD
byly v multivariantni analyze vyznam-
nymi rizikovymi faktory (OS 32% a TRM
63 % ve 3 letech). Jind studie srovnavajici
RIC-alo se standardni alo-SCT popisuje
vyssi riziko relapsu pro RIC-alo [72].

PfestoZe existuje fada argument( pro
Casnéjsi zafazeni alo-SCT v 1é¢bé FL (za-
chovani chemosenzitivity a mensiho
predléceni), je stale zapotiebi delsi sle-
dovani dlouhodobé toxicity této me-
tody, kterd i pres veskeré pokroky za-
stava vyznamna. Rovnéz neni jasna ani
volba typu pfipravného rezimu.

V soucasnosti tedy neexistuje standardni
indikace k provedeni alo-SCT u FL, nic-
méné muze predstavovat kurativni léceb-
nou modalitu, a proto by méla byt v [é¢bé
relaps(i zvazovana, zejména u mladsich
nemocnych s vhodnym darcem.

Lymfom z plastovych bunék
Autologni transplantace u lymfomu

z plastovych bunék

Ackoliv je lymfom z plastovych bunék
(mantle cell lymphoma - MCL) histo-
ricky oznacovan za indolentni lymfom,
ve vétsiné piipadl se vyznacuje agresiv-
nim klinickym pribéhem s medidnem
preziti kolem 3-4 let [73]. Standardni che-
moterapie nevede k dlouhodobé kon-
trole onemocnéni a nepfedstavuje kura-
tivni pfistup. Proto byly v indukéni 1é¢bé
zkouseny rGizné eskalované reZzimy a fada

pracovnich skupin potvrdila G¢innost vy-
sokodavkovaného cytarabinu (HD Ara-C)
v riznych kombinacich [74,75]. Alterna-
tivu téchto casnych intenzifikaci pred-
stavuje konsolidace ASCT po standardni
chemoterapii [76]. Naproti tomu vyhoda
pfidani rituximabu k eskalované indukci
(HyperCVAD/MA) neni dosud zcela
jasna. Dal3i zlepSeni prognézy mladsich
pacientl s MCL pak predstavuje jak za-
fazeni rituximabu + HD Ara-C do ini-
cidlni terapie, tak nasledna ASCT s pfi-
danim rituximabu jako soucast prvni
linie terapie [77] (PFS v letech 66 %).
Tento postup je v soucasné dobé v ev-
ropskych zemich povazovan za stan-
dardni. Novy terapeuticky pfistup pred-
stavuje pouziti radio-imunokonjugatd,
jak v indukci, konsolidaci nebo jako
soucast vysokodavkovanych rezim0
s ASCT [78].

Alogenni transplantace u MCL
Alogenni transplantace pfedstavuje
pravdépodobné jedinou potencidlné
kurativni metodu v lé¢bé MCL. Prvni
vysledky RIC-alo z registru EBMT [33]
u vyrazné predlécenych pacientl byly
obecné Spatné. Nadéjnéjsi vysledky byly
referovany jednotlivymi centry [79-80].
Recentné byla publikovéna prace popi-
sujici 17letou zkusenost MD Anderson
Cancer Center s transplantacemi u MCL
[81]. Autofi shrnuji, ze dlouhodobé kon-
troly Ize dosdhnout jednak pfidanim ri-
tuximabu k ASCT jako konsolidace prvni
remise, u relabujicich nemocnych pak
pouzitim RIC-alo. Vysledky ASCT v |écbé
relapst MCL jsou $patné, bez znamek
zlepseni po pfidani rituximabu.

HodgkinGv lymfom
Hodgkinlv lymfom tvofi asi 11 % viech
lymfom v zépadnich zemich a zhruba
15 % vsech nador( u mladych dospélych.
Progndéza pacientli s nové diagnosti-
kovanym Hodgkinovym lymfomem (HL)
je v soucasnosti velmi dobra a témér
80 % lze inicidlni terapii vylécit [82]. Pro-
blém tvofi skupina pacientd, ktefi zre-
labuji po prvni linii terapie. Jejich pro-
gnoza je nejista.

Autologni transplantace u HL
V poslednich letech je pozornost zamé-
fena predevsim k nalezeni optimélniho
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prognostického indexu pro pacienty
v relapsu s cilem identifikovat nemocné,
jejichz prognoéza je i po ASCT $patna.
Jako negativni prognostické faktory byly
popsany: performance status, selhani
2 a vice linii chemoterapie, mediasti-
nalni postizeni [83] nebo B symptomy,
extranodalni postizeni, kratka prvni CR
[84]. Jiné prace uvadéji: postizeni kostni
diené a plic, pfitomnost uzlin vétsich
nez 2cm [85] nebo pokrocila stadia pfi
diagndze, radioterapie pred ASCT, kratka
1. CR a pfitomnost onemocnéni v dobé
ASCT [86]. Dosud nejvétsi prace popi-
sujici prognostické skore pro relabujici
HL pochazi z Némecka [87]. V multiva-
riantni analyze na souboru 471 pacient(
byly identifikovany nasledujici rizikové
faktory: doba do relapsu (12 mésicd vs
nad 12 mésicu), klinické stadium v re-
lapsu (KS Ill nebo IV) a pfitomnost ane-
mie v dobé relapsu (u muzd pod 1204g/l;
u Zen pod 105 g/IHgb). Obdobi bez se-
Ihani 1écby (freedom from treatment fai-
lure - FFTF) v 5 letech 45%, 32% a 18%
pro pacienty se skére 0-1, 2 a 3. Tento
index by mohl slouzit k SirSimu pouziti
v rozhodovani o klinickém postupu u re-
labujicich nemocnych s HL.

Autologni transplantace

v lécbé relapsti HL

Rada studii prokazala G¢innost ASCT
v [é¢bé relapst HL s dlouhodobym do-
sazenim preziti bez znamek onemoc-
néni (disease-free survival - DFS) kolem
30-65%. Byly to viak zejména dvé ran-
domizované studie, prokazujici jedno-
znacnou vyhodu ASCT oproti standardni
chemoterapii [88], s FFTF ve 3 letech 55 %
vs 34% [89], které vedly k doporuceni
ASCT v lé¢bé prvniho relapsu, a to i pro
prognosticky nejpfiznivéjsi pacienty.

Autologni transplantace v 1écbé
primarné refrakterniho HL

Jako primarné refrakterni onemocnéni
je definovana progrese v priibéhu prvni
linie terapie nebo do 3 mésicl po jejim
skonceni. Progndza téchto nemocnych je
obecné velmi $patnd. Nicméné na rozdil
od situace u non-hodgkinskych lymfom(,
zhruba 20-30% nemocnych s HL ma diky
ASCT 3$anci na vyléceni [90]. Zakladnim
prognostickym faktorem u této skupiny
nemocnych je odpovéd na salvage terapii.

Pacienti s primarné refrakternim HL, ktefi
odpovi na salvage terapii, maji stale Sanci
na dosazeni kontroly onemocnéni po
ASCT [91,92]. Naopak pacienti, ktefi neod-
povi na prvni ani druhou linii terapie, jsou
kandidaty pro jiné terapeutické pfistupy,
jako je napt. alogenni transplantace.

Rovnéz progndza pacientl s relap-
sem po ASCT je pfevazné Spatna, s me-
didnem preziti kolem 1-2 let, nicméné
zde opét zalezi na prognostickych fak-
torech, jako je relaps do 12 mésicd po
ASCT nebo pokrocild klinicka stadia v re-
lapsu, pfitomnost extranodalniho posti-
zeni ¢i anemie pod 100g/IHgb.

Alogenni transplantace u HL
Neexistuji randomizované studie srov-
navajici vysledky autolognich a myelo-
ablativnich alo-SCT, informace jsou tedy
dostupné jen na zdkladé registrovych
dat ¢i retrospektivnich srovnani. Data
EBMT [31] referuji vysledky standardnich
alo-SCTsOSaPFSve4letech25%a15%
a NRM 52 %, podobné vysledky ukazuji
téz data CIBMTR [93]. Jiné studie uda-
vaji podobnou NRM, rovnéz vsak signi-
fikantné nizsi riziko relapsu pro alo-SCT
vs ASCT [94,95]. Na zakladé téchto dat
Ize tedy predpokladat nizsi frekvenci re-
lapst po alo-SCT, avsak diky vysoké to-
xicité tato metoda nepfinasi Zddnou vy-
hodu ve srovnani s ASCT.

V poslednich letech byla proto vé-
novana maximalni pozornost pouziti
RIC-alo v 1é¢bé prognosticky nepfizni-
vych pacientli s HL. Recentné publiko-
vana a dosud nejrozsahlejsi studie srovna-
vajici vysledky myeloablativnich alo-SCT
a RIC-alo u HL pochéazi z dat EBMT [96].
PrestoZe bylo ve skupiné RIC-alo vice vy-
znamné predlécenych nemocnych, s vys-
$im zastoupenim predchozi ASCT, byly vy-
sledky signifikantné lepsi (28 vs 22% OS
a 23 vs 46% NRM ve 2 letech). Nezavislym
negativnim prognostickym faktorem byla
pfitomnost bulky (velké nadorové masy)
postizeni, chemorezistence a myeloabla-
tivni rezim. Dosud nejvétsi soubor refe-
rujici vysledky RIC-alo u HL predstavuje
recentni EBMT analyza [97]. Peritrans-
plantacni mortalita ve 3 letech byla 21 %,
OS a PFS ve 3 letech 43% a 25%. Nejvét-
$im problémem z(stava progrese zéklad-
niho onemocnéni (59% v 5 letech), s vy-
znamné horsimi vysledky pro pacienty

s chemorezistentnim onemocnénim
a $patnym performance status, pro které
ani alogennitransplantace nepfindsi zlep-
$eni progndzy. Dalsi prace udava vysledky
souboru [98] s vyznamnym zastoupenim
nepfibuznych darcli (matched unrela-
ted donors — MUD) (57 %) s OS a PFS ve
2 letech 64 a 32%. Naopak britska sku-
pina popisuje vysledky RIC-alo s pouZzi-
tim alemtuzumabu [99] se signifikantné
horsi NRM ve skupiné MUD (34 % vs 7 %).
Tato data byla recentné aktualizovana
[100] a prokazala vyhodu RIC-alo oproti
standardni terapii pro nemocné s relap-
sem HL po ASCT. Co se tyce alternativ-
nich dércd, je zajimava prace [101] srov-
névajici vysledky RIC-alo transplantaci od
pfibuznych (identical siblings - IS), nepfi-
buznych (unrelated donors — URD) a ha-
ploidentickych déarcd s OS v medidnu
sledovani 20 mésict 47, 74 a 71% a in-
cidenci relapsu/progrese 55, 65 a 35 %.
Prekvapivé lepsi vysledky z hlediska ri-
zika relapsu pro skupinu haploidentic-
kych transplantaci podporuji vyznam GVL
efektu u neshodnych transplantaci. Data
o efektu podani DLI svéd¢i pro existenci
GVL efektu v fadé vyse uvedenych studii,
ackoli neni pravdépodobné tak markantni
jako u non-hodgkinskych lymfomd.

Souhrné Ize konstatovat, Ze role mye-
loablativni alo-SCT u HL je velmi ome-
zend a vétsina pacientl indikovanych
k alogenni transplantaci je Ié¢ena RIC-alo.
Prestoze se jednd o skupinu vyrazné
predlécenych nemocnych (pfevazné re-
lapsy po ASCT), zhruba tfetina az polo-
vina z nich ma po RIC-alo 3anci na dosa-
Zeni dlouhodobé kontroly onemocnéni.
Vyznamnym prognostickym faktorem je
chemosenzitivita a performance status
v dobé HSCT, typ darce pravdépodobné
nema na preziti vyznamnéjsi vliv. Pres-
toZe je v soucasnosti ASCT standardni
metodou v |é¢bé relapst HL, je mozné,
Ze budou identifikovani nemocni, napfi-
klad s infiltraci kostni dfené nebo perzis-
tenci nalezu dle PET/CT, pro které bude
zvazovana moznost ¢asnéjsiho zafazeni
alogenni transplantace.

Souhrn a perspektivy

Transplantacni strategie ma v [é¢bé lym-
fom0 vyznamné postaveni. Autologni
transplantace ma standardni misto s ku-
rativnim potencidlem v [é¢bé chemo-
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Tab. 1. Pravdépodobné soucasné misto transplantaci u vybranych typt lymfom.

Typ lymfomu
DLBCL

folikularni lymfom

MCL

T-lymfom

Hodgkindv lymfom

lymfoblastovy lymfom

Burkittlv lymfom

Stav onemocnéni ASCT Alo-SCT
CR1 zvazit ne
PR 1, chemosenzitivni relaps > CR 2 ano ne
stabilni onemocnéni (ne progrese) ne zvazit
refrakterni ne ne
CR1 ne ne
PR 1 zvazit ne
chemosenzitivni relaps = CR 2 ano zvazit
refrakterni ne zvazit
CR1 ano zvazit
PR 1 ano zvazit
chemosenzitivni relaps > CR 2 zvazit ano
refrakterni ne zvazit
CR1 zvazit zvazit
PR 1 zvazit zvazit
chemosenzitivni relaps = CR 2 Zvazit ano
refrakterni ne zvazit
CR1 ne ne
PR 1 zvazit ne
1. linie — chemorezistentni zvazit zvazit
chemosenzitivni relaps > CR 2 ano ne
relaps po ASCT pozdni/¢asny zvazit/ne zvazit/zvazit
refrakterni ne zvazit
CR1 ne zvazit
PR 1 ano ano
chemosenzitivni relaps = CR 2 Zvazit ano
refrakterni ne ne
CR1 ne ne
PR 1 ano zvazit
chemosenzitivni relaps > CR 2 zvazit ano
refrakterni ne ne

N

DLBCL (diffuse large B-cell ymphoma) - difuzni velkobunécny B-lymfom, MCL (mantle cell ymphoma) - lymfom z plastovych

bunék, CR 1 (complete remission) — 1. kompletni remise, PR 1 (partial remission) — 1. parcidlni remise, CR 2 — 2. kompletni remise,
ASCT (autologous stem cell transplantation) — autologni transplantace krvetvornych bunék, alo-SCT (allogeneic stem cell trans-
plantation) — alogenni transplantace krvetvornych bunék

J

senzitivnich relapst DLBCL a HL. Dosud
standardni postaveni ma ASCT rovnéz
jako soucast konsolidace druhé remise
u FL. U MCL je pouziti ASCT jako soucast
intenzifikované indukce u rizikovych ne-
mocnych povazovana rovnéz za stan-
dardni pfistup. Slozitéjsi je v soucas-
nosti situace u T-lymfomd, kde ASCT ma
v soucasnosti své misto v 1écbé relapst
ALCL (ALK+), u ostatnich rizikovych
T-lymfom( pak zejména jako soucast
indukce v ramci klinickych protokold.

V soucasnosti nelze ASCT doporucit jako
standardni metodu v 1é¢bé prvni linie jak
DLBCL, tak FL, pfestoze pouziti novych
typU eskalované indukce a pfipravnych
rezim muze vést ke zlepseni progndzy
vysoce rizikovych nemocnych. Idedlni
je zarazeni takovych pacientd do klinic-
kych studii.

Perspektivni zlepseni vysledkd ASCT
predstavuji nové pokroky v pfedtrans-
plantac¢nich rezimech, zejména pouziti
rituximabu jako ,in vivo ¢isténi” Stépu

a déle k dosazeni clearence minimalni
rezidualni choroby v udrzovaci tera-
pii po transplantaci, stejné jako ros-
touci pouziti radio-imunokojugatud jako
soucasti pfipravnych rezimd.

Alogenni transplantace v [é¢bé lym-
fomu zatim standardni postaveni nema.
Standardni myeloablativni alo-SCT je
diky vysoké toxicité indikovana jen zcela
vyjime¢né, u vybranych mladych nemoc-
nych, bez ptitomnosti komorbidit. Pro-
kazané snizeni NRM pfi pouziti RIC-alo
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indikace standardni alo-SCT vyznamné
snizilo, pfesto je zapotrebi delsi doba
sledovéni pro zhodnoceni skute¢né to-
xicity a incidence relapst u RIC-alo.
V roce 2009 byla publikovana posledni
doporuceni EBMT [102], jejichz soucasti
jsou i transplantace u lymfoproliferaci.
V téchto doporucenich alogenni trans-
plantace standardni misto nem3, nic-
méné ve svétle novych poznatkl a vy-
sledkd recentnich studii se pro nékteré
skupiny téchto chorob stava stale castéji
zvazovanou alternativou. Jako soucast
klinickych protokoll je zkoumana role
RIC-alo v ramci salvage terapie u relapst
MCL, PTCL a HL. V 1é¢bé jinych agresiv-
nich lymfom0 ma své misto pravdépo-
dobné jen u chemosenzitivnich, opako-
vané relabujicich onemocnéni, idealné
s minimalni pfitomnosti nadoru v dobé
transplantace. U pokrocilejsich, rychle
probihajicich onemocnéni predstavuji
alternativu tandemové transplantace -
ASCT s néslednou konsolidaci RIC-alo.

V tab. 1 jsou orientacni indikace trans-
plantaci u popisovanych lymfomd, které
vychazeji jak z oficialnich doporuceni
EBMT, tak z aktudlni praxe. Vykon lze ve
specializovanych centrech provést, vzdy
vsak po dikladném zvazeni vsech rizik
a individudlnim posouzeni pfinosu pro
konkrétniho pacienta. Ddvodem pro zva-
zovani alogenni transplantace nemusi byt
jen vysoké riziko zékladniho onemocnéni,
ale i napt. nedostatecny sbér pro ASCT, in-
filtrace kostni dfené v dobé planovaného
sbéru PBPC apod.

IdedlIni by bylo zafazeni téchto pa-
cientl do klinickych protokold.
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Vliv onkologické léchy na lidskou reprodukci

Impact of Oncological Treatment on Human Reproduction

Huser M., Smardova L.2, Ventruba P, Mayer J.2
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Souhrn

Jednim z ¢astych trvalych nasledkd onkologické 1éc¢by v reprodukénim véku byva neplodnost.
Cilem prace je shrnuti souc¢asnych poznatku o vlivu zékladnich modalit onkologické lé¢by na
lidskou reprodukci. V ¢lanku je popsan vliv radioterapie, chemoterapie a chirurgické 1écby
v malé panvi na reprodukéni schopnosti muzli a zen. Chemoterapie i radioterapie redukuji fo-
likularni ovaridlni rezervu, ktera je hlavnim determinujicim faktorem predc¢asného ovarialniho
selhani. Jsou predstaveny moderni ukazatele ovarialni rezervy, které mohou v bézné klinické
praxi vyznamné pomoci pfi zhodnoceni miry rizika poskozeni gonadalnich bunék v disledku
onkologického onemocnéni ¢i jeho kurativni Ié¢by. Pokud je u onkologického pacienta ve fer-
tilnim véku dobra sance na trvalé vyléceni nadorového onemocnéni, je mozné zvazit nékte-
rou z modernich technik reprodukéni ochrany ve spolupréci s odborniky v oblasti reprodukéni
mediciny.

Klicova slova
neplodnost - chemoterapie - radioterapie — pfedcasné ovarialni selhani

Summary

Infertility is one of the most common permanent implications of oncology treatment of pa-
tients in reproductive age. The aim of this paper is to summarize current knowledge about
the impact of basic modalities of oncology treatment on human reproduction. The authors
describe the influence of chemotherapy, radiotherapy and pelvic surgery on the reproductive
functions of men and women. Both chemotherapy and radiotherapy diminish the ovarian re-
serve of follicles, which is the main determining factor of premature ovarian failure. Modern
markers of ovarian reserves are introduced, which in common clinical practice can effectively
help to evaluate the risk of irreversible damage to the gonadal cells done by oncological di-
sease or its curative treatment. If there is a good chance to permanently cure malignant disease
in an oncological patient of fertile age, it is advisable to consider new modern techniques of
reproductive protection in cooperation with reproductive medicine specialists.

Key words
infertility — chemotherapy - radiotherapy - premature ovarian failure
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Uvod

Mezi casté a dlouhodobé nezddouci
ucinky onkologické lé¢by patfi neplod-
nost. Validni data o incidenci neplod-
nosti po onkologické [é¢bé obecné jsou
v dostupnd literatufe nedostatec¢na.
U vybranych dobfe [écitelnych malignit
existuji data sledujici porodnost Zen po
ukonceni protinddorové |é¢by, jejich vy-
povidajici hodnota je oviem velmi hete-
rogenni. Zajimava je retrospektivni stu-
die MORHO ¢eskych autorG Fridrichové
et al, kterd sleduje vliv [é¢by Hodgkinova
lymfomu (HL) na porodnost téchto Zen
v obdobi 25 let. Studie sledovala fertilitu
u celkem 172 Zen, po 25 letech jich pre-
zivalo celkem 96 (56 %). Z nich porodilo
celkem 34 zen (35%) a narodilo se cel-
kem 75 déti (2,2 déti za jednu Zenu). Vice
nez polovina vylé¢enych zen (65 %) déti
neméla, a mohly tedy trpét nechténou
neplodnosti [1].

Neplodnost maze byt indukovéana
chemoterapii, radioterapii, operacni [é¢-
bou nebo nejcastéji kombinaci téchto
modalit. Pfed¢asna neplodnost a dfi-
vé&jsi nastup menopauzy ¢i andropauzy
ma vyznamny vliv na kvalitu Zivota pa-
cienta a na jeho vnimani sebe sama. Pro
pacienta se jednd o podstatny problém,
protoze vétsina z nich ve svém produk-
tivnim véku ocekdva normalni repro-
dukeni Zivot.

Samotna pfitomnost a rlist nadoru
ovliviiuje funkci nékterych endokrin-
nich organl a zlaz. Velmi citlivym uka-
zatelem zdravotniho stavu pacienta je
kvalita a pocet spermii v testes muzd.
Zhor3eni spermiogramu mze byt jed-
nim z prvnich symptomd zavazného
onemocnéni. Mezi nejc¢astéjsi nadory
vyskytujici se v reprodukénim véku
u muzU patii testikularni nadory a ma-
ligni lymfomy, zejména HodgkinGv lym-
fom (HL). Je zndmo, ze muzi s lymfomy
trpi jesté pred zahdjenim onkologické
Ié¢by poruchami spermatogeneze, pres-
toze hodnoty gonadotropind zlstavaji
v normé [2]. Ubytek normaélnich sper-
mii nekoreluje u pacientd s HL se sta-
diem onemocnéni a tkan testes neob-
sahuje nadorové bunky. Tyto poruchy
spermatogeneze jsou vysvétlovany imu-
nitnimi mechanizmy - zménou poméru
subpopulaci lymfocytl inhibujicich a sti-
mulujicich spermatogenezi [3]. Také pa-

cienti s testikularnimi nadory maji pred
zahdjenim 1écby vyznamné poruchy ve
spermiogramu. Mezi neplodnymi muzi
je pomérné vysoka incidence (cca 1%)
carcinoma in situ testes [4]. Poruchy
spermatogeneze u testikularnich naddort
jsou vysvétlovany zejména autoimun-
nimi (protilatky proti spermiim) a endo-
krinnimi mechanizmy (elevace lidského
choriového gonadotropinu, alfa-feto-
proteinu, estradiolu nebo luteiniza¢niho
hormonu).

Validni zhodnoceni miry rizika posko-
zeni gonadalnich bunék v disledku on-
kologického onemocnéni ¢i jeho 1é¢by
je casto tézky ofisek pro pacienta i pro
jeho lékare. Situaci ztéZuje zejména ne-
dostatek spolehlivych a dostate¢né
presnych prognostickych faktorG. Cilem
této prace je shrnuti souc¢asnych po-
znatkl o vlivu zdkladnich modalit on-
kologické lé¢by na lidskou reprodukci.
Tyto udaje mohou pomoci [ékafdim i je-
jich pacientim odhadnout miru rizika
poskozeni reprodukénich funkci v da-
sledku onkologické l1é¢by a pfipadné na-
vrhnout pacientovi moznost prevence
tohoto poskozeni pomoci klinicky za-
vedenych preventivnich postupt ¢i no-
vych experimentdlnich metod asisto-
vané reprodukce.

Chirurgicka lécba
Chirurgickd lé¢ba v panvi a tfiselném
kanéle vyznamnym zpdsobem ovliv-
nuje fertilitu muzd i Zen. U muzd zpG-
sobuje zejména neurogenni dysfunkce,
jako poruchy erekce a ejakulace. Nejcas-
téji se jedna o neschopnost ejakulace ci
retrogradni ejakulaci do mo¢ového mé-
chyfre.V téchto pripadech vyznamné po-
mahaji moderni metody lé¢by muzské
neplodnosti. Jen jedna spermie staci na
oplozeni oocytu pomoci metody intra-
cytoplazmatické injekce spermie (ICSI).
Pacienti po jednostranné orchiektomii
(vétsinou pro maligni tumor) maji oligo-
spermii zhruba v poloviné pripadl a do-
chazi u nich k elevaci gonadotropind,
zejména luteiniza¢niho hormonu (LH).
Jejich $ance na sponténni koncepci ra-
pidné klesa, a jsou tedy castymi klienty
center asistované reprodukce [2].

Zeny po chirurgickych zakrocich na
ovariu maji vyznamné sniZzenou ova-
ridIni rezervu primordialnich folikuld. Po

jednostranném odstranéni ovaria nebo
jeho ¢&asti nebyvd menstruacni cyklus
Zeny narusen. Zbyvajici ovarialni tkan
je schopna zvysit produkci ovaridlnich
steroidd. Casto v3ak dochazi k pfechod-
nému ¢i trvalému zvyseni hladin gona-
dotropind, zvlasté folikulostimula¢niho
hormonu (FSH). Zbyld zdsoba ovarial-
nich folikull se vycerpd dfive a zené
hrozi zvysené riziko pred¢asného ova-
ridIniho selhani. Proto je vhodné Zzendm
po chirurgické |é¢bé ovarii doporucit té-
hotenstvi co nejdfive. Obdobi matefstvi
neni vhodné v téchto pfipadech odkla-
dat pfilis dlouho, nicméné presna casova
doporuceni neexistuji. Riziko predcas-
ného ovaridlniho selhani zavisi zejména
na véku Zeny a na rozsahu chirurgického
vykonu. Navic v téchto pfipadech exi-
stuje vyrazna individudlni variabilita.

Radioterapie

Radioterapie se vyuziva v 1é¢bé mnoha
malignit, bud’ samostatné, ¢i v kombi-
naci s chemoterapii a chirurgickou lé¢-
bou. Germinalni bunky jsou velmi citlivé
na ionizujici zareni, které ireverzibilné
poskozuje jejich DNA. Riziko poskozeni
funkce gondad zavisi zejména na véku,
ddvce zafeni a mistu ozéreni. Nejvétsi ri-
ziko predstavuje [é¢ba nadord panevni
oblasti, tedy ovarii, testes, délohy, mo-
¢ového méchyre i tlustého streva a ko-
necniku. Vyznamné riziko existuje také
pfi 1é¢bé nadord mozku a michy nebo
po celotélovém ozareni (total body ir-
radiation - TBI), které se pouziva u ma-
lignich lymfomu a leukémii v rdmci pfi-
pravnych rezim0 pred transplantaci
kostni dfené (bone marrow transplan-
tation — BMT). Miru poskozeni gonadal-
nich bunék je mozné ovlivnit radiacnimi
Stity na oblast panve ¢i testes. V pfipadé
nutnosti kombinace radioterapie s che-
moterapif je progndéza quod fertilitatem
jesté horsi.

Po ozafeni oblasti panve u muzi ma-
Zeme vidét docasnou oligospermii po
davce 0,2 Gy. Davky ionizujiciho zafeni
vyssi nez 2 Gy vyvolavaji jiz ireverzibilni
azoospermii. Produkce androgent v bun-
kach testes byva narusena pii davkach za-
feni nad 20 Gy. Nasledkem vyssich davek
zafeni je azoospermie, pokles libida,
nizké hladiny testosteronu, hypogona-
dizmus a ¢asto hyperprolaktinemie [5].
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Davka poskozujici polovinu zasoby ova-
ridInich folikulC u zen (LD50) je odhado-
véna na 4 Gy. U Zzen do 40 let véku by-
vaji vsechny ovaridlni folikuly znic¢eny po
davce zareni kolem 20 Gy. U starsich Zen
staci ke znic¢eni folikuldrniho poolu mno-
hem mensi davka zafeni — jen 6 Gy [6].
Bath et al studovali riziko pred¢asného
ovaridlniho selhdni u zen, které v dét-
stvi musely podstoupit celotélové oza-
feni. Primérnd davka zéreni byla 4 Gy
a 6 z 8 téchto zen byl postizeno ova-
rialnim selhanim [7]. Ozafovani ve vice
frakcich poskozuje ovaridlni bunky asi
0 25% méné. V téchto pfipadech u pa-
cientky nedojde k ireverzibilnimu po-
skozeni vaje¢niku s trvalou amenorhoe,
ale tyto Zeny maji vyznamné zvysené ri-
ziko rozvoje predcasného ovaridlniho
selhani. Relativni riziko (RR) vzniku pred-
¢asného ovaridlniho selhani po ozafeni
davkou 20 Gy je pouze 1,02. Ovsem pfi
davkach zéfeni nad 35 Gy toto riziko
roste na 3,27 [8].

Chemoterapie

Gonadalni buriky jsou velmi citlivé na
chemoterapii. Jejich poskozeni je jed-
nim z nej¢astéjsich pozdnich vedlejsich
efektl tohoto typu lécby. Mira posko-
zeni fertility zavisi na typu nadorového
onemocnéni, véku pacientky, druhu
pouzitého cytostatika v ramci léceb-
nych protokoll a dosazeni jeho kumula-
tivni davky. Cytostatika mazeme rozdélit
podle mechanizmu jejich Ucinku do né-
kolika zakladnich skupin - alkyla¢ni latky,
antimetabolity, antimitotika (blokatory
tvorby bunécnych mikrotubul(), interka-
la¢ni latky, radiomimetika (blokatory re-
parac¢nich mechanizm( nukleovych ky-
selin), blokatory topoizomerazy a dalsi
specifické latky s rdznym mechanizmem
ucinku. Vedle téchto klasickych cytosta-
tik je v sou¢asné dobé jiz nemyslitelnou
soucasti protinddorové |écby skupina
1€kl s cilenym ucinkem proti danému
typu nadorovych bunék. Zaméfuji se na
terapeutické cile na buné¢né a moleku-
larni Urovni a rdznym zplsobem ovliv-
nuji bunéénou proliferaci naddorovych
bunék. VétSinou se nevyznacuji tak za-
vaznymi nezadoucimi ucinky jako kla-
sickd cytostatika, nicméné spolehlivé
udaje o jejich pfipadné gonadotoxicité
zatim nejsou k dispozici [9].

Cytostatika se vétSinou pouzivaji
v kombinaci k zajisténi lepsiho léceb-
ného efektu, pfi pouziti tohoto postupu
bohuzel roste i riziko vzniku nezddoucich
ucinkd. Gonadalni bunky jsou citlivé nej-
vice na alkyla¢ni latky a z nich zejména
na cyklofosfamid (CFM). Pfehled kumu-
lativnich davek tohoto a dalSich gonado-
toxickych cytostatik shrnuje tab. 1.

Poskozeni zarode¢nych bunék mua-
Zeme vidét nejcastéji po 1é¢bé testikuldr-
nich nadort (pokud je mozné zachovat
jedno varle), malignich lymfoma (Hodgki-
ndv lymfom a skupina non-hodgkinskych
lymfom() a sarkom (osteosarkom, Ewin-
glv sarkom a dalsi). Pacienti léc¢eni pro
leukémie mivaji narusenu fertilitu ze-
jména v pfipadé nutnosti transplantace
kostni dfené. Tato |é¢ba, kterd se v tera-
pii hematologickych malignit pouzivd
zvlasté v poslednich dvou desetile-
tich, je velmi efektivni a vyrazné zvysuje
$ance pacienta na preziti a na trvalé vylé-
Ceni. Pfed samotnou transplantaci kostni
dfené je nutné podani vysokodavkované
chemoterapie ¢asto v kombinaci s celo-
télovym ozérenim. V téchto pripadech
byva trvalé ireverzibilni poskozeni gonad
téméf pravidlem a sponténni Uprava re-
produk¢nich funkci po této 1écbé byva
velmi vzacna [11].

Vék pacienta, zejména u Zen, je nej-
vyznamnéjsim faktorem determinuji-
cim miru gonadalniho poskozeni. Kli-
nické studie ukazuji, Ze starsi zeny maji
vyznamné vys33i riziko trvalého poskozeni
ovaria po chemoterapii nez jejich mladsi
kolegyné. Predpoklada se, ze l1écba che-
moterapii v obdobi pred pubertou ovliv-
nuje reprodukéni funkce méné nez l1écba
v reprodukenim véku. Objektivni dlkazy
pro toto tvrzeni bohuzel neexistuji. Pro-
tinddorova lécba zpUsobuje u zen zni-
¢eni viech ovaridlnich folikul(, coz vede
ke vzniku predc¢asného ovaridlniho se-
Ihani. Takto postizené Zeny jsou nejen tr-
vale neplodné, ale nachdzeji se i ve stavu
pred¢asné menopauzy se véemi dlouho-
dobymi dlsledky na organizmus. Cy-
tostatika ni¢i folikuldrni burky ovarii
urychlenim procesu apoptézy. U starsich
zen dochazi k pred¢asnému ovarial-
nimu selhani v disledku deplece folikult
ihned po ukonceni chemoterapie. U zen
do 30 let véku je folikuldrni rezerva vétsi.
V téchto pfipadech, kdy nejsou zniceny

Tab. 1. Cytotoxicky uc¢inek chemo-
terapeutik na spermatogenezu. Ku-
mulativni davky cytostatik vyvola-
vajici trvalou azoospermii u vice nez
50 % pacienti [podle 10].

cyklofosfamid 7,5 g/m?
prokarbazin 4,0 g/m?
chlorambucil 1,4 g/m?
lomustin 1,0 g/m?
cis-platina 0,6 g/m?
carmustin 0,59/m?

_ )

vsechny primordidlni folikuly, dojde po
chemoterapii vétSinou k obnoveni men-
struacniho cyklu i procesu ovulace. Toto
znovunabyti reproduk¢nich funkci zeny
je ovsem jen kratkodobé, protoze jejich
ovarialni rezerva je v disledku chemote-
rapie vyznamné snizena. Obnoveni men-
strua¢niho cyklu po chemoterapii tedy
neni presnym ukazatelem miry posko-
zeni folikularniho aparatu ovaria. Zeny po
onkologické 1é¢bé by nemély odkladat
obdobi matefstvi pfilis dlouho i v téch
pfipadech, kdy dojde ke spontannimu
obnoveni menstrua¢niho cyklu [12].
Dalsi vyznamny faktor v odhadu ri-
zika poskozeni ovaria predstavuje typ
chemoterapie. Klinické studie popisu-
jici vznik amenorhoe a pfedcasné ova-
ridIniho selhani po 1é¢bé chemoterapii
jsou k dispozici zejména u Zen. Nejcas-
t&jsim nadorem u Zen je karcinom prsu.
V pfipadé podani chemoterapie jsou
jeji soucasti nejvice metotrexat, antra-
cykliny a cyklofosfamid. Vysledky stu-
die Lowera et al ukazuji, Ze plivodné pre-
menopauzalni Zeny maji jiz jeden rok po
ukonceni [é¢by trvalou amenorhoe az
ve 46 % pfipadd [13]. V 1é¢bé Hodgki-
nova lymfomu doslo k vyraznému zlep-
seni Sanci Zen na zachovani fertility
v dlsledku zavedeni novych chemote-
rapeutickych protokold v poslednim de-
setileti. Dfive pouzivané lécebné rezimy
MOPP a COPP (mechloretamin, resp.
cyklofosfamid, vincristin, prokarbazin
a prednizon) vedly k trvalému poskozeni
ovaria az v 60 % pfipadd. U ¢asnych sta-
dii této nemoci v soucasnosti dominuje
rezim ABVD (adriamycin, bleomycin, vin-
blastin a dakarbazin). Procento Zen s tr-
vale poskozenymi ovarii je v tomto pfi-
padé vyrazné nizsi - je odhadovano

Klin Onkol 2010; 23(3): 165-170

167




VLIV ONKOLOGICKE LECBY NA LIDSKOU REPRODUKCI

Tab. 2. Riziko vzniku pfed¢asného ovarialniho selhani v zavislosti na druhu pouzitého cytostatika [podle 18].

Cytostatikum

smérodatnd odchylka* 4,12

N

Alkyla¢ni latky

Antimitotika
1,45

Derivaty platiny
1,85

* Smérodatna odchylka vyjadfuje miru odchylky hodnot od aritmetického priiméru. Hodnota nula vyjadfuje aritmeticky pramér
(¢im vyssi je hodnota smérodatné odchylky, tim je vy3si riziko ovarialniho selhdni po chemoterapii).

Radiomimetika
0,59

Antimetabolity
0,75

J

na 1-17% ptipadd [14,15]. V |é¢bé
non-hodgkinskych lymfom je situace
mirné horsi, procento Zen s trvalou ame-
norhoe se diky intenzivnéjsi 1é¢bé po-
hybuje podle dostupnych studii mezi
40-65% [16]. Pouze velmi mélo infor-
maci mame o ucincich moderni chemo-
terapie na poskozeni ovarialnich bunék
u sarkomu.

Podani cytostatik je déale béznou
soucasti |é¢by pacientll s autoimunit-
nimi nemocemi. Pulzni terapie cyklo-
fosfamidem se ¢asto pouZiva u pacient(
s lupus erythematodes, u nichz se rozviji
poskozeni ledvin ¢i nervové soustavy.
Riziko trvalého poskozeni ovaria zavisi
v tomto piipadé zejména na délce lécby
a pohybuje se podle dostupnych studii
mezi 25-40% [17].

Vétsina onkologickych pacientl do-
stava kombinovanou chemoterapii s vy-
uzitim nékolika cytostatik s rznym me-
chanizmem u¢inku. Ke zhodnoceni miry
rizika poSkozeni ovarii jednotlivymi
druhy cytostatik je mozné pouzit vy-
sledky zajimavé studie na 168 pacien-
tech, kterd analyzuje vékové specifické
relativni riziko vzniku pred¢asného ova-
ridiniho selhani [18]. Toto riziko bylo
obecné zhodnoceno na 34 % u vsech pa-
cientd zahrnutych do studie. Pro r(izné
druhy pouzitych cytostatik je stanovena
urcitd smérodatnd odchylka rizika ova-
ridlniho selhani (odds ratio — OR). Nej-
vétsi hrozbu pfedstavuji v tomto pfi-
padé alkyla¢ni cytostatika. Riziko vzniku
pred¢asného ovaridlniho selhani v zavis-
losti na druhu pouzitého cytostatika vy-
pocitané na zakladé této studie dobre
demonstruje tab. 2.

Vliv onkologické lécby

na ovarium

Chemoterapie i radioterapie redukuji
ovarialni rezervu, kterd je hlavnim deter-
minujicim faktorem ovarialniho selhani.
Mnoho pacientek po onkologické é¢bé

ma nékolik let pravidelny menstruacni
cyklus, ale pozdéji maze dojit k ndstupu
pfed¢asné menopauzy.

Nejzndméjsi endokrinni zménou
souvisejici s vékem Zeny je narust hla-
diny folikulostimulaéniho hormonu
(FSH) v krvi. Narlst zac¢ind ve véku
35-40 let a postupné se zvysuje az k me-
nopauzalnim hodnotdm. Sérova hladina
FSH 2. az 4. den menstrua¢niho cyklu
(tzv. ,bazalni” FSH) je zndmym ukaza-
telem ovaridlni rezervy a prediktorem
ucinnosti ovarialni stimulace pfi lé¢bé
neplodnosti metodami in vitro fertili-
zace (IVF). Nicméné existuje vyrazna
variabilita hodnot tohoto klinického
diagnostického testu, navic hodnoty
jsou casto vyrazné odlisné v pribéhu
nékolika menstrua¢nich cykld a ovliv-
nitelné exogennimi faktory a léky (nej-
Castéji hormonalni antikoncepci). Pouze
relativné vysoké hodnoty FSH predikuji
vycerpani ovarialni rezervy, a test ma
tudiz jen omezenou prognostickou cenu
pfi hodnoceni $ance Zeny na Uspésnou
fertilitu. Sérové hladiny podobného go-
nadotropinu luteiniza¢niho hormonu
(LH), stejné jako hladiny ovarialnich ste-
roidd estradiolu a progesteronu, dosta-
tecné nekoreluji se schopnosti Zeny oté-
hotnét, a nejsou tedy dobrymi ukazateli
reprodukéniho potencidlu ovaria.

Glykoproteiny inhibiny (jak napo-
vida jejich nazev) potlacuji produkci FSH
v hypofyze a jsou produkovany granulo-
zovymi burikami ovaria. Inhibin A je pro-
dukovan granulozovymi burikami domi-
nantniho ovula¢niho folikulu, zatimco
inhibin B je vytvafen v mensich prean-
trélnich folikulech. Dalsi ovaridlni endo-
krinni plsobek aktivin je antagonistou
inhibind a zvysuje produkci FSH v hy-
pofyze. Na aktivin plsobi endokrinni
hormon folistan, ktery po navazani na
jeho molekulu inaktivuje jeho ucinek,
a tudiz zabrani néarGstu FSH v séru. Sé-
rova hladina inhibinu B dobte koreluje

s funk¢ni rezervou antralnich folikull
v ovariu a zmény sérovych hladin to-
hoto plsobku jsou pfesnéjsim a rych-
lejSim ukazatelem poklesu ovarialni
rezervy nez obecné znamé bazalni hod-
noty FSH. Nicméné inhibiny nemusi byt
soucasné dobrym prediktorem Uspéchu
Ié¢by metodami IVF. Pro Uplnost ukaza-
tell funk¢nosti ovarialni tkané je také
nutné se zminit o poctu antralnich foli-
kuld do 10mm v prdméru mérenych va-
ginalni ultrasonografii na poc¢atku men-
struacniho cyklu. Jednd se o pomérné
citlivy a pfesny ukazatel ovarialni odpo-
védi na hormonalni stimulaci, hojné uzi-
vany v klinické praxi center asistované
reprodukce [19].

V posledni dobé ziskal mnoho vé-
decké popularity také anti-miillerian-
sky hormon (AMH). Jednd se o gly-
koprotein produkovany granulozovymi
burikami preantralnich folikulG v ova-
riu. Je secernovan od zavére¢ného sta-
dia prenatalniho vyvoje plodu az do me-
nopauzy. Bylo zjisténo, ze AMH pusobi
v ovariu jako inhibitor folikulogeneze
v jejim ¢asném stadiu. Mechanizmus
jeho ucinku spocivd v zabrané prolife-
race granulozovych bunék, kterd je indu-
kovana gonadotropiny, zejména pomoci
FSH. Pokles sérové hladiny AMH dobfie
koreluje se zvysujicim se vékem Zzeny,
a tyto zmény je mozné sledovat o né-
kolik mésict az let diive nez u ostatnich
vy$e zminénych hormondlnich ukaza-
tell ovarialni funkce. Ve studii Van Rooije
s pacienty lé¢enymi metodou IVF sérové
hladiny AMH dobfe korelovaly s po¢tem
ziskanych oocytl. Naopak nizké hladiny
AMH predvidaly Spatnou odpovéd na
hormonalni stimulaci [20].

V3echny zmiriované endokrinni ukaza-
tele kromé AMH vypovidaji o funkci gra-
nulozovych bunék, které jsou soucasti
rostoucich ovarialnich folikul( a pod-
Iéhaji regulaci mechanizmem zpétné
vazby cestou hypotalamo-hypofyzarni

168

Klin Onkol 2010; 23(3): 165-170




VLIV ONKOLOGICKE LECBY NA LIDSKOU REPRODUKCI

osy. Tyto endokrinni faktory tedy nejsou
ukazatelem poctu ,spicich” folikul( v kli-
dovém stadiu folikulogeneze. Proto maiji
z hlediska sledovéni ovaridlni rezervy
pouze limitovanou vypovédni hodnotu.
Hodnoty AMH produkované burnkami
malych primordialnich a primarnich fo-
likuld mohou byt slibnym prediktorem
¢asnych stadii ovaridlniho starnuti [21].
Zajimavy kalkuldtor ovaridIni rezervy vy-
uzivajici k vypoctu pocet antrélnich foli-
kul(l, objem ovaria a AMH je volné k dis-
pozici na www.medwebtools.com.

V dostupnych klinickych studiich za-
byvajicich se studiem vlivu onkologické
|é¢by na ovaridlni funkce se pouzivaji
vétSinou vyse zminéné nepiimé uka-
zatele ovaridlni rezervy. Studie nefesi
mozny vliv davky ani typu cytostatika
[8]. Prace sledujici pokles poctu primor-
didlnich folikuld v zavislosti na davce
cyklofosfamidu jasné ukazuji, ze riziko
poskozeni ovaria chemoterapii zavisi
zejména na typu a dévce pouzité latky.
Rozhodné se nejednd se o zavislost typu
,vse nebo nic”. Pokud dojde ke zniceni
poloviny viech primordidlnich folikuld,
klinicky se to nijak neprojevi a Zena bude
mit opét pravidelny menstruacni cyklus.
Bylo by mozné ¥ici, ze ovaria byla che-
moterapii nedotknuta, nicméné opak
je pravda a po nékolika letech normalni
funkce vajecnikl dojde k nastupu pred-
¢asné menopauzy.

Klinickd i experimentélni data ukazuji,
Ze u zen po uspésném ukonceni onkolo-
gické [é¢by neni vhodné dlouho odkla-
dat obdobi otéhotnéni a matefstvi. Pa-
cientky by mély otéhotnét pokud mozno
do nékolika malo let poté, co byly svym
onkologem prohlaseny za vylécené.

Onkologicka 1é¢ba zplisobuje zmény
v bunkach na drovni DNA. Tyto genové
mutace se mohou prenaset na dalsi ge-
nerace béhem reprodukce jedinc(, ktefi
tuto Iécbu podstoupili. Animalini studie
ukazuji, ze tato genova poskozeni zvy-
Suji riziko vrozenych vyvojovych vad
u déti vyléc¢enych onkologickych pa-
cientd [22]. Nicméné dosud provedené
humanni studie tyto obavy nepotvr-
zuji [23]. Pro tuto diskrepanci existuje
nékolik vysvétleni. Zminované studie
zkoumaji pouze malé soubory pacient(,
a nemaji proto dostate¢nou vypovédni
hodnotu. Navic v obdobi mezi ukonce-

nim onkologické lé¢by a koncepci mohla
nastat oprava genetickych defektl fy-
ziologickymi repara¢nimi mechanizmy.
Také mohlo dojit k selekci lepsiho gene-
tického materidlu pii pouziti metod asis-
tované reprodukce (vybér morfologicky
zdravé spermie pred ICSI, prodlouzend
kultivace a selekce embryi). V soucasné
dobé neni definovano zadné optimalni
obdobi, po jehoz uplynuti je vhodné usi-
lovat u onkologickych pacientd o kon-
cepci - tfeba i s pomoci metod asisto-
vané reprodukce. K zodpovézeni téchto
otazek je nutné dlouhodobé sledovani
déti onkologickych pacient.

Vliv onkologické lécby na ostatni
reproduk¢ni organy zeny

Normalni reprodukce je mozna u obou
pohlavi jen tehdy, pokud existuje souhra
mezi ¢innosti gonad a hormonalni hypo-
talamo-hypofyzarni osou. U Zeny musi
byt navic zachovéna fyziologicka funkce
délohy, a zejména receptivni schopnosti
jejiho endometria pfijmout embryo. Té-
hotenstvi je mozné docilit s pomoci mo-
dernich metod darcovstvi gamet bez
vlastnich zérodecnych bunék, ale zacho-
vani délohy je bezpodmine¢né nutné.
Pfi absenci ovarialnich steroidd je en-
dometrium zcela inaktivni. Pokud ne-
dojde k jeho funkénimu poskozeni, je
mozné dodanim adekvatnich davek ste-
roidnich hormon( docilit jeho opétovné
funk¢nosti s naslednou implantaci em-
brya a Uspésnym pokracovanim tého-
tenstvi. Zeny, které podstoupily radiote-
rapii panve ¢i celotélové ozafeni, maji
vyznamné snizen celkovy objem a pro-
krveni délohy. Tyto nepfiznivé zmény
snizuji schopnost implantace embrya
a zvysuji riziko potratu, pred¢asného
porodu a narozeni nezralého novoro-
zence. K obnoveni fyziologickych vlast-
nosti délohy, a zvlasté endometria,
muze pomoci dlouhodobd hormonalni
substituce.

Radioterapie produkuje v bunkéach
neopravitelné zmény generovanim
zlomd v DNA. Daldim mechanizmem,
kterym radioterapie a chemoterapie po-
Skozuje buriky reprodukéniho systému,
je indukce apoptézy v bunkach. Ani-
malni studie ukazuji, Ze tento druh toxi-
city je zprostfedkovan stejnymi signaly
a metabolickymi pochody jako fyziolo-

gicka atrezie folikuld béhem fetalniho
vyvoje gonad.

Degenerativni zmény v disledku che-
moradioterapie na déloze, pochvé a vulvé
jsou kombinaci pfimého poskozeni
téchto organl a sekundarnich zmén pfi
nedostatku steroidnich hormon(. U pa-
cientl lé¢enych pomoci transplantace
kostni diené muze navic dojit k reakci
stépu proti hostiteli (graft versus host
disease — GVHD). Tato obavana a dosti
Casta potransplanta¢ni komplikace je
vyznamnym zpUsobem zodpovédna za
dalsi poskozeni reprodukéniho systému
Zeny. Jedna se zejména o atrofii ovarii,
délohy ¢i varlat.

Radia¢ni poskozeni hypotalamu ¢i hy-
pofyzy u obou pohlavi vede k naruseni
hypotalamo-hypofyzarni osy a potazmo
gonadalni funkce. Projevi se ¢asto az né-
kolik mésict ¢i let po ukonceni ozaro-
vani. Experimentalni studie na mozkové
tkani ukazuji, Zze hypotalamus je na toto
poskozeni vice senzitivni nez hypofyza.
Davod takto rozdilné zranitelnosti obou
mozkovych struktur vSak neni znam [24].

Lécba chemoterapii neovliviuje nega-
tivnim zpUsobem perinataini vysledky.
Vys3i riziko potratu, pred¢asného po-
rodu ¢i mrtvorozenost u Zen lé¢enych
dfive chemoterapii nebylo popsano [25].

U pacientl po onkologické [écbé se
setkavame se sexualnimi dysfunkcemi.
Jednd se zejména o poruchy erekce
a ejakulace, dyspareunii, posevni atrofie
a stendzy. Jejich incidence se pohybuje
mezi 25-50% muzl i zen [26]. Pfi¢ina
téchto poruch byvé z velké ¢asti psy-
chogenni, organické poskozeni repro-
dukenich organl byva spise druhotné.
Péce sexuologa a psychiatra predsta-
vuje v této problematice zasadni kli¢
k tspéchu [27]. Lécba z pohledu gyneko-
loga ¢i urologa byva vétsinou podplrna
a symptomaticka.

Zaveér

Pokud je u onkologického pacienta ve
fertilnim véku dobra Sance na trvalé vy-
|é¢eni nadorového onemocnéni, méla
by byt zvéZena néktera z technik repro-
dukéni ochrany.

Moderni metody asistované repro-
dukce mohou dnes nabidnout vyléce-
nym onkologickym pacientlim sanci na
vlastni rodinu, ¢asto vsak za cenu kom-
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promis0 a nutnosti vyuziti darovanych
vajicek ¢i spermii. V moderni repro-
dukéni mediciné dnes existuji klinické
i experimentalni metody, jejichz po-
moci je mozné vyznamnym porucham
reprodukce zplsobenym onkologic-
kou lé¢bou predejit nebo vyrazné zmir-
nit jejich tizi. Tyto techniky asistované
reprodukce v soucasnosti dokazou vy-
znamnym zpUsobem pfispét k zachrané
reprodukéniho potencidlu mladych
muzl a zen. Kazd4 z téchto metod ma
vsak své vyhody a limity. Rutinné pouzi-
vanou klinickou metodou je zatim stale
kryokonzervace spermii u muzd a ova-
ridIni stimulace s kryokonzervaci embryi
u zen. Podplirnd lé¢ba pomoci analog
gonadoliberinu béhem chemoterapie
se rovnéz stava jiz bézné akceptovanym
postupem v klinické praxi mnoha on-
kologickych center. Techniky kryokon-
zervace oocytl ¢i ovaridlni tkdné pred-
stavuji mnohdy efektivni alternativu
u vybranych skupin pacientek.
Komplexni ochrana reprodukénich
funkci zen vyzaduje véasnou a Uzkou
spolupraci onkologického centra s pra-
covistém reprodukéni mediciny. V praxi
je mozné tuto soucinnost zabezpe-
¢it vytvofenim mezioborového centra
ochrany reprodukce (COR). Nase praco-
visté se problematice fertility onkologic-
kych pacient(l vénuje dlouhodobé a COR
byla na Gynekologicko-porodnické Kkli-
nice LF MU a FN Brno formélné zalozeno
v roce 2009 (www.ivfbrno.cz/cor).
Klinicka praxe v této oblasti vyzaduje
rychlou reakci a pomoc celého tymu
odbornikl jesté pred zahajenim lécby
nadorového onemocnéni. Nasim pa-
cientdm poskytujeme prvni konzultaci
v problematice reprodukéni ochrany
do 24-48 hod od prvniho telefonic-
kého kontaktu. Jsme si védomi toho, ze
zavazna rozhodnuti ohledné [é¢by na-
dorového onemocnéni je nutné ucinit
rychle. Nasim cilem je seznamit pacienta
s dostupnymi moznostmi na zachranu
reprodukénich funkci organizmu véetné

vysledkd a $anci na Uspéch a realizo-
vat doporu¢ené metody reprodukéni
ochrany tak, aby nedoslo ke zpozdéni
planované protinddorové |écby. Po-
skytnuti rady a poznani v oblasti repro-
dukéni ochrany dava pacientovi cennou
pomoc k aktivnimu rozhodnuti o vlastni
[écbé a je lepsi nez nevédomost a pa-
sivni prijeti vSech dlsledku 1é¢by nado-
rového onemocnéni.

Vsechna vyse popsana objektivni data
mohou pomoci pacientovi a jeho lékafi
pfed zahajenim onkologické Iécby v kli-
nickém rozhodovani, zda pouzit né-
kterou z modernich metod gonadalni
ochrany. Ze strany onkologl je roz-
hodné vhodné tuto podpurnou terapii
pacientovi aktivné nabidnout ve spolu-
praci s centrem reproduk¢ni mediciny ¢i
pfimo s centrem reprodukéni ochrany.
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PUVODNI PRACE

Analyza sérovych hladin vybranych biologickych
ukazatelU u monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu a mnohocetného myelomu

Analysis of Serum Levels of Selected Biological Parameters
in Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance

and Multiple Myeloma

S¢udla V., Budikova M .2, Petrova P2, Minafik J.!, Pika T.", Bacovsky J.", Adamova D., Langové K.%,

Ceska myelomové skupina
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Souhrn

Vychodiska: Cilem studie bylo hodnoceni sérovych hladin 18 vybranych ukazateld u mono-
klondlni gamapatie nejistého vyznamu a inicidlni, asymptomatické faze mnohocetného mye-
lomu, a to i z pfipadného potencidlniho pfinosu pro odliseni obou stavl. Materidl a metody:
Analyzovany 119¢lenny soubor sestaval z 59 jedincli s monoklonélni gamapatii nejistého
vyznamu a z 60 nemocnych s mnohocetnym myelomem vysetienych pfi diagndze nemoci
pred nasazenim lécby. K vysetieni sérovych hladin byla pouzita radioenzymaticka metoda (thy-
midinkinaza), metoda imunoradiometrie (IGF-1), technika enzymoimunoeseje (osteokalcin,
osteoprotegerin, ICTP), metoda elektrochemiluminiscence (PINP), technika kvantitativni send-
vicové enzymatické imunoeseje (MIP-1o. a MIP-1p, IL-17, osteopontin, HGF, VEGF, angiogenin,
endostatin, syndekan 1/CD,,,) a systém Freelite™ pro vyhodnoceni sérovych hladin volnych
lehkych fetézcl « a A. Statistické Setfeni bylo provedeno s pomoci Pearsonova y-testu a U-testu
dle Manna-Whithneye (p < 0,05). Vysledky: Statisticky vysoce vyznamné rozdily sérovych hladin
mezi monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu a mnohocetnym myelomem byly zjistény
v pfipadé TK (0,0002), ICTP (0,001), MIP-1a (0,002), osteopontinu (< 0,0001), HGF (< 0,0001),
syndekanu-1 (< 0,0001) a poméru volnych lehkych fetézcd /A (0,0002), v méné vyznamné
mife pfi srovnani sérovych hladin angiogeninu (0,031) a endostatinu (0,011). Statisticky nevy-
znamné vyznélo srovnani soubord monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu a mnohocet-
ného myelomu pfi vysetieni IGF-1, osteokalcinu, bALP, PINP, OPG, MIP-1B, IL-17, parathormonu
a VEGF. Zdvér: Statisticka analyza odhalila vyznamnou rozdilnost hladin u 9 z 18 vy3etfenych
ukazatel(, ale vzhledem k vyraznému prekryvani namérenych hodnot u monoklonalni gama-
patie nejistého vyznamu a mnohocetného myelomu se nevyznacuje zadny z téchto parametr(i
schopnosti spolehlivého rozlideni obou srovnavanych stavi. Urcitym prispévkem k diskriminaci
mnohocetného myelomu od monoklondini gamapatie nejistého vyznamu je nalez enormné
zvysenych sérovych hladin TK, MIP-1a, OPN, HGF a vyrazna patologie indexu VLR «/.

Klicova slova
monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu - mnohocetny myelom - angiogeneze - cyto-
kiny — metabolizmus
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Summary

Backgrounds: The aim of the study was to evaluate the serum levels of 18 selected parameters in monoclonal gammopathy of undetermined
significance, and the initial, asymptomatic phase of multiple myeloma, also from the point of view of the potential contribution to the differen-
tiation of these two units. Materials and Methods: The analyzed 119-patient group consisted of 59 individuals with monoclonal gammopathy
of undetermined significance and 60 patients with multiple myeloma assessed at the time of diagnosis before the start of the treatment. For
the evaluation of serum levels we used radioenzyme assay (thymidine kinase), immunoradiometry (IGF-1), enzyme immunoassay (osteocalcin,
osteoprotegerin, ICTP), electrochemiluminiscence (PINP), quantitative sandwich enzyme immunoassay (MIP-1a. and MIP-1p, IL-17, osteopontin,
HGF, VEGF, angiogenin, endostatin, syndecan-1/CD ), and for the assessment of serum levels of free light chains « and 4, the Freelite™ system.
Statistical evaluation was done using the Pearson chi-quadrat test and the U-test according to Mann-Whitney (p < 0.05). Results: Statistically
significant differences between monoclonal gammopathy of undetermined significance and multiple myeloma were found in the case of serum
levels of thymidine kinase (0.0002), ICTP (0.001), MIP-Ta (0.002), osteopontin (< 0.0001), HGF (< 0.0001), syndecan-1 (< 0.0001), and the /A ratio
(0.0002), while lower significance was found in the case of angiogenin (0.031) and endostatin (0.011). Statistically non-significant differences
between multiple myeloma and monoclonal gammopathy of undetermined significance were within the serum levels of IGF-1, osteocalcin,
bALP, PINP, OPG, MIP-1B, IL-17, parathormon and VEGF. Conclusion: Statistical analysis revealed significant differences between monoclonal
gammopathy of undetermined significance and multiple myeloma in 9 of the 18 evaluated parameters. However, due to the significant over-
lapping of the measured values, none of the parameters is unambiguously able to distinguish between the units. A certain contribution in the
discrimination of multiple myeloma from monoclonal gammopathy of undetermined significance was found in markedly increased serum levels

of thymidine kinase, MIP-1a, osteopontin, HGF and significant pathology of the k/ index.

Key words

monoclonal gammopathy of undetermined significance — multiple myeloma - angiogenesis — cytokines — metabolism

Uvod

Problematice spolehlivé diagnostiky jed-
notlivych typd monoklonalnich gama-
patii (MG) jako vychodiska specificky
pojaté |écby je vénovéna v soucasnosti
zna¢nd pozornost. Doklada to nejen
koncepce ,multistep” etiopatogeneze
mnohocetného myelomu (MM) zahrnu-
jici plejadu postupnych zmén od mono-
klondIni gamapatie nejistého vyznamu
(MGNV) k rozvinuté formé MM [1,2], ale
i vypracovani IMWG (International Mye-
loma Working Group) kritérii MGNV
a MM [3]. Tato diskriminacni kritéria jsou
v podstaté zaloZzena na kvantitativnim
hodnoceni konven¢nich parametr( vy-
jadtujicich zejména naloz plazmocelu-
larni populace s vynechdnim ukazateld
vyjadrtujicich vnitfni biologické vlast-
nosti plazmatickych bunék i zmény v mi-
kroprostfedi kostni diené. Takto pojaty
diagnosticky systém je tedy neuplny,
nereflektuje soucasny stav poznani
a neumoziuje vzdy spolehlivé diagnos-
tické rozliseni hranicnich stava.

Cilem predlozené prace bylo vyset-
feni sérovych hladin 18 biologickych pU-
sobkUl uplatriujicich se v patobiologii MM
a posouzeni jejich pfipadného pfinosu
pro rozsiteni dosavadnich znalosti o roz-
dilnosti MGNV a MM, a pfipadné i pro
odliseni obou stavu. Vlastni pozornost se
soustiedila jednak na ukazatele se vzta-
hem k prolifera¢nim vlastnostem plaz-
matickych bunék (TK - thymidinkinaza

alGF-1, tj. inzulinu podobny rlstovy fak-
tor-1), dale na markery kostniho obratu
(OC - osteokalcin, bALP - kostni izoen-
zym alkalické fosfatdzy, PINP - N-ter-
minalni propeptid prokolagenu typu-l,
OPG - osteoprotegerin, ICTP — karboxy-
termindlni telopeptid kolagenu typu-I,
MIP-1a a -1B - zénétlivy makrofagovy
faktor typu -1a a -1B, OPN - osteopon-
tin, IL-17 - interleukin-17 a PTH - para-
thormon), na ukazatele s vyznamnym
vztahem k angiogenezi (HGF - hepato-
cytérni rdstovy faktor, VEGF - vasku-
larni endotelovy rastovy faktor, ANG -
angiogenin, ES - endostatin), ale i na
zhodnoceni vyznamu vy3etfeni hladiny
syndecanu-1/CD, , a indexu monoklona-
lity plazmocytl zalozeného na stanoveni
poméru koncentraci volnych lehkych fe-
tézcl v séru (VLR) k/A. Pfredlozend studie
si tedy vytkla ve srovnani s nasimi pred-
chozimi analyzami podstatné 3irsi cil
s dirazem na biologické ukazatele, kte-
rym nebyla, a to ani ve svétovém odbor-
ném pisemnictvi, vénovéna dostatecna
pozornost [4-8].

Soubor pacientii a metody

Analyzovanou sestavu 119 nemoc-
nych tvofilo 59 jedincd s MGNV a 60 ne-
mocnych s MM spliujicich IMWG kri-
téria myelomu, ktefi byli vysSetieni pfi
diagndéze nemoci prfed zahdjenim cy-
tostatické 1é¢by [3]. Vékovy median
souboru MGNV byl 67 (31-84) let, pomér

muzi/zeny (M/Z) byl 0,88. V souboru
nemocnych s MM byl vékovy median
68 (32-86) let a pomér M/Z byl 1,0. Stan-
dardni charakteristiky obou soubord,
véetné zastoupeni jednotlivych imuno-
chemickych typ(, vyplyvaji z tabelar-
niho prehledu (tab. 1). Je zfejmé, Ze mezi
ob&ma porovnavanymi soubory byly
statisticky vyznamné rozdily v paramet-
rech pouzivanych v diagnostice a stazo-
vani MM [3,9-11]. Pfi hodnoceni stupné
pokrocilosti nemoci s pomoci stazo-
vaciho systému dle Durieho-Salmona
(D-S) [9] bylo stadium 1 zastoupeno ve
12% (n-7), stadium 2 ve 35% (n-21)
a stadium 3 v 53% (n-32); podsta-
dium A v 83% (n-50) a B v 17% (n-10),
pfi pouziti IPI indexu (International Pro-
gnostic Index) [10,11] bylo stadium 1 za-
stoupeno ve 40% (n-24), stadium 2 ve
30% (n-18) a stadium 3 ve 30% (n-18).
K vysetfeni hladiny thymidinkinazy
v séru (TK) (0-10 IU/L) byla pouzita ra-
dioenzymatickd metoda (REA kit, Im-
munotech, Praha), k vysetfeni hladiny
inzulinu podobného rlstového fak-
toru-1 (IGF-1) (< 269 ng/mL) bylo pouzito
imunoradiometrické stanoveni kitem
Immunotech, Praha. Sérova hladina os-
teokalcinu (OC) (> 50 let 14-46 ng/mL)
byla vysetfena kitem Cobas 6000, Roche
Diagnostic, osteoprotegerinu (OPG)
(1,8-6,4 pmol/L) kitem ELISA BioVendor
GmbH, C-terminalini telopeptid kolagenu
typu-1 (ICTP) (0,3-6,0 mg/L) byl vysetien
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Tab. 1. Srovnani zdkladnich charakteristik mezi soubory MGNV a MM vysetienych pfi diagnéze nemoci.
MGNYV (n - 59) MM (dg.) (n - 60) MGNYV vs MM (dg.)
medidan (rozmezi) X (+SD) median  (rozmezi) X (£ SD)
vék 67 (31-84) 646 (+£12,0) 68 (32-86) 66,5 (£109) NS
Hb (g/L) 136 (84-173) 133  (x17,0) 109 (59-141) 109,1 (£18,7) < 0,0001
Pb (%) 3 (1-10) 3,6 (£2,5) 26 (1-94) 319 (x223) < 0,001
Alb (g/L) 44,8 (32-50) 439 (£47) 383 (27-50) 384 (£6,1) < 0,0001
kreatinin (mmol/L) 74 (50-246) 829 (£314) 97,5 (50-489) 1198 (+734) 0,0002
Ca (mmol/L) 23 (2,1-2,7) 23 (£0,1) 23 (1,9-3,6) 2,3 (£6,27) NS
MIG (g/L) 10 (1,2-27,2) 99 (£6,2) 24,2 (0-1089) 266 (+22,7) < 0,0001
B,-M (mg/L) 2 (12-11,7) 24 (£1,5) 39 (1,7-2,0) 4,9 (£34) < 0,0001
I9G n/% 45 (76,2) 37 (61,7)
IgA 6 (10,2) 10 (16,7)
BJ 0 0 11 (18,3)
IgD 1 (1,7) 0 0
Bikl 1 (1,7) 1 (1,7)
IgM (10.2) 0 0
NS 0 0 1 (1,7)
K 30 (52,6) 44 (73,3)
A 27 (47,4) 15 (25)
Bikl 0 0 1 (1,7)
MGNV - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, MM — mnohocetny myelom, §,M - B.-mikroglobulin, NS - nesekrecni forma

kitem ELISA, Orion Diagnostica Espoo,
Finland, hladina kostni alkalické fosfa-
tazy (bALP) (muzi 7,3-15,9mg/L, Zeny
7,8-17,2mg/L) byla vysetfena s pomoci
kvantitativni imunoradiometrie soupra-
vou Immunotech, Beckman Coulter
Company, zatimco sérova hladina ami-
nokoncového propeptidu prokolagenu
typu-1(PINP) (16,3-73,9 mg/L) bylavyset-
fena s pomoci elektrochemiluminiscenc-
niho imunostanoveni ECLIA, soupravou
Cobas, Roche Diagnostic. Sérova hladina
parathormonu (PTH) (10-69 ng/L) byla
stanovena oboustrannou chemilumi-
niscen¢ni enzymovou imunochemickou
reakci na analyzatoru IMMULITE 2000,
soupravou Siemens. Analyza sérové hla-
diny makrofdgového zanétlivého fak-
toru-1 (CCL3/MIP-1a) (< 46,9 pg/mL),
MIP-18 (< 212 pg/mL), osteopon-
tinu (OPN) (49,2-175 ng/mL), inter-
leukinu-17 (IL-17) (< 31,2 pg/mL), he-
patocytarniho rlstového faktoru (HGF)
(671-1992 pg/mL), vaskuldrniho en-
dotelového rlstového faktoru (VEGF)

(62-707 pg/mL), angiogeninu (ANG)
(196 000-437 000 pg/mL), endosta-
tinu (ES) (58-232 ng/mL) a synde-
canu-1/sCD,,, (Syn-1) (37-123 ng/mL)
byla provedena technikou kvantitativni
sendvi¢ové enzymatické imunoeseje,
kity Quantikine R&D Systems, Minneapo-
lis, USA. K vyhodnoceni sérovych hladin
VLR v séru typu « a} byl pouzit systém
Freelite™ (The Binding Site'®) s rozme-
zim poméru fetézcl /A 0,26-1,65 [12].
Veskerd méreni byla provadéna podle
doporuceni vyrobce duplikatnim zpu-
sobem a byla reprodukovatelna. Ke sta-
tistickému hodnoceni byl pouzit Pear-
sonlv y-test, neparametricky pofadovy
U-test dle Manna-Whitneye a Studentdv
dvouvybérovy t-test na hranici vyznam-
nosti p < 0,05.

Vysledky

Z analyzy vyplynulo, ze jedinci s MGNV
se vyznacuji ve srovnani s nemocnymi
s nové stanovenou diagnézou MM od-
liSnymi, vétSinou nizsimi sérovymi hla-

dinami 9 z 18 vysetfenych ukazatel(,
zatimco u zbyvajicich 9 analyzovanych
plsobkl nebyly zjistény zietelné roz-
dily. Vyskyt patologicky zvysenych hod-
not vysetrenych ukazatel v souborech
59 jedincl s MGNV a 60 pacientt s MM
vyplyva z grafu 1. Je ziejmé, ze z hlediska
procentualniho vyskytu abnormalné
zvySenych hodnot byla zaznamenana
jasnarozdilnost mezi MGNV a MM prede-
vsim v pfipadé osteopontinu (2 vs 33 %)
a MIP-Ta (0 vs 9%), v mensi mife pfi po-
rovnani TK, HGF, syndekanu-1, angioge-
ninu a endostatinu. Vysoky, vice nez 50%
vyskyt abnormalnich hodnot byl zazna-
menan u nemocnych s MM v ptipadé
ICTP, TK a HGF, zatimco nizkd, < 10%
frekvence, byla zaznamenana v pripadé
MIP-1a, MIP-1f, VEGF a IGF-1. Neoce-
kdvanym ndlezem bylo zjisténi castéj-
$iho vyskytu patologicky zvysené sé-
rové hladiny VEGF ve skupiné MGNV nez
MM (11 vs 4%). K zajimavému nalezu
patfi i velmi podobna frekvence zvysené
hodnoty sérové hladiny bALP, PTH, OPG
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~
Tab. 2. Srovnani rozdilnosti sérovych hladin vybranych parametrd mezi soubory MGNV a MM, vysetiené pfi diagnoze.
MGNV vs
MGNV MM (dg.) MM (dg.)
» p - ‘s p - stat.
N medidan (rozmezi) X (+=SD) N medidn (rozmezi) X (xSD) .
vyznamnost

TK (IU/L) 58 6,5 (2-26) 7,8 (£5,2) 57 9,8 (2-64) 15,4 (+15,0) 0,0002
IGF-1

= + = +

(ng/mL) 57 131 (25-305) 138,6 (£51,6) 57 146 (17-284) 141,7 (£ 45,0) NS

ch)(ng/ 56 20 (4-499) 21,7 (£109) 60 242  (68-129) 31,1  (+246) NS

e 55 9,9 (2-131) 12,3 (£17,1) 52 9,3 (0,2-30) 10,5 (£5,9) NS

(mg/L) , ’ 17, ) ) ) x5,

PINP

58 43,1 (7-233) 50,9 (+38,8) 60 58,3 (4-299) 66,5 (+49,7) NS

(mg/L)

oS 56 5,4 (1,8-10,7) 54 (x1,7) 59 51 (3,0-12,5) 6 (+2,4) NS

(pmol/L) ’ / , ) =1, ! ) ’ *2,

IcTP 57 53 (1,8-47) 8,8 (+9,6) 56 9,1 (0,7-54) 14,4 (+£12,8) 0,001

(mg/L) ) / ’ +9, ) ) : +12, )

MIP-1a 58 10 (10-37,4) 13,6 (£6,4) 58 14,5 (10-1500) 48,6 (£ 195,6) 0,002

(pg/mL) ) ’ 6 : ! + 195, )

MIP-1B 59 80,8 (11-354) 954 (+£62,7) 57 82,3 (11-750) 110,8 (£118,8) NS

(pg/mL) ’ ! +62, ) , +118,

OPN

58 55,1 (8,1-288) 64,7 (+38,5) 55 119,5 (3,0-441) 140,7 (£ 100,9) < 0,0001

(ng/mL)

IL-17

58 15 15-106 29,9 + 26,1 59 15 15-105 30,2 +24,5 NS

(pg/mL) ( ) ( ) ( ) ( )

PTH

(ng/L) 57 53 (11-146) 58,6 (+30,3) 58 52,5 (4-1657) 86,7 (+214,6) NS

HGF (476~ (607-

(pg/mL) 57 1329 7 234) 1564 (£989) 55 2039 _55178) 3688 (+7356,8) < 0,0001

VEGF (64,7-

(pg/mL) 35 353,6 2000 451,1 (+376,9) 23 1854 (33-1250) 308,33 (+284,6) NS

ANG (121 980- (190 852-

(pg/mL) 59 346000 ~682 668) 360087 (+£118099) 55 390780 ~800 000) 407 889 (+ 127 855) 0,031

ES

= —+ — +

(ng/mL) 59 1544 (70,9-328) 167,7 (£63,5) 57 184 (73,5-432) 203 (+81,8) 0,011

Syn-1

(ng/mL) 57 39,6 (8-439) 594 (74,0 50 101 (13,2256)  130,9 (£94,8) < 0,0001

K/h (0,001-

e 5 19 (011742 56 (®124) 59 269 oo, 3815 (212178 0,0002
TK - thymidinkinaza, IGF-1 - inzulinu podobny ristovy faktor-1, OC — osteokalcin, bALP - kostni izoenzym alkalické fosfatazy,
PINP — N-termindlni propeptid prokolagenu typu-l, OPG - osteoprotegerin, ICTP — karboxy-terminalni telopeptid kolagenu typu-I,
MIP-1a. - makrofagovy zanétlivy faktor typu-1o, OPN - osteopontin, IL-17 — interleukin-17, PTH — parathormon, HGF — hepatocy-
tarni rstovy faktor, VEGF — vaskularni endotelovy ristovy faktor, ANG — angiogenin, ES — endostatin, Syn-1 - syndecan-1

- )

alL-17 u obou srovnavanych diagnostic-
kych skupin. Podrobna statisticka ana-
lyza zaznamenala vysoce vyznamné
rozdily sérovych koncentraci vysetre-
nych pUsobkd mezi souborem MGNV

a souborem s MM pfedevsim v pfi-
padé TK, ICTP, MIP-1a, OPN, HGF, synde-
kanu-1/CD,,, a indexu VLR k/A, v méné
vyznamné mife i v ptipadé angioge-
ninu a endostatinu (tab. 2). Statisticky

vyznamny rozdil nebyl zaznamenan pfi
srovnani hladin MGNV vs MM v pripadé
IGF-1, OC, bALP, PINP, OPG, MIP-18, IL-17,
PTH a VEGEF (tab. 2). Hlubsi analyza uka-
zala, Ze i v pripadé statisticky vysoce vy-
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Graf 1. Grafické srovnani ¢etnosti vyskytu zvysenych hodnot jednotlivych biologickych parametri u jedinci s monoklonalni gama-
patii nejistého vyznamu (MGNV), nemocnych s asymptomatickou formou mnohocetného myelomu (MM) (stadium | dle Durieho-
Salmona) vysetiené pfi diagnoze pred nasazenim lécby. OPG - osteoprotegerin, ICTP — C-terminalni telopeptid kolagenu typu-I,
TK-thymidinkindza, HGF — hepatocytérni rlistovy faktor, PINP — N-termindIni peptid prokolagenu typu-I, PTH — parathormon, IL-17 - in-
terleukin-17, OC — osteokalcin, bALP — kostni isoenzym alkalické fosfatazy, MIP-1o. - makrofagovy zanétlivy protein-1a, VEGF — vaskularni

endotelovy rlistovy faktor, IGF-1 — inzulinu podobny rlistovy faktor-1

znamnych rozdil(i sérovych koncentraci
(< 0,0001) mezi MGNV a MM, tj. u TK,
OPN, HGF a Syndekanu-1 je pfitomno
vyznacéné prekryvani jednotlivé namére-
nych hodnot omezujici uvazované obo-
haceni standardné vyuzivanych IMWG
diskriminacnich kritérii v odliseni MGNV
od MM (graf 2). Z hlubsiho rozboru
navic vyplynulo, Ze v pfipadé sérové hla-
diny TK > 26 1U/L, MIP-10. >37,4 pg/mL,
OPN > 288 ng/mL, HGF > 7 234 pg/mL
a indexu VLR k/% < 0,11 nebo > 74,2 je
mozno pomyslet s vysokou naléhavosti
na MM, nebot hodnoty nad tuto mez
nebyly v ndmi analyzovaném souboru
MGNYV zachyceny (tab. 2, graf 2). Tento
zavér se ovsem tyka jen malé &asti ne-
mocnych s MM, protoZe hodnoty
vys3i nez nejvyssi hodnoty zachycené
v souboru MGNV byly pozorovany u MM
v pfipadé TK ve 13,7 %, u MIP-1a. ve 12 %,
u OPN ve 12,7 %, u HGF v 9,1 %, ale v pfi-
padé indexu VLR x/L ve 49,1%. Ana-
lyza zamérena na srovnani vyskytu uka-
zateld hodnot vyjadfujicich intenzitu
kostni novotvorby sniZzenych naopak

pod dolni hranici referen¢niho rozmezi
prokazala urcité rozdily mezi jedinci
s MGNV a nemocnymi s MM. U MGNV
byl zaznamenan vesmés ¢astéjsi vyskyt
snizené kostni novotvorby s vyssi frek-
venci subnormalni hladiny pfislusnych
plsobkd nez u MM: OC - 25% vs 20 %,
bALP -30,5% vs 13,5%, PINP - 13,5% vs
3,3%, ale v ptipadé OPG 15,2% vs 15 %.

Diskuze

Je vieobecné znamo, Ze v rdmci rozliseni
MGNV od MM neexistuje zadny spoleh-
livy ukazatel, ktery by umoznoval v pfi-
padé hrani¢ni situace pfi pouziti IMWG
kritérii jednoznacné odlisit oba prognos-
ticky a lé¢ebné zasadné odlisné stavy
[4,7,13]. Zatimco MGNYV je pouze poten-
cidlné maligni diskrétni klondlni expanze
plazmoceluldrnich elementd vyznacu-
jici se stabilitou a klinicky asymptoma-
tickym prabéhem, jenz nevyzaduje cy-
tostatickou [é¢bu, je MM i v soucasnosti
vesmés progresivni, stale nevylécitelné
onemocnéni. Pfedlozend studie se proto
soustfedila na analyzu 18 ukazatelQ

se vztahem k patogenezi MM a/nebo
k jeho integralnim klinickym a laborator-
nim projevim.

Rozvoj MM se vyznacuje progredu-
jici monoklonalni proliferaci a disemi-
naci patologickych plazmocytl s pokle-
sem jejich apoptdzy, pficemz v expanzi
nadorové tkané se uplatnuji i zmény ak-
tivity fady plsobkUl vytvérenych samot-
nymi malignimi plazmatickymi burikami
a/nebo elementy mikroprostiedi kostni
diené ovliviujici prolifera¢ni a apop-
totickou homeostdzu plazmatickych
bunék [14]. VEGF zasahuje do patoge-
neze MM modulaci U¢inku nukledrniho
faktoru B (NF-«B) podilejiciho se na vze-
stupu resorp¢ni aktivity osteoklast(, za-
timco podpora angiogeneze se podili
na zvyseni proliferace, migrace a pfe-
ziti myelomovych bunék [15,16]. HGF,
pleiotropni cytokin, podporuje prolife-
raci a diseminaci myelomovych bunék
v kostni dfeni (KD), zatimco v dasledku
navozené inhibice osteoblastl se uplat-
nuje v rozvoji myelomové kostni ne-
moci i na vzristu denzity kapilarni sité
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Graf 2. Grafické srovnani sérovych hladin thymidinkinazy (TK), osteopontinu, hepatocytéarniho ristového faktoru (HGF) a syndekanu-1
v souborech jedincti s monoklonalni gamapatii nejistého ptvodu (MGNV, n-59) a mnohocetného myelomu (MM, n-60).

v KD [6,17]. Syndekan-1 (CD,.,), expri-
movany myelomovymi burkami a uvol-
novany z jejich povrchu do obéhu, ovliv-
Auje migraci a invazivitu myelomovych
bunék prostfednictvim modulace meta-
loproteinazy 2 a 9 [18]. Diferenciace a ak-
tivita osteoblastl zavisi na vysi poméru
RANKL/osteoprotegerin (liganda aktiva-
toru receptoru nuklearniho faktoru-«B).
Mezi uzndvané, i kdyz nepfilis spoleh-
livé predpovédni faktory neoplastické
transformace MGNV pouzivané v kli-
nické praxi patfi mimo vysokou hod-
notu M-proteinu v séru a/nebo v moci,
snizenou koncentraci normalnich imu-
noglobulind, rozvoj anémie, zvyseny vy-
skyt atypickych plazmocytl v KD, vyskyt
cirkulujicich monoklondlnich plazmo-
cytd v obvodové krvi i vySetfeni imuno-
fenotypického profilu se srovnanim za-
stoupeni normdlnich-polyklondlnich
plazmocytd v KD vcetné bunécné ex-
panze N-CAM/CD,, (cytoadhezivni mole-
kula nervovych bunék), rovnéz ale i zvy-
eni prolifera¢niho indexu plazmatickych
bunék, zndmky zvysené kostni remode-
lace zjistiteIné na podkladé elevace hod-
not ukazatel( kostniho obratu (ICTP,
izoenzymu 5b-tartarat rezistentni kyselé
fosfatazy) ¢i patologického nélezu pfi vy-

Setfeni skeletu a kostni dfené s pomoci
'®FDG-PET/CT, celotélové MRI i nélezu
patologické hodnoty indexu monoklo-
nality VLR «/A [4,11-13,19-21]. V soucas-
nosti plati, Ze molekularni mechanizmy,
uplatiujici se pfi prfechodu MGNV v MM
zUstavaji pres podstatné dil¢i pokroky
stale do zna¢né miry neobjasnény, takze
v klinické praxi je nezbytné, aby v hra-
ni¢ni situaci rozhodlo pfi odliseni MGNV
od MM dlouhodobé sledovani stability
klinicko-laboratorniho obrazu [2,4].

Z predlozené studie vyplynulo, ze
z 18 analyzovanych biologickych pG-
sobk(l uplatiujicich se v patobiologii
MM byly zjistény statisticky vyznamné
rozdilné sérové koncentrace v soubo-
rech MGNV a MM pouze u 9 ukazatel0.
I nynéjsi, stejné jako predchozi analyza
[5,6], ovéfila vyznamnost rozdilnych hla-
din TK u MGNV oproti MM. Prakticky
redlné vyuziti ma vSsak omezeny pro-
stor nejen pro vyznamné prekryvani
namérenych hodnot, ale i pro nizkou
specifitu tohoto ukazatele s moznosti
zvysenych sérovych hladin v ramci pfi-
druzeného imunopatologického a/nebo
zanétlivého stavu. Nutno ovsem upo-
zornit na skutec¢nost, ze v pfipadé hod-
noty TK > 26 IU/L neslo v naSem souboru

nikdy o MGNYV, ale o MM. Je nasnadé, ze
tento poznatek vyZzaduje ovéfeni na roz-
séhlejsim souboru nemocnych.

Jiz z definice MGNV a MM vyplyva, ze
naprosto stézejnim kritériem v rozliseni
obou stavl jsou projevy myelomové
kostni nemoci (MKN) jako nasledku po-
ruchy funkéni homeostazy osteoklastl
a osteoblastl v dlsledku disharmonie
osy RANKL/OPG [19,22,23]. Myelomové
elementy podilejici se na vzestupu po-
méru RANKL/OPG v mikroprostredi KD
indukuji rozvoj osteoklastogeneze, takze
Ize ocekavat, Ze jiz v inicidlni fazi MM
a v predstihu zmén prokazatelnych na
skeletu s pomoci sofistikovanych zobra-
zovacich metod lze pocitat se zvysenou
hladinou plsobk( se vztahem k osteore-
sorpci a osteoformaci. Ovérenym a citli-
vym indikatorem rozdilnosti intenzity
kostni resorpce u MGNV a MM je ICTP
[23-25]. | tato, obdobné jako pfedchozi
studie [5,6,8], zaznamenala abnormalné
zvysené hladiny ICTP u 73 % nemocnych
s MM, prekvapivé ale i u 40% jedinct
s MGNV. Pres statisticky vyznamnou roz-
dilnost sérovych hladin ICTP u MGNV
a MM nelze tohoto ukazatele pro zna¢né
vzajemné prekryvani zvySenych hodnot
v diskriminaci obou stavd vyuzit.
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MIP-Ta @ MIP-18 jsou nizkomolekularni
pluripotentni chemokiny s prozanétli-
vymi vlastnostmi, jez hraji vyznamnou
roli v biologii, patogenezi a klinickém
obraze MM [19,26]. Vedle stéZejni tlohy
v diferenciaci osteoklastu z preosteoklas-
tickych bunék stromatu a jejich akti-
vaci vedouci k osteoklastické resorpci
a rozvoji MKN se podileji na snizeni syn-
tézy imunoglobulind. MIP-1a jako po-
tentni moduldtor hematopoézy indu-
kuje Utlum erytropoézy, zatimco MIP-1§
indukuje apoptézu pre-B bunék [27-29].
Biologické ucinky MIP-1a jsou regulo-
vany prostfednictvim FGFR3 (receptor
¢. 3 fibroblastického rstového faktoru)
a spojeny s aktivaci RAS-MAPK signalni
dréhy, coz ovliviuje mj. proliferaci, mig-
raci a preziti myelomovych bunék a rych-
lost nddorového ristu. Byl rovnéz zazna-
mendn vztah k délce celkového preziti
[30,31]. MIP-1a je i chemoatraktivnim
plsobkem monocytd uplatiujicim se
v rozvoji neoangiogeneze KD [28,32].
Vysokd exprese MIP-10. v myelomovych
plazmocytech byla prokdzana u 59 %,
stfedni u 13 % a chybéjici u 28 % nemoc-
nych s MM, a to s dobrou korelaci k hla-
diné MIP-Ta v séru i ke stupni denzity ka-
pilarni sité v KD [32]. Bylo prokazéano, ze
chemokiny MIP-1a.a MIP-1p secernované
myelomovymi plazmocyty maji uzky
vztah k tizi kostnich zmén [19,27,28,33].
Nemocni s MM se vyznacuji zvy$enou sé-
rovou hladinou nejen MIP-1q, ale i an-
giogeninu a VEGF oproti zdravym je-
dinclim, zatimco v pfipadé hladin bALP
a OC bylo pozorovéno jejich snizeni [32].
Exprese MIP-1a i MIP-1B myelomovymi
plazmocyty stejné jako koncentrace
MIP-1a v plazmé KD byla podstatné vyssi
v aktivni nez ve stabilni fazi myelomu sta-
dia lll i nez ve stadiu | [28]. Bylo popsano,
ze u nemocnych s projevy MKN byla vy-
soka sekrece MIP-1a. a MIP-1B myelomo-
vymi plazmocyty provdzena zvysenou
exkreci deoxypyrolidinu moci bez zvy-
$eni hladiny bALP a OC v séru [33].V urdi-
tém souladu se zavéry Terpose [34], ktery
nalezl chybéjici expresi MIP-1a v plazmo-
cytech u MGNYV, vyznél i vysledek nasi
studie prokazujici statisticky vyznamné
nizsi hodnoty MIP-1a v séru u MGNV
oproti nemocnym s MM. Avsak z hle-
diska odliseni MM od MGNV by mohl
hrat urcitou diskrimina¢ni roli pouze

nalez neobycejné zvy3ené hodnoty
MIP-1a..

Osteopontin (OPN) je fosfoglykopro-
tein extraceluldrni matrix chovajici se
jako multifunkéni cytokin s Sirokou ska-
lou biologickych ucinkd. Je exprimovan
a secernovan bunkami kostni tkané, led-
vin, endotelidlnimi elementy, T-lymfo-
cyty, makrofagy i burikami fady nador(.
OPN se uplatnuje v procesu adheze, che-
motaxe, invaze, migrace, rdstu a zdbrané
apoptézy normalnich i neoplastickych
bunék, v regulaci aktivace T-lymfocyt(
a syntézy imunoglobulin{i B-lymfocyty,
v produkci prozanétlivych i protiza-
nétlivych cytokind. Rovnéz byla proka-
zana jeho role v angiogenezi a remode-
laci kosti a tkdné. Byla popsana i jeho
vyznamnd Uloha v regulaci bunécnych
signalnich cest v procesu neoplastické
transformace jako mediatoru nadorové
progrese a metastatického Sifeni [35].
Stupen imunohistochemické exprese
i zvysena hladina OPN v plazmé je vy-
znamnym biomarkerem klinického sta-
dia, l1é¢ebné odezvy, prognézy a délky
celkového preziti u mnoha neoplas-
tickych stavl, v¢etné akutni myeloidni
leukémie [36]. OPN byl pivodné izolo-
van z extraceluldrni kostni matrix a iden-
tifikovan v osteoblastech jako protein
modulujici mineralizaci kosti. Je zapo-
jen do procesu osteoresorpce, inhi-
bice krystalogeneze, avsak za kli¢ovou
je povazovana jeho uloha v procesu os-
teoklastogeneze. Podili se na zvysené
expresi MMP-9 (matrixové metalopro-
teindzy-9) v nddorovych burnkach majici
uzky vztah k nadorové progresi, takze
je v soucasnosti testovan jako jeden
z ter¢U protinadorové lécby [35]. Pfi
analyze angiogenniho potencidlu mye-
lomovych bunék podle intenzity imu-
nohistochemické exprese VEGF a OPN
byla zjisténa dobrd korelace exprese
VEGF ke stupni neoangiogeneze a OPN
k aktivaci NF-xB/p65 [37]. OPN spolu
s IL-6 hraje stéZejni Ulohu v rlstu a pre-
ziti myelomovych bunék a v rozvoji mye-
lomové kostni nemoci [38]. Imunocyto-
chemickd analyza prokézala vyraznou
pozitivitu OPN v plazmatickych bun-
kach u nemocnych s rozvinutou formou
MM, nikoliv u MGNV. Kultury plazma-
tickych bunék nemocnych s pokroci-
lou formou MM produkovaly vice OPN

nez plazmocyty nemocnych s doutna-
jici formou MM nebo MGNV, rovnéz hla-
dina OPN v plazmé byla u pacientt s MM
vyznamné vyssi nez u jedincl s MGNV
[39]. VySe uvedené poznatky, ale i ne-
dostate¢na dosavadni pozornost véno-
vana uUloze OPN u MM nas vedla k po-
rovnani jeho sérovych hladin u MGNV
a MM. Za vyznamné povazujeme zjis-
téni, Ze v souboru s MGNV byla pfitomna
zvydena koncentrace OPN v séru pouze
u 2% jedinct, zatimco u MM u 33 % ne-
mocnych, pticemz primérna hladina
OPN v séru byla u MGNV dvojnasobné
nizsi nez v souboru s MM, coz pFinasi
v pfipadé vyznamné zvysenych hladin
OPN v séru i jisty diferencidlné-diagnos-
ticky potencial.

Mezi nalezy odlisujici MGNV od MM
patfi i hustota kapildrni sité v KD, nebot
MGNV je povazovana za stav ,prean-
giogenni”, zatimco MM za stav ,vasku-
larni’, v némz angiogeneze kostni dfené
je kritickym mechanizmem v patogenezi
MM [15,40]. Stupen neoangiogeneze je
pak vysledkem souboje mezi pozitivnimi
a negativnimi regulatory novotvorby ka-
pilédrni sité [41]. ZvySend denzita kapi-
larni sité v KD u MM je vyvoldna zejména
nadmeérnou produkci potentnich proan-
giogennich cytokind typu VEGF, HGF
a bazického fibroblastického rlistového
faktoru (bFGF) klondlnimi plazmocyty
[15,16,401, stimulujicimi vaskulogenni
diferenciaci CD34+ bunék, zatimco mi-
grace a proliferace endotelovych bunék
je tlumena produkci antiangiogen-
nich cytokind [2,42,43]. Koncentrace
HGF v plazmé periferni krve i v plazmé
kostni dfené nemocnych vysetfenych
pfi diagnéze MM je u nemocnych s dosa-
Zzenim kompletni nebo velmi dobré par-
cidlni remise vyznamné nizsi nez u ne-
mocnych s dosaZzenim pouze ¢astecné
|é¢ebné odezvy, a to jak s pouzitim vyso-
cedavkované terapie s autologni trans-
plantaci krvetvornych bunék, tak i ve
skupiné relabujicich nemocnych |éce-
nych bortezomibem [41,42]. Tento zavér
platil i pro vysokou hodnotu trombospo-
dinu-1 v plazmé KD, nikoliv ale pro VEGF,
bFGF, endostatin a angiostatin [41,42].
Z nynéjsi stejné jako z predchozich na-
Sich studii vyplynulo, Ze sérové hladiny
HGF byly zvy3eny u nadpolovi¢ni ¢asti
nemocnych s MM, zatimco v souboru
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s MGNV pouze u jedné pétiny nemoc-
nych [5,6,44]. Pfestoze statisticka ana-
lyza vyznéla pfi srovnani hladin HGF
mezi MGNV a MM vysoce vyznamng,
je diferencidlnédiagnosticky ptinos pro
odliSeni obou stav( v dlisledku vzajem-
ného prekryvani hodnot velmi omezeny.
Pozitivnim vkladem pro odliseni obou
stavl je u urcité ¢asti jedincl nélez vy-
soké koncentrace HGF u MM, ktery se
u MGNV nevyskytuje.

Angiogenin (ANG), neglykosylovany
polypeptid patfici do skupiny ribonuk-
ledz s angiogenni a ribonukledzovou
aktivitou, se uplatfuje v procesu nado-
rového rustu, hojeni kosti i dalsich pa-
tologickych stavech. Je exprimovén
burikami endotelu céy, fibroblasty, lym-
focyty i elementy nékterych zhoubnych
tumord. V procesu angiogeneze se uplat-
nuje prostrednictvim vazby na aktin a sti-
mulaci aktivatoru tkanového plazmino-
genu. Tvorba plazminu vede k degradaci
membranového lamininu a fibronektinu
a k naruseni struktury bazalni membrany
cév, coz disponuje k migraci endotelial-
nich bunék v pribéhu neovaskularizace.
Cirkulujici ANG je pfitomen v normal-
nim séru, aviak podstatné zvysené hod-
noty se vyskytuji napt. u tepennych uza-
vérovych procesi a nddorl pankreatu,
nebyl viak prokazan vztah hladiny ANG
ke stupni pokrocilosti karcinomu led-
viny [45]. Zato u primérni makroglobu-
linémie koreluje vyse ANG v séru s kli-
nickym obrazem a u non-hodgkinskych
lymfoma byly prokazany zvysené hod-
noty bez poklesu po chemoterapii [46].
Prakticky jediné predchozi sdéleni véno-
vané pomérdm u MM prokazalo zvysené
sérové hladiny ANG, VEGF, angiopoetinu
a bFGF v krvi u nemocnych s MM a jejich
vyznamny pokles po absolvovani [é¢by
[34]. V nami analyzovaném souboru byla
sérova hladina ANG zvysena u 44 % ne-
mocnych s MM, ale i u 17% jedinct
s MGNV, pficemz prdmérné hladiny i roz-
mezi naméfenych hodnot se podstatné
nelisily, takze statistické Setfeni proka-
zalo pouze lehkou odlisnost. Vysetio-
vani sérové hladiny ANG tedy neosvéd-
Cilo ptinos pro odlisSovani MGNV od MM.

Endostatin (ES), C-koncovy proteoly-
ticky fragment kolagenu XVIII, je speci-
ficky endogenni ihibitor angiogeneze
nachazejici se v bazalni zoné membrany

cév rlznych organa. Vstupuje do inter-
akce s rlznymi molekulami endotelial-
nich bunék, coz vede v dusledku snizeni
anti-apoptotickych proteint Bcl-2 a Bcl-XI
k jejich apoptdze. Molekuldrni mechaniz-
mus jeho ucinku neni doposud plné ob-
jasnén, pravdépodobné vsak souvisi
s vazbou heparin/heparan sulfatu na in-
tegriny. ES je produkovén endotelovymi
bunkami a stejné jako ostatni inhibitory
angiogeneze, tj. fibronectin, thrombos-
podin-1, angiostatin a desti¢kovy fak-
tor-4, se spolu s proangiogennimi fak-
tory podili na udrzovani angiogenni
rovnovahy a pfiméfené tvorbé cévnich
struktur [47]. ES inhibuje novotvorbu
cév prostiednictvim svého antiprolife-
rativniho a antimigratorniho tGc¢inku na
endotelidlni bunky, coz vede ke stabi-
lizaci cévni stény a k Gtlumu nadoro-
vého rlstu, takze je povazovan za ne-
gativni biomarker nadorové progrese
[47,48]. Uloha ES u MM je doposud ne-
jasna a této problematice byla véno-
véna v odbornych publikacich prozatim
jen omezena pozornost [16]. ZvySené
sérové hodnoty endostatinu v nasi stu-
dii byly zjistény u 15 % jedincl s MGNV
a u 31% pacienti s MM. | v této analyze
bylo zjisténo vyznamné vzajemné pre-
kryvani hodnot, pficemz prdmeérna kon-
centrace ES v séru se mezi obéma stavy
liila jen s mirnou, ale statisticky vyjadre-
nou vyznamnosti. VySetfovani sérovych
hladin ES se tedy jevi z pohledu praktic-
kého pfinosu pro odliseni MGNV a MM
jako nepfinosné.

Syndekan-1 (sCD,.,), tento transmem-
branovy glykoprotein uvolhovany z po-
vrchu neoplastickych plazmocytd, je jed-
nim z Ustrednich regula¢nich plsobki
uplatnujicich se v patogenezi MM, nebot
se podili na vazbé komponent extracelu-
[arni matrix, v modulaci mnoha pUsobki
cytokinové sité i na zpétném ovlivnéni
chovani myelomovych bunéki na stimu-
laci aktivity osteoblastd a Utlumu ¢innosti
osteoklastli [49-51]. Pfedchozi studie
prokazaly vztah zvy3ené hodnoty synde-
kanu-1 v séru k hodnoté f3,-mikroglobu-
linu, MIG v séru, k vysi odpadu Bence-Jo-
nesovy bilkoviny moci, k prognéze MM,
k rozsahu nadorové masy, k tizi infiltrace
KD myelomovymi plazmocyty i k akti-
vité nemoci [49,51,52]. Vyskyt zvyse-
nych hodnot syndekanu-1 v séru ne-

mocnych s MM kolisa v rozmezi 35-79 %
[6,7,49,51], v hodnoceném souboru byly
zvy$ené hodnoty u 44 % nemocnych.
PfedloZend analyza prokazala statisticky
vysoce vyznamny rozdil v hladinach syn-
dekanu-1 mezi MGNV a MM, jeho vyuziti
v diferencidlni diagnostice ovsem brani
v souladu s predchozimi zjisténimi vy-
razné vzadjemné prekryvani namérenych
hodnot [53,54].

Sérové hladiny VLR a/nebo pomér /A
u MGNYV jsou u ~ 81% mimo rozmezi
normalnich hodnot [12,55]. Na pod-
kladé analyzy 1 148 nemocnych s MGNV
bylo zjisténo, Ze nemocni s abnormal-
nim indexem VLR x/L méli vyznamné
vy33i riziko progrese nez nemocni s nor-
malni hodnotou, pficemz riziko maligni
transformace narlstalo s vysi /L po-
méru [56,57]. Vyse abnormality /A in-
dexu, tj. poméru dominantniho a supri-
movaného VLR, ziejmé odrazi klonalni
evoluci plazmatickych bunék [12]. Je
nasnadé, Ze vzhledem k vyskytu patolo-
gického indexu k/A u pfevazné vétsiny
jedincd s MGNV a normalnim hodnotdm
indexu k/A u ~ 4-6 % nemocnych s MM
[12,58,59] neni vysetieni tohoto indexu
vhodné k diferenciaci MGNV od MM.
| kdyZ v ndmi analyzované sestavé se pa-
tologické hodnoty indexu /A vyskyto-
valy u MGNV v 75% a u MM v 89 %, sta-
tistické vyhodnoceni celé sestavy presto
prokazalo vysoce vyznamny rozdil mezi
vysi tohoto indexu u obou srovnavanych
stava. Zjistény rozdil je zfejmé podminén
pfevazujicim zastoupenim nemocnych
s MM, u nichz patologicka vyse nebo na-
opak patologické snizeni indexu mono-
klonality /A pfekracovaly okrajové hod-
noty namérené v souboru s MGNV (v nasi
sestavé k/A > 74,2a<0,11). Z uvedeného
vyplyva, Ze pozitivnim pfFispévkem k di-
ferencialni diagnostice mezi MGNV a MM
je pouze ndlez vyznamné patologické
hodnoty indexu «/A.

Pfi srovnani sérové hladiny VEGF
u MGNV a MM nebyla zjisténa statisticky
vyznamna rozdilnost, pfestoze tento vy-
soce potentni proangiogenni peptid se
uplatniuje nejen v akceleraci angioge-
neze, rozvoji myelomové kostni nemoci
a celkové progrese choroby [21,34].
Nase analyza prokazala prekvapivou,
statisticky vyznamné sniZzenou hodnotu
VEGF v séru u MM oproti MGNV. K ob-
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dobnému zavéru dospéla rovnéz i stu-
die Sezera [43], jez zaznamenala klesajici
koncentraci VEGF se stupném pokroci-
losti MM (stadia 1-3), jiné analyzy oviem
pozorovaly opacny trend [21]. Mezi pfi-
¢iny tohoto ukazu lze vedle chybéni
pfirozené rozdilnosti obou srovnava-
nych stav( pfifadit i pouzity typ analy-
tické metody a moznost ovlivnéni hla-
din VEGF z jinych zdroj(i, napf. z krevnich
desticek.

Patrani po pfipadné rozdilnosti séro-
vych hladin pUlsobk( zasahujicich do
kostniho metabolizmu, tj. IGF-1, OC, bALP,
PINP, OPG, MIP-1, IL-17 a PTH u MGNV
a MM, se ukazalo jako nepfinosné. Nase
vysledky nepotvrdily pfedchozi pozo-
rovani, ze nemocni s MM maji vyznacné
nizsi hladinu osteokalcinu nez jedinci
s MGNV [20,60], ani nalez vyzna¢né vyssi
koncentrace bALP v séru u MGNV nez
u MM [60]. Nutno ale uvést, Ze podrob-
néjsi analyza prokdzala vy3si hladiny
bALP a PICP u nemocnych s MM piede-
vsim v pripadé pfitomnosti kostnich frak-
tur, coz ale neplatilo pro hladinu OC [20].

IGF-1, tento cytokin charakteru inzu-
linu podobného ristového faktoru-1, je
parakrinnim rdstovym faktorem myelo-
movych bunék indukujicim jejich pro-
liferaci, pokles apoptdzy, invazi a mi-
graci, pfipadné i lékovou rezistenci,
podili se ale i na afinité myelomovych
plazmocytd ke KD [61,62]. Interakce
IGF-1/IGF-1R hraje dilezitou roli v pato-
genezi MM a ucinek IGF-1 je stejné jako
v pfipadé IL-6 zprostiedkovan aktivaci
ras-MAPK a PI3K/Akt-1 signalni kaskady
a setrvalou aktivaci NF-xB [62]. Je zaji-
mavé, Zze imunohistochemickd analyza
prokazala aktivaci AKT-kindzy v plaz-
matickych burikdch u MM, nikoliv ale
u MGNV [63]. V pfedchozi studii bylo
prokdzano vyznamné snizeni hladiny
IGF-1 v séru u MM a MGNV oproti zdra-
vym jedinctim, pficemz nemocni s MM
méli podstatné nizsi hladiny nez jedinci
s MGNV [64]. Do tohoto pilotniho zjis-
téni zapadd i ndmi pozorované pouze
sporadické zvyseni sérové hladiny jak
u MGNYV, tak u MM, i chybéjici rozdilnost
urovné sérovych hladin. Je zfejmé, Ze vy-
Setfovani sérovych hladin IGF-1 neni pro
odlideni MGNV a MM piinosné a je vy-
svétliteIné nesouladem mezi nizkou hla-
dinou sérovych hodnot a vysokou ex-

presi IGF-1 myelomovymi plazmocyty
prokazanou v predchozich studiich.

V pfipadé PINP, tedy ukazatele vyja-
dfujiciho stupen osteoblastické akti-
vity a kostni novotvorby, odpovidaji do-
sazené vysledky zavérdm predchozich
studii s chybéjici rozdilnosti sérovych
hladin mezi MGNV a MM. Vyskyt sub-
normalnich hodnot byl ale u MGNV ¢ty-
fikrat castéjsi nez u MM (13,5% vs 3,3 %),
coz napovida, ze nizky stupen osteoblas-
tické aktivity je u MGNV zretelné castéjsi
nez u MM [5,6,20,24].

| nadale existuje pomérné nepfe-
hledna situace v hodnoceni sérovych
hladin OPG, nebot bylo popsano, ze
u MM jsou sérové hladiny OPG sni-
zeny [65,66], ale v nékterych studiich
v souladu s nasimi zavéry zvyseny (32 %
MM), a to i u MGNV (25 %), pficemz
nebyl zjistén mezi obéma stavy zadny
vyznamny rozdil [5,6,67]. Mezi pficiny
rozdilnych nalez( patfi ziejmé i skutec-
nost, Ze stanoveni sérové hladiny cirku-
lujici solubilni formy OPG neni pouze od-
razem aktivity OPG v mikroprostfedi KD,
ale i disledkem mozného plivodu OPG
v kapildrni siti a zavislosti sérové hladiny
na stavu renalni funkce.

Interleukin-17 je z chemického hlediska
disulfidicky homodimer vytvareny akti-
vovanymi pamétovymi T-burikami po-
vazovany za prostfednika mezi imunnim
a hematopoetickym systémem. Tento
prozanétlivy cytokin stimuluje fibroblasty
k tvorbé IL-6, IL-8, ICAM-1 a G-CSF a pod-
poruje proliferaci a aktivaci T-bunék. In-
dukce polyfunkénich T-pomahadskych
bunék vytvarejicich IL-17 v kostni dfenine-
mocnych s MM je zprostfedkovana dend-
ritickymi burikami. Ackoliv vétsina cirkulu-
jicich Th-17 bunék produkuje pouze IL-17,
pfipadné IL-2, buriky indukované dend-
ritickymi burikami jsou polyfunk¢ni s ko-
expresi IL-17 a IFN-gama (Th-17-1 buriky)
[68]. Bylo zjisténo, Ze kostni dfery nemoc-
nych s MM obsahuje oproti MGNV vysoky
podil Th-17-1 bunék. Interakce apopto-
tickych myelomovych bunék s dendri-
tickymi elementy vede k vysoké indukci
Th-17-1 bunék. Nase analyza neodhalila
zadné odliSnosti v hodnoceni sérovych
hladin IL-17 u MGNV a MM, a to jak z hle-
diska zastoupeni jedincd s patologicky
zvy$enou hodnotou, tak i z hlediska kon-
centrace tohoto cytokinu v séru.

Zaveér

Z predlozené studie vyplyva, Ze rozsi-
feni IMWG kritérii o dal3i ukazatele, které
by prohloubily a zjemnily diagnostiku
MGNV a MM, zlstava i nadale problé-
mem, a to ziejmé i proto, ze mezi MGNV
a inicidlni, asymptomatickou (,dfima-
jici”) formou MM existuje pfirozend, ply-
nuld linie pfechodnych stav(, vyznacu-
jicich se rlznou fazi maligni promény.
Z sirokého setu 18 biologickych uka-
zatel(, jejichz sérové koncentrace byly
porovnany mezi MGNV a MM, proka-
zaly statisticky vysoce vyznamnou roz-
dilnost pouze 4 molekuly, tj. OPN, HGF,
syndekan-1 a index VLR /A, ve zietelné
mensi mife i TK, ICTP, MIP-1a, ANG a ES
a chybéjici rozdil IGF-1, OC, bALP, PINP,
OPG, MIP-1B, IL-17, PTH a VEGF. Prak-
tické vyuzitelnosti ukazatell s prokdza-
nou, vysoce vyznamné odliShou hod-
notou sérovych hladin u MGNV a MM
ovéem brani vyzna¢né vzajemné pre-
kryvani individualné namérenych hod-
not. Z tohoto rezervovaného hodno-
ceni potencialniho pfinosu pro zlepseni
rozpoznani MM se do jisté miry vymyka
pouze 5 z 18 analyzovanych ukazateld,
v pFipadé pouziti horni hranice mezni
koncentrace zaznamenané v souboru
MGNV, tj. TK (> 26 IU/L), MIP-1a
(> 37,4 pg/ml), OPN (> 288 ng/mL), HGF
(> 7 234 pg/mL) a odchylné hodnoty in-
dexu VLR «/A (< 0,11 nebo > 74,2). Vzhle-
dem k tomu, Ze pouze u velmi malé ¢asti
nemocnych s MGNV bylo zjisténo zvy-
$eni hodnoty OPN (u 2 %), osteokalcinu
(4%) a u MIP-Ta dokonce chybéni zvy-
sené sérové hladiny, Ize jako podplirné
kritérium pro diagnézu MM rozsitujici
standardni IMWG kritéria [3] povaZovat
i vyrazné vysoké sérové hladiny téchto
plsobkd. Je nasnadé, ze molekuly, které
s mnohem vyznamnéjsi diskriminacni
schopnosti prispéji k rozliseni MGNV od
inicidlni/asymptomatické faze MM, snad
odhali teprve budouci studie zaloZzené
na pouziti molekularné-biologickych
technik, genové expresni analyzy ¢i pro-
teomiky. Ze studie vyplynulo, ze snaha
zaméfend na vysetfeni v soucasnosti
snadno metodicky dostupnych séro-
vych ukazatel(l se neukazala v redlném
svétle, nebot jde o ukazatele ,odvo-
zené’, reagujici nepfimo na vnitini bu-
nécné biologické déje, procesy v mik-
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roprostiedi kostni dfené, nebo rozsah
plazmoceluldrni masy, a nevystihuje
proto klicové rozdilnosti mezi MGNV
a MM.
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AKTUALITY V ONKOLOGI!

Co je postup ,lege artis” u onkologického
pacienta v terminalnim stavu?

What is the Clinically Appropriate Approach to a Terminally Il

Oncological Patient?

Slama O.

Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Uvod

Pfes nesporné Uspéchy moderni pro-
tinadorové lécby zlstava skutecnosti,
ze v CR kazdoroéné vice nez 27 000 pa-
cientd umird v pfimé souvislosti se svym
onkologickym onemocnénim a jeho lé¢-
bou. Umrti v disledku komplikaci pro-
tinddorové lécby predstavuji diky po-
kroklim v podpirné l1é¢bé pouze malou
¢ast. VétSina umrti je zplsobena lé¢ebné
neovlivnitelnou progresi onkologic-
kého onemocnéni. V zavéru zivota do-
chazi k nevratnému selhani jedné nebo
vice orgadnovych soustav. Stav pacienta
v této situaci byva oznacovan jako ter-
minalni. Pro o3etfujiciho onkologa vy-
vstava otazka, co je u takového pacienta
cilem 1é¢by a jaky je odborné spravny
(= klinicky pfiméfeny), ale také eticky
a pravné akceptovatelny rozsah lécby
a péce. Je tieba predevsim rozhodnout
o indikaci nékterych ,zivot prodluzuji-
cich” 1é¢ebnych postupd.

Co je cilem lécby u pacienta

v terminalnim stavu?

Jako termindIni oznacujeme stav pacienta,
u néhoz dochézi v dusledku diseminova-
ného nebo lokédlné pokrocilého nadoro-
vého onemocnéni nebo jeho komplikaci
k nevratnému selhdvani jedné nebo vice
organovych soustav. Umrti je u takového
pacienta neodvratnym a oc¢ekavanym
vyusténim jeho stavu, a to v asovém hori-
zontu hodin, dn(, vyjimecné tydnd. Cilem
lécby je minimalizace dyskomfortu v za-
véru zivota, nikoliv prodluzovani termi-
nalni faze nemoci (,umirani”).

Co je postupem ,lege artis”

u pacienta v terminalnim stavu?
Indikovény jsou pouze ty lé¢ebné po-
stupy, které bezprostiedné prispivaji
ke zmirnéni dyskomfortu, predevsim
k mirnéni bolesti a dalSich symptoma
a k péci o psychosocidlni stradani. Po-
stupy, které ,standardné” uzivdme
u kriticky nemocnych, nahrazujici se-
Ihdvajici organové funkce a vedouci
k prodlouzeni a udrZeni Zivota, u pa-
cienta v termindlnim stavu obvykle in-
dikovany nejsou. Tato skupina pacient
zpravidla nemd prospéch z umélé plicni
ventilace, hemodialyzy, kardiopulmo-
ndlni resuscitace (KPR), farmakologické
podpory krevniho obéhu, antibiotik, pa-
renterdlni vyzivy. Tyto postupy nevedou
k zmirnéni utrpeni pacienta v zavéru Zi-
vota. Naopak mohou terminalni fazi ne-
moci prodlouzit, prohloubit pacientlv
dyskomfort a narusit jeho pravo na klid-
nou a dustojnou smrt. Nezahajeni téchto
4Zivot udrzujicich” postupud u pacient(
v termindlnim stavu je odborné sprav-
nym postupem, ktery je v souladu s etic-
kym kodexem Ceské lékaiské komory
(,Lékar u nevyléciteIné nemocnych a umi-
rajicich Gcinné tisi bolest, Setfi lidskou du-
stojnost a mirni utrpeni. Vici neodvrati-
telné a bezprostredné ocekdvané smrti
vSak nemd byt cilem lékarova jedndni pro-
dluZovat Zivot za kazdou cenu”) [1] i Ces-
kym pravnim radem [2]. Skute¢nost, Ze
stav pacienta hodnotime jako termindlni,
je viak tfeba podrobné zaznamenat v |é-
kafské dokumentaci, stejné jako nase
rozhodnuti odstoupit od nékterych vyse
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zminénych lé¢ebnych postupu. Je maxi-
malné zadouci o cilech 1é¢by v zavéru zi-
vota oteviené hovofit také s pacientem
a jeho blizkymi a ziskat pro paliativni |é-
Cebny postup jeho souhlas. S tim souvisi
otézka, zda jsme schopni dostatecné jed-
noznacné urdit, Ze se pacient v terminal-
nim stavu nachazi a odlisit jej od poten-
ciadlné vratného organového selhavani
(rozdil ,termindlné nemocny” vs ,kriticky
nemocny”).

Klinicka kritéria pro definici
»terminalniho” stavu

V Masarykové onkologickém Ustavu v Brné
jsme v roce 2009 vedli diskuzi o klinic-
kém vymezeni termindlniho stavu v sou-
vislosti s pfipravou smérnice o KPR.V na-
sledujicim textu vychazim z textu tohoto
dokumentu [3].

Stav pacienta muiZze byt oznacen za ter-
minalni, pokud spliuje velké kritérium
a alesporn jedno malé kritérium a o3ettujici
Iékar je na zakladé komplexniho zhodno-
ceni klinického stavu presvédcen, Ze one-
mocnéni pacienta bezprostfredné ohro-
Zuje na Zivoté a pfi obvyklém pribéhu
nemoci lze exitus o¢ekavat v ¢asovém ho-
rizontu hodin, dnd, vyjimecné tydnda.
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Velké kritérium:

Nadorové onemocnéni (lokalné pokro-
Cilé nebo metastatické), které neni ovliv-
nitelné zadnou modalitou protinado-
rové |écby.

Mala kritéria:

1. Pokrocild progredujici nddorova ka-
chexie omezujici funk¢ni zdatnost pa-
cienta na hodnoty Kl mensi nez 30 %.

2. Progredujici jaterni selhdni pfi pro-
kdzaném nadorovém postizeni jater.
V pfipadé maligni biliarni obstrukce
nemoznost zajisténi bilidarni drenadze
(operace, PTD, stent via ERCP) nebo
pacientovo odmitnuti tohoto vykonu.

3. Progredujici renalni selhani refrakterni
na konzervativni [é¢bu.

4.Respira¢ni selhdvani v dasledku na-
dorového postizeni plic nebo pleury,
malignim pleurdinim vypotku nebo
ochablosti dechového svalstva pfi
kachexii.

5.Srdec¢ni selhani refrakterni na stan-
dardni lécbu.

6. Septicky 3ok refrakterni na standardni
[écbu.

7. Neztisitelné krvaceni pfi krvaceni z na-
doru nebo paraneoplastické hemora-
gické diatéze (koagulopatie, trombo-
cytopenie, trombocytopatie).

8.Zavaznd paraneoplastickd hyperkal-
cemie a hyponatermie refrakterni na
standardni |é¢bu.

9. Subileézni nebo iledzni stav pfi ma-
ligni stfevni obstrukci, ktery neni fe-
Sitelny chirurgckou lé¢bou a je refrak-
terni na konzervativni lé¢bu.

10. Progredujici neurologické a psychiat-
rické symptomy (delirium, sopor,
koma) pfi nddorovém postizeni CNS
refrakterni na antiedémovou lé¢bu.

11.Zavazné interni onemocnéni (napf.
infarkt myokardu, plicni embolie),
které s ohledem na celkovy stav pa-
cienta a pfitomné organové dys-

funkce nelze fesit intenzivni kauzalni
|écbou.

Zaveér

Dobra paliativni péce o pacienta v termi-
ndalnim stavu predpoklada, ze je klinicky
stav pacienta spravné zhodnocen jako
Lterminalni”. Vyse uvedenad kritéria maji
toto zhodnoceni usnadnit. U pacientt
v terminalnim stavu se stava cilem lécby
mirnéni dyskomfortu pfi umirani. To vy-
tvaii ramec pro rozhodovani, které l1é-
¢ebnou postupy jsou indikované. Je
velmi zddouci, aby se pacient a s jeho
souhlasem i jeho blizci na tomto rozho-
dovani podileli.
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AKTUALITY Z REGISTRU

Klinicky registr pro hepatocelularni karcinom

Hepatocellular Carcinoma Clinical Register

Novotny J.
Onkologické klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Institut onkologie a rehabilitace Na Plesi, s.r.o., Nova Ves pod Plesi

Registr pro hepatocelularni karcinom je
jednim z dalsich registr(, které byly v po-
slednich letech vytvofeny pro paramet-
ricky sbér dat v onkologii. Oproti ostatnim

registrdm vsak ma tento registr jeden uni-

kat. Neni cilen na Iék, nybrz na diagnézu.
Diky tomuto pojeti umoznuje zadat

u daného pacienta viechny [é¢ebné mo-
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Graf 2. Celkové piezivani pacienttl registrovanych na https://registr-hcc.cz.
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dality, tedy nejen farmakoterapii, ale
i metody chirurgické a/nebo postupy
intervencni radiodiagnostiky. Pro 1é-
kare, ktefi se s danou diagnézou setka-
vaji vzacné, je k dispozici moznost kon-
zultace specializovanych center. Registr
umozniuje hodnotit i 1é¢ebné vysledky
jednotlivych modalit, a tak védecky pfi-
spét k optimalizaci jejich Glohy v celkové
koncepci lé¢by téchto pacientd.

Prvni nemocny byl registrovén v po-
loviné roku 2007, do dne$niho dne
jiz bylo na platformé https://www.re-
gistr-hcc.cz zaregistrovano 136 nemoc-
nych z osmi instituci. Jde o 98 muzd
a 38 zen (graf 1). Vékovy primér dosahl
59,7 let, s rozmezim 25-81 let. Onemoc-
néni se manifestovalo u 39 osob bez
pfedchoziho jaterniho postizeni. Vét-
$ina pacientd vsak méla pred diagné-
zou HCC cirhézu na podkladé ethylizmu
(20 osob), HBV infekce (16 osob), HCV in-
fekce (26 osob) nebo $lo o kombinované
a raritni pfic¢iny (10 osob). U zbyvajicich
osob nebyla tato informace uvedena.
Zéakladni stav chronické jaterni nemoci
hodnoceny dle skére Child-Pugha byl
A -40,5%; B - 38,7%; C - 13,2%; os-
tatni — neuvedeno.

Histopatologicka verifikace HCC byla
pfed zahdjenim l|écby provedena
u 54 osob.Ve 47 ptipadech byla diagnéza
zaloZzena na charakteristickém nalezu
u kombinaci dvou az tii vysetfovacich
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metod (obvykle $lo o MRI - CT - AFP).
V 15 pfipadech byla nemoc diagnostiko-
vana pouze na zakladé vysledku jedné
zobrazovaci metody, coZ nelze povazo-
vat za optimalni, mozna vsak jde pouze
o chybu referujiciho lékare, ktery dalsi
doplnujici ddaje neuvedl.

Vétsina nemocnych byla zazname-
nana kolegy z pracovist provadéjicich
chirurgickou lé¢bu (IKEM, Chirurgickd
klinika UVN), a proto v lé¢ebnych postu-
pech dominuje operacni lé¢ba. Resekce

byla provedena u 40 nemocnych, trans-
plantace u jinych 40 pacientd.

Radiofrekven¢ni ablace byla prove-
dena u osmi nemocnych, obvykle jako
soucast preoperacni |écby inoperabilni
jaterni léze. Alkoholizace byla prove-
dena pouze 2krat, jako paliativni 1é¢ba
recidivy nddoru.

Celkové prezivani pacientd je uve-
deno v grafu 2. Median prezivani zada-
ného souboru dosdhnul 3,2 roku. Toto
velmi dobré prezZivani je zplsobeno za-

dénim predevsim prognosticky pfizni-
véjsich pacientl lécenych transplantaci
a/nebo chirurgickou resekci.

Budeme velmi potéseni, kdyz na-
jdeme nové spolupracovniky pro tento
registr.

Podékovani

Registr je finan¢né podporen edukac-
nim grantem firmy Bayer a vyzkumnym
zémérem MSMT 0021620808.

https://www.registr-hcc.cz
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Citnost prokdzana w duou tisko licitelnch nddori

HCC a pokrocilého RGO

Pokroéil)'/ RCC- dvojnasobné
HCC - 44% prodlouzeni

prodlouzeni doby preziti
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HCC — hepatoceluldrni karcinom

Nexavar

sorafenib (tablety)

Nové
hrazeno

Zkraceny u H CC .

souhrn Gdaji o pFipravku

Nexavar 200 mg potahované tablety
SlozZeni: Sorafenibum 200 mg (ve formé tosyldtu) v jedné
potahované tableté. Indikace: Hepatoceluldrni karcinom. Pokro¢ily
zhoubny nador ledvin, u kterého lé¢ba zalozend na interferonu-o. nebo interleukinu-2
nebyla ispésnd nebo je pro néj nevhodnd. Ddvkovdnia zpiisob poddni: Doporucend denni ddvka je
800 mg (dvé tablety po 200 mg 2x denné p.o.). Kontraindikace: Hypersenzitivita na |é¢ivou nebo pomocnou
latku. Zvldstniupozornéni: Po zahdjeni |é¢by sorafenibem byla pozorovédna zvy$end incidence koznich reakci na dlanich
a chodidlech a kozni vyrdzka, arteridIni hypertenze mirného az sttedné zavazného charakteru, ischémie/infarkt myokardu
a krvécivé ptihody. Sorafenib by neméli uzivat pacienti s tézkym poskozenim funkce jater. U pacient(i s mirnou, stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin nenf tfeba davku upravovat. Zvy3ené opatrnosti je tfeba dbat pfi soucasné |é¢bé warfarinem. Prerusenilécby se doporucuje

u pacientd, ktefi podstupuji zavazny chirurgicky zékrok a nebo pokud by doslo k vyskytu gastrointestindlni perforace, kterd byla hlasena u < 1% pacientd

uzivajicich sorafenib. Interakce: P¥ipravky snizujici aciditu, induktory CYP3A4 a/nebo glukuronizace, inhibitory CYP3A4, substraty CYP2C9, CYP2B6, CYP2CS,
UGT1A1, UGT1A9, P-gp, doxorubicin, irinotekan, docetaxel. Téhotenstvia kojeni: Pfipravek by nemél byt béhem téhotenstvi a kojeni podavan. Uéinky na schopnost
#idita obsluhovat stroje: O tom, Ze by p¥ipravek Nexavar ovliviioval schopnost fidit a obsluhovat stroje neni zatim nic znamo. NeZddoucii¢inky: Nejéastéjsimi NU
byly priijjem, vyrdzka, alopecie a palmoplantdrni syndrom. Zaznamenané abnormality laboratornich testd: hypofosfatémie, zvy3ené hladiny lipdz a amyldz,
lymfopenie, neutropenie, anémie a trombocytopenie. Preddvkovdni: Neni zadna specifickd terapie, v p¥ipadé potreby je doporuceno zahdjit standardni
podptrnou lé¢bu. Skladovdni: P¥i teploté do 25 °C. Baleni: 112 (4x28) tablet v priihlednych (PP/Aluminium) blistrech. Registraéni éislo: EU/1/06/342/001.
Datum registrace: cerven 2006. Datum revize textu: 23.11.2009. DrZitel rozhodnutio registraci: Bayer HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Némecko. Pripravek
Je vdzdn na lékarsky predpis a je hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsdnim léku si peclivé prectéte iiplnou informaci o pripravku. Dal3i informace
ziskate na adrese: Bayer Schering Pharma, BAYER s.r.0., Safa¥ikova 17,120 00 Praha 2, tel.: 271 730 661, fax: 271 730 657, www.bayerscheringpharma.cz.
Reference: 1. Llovet JM et al. Sorafenib improves survival in advanced hepatocellular carcinoma (HCC): Results of
a Phase Il randomized, placebo-controlled trial (SHARP). Journal of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual Meeting
Proceedings Part |. Vol. 25, No. 18S (June 20 Supplement), 2007: LBA1. 2. Llovet JM et al. Sorafenib in Advanced
Hepatocellular Carcinoma. N Engl | Med 2008;359:378-90. 3. Escudier B et al. Randomized Phase Il trial of the Raf
kinase and VEGFR inhibitor sorafenib (BAY 43-9006) in patients with advanced renal cell carcinoma (RCC). Journal of
Clinical Oncology, 2005 ASCO Annual Meeting Proceedings. Vol 23, No. 16S, Part | of Il (June 1 Supplement), 2005:
4510. 4. Escudier B et al. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl ] Med. 2007;356(2):125-134.

*) www.sukl.cz

Bayer HealthCare
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ZPRAVY Z ODBORNYCH AKCI

Probéh a zavéry mezioborového setkani
,Winter GLIO TRACK Meeting" 2010

Course and Conclusions of the Interdisciplinary Meeting
,2Winter GLIO TRACK Meeting"” 2010

Slampa P, Fadrus P2, Muzik J .3, Kalina P4, Kramai F.5, Janekova E.5, Malinova B., Boljesikova E 2,
Macingova Z.%, Bartos R."°, Belanova K."

'Klinika radia¢ni onkologie, Masarykdv onkologicky Ustav a LF MU, Brno

2Fakultni nemocnice Brno a LF MU

®Institut biostatistiky a analyz MU Brno
“Neurologicka klinika Dérerovej FNsP, Bratislava
5 Ustredni vojenska nemocnice a LF UK, Praha
%In Clinic s.r.o,, Bratislava

’Fakultni nemocnice Praha-Motol, Praha
80nkologicky Ustav sv. Alzbety, s.r.o., Bratislava

°Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové
1”Neurochirurgické oddéleni Masarykovy nemocnice, Usti nad Labem

""Vychodoslovensky onkologicky Ustav, Kosice

Tretiho ro¢niku multioborového setkani
vyzvanych odbornik(i z center zabyvaji-
cich selé¢bou nadorl mozku,Winter Glio
Track Meeting”, organizovaného Klini-
kou radia¢ni onkologie z Masarykova on-
kologického Ustavu v Brné, se ve Znojmé
ve dnech 5.-6. Unora Ucastnilo takrka
60 Ucastnikd z Ceské a Slovenské repub-
liky. U&astniky setkani byly neurochi-
rurgové, radia¢ni a klini¢ti onkologové,
diagnostici, patologové, neurologové.
Nové se setkani ucastnili zastupci far-
makoterapie a statistiky. Uvodni ptehle-
dové prednasky byly doplnény spolec-
nymi diskuzemi nad vybranymi pfipady
nemocnych s glioblastomy z pohledu
jednotlivych odbornosti. Na zavér bylo
provedeno spole¢né zhodnoceni se-
tkani s navrhem textu pro zvefejnéni
v odborném tisku.

V Uvodnich sdéleni dr. Jan Muzik (IBA
MU Brno) a dr. Filip Krama¥# (UVN Praha)
provedli analyzu statistickych udaji pa-
cientll s high-grade gliomy z Narodniho
onkologického registru a z ¢eského re-
gistru primarnich mozkovych néadort
Do-IT (Database of Intracranial Tumours).
Gliomy tvofi asi 70% vsech primarnich

nadorl v CR, tzn. zhruba 500 novych pfi-
padud ro¢né a asi 400 umrti za rok. Me-
dian véku pacientd s gliomy je 57 let.
Z toho pripada 350 ptipadll na pacienty
s high-grade gliomy a 260-270 pfipadt
s glioblastomy. Incidence a mortalita
za poslednich 5-7 rokli je na stejné
Urovni; za posledni 2 roky je mortalita
nevyrazné nizsi.V registru Do-IT od jeho
vzniku v roce 2007 je v soucasnosti ve-
deno 918 pacientl s primarnimi nadory
mozku (394 pac. s glioblastomy, z toho
8 pripadl bylo hlaseno jako sekundarni
glioblastom), jejich zastoupeni a skladba
odpovidd Narodnimu onkologickému
registru. BohuZel zdznamy o dalsi [é¢bé
a osudu pacientl vedenych v Do-IT jsou
¢asto nedostate¢né, nicméné fada dat
z tohoto registru umoznuiji jiz vice sta-
tistickych zavérd. Mezi jednotlivymi
centry, které prispivaji do tohoto regis-
tru (celkem 10), jsou pomérné velké roz-
dily v poctu registrovanych pacientl za
dané pracovisté (mnohdy neodpovida-
jici realité) a v zadavani polécebnych
dat (jsou uvedeny pouze u 60% pa-
cientd). Z adaji Do-IT vyplyvaji pro pa-
cienty s glioblastomy tyto Udaje: 24 mé-

=]

prof. MUDTr. Pavel Slampa, CSc.
Klinika radiacni onkologie
Masaryk(v onkologicky tstav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: slampa@mou.cz

& J

sicy preziva pouze 3,7 % nemocnych; ve
skupiné pacient(, u nichz byla poope-
racné aplikovdna konkomitantni che-
moradioterapie, nejsou jesté zpracovany
vSechna data, nicméné u této skupiny
pacientl se ukazuji [é¢ebné vysledky vy-
znamné lepsi. Nejdéle prezivajici pacient
je min. 60 mésicl, celkové preziti (OS)
je 9,11 més. Pooperacni MR vysetieni
do 24-72 hod po operaci je provedeno
u pouze 50 % pacientl (u 25% je prove-
deno CT vysetreni). Pooperacni kompli-
kace byly zaznamenény u 16 % pacientd.
Reoperace pro recidivu byla provedena
u 12% nemocnych. Jednim z vyznam-
nych faktord ovliviujici vysledky 1é¢by
se ukazuje metylace promotoru MGMT -
methylguanin DNA methyltransferazy.
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Metylace MGMT promotoru u gliom{
s vysokym stupném malignity je pfi-
znivym prognostickym faktorem. N&-
dory s metylovanym MGMT promoto-
rem odpovidaji [épe jak na radioterapii
samotnou, tak na kombinovanou lécbu
temozolomid + radioterapie.

Prim. Peter Kalina z Bratislavy ve svém
vystoupeni sezndmil pfitomné odborniky
se zakladnimi neurologickymi symptomy
mozkovych nadord, nebot neurologicka
symptomatologie je ¢asto podcenova-
nym faktorem v diagnostice mozkovych
nadory. Pfipomnél 150. vyroci prvni ope-
race gliomu v Londyné, jehoz lokalizace
byla stanovena na zakladé neurologické
symptomatologie. ZdUraznil nutnou
ulohu neuroonkologa v multidisciplinar-
nich tymech zabyvajici se 1é¢bou mozko-
vych nadort. Upozornil na neindikovanou
profylaktickou lé¢bu antiepileptiky, které
navic mohou snizovat U¢innost cytostatik.
Naopak aplikace cytostatik mohou ovliv-
nit biologickou dostupnost antiepileptik.
Déle se vénoval prognostickym faktordm
a novym moznostem lécby gliomd.

Klinicka farmakolozka, dr. Etela Jane-
kova, také z Bratislavy, se ve svém sdé-
leni zabyvala podpurnou lécbou pacientt
s primarnimi mozkovymi tumory. Cilené
se zaméfila na lIékové interakce, které jsou
uonkologicky|é¢enych pacientd pomérné
Casté. Interakce ovliviuji nasledujici fak-
tory — vék, malnutricie, hepatalni a rendlni
dysfunkce, farmakogenetické poruchy.
Fenobarbital, karbamazepin, lamotrigin
a topimarat redukuji koncentraci cytosta-
tik v plazmé, predevsim u taxand, vinca
alkaloidli, metotrexatu a irinotekanu. Fe-
nytoin zvysuje koncentraci doxorubicinu,
5-fluorouracilu, tamoxifenu, mize ménit
sérovou koncentraci také cisplatiny me-
totrexatu. Fenytoin a barbiturdty snizuji
ucinky hydrokortizonu. Karbamazepin
snizuje ucinnost metylprednizolonu. Pri-
midon snizuje U¢inek dexametazonu. Pfi-
pomnéla zasady aplikace temozolomidu,
tedy nala¢no a radéji v monoterapii vzhle-
dem k vedlejsim ucinkdim. Soucasna apli-
kace antiepileptik (kyselina valproova)
muZe snizit clearence temozolomidu. Sé-
rovou hladinu karbamazepinu zvysuji né-
kterd antibiotika, cimetidin, ticlopidin, val-
proat aj. Déle je nutné mit na paméti, ze
alkohol zpravidla zvySuje metabolizmus
1ékQ.

V prezentaci kazuistik dr. Zuzana Ma-
cingova z Hradce Kralové uvedla dva ne-
zvyklé pfipady béhem konkomitantni
chemoradioterapie pro glioblastom, a to
vznik aplastické anémie a plicniho in-
farktu. Dr. Katarina Belanova z Kosic
pfi prezentace své kazuistiky upozor-
nila na mozné riziko trombocytopenie
pfi konkomitantni chemoradioterapie
s doporucenim sledovani dynamiky hla-
din krevnich elementd. Zastupci neuro-
chirurgl, dr. Pavel Fadrus (FN Brno)
a dr. Robert Barto$ (Usti nad Labem)
prezentovali chirurgické pfipady a tech-
niky radikalnich operaci glioblastomd.
Dr. Fadrus pfitomné také seznamil s pro-
bihajici novou klinickou studii na br-
nénskych pracovistich, kterd u pacientd
po operaci glioblastomu a po konkomi-
tantni chemoradioterapii s temozolo-
midem vyuziva lé¢bu vakcinou z den-
dritickych bunék daného pacienta.
Prezentoval také lécebny postup u pa-
cientky s glioblastomem v dobé jeji gra-
vidity. Doc. Elena Boljesikova a dr. Mar-
tin Chorvath z Bratislavy uvedli zajimavy
pfipad pacienta Ié¢eného pro recidivujici
glioblastom 2krat reoperaci a 2krét reira-
diaci (konformni 3D radioterapii a stereot-
aktickou radioterapii) v kombinaci s temo-
zolomidem v pribéhu péti let s celkovym
prezitim 10 let. Dr. Béla Malinova z FN
Motol popsala piipad sedmiletého prezi-
vani pacienta s glioblastomem po operaci
a konkomitantni chemoterapii.

Ze zavéretného hodnoceni setkani:
Za poslednich sedm let se hlaseni pa-
cientd s primarnimi mozkovymi tumory
do Néarodniho onkologického registru
vyznamné zlepsilo. Registr Do-IT pred-
stavuje kvalitni zdroj dat pro statistické
vyhodnoceni lécebnych vysledkd u pa-
cientl s primarnimi tumory mozku. Pra-
covisté pfrispivajici do tohoto registru
mohou zadat od spravce registru sta-
tisticky zpracované své vysledky; v pfi-
padé pouziti statistickych vysledkl z ce-
[ého registru musi pozadat o povoleni
vSechna ucastnici se pracovisté. Pracov-
niky zadavajici data do registru Do-IT je
vhodné finan¢né stimulovat, coz mlze
znamenat také zlep3eni zadavani dat.

Neurologické vysetfeni je jedno ze
zékladnich diagnostickych vysetieni.
Neuroonkolog je nutny ¢len multidisci-
plinarniho tymu pro 1é¢bu mozkovych

nadord. Lékové interakce antiepileptik
s protinadorovou systémovou lé¢bou
jsou casto v klinické praxi podcenovany,
nebot mohou zvysovat riziko neza-
doucich vedlejsich ucinkd 1é¢by. BEhem
konkomitantni chemoradioterapii s te-
mozolomidem je nutné sledovat dyna-
miku hodnot predevsim trombocytd.

Zakladem lécby glioblastom je maxi-
malné radikalni neurochirurgicky vykon.
Pooperacné je nutné provedeni MR vy-
Setfeni do 24-72 hod po vykonu. Neuro-
chirurgickd a radioterapeutickd l|é¢ba
musi byt soustfedéna do center majicich
patfi¢né pfistrojové vybaveni, dostatek
erudovanych odbornikd dodrzujici Ié-
¢ebna doporuceni ve smyslu lege artis.

Pfed lé¢bou zafenim je nutna biop-
ticka verifikace inoperabilnich lozisek.
Indikace radioterapie u neverifikovanych
lezi musi byt na zakladé zavér( diagnos-
tickych metod s maximalni vytéznosti
(rozsifena verze MR vysetfeni).

K planovani cilovych objem® musi mit
radiacni onkolog k dispozici predevsim
predoperacni CT ¢i MR snimky i s jejich po-
pisy a optimalné i ¢asné pooperacni MR ¢i
CT snimky, také s popisy. Diky zlepsenym
a v centrech dostupnym diagnostickym
moznostem a konformnimu planovani ra-
dioterapie se v soucasnosti poopera¢né
ozafuje lGzku high-grade gliomu zpravi-
dla s 2-2,5cm lemem. Ke zjisténi pres-
ného rozsahu poopera¢niho ltzka tumoru
Ci rezidua, zejména v pfipadech malignich
gliomd, jsou pouzivana FLAIR a T2 vazena
zobrazeni pfi MR vy3etfeni. Tyto sekvence
rovnéz slouzi k zobrazeni edému v okoli
rezidudIniho nadorového loziska. Edém
musi byt zahrnut do cilového objemu,
nebot ¢asto obsahuje maligni nadorové
buriky. Standardné tyto lemy nezasahuji
za anatomické hranice (tj. kosténé struk-
tury lebky), pres které je siteni tumoru ne-
pravdépodobné. Kosténé ¢&asti lebky jsou
zahrnuty do cilového objemu pouze v pfi-
padé, ze je prokazano jejich postizeni. Rov-
néz nebyva v piipadé supratentoridlnich
tumord nutné prechazet hranice kompart-
mentd, tj. rozsifovat cilovy objem do kon-
tralateralni hemisféry, do zadni jamy lebni
¢i mozkového kmene.

Pfi rozlouceni Ucastnici setkani kladné
hodnotili nejen Groven prednasek a dis-
kuzi, ale také spolecenskou stranku se-
tkani, které bylo podporeno firmou MSD.
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INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schze vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 21. 5. 2010 v Brné

Pfitomni: Vorlicek, Abrahdmova, Aschermannovd, Bartos, Cwiertka, Feltl, Finek, Jelinkova, Petera, Petruzelka, Stahalov4, Vyzula
Omluveni: Pfibylova, Zaloudik
Hosté: doc. Dusek, prof. Ryska, prof. Duda

Pfitomné pfivital prof. Vorlicek a proved| kontrolu zapisu z minulého vyboru.

1. Financovani NOR - prof. Abrahdmova jednala na MZ CR o uéelové dotaci na zpracovavani dat NOR, ministryné zdravotnictvi
dala pfislib na prvni ¢ast ve vysi 5 mil. K¢ (polovina pozadované ¢astky).

2.Dr. Ambrozova z VZP 73dé o stanoveni podminek pro provozovani denniho chemoterapeutického stacionare (indikaci 00041,
resp. 00042 dle Seznamu vykonu). Prof. Abrahamova je povéfena vypracovanim podminek za vybor COS.

3. Onkologické ¢islo Postgradualni mediciny 2011 —,farmakoekonomika v onkologii*, redakci jsou povéreni Abrahdmova, Vyzula,
Dusek. V pribéhu léta budou osloveni viichni potencialni autofi a v zfi bude vyboru COS predlozen koncept dila.

4. Terminy pfistich vybord:
< 21.9.2010 Liberec
+ 26.10.2010 Bulovka
= 21.12.2010 VFN

5. Onkologické standardy - vybor COS se vyjad¥i k navrhu standardd, které pfedlozi platce zdravotni péce.

6. Postgradualni vzdélavani - predseda akreditacni komise MZ CR pro klinickou onkologii prof. Melichar navrhuje, aby ¢ast inter-
niho kmene bylo mozno absolvovat na akreditovanych oddélenich klinické onkologie. Vybor COS z4da prof. Melichara, aby vy-
pracoval podrobny navrh, ktery by ¢lenové vyboru COS diskutovali a pfipominkovali.

7. Pracovni skupina pro vyzivu v onkologii zahrnuje spolupraci se viemi firmami, které o to projevi zajem.

8. Danone Institute vypisuje vybérové fizeni na grant.

9. Medica Healthworld a.s. nabizi propojeni onkologickych pracovist v Evropé.V tomto okamzZiku dékujeme.

10. Pani Hrbkova z firmy C4P (compliance4patient) ve spolupraci s firmou Pfizer predstavila program,Stabil” — psychologicka pod-
pora pacientu s rendlnim karcinomem.

11. Prof. Ryska predstavil program na podporu pacientd s metastazami do jater. Navrh na zfizeni sité akreditovanych a auditova-
nych pracovist, kterym by byla tato péce pfi spInéni podminek hrazena. Vybor COS souhlasi s touto koncepci - po prostudo-
vani navrzeného materidlu.

12. Pracovni skupina klinické farmacie v onkologii pfedlozila navrh své ¢innosti, vybor COS bere na védomi.

13. PfedloZend zprava revizni komise za rok 2009. Navrh prof. Vyzuly - finan¢ni podpora publikacnich aktivit v onkologii, napt. Za-
sady cytostatické lé&by. Zadosti o finanéni podporu je mozno posilat vyboru COS.

14. Ukol z minulych jednani vyboru (Vorli¢ek, Dusek) - vznést dotaz na MZ CR oficialni dotaz na pFipravu projektu IOP pro prevenci
nadord. Jednani probéhla, projekt je nyni oficidlné ptipravovan a vypis IOP (7. vyzva) je i oficidlné zvefejnén ze strany MZ CR
v médiich. Projekt podporujici vSechny tfi bézici screeningy bude hotov v ¢ervnu.

15. Dopis Aliance Zen s rakovinou prsu - vybor COS doporucuje, aby bylo toto stanovisko poslano platcim zdravotni péce a MZ CR.

16. Vybor COS prevzal zastitu nad akcemi Medicina starnuti a ddstojnost ¢lovéka a Nutri¢ni péce v onkologii.

17. Odborné spole¢nosti mohou davat navrhy na cenu ptedsednictva CLS JEP. Navrh za COS bude pfedsednictvu odeslan.

18. Prijeti novych ¢len(: Tomas Jinek, Novy Jicin, Silvia Lopatnikova, Novy Ji¢in, Mojmir Randula, Pardubice.

19. Vybor COS souhlasi se vstupem do International Union Against Cancer, zajisti doc. Finek.

20. Projekt PARMA (PAin Relief MAnagement), vybor COS bere na védomi, zastupcem za vybor COS je doc. Finek.

21. Pfehled indikacnich kritérii na cybeknife bude v provozu od kvétna 2010 na webovych strankach FN Ostrava.

22. Prislib ZP o hrazeni centrové lécby - referen¢ni obdobi je prosinec 2010, viz zapis z Féra onkologg.

23. www.seznam.cz nabizi spolupraci COS. Vybor navrhuje, aby byl na stranach www.seznam.cz umistén odkaz na www.linkos.cz.

24. P¥isti vybor se kona 21.9.2010 v Liberci.
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HERCEPTIN® 150 mg
Zakladni informace o pripravku

« Uginna latka: trastuzumabum  Drzitel registraéniho roz-
hodnuti: Roche Registration Ltd., WWelwyn Garden City, Velka
Britanie * Registraéni €islo: EU /1 /00 /145 /001 ¢ Indikace:
Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientu, jejichz
nadory ve zvysené mire exprimuji HER2 (human epidermal
receptor 2): @) v monoterapii u pacientu, ktefi byli pro své
metastazujici nddorové onemocnéni jiz lEceni nejméné 2
chemoterapeutickymi rezimy; b) v kombinaci s paklitaxelem

k lecbé pacientu, kteri nedostéavali predchozi chemoterapii

k lécbé metastatického nddorového onemocnéni a pro néz
|écba antracyklinem neni vhodn§; ¢) v kombinaci s docetaxe-
lem k Iécbé pacientu, kteri nedostavali predchozi chemotera-
pii k léEbé metastatického nadorového onemocnéni; d) v kom-
binaci s inhibitorem aromatazy k Iécbé postmenopauzalnich
pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou
hormonalnich receptort, dosud nelééenych trastuzumabem.
Lécba pacientt s HER2 pozitivnim Sasnym karcinomem prsu
po chirurgickém zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo
adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni). Herceptin

v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a cis-
platinou je indikovan k Ié€né nemocnych s HER2-pozitivnim
metastazujicim adenokarcinomem zaludku nebo gastro-eso-
fagealniho spojeni, kteri dosud nebyli Ié€eni pro metastazujici
onemocnéni. * Kontraindikace: Pacienti se znamou precitlivé-
losti na trastuzumab, mysi proteiny nebo na nékterou z po-
mocnych latek. Pacienti, ktefi z divodu komplikaci spojenych
s pokrocilym onkologickym onemocnénim trpi klidovou dus-
nosti nebo vyZzaduji podpurnou kyslikovou terapii. * Upozornéni:
Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializované labo-
ratofi pri zajisténi dostatecné validace testovacich postupu.
Uziti samotného Herceptinu je spojeno s urcitym rizikem
kardiotoxicity, sou¢asné podavani pripravku v kombinaci

s antracykliny toto riziko zvySuje. U nemocnych, kterym byly
antracykliny podavany v minulosti, je riziko kardiotoxicity nizsi
nez pri souéasném podavani. Bezpeénost pokracovani [éEby
nebo opétovného zahajeni |éby pripravkem u pacientt s pro-
jevy kardiotoxicity nebyla prospektivné hodnocena. Nicméné
u vétsiny pacientu, u kterych doslo v pilotnich studiich s pri-
pravkem k rozvoji srdeéniho selhani, se klinicky stav zlepsil

po podani standardni Iécby. U vétsiny pacientl se srdecnimi
priznaky a prokazanym prospéchem z lécby se pokracovalo

v tydenni terapii pripravkem Herceptin bez dalSich klinickych
srdecnich prihod. ¢ Klinicky vyznamné interakce: Studie |éko-
vych interakci u lidi nebyly s pripravkem Herceptin provadeny.
Riziko vzniku interakci se sou¢asné uzivanymi pripravky proto
nemuze byt vylou¢eno. * Hlavni klinicky vyznamné nezadouci
ucinky pri IéEbé Herceptinem v monoterapii nebo v kombinaci
s paklitaxelem byly priznaky spojené s podanim infuzi (obvykle
po prvni infuzi pripravku) - hlavné horecka a /nebo tresavka,
méneé casto nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost, bolest hlavy,
kasel, zavrate, vyrazka, astenie, dusnost; zridka hypotenze,
hypertenze, bronchospazmus, tachykardie, dechova tisen, an-
gioedém; alergické a hypersenzitivni reakce. Néktereé z téchto
reakci mohou byt zavazné. DalSimi cetné&jsimi nezadoucimi
ucinky byly bolesti bricha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka,
horecka, bolest hlavy, nespecifikovana bolest; prijem, nauzea,
zvraceni; artralgie, myalgie, vyrazka, vypadavani vlast. Byly
zaznamenany izolované pripady zavaznych plicnich prihod,
které v nekolika pripadech vedly k amrti pacienta. Tyto prihody
mohou byt souéasti reakci spojenych s podanim infuze nebo
k jejich vyskytu mize dojit pozdeji po podani pripravku. U ne-
mocnych Ié€enych pripravkem Herceptin byly zaznamenany
nékteré projevy srdecni toxicity jako snizeni ejekéni frakce

a priznaky srdec¢niho selhani, naprt dusnost, ortopnoe, zvyseny
kasel, plicni edém a treti srde¢ni ozva. * Davkovani a zpusob
podani: Herceptin by mél byt podavan pouze nemocnym s na-
dory se zvySenou HER2 expresi, nebo nemocny jejichZz nadory
vykazuji amplifikaci genu HER2 zjisténou a vyhodnocenou
odpovidajici metodou. LéEba pripravkem Herceptin by méla
byt zahajena pouze Iékarem, ktery ma dostatecné zkusenosti
s podavanim cytotoxické chemoterapie. Prislusné informace
o davkovani a zpusobu podani Herceptinu v monoterapii

a ve vysSe uvedenych kombinacich v nasycovacich a nasleduji-
cich davkach viz platny Souhrn Gdajd o pripravku Herceptin.
Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro
koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku v injekéni lahvic-

ce. * Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C. Po rekon-
stituci se sterilni vodou na injekce je rekonstituovany roztok
fyzikalné a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pri teploté 2 °C
az 8 °C.* Datum posledni revize textu: 19. 1. 2010
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Vydej |é€iveého pripravku je vazan na lekarsky predpis. K IéEbé karcinomu prsu je Ié€ivy pripravek hrazen z prostredkd verejného
zdravotniho pojisténi, o uhradé k |écbé karcinomu Zaludku dosud nebylo rozhodnuto. Dalsi informace o pfipravku ziskate

z platného Souhrnu udaju o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdinti 52, 170 00 Praha 7, telefon
220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské |ékové agentury (EMEA)
www.emea.europa.eu
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RECENZE

Cetkovsky P, Kouba M et al.

Diferencialni diagnostika plicnich infiltratu a pokroky v I1é¢bé mykotickych
infekci u imunokompromitovanych pacientd.
Praha: Triton 2009. 259 s. ISBN 978-80-7387-343-1.

Kniha Diferencidlni diagnostika plicnich

infiltrata a pokroky v 1é¢bé mykotickych

infekci u imunokompromitovanych pa-

cientd byla vydana nakladatelstvim Tri-

ton v Praze roku 2009 a ma 259 stran roz-

délenych na 5 zdkladnich témat:

- diferencialni diagnostika plicnich in-

filtrdtd u imunokompromitovanych

pacientt

penetrace antimykotik do centrainiho

nervového systému a terapie houbo-

vych infekci centralniho nervového

systému

- doporuceni o volbé vhodného antimy-
kotika, délce Ié¢by, hodnoceni lécebné
odpovédi

- seznameni s moznostmi kombinované
antimykotické Ié¢by

- zdkladni udaje o aspergilech, kandi-
dach, zygomycetach a fusariu

Jednotlivé kapitoly doplnuje vybér
doporucené literatury.

Pofadatelé monografie pfizvali k Ucasti
Siroky autorsky kolektiv skladajici se
z klinikG-hematologt, rentgenologd,
pneumologl, mikrobiologa, hrudniho
chirurga, intenzivisty i farmakoekonoma.
Hlavnim objektem zajmu je pacient ab-
solvujici intenzivni chemoterapii pro
maligni krevni onemocnéni a alogenni
transplantaci kostni dfené.

Prvni kapitola predstavuje Sirokou di-
ferencialni diagnostiku plicniho posti-
zeni infek¢niho i neinfek¢niho plvodu
u téchto rizikovych nemocnych. Formou
tabulek, schémat, RTG a CT snimk jsou
predstavovany bézné i vyjimecné pfi-
¢iny patologickych plicnich nalezl di-
fuznich, loziskovych, intersticidlnich,
jako jsou plicni edém, toxické plicni po-
Skozeni, syndrom idiopatické pneumo-
nitidy, difuzni alveolarni hemoragie,

engraftment syndrom, bronchiolitis ob-
literans a virové, bakteridlni a mykotické
plicni infekce. Mikrobiolog predstavuje
laboratorni vysetfovaci metody pouzi-
vané v diagnostice pficin plicnich infil-
tratd, intenzivista, pneumolog a hrudni
chirurg rozebiraji moznosti semiinva-
zivni (bronchoskopie, bronchoalveolarni
lavaz) a invazivni (oteviena plicni bio-
psie) diagnostiky plicnich infiltratd, he-
matolog se zamysli nad realnosti jed-
notlivych vysetfeni v klinické praxi. Kapi-
tola je doplnéna kazuistikami pacient(i
s CMV pneumonii, invazivni aspergil4-
zou, diseminovanou fuzariézou.

Dal3i kapitoly knihy jsou vénovany vel-
kému problému soucasné lé¢by hema-
toonkologickych onemocnéni - invaziv-
nim mykotickym infekcim. Komplexni
pohled na tuto problematiku zahrnuje
predstaveni nej¢astéjsich plvodcl one-
mocnéni, definice pouzivanych pojm -
definice onemocnéni, lécebnych pfi-
stupU (Iécba profylaktickd, empiricka,
preemptivni, [é¢ba prokdzaného one-
mocnéni), 1é¢ebné odpovédi. Zvlastni
pozornost je vénovana specifikim l[é¢by
mykotickych infekci centralniho nervo-
vého systému a sou¢asnym nazordm na
pouziti kombinované antimykotické te-
rapie. Velmi cennou devizou této &asti
knihy je opét volba kazuistik dokumen-
tujicich sou¢asné diagnostické moznosti
a lécebné piistupy u pacientll s prokaza-
nou ¢i pravdépodobnou invazivni my-
kézou. Velmi dobie napsana je kapitola
Michala Kouby o praktickych postupech
pfi podéavani antimykotik, predstavujici
vyhody a limity profylaktické, empirické
a preemptivni lécby.

Kniha Diferencidlni diagnostika plic-
nich infiltratG a pokroky v 1é¢bé myko-
tickych infekci u imunokompromitova-

DIFERENCIALNI
DIAGNOSTIKA ..
PLICNICH INFILTRATU

Petr Cathenvaky,
Michal Kouba at sl

A POKROKY VLECBE
MYEOTICKYCH INFEECI

U IMUNOEOMPROMITOVANYCH
PACIENTL

T T e
nych pacientl je ur¢ena hematologim
a onkologtim i jejich klinickym a labora-
tornim spolupracovniklim - konziliaram,
pecujicim o pacienty podstupujici inten-
zivni chemoterapii a transplantaci kostni
dfené. Plicni komplikace patfi v rutinni
péci o tyto pacienty mezi nejc¢astéjsi
a pfitom nesnadno diagnostikované
a lécené. Zvysuijici se Uspésnost moderni
protinddorové 1écby s sebou nese na-
rdstajici vyskyt infekénich komplikaci,
mezi nimiz hraji invazivni mykoticka
onemocnéni vyznamnou roli. Aplikace
soucasnych diagnostickych a lé¢ebnych
moznosti umoznuje donedavna nedosa-
Zitelné [é¢ebné Uspéchy. Dani je vysokd
finan¢ni naro¢nost této 1é¢by. Monogra-
fie P. Cetkovského, M. Kouby a spolupra-
covnikll poskytuje v této slozité proble-
matice osetfujicimu lékafi velmi cenné
informace.

prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.
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Tyvérb

lapatinib

Inhibice receptort uvniti buriky ptindsi nadéji na

Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem v lé¢bé ErbB2 (HER2)-pozitivniho

pokroc¢ilého nebo metastatického karcinomu prsu.

GlaxoSmithKline
Oncology

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potchované tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum
monohydricum v mnozstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE: Tyverb je v kombinaci s kapecitabinem
indikovdn k 1é¢bé pacientt s pokrotilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, jejichz nddory ve zvysené mite
exprimuji ErbB2 (HER2) a u kterych doslo k progresi onemocnéni po piedchozi 1é¢bé, kterd musi zahmovat
antracyKliny a taxany a ddle 1é¢bu trastuzumabem pro metastazujici onemocnéni. DAVKOVANI: Lapatinib se uzivd
v kombinaci s kapecitabinem. Doporu¢end ddvka lapatinibu je 1250 mg (tj. pét tablet) uZivanych jedenkrdt
denné kontinudlné. Denni ddvka se nemd délit. Lapatinib se uZivd bud nejméné jednu hodinu pted nebo
nejméné jednu hodinu po jidle. Ke sniZeni variability u kazdého jednotlivého pacienta by mélo byt uZivdni
lapatinibu vzhledem k poddni jidla standardizovdno, napt. vzdy pied jidlem. Doporutend ddvka kapecitabinu
je 2000 mg/m?/den uzivanych ve 2 ddvkdch po 12 hodindch ve dnech 1 — 14 v prib&hu 21denniho cyklu.
Kapecitabin se uziva s jidlem nebo b&éhem 30 minut po jidle. OdloZeni nebo sniZeni ddvky u srdecnich prihod,
intersticidlni plicni nemoci/pneumonie a jiné toxicity viz SPC. Doporuteni tykajici se odloZeni nebo snizeni
ddvky kapecitabinu jsou uvedena v informaci o pouZiti kapecitabinu. SPECIALNi SKUPINY PACIENTU:
U pacient s mimym aZ stfedné zdvaznym poskozenim ledvin neni nutnd Zddnd tprava ddvkovdni. U pacientt
se zdvaznou poruchou funkce ledvin se doporutuje zvy3end opatmost, u téchto pacientti nejsou zddné zkusenosti
s poddvdnim lapatinibu. U pacientd se stfedné zdvaznou aZ zdvaznou poruchou funkee jater by mél byt lapatinib
poddvdn se zvy3enou opatmosti. Poddvdni détem se nedoporutuje. U pacientd starsich 65 let jsou k dispozici
pouze omezené udaje o poddvani lapatinibu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lé&ivou nebo kteroukoli
pomocnou ldtku. Kontraindikace a tdaje o bezpetnosti pii uzivdni lapatinibu v kombinaci s kapecitabinem - viz
informace o pouZiti kapecitabinu. ZVLASTNI UPOZORNENI: Pted zahdjenim léthy je tieba se ujistit, Ze LVEF
pacienta je pted lé¢tbou v rozmezi stanovenych normdlnich hodnot. V priibéhu létby lapatinibem je tfeba
prubézné hodnotit LVEF. Pacienty je t¥eba sledovat s ohledem na mozny rozvoj piiznaki plicni toxicity. Opatmost
je nezbytnd pii poddvdni lapatinibu pacientim se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkce jater
a zdvaznou poruchou funkce ledvin. Jatemi funkce (transamindzy, bilirubin a alkalickd fosfatdza) maji byt
zhodnoceny pied zahdjenim létby a ddle jednou mésitné nebo podle potieby na zdkladé klinickych piiznakad.
Pii 1é¢bé lapatinibem byl hldsen prijem, véetné prijmu tézkého. DileZitd je preventivni lé¢ba prijmu pomoci
antidiarhoik. INTERAKCE: Je tieba se vyhnout sou¢asnému poddvdani lapatinibu se zndmymi induktory anebo

se silnymi inhibitory CYP3A4. Grapefruitovd tdva se nemd v pribéhu 1é¢by konzumovat. Pfipravek se nemd
poddvat s latkami zvyujicimi pH Zaludku. P#i uZivdni lapatinibu v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m? kazdé
t¥i tydny) se miize objevit t&Zkd neutropenie s prijmem. Soutasné poddvdni lapatinibu s kapecitabinem nebo
trastuzumabem neovliviiovalo vyznamné farmakokinetiku téchto ldtek (nebo metabolitt kapecitabinu)
ani lapatinibu. TEHOTENSTVI A KOJENI: Adekvdtni tdaje nejsou k dispozidi. Studie na zvitatech prokdzaly
reprodukéni toxicitu. Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Lapatinib se nemd v t&hotenstvi poddvat, pokud
to neni nezbytné nutné. Zeny v reprodukénim véku musi byt upozomény na nutnost pouzivdni uginné
antikoncepce v priibéhu létby. U Zen, které jsou léteny lapatinibem, musi byt kojeni ukonéeno. NEZADOUCI
UCINKY: Velmi Easté a soulasné nejéastéjsi: prujem, nauzea a zvraceni, palmdmi-plantdmi erytrodysestézie
[PPE] a vyrdzka véetné akneiformni dermatitidy. Incidence PPE ve skupiné uZivajici lapatinib s kapecitabinem
byla podobnd incidenci zaznamenané ve skupiné uZivajici samotny kapecitabin. Dal3i velmi ¢asté nezddouci
utinky: dyspepsie, zdcpa, bolesti bficha, anorexie, suchd kiize, stomatitida, zénéty sliznic, bolesti koncetin a zad,
nespavost, tnava. Casté: snizeni ejekeni frakee levé srdetni komory (pfiblizné u 1 % pacienti), bolesti hlavy,
hyperbilirubinémie, hepatotoxicita. Mén& Zasté: Intersticidlni plicni nemoc (pneumonie). FARMAKOLOGICKE
VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, skupina: ATC kéd: LO1XEO7, inhibitor intraceluldmi tyrozinkindzové
domény receptortt EGFR (ErbB1) a ErbB2 (HER2). UCHOVAVANI: pi teploté do 30 °C. DOBA
POUZITELNOSTI: 2 roky. BALENI: Jedna krabitka obsahuje 70 tablet v blistru po 10 tabletdch. Vicetetné
baleni obsahuje 140 potahovanych tablet a sklddd se ze 2 baleni o obsahu 70 tablet ve vnéjsim obalu. DRZITEL
ROZHODNUTi O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velkd
Britdnie. REG. CISLO: EU/1/07/440/001-002. REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 26. 2. 2009.
DOSTUPNOST LEKU: Lék je vazdn na lékaisky piedpis a je hrazen z prostiedkt vefejného zdravotniho
pojisténi. Pred pouzitim léku si prosim piettéte Giplny Souhm tidajd o pripravku nebo se obratte na spoleénost
GSK s.r.o. SPC je platné ke dni vyddni propagatniho materidlu: 1. 9. 2009.

GlaxoSmithKline s.r.0., Na Pankrdci 17/1685, 140 21 Praha 4
tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444
e-mail: gsk.czmail@gsk.com, www.gsk.cz, www.GSKOncology.com
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7DH YD SRNBNY @ébé NSCLC
7D YD JHPEWDEIQ SRNBNY @ILQEE NDECRP X SDONHDA

1 tableta denné prokazatelné SURGXAXM aLlYRV@ DAIEK GHP RFQEFK

Tarceva: [ ' [ _

Vice informaci o Tarceveé
naleznete na

www.tarceva.cz

Tarceva® 25mg potahované tablety, Tarceva® 100mg potahované tablety, Tarceva® 150mg potahované tablety - =i NOGQ IQRWP DA R SitSIDYFR
Uginna latka: HBEXP ' W& WIORK RGQXWR UHI IMADFL 5 RR H5 HIIVVIDIRQ/ P WMG 9HDIi %AMVQH 5 HI MADEQE EtVD ( 8 (8 D(8 6FKYi ®Q LQGINDFH SR
SRX3W PSUDYHN7DUFHYD MIQANRY QY P RQRMIDSILNXCARYDRt @Ebé SDAHQW VEN @S pokrodl@P QHERP HIBMB XWRP QHP DBEXQEEQEP NDUACRP HP STF VHWIELD DRt QHP RALSRSR A\ NBFK VWBIQEDUBQY
R HP RMUDSIH S Q @IH V SDMIRX 3 FtSUDYHN7DUR Y DM IQAINRY i QURY @& N@Ebé SDE HQW V BNi @8 pokrodl® QHERP HBVIK MFP QHP DBEXQSSQR NDREQRP HP STF Y Sfipadé & DBNVIRT MGCRX GROR
NVHBI Qt STHGFKR] t FKHP RMUDSHXUWAND @EE\ 0 80 B\ EEVEEW QY ~YDKX IDNRY VSRWAQ V SURGBXAHQP GRE\ SHHAIMY 3 ftSUDYHN7DUFHYD Y NRP ELQDFLY JHP FLDEICHP MIIQANRYI QX SDFHQW VP BN XIYFtP
NDREQRP HP SDQNBDW 3 FLSFHGHSIVRYi Qt M QXAER YT WY ~YIXX IDNRY VRXYVHF VCHBP STHAWP 9B RCGD GHE KR SFHAWQHEOD SURNiI] QDX QHPRR B VBN @8 pokrocl® RQHPRR 8QP 3RNXGVH
XQPRRE VNREQRPHP SDNBDWMGR  \8 Qi QHREMIYtYUi BID M QAERD RYXYi BWEDE QEEX . RQADIQGINDFH 9i § i SHHE V@& @VVID HBMQE QHER QD NWIRXNRY ] SRPRR B O\MN / p&ba
7DUA YR VHQHGRSRUCEXM X GHP R B VWAIR X SRR RX IXQNA MWUD QHER BIGYR =YOAWX XSRR LEQt 61@Qp IQGXNNRY &<3 $ P RKRXVQR YDM-CIQQRVWABMAEX ] DWP R VIQp IKIEMAY &<3 $
P RKRX QDYFAWHKR VBl QRX WL EW -H \FHED VHYYDURY DAWVRGEDV@ QEE\ OWIP LWKRR B X 3 RGBI Y& GHG\I populacQt IDWP DNRNQHURp VXGH B\ SDE HQU Nt X& Y DUSHSUDY HN7DUA YDD VREDV@
kouft P &QSFHXE WNRFeni b&KHP \MIDSIH QHERY B\ P RK® GRWWHVQE @ SOP DIRE  NRA QUDF HWBMDEX 3FLDNX@P YENWX QRYBE DQ-HERSWRIUVYQR QHYVYSBIE SRtk VP SWP U MNR
napi G/S QRH NIB CD KRWHEND E\ P & E&V\MIDSIH SitSWDYNIR 7DUR YDSHHXE QDDA GR YK RGQRA QX GDIQY) 3 RNXG M GIDI QRVIMRY| QD IQMY/\W i @ ST t QHP RF M \IHED SRG Yi Q SItSWDYNXZDUA YD
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