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prehled

KOZNI T-LYMFOMY A SOUCASNE. LECEBNE: POSTUPY
CUTANEOUS T-LYMPHOMAS - THERAPEUTICAL APPROA CHES

VASKU V.,' ADAM Z.2 KRAL Z. 2

L. DERMATOVENEROLOGICKA KLINIKA FN U SV.ANNY V BRNE
“I. INTERNI KLINTKA — HEMATOONKOLOGICKA FN BRNO

Souhrn: Koini T-lymfomy pledstavuji maligni expanzi klond T-lymfocytd, jejichZ vyvoj byl zastaven ve fazi pfechodu
z dfefiového prekurzoru k funkéimu T-heiperu. Projevy malignity vznikaji nebo jsou lokalizovany pfevazné v ka#i. Hlavnimi
zastupci této skupiny jsou mycosis fungoides a Sézaryho syndrom. Podle stupné rozvoje onemocnéni se voli lé¢ba: mistni
aplikace steroidnich extern nebo cytostatik, fototerapie nebo fotochemoterapie, pfipadng extrakorpordlni fotochemoterapie,
radioterapie, modifikdtory imunitni odpovédi, systémovéd chemoterapie a transplantacni 1é¢ba. V 16¢b& je nutno dislednd
plihliZet k typu a stupni rozvoje onemocnéni. Je zdiiraznin vyznam kombinace fotochemoterapie s rekombinantnimi interferony
nebo retionoidy, z novéjiich moznosti 2-chlorodeoxyadenosinu i vyvijené cilené imunoterapie v podob& DAB-IL-2.

Klicova slova: kozni T-lymfomy, mycosis fungoides, Sézaryho syndrom, lé¢ebné moZnosti, kombinovana 1é¢ba, modifikatory

imunitni odpovédi.

Summary: Cutaneous T-lymphomas are a malignantex

pansion of T-lymphocyte clones with interupted development between

bone marrow precursor and fully functional T-helper cell. These malignanies are mainly localised in the skin. The most
important entities are mycosis fungoides and Sézary syndrome. It is necessary to choose treatment modalities according to
stage — topically applied steroid hormones, topical cytostatics, phototherapy, photochemotherapy, extracorporeal
photochemotherapy, radiotherapy, immune response modifiers, systemic chemotherapy — especially the new agent
2-chlorodeoxyadenosine, and targeting T-cell clones by fusion toxins (DAB-IL-2).

Key words: cutaneous T-cell lymphomas, mycosis fungoides, Sézary syndrome, therapeutical possibilities, combination of

treatment, modifiers of the immune response.

Uvod

Kozni T-lymfomy vstoupily do povédomi lékatské vefejnos-

ti potdtkem 19. stoleti v podobg mycosis fungoides, nové jed-

notky detailng popsané francouzskym dermatologem Aliber-
tem (1825). Od té doby je toto onemocn&ni i ostatni, pozdgji
ve skupiné koznich T-lymfomi definovana, pfedmétem zajmu
dermatologi, onkologil, patologi a dermatopatologt. V dlou-
hé historické perspektivé se pohled na chorobu méni, od pro-
gnézy neménné fatalni k soucasnému posouzeni mycosis fun-

goides jako indolentntho lymfomu u vétsiny nemocnych (1, 3,

7,9,12,17,21).

Kozni T-lymfomy pfedstavuji spektrum chorobnych jednotek,

ktere spojuji 2 charakteristiky: 1. Reprezentuji maligni expan-

zi klond T-lymfocyt, jejichZ vyvoj byl zastaven ve fazi pte-

chodu 7 dfefiovéhého prekurzoru k funk&nimu T-helperu. 2.

Projevy malignity vznikaji a jsou prevéZné lokalizovany v ki,

Sjednocujici terminologii zavedl v roce 1975 Edelson (kozni

T-bun&né lymfomy, cutaneous T-cell lymphomas, CTCL).

Zhlediska vyskytu existuji presnéjiiinformace o mycosis fun-

goides a Sézaryho syndromu (1:200 000), jejichZ podil mezi

non Hodgkinskymi lymfomy stéle vzrasta. Uvadime zde vycet

Jednotek podle Burga, nejcastéj$im zastupctim — mycosis fun-

goides a Sézaryho syndromu se dile podrobnéji v&nujeme

viextu(1.3,7.8,9,12, 17, 18, 21, 54, 55, 58, 59, 60).

I. Prelymfomy a pseudolymfomy: lymfomatoidni klonalni
dermatitida, aktinicky retikuloid, idiopaticka folikularni
mucinoza.

2. Abortivni lymfomy: papapsoriasis nummularis, syringo-
lymfoidni hyperplazie s alopecit, Pagetoidni retikuléza.

3. Latentni lymfomy: parapsoriasis en plaques, lymfomato-
idni papulomatéza, atypick4 regresivni histiocytéza.

4. Nizce malignikozni T-lymfomy: mycosis fungoides, Séza-
ryho syndrom, papuloderma Ofuji, folikularni mucindza,
epidermolyticky lymfom, (peri-) folikularni ko¥ni T-lym-
fom, subkutanni T-lymfom, angiotropni T-lymfom, granu-
lomat6zni syndrom volné kirze.

V tradi¢nim pojeti se rozliuji CTCL té¥ podle epidermotro-

pismu (priiniku bungk lymfomu do epidermis) na CTCL s epi-

dermotropismem a CTCL non epidermotropni. I kdy# toto
déleni jiZ plng neodpovida, v praxi poskytuje uZite¢nou ori-
entaci. U CTCL s epidermotropismem Jjsou v dermatologické
praxi podle klinického obrazu rozliSovana 3 stadia: [, stadium

—premykotické (,,patch stage*, stadium ekzematoidni), I1. sta-

dium infiltrativni (,, plague stage*“, stadium plak), I11. stadium

tumorozni,

Mycosis fungoides (m. f.)

Ide vétSinou o indolentni, pomalu progredujici, obvykle ve
vySe popsanych stadiich probihajici lymfom. Vrchol vyskytu
Jje mezi 40-60 1éty, miiZe se nicméng vyskytnoutiu déti v prv-
ni dekddg Zivota. VE&tsinou dochazi k progresi od jednoho sta-
diak druhému, Ize viak zachytit i projevy n&kolika stadif simul-
tanné.

Choroba miize byt rozsahem zcela limitovana — Jjako projevy
u lymfomatoidni papulomatdzy Woringer-Kolopp, nékdy se
extenzivng §ifi do rozsahlych ploch. V Casnych stadiich myco-
sis fugoides (stadiu IA) je nejasné, zda onemocnéni reprezen-
tuje malignitu nebo klondlni odpovéd T-bundk na stimulaci
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specifickym antigenem. Pokud jde v patogeneze o klonélni sti-
mulaci pfedeviim, je stimulans neznamé, pfedpoklada se viak
pusobeni chemikalii nebo koZni flory (1,7, 8,9,12,53,55).

V klinice premykotického stadia se nakiZi objevuji prvni pro-
jevy nespecifického charakteru. Tyto imituji psoridzu, povrch-
ni mykozy, ekzémy, piipadné i jiné dermatézy. Charakteris-
tickym znakem zmén je jejich prchavost, spontanni hojeni bez
nasledki, pfipadng op&tovny vyskyt na stejném misté. Nekdy
je ptitomen lehky pruritus. V disledku nenapadného pribéhu
je onemocnéni zachycovano pomérné pozds, v rozmezi 4-6
let od pocitku vyvoje. Obdobné projevy jako mycosis fungo-
ides premykotického stadia mohou mit i jiné koZni T-lymfo-
my, napf. parapsoriasis en plaques, parapsoriasis lichenoides,
lymfomatoidni papulomato6za, aktinicky retikuloid, Pagetoid-
ni retikuléza a dalsi.

Parapsoriasis en plaques jako jednotku je moZno v tomto smys-
lu aZeji pfitadit k mycosis fungoides. Vétsina ptipada této
parapsoridzy (pfesnéji jejiho velkoplodného typu) v mycosis
fungoides po del3im intervalu pfechazi, coZ mtZeme doku-
mentovat sekven&imi biopsiemi. Nalez v nich se men{ od
nespecifického po zmény odpovidajici rozvijejici se a fixuji-
ci se mycosis fungoides. Tomuto odpovida i imunofenotypi-
zace. Tyto mnohdy nejasné klinické obrazy zachycuje pfede-
v&m dermatolog (1,7, 9, 12, 15, 21, 24). S dal¥im rozvojem
lymfomu se obraz na kiiZi méni. Projevy infiltrativniho stadia
se fixuji, sponténni vymizeni je vzdcnosti. V koZnich proje-
vech se zvyraziiuje epidermotropismus, plaky se postupné Sifi
a splyvaji. Nékdy jejich atypicky vzhled mutiZe ptipominat pso-
riazu (obr. 1). Byly popsany i varianty bulozni a verukozni.
Projevy jsou stile asymptomatické, jen nékdy svédi. Ke spon-
tannimu stupu dochézi jen zi{dka.

U nékterych pacientdl jsou od samého pocatku v krvi pritom-
ny atypické lymfocyty, naleanakizi je pritomnevelky. Nékdy
s¢ onemocnéni prezentuje jiZ v po¢atku erytrodermii, jindy se
erytrodermie vyvine po 15-20 letech trvéani choroby. Pfi obvy-
klém pribéhu stadium plak pfechdzi v tumor6zni. Tumory
vznikaji v mistech pfedchozich zmén nebo se objevuji v kliZi
predtim nepostizené v disledku Sifeni malignich T-bunéénych
klonti. N&kdy se tumory konfiguruji do literarng populédrni
podoby kloboukii ryzcl s elevovanym okrajem oproti stfedu
tumoru, v jehoZ plode se nachdzeji soustiedné kruhy zdiraz-
fiujici jeho hmotu, piipadné pigmentaci. Castgji se viak tumo-
ry jevi jako erytematozni uzly s tenkou nebo exulcerujici epi-
dermis. N&kdy se i tumordzni stadium m@iZe rozvinout v eryt-
rodermii, obvykle viak dochézi k postupnému rozpadu tumo-
ra(l, 12,17,21,24).

U &4sti nemocnych dochazi k infiltraci regiondlnich lymfatic-
kych uzlin a vnitfnich organa. Nejéastéji jde o asymptomatic-
ké postiZeni plic, klinicky némou infiltraci jater a sleziny, oste~
olytické zmény aZ fraktury kosti, makro Ci mikroskopické zmé-
ny na myokardu (aZ 33 % pfi sekci), zmény v nervovém systé-
mu, indurace aZ exulcerace v astni dutin€ a hornim respiralnim
traktu, rovné? tak i v GIT. Diskrepanci mezi minimélnim néle-
sem v kostni dfeni a rozvinutym postizenim koZnim lze vysvét-
lit tim, e mycosis fungoides, jako i jiné CTCL, kostni dient
postihuje sekundéarné, nevznikd v ni. Vzhledem ke kli¢ové roli
T-helpert v protinddorové imunité a rozvratu jejich funkci
u CTCL, vzrsta riziko vzniku dalsich malignit, pfedevsim
plic, prostaty a mocového méchyte (1,12, 21).

V ramci imunofenotypizace mycosis fungoides i Sézaryho
syndrom vychazeji z T-helperd. Klasickymi znaky jsou tedy
pan-T znaky (CD2+, CD3+,CD5+), dale CD4+, CD8-,CD25-
a HLA DR- (1,9, 11, 13, 15).

Klasifikace mycosis fungoides. OdrdZi prab¢h choroby a je
zékladem pro terapii. Jednou z uZite¢nych je klasifikace
Mycosis Fungoides Cooperative Group. Tato se zaklada na
klinickém hodnoceni kiize a uzlin a na histopatologickém
vyetfeni uzlin. Klinické stadium 1.-1I11. zahrnuje pacienty bez
histologicky prokazané infiltrace uzlin a bez infiltrace visce-
rélnich organti. Pacienti v prvnich tfech stadiich jsou stratifi-
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Obr. I: Pacient D. P., 33 let, Psoriaziformni morfologie mycosis fungoides.

kovéni dle pfipadného zvétSeni téchto uzlin, histologie v3ak
musi byt negativni. Definice klinického stadia IV.A vyZadu-
je histologicky pritkaz infiltrace uzliny koZnim T-lymfomem.
Pacienti ve stadiu IV.B maji visceralni postiZeni. Klasifikace
tedy rozliduje lymfadenopatii bez nebo s prokéazanou infiltra-
ci lymfomem. Prognosticky vyznamni je plocha postizené
kiZe. Pokud jde o méné neZ 10 % celkové plochy kiZe, je pro-
gn6za nejlepsi, nejhorsi je u erytrodermii. Pramérn4 doba pfe-
7iti od histologického zachyceni je 5-10let (7,9, 10, 15, 24,
30, 36, 55).

Sézaryho syndrom

Jako Sézaryho syndrom se oznacuje maligni kozni T-lymfom,
projevujici se generalizovanou dermatitidou — erytrodermit,
vétSinou exfoliativniho typu s intenzivnim pruritem. Atypic-
ké lymfocyty (Lutzner-Sézaryho buiiky) jsou v periferni krvi
piitomny v poctech nad 1000/ml. Podle International Society
for Cutaneous Lymphomas (ISCL) jde o leukemickou varian-
tu CTCL s erytrodermii.

Onemocnéni zagina jako dermatitida na akrech, méné Casto na
trupu, rychle se rozviji do erytrodermie. Zahy dochézi k infilt-
raci uzlin. Klinicky obraz &asto doprovazi facies leontina a pal-
moplantarni hyperkeratozy. Sézaryho syndrom miiZe regre-
dovat v diisledku asp&sné 16¢by do projevi infilirativniho nebo
tumorozniho stadia mycosis fungoides.

Diferencionalng diagnosticky je nutno vyloucit erytrodermie
7 jinych pficin (napf. u atopického ekzému, psoridzy, pityria-
sis Tubra pilaris, pfipadné erytrodermie paraneoplastické).
Lécebné postupy se vétiinou shoduji s mycosis fungoides (7,
8,9,10,11,12,52,54,59).

Lé¢ba koznich T-lymfomi

Piehled lé&ebnych postupi 1ze najit v Ceskych publikacich
zejména Adama a Klenera (3,23). Podrobny piehled publiko-
vanych praci z této oblasti uvadi Zinzani (62) a Diamandidou
(9). Pro volbu lécebného postupu je zasadni rozsah nemoci.
P postizeni omezeném na kiiZi, bez histologicky zfejmé infilt-
race uzlin, je zakladem lokdlni 1é¢ba, piipadné kombinovana
lokalni a celkové 1é¢ba. PHi histologicky prokdzaném postiZe-
nf uzlin a visceralnich organt je hlavni celkova forma 1é¢by,
dopIngna pfipadng o lokdlni terapii (1, 8, 10, 12, 54).

Lokalni 1écba

Projevy nevelkého rozsahu lze Gispesnd 16¢it kortikosteroidni-
mi externy, nejlépe ve formé masti. Jejich primik, tedy i u€i-
nek, Ize zvysit aplikaci masti pod okluzivni folii s jeji fixaci
na dobu obvykle 8 hodin. V dermatologické praxi je tato 1€¢-
ba b&zn4. U inicidlnich projevit CTCL je nutné volit kortikos-
teroidni externa nejvysich trid uéinku (IV. a I11. t¥idy). Po
dosaZeni efektu lze pejit na jejich intermitentni podavani,
eventualnd na steroidy niz8ich tfid (11, 12,19, 62).



Obr. 2: Pacientka B. A., 77 let, Generalizované projevy mycosis Sungoi-
des limitované na kiizi — stav pred léchou.

U pokroc€ilejsich projevi jsou dalim stupném mistn& apliko-
vand cytostatika ve formé masti €i roztokd. Zde dominuje mech-
loethamin (Mustargen) v masti ¢i roztoku. U Mustargenu se
jeho vodny roztok jednoduSe pfipravuje rozpudténim 10 mg,
tedy obsahu jedné ampulky ve 20~50 ml vody. Mastové zakla-
dy obsahuji 2,5 mg Mustargenu v jednom gramu (tedy 0,25 %
koncentrace). Schéma aplikace neexistuje. Obvykle se apliku-
Jjina povrch loZisek na nejvyse 5 hodin, poté se pacient okou-
pe. Usp&Snost 1é¢by je znaCnd, 30-60 % remisi v pfipadd jen
koZniho postiZeni. V rdmei udrZovaci terapie se intermitentn
pokraCuje dale. V ramci neZidoucich uinkt se lze setkat
s toxickou iritativni dermatitidou, hyperpigmentacemi, telean-
giektaziemi a zvy§enym rizikem vzniku koZnich karcinomd.
Byly popsany i reakce alergické (17). Pro lokalni terapii lze
pouziti nitrosoureova cytostatika. Vzhledem k tomu, Ze se jed-
nd o zeela jin€ latky, doporucuji se u pacienti s alergii na Mus-
targen nebo u pacient na Mustargen nereagujicich. Jsou také
stabilngjsi a v nadich podminkach dostupné&jsi (60, 62).

Purinovd analoga jako Cladribin se v mistni terapii zkouSeji, opro-
ti Mustargenu jsou méns toxickd a méng kancerogenni (60, 62).

Fototerapie a fotochemoterapie

Bylo prokazino, Ze ultrafialova oblast ve spektru slune&ni radi-
ace vyvolava apoptézu T-bunék, coz miZe vysvétlit, proé se
projevy Casného stadia mycosis fungoides vétSinou objevuji
v oblastech, jeZ jsou pfed slunenim svétlem kryty. Na druhé
strané se v8ak pozdéji v priibéhu choroby velkobunéén4 trans-
formace u CTCL objevuje na hlavé a krku, tedy na mistech,
kterd pfed sluncem chrén&na nejsou. U€innost UV svétla na
programovanou bun&nou smrt se tedy patrn& sniZuje (12).
V moderni fototerapii koZnich T-lymfomt se vyuZiva riiz-
nych Casti ultrafialového spektra, pfedeviim viak oblast UVB.
UVB lze ovlivnit Casné faze koZnich T-lymfomu s nevelkym

Obr. 3: Pacientka B. A., po 6 tydnech kombinované terapie: PUVA + Pred-
nizon.

infiltratem lokalizovanym v horni dermis. Osv&déuji se lam-
py minimalizujici zanétlivy doprovod ozafeni, pfedeviim
,»Selective Ultraviolet Phototerapy* — metoda SUP s emisi mezi
300-325 nm, pfipadn& modern&jsi lampa emitujici ,,narrow
band*, tedy emisi mezi 311-313 nm. V pfipad¥ posledniho
typu lampy (v Evropé pfevaZuje zdroj Philips TL-01) je cyto-
toxicita vaci buitkdm lymfomu zachovéna, stejné jako selek-
tivni postiZeni funkci Langerhansovych bungk. Erytém kom-
plikujici 16¢bu je viak minimdlni (2, 4, 28).

Pti velmi omezeném rozsahu T-lymfomu v kiiZi lze pouZit
i lokalni zéfice, napt. CUP, ,,Concentrated Ultraviolet Photo-
therapy*, stejného vinového rozsahu jako SUP.

Dals$im stupném svétlolécby je fotochemoterapie, PUVA,
¢innd i pfi rozsahlej§im infiltratu CTCL. Principem metody
je vyuZiti fotosenzitizujicich u&inkf psoralent v mistni & cel-
kové aplikaci. V terapii se pouZivaji syntetické psoraleny, nej-
Castéji 8-methoxypsoralen a 4, 5, 8-trimethylpsoralen. Jejich
vyznamnou vlastnosti je schopnost spojovat svymi molekula-
mi pyrimidinové &asti dvouSroubovnice DNA. Pfi podéni
samotného psoralenu je tato vazba voln&jsi, neni kovalentni
anemd biologicky vyznam. Vlivem energie fotoni UVA viIno-
vych délek mezi 340-370 nm se vazba fixuje jako kovalentni,
»fotoadi¢ni“. Disledkem je ztrata schopnosti replikace. Ugin-
ky PUV A metody jsou §ir¥i - selektivni cytotoxicita vii¢i mono-
nukleariim, navozeni apoptézy T-bun&k aj. U PUV A terapie se
v soucasné dobé nedoporucuje prekrocit kumulativni ddvku
1000 J/em?, ziskanou v pribéhu Zivota, vzhledem k riziku kan-
cerogeneze pro spinoceluldrni a bazocelularni karcinomy
amelanomy. V 1é¢b& CTCL viak PUV A dosahuje tak vysoké-
ho procenta 1é¢ebnych odpovédi (aZ 95 %) s 50-60 % kom-
petnich remisi ve spravné indikovanych ptipadech, Ze je vUSA
povaZzovana za ,zlaty standard“ 1€¢by infiltrativnich projevi
mycosis fungoides (1, 8, 11, 12, 19, 54, 56, 62) (obr. 2, 3).
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Obr. 4: Pacientka Po. M., 64 let, ‘Mycosis fungoides — rozvijejici se tumo-
rézni zmény — stav z konce roku 1995, pred 1é¢bou.

U tumor6znich infiltratd jiz selhava, mize zde viak byt ispes-
n4 v kombinaci s rekombinantnimi interferony (obr. 4, 5).
Osvédiuje se zde také kombinace s retinoidy (rePUVA).
Variantou PUV A 16¢by je fotoferéza — extrakorporalni foto-
chemoterapie. Princip je stejny jako u PUVA, buiiky jsou
viak po separaci a pfidani psoralenu zafeny mimo télo
a navriceny do ob&hu. Hlavni indikaci fotoferézy je Sézary-
ho syndrom, ptipadng jiné T-lymfomy se signifikantnim
mnoZstvim Sézaryho bunék v periferni krvi. U téchto stavi
v§znamné prodluZuje pfeZiti podle Edelsona a Hollowaye
(14, 19). Fotoforéza je nyni jedinou lé¢bou CTCL. schvile-
nou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Rozsah
lé¢ebnych odpovédi je 60-90% s kompletni odpovédi
v 15-25 %. Odpovéd maZe byt spojena se zlepSenim hypo-
gamaglobulinemie, normalizaci poméru CD4 : CD8, sniZe-
nim hiadin solubilniho 1L.-2 receptoru a prodlouZenym pre-
Zitim.

Fotoferéza miiZe byt kombinovana s malymi davkami interfe-
ronti-alfa, methotrexatu, retinoidd a cilenym zafenim tumord.
Muze také prodlouZit remisi po celotélovém zéteni elektrony.
Tyto kombinace nebyly dosud systematicky studovany, takZe
neni znamo, kterd je nejvyhodnéjsi (3, 36, 54).

Radioterapie

Kozni T-lymfomy jsou velmi radiosenzitivni. Efektivni je
ozafeni celého t&la elektrony s nizkou energii, kdy uinek
zafeni je omezen jen na kaZi a podkoZi — do hloubky nékoli-
ka milimetri aZ jednoho centimetru. Hloubé&ji uloZené orgé-
ny jsou nezddoucich Geinkn zéfeni usetfeny. Ozéteni kiZe
elektrony o nizké energii (elektronovou sprchou) lze v pii-
padé potfeby opakovat. V pfipadé¢, Ze se v kazi nachdzeji sil-
n&j§i tumorzni infiltraty, je pro jejich 1é¢bu vhodngjsi orto-
voltazni zafent.
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Obr. 5: Soucasny stav u pacientky Po. M., remise od roku 1996, terapie:
PUVA + interferon alfa-2b.

Podavani medifikatord imunitni odpovédi

V potitcich onémocnéni je G¢inné i monoterapie retinoidy
(19). MoZnost jejich kombinace s PUVA —tzv. rePUVA —
u rozvijejici se mycosis fungoides byla jiz zminéna. U pokro-
Cilejsich stadii, zvIa3te s viscerdlnim postiZenim, lze kombi-
novat interferony-alfa s retinoidy (5, 11, 57). Nejpodrobnéji
informuje Adam a kol. publikaci . Interferon-alfa v komplex-
ni 16¢b& hematologickych a onkologickych onemocnéni —
v dilu Maligni lymfomy a monoklonalni gamapatie® (3).
Retinoidy &inkuji na drovni receptord. Retinoid acid recep-
tor (RAR) ma svym sloZenim pfedpoklad ovliviiovat diferen-
ciaci —coZ je zfejmé v leukemické linii HL-60. Retinoidy indu-
kuji metabolické enzymy, které je po urcité dobé podavani
inaktivuji. U G&inku na drovni RXR receptoru byl rovnéZ pro-
kazana apoptdza. Monoterapie retinoidy ~isotretinoinem, etre-
tinatem i acitretinem se ve vysledcich jevi jako srovnatelna.
Létebna odpovéd je v literatufe uvadéna mezi 40100 %, ale
obecnd je trvani efektu kratké jako vétSinou iu kazdé jiné
monoterapie (8, 12, 37).

Z riiznych schémat lze uvést poddvani etretinatu (Tigasonu)
v davee 0,8 mg/kg/den po dobu 6 mésict a interferonu-alfa
v ddvce 9 mil. TU 3x tydné. Tato 1écba navodila 83 % kom-
pletnich remisi u pacientli s CTCL, u nichZ pfedchézela spise
lokilni nez celkova chemoterapie (5). Dal3i moZnosti je kom-
binace isotretinoinu (Roaccutane) v ddvee 0,5 mg/kg/den
s interferonem-alfa. U pacientl s omezenim nemoci na kiZi
mize byt do 1é&ebného postupu vélenéno ozéteni elektrony
(obr. 6,7,8,9).

U viech retinoidil pro celkové podani, nejméné u acitretinu
(Neotigasonu) jsou neZadoucimi projevy suchost kiZe asliz-
nic, diftzni ztrata vlasi, hepatopatie, vzacnéji zmény na kos-
tech a zmény ve spektru sérovych lipoproteind se zvySenim
aterogenniho indexu a triacylglycerold.



Obr. 6: Pacient 0. Z., 52 let, Mycosis fungoides s pFechodem do erytro-
dermie — stav 7 ledna 1994.

Do 1é¢by modifikatory imunitni odpovédi Ize snad zahrnout
i poddni cyklosporinu A, jehoZ inhibi¢ni G&inek na proliferaci
e omezen na T-lymfocyty. Klinickych zkuSenosti s cyklospo-
rinem v 1é¢bé koZnich lymfomu je mélo, vétSinou maji charak-
ter kazuistik. Pro dokumentaci uvadime vysledky, které publi-
koval Knisli. Popisuje 1é¢bu 12 mg/kg/den (900 mg per os) po
dobu 3 tydni a pak pokracovani 500 mg denné po dobu 10 mé&si-
cii. Po zahdjeni 1é¢by se stav na 3 tydny prechodné zhorsil, poté
vSak ndsledovalo vyrazné zlep$eni (22). P¥ehled publikovanych
zkusenosti s cyklosporinem A uvadi Diamandidou (9).

Systémova chemoterapie
Systémovd chemoterapie je indikovana jednoznacn& u nemoc-
nych s prokazanou infiltraci uzlin a visceralnich organt, u paci-

Obr. 8: Pacientka Pe. M., 78 let, Tumordzni projevy u mycosis Sfungoides
- stav z cervence 1998 — pred lécbou.

Obr. 7: Soucasny stav v ramci dlouhodobé remise u pacienta O. Z., lécha: od
pocidtku kombinace interferonu alfa-2a s etretindtem, pozdéji s acitretinem.

entd s postizenim limitovanym na kiiZi se pfed jejim nasaze-
nim snaZime vyéerpa; jiné zpiisoby terapie.

Pacientiim s viseralnirh postiZenim jsou poddvany chemote-
rapeutické kombinace stejného sloZeni jako u B-lymfoma. Slo-
Zeni téchto kombinaci 1ze najit v publikacich prof. Klenera
(23). Polychemoterapie dosahuje 1é¢ebné odpovedi asi u 50 %
pfipadi. Trvani léebnych odpovidi v¥ak byva kritkodobé,
méné neZ 6 mésich. Klasicka chemoterapie tedy neptinesla pro
nemocné s koZnimi T-lymfomy zasadni prodlouZeni Zivota
(20).

Nadéjnym novym prostfedkem je 2-chlorodeoxyadenosin se
svou schopnosti dlouhodobé sniZovat Th-lymfocyty, coZ pti
biologické charakteristice CTCL je teoretickym podkladem
jeho aplikace v této indikaci.

Obr. 9: Pacientka Pe. M., soucasny stav, terapie: PUVA + interferon alfa-
2b + acitretin + radioterapie nejvétsich tumori.
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Cilem dalgiho textu je podat objektivni informaci o Géinnosti
2-chlorodeoxyadenosinu u pacientd s koZnimi T-lymfomy.
Prozatim vechny publikované zkuSenosti uvadgji vysledky
1é¢hy u silné piediéCenych nemocnych, takZe nelze Zadnym
zpusobem ilustrovat pfipadnou aktivitu tohoto 1éku u cytosta-
tiky zatim neléCeného pacienta (34, 61).

Prvni zkugenosti s é¢bou koznich lymfomi cladribinem vySly
opét ze Scripts Clinic v USA. Jejich klinicka studie zahrnova-
la 15 pacientd, z nichz 8 mélo mycosis fungoides a 7 mélo jiné
T-lymfomy (periferni T-lymfom, T- imunoblasticky lymfom
ajeden T-supresoricky lymfom). Cladribin byl podavéin v dav-
ce 0,05 a7 0,15 mg/kg/den kontinudlnimi infusemi po 7 dni.
Lécba zmenila rozsah maligniho onemocnéniu 7 (47 %) paci-
entit, kompletni remise bylo dosazenou 3 (20 %) z nich. Medi-
4n trvani 16¢ebné odpovédi celé skupiny byl 5 mésici. Z 8 paci-
entd s mycosis fungoides doséhli 16&ebné odpovEdi utii. Jeden
z nich dokonce spliioval podminky kompletni remise, ktera
trvala 1,5 mésice. Z ostatnich 7 pacientd, ktefi neméli myco-
sis fungoides, se zlepsili celkem 4 nemocni (2 kompletni a 2
parcialni remise).

Mezi pacienty s jinymi T-lymfomy nez m.f. udavaji autofi
nékolik velmi dlouhych remisi. Jeden z pacienti s T-lymfo-
mem setrval v remisi 52 mésictl, daisi vyjimeZn€ dlouhé remi-
se trvaly 38 a 29 mésicd (39). Dalgi zkuSenosti publikoval Lee
(27). Lé¢il 20 pacientd s T-lymfomy, ktefi méli pokrocilou
nemoc a Ktefi jiZ nereagovali na lokalni 1é¢bu. Doséahli 3 (15 %)
kompletnich a 3 (15 %) parcialnich remisi. Primérna délka
remisi byla 4 mé&sice. O’Brien poddval svym 22 pacientim
s koZnimi T-lymfomy 2-chlorodeoxyadenosin 4 mg/m? v kon-
tinualni infuzi po 7 dnd. U 4 (18 %) dosah! kompletni au 5
(23 %) parcidlni remise, u jednoho pacienta s kompletni remi-
si doglo k relapsu v medianu 7 mésict (5-26). T¥i pacienti,
u nichZ vysledkem 1€¢by byla kompletni remise, v nf setrvé-
vaji 30, 36 a 54 mésicirod ukonCeni 1Cby 3.

Studii, ktera obsahovala 21 pacient pouze s dg. mycosis fun-
goides a Sézaryho syndromu, publikoval Kuzel a Huria (25).
Prvnim 13 pacientim podavali cladribin 0,1 mg/kg v 7dennich
infuzich, u dal§ich 5 davku redukovali pro hematologickou
toxicitu na 5 dni. Ustupu nemoci dosahli u 28 % pacienti.
Kompletni remise popsana u 3 (14 %) s medianem 4,5 mesi-
ce(2,5,4,5a16). UdalSich3 pacientii byl median délky remi-
se 2 mésice (26).

Jak shronout uvedend data? Viechny udaje byly ziskany od paci-
entil s pfedchdzejici malo dspésnou 1é&bou klasickymi che-
moterapeutickymi postupy. Dobfe dokumentuiji, Ze ¢ast paci-
entd nereagujici na klasickou chemoterapii reaguje na podani
2-chlorodeoxyadenosinu a u malého pottu t&chto predléce-
nych nemocnych je 2-chlorodeoxyadenosin schopen navodit
dlouhotrvajici remise (25, 23,27, 31, 32, 34. 38, 39, 40, 41,
42,43,44, 45,47, 48, 49,50, 51, 61).

Uspéingjii je 1éCba jinych forem T-lymfoma neZ m.f. Vyse
citovani autofi doporucuji testovat 2_chlorodeoxyadenosin
jako chemoterapeutickou lé&bu prvé volby u viech pacient
s T-lymfomy a porovndvat ji s chemoterapii. Dominujicim
nezadoucim tcinkem ve viech studiich byla myelosuprese,
ktera byla podle vétSiny autord vyrazn&ji neZ u nemocnych
s B-lymfocytarnimi lymfomy. Je otazkou, zda je to ddno cha-
rakterem opemocnéni &i predchozi 1ébou. A

Na zdkladé citovaného lze cladribin pro b&Znou Jécbu doporu-
&it jako lék drubé linie, ktery mé potencial dosdhnout u nekte-
rych pacientd lé¢ebné odpovédi i po netisp&chu predchozi Kla-
sické chemoterapie. Vzhledem k malé efektivite klasické che-
moterapie u generalizovanych forem koZnich T-lymfomb je kli-
nické testovani cladribinu i v inicidlni terapii velmi daleZité.

Transplanta¢ni 1é¢ba
Zkudenosti s transplantaéni 1é¢bou u mycosis fungoides je
malo. Bigler pouZil tuto metodu u 6 pacienti s pokrocilymone-
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mocnénim. Kompletni remise dosdhlu 5 nemocnych, remise
u 3 z nich viak byla krat3i neZ 3 mé&sice. Dva pacienti byli jes-
t& po roce stale bez znamek recidivy nemoci (6).

Vyhledy v terapii

Jak by mély byt 1é¢eny CTCL? Idealné cilénym zdsahem T-
bundénych klond. Pokud jsou tyto klony stimulovany antige-
nem, mély bychom jej identifikovata znicit, pokud to jde. KiZi
bychom méli ovlivait takovym zptisobem, ktery by v Case
neumoznil klondlni expanzi bunék T-lymfomu, volit terapii,
ktera upravuje imbalanci v imunitnim systému s navozenim
patfiéné antitumor6zni odpovédi. Touto cestou zCasti plisobi
jiz pouzivané modifikatory imunitni odpovédi —rekombinantni
interferony a retinoidy. Toto souvisi s nyni diskutovanou dife-
renciaci Th bunék smérem k Th1 nebo Th2 patogeneze myco-
sis fungoides a ostatnich CTCL. Velmi zjednoduseng: podle
vzorce Th1 produkuji T-buiiky interferon-gama, interleukin 2
(IL-2) a interleukin 12 nebo podle vzorce Th?2 produkuji cyto-
kiny jiné, IL-4, IL-5 a 1L-10. S t&mito dv&ma cytokinovymi
profily souviseji i klinické obrazy na kuzi. U psoridzy hraje
vyznamnou roli interferon-gama, v celularni imunité je jen vel-
mi maly podil Th2 cytokind. Oproti tomu je atopicka derma-
titida charakterizovana ubytkem interferonu-gama s eozinofi-
1ii a nadprodukci IgE. Casna stadia mycosis fungoides Casto
pripominaji psoridzu, nebot pacient produkuje velké mnozstvi
interferonu-gama charakteristick¢ho pro profil Th1. Sézaryho
syndrom je klinicky podobny atopické dermatitidé s eozinofi-
1if vychazejici z vzorce cytokini pro produkei Th2 (12, 29).
Jednim z novych nadgjnych prostiedkd je BCX-34, selektivné
inhibujici kriticky enzym pro T-buitky, purin nukleozid fos-
fatazu (PNP). Probiha faze [ zkoudek u CTCL — eskalace pero-
ralnich ddvek. Tato latka neni vyznamna pouze pro koZni T-
lymfomy, ale také pro psoridzu a jiné koZni choroby medio-
vané T-buiikami. DAB-IL-2(ONTAK, denileukin diftitox) je
fazni protein kombinujici sloZku IL.-2 vaZici se na receptor
a diftericky toxin.

V ptipadé CTCL mohou byt tumordzni buiiky na ptisobeni filz-
nich proteindl vysoce senzitivni vzhledem k tomu, Ze nesou
receptory s vysokou afinitou pro IL-2, jejichZ hustota na tumo-
réznich buiikach vzriista. V roce 1997 byly zvefejnény vysled-
ky faze 1L klinickych zkousek DAB-IL-2, podle kterych je
tento preparét efektivni v 16¢b¢ stadia IL.B s 1é¢ebnymi odpo-
védmi u nékterych pacientt dlouhého trvani (12, 33).

Ve IL a 1L fazi zkoudek je v USA bexarotene (Targretin),
RXR selektivni retinoid k mistni aplikaci ve formé gelu. Biop-
sie prokdzaly, Ze tato 1€cba je signifikantng spojena s Gbytkem
poctu lymfocytd. Bexarotene byl u¢inny i v pfipadech refrak-
ternich na jinou terapii, efekt pietrvaval nejdéle 27 tydni, 64
% pacientt m&lo oplo§téla loFiska, u 57 % ustoupil erytén
au 89 % se zlepsil pruritus (12).

Interleukin-12 je rovn&Z ve fazi zkouSek. Jeho aplikace s¢
v budoucnu predpoklada u pacienti se Sézaryho syndromem

u kterého dochazi k poklesu produkce tohoto ¢ytokinu mono

cyty (35). V oblasti fototerapie se v budoucnu snad uplatn

fotodynamicka fototerapie (16).

Zavér

7 nadeho piehledu vyplyvd, Ze dnes jiz existuje iroké skal
1é&ebnych moZnost, které v monoterapii nebo multimodalitnic
1étebnych reZimech umoZiiuji Gsp&$nd zasahnout ve vSech st
diich CTCL. Stile viak plati, Ze koZni T-lymfomy jsou pouz
Jétitelné, nikoliv vylécitelné. Je nezbytné pouZit 1é¢ebné postt
py vhodné pro danou fazi onemocnéni a podle prilb&hu chore
by je ménit a doplilovat. Pro co nejoptimalnéjii zplisob 1é¢by
u pokrogilych stavil nutnd interdisciplindrni spoluprace.

Uvedené snimky pochdzeji z fotodokumentace nemocnych I. de
matovenerologické kliniky FN u sv. Anny v Brné, Pekarskd 5
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AUTOLOGNI TRANSPLANTACE KOSTNi DRENE U NEMOCNYCH
S CHRONICKOU MYELOIDNI LEUKEMIT{

AUTOLOGOUS TRANSPLANTATIOIN OF BONE MARROW IN PATIENTS
WITH CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

HAJEK R., KRAHULCOVA E., PENKA M., MAYER J.
11, INTERN] HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

Souhrn: Chronicka myeloidni leukémie (CML) je zhoubnym nadorovym onemocnénim, které diive nebo pozdéji progreduje z rela-
tivné benigni chronické fize do velmi agresivni terminalni blastické faze onemocnéni. Interferon alfa (INF), jako nejucinngjsi 16k ze
standardné pouZivanych Jékt prvni fady, dokaZe vyrazn& prodlouZit obdobi chronické faze. Jedinym lé¢ebnym postupem s moZnosti
kompletniho vyléCeni nemocnych s CML je pouZiti alogennf transplantace kostni dfené (alo-TKD). BohuZel se pro vétiinu nemoc-
nych nenalezne vhodny darce nebo je vylu¢ovacim kritériem vk nebo jiné onemocnéni. Autologni TKD (auto-TKD) je v sou¢asnos-
ti zkouSenou 1é¢ebnou strategii u nemocnych s CML. Prvni generace klinickych studii prokazala proveditelnost auto-TKD u nemoc-
nych s CML. Podle prvni analyzy studii jsou vysledky auto-TKD oproti standardnf 1é¢b3 lep8i. Vzhledem k vysoké kontaminaci
autologniho §t8pu byla odzkousena fada metod ,,in vivo* a ,.ex vivo® &isténi autologniho 3t€pu. PfestoZe v druhé poloving 80. let byla
zahéjena fada klinickych studii, pfinos auto-TKD nenf pro 16¢bu nemocnych s CML stanoven. V soudasnosti probih4 nékolik rando-
mizovanych klinickych studii srovnavajici alo-TKD, auto-TKD a standardni 1ébu. Nepftitomnost reakce §t&pu proti leukémii je prav-
dépodobné divodem &etn&j$ich relapst po auto-TKD. Stimulace autologniho efektu reakce §tépu proti nadoru a kombinace
auto-TKD s intenzivni imunoterapii patii mezi perspektivni l1é¢ebné moZnost s cilem zlepsit vysledky auto-TKD.

Kli¢ovd slova: CML, autologni transplantace, imunoterapie

Summary: Chronic myelogenous leukemia (CML) is a lethal hematopoietic malignancy, which progresses from a chronic phase to
a fatal blast crisis. Although interferon - alpha (INF), the best agent from the first-line conventional therapy, can prolong the chronic
phase, this therapy is not curative. Allogeneic bone marrow transplantation (allo-BMT) is the only option with curative potential at
present. Unfortunately, allo-BMT has its limitations and more than half of patients may not be eligible for alio-BMT. Autologous BMT
(auto-BMT), which is tested as a treatment option for patients with CML, is reviewed in this article. The first generation of clinical
trials has shown that Quto-BMT is a feasible strategy with encouraging results in the first multicentric analysis. A number of ,,in vivo*
and ,,ex vivo" purging techniques were evaluated to reduce high tumor contamination of autologous graft in CML patients. Despite
the fact that during the last few years an increasing number of patients suffering from CML have undergone autologous BMT in the
world, the exact role of autologous BMT in CML has not yet been established. This question has to be addressed by undergoing the
prospective randomized trials which would compare allo-BMT, auto-BMT and standard treatment in patients with CML. Lack of graft-
versus tumor effect is one of the possible factors responsible for the higher relapse rate seen after auto-BMT than after allo-BMT. Thus,

induction of GVL effect in the autologous setting and combination of auto-BMT with intensive immunotherapy is a promising

approach.
Key words: CML, autologous BMT, immunotherapy

Uvod

Chronicka myeloidni leukémie (CML) je poruchou hemato-
poetickych kmenovych bun&k, ktera d¥ive nebo pozd&ji pro-
greduje z relativné benigni chronické faze do velmi agresivni
termindIn{ blastické faze onemocnéni.

Chromosomalni translokace t (9;22), oznadovana jako pozi-
tivita Philadelphského chromozomu (Ph'+), vede ke tvorbg
chimerického genu BCR-ABL a nasledné syntéze proteint
s tyrosin-kindsovou aktivitou. Tato genetick4 aberace se vysky-
tuje téméf u viech nemocnych s CML. Je dobfe zachytitelna
pomoci cytogenetického vySetieni, FISH metody (Fluorescent
in situ hybridisation), ,,.Southern blot analysis“ DNA. MoZnost
kvalitativniho a hlavné kvantitativniho hodnoceni dynamiky
choroby a 1é¢ebné odpovédi vySetfenim BCR-ABL pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR = polymerase chain reac-
tion) je vyznamnym pokrokem. Vy3etfeni mé pritkaznou vypo-
védni hodnotu pro piedpovéd cytogenetického a hematolo-
gického relapsu po alogenni transplantaci kostni dfené (1).
CML se stala modelovym onemocn&nim pro hodnoceni
a monitoraci riiznych lé¢ebnych pfistuptl v klinické praxi.

V 1€Cb€ nemocnych s CML se pouZiva busulfan, hydroxyurea,
interferon aifa (INF), interferon v kombinaci s nizkymi dav-

42 KLINICKA ONKOLOGIE 13 2/2000

kami ara-C, alogenni transplantace kostni dfen& (alo-TKD),
pfevod T-lymfocytt od darce alogenniho §t2pu pfirelapsu one-
mocnéni. Rada dalich 1é€ebnych postupt se intenzivné zkou-
md, véetné vyuZiti autologni transplantace kostni dfené (auto-
TKD) a modulace reakce §t&pu proti leukémii (GVL — , graft
versus leukemia efekt*).

Interferon alfa (INF) jako jediny z 1€kt pouZivanych v ivodu

NX7

Jécby dokaze ve vy3Sim procentu (kolem 10 %) dosahnout

kompletni cytogenetické remise u CML. Nemocni zfistdvajf
pfes Phl negativitu téméf ve 100 % BCR-ABL pozitivni a prav-
d€podobnost vyléteni je minimalni (2).

Jedinym Ié¢ebnym postupem s moZnosti kompletniho vylée-
ni nemocnych s CML je pouziti alogenni TKD nebo pievod
alogennich perifernich kmenovych bunék (PKB) [v textu bude
pro oba zplsoby pouZito zkratky alo-TKD] (3). Alo-TKD je
proto povaZzovana za standardni postup a pokus o vyhledani
dérce by mél byt proveden u viech indikovanych nemocnych.
VyulZiti té€to léCebné metody je limitovano nékolika faktory
(pfibliZné& u 75 % nemocnych neni nalezen vhodny darce nebo
Je alogenni transplantace kontraindikovana z jinych dtivodi;
vlastni provedeni alo-TKD je rizikovou procedurou s vy
mortalitou ve skupiné nepfibuzenskych darci) (4, 5). Obecné



Je jednoznacné lepsich vysledkil dosahovano tehdy, je-li alo-
TKD provedena Casné v chronické fazi onemocnéni, u mlad-
Sich nemocnych a u nemocnych predléenych hydroxyureou
{oproti busulfanuj (4, 6).

Alo-TKD by méla byt vidy zvaZovanou lé€ebnou strategif
unové zjisténych nemocnych s CML do 55 let. V takovém pfi-
padé by mél byt vyloucen busulfan ze zahajovaci 1é¢by. U mla-
dych nemocnych s pln€ shodnym sourozencem v HLA systé-
mu je transplantace jasné indikovana. U star§ich v8kovych sku-
pin nebo v pfipadé€ problematického dérce (neshoda v 1 anti-
genu HLA) je prvni 1éCebnou variantou pouZiti INF. Pokud
nemocny nereaguje po prvnich 6 - 12 mésicich na 1é¢bu je pro-
vedeni alo-TKD indikované, protoZe ptes viechnarizika maZe
zasadnim zpasobem zvrétit prognosticky nepfiznivy stav
nemoci. PouZiti nepfibuzenského dirce vyhledaného v regist-
ru je vyhrazeno jen mlad$im jedincm zpravidla do 45 1et.
Zkousi se fada experimentalnich lé¢ebnych postupti. Nejper-
spektivnéjsi se zdaji metody modulujici reakci §t€pu proti hos-
titeli (graft versus host disease - GVHD) po alogenni trans-
plantaci, kterd ma zasadni podil na vysoké Ginrtnosti souvise-
jici s vyuZitim alo-TKD. Reakce GVHD je spojena s reakci
Stépu proti leukémii (graft versus leukemia - GVL). Existuje
dostatecné mnoZzstvi védeckych podkladu pro tvrzeni, 7e CML
je nddorovym onemocnénim, kde ma reakce GVL kliovou
roli v 1é¢bé onemocnéni (7). Pravdépodobné ma reakce GVL
na lé¢ebné odpovédi vétsi podil neZ vysokodavkovana che-
moterapie podand v ramci transplantacniho reZzimu. Modula-
ce GVHD v optimalnim pfipad€ znamend potlaceni reakce
GVHD a udrZeni efektu GVL. Zd4 se, Ze nejnovéjsi imunolo-
gické a imunogenctické manipulace se St€pem nebo presnéji
s T-lymfocyty takovou modulaci umoZni (8).

Perspektivai mohou byt i metody vyuZivajict genové techno-
logie k ptipravé specifickych oligodeoxynukleotidii (,,anti-
sense oligodeoxynucleotide®) pouZitelnych k cilenému zablo-
kovani genu majiciho v patofyziologii CML z4sadni vyznam
(9). Jejich experimentélni klinické zkouSeni probiha.

Z novéjSich postupd se v klinické praxi vyraznéji uplatiiuje
autologni TKD nebo pfevod PBK (dale v textu jen auto-TKD).
Postaveni auto-TKD je vénovano toto sdéleni shrnujici sou-
Casné vysledky a problematiku auto-TKD i nové postupy mani-
pulace s autolognim Stépem.

Soucasné vysledky autolognich transplantaci u nemocnych
s CML

Goldman a spol. v 70. letech ové&fili moZnost ziskdni auto-
logniho Stépu jesté pfed zahdjenim 16¢by ve fazi hyperleuko-
cytozy. Lze fict, Ze timto byl zahdjen vyvoj 1é¢ebné strategie
zaClefiujici auto-TKD mezi zvaZované 1é¢ebné postupy
u nemocnych s CML (10). K&rbling a spol. provedli prvni
auto-TKD v roce 1978 u nemocnych s CML (11). PfestoZe
v druhé poloving 80-tych let byla zahijena fada klinickych
studif pouZivajici auto-TKD v 1é¢bé CML, neni pfinos auto-
TKD pro nemocné s CML jasny. Do této doby nebyly pre-
zentovany vysledky Zadné randomizované studie srovnavaji-
ci auto-TKD a standardni 1é¢ebny postup nebo auto-TKD
a alo-TKD. Studie CML IV organizovana pracovni skupinou
CML. Medical Research Council (MRC) ve Velké Britanii ve
spoluprdci s Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
v USA srovnava viechny tfi léCebné strategie v 16¢bé& CML.
Byla zahajena v roce 1995 a prvni vysledky lze o¢ekavat nej-
drive za 5-7 let od jejiho zahéjeni (protokol CML IV MRC).
Multicentrickd randomizovan4 studie CML-Studie IIIA byla
v roce 1997 zahdjena v Némecku. Vysledky doposud publi-
kovanych nerandomizovanych studii naznacuji, Ze ¢asné zafa-
zeni auto-TKD bude pravdépodobné pfinosem (2, 12-16).
Vroce 1994 prezentoval Mc Glave prvni vét§i analyzu vysled-
ki auto-TKD u vice neZ 200 nemocnych z 8 onkologickych
center. Tak jako pfi pouZitf alogenniho $té€pu, bylo dlouho-
dobé pieZiti zavislé na stadiu onemocnéni, ve kterém byla
auto-TKD provedena (17). Retrospektivni vysledky stan-

dardni 1é¢by byly hor3i. V roce 1997 byla data této analyzy
aktualizovana: pfeZiti ve skupiné nemocnych v CP je oproti
nemocnym ve fazi akcelerace nebo blastickém zvratu signi-
fikantné lepsi s pravd€podobnosti 66 % pfeZiti po 4 letech
a mortalitou kolem 10 % v prvnim roce po provedeni auto-
TKD. NiZ§i vék (p = 0,04) a krat§i interval od stanoveni dia-
gnozy do provedeni transplantace (p = 0,08) byly nezédvislé
faktory signifikantng zlepSujici vysledky 1é¢by. Vé&tsina pfe-
Zivajicich nemocnych ma jiZ znimky relapsu onemocnéni
(18). Zda se tedy, Ze pfinos autologni transplantace oproti stan-
dardni 1écb& miiZe byt pravdépodobné prokazan. ProdlouZe-
ni Zivota bude zplsobeno pfedeviim sniZenim naddorové masy
vysokoddvkovanou 1é¢bou a naslednym zpomalenim pfiro-
zeného vyvoje onemocnéni. Ke kompletni eliminaci nadoro-
vych buné&k, kterou je v né€kterych pfipadech vidét po alo-
TKD, pravdépodobné nedojde. Hodnoceni 1é¢ebného poten-
cidlu této metody by bylo pifedCasné. Vyse uvedend analyza
zahrnula rozli¢né 1é¢ebné postupy vcetné manipulace se §té-
pem. Pfinos pro dlouhodobé pfeZiti neni zatim prokazan.

Tyto studie byly pilotni a potvrdily, Ze tato metoda je schiid-
né pro nemocné s CML a moZn4 bude i lé¢ebnou variantou pro
nemocné nemajici darce pro alogenni pifibuzenskou TKD. Na
druhou stranu testované stimula¢ni reZimy nebyly zdaleka opti-
mdlni, nemocni byli ¢asto dlouhodobéji ptedlééeni INF. Tomu
odpovida i vyS$8i mortalita u nékterych stimulacnich reZimi
(kolem 5 %) i vlastni peritransplanta¢ni mortalita i u nemoc-
nych v prvni CP (aZ 15 - 20%) a rovnéZ nekvalitni pfihojeni
zv143t€ u nemocnych, kde bylo pouZito manipulace se §t€pem.

Ziskani autologniho Stépu

Dvé zjisténi ovlivnila vyvoj taktiky sbéru autologniho $tépu
u nemocnych s CML: [1] masivni kontaminace autologniho
$t&pu nddorovymi buitkami u nemocnych s CML,; [2] zji§téni,
Ze buiiky obsaZené ve $t€pu se mohou podilet na relapsu one-
mocnéni (19). Vyzkumné skupiny proto velmi brzy zaméfily
své usili na ziskani ,,Cistého* autologniho §t€pu (Phl negativ-
ni, BCR-ABL neg.). PouZivd se riznych metod ,,ex vivo* i§-
téni“, metod dlouhodobych, optimalni nadasovani sb&ru auto-
logniho 3tépu a zafazeni intenzivnich chemoterapeutickych
reZimd s cilem minimalizovat mnoZstvi Ph!+ bungk pfi sbéru
$tépu. Pfi vyvoji nelze opominout i vieobecny prechod od sbé-
ru §tépu z kostni diené ke sbéru PKB z periferni krve po sti-
mulacni terapii. Rada experimentalnich postupd je ve vyvoji.
Nejprve byly pouZivany vysoce kontaminované §tépy ziska-
né u nové diagnostikovanych nemocnych pfed zahajenim 1é¢-
by standardni metodou aspirace kostni dfen€ z lopaty kosti
kycelni. Autologni §t€py nebyly dale upravovany, mély vyso-
ky obsah CFU-GM a pfihojeni $tépu bylo velmi rychlé (20).
Vé(ina nemocnych byla po pfevodu §t&pu Ph! pozitivni, ale
stoji za povSimnuti, Ze mala ¢ast nemocnych ziistala po pro-
vedeni auto-TKD Ph! negativni po dobu né&kolika let (21-24).
Nov&ji postupy s cilem ziskat ,Cisty* §t&p neobsahujici Ph!l+
progenitory pomoci tzv. ,,in vivo* i§téni §t€pu pomoci che-
moterapie se zacaly uplatfiovat na konci 80. let. Pfehled pou-
Zivanych stimulacnich reZimi je v tabulce 1. Po kratkodobé
vstupni 1é¢bé (hydroxyurea nebo INF) byly pouZity stimulac-
ni vysokodavkované chemoterapeutické postupy. Velmi
dobrych vysledka dosahli Carella a spol., ktef{ ziskali u vyso-
kého poctu nemocnych Cisty §tép, ziskany ¢asné& (sbér zahijen
pfi vzestupu leukocytii > 0,8 x 10°1a CD34+ nad hranici dete-
kovatelnosti 0,05 % z mononuklearnich buné&k) po vysoko-
davkované chemoterapii idarubicin, ara-C a etoposide (ICE)
a ristovém faktoru (5 pg/kg G-CSF). LepSich vysledkn bylo
dosaZeno ve skupin€ nemocnych v chronické fazi onemocné-
ni, z nichZ u nemocnych neptfedlécenych INF s provedenym
sbérem PKB do 1 roku od stanoveni diagnézy bylo 64 % 5té-
pli Ph! negativnich. V blastické fazi bylo Ph! negativnich 21 %
S$t&pu, ve fazi akcelerace 17 %. RovnéZ rozdily v toleranci reZi-
mu ICE nemocnymi s CML byly z4vislé na stavu onemocné-
ni. Poméry pro nehematologickou toxicitu III. a IV. stupné
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Tabulka 1: PouZivané reZimy pfed sbérem perifernich kmenovych
bunék u nemocnych s CML

AUTORI REZIM

Carrela a spol. (12) ICE nebo mini ICE, G-CSF

Chalmers a spol. (13) IC (E), G-CSF

Haze!l a spol. (64) 1C, G-CSF

Hughes a spol. (31) Cyklofosfamid, G-CSF

Johnson a spol. (25) Hydroxyurea (vysokodavkovand) + G-CSF
Kantarjian a spol. (29)  FAM, dauno-HDAC

Mehta a spol. (27) Hydroxyurea (vysokodavkovani)

Reiffers a spol. (33) G-CSF (samostatné)

Tringati a spol. (28) Cyklofostamid

byly pro skupiny v blastické fazi, fizi akcelerace a chronické
tazi nasledujici: 63 %, 35 %, 11-28%. Umrtnost pfi ICE reZi-
mu byla: 13%, 7 %, 0-4 % (12).

Byly zkouSeny i dal3f stimuladni reZinry (Cyklofosfamid v dav-
ce 5-7 g/m?, vysokodavkovand hydroxyurea - 6g 2x denn€ po
7 dnii nebo 3,5 g/m? po dobu 7 dnd s naslednym podénim
5 mg G-CSF/kg, kombinace daunorubicinu, Ara-C nebo kom-
binace Ara-C, fludarabinu a mitoxantronu, kombinace cyklo-
fosfamidu s busulfanem, kombinace idarubicinu s Ara-C a mel-
falanem 140mg/m?), jejichZ vysledky jsou z hlediska istoty
$tépu zpravidla hor3i neZ pti pouZiti reZimu ICE (11, 25-28).
Kontaminace periferni krve leukemickymi buiikami je mensi
neZ kontaminace kostni dfen (29). Talpaz a spol. nasli kore-
laci mezi mirou kontaminace autologniho §t&pu Ph!+ buitka-
mi a kontaminaci dfené po provedeni auto-TKD (30, 31). Ve
snaze zvysit toleranci stimula&niho reZimu stejna skupina Jéka-
fi hodnotici reZim ICE srovnala tento stimulacni reZim s che-
moterapii mini-ICE, ve kterém je podéni cytostatik jen 3 den-
ni (ICE - 5 dnft). Stru¢né 1z shrnout, Ze tolerance nového rezi-
mu byla vyborn4. Ve chronické fazi CML do 1 roku od zahi-
jeni 1é¢by onemocnéni nebylo u 14 nemocnych zaznamenano
amrti ani vazna nehematologicka toxicita. Cisty $tép ( Phl
neg.) byl ziskin u 60% nemocnych nepfedlécenych INF,
140 % nemocnych predléenych INF do 11oku, podobné jako
u rezimu ICE (32). Reiffers a spol. fisp&$né pouZili samostat-
ného G-CSF pro sbér dostate¢ného $t€pu u nemocnych reagu-
jicich na INF (33). PouZiti rezimu mini-ICE nebo ICE by m¢lo
byt upfednostnéno u nemocnych v pozdni chronické fazi one-
mocnéni nebo fazi akcelerace onemocnéni, kdy dosahuji sta-
tisticky signifikantng lepsi 16¢ebné odpovedi (69% versus 13%
velkych lé¢ebnych odpovédi) neZ reZimy obsahujicici jen Ara-
C a antracyklin typu 2+5 nebo 3 + 7 (34). Novéj¥i studie jiz
zafazuji sbér PKB ¢asné po zjisténi diagnozy, coZ se odrazi ve
velmi dobré toleranci reZimu nemocnymi a ziskani kvalitniho
$tépu u vice neZ 90 % nemocnych s nizkym stupném konta-
minace $t&pu nddorovymi buitkami (31). Jinym postupem je
zafazeni intenzivni induk&ni 16&by stfedn& ddvkovanou che-
moterapif s cflem odebrat §tép po maximélnim sniZenf Phl+
bunék v kostni dfeni. Z 18 nemocnych bylo 50 % nemocnych
po provedeni auto-TKD Ph! negativnich. PouZit{ INF vyraz-
né& neovlivnilo prihojeni §t&pu, 1 kdyZ nemocni byli léCeni 6
mésict kombinaci INF + HU kratce pfed odbérem autologni-
ho &tépu. (16). '
Je pravdépodobné, Ze Ph! negativni progenitorové buiiky maji
v&tsi prolifera¢ni kapacitu a vyplavu}i se do perifernfho obé-
hu dfive neZ buitky myeloidni fady Ph'+. Spravné zvolend stra-
tegie 16&by novych nemocnych s CML indikovanych k auto-
TKD miiZze znamenat efektivni a bezpedné ,,in vivo* CiSténi
autologniho 3tdpu. Takova strategie bude zahrnovat optimal-
n{ kombinaci induk&ni 1é¢by, stimulaéniho reZimu a spravné-
ho nacasovani sb&ru §t¢pu. Na zéakladg dosud publikovanych
vysledkd 1ze shrnout, Ze se jednoznaéné jevi vyhodné sesbirat
§t&p co nejdfive po stanoveni diagndzy. Pro nemocného je
postup bezpecné&jsi a pravd&podobnost ziskéni kvalitniho Ste-
pu v&t§i. Optimaln{ stimuladni reZim nebyl definovén a lze
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dokonce uvaZovat o tom, zda je stimulace pomoci chemotera-
pie potfeba. Nejcast&ji. pouzivané reZimy v probihajicich stu-
diich jsou mini- ICE, idarubicin a Ara-C, vysokodévkovanad
hydroxyurea, ale i vysokodavkovany cyklofosfamid, vZdy
s pouZitim ristového faktoru. Hledisko bezpe¢nosti procedu-
ry zde ma duleZitou roli. )

,,Ex vivo* ¢iSténi Stépu

Cil manipulaci se §t8pem ,.ex vivo" je stejny jako u ,.in vivo™
metod &igténi: Ziskani maximélng ¢istého Stépu pfi udrZeni
dostatedné kvality $tépu pro Casné a kvalitni pfihojeni trans-
plantitu. PouZiva se n&kolik rozdilnych metod {1] negativni
selekce (sniZeni poctu nidorovych bunék ve $t€pu) a [2] metod
pozitivni selekce (vybér nenadorovych PKB ze Stépu).

7 metod pouZivajici negativni selekci byla ojedin¢le pouZita
kultivace s derivaty cyklofosfamidu (35, 36), kultivace s inter-
feronem 7y (13), kratkodoba kultivace s 1L.-2 (37) nebo kulti-
vace PKB rezistentnich na 5- fluorouracil s cytokiny (38). Pat-
#i sem i metody genové technologie pouZivajici c-myc nebo
ber-abl specifické oligodeoxynukleotidy (9, 39).

Neexistuje Z4dna randomizovand studie prokazujici pfinos
takového postupu pro zlep3eni vysledki. VySe zminéna ana-
lyza vysledkii autolognich transplantaci zahrnujicich i 21 upra-
venych §t&pti ,.ex vivo* neprokézala Zidnou jejich vyhodu (17).
Naopak v tad8 pfipadi zfejmé doSlo k ovlivnéni hematopoe-
tickych progenitorovych zdravych bunék, na coZ 1ze usuzovat
z vy3§i éetnosti selhani piihojeni $t&pu a vyrazn€ prodlouZené
doby do pfihojeni 3t&pu (14, 18,.40).

Rozvoj metod pozitivni selekce byl limitovan skutecnosti, Ze
zdravé progenitorové kmenové buiiky i progenitorové buiiky
CML jsou CD34 pozitivni. N&kolik studii prokdzalo rozdil-
nost v expresi antigenu HLA-DR, coZ umoZiiuje rozliSeni zdra-
vych primitivnich kmenovych bunék (CD34+, HLA-DR-)
a BCR-ABL pozitivnich primitivnich kmenovych bungk
(CD34+, HLA-DR+) u nemocnych s CML (41). Mezi meto-
dy s pozitivni selekci 1ze zafadit i vyuZiti dlouhodobych kul-
tivaci autologniho ¥t&pu nemocnych s CML, kdy dochazi pfed-
nostng k pieziti Ph negativnich progenitori myeloidni fady,
(40, 42). Vytet technik je uveden v tabulce 2.

Tabulka 2: Zkoumané moZnosti ,,in vitro* ¢isténi autologniho Stépu
od nadorovych bunék u nemocnych s CML

KULTIVACE S:

— cytotoxické latky (mafosfamid, 4-hydroxyperoxycyklofosfamid)
~ cytokiny (interleukin 2, interferon y)

— antisense* oligonukieotitidy

— monoklondln] protilatky

POZITIVNI SELEKCE hematopoetickych progenitorovych bun€k
s imunofenotypem CD34+, DR-

DLOUHODOBE KULTIVACE v tkafiovych kulturdch podle Dextera

Vysokodavkovana chemoterapie pouZivana pfi autolog-
nich transplantacich u nemocnych s CML

Jde o nejméné zkoumanou oblast v rAmci vyvoje autolognich
transplantacnich reZima pro nemocné s CML. Alogenni trans-
plantace se u nemocnych s CML provadgjt pom&mé dlouho.
Myeloablativni reZimy jsou ve vztahu k diagnéze CML klinic-
ky dlouho pouZivané, s pom&mé vyvaZenym vztahem dobré
¢innosti a Gnosné toxicity. PouZivané pfipravné reZimy vyso-
kodavkované chemoterapie jsou tedy u auto-TKD podobné
nebo stejné jako u alo-TKD (43). Srovnani reZimu busulfan-
cyklofosfamid (Bu-Cy) versus celotélové ozéfeni-cyklofosfa-
mid u alogennich transplantaci pfineslo velmi podobné vysled-
ky i toleranci (44). Rezim Bu-Cy v riiznych ddvkovych modi-
fikacich pat¥il v prvni generaci protokolii u autolognich trans-
plantaci asi k nej¢ast&ji pouZivanym reZimim. Obecné se dava
prednost reZimam bez celotélového ozéfeni. V nov&jsich stu-
diich je davéna prednost méné toxickym reZimiim (napf. mono-



terapie vysokoddvkovanym busulfanem 16 mg/kg) s cilem
minimalizovat peritransplanta¢ni mortalitu, ktera by vzhledem
k charakteru nemoci mohla ohrozit vysledny pfinos lé€by pro
dlouhodobé preziti. Pro nemocné ve fazi akcelerace je toxicita
1éCby vyrazné vy¥si. Vhodné& zvoleny stfednédavkovany rezim
(busulfan 8 mg/kg) s kratkodobou leukopenii pod 0,5 x 1091
anevyraznou nehematologickou toxicitou ma pomérné dobrou
acinnost a zd4 se byt dobrou alternativou pro vyrazné predlé-
¢ené nemocné ve fazi akcelerace onemocnéni (45).

Co lze ocekavat od klinickych protokold 90. let
Devadesatd léta jsou érou autolognich transplantaci. Na zdkla-
dé dostupnych dat lze pfedpokladat, Ze autologni transplanta-
ce bude p¥inosem i pro urcitou skupinu nemocnych s CML.
Tento pfedpoklad by mély potvrdit probihajici studie. O jakou
skupinu nemocnych s CML pravd&podobné pijde ? Takovou
skupinou nemocnych by mohli byt nemocni v &asné chronic-
k¢ fazi onemocnéni, u kterych bude zarazeni optimalniho sti-
mulaéniho a myeloablativniho reZimu dobfe tolerovano, bude
ziskan kvalitni St&p a jeho ptihojeni bude bezpetné. Vzhledem
k tomu, Ze a7 70 % nemocnych reaguje velmi dobfe na 1é¢bu
interferonem, ktera je bezpeén4 a zajiStuje zpravidia pfeZiti
delSinez 5 let, bude mit auto-TKD prednost jen v takovém pfi-
pade, kdy bude peritransplantadni mortalita minimalni. Tuto
kvalitu transplantaéni protokoly prvni generace zpravidla
nespliiovaly. Takové ambice maji nékteré nové protokoly 90-
tych let, které zafazuji auto-TKD &asn& u nemocnych nedo-
stateCn€ reagujicich na 1é¢bu INF. PouZivaji méng toxické sti-
mulacni rezimy typu mini-ICE a dob¥e tolerované myeloabla-
tivni reZimy s ndslednou udrzovaci lé&bou INF. Vysledky kli-
nickych studii by m&ly, vedle fady jinych otazek, dat odpoveéd
na 2 zikladnf otazky: [1] je zatazeni auto-TKD pfinosem pro
nemocné nereagujici na INF?; [2] je zafazeni auto-TKD jako
metody prvni volby pfinosem pro nemocné s CML oproti INF?
Je rovnéZ moZné, Ze bude znovu oteviena otazka zatim témaf
nezpochybnitelné role alogenni transplantace u nemocnych
s CML. Sou¢asné retrospektivni analyzy porovnavajici alo-
genni transplantaci oproti standardni 1é¢b& (hydroxyurea, INF)
prokazuji jednoznacny pfinos alogenni transplantace pro
nemocné aZ po sedmém roku od provedeni transplantace (46).
Diivodem je casnd, ale i pozdni dmrtnost ve skupin& nemoc-
nych podstupujicich alogenni transplantaci. Nové kombino-
vané rezimy, zv1a$t€ INF + Ara-C (47) a jiné perspektivni 1éky
{naptiklad homoharringtonin STI571), mohou vyrazng zlep-
Sit soucasné vysledky standardni 1é¢by nemocnych s CML.
Jejich kombinace s autologni transplantaci mohou pro velké
skupiny nemocnych pfinést dlouhodobé preZiti pti zachovani
vysoké kvality Zivota, tfebaZe vylétitelnost onemocnéni zista-
ne minimaini. Na druhou stranu pokroky v alogennim pfistu-
pu vedouci ke sniZeni mortality (5, 6) a zlepseni kvality Zivo-
ta mohou pfi jasné prokdzaném Kkurativnim G&inku favorizo-
vat nadale alogenni pfistup. Zv143tni vyzvou pro vyzkumniky
je nalezeni 1éCebné strategie, ktera by dlouhodobg zvratila
akceleraci a blastickou fazi onemocnéni zpét do chronické fze.
Soucasné 1é¢ebné strategie dosahujf dobrych vysledki jenteh-
dy, jsou-li uplatnény Casné, nejlépe do jednoho roku od vzni-
ku onemocnéni.

Tabulka 3: Preklinické vysledky aktivace autologniho Stépu kostni
dfené pomoci IL-2 u nemocnych s CML

Medidn Ly+Morkg CD34+/kg | CFU-GM/kg | Vitalita
n=5) (x 108 (x 10°) (x 10% bunék
Den 0 0.24 1.57 3,12 83 %
(rozptyl) (0.18-042) | (0.66-8,91) | (0,37-54,27) | (80 - 95)
Den | 0.24 .29 1,60 96 %P
(rozptyl) | (0.10-0.27) | (0.23-2.441) | (0,15-12,37) | (95 - 98)
Navratnost 103.9 % 82.5% 51,3% -

p=p<0.05, Ly=lymfocyty, Mo= monocyly

Role imunoterapie

Vzhledem k sou¢asnym znalostem o vyrazné 1é&ebné sile alo-
genniho efektu GVL u nemocnych s CML nelze pfedpokla-
dat, Ze by mohla mit auto-TKD podobné& kurativni d&inek jako
alo-TKD. Je téméF jisté, Ze vysokodavkovana chemoterapie
neni schopna kompletng eradikovat nadorové hematopoetic-
ké kmenové buiiky. Auto-TKD viak miZe vytvotit dobrou
startovaci pozici pro zesileni 1é¢ebného efektu imunoterapie
tim, Ze uvadi chorobu do stavu minimalni zbytkové choroby.
Tato situace se dnes obecn& povazuje za stav, p¥i kterém maZe
mitnemocny podstupujici autologni transplantaci nejvatsi uzi-
tek z imunoterapie vzhledem k limitované schopnosti imunit-
niho systému eradikovat nador. Nepfimym dikazem je pozo-
rovéani obnovy citlivosti CML na INF po provedeni auto-TKD
a zpravidla nutné pouZiti niz8i davky INF po auto-TKD neZ
pfi zahdjeni 16¢by (18). Alogenni efekt GVL ma dnes v 165b&
relabujicich nemocnych s CML po alogenni transplantaci
vyznamné misto. Problematika GVHD a GVL je velmi sloZi-
td a nenf cilem tohoto sd&leni. Zajemce odkazujeme na sou-
hrnné price citované v literatufe (7, 48). Zde stru¢n& uvadime
souCasny stav této problematiky v rAmci experimentalniho
autologniho pfistupu, pti kterém se vyzkumnici sna%i vyvolat
autologni GVL s vyuZitim imunokompetentnich bungk §t&pu
nebo organizmu.

Stimulace autologni GVHD, respektive autologniho GVL, je
dnes ovéfenou skute&nosti na zvifecich modelech i v klinic-
kych studiich. Autologni efekt GVHD jde vyvolat cyklospo-
rinem (49), IL-2 (50), aktivaci LAK bunék pomoci IL-2 (5 1),
pfevodem autologniho §t&pu kultivovaného s cytokiny (52).
Klinické studie probihaji. P¥inos takového postupu neni zatim
v klinické praxi jasné prokazany. Je prokdzana cytotoxicka
aktivita aktivovanych NK bun&k u CML. Nejvys§i u bun&k
nesouci povrchové znaky CD3- CD56+ (53). DaleZitym zjis-
té€nim je fakt, Ze buitky nesouci znak CD56+ jsou BCR-ABL
negativni (53). O specifickych T lymfocytech schopnych cile-
né nicit buiiky CML mechanismem omezenym na HLA kom-
plex jsourozporuplné informace (54). Zda se, Ze takové T lym-
focyty mohou existovat a nesou znaky jak CD4 tak CD8 pozi-
tivity. Byla prokdzana specificka aktivita T lymfocytil proti
proteinu p210. PouZiti,aktivovanych autolognich T lymfocy-
tl proto miiZe mit své opodstatnéni (55). Jednim z cild je nau-
Cit imunitni systém znovu poznavat nadorové buiiky v tle.
Peptidy pfipravené z povrchu leukemickych bunék mohou
slouZit jako specifické antigeny pro stimulaci specitické pro-
tinddorové T-bun&éné 1é¢ebné odpovedi (56).

Interferon alfa je vysoce G¢innym lékem a v udrZovaci 16¢bs
bude mit pravdépodobné kli¢ové postaveni. Jeho pouZitim
v relapsu onemocnéni Ize dosahnout kompletni cytogenetické
remise po alo-TKD (57) i auto TKD (40). V této dob& b&#i kli-
nické studie s INF nebo s INF a IL-2 jako udrfovaci 1é&bou
u CML po provedeni auto-TKD, studie zkou3ejici vyvolat auto-
logni GVHD pomoci aktivovanych LAK a NK bungk ziska-
nych z periferni krve (58-60). Z jinych imunoaktivnich pre-
paréth se testuje Linomide (61).

V ramci feSeni grantového tkolu zahgjilo nafe pracovists
vroce 1998 studii s klinickym vyuZitim autologniho $t&pu akti-
vovaného pomoci IL-2 u nemocnych s CML s okamZitou krat-
kodobou jednomé&si¢ni imunoterapii pomoci GM-CSF a [L-2
a naslednou udrZovaci lé¢bou INF. Vysledky preklinickych
testdl zamétenych na bezpe€nost vlastni aktivace $tgpu a urée-
ni mnoZstvi vstupnich bungk (hodnoceni CFU-GM a CD34+
bunek) ve 3tépu nezbytnych k bezpetné ex vivo manipulaci
byly provedeny na z4loZnich §tépech nemocnych, ktefi v minu-
losti usp&$né podstoupili alogenni transplantaci. Vysledky jsou
v tabulce ¢. 3. Pozorovali jsme nesignifikantni pokles CD34+
bunék a CFU-GM. Vitalita bun&k vzrostla po 24hodinové kul-
tivaci z plivodnich 83 % na 96 %. Vysledky byly srovnatelné
jak v pokusech s IL-2, tak pokusech kontrolnich (data nejsou
prezentovand). Jednalo se o vstupni bezpe&nostni experimen-
ty, které mély potvrdit, Ze kratkodobou manipulaci a kultiva-
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i IL-2 se §t€pem u nemocnych s CML nedochézi k negativ-
ninu ovlivnén{ kvality $t€pu. Z probéhlych experimenti 1ze
uzaviit, Ze v pfipadé sbéru dostate¢ného $t&€pu bude kratkodo-
ba kultivace s IL.-2 moZna a pro nemocného bezpe¢na pokud
neplijde o nemocné vyrazné predléené, kde sbér §tdpu PKB
milZe byt nedostate¢ny pro nasledné bezpecné ptihojeni §tépu
(62).

Vyznam ¢istoty §tépu

Kontaminace Sté€pu u nemocnych s CML kolisd podle pouZi-
tého protokolu, sbéru a pfedevsim stavu onemocnéni od 0%
do 100 %, pficemZ soudobé postupy ,,in vivo* &i§téni dosahu-
ji aZ u 60 % Casné odebranych $t€pi nemocnym v chronické
fazi CML Ph1 negativity (32). Bylo pozorovéno, Ze Cistota §t-
pu ovliviiuje procentudlni zastoupeni Ph+ a Ph- bungk v kost-
ni dfeni po provedeni auto-TKD (30). Vliv na udrZeni remise
onemocnéni zatim neni znam.

Vy3e zmin€né metody ,.in vivo* a,ex vivo* ¢i§téni $t€pu zpra-
vidla nedokaZi kompletn& eradikovat nddorové buiiky ze $t&-
pu. Navic predevsim pouZiti metod ,,ex vivo* manipulaci se
St€pem vedlo k vy§¥imu poctu selhani §tépu a nebo prodlou-
Zeni piihojeni 8tépu, coZ sv&d¢i o pokozeni pluripotentnich
kmenovych krvetvornych bungk p¥i vlastnim procesu (viz ,,ex
vivo* CiSténi $t€pu). Jsou vyvijeny nové metody, jak piekonat
tyto limitace metod soucasnych. Izolace Ph1 negativnich plu-
ripotentnich kmenovych krvetvornych bunék z malého obje-
mu krve (200 - 400 ml) u nemocnych s CML a jejich nasled-
nd expanze v ,.ex vivo“ kulturach se diky rychlému rozvoji

v této oblasti stava klinicky pouZitelnou metodou (63). Lze
ofekévat, Ze moZnost kultivace a expanse pluripotentnich kme-
novych krvetvornych bunék v kratké budoucnosti zisadnim
zplsobem ovlivni sbér autologniho $t€pu i jeho Sistotu, a to
nejen u nemocnych s CML.

Zavér

Chronickou myeloidni leukémii je moZno vylé¢it dle soucas-
nych poznatki jen alogenni TKD. Autologni TKD se zd4 vel-
mi perspektivni alternativou 16¢by pro nemocné, ktefi nemo-
hou byt alogenné transplantovani. P¥inos takového postupu
pro nemocné s CML musi potvrdit randomizované studie.
Zatim neni pfesné ujasnén optimalni stimula¢ni reZim a sb&r
kvalitniho Stépu je vice obtiZnym neZ u jinych nadorii. Rov-
néZ kontaminace $tépu leukemickymi buitkami je vy$3i neZ
u jinych nadort. Klinické studie druhé generace s auto-TKD
u nemocnych s CML zafazuji auto-TKD do lé¢ebné strategie
Casné. Nejvétsim piinosem takové strategie bude nepochybng
zvySeni bezpefnosti vlastni procedury. Z experimentalnich
postupii maZe byt perspektivni vyvolani reakce GVL v pod-
minkdch autologn{ transplantace a pouZiti intenzivng&j3i imu-
noterapie v rdmci udrZovaci 1é¢by. RovnéZ pomnoZeni nena-
dorovych kmenovych krvetvornych bunék v tkafiovych expan-
dérech na dostate¢né mnoZstvi pro rychlé a dlouhodobé pri-
hojeni je intenzivné zkoumanou metodou, jejiZ zavedeni do
praxe vyrazné ovlivni sbér i Eistotu $t€pu.

Price byla podpofena grantem IGA MZ CR 4710-2 a 4253-2
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ADULTNI NADORY LEDVINY VYCHAZEJICi Z TUBULARNIHO EPITELU
TUMOURS OF THE RENAL TUBULAR EPITHELIUM IN ADULTS

HUSEK K., LZICAROVAE.

1. PATOLOGICKOANATOMICKY USTAV MU, BRNO

Souhrn: Mezi nadory ledviny dospé&lych vychézejicich z tubuldrniho epitelu se fadi papilarni adenom,onkocytdrni adenom,
metanefricky adenom, konvenéni karcinom z jasnych bunék, papilarni karcinom, chromofobni karcinom a karcinom ze sbér-
nych kanalki. Sarkomatoidni karcinom neni samostatnou jednotkou, ale pfedstavuje sarkomatosni transformaci popsanou
u viech typll renalniho karcinomu. Mezi nejpouZivan&jii prognostické ukazatele patii staging, grading, a typing. Bylo pro-
kazano, ¢ TNM stadium nemoci ma zasadni vyznam pro vyhled pacienti a pfitomnost metastaz zkracuje dobu pfeZiti. Rada
praci doklida vztah mezi gradingem zaloZenym na hodnoceni tvaru jader a pfeZitim pacientil. Z biomolekuldrnich ukazate-
1& vykazuji dobrou korelaci s pfezivanim pacientdt Ki-67 a PNCA. Pfinos dal$ich biomolekuldrnich ukazateld (obsah DNA,
supresorové geny, neoangiogenese) pro prognosu karcinomu ledviny zlstdvé nejisty.

Kli¢ova slova: Rendlni novotvary - nidory ledviny u dospélych - klasifikace, karcinom ledviny - prognostické faktory -
staging - grading

Summary: The spectrum of adult renal neoplasms arising from renal tubular epithelium includes papillary adenoma,
oncocytoma, metanephric adenoma, conventional clear cell, papillary, chromophobe and collecting duct carcinoma.
Sarcomatoid carcinoma is not viewed as a type per se, but rather represents a transformation noted in virtually all types of renal
cell carcinoma. Application of common prognostic factors, such as TNM staging, nuclear grading system, histologic typing
and their impact in prognostication is reviewed. Evidence exists that tumour stage is significantly associated with outcome.
Numerous studies indicate an association of tumour grade based on nuclear characteristics with patient survival for renal cell
carcinoma. Of biomolecular prognostic parameters, only assessment of tumour proliferation markers (Ki-67, PCNA)
demonstrated good correlation with patients survival. The usefulness of additional prognostic information of other
biomoleculamfactors like DNA content, tumor suppresor genes and neoangiogenesis remains uncertain.

Key words: Renal neoplasia - adult tumours of the kidney - classification, renal cell carcinoma - prognostic markers - staging

Cyrologicky, strukturalng i biologicky se adultni nédory led-
viny vychazejici z tubularniho epitelu rozpadaji do celého
spektra podtypli a uZivané terminy obvykle nepostihuji popis-
né jejich morfologickou variabilitu. Soucasna klasifikace se
opira o klasicky histopatologicky pfistup a zdroveil v Siroké
mife pfejima molekularni a cytogenetické charakteristiky. (1,2)

KLASIFIKACE
Zikladni klasifika¢ni schéma uvadi tabulka ¢. 1.

Benigni nadory.

Papildrni adenom. Makroskopicky nepfesahuje velikost 5 mm.
Histologicky mé papilarni stavbu podobnou nizce malignimu
papilarnimu karcinomu ledviny a neexistuji spolehliva cyto-
logicka kriteria jeZ by obé tyto jednotky odliSila. Na benigni-
tu se usuzuje nepfimo z jeho Castého vyskytu. Papilarni ade-
nomy vykazuji charakteristické alterace chromosomii /+17,
+7,-Y/1.(2,3)

Onkocytom. Tvoti 5-7% operovanych niddorti vychdzejich
7 tubultl. Histologicky je tvofen pievaZné solidnimi partiemi
s edematosnim nebo hyalinnim stromatem. V men3i mife
vytvii{ tubuldrni formace. Cytologicky dominuji onkocyty
s hojnou granularni eosinofilni cytoplasmou a malymi kulaty-
mi jadry. Cytogenetické zmé&ny maji charakter ztrity chromo-
somil Y a 1 nebo translokaci 11q13. (2,4, 5)

Metanefricky adenom a metanefricky adenofibrom. Metane-
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fricky adenom je tvofen velmi malymi epitelidlnimi buitkami,
které tvofi malé aciny v bezbun&¢ném stromatu. Méné Casto
nadorové buiiky vytvafeji tubularni, glomeruloidni nebo papi-
larni formace. Mohou obsahovat kalcifikace. Nazev ,,metane-
fricky* neni zcela pfesny, nebot viechny nidory vychézejict
z ledviny jsou metanefrické. Metanefricky adenofibrom je
kompozitni epitelidini a stromdlni nador pfibuzny s metane-
frickym adenomem a dfive se oznaoval jako ,,nefrogenni ade-
nofibrom*.(2, 6)

Tabulka ¢. 1
NADORY Z TUBULARNI{HO EPITELU LEDVINY

Benigni

Papilami adenom

Onkocytom

Metanefricky adenom (adenofibrom)
Maligni

‘Konvencni karcinom (z jasnych bunék,
varianta z granularnich bunék)

Papildrni karcinom

Chromofobni karcinom

Karcinom ze sbérnych (Belliniho) kanalkt
Neklasifikovany karcinom




Maligni nadory

Konvenéni karcinom ledviny (z jasnych bunék). Je nejlastéj-
§im nadorem z tubuldrniho epitelu ledviny a tvofi asi 70 %
operovanych karcinomil ledviny. Nadorové buiiky se vyzna-
Cuji jasnou cytoplasmou, méné Casto eosinofilni a granular-
ni. Vytvifeji solidni, tubuldrni nebo cystické formace. Stro-
ma obsahuje bohatou kapilarni sit. Vzacné maZe riist jako mul-
tilokuldrni cysticky karcinom. Geneticky se vyznaluje ztré-
tou kratkého raménka chromosomu 3 (3p) nebo dlouhého
raménka chromosomu 14 (14q) a asi v 50 % mutacemi VHL
genu (3p25). V 5-6,5 % ma sarkomatosni charakter. (1, 2, 7,
8,9,10)

Papildrni karcinom ledviny. Druhy nejcastéj§{ karcinom led-
viny vychazejici z tubularniho epitelu. Tvofi 7-15 % operova-
nych pripadi. Histologicky pfevladaji papildrni nebo tubulo-
papilarni struktury vystlané malymi kuboidnimi bunikami
s basofilni cytoplasmou s ptimési vétiich bunék s eosinofiini
cytoplasmou. Kompresi papilarnich formaci mdze dojit k tra-
bekularnimu nebo solidnimu uspofadani. Stroma obsahuje
pénité makrofigy, deposita hemosiderinu a psammomatosni
téliska. Nékteré nidory mohou nabyt cysticky charakter. Cyto-
geneticky je charakterizovan trisomiemi /+7, +12, +16, +17,
+20/ aztratou Y chromosomu. Dfive byl ozna¢ovan jako ,.chro-
mofilni karcinom ledviny* nebo , tubulopapilarni karcinom®.
(2,3, 1D

Chromaofobni karcinom ledviny. Je tfeti nejcastéjsi karcinom
vychazejici z tubuldrniho epitelu a tvofi 5-9 % operovanych kar-
cinomil. Vyzna€uje se solidnim uspofadanim bunék s vyrazny-
mi konturami bun&éné membrany a svétlou nebo eosinofilni
cytoplasmou, kterd se barvi modfe Haleho reakci s koloidnim
7elezem a obsahuje mnoho&etné mikrovesikuly. Kondenzaci
cytoplasmy podél bun&né membrany dochazi k efektu projas-
nénf kolem jadra. Geneticky se vyznacuje monosomii chromo-
somil /1,2, 6, 10, 13, 17 a 20/ a hypodiploiditou. (2, 10, 12)
Karcinom ze sbérnych (Belliniho) kandlki. Je velmi vzacny
a tvofi necelé jedno procento operovanych karcinomii. Je tvo-
fen nepravideinymi tubuly vystlanymi atypickymi buiikami
a inflamatornim desmoplastickym stromatem.(1, 2, 7)
Neklasifikovany karcinom ledviny. Takto se oznacuji nadory,
které nelze zakadit do uvedenych kategorii. Tvofi 4-5% ope-
rovanych karcinomi. Pat¥i sem sarkomatoidni (vietenobu-
n&tny) karcinom bez rozpoznatelné diferencované epitelidlni
sloZky, hlenotvorny karcinom, karcinom z nedefinovatelnych
bunék apod. (2)

Sarkomatoidni (vietenobunéény) karcinom neni povaZovin za
samostatnou jednotku, nebof nebylo prokédzano, Ze vznika de
novo. MiZe vyristat z karcinomu konvenéniho, chromofob-
niho, papilarniho i z karcinomu ze sbérnych kanalk a je pro-
jevem ziraty diferenciace a vysoké malignity. (2, 13)

Tzv. karcinom z granuldrnich bunék uvadi WHO klasifikace
jako samostatny typ karcinomu (13), zatimco jini autofi jej
povazuji za nedostaéné definovany a zcela od tohoto terminu
upou’téji(2) nebo jej pokladaji za variantu konven¢niho kar-
cinomu (7).

PROGNOSTICKE FAKTORY

Prognostické faktory vztahujici se na pacienta jsou klinicky
pribeh, symptomatologie, ibytek na vdze a jiné. Ukolem pato-
foga je stanoveni prognostickych faktorti vztahujicich se na
nador, jimiZ jsou v prvé fadé pTNM staging, grading a nékte-
ré biomolekularni faktory. CAP(College of American Patho-
logists) védoma si fady omezeni v jejich uZiti doporucila roz-
déleni prognostickych faktort do tii kategorii.

Stadium nadoru, stupei diferenciace a typ nadoru patfi u vét-
Siny solidnich nadort k prognostickym faktorim L kategorie
tj. klinicky uZivanym a literarné podloZenym. Biomolekulér-
ni markery spadaji do I1. kategorie tj. mezi biologicky (IL.A)
nebo klinicky (I1.B) testované markery. Do II1. kategorie spa-
daji markery, které nespliuji kritéria pro zatfazeni do 1. nebo
[1. kategorie.(14,15) Pfehled uvadi tabulka €. 2.

Tabulka ¢. 3
UICC TNM KLASIFIKACE KARCINOMU LEDVINY (1997)

SOUHRN
T1 Do 7 ¢m; ohrani¢eny na ledvinu
T2 Vé&tsinez 7 cm; ohrani¢eny na ledvinu
T3 Do velkych Zil; invaze do nadledviny nebo perirenalné
T4 Prorista pres Gerotovu fascii
N1 Jedina
N2 Vice neZ jedna

Upraveno podle cit. 23 a 24.

Staging

Urcen{ stadia je pro karcinom ledviny nejdileZit€j$im pro-
gnostickym znakem. Stanovuje anatomicky rozsah nemoci
a jak TNM Kklasifikace (Tab. &. 3.) tak v USA Siroce uZivany
Robsontlv systém (Tab. &. 4.) dobfe koreluji s biologickym
chovanim. (16, 17, 18, 19, 20) Giberti a spol. (21) studovali
sestavu 328 dlouhodobg sledovanych pacientii po radikélni
nefrektomii s regiondlni lymfadenektomii. NejdileZit&j$imi
prognostickymi faktory byly metastdzy (8 % pieZiti po 5
letech), grading a velikost primarniho nidoru. Pacienti s nado-
rem §ificim se do Zilniho systému bez uzlinovych a distalnich
metastaz preZivali po radikalni nefrektomii podstatné déle nez
pacienti s postiZenim Zil provazenym uzlinovymi a distalnimi
metastdzami.

Nadory obvykle vyristaji z kory a komprimuji okolni paren-
chym ledviny. Makroskopické hodnoceni primarniho nadoru
radikalng nefrektomované ledviny zahrnuje velikost nadoru,
piftomnost satelitnich uzld, vztah nddoru k vazivovému a tuko-
vému pouzdru ledviny a Gerotové fascii, Sifeni do nadledvi-
ny, #Iniho systému a regiondlnich miznich uzlin. Gerotovou
fascif je tukové pouzdro ledviny odd€leno od okolni retrope-
ritonedlni tukové tkan&. Gerotova fascie pfedstavuje u radi-
kalni nefrektomie okraj resekdtu a nejpokrocilejsi primarni
nadory (pT4) pies ni proristaji.(l, 22,23,24) Doporuluje se pfi
prikrajovani neslupovat vazivové pouzdro, ale cely resekat
podéIng roz¥iznout na dv& poloviny a pro lepsi fixaci doplnit
paralelnimi fezy na fizky o tlou$tce 5-10 mm.(25) Siteni kar-
cinomu pfes vazivové pouzdro do pararendlni tukové tkané

Tabulka ¢. 4
STADIA KARCINOMU LEDVINY PODLE ROBSONA

I. Nador omezeny na ledvinu
IL. Proriistd perirenalng, ale zistivd ohrani¢en Gerotovou fascii
I1la. Makroskopické §ifeni do renélni Zily nebo dolni duté Zily
Iilb. Sifeni do regiondlnich miznich uzlin
IMlc. Cévni i mizni §ifeni
IVa. Sifeni do okolnich orgénii
IVb. Vzdalené metastazy

Upraveno podie cit. 1 a 16

Tabulka ¢, 5
KRITERIA PRO HODNOCENI JADERNEHO GRADINGU PODLE
FUHRMANOVE

Gl Mala, kulata uniformni jadra velikosti asi 10pum bez jadérek nebo
s nendpadnymi jadérky

G2 Stredn& velka jadra (asi 15pm) s nepravidelnostmi a malym
jadérkem (viditelnym pfi zvétSeni 400x)

G3 Velka (asi 20pum) zfeteln& nepravidelna jadra s ndpadnymi
jadérky

G4 Jadra jako u G3 a navic bizarni, multilobuldrni jadra s ndpadnymi
shiuky chromatinu

Upraveno podle cit. 28 a 29
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Tabulka ¢. 2
PROGNOSTICKE FAKTORY KARCINOMU LEDVINY
VZTAHUIICI SE NA NADOR

Charakteristika Kategorie (CAP)
TNM/pTNM staging l
Histopatologicky grading

Systém dle Fuhrmanové I
Histologicky typ

Konvencni typ I
Karcinom ze sbérnych kanalka 11B
Sarkomatoidni pfeména 1
Biomolekuldrni ukazatelé

DNA obsah (ploidie) 11B
Proliferace

AgNOR skore IIB
Ki-67 (MIB-) 1B
PCNA i
Stanoveni frakce v S-fazi I
Apoptoza

pS3.bel-2, p21 111
Neoangiogeneze m
CAP (College of American Pathologists)

Upraveno podle cit. 14 a 15

nebo tukové tkané hilu (pT3a) Ize stanovit makroskopicky nebo
histologicky. Nadorova infiltrace tukové tkané miiZe byt pro-
vazena desmoplastickou reakci. (1)

Revidované 5. vydani TNM/pTNM systému (Union Interna-
tional Contre le Cancer, UICC) z roku 1997 zavedlo oproti
vydani z roku 1992 nékteré zmény.(22, 23, 24) Nové byl sta-
noven pfedé! mezi stadii T1 & T2 na velikost nadoru 7 cm
a regionalni lymfatické uzliny jsou ureny jako N1 (metasté-
za v jedné regiondlni lymfatické uzlin€) a N2 (metastazy ve
vice neZ jedné regiondln{ lymfatické uzling).

Pro potieby terapie a vybéru vhodnych pacientii pro parcidl-
ni nefrektomii (nephron sparing surgery) bylo doporucenoroz-
déleni stadia T1 na Tla (nador do 4 cm ohraniceny na ledvinu)
a T1b (nddor 4-7 cin ohrani¢eny na ledvinu).(25) Spolecna
doporuceni UICC a AJCC (American Joint Committee on Can-
cer) té7 kladou diiraz na hodnoceni piimé invaze stény duté
7ily ve stadiu T3¢ a jako adekvatni pro vySetieni lymfatickych
uzlin uvadéji pocet 4-8 uzlin.

Grading

Pogatky gradingu rendlniho karcinomu sahaji do roku 1932,
kdy Hand a Broders zjistili, Ze stupeii diferenciace ma vztah
k délce preziti pacientt.(26) V soucasné dobé je zndmo dal-
Sich devét riiznych tif- nebo &tyfstupiiovych systémi gradin-
2u.(27) Nejvice patologh uZivé systém Fuhrmanové zaloZeny
na hodnoceni velikosti a tvaru jadra a pfitomnosti jadérka
(Tabulka &. 5). Systém je Ctyfstupiiovy a opird se o zjiténi, Ze
ve stadiu 1. pacienti s G 1 nddory preZivali oproti ostatnim sku-
pinam dohromady (G2-4) déle.(28) Bretheau a spol. (29) apli-

kovali systém Fuhrmanové na sledovani 190 pacient{ po radi-

kalni nefrektomii. Jaderny stupeii koreloval se stadiem, syn-
chronnimi metastazami, uzlinovymi metastdzami, postiZenim
rendlni Zily, velikosti nadoru a prorustanim do pararenalniho
tuku. 5-leté preZivani s Grade I, IT, Il a IV bylo 76 %, 72 %,
51 9% a 35 %. Statisticky vyznamné rozdily byly mezi Grade
1 a l oproti Grade Il a TV.

PiestoZe existuje konsensus v ndzoru na uZitecnost gradingu
rendlniho karcinomu, namitaji n&ktefi kritikové, Ze grading
neni samostatnym nezavislym prediktorem, kdyZ jsou v mul-
tivariaCni analyze soucasné zahrnuty jiné faktory jako PCNA,
stadium a AgNOR.(30) Jiné studie potvrzuji jaderny grade jako
nezavisly prediktor vedle takovych ukazateli jako Ki-67 pro-
liferacni skore, angiogenese, DNA bsah a exprese p53.(31)
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V soucasné dobé& neexistuje idealni systém, ktery by presné
identifikoval hranice mezi jednotlivymi skupinami pacientt
podle morfologickych stupiiti s odpovidajici délkou pteZiti. Jed-
notlivé stavajici systémy se 1i§i v definici hrani¢nich bod, jimiz
jsou jednotlivé stupn& specifikovany.(27) Existuji i dalsi ome-
zeni, ktera sniZuji reprodukovatelnost gradirigovych systémd.
Neadekvatni fixace tkdné miZe ovlivnit vzhled jaderného chro-
matinu a jadérka a tim i stanoveni spravného stupné. Pro sta-
noveni gradingu jsou obvykle uréujici ty nddorové partie, kte-
ré maji nejniZ3i diferenciaci, tj. maji nejvy33i stupe. Neni vSak
uspokojivé definovano mnoZstvi nadorové tkané s nejvyssim
stupném, které je uréujici pro grade nadoru jako celku.(15) Ve
snaze prekonat stavajici nesrovnalosti v gradingu karcinomu
ledviny doporucily spole¢ng UICC a AJCC (32) vypracovani
nového idealniho tfistupfiového systému. UrCité potencidlni
vylepseni u nejvice pouZivaného systému Fuhrmanové by moh-
la pfinést redukce ze Ctyt stupiiti na tfi pfi slouCeni G1 a1l
v jeden. Grading z0stava nadale zatiZen subjektivitou hodnoti-
tele a je zadouci zavedeni dal3ich objektivnéjsich parametril.

Prognéza a histologicky typ karcinomu

Prognéza karcinomu ledviny je zdvisld na histologickém typu.
Papilarni karcinomy maji pfiznivé biologické chovéni, zv14s-
té formy s nizkym jadernym stupném.(3, 14) Nekteré prace
naznauji, e chromofobni karcinom ma lep$i progndzu nez
konvenéni typ, ale idaje spoivaji na malém poctu sledova-
nych pacientd. (12, 14) Karcinom ze sbérnych kanalkit ma
nepiiznivou prognézu a zaklada v poloving pipadf metastd-
zy.(27) Sarkomatoidni karcinom nenf samostatnou jednotkou,
ale predstavuje nediferencovanou formu, kterd miiZe vyrast
7 kazdého uvedeného typu karcinomu. Je vZdy spojen s nepfiz-
nivou progndzou.(2, 7, 10, 14)

Biomolekuldrni markery

Ani anatomicky rozsah nemoci &i histopatologické determi-
nanty nedovedou v nékterych piipadech pfedpovédét prabeh
nemoci s dostatecnou spolehlivosti a pacienti ve stejném st-
diu onemocnéni a se stejnou histologif mohou jevit riznou
odpovéd na stejnou terapii. Proto se pomoci molekularng bio-
logickych metod hledaji pfidatné prognostické faktory, které
by poskytly pfesngjsi prognostickou informaci o podskupinich
pacientit s rizng agresivnimi formami nadort.

Stanoveni DNA obsahu (ploidie) se ur€uje pomoci priitokové
cytometrie nebo obrazové analyzy (cytofotometrie). Zistava
zatim kontroversni, zda stanoveni DNA obsahu poskytuje
zpFesnéni prognostické schopnosti stagingu a gradingu. Obje-
mové velké masy karcinomu mohou byt heterogenni co do
obsahu DNA artizné studie poskytuji variabilni vysiedky obsa-
hu DNA.

Flint a spol.(33) nenasli statisticky vyznamnou korelaci mezi
DNA obsahem a recidivami nebo zakliddnim metastdz.
Jochum a spol.(34) prokdzali na sestavé 58 pacientii po radi-
kilni nefrektomii, Ze aneuploidni DNA histogram byl scho-
pen identifikovat nadory s hor$i prognézou, zatimeo jiné stu-
die tento pfinos nepotvrdily. (18, 31, 35)

Proliferaéni aktivitu bunék l1ze hodnotit pomoci nukledrnich
organizétort sdruZzenych s argyrofilni proteinovou kompo-
nentou (AgNOR), pritokovou cytometrii (stanovenim S-faze)
nebo imunohistochemickym prikkazem jadernych proteinh
buné&&ného cyklu zvlast€ PCNA (proliferating cell nuclear anti-
gen) a Ki-67. Komer¢n& dostupnymi protilatkami Ize v para-
finovych fezech prokazovat antigen Ki-67, ktery pfedstavuje
jaderny protein exprimovany butikou b&hem mitézy a fazich
Gl, S, a G2. Ki-67 index (procento nadorovych bun€k s posi-
tivnimi jadry) je mocnym prognostickym znakem, ktery zpies-
fiuje staging a grading.(18,34,35) Tannapfel a spol.(36) porov-
navali ¢tyfi rizné metody stanoveni bunééné proliferace na
souboru 87 pacientl po radikalni nebo ¢4stecné nefrektomii:
pratokovou cytometrii, AgNOR, imunohistochemicky Ki-67
pomoci protilitky MIB-1 a PNCA. Pouze MIB-1, PNCA



a AgNOR dobfe korelovaly jakoZto pfidatné prognostické
parametry s prib&hem nemoci.

Mutace a ztrdty 17p spojené s alteraci supresorového genu p53
se u rendlniho karcinomu udévaji v rozmezi 15 %-65%
a mohou korelovat s horsi prognézou tj. vy§§im gradem
a pokroCilej$im stadiem.(37) Ztrata kratkého raménka chro-
mosomu 3 je charakteristickd pro nepapildrni karcinomy led-
viny a nekoreluje s klinickym chovanim. Sou¢asn4 delece dlou-
hého raménka chromosomu 14 viak maZe poskytnout pro-
gnostickou informaci. Wu a spol.(8) studovali 3p a 14q napara-

finovém materialu pomoci telomerickych DNA sond a dvou-
barevné fluorescentni in situ hybridizace (FISH). Delece
14q signifikantn€ korelovala s pokrogilej$im stadiem, vy3§im
gradem a preZitim.

Nadorovéa neoangiogeneze pfedstavuje komplexni a vicestup-
fiovy proces a jeji vyznam u karcinomu ledviny se opira o sta-
noveni density kapilarni sit€ nebo o pritkaz zvy%ené exprese
angiogennich faktort napf. vaskularniho endotelislniho rasto-
vého faktoru (VEGF). P¥inos stanoveni neoangiogenezy pro
prognézu viak zustava nejisty. (38, 39)
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puvodni prace

VYZNAM INTENZITY DAVKY CHEMOTERAPIE V LECBE POKROCILYCH
STADII HODGKINOVY CHOROBY

THE ROLE OF CHEMOTHERAPY DOSE INTENSITY IN THE TREATMENT
OF ADVANCED - STAGE HODGKIN’S DISEASE

MARKOVA J.,) KOCOVA J.,! MALINOVA B.2 STRITESKY J.;3 FELTL D., DIEHL V.5

' ODDELEN{ KLINICKE HEMATOLOGIE FN KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA

2 RADIOTERAPEUTICKA A ONKOLOGICKA KLINIKA FN KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA
3USTAV PATOLOGIE FN KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA

4USTAV RADIACNI ONKOLOGIE , PRAHA . .

3 KLINIK [ FUR INNERE MEDIZIN DER UNIVERSITAT ZU KOLN

Souhrn: Vychodiska: Vysledky 1é¢by pokro¢ilych stadii Hodgkinovy choroby (HD) jsou stdle neuspokojivé. Po dosud stan-
dardni chemoterapii COPP/ABVD = radioterapii pieziva 5 aZ 10 let pouze 50 - 60 % pacienti.

Typ studie a soubor: Cetné retrospektivni analyzy ukazuji, Ze intenzita davky chemoterapie koreluje s vysledky 16¢by. Toto
testuje Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe (DHSG) ve velké randomizované studii HD9, kde jsou srovndvény che-
moterapie BEACOPP (bazalni - rameno B a intenzifikovana forma - rameno C) se standardni chemoterapiif COPP/ABVD -
rameno A.

Metody a vysledky: Hodnoceni studie HD9 - 02/99: hodnoceno 1070 pacientii (A =262, B =405, C = 403). Kompletni remi-
se (CR) po skonceni terapie: rameno C - 96 %, B - 88 %, A - 83 %. Progrese do 3 mésicti po skoneni terapie: C-2 %, B - 8 %,
A - 12 % (p < 0.05). Freedom from Treatment Failure (FFTF) - signifikantng lepsi vysledky C > A, C > B a B > A. Hodnoty
SV (survival) pii medidnu sledovan{ 28 mésict signifikantn& lepsi C > A, B > A, nesignifikantni B = C.

Nage vysledky: V letech 1995 - 1998 bylo ve FNKV Praha 1é¢eno 35 pacient(i podle protokolu HD9 (20 randomizovanych).
A - 5 pac. (2 zemfieli, jeden v CR na jiné onem., jedna pac. na progresi HD. B - 11 pac. (3 pac. progrese, dva z nich zemfeli),
C - 19 pac. (1 pac. zewmfel na sekundarni neoplazii - generalizovanu histiocyt6zu). Median sledovani je 23 mésict.

Zavéry: BEACOPP stupfiovany mé lepsi hodnoty FFTF neZ bazalni forma a COPP/ABVD (disledek sniZeného procenta pro-
gresi onemocnéni a ¢asnych relapstl). Akutni hematologicka toxicita je zna¢nd, ale zvladatelnd. BEACOPP redukuje vyznam
prognostickych faktorti.

Klicova slova: BEACOPP - chemoterapie - Hodgkinova choroba

Summary: Background: The results of treatment of advanced stages of Hodgkin’s disease have been unsatisfactory up to now.
Following the present standard therapy COPP/ABVD * radiotherapy, only 50 - 60 % patients survive for 5 to 10 years. Design
and subjects: Many retrospective analyses have shown the intensity of the dose to be correlated with the outcome of the therapy.
This is being tested by the German Hodgkin’s Lymphoma Study Group (GHSG) in a large randomized trial HD9 which
compares the BEACOPP regimen (basal form - arm B, and escalated form - arm C) with the standard chemotherapy
COPP/ABVD - arm A. Methods and Results: HD9 interim analysis 02/99: 1070 patients were subjected to evaluation (A= 262,
B = 405, C = 403). Complete remission (CR) after the end of therapy: arm C 96 %, arm B 88 %, arm A 83 %. Progressive
disease up to 3 months after therapy: C 2%, B 8%, A 12 % (p < 0.05). FFTF (Freedom from Treatment Failure) reveals
significantly better results C > A, C > B and B > A. Under a 28-month median observation time, no significative difference
has been found in the SV (survival) values B = C, but signif. C> A and B > A.

Our own results: 1995 - 1998, 35 patients FNKV Prague underwent treatment according to protocol HD9 (20 randomized).
Arm A -5 patients (2 died , one patient due to another ailment, one patient due to progression). Arm B - 11 patients (3 underwent
progression, 2 died). Arm C - 19 patients (one patient died of generalised histiocytosis). Median observation time is 23 months.
Conclusions: The escalated BEACOPP regimen reveals better FFTF values as compared with the basal form and COPP/ABVD
(aresnlt of the decreased percentance of progressive disease and early relapse). Acute toxicity is considerable, but manageable.
The BEACOPP regimen reduces the importance of progunostic factors.

Key words: BEACOPP - chemotherapy - Hodgkin’s disease

Uvod na a vétSina z nich umira na zakladni onemocnéni (14, 16, 19,
Vysledky lécby pacientl s pokrocilymi stadii Hodgkinovy cho- 26, 27). V poslednich letech jsou nékterymi skupinami zkou-
roby (HD) jsou i dnes, zv1a3té ve srovnéni s Casnymi a inter-  Seny nové strategie. :
medidrnimi stadii, neuspokojivé. ACkoliv v pribéhu 60. a70.  Stanford V je Casové intenzifikované schéma (12 tydnii), kom-
let zavedenim chemoterapie M(C)OPP a ABVD doSlok vyraz-  binuje 7 cytostatik, obsahuje redukovanou kumulativni davku
nému zlepSeni prognozy té€chto pacienti (1, 2, 3,4, 12), vdal-  doxorubicinu a bleomycinu. Vysledky této terapie jsou zatim
Sich letech se nic podstatné nezménilo (22). Asi 40 % pacien-  velmi dobré - bylo hodnoceno 121 pacientf, medidn sledova-
tii v pokrocilych stadiich je primarné refrakternich a progre-  ni 4,5 roku, celkové pfeZiti SV(survival) je 95 %, pieZiti bez
duji nebo relabuji. Progndza t€chto pacientl je ddle velmiSpat-  selhdnf 16¢by - FFS (Failure free Survival) je 89 % (15, 17).
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Dali vyznamnou skupinou zabyvajici se timto problémem je
Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe (DHSG),
fizena Univerzitou v Koling nad Rynem, v éele s prof. Dr. Vol-
kerem Diehlem.

Oddéleni klinické hematologie, Radioterapeutickd a onkolo-
gicka klinika a Ustav patologie FNKV Praha se od poatku
roku 1995 Gcastni spolu s dal¥imi vice nez 350 centry z Némec-
ka, Rakouska, Svycarska, Italie, Skandinavie a CR prospek-
tivnich multicentrickych randomizovanych studii DHSG pro
primdrni lé¢bu HD (20). Podle téchto protokold bylo ve FN
KV lé¢eno celkem 73 pacientil, z toho 54 podle 3. generace
protokoli (studie HD7, HD8, HD9) (6), 2 pacienti byli zafa-
zeni do studie recidiv HDR! a 17 pacientd bylo randomizo-
v4no b&hem posledniho roku do nové, 4. generace studii DHSG
(studie HD10, HD1 1, HD12), (11).

Cil prace, metody

Cetné retrospektivni analyzy ukazuji, Ze intenzita davky che-
moterapie koreluje s vysledky 1écby (5, 18). Proto trojramen-
na studie pro pokro¢ild stadia HD 9 (3. generace protokoli
DHSG) - viz obr.1 - testovala, zda pfidanim dal§iho cytostati-
ka (etoposidu) a Gasovou intenzifikaci (rameno B - BEACOPP
bazalni) nebo intenzifikaci ¢asu a ddvky (rameno C - BEA-
COPP stupiiovany) bylo dosaZeno lepSich vysledkii neZ che-
moterapii COPP/ABVD (rameno A), dosud povaZovanou za
Lzlaty standard® (6) - viz obr. 2. Studie byla provadéna v dobg
od 1.2. 1993 do 31. 3. 98. Bylo do ni randomizovéano celkem
1313 pacientt (10).

Podle protokolu této studie bylo ve FN Kralovské Vinohrady
Praha (1995 - 1998) lé&eno 35 pacientd (z toho 20 randomi-
zovanych DHSG). Histologicka diagnéza vSech téchto paci-
enifi byla verifikovana v centrech referencni patologie studie
v SRN (Hannover, Wiirzburg). Radioterapie probihala podle
oratovacich plani faxovanych z centra referentni radiotera-
pie. kam byly odesildny verifika¢ni snimky pacientil.

Vysledky

Po prvnim hodnoceni studie 9/96 (hodnoceno rameno B+C
proti rameni A), byla zastavena randomizace do standardniho
ramene A pro lep$i vysledky chemoterapie BEACOPP. Dalsi
hodnoceni studie 04/97 tyto vysledky potvrdilo (8, 9). Posled-
ni hodnoceni studie 02/99, kdy bylo hodnoceno 1070 pacien-
1t randomizovanych pfed 1. 11. 1997 (A = 262, B = 405,
C = 403), prokazalo signifikantné lepsi vysledky ramene
C (stupiiovany BEACOPP). Viz obr. 3, (10).

Po skonéeni celé terapie, tedy chemoterapie a radioterapie,
byla diagnostikovina kompletni remise (CR) u 96 % pacientii
ramene C, 88 % ramene B a 83 % ramene A. Pfednost rame-
ne C se projevuje nejvyraznéji v nizkém procentu progresi -
hodnoceno 3 mésice po skonené terapii. Procento progresi je
signifikantné niZsi (p < 0.05) v rameni C neZ v rameni B. Rame-
no A 12 %, rameno B 8 %, rameno C 2 % (10) - viz obr. 4.
Tento trend je patrny i v hodnotich FFTF (Freedom from
Treatment Failure - obdobi bez sethdni 1écby). Pii media-
nu sledovani 28 mésict jsou signifikantné lepsi vysledky rame-
ne C proti rameni A arameni B (C> A, C>B), aramene B pro-
ti rameni A (B > A), (10).

SV (survival - celkové pieziti): hodnoty SV zatim nejsou sig-
nifikantni ve srovnani ramene C proti rameni B (C = B) , ale
jsou jiz signifikantng lep&i ve srovnani ramene C proti rameni
A aramene B proti A (C > A, B > A). Vzhledem k malému
poétu progresi v rameni C je nepravdépodobné, Ze i pii pesi-
mistickych odhadech po¢tu sekundérnich leukémii a nutnosti
salvage terapie bude hodnota SV hor$i neZ v rameni A (10).
PEiciny amrti: viz obr. 5. V tomto souboru zemfelo celkem
90 pacientii. V rameni A a rameni B je nej¢ast&jsi pficinou
amrti zakladni onemocnéni, v rameni C je Castéj§i amrti na
akutni toxicitu 16&by nez na HD. V rameni C zemfeli doposud
jen 4 pacienti na HD. Pes intenzivni terapii v rameni C neni
pocet amrt na toxicitu primarni 1é¢by vétsi neZ v rameni A.

@ Schéma studie HDY + rizikové faktory

11B, I1IA s rizikovymi faktory

1B, IV
4x 8x 8x
COPP BEACOPP BEACOPP
ABVD bazalni stupiiovany
+ G-CSF
30 Gy bulk, 40 Gy reziduilni tumor
Rizikové faktory:

— velky mediastindlni tumor

— masivni postiZeni sleziny

- extranodalni postiZzeni

— vysokd sedimentace (30 mm/lh u B, 50 mm/thu A)
— 3avice oblasti lymfatickych uzlin

(@ Chemoterapie BEACOPP stupiiovany, BEACOPP bazilni a
COPP + ABVD

chemoterapie BEACOPP BEACOPP COPP + ABVD
stupfiovany bazalni

Bleomycin 10 mg/m?, iv, d 8 10 mg/m?, iv, d 8 10 mg/m?, iv, d 29+43

Etoposid 200 mg/m?, iv,d 1-3 | 100 mg/n?, iv, d 1-3

Doxorubicin | 35 mg/n?,iv,d | 25 mg/m?, iv,d | 25 mg/m?, iv, d 29+43

Cyclophosph | 1250 mg/m?, iv,d 1 | 650 mg/m?,iv,d 1 650 mg/m?, iv, d 148

Vincristin 1,4 mg/m?, iv, d 8 1,4 mg/m?,iv,d 8 1,4 mg/m?, iv,d 148
Procarbazin | 100mg/m?, po,d 17 | 100 mg/m?, po,d 17 | 100 mg/m?, po,d 1-14
Prednison 40mg/m?, po,d 1-14] 40 mg/m?, po, d 1-14| 40 mg/m?, po, d 1-14
Vinblastin 6 mg/m?, iv, d 29+43
Dacarbazin 375 mg/m?, iv, d 29+43
G- CSF s.¢.d9,300 g <75kg

480 g > 75 kB
opakovini den 22 den 22 den 57

(3 Pocty pacientii - hodnoceni studie HD9 (DHSG 2/99)

Randomizovanych celkem (do 03/1998) n=1313
Vyhodnocenych

(random. pted 1. 11. 1997) n= 1070
Rameno A COPP + ABVD n=262
Rameno B BEACOPP baz. n =405
Rameno C BEACOPP stupii. n =403

@ Vysledky lé¢by studie HDY: CR, progrese (DHSG 2/99)

Rameno A Rameno B Rameno C
CR 83 % 88 % 96 %
po skonéeni th
Progrese 12 % 8 % 2%
do 3 m od skonceni th

Také polet dmrti na sekundarni neoplazie chemoterapie
BEACOPP neni v&t§i neZ v rameni A (10).

Sekundérni neoplazie: dokumentovino je 5 MDS (myelo-
dysplasticky syndrom) / AML. (akutni myeloidni leukémie):
1 MDS, 4 AML v rameni C a | AML v rameni B. Sekundarni
leukémie vznikaji nejast&ji mezi 5-10 lety po terapii. Je tedy
jedt& predZasné posuzovat, zda chemoterapie BEACOPP je
vice leukemogenni. Vyhodnoceni studie HD6 (studie DHSG
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(® Priciny amrti (DHSG 2/99)

—_—
Rameno A Rameno B | Rameno C Celkem
HD 17 165% | 17 142% 4 11,0% ({38 136%
Akutni toxicita 5 1,9% 511,2% T 117% | 17 1,6 %
(primarni terapie)
Akutni toxicita 5 1,9% 511.2% 2104% 12 | L1%
{salvage)
Sekund. neoplazie | 5 1,9% 4 11,0% 91 08%
Kardio-respiraéni 2 108% 1102% 3106% ) 6]06%
Ostatni 5 120% 1102% 2 104% | 8 108%
Umrti 39/262 29/405 22/403 90/1070
® Sekundarnileukémie po BEACOPP a COPP/ABVD (9)
A% T
1 p=011
‘ COPP/ABVD
3%
BEACOPP
‘} AU,
0 1 2 3 4 5 6 7
Roky do sekundarni leukémie
Tw
(@ Akutni toxicita 1écby - % pacienti (DHSG 2/99)
WHO stupefi Rameno B Rameno C
Leukopenie
0 2% -
1-2 23 % -
3 37 % 7%
4 37 % 93 %
Trombopenie
51% 5%
1-2 35% 24 %
3 10 % 23 %
4 5% 49 %
Akutni toxicita 16¢by - % pacientii (DHSG 2/99)
WHO stupeil Rameno B Rameno C
Anémiz
0 6 % -
1-2 73 % 31 %
3 17 % 50 %
4 4% 19 %
Infekce
24 % 22 %
-2 48 % 55 %
3 26 % 16 %
4 2% 6 %

Prognosticky index: rameno A - COPP/ABVD (DHSG 2/99)

1,0
e 7
® I M\-\—\"‘—O.A_-—‘_____
gz # L
=
s 8 |
[} .
B s |
2. —
g 4 I
FE 5-7 'I p <0.0001
-0 —_—
2
a
0.0 L
0 1 2 3 4 5
FFTF (roky)

@ Prognosticky index: rameno B - BEA COPP bazalni (DHSG 2/99)

1,0 —
9 "b\_ 04
8 _'_
! [
R 5.7
£ s '
S s
o
5 ° p=0.41
A 2
A
0,0
0 1 2 3 4 5
FFTF (roky)

@ Prognosticky index: rameno C - BEACOPP stupiiovany (DHSG
2/99)

14
10 — 5-7
—e
9
2 *° 04
g 7
2 s
=
S 5
<9
51 4
>
il 3 p=0.31
¥
2
A
00
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Pramérna doba sledovéni pacientt je 23 mésica.

@ HDY studie FN KV Praha - celkem 35 pacientii, z toho 20
randomizovanych (8/99)

(@ Prognosticky index pro pokro¢ila stadia Hodgkinovy choroby (13)

7 rizikovych faktort (kaZdy z nich zhorSuje prognozu o 7-8 %
pfi Sletém sledovanf)

vék > 45 let

muZské pohlavi

stadium IV

albumin < 40 g/l

hemoglobin < 10.5 g/dl

pocet leukocytl > 15.10%1

pocet lymfocyti < 0,6.10%/1 nebo 8 %
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Rameno A Rameno B Rameno C
Celkem 5 11 19
CR 4 8 19
Progrese 1 3 -
+HD 1 2 -
1 jiné priciny lcr - -
t sek. neoplazie - - 1
Salvage terapie 1 2 -




Charakteristika pacientii - vék (roky) - (FN KV Praha - 8/99)

Vék (roky)

2

%

4

Rameno A Rameno B Rameno C

@ Charakteristika pacienti - stadium - (FN KV Praha - 8/99)

121

Charakteristika pacientti - histologicky typ - (FN KV Praha -
8/99)

114
10 * - -
9 J] o
8 ‘;;‘ - HLP ‘
T BNS
i
- mMC
4)‘1 I BLb
3 e |muc
24— [CIHD?
-
0 la
A
@ Cena terapic
BEACOPP st. 4 pro pac. 75 kg; 1,8 m®
4 ¢ykly (Neupogen 1,0 mi) 132000 K¢
(pouze cytostatika 44 000 K&)
8 cykli 264 000 K¢

+ cena podpurné lé€by (transfuse EM, Zilni port, ATB odhadem
max. 40 000 K&)

Cena 16¢by (kalkulovano bez radioterapie) pro 1 pac. asi 300000 K¢.

Inicialng vy$si naklady, ale pouze 2 % progresi, vyrazné méné
salvage th a ASCT (cena aZ 1000000 K¢).

2. gencrace pro pokrocild stadia HD, aktivni v letech 1988 -
1993, kde bylo rameno COPP/ABVD shodné s ramenem A stu-
die HD9, studie BEACOPP PILOT spolu s BEACOPP RUNIN
(1991 - 1993) a HD9 ukazuje nesignifikantné vyssi leukemo-
genni potencial této terapie (9) - viz obr. 6. Dokumentovéno
je 11 sekundarnich NHL a 4 solidni tumory v rameni Aa B, 1

histiocytoza v rameni C (na§ pacient). Hypoteticky je moZno
uvaZovat, Ze tzv. kompozitni lymfomy jsou efektivnéji ovliv-
nény ramenem C, které zamezi téZ indukei NHL, av¥ak inten-
zifikovana terapie je vice leukemogenni (9, 10).

Akutni toxicita 1ééby: Viz obr. &.7 a 8. Sledovéni akutni toxi-
city ukazuje v rameni C vyrazny narist myelosuprese ve vSech
cyklech. Oproti rameni B se asi zdvojnésobuje leukopenie
WHO II1, IV. Trombocytopenie a anémie je asi u tfetiny paci-
entti v rameni C vyrazn&j$i neZ v rameni B, zatimco pocet
infek&nich komplikaci je v obou ramenech srovnatelny. Poet
trombocytopenii, které limituji davku, pfibyvé vyznamn¢ od
3. cyklu (z 5 % ve 3. cyklu na 20 % ve 4. cyklu, ddle ziistava
stejny aZ do 8. cyklu), (8, 10).

Mezinarodni prognosticky index pro pokrotild stadia HD:
Viz obr. & 9. Dalii, velmi diileZitou a nezodpovézenou otaz-
kou je Casna identifikace pacientti, ktefi po terapii recidivuji
(21, 23). Hasenclever analyzoval v mezindrodni studii zameé-
fené na definovani prognostického indexu pro pokrocila sta-
dia 23 studii, ve kterych bylo 1é¢eno 5141 pacienti moderni
polychemoterapif{ * radioterapii. V téchto studiich bylo sledo-
vano 20 faktort (v&k, pohlavi, histologie, stadium, mediasti-
ndlni tu masa, ingvinalni postiZeni, organové postiZent,
B symptomy, albumin, sedimetnace, alkalicka fosfataza,
hemoglobin/hematokrit, leukocyty, lymfocyty, desticky, LDH,
kreatinin).

Mezi nimi bylo identifikovano pouze 7 rizikovych faktord,
které maji vyznam pro prognézu pacienta. Pfitomnost kazdé-
ho z nich zhorSuje progndzu o 7-8 % pfi 5-letém sledovani.
Jsou to: v&k > 45 let, muZské pohlavi, stadium IV, albumin
<40g/1, hemoglobin < 10.5 g/dl, poget leukocytii > 15 . 1011,
pocet lymfocytt < 0.6 . 10°/1 nebo 8% (13).

Rizikové faktory: asi 60 % hodnocenych pacientl ma 0-2 rizi-
kové faktory, u 20 % jsou 3 rizikové faktory, 4 faktory ma jen
malo pacienti a jen nékolik mé vice neZ 4 rizikové faktory. P
sledovani prognosticky nevyhodné skupiny (3 a vice riziko-
vych faktor) neni patrny Zadny rozdil v FFTF a SV u rame-
ne B aC, zatimco rameno A vyrazné diskriminuje v obou para-
metrech prognosticky nevyhodnou skupinu (viz. obr. €. 10, 11,
12). Chemoterapie BEACOPP sniZuje tedy vyznam prognos-
tickych faktorii (8).  ™-

Davka: Podana davka chemoterapie se v pritbéhu viech cyk-
10 sniZuje. Pfesto je praimérna davka podand v 8. cyklu inten-
zifikovaného ramene C vyS$8i neZ naleZitd davka v rameni B.
Srovna-li se v 8. cyklu primérnd podand ddvka v rameni
C s pramé&rnou podanou davkou ramene B, je stale jeSt€ 1,5
krat vy3si (8).

Nase vysledky

V letech 1995 - 1998 bylo 1é¢eno podie protokolu studie HD9
ve EN KV 35 pacientf s primarnim onemocnénim HD (z toho
20 randomizovanych ve studii DHSG) - viz obr. ¢. 13. Cha-
rakteristika nageho souboru: v&k, stadium, histologicky typ -
viz. obr. 14, 15, 16. Medidn sledovéni nasich pacientt je
nyni 23 mésichi. Nae vysledky odpovidaji vysledkam celé
DHSG, aviak pro pomé&rné nizké pocty pacientii nejsou sta-
tisticky hodnotitelné.

V rameni A (5 pacientii): CR bylo dosaZeno u 4 pacientd,
jeden 64 lety pacient pro toxicitu 1é¢bu nedokondil, zemfel
v kompletni remisi 4 m&sice po skonceni terapie na pneumo-
nii, | pacientka zemftela na zakladni onemocnéni (progredo-
vala po primarni i salvage terapii).

V rameni B (11 pacientil): 8 pacientil se nachazi v komplet-
nf remisi, 3 pacienti progredovali: jeden zemfel na fulminant-
ni progresi onemocnéni, kter nastala v pribéhu radioterapie
(masivni infiltrace jater tumorem, hepatorendlni selhdni),
dal¥i dv& pacientky prod&laly salvage terapii + vysokoddvko-
vanou chemoterapii (HDT) ndsledovanou autologni trans-
plantaci perifernich kmenovych bunék (ASCT), jedna z nich
zemfela 13 mésich po transplantaci na progresi onemocnéni,
dal3f je nyni t8sn& po skondeni této 16¢by.
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V rameni C (19 pacienti): 18 pacientil je v CR, jeden 26lety
pacient zemfel na maligni histiocytézu z Langerhansovych
bunék. Inicialné se jednalo o pragranulom, stadium IIBE. Paci-
ent byl 14 mésicht po skoncené primdrni terapii operovan pro
hemoperitoneum. Pfi¢inou byla spontdnni ruptura sleziny,
kterd byla infiltrovéna bilou, aZ kaJovitou nddorovou tkani.
Vzhledem k morfologickému obrazu bun€k a imunchistoche-
mickému pritkazu pozitivity CD la a proteinu S 100 byl histo-
logicky nalez klasifikovan jako Langerhansova histiocytoza
(1.CH). Tento nalez byl verifikovan v centru referencni patolo-
gie ve Wiirzburgu (Prof. H. K. Miiller-Hermelink). Podrobnym
vydetienim byla prokdzana abdominalni lymfadenopatie, infilt-
race jater, kostni dfené a kosti (postiZené obratle Th 2+3). Tti
tydny po operaci se objevily vysoké horeCky a extrémni Ginava.
Pacient byl 1é¢en podle protokolu Rakousko-némecké skupiny
pro LCH prednisonem, etoposidem a vinblastinem s naslednou
analgetickou paliativni radioterapii postiZenych obratld. Paci-
ent zemfel 2 roky od zatatku 16¢by pro primérni onemocnéni
HD a 10 tydnii po manifestaci LCH na difuzni, masivni krvé-
ceni do Zaludku. Pitva neprokazala HD. Rezidualni infiltrace
L.CH byla nalezena v kr&nich, hrudnich a abdominalnich uzli-
ndch a v kostni dfeni. Patologové zjistili téZ pseudolobarni pneu-
monii.

Praktické Gdaje

Chemoterapie BEACOPP stupiiovany (rameno C) za¢ind stup-
ném 4. Davka se redukuje o jeden stupeii, je-li leukopenie
WHO st. IV delii nez 4 dny, pfi viech ostatnich toxicitdch
WHO stupné IV nebo pfi prodlouZeni intervalu terapie 0 2 tyd-
ny. Davka se redukuje na stupeii 0 (bazalni schéma) pfi vysky-
tu vy$e jmenovanych toxicit ve dvou ndsledujicich cyklech.
V naSem souborua byla provedena redukce ddvky z diivodu toxi-
city terapie u 59 % pacicntit, Avsak jeSté ve 4. cyklumélo 70 %
pacientil stupeft 4, 12 % stupeit 3, v 8. cyklu 41 % stupefi 4,
12 % stupen 3.

26 % pacientd ramene C dostalo béhem terapie transfuzi
trombocyth. Pro vyrazny anemicky syndrom (obvykle pfi
hodnotiach HB pod 8.0 g/dl) bylo nutno u pacientil od 2. - 4.
cyklu v rameni C podat v kazdém cyklu minimaln€ 2 vaky eryt-
rocytarni masy (EM). Pfi 16¢bé& naSich pacientl bylo podéno
v priméru 13 EM na jednoho pacienta (2 - 26 EM). Nejvice
transfuzi dostali nagi prvni pacienti, ktefi byli celou 1é¢bu hos-
pitalizovani a prodé&lali &etné nosokomialn{ infekce. U 5 paci-
enti, léSenych chemoterapii BEACOPP stuptiovany, jsme apli-
kovali erytropoetin v davee 10 000j 1U 3x tydné od 2. cyklu
chemoterapie. U t&chto pacientl se sniZila potfeba substituce
erytrocytll v primé&ru na jednu transfuzni jednotku na pacien-
ta. Vzhledem k vysoké cené nebylo moZno tuto 1écbu, zlepSu-
jici kvalitu Zivota, poskytnout dal3im pacientiim.
Chemoterpie BEACOPP je na nafem pracovisti jiz tieti rok
témé¥ u viech pacientl od pocatku vedena ambulantné (vyjim-
ku tvoli pacienti ze vzdalengjsich lokalit CR, ktefi jsou hospi-
talizovéni pouze 1.-3. den kazdého cyklu). K hospitalizaci jsou
prijimani jen pacienti s komplikacemi (febrilni neutropeni,

ojedinéle s komplikovanym prib&hem herpes zooster). Ambu-
lantné lé¢eni pacienti maji podstatné méné infek¢nich kom-
plikaci neZ pacienti, které jsme hospitalizovali. Do3lo tim
k vyraznému sniZeni ndkladt na podptrnou 1é¢bu. Za posled-
ni tém&F 3 roky jsme méli pouze 5 hospitalizaci pro febrilni
neutropenii a jednu t&Zkou septickou komplikaci, ktera byla
intenzivni terapii zvladnuta.

Diskuse

Chemoterapie BEACOPP znamend zvy3eni GCinnosti 1€¢by,
méné progresi a pravdépodobng i lepsi dlouhodobé preZiti paci-
enti.. BEACOPP sniZuje vyznam prognostickych faktort (7,
8, 9, 24, 25). Eskalace davek tfi nejiginn&jsich cytostatik
(doxorubicinu, cyclophosphamidu, etoposidu) dale ziepSuje
vysledky terapie, efekt na dlouhodobé pieZiti je zatim nezna-
my. Potfebna eskalace davky k dosaZeni efektu je moZna. Akut-
nf hematologicka toxicita této terapie je zna¢na, ale zvladatel-
na. Leukemogenni efekt je zatim stale nejisty, musi byt pecli-
v& monitorovan (vyskyt je typicky po 5-10letech). BEACOPP
stupiiovany se stal novym standardem doporucovanym
DHSG pro pokro¢ild stadia HD pro pacienty do 65 let véku.
BEACOPP bazilni je testovan v nové generaci studijnich pro-
tokolii 4. generace DHSG v intermedidrnich stadiich (studie
HD 11- aktivni od 1. 5. 1998), (8, 10, 11).

Stanford V je té7 vyznamnym protokolem, zlep$ujicim pro-
gnézu pacientfl s pokrogilymi stadii HD. Vysledky jsou viak
hor¥{ u pacientd s tfemi a vice rizikovymi faktory. (8, 17).
Pravé pro tyto pacienty, dfive s bezvychodnou prognézou, je
chemoterapie stupiiovany BEACOPP efektivni. Toto je patr-
né pravé na nizkém poctu progresi onemocnéni (sniZeni
0 10%) - viz obr. &. 5.

Zavér

7. hodnoceni studie HD9 vyplyva, Ze intenzita ddvky che-
moterapie koreluje s vysledky 1é¢by (10). Chemoterapie
stuptiovany BEACOPP je nakladna 1é€ba (viz. obr. 17). Inici-
lng vy$si ndklady jsou viak kompenzovany vybornymi
vysledky (pouze 2 % progresi, a nizkym poctemrecidiv), a tedy
mens$i potfebou zachranné terapie s HDT nasledovanou ASCT
(nakiady této 1é¢by pro jednoho pacienta jsou aZ 1 000 000 K¢).
Vyrazné zlevnéni znamend ambulantni zptisob 1€¢by, kdy paci-
enti jsou piijimani pouze s komplikacemi. Disledkem sniZe-
né expozice nemocni¢nim nozokomiéliim je méné& kompliku-
jicich infekci, coZ s sebou pfinasi niZ$i ndklady na podpirnou
16¢bu a diisledngjsi dodrzeni intervald jednotlivych cykld, tedy
mens§i nebezpedi sniZen{ efektu 1éCby .

Dékuji prof. Dr. Volkeru Diehlovi, Dr.Ursule Paulus a dal§im
Sleniim Sekretaridtu DHSG z Klinik 1 fiir Innere Medizin der
Universitdt zu Koln za poskytnuti vysledkii z posledniho hod-
noceni studie HD9 (02/99) a materidlii pfednesenych na VI
International Conference on Malignant Lymphoma (2 - 5 June
1999, Lugano) a za souhlas s uverejnénim v casopise Klinic-
kd onkologie.
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Editor knihy - znamy americky odbornik v onkologii - sestavil
tuto pozoruhodnou knihu za spolupréace 78 odbornik z pracovist
v USA. Ve 24 kapitolach se pojednava o nddorech prsu, jicnu,
Zaludku, tenkého streva, apendixu, tlustého stfeva, rekta, pankre-
atu, jater, nadledvin, 8titné Zlazy a piiStitnych télisek, dale o kar-
cinoidech, hodgkinskych a nehodgkinskych lymfomech, nado-
rech mékkych tkani, melanomech, nddorech plic, malignich meso-
teliomech, nddorech mediastina, naléhavych onkologickych pri-
padech, imunoterapit, vyZivé a zméné Zivotniho stylu jako podpory
onkologické péce a v zav€ru knihy o molekularni biologii solid-
nich nadori prsu, tlustého stfeva a prostaty.

Kapitoly jsou organizoviny podle klinické klasifikace opirajici
se o biologii naddora, anatomii, patofyziologii a prognostické fak-
tory dileZité pro rozhodovani o 1é¢b€. Jednoticim rysem textu
je autorova snaha o vyklad @inné integrace multidisciplindrni-
ho oetfovdni onkologickych nemocnych - kolektiv autord u vét-
iny kapitol sestava ze zkuSeného chirurga, onkologa a radiote-
rapeuta. Stru¢na a jasnd pojedndni maji shrnujici charakter
s dtrazem na kritické body rozhodovani o 1é¢bé. Biologie nado-
rii je diskutovéna z hilediska jeji klinické dlohy pfi vytvéafeni mul-
tidisciplindrniho 1é¢ebného planu. Jsou popsany chirurgické
zdakroky a volba z mnoha alternativ zaloZenych na stadiu a bio-
logii nddorud. Je pojednano o chemoterapii, hormondlni terapii
a radioterapii spolu s analyzou klinickych prognostickych fak-
torii, indikacemi k 16¢bé, toxicitou a odezvou nadori. Césti kapi-
tol v terapii se zabyvaji ozafovacimi technikami, pouZivanymi
davkami, rezimy ozafovani a morbiditou. Pomérné malou ¢ast
kapitol zabiraji poznamky o klinickém a zakladnim vyzkumu.

Skladba kapitol neni pfili§ jednotna, v nékterych chybi pasaZe
o diagnostice, tvod a souhrn; rovnéZ déleni na podkapitoly nenf
jednotné. I kdy? literatura uvedend za kaZdou kapitolou je pomér-
né bohatd, je v textu citovina jen ojedinéle; autofi kapitol se spi- -
Se snaZi o formulaci v souCaspé dob€ ptevladajicich nazord na
jednotlivé metody 1éEby a jejich kombinaci v rdmci multidis-
ciplindrniho pfistupu. Rejstiik na konci knihy se zd4 byt pfili§
struény vzhledem k rozsdhlosti problematiky.

Kniha je 20. svazkem v edi¢ni fad€ Basic and Clinical Oncology.
V této fad€ piipravuje nakladatelstvi dal8i knihy o nddorech spo-
jenych s AIDS, chronickych lymfoidnich leukémiich, nddorech
u star$ich lidi aj. Adresa nakladatelstvi: Marcel Dekker AG, Hut-
gasse 4, Postfach 812, CH-4001 Basel, Switerland. V. H.
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ZKUSENOSTI S HORMONALNI LECBOU U POKROCILEHO
KARCINOMU PRSU

EXPERIENCE WITH THE HORMONE TREATMENT OF ADVANCED
BREAST CANCER

MEDKOVA V., VANASEK J., FILIP S.

KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FN HRADEC KRALOVE

Souhrn: V prici jsou shrnuty zku$enosti s Ié¢bou inoperabilniho nebo metastatického karcinomu prsu u 148 pacientek, z nich
bylo 54 ve stadiu ITIA , 45 ve stadiu IIIB a 49 ve stadiu 1V. Léba pokrogilého karcinomu prsu je zavaZznym problémem v dasled-
ku velkého po&tu nemocnych prichdzejicich v pozdnich stadiich onemocnéni a v dusledku diseminace i malych primdrnich
nadord. PiestoZe 1é¢ba je u v&tSiny nemocnych provadéna pouze s paliativnim cilem, 1ze u znaCné Casti pacientek dosdhnout
viceletého preZiti. Zstava viak fada otdzek ve volb¢ optimalniho postupu systémové 1é¢by. V najem souboru mély nemocné
s pozitivni odpovédi na hormonalni 1ébu statisticky vyznamné del3i preZiti ve srovnani se skupinou bez této odpovédi. Dalsi-
mi pozitivnimi prognostickymi faktory v souboru byla lokalizace metastaz v mékkych tkanich a skeletu, relaps onemocnéni za
vice ne% dva roky od diagnézy a piitomnost hormonélnich receptort v nédorovych buiikich. Hormonalni 1é¢bu povaZujeme
za vyznamnou metodu v 16¢bé pokrocilych stadii karcinomu prsu.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, hormonalni terapie, prognostické faktory

Summary: This article summarizes our experience with the treatment of inoperable or metastatic breast cancer in 148 patients:
54 of them were in stage ITIA, 45 in stage B and 49 in stage IV. The treatment of advanced breast cancer is a serious problem
because many patients come in the advanced stage and because of dissemination of small primary tumours. Although the
treatment is mostly performed only with a palliative aim, it is possible to achieve long-term survival in a considerable number
of patients. However there are many unclear questions remaining in the choice of the optimal systemic treatment (hormonal or
cylostatic). In our set of patients, patients with a positive response to hormonal treatment survived significantly longer in
comparison with-patients without this response. Other prognostic factors in our set were the site of metastases in soft tissue or
in the skeleton, relapse in more than two years from the time of diagnosis and the presence of hormonal receptors in the cancer
cells. We consider hormonal treatment to be the most important modality in the treatment of advanced breast cancer.

Key words: breast cancer, hormonal treatment, prognostic factors.

Uvod
Karcinom prsu patii mezi nejzavazn&jsi nadorova onemocné-
nf ohroZujici Zivot Zen ve vyspélych zemich. Odhaduje se, Ze
v roce 2000 bude na sv&t& pfiblizn& 1 milion nové zjiSt€nych
piipadd a asi 400 000 umrti na toto onemocnéni. Vyskyt nado-
r prsu ji? po fadu let stoupd. V zapadni Evropé je incidence
99/100 000 Zen a predstavuje nejcast&jsi pfiCinu timrti u paci-
entek s malignitami (3).

Chirurgicka lé¢ba, hormondlni terapie, ozéafeni a chemotera-
pie predstavuji hlavni lé¢ebné modality. Hormondlni 1éCbu kar-
cinomu prsu poprvé pouZil Beatsone v 1. 1896, ktery proved]
u 7eny s diseminovanym nadorem ooforektomii a pozoroval
regresi koZnich metastaz. DeCourmelies popsal radialni kast-
raci jako 16Cebny postup jiz v r. 1905 (7). Pozdé&ji byly zave-
deny dal§i metody jako adrenalektomie nebo hypofyzektomie.

U premenopauzilnich nemocnych bez ohledu na pfitomnost
receptortt byla pozorovéana odpovéd ve 30-40% piipadi,
mortalita spojend s témito operacnimi vykony viak dosahuje
1-5 % (10). Z tohoto dtivodu byly chirurgické metody s vyjim-
kou kastrace nahrazeny v osmdesatych letech hormonélni
medikamentdzni 1é¢bou.

V minulosti byla pouZivina fada estrogennich preparati, kte-
ré vedly k odpovédi ve 20-40 %. Na druhé strané pfiblizn€ 30 %
nemocnych mélo toxické projevy jako nauzeu, zvraceni, d€loz-
ni krvaceni, tromboembolické piihody a srdeCni sethani (10).
Ke zlepSeni vysledku hormonalni 1é¢by vedlo zavedeni metod
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pro stanoveni hormonalnich receptorti v nddorovych buiikdch
a tim lep§i vybér nemocnych (1) a objeveni méné toxickych
16k, V soudasnosti existuje fada u¢innych hormonalnich pre-
paratil, které jsou pouZivany ve viech stadiich onemocnéni.
Jde o antiestrogeny, gestageny, inhibitory aromatdz, LHRH
analoga a dal§i méné obvyklé léky.

Endokrinni terapie dnes predstavuje hlavni l€Cebnou modali-
tu pokro&ilého nebo diseminovaného karcinomu prsu. Zlep-
$uje pieZiti nemocnych, je dobfe tolerovana a ma jednoduchou
anezat&Zujici aplikaci (3). Pfi 16¢b& nemocnych v pokrofilych
stadiich choroby je tfeba volit mezi riznymi alternativami hor-
monalni nebo cytostatické 1é&by. V praci shinujeme zkuSe-
nosti na$eho pracoviité s hormonalni 1é¢bou u pokro€ilych pii-
padf karcinomu prsu.

Metodika

Hodnoceny soubor zahrnuje 148 Zen s diseminovanym nebo
inoperabilnim karcinomem prsu. Primé&rny vék byl 6l let, pre-
menopauzalnich 43, postmenopauzalnich 105. Byly léCeny
komplexnim postupem v némZ byla kombinovéana lé¢ba systé-
mov4 a lokaini s cilem dosdhnout prodlouZeni pfeZiti a lokal-
ni kontroly onemocnéni. U viech byla pouZita 1é¢ba hormo-
nélni, u 40% nemocnych i 1é¢ba cytostatickd, u viech byla pou-
7ita radioterapie. Jako hormonalni 1€k prvni volby byl pouZit
tamoxifen, u premenopauzélnich pfedchazela kastrace. Pfi
vzniku rezistence na tamoxifen jsme do roku 1995 pouzivali



inhibitory steroidni syntézy, v soucasné dobé pouZivime ges-
tageny.

Do roku 1992 jsme jako chemoterapii 1. fady pouZivali kom-
binaci cyklofosfamid, metotrexat a fluorouracil (CMF) dle
Bonnadonny (2). Od roku 1993 zahajujeme 1é¢bu kombinaci
fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid (FAC) (8). Jako 16¢-
bu II. fady nebo paliativni chemoterapii jsme podavali fadu
schémat, nejCastéji doxorubicin 20mg/m%/tyden.

Ozafeni bylo pouZito u vSech nemocnych. Predopera&ng
nebo samostatné jsme aplikovali divku 60 Gy na primérni
nador a 50 Gy na spadovou oblast s jednotlivou loziskovou
davkou 1,8Gy pfi 5ti frakcich tydné. Pooperatné jsme apli-
kovali 50 Gy jednotlivou loZiskovou davkou 1,8 Gy pii 5
frakcich tydné na jizvu a spddovou oblast kobaltovym oza-
fovaCem. Kfivky pfeZiti byly provedeny metodou podle
Kaplan-Meiera. Soubor byl statisticky zpracovan progra-
mem SOLO. .
Vysledky

Graf ¢.1 ukazuje vyznam odpovédi na hormondlini 16&bu pro
délku preZiti. Na hormonélni terapii odpovédélo 66% a neod-
povédelo 34% pacientek s méfitelnou chorobou. Median pre-
Ziti pti klinické odpovédi na hormondlni terapii je 328 tydni,
zatimco u nemocnych neodpovidajicich je 107 tydni. Rozdil
obou kfivek je statisticky vysoce signifikantni p = 0,0001.
V naSem souboru mély nemocné s pozitivni odpovédi na hor-
mondlni 1écbu statisticky vyznamné delsi pfeZiti ve srovnani
se skupinou bez této odpovédi (p = 0,001 ).

Nezjistili jsme statisticky rozdil mezi pacientkami u kterych
byla pouZita chemoterapie oproti t€m, kde jsme cytostatickou
1é¢bu nepouZili.

Graf ¢. 2 ukazuje rozdil mezi pteZitim nemocnych u nichZ vzni-
klrelaps do 2 Jet a u téch, kde vznikl po vice neZ 2 letech. Sle-
dovany byly pacientky u nichZ primarni 1é¢ba doséhla lokalni
kontrolu onemocnéni. Pokud relaps vznikl do dvou let, byl
medidn preZiti pfiblizn€ 1 14 tydnil, zatimco pfi relapsu za vice
neZ 2 roky byl medidn pfeZiti pfiblizng€ 357 tydna, pficemz
kiivky pfeziti uvedenych skupin se statisticky vyznamné 1isi
(p =0,0001).

Graf ¢. 3 ukazuje rozdil v prognéze nemocnych s ohledem na
fokalizaci postiZeni pfi rozsevu choroby. Vyznamné déle Ziji
nemocné s postiZzenim skeletu, mékkych tkani, pleurdlnim
vypotkem nebo metastdzami do k(iZe, neZ nemocné u nichz
metastazy postihuji mozek, plicni parenchym a jatra. Rozdil
mezi ob€ma kfivkami pfeZiti je na Grovni statistické vyznam-
nosti p = 0,0009.

Graf & 1:

Vyznam odpovédi na hormonalni é¢bu pro délku preZiti
Kfivka ¢. 1: Pacientky bez odpovédi na hormonalni 1é¢bu
Kiilvka €. 2: Pacientky s odpovédi na hormonalni 1é¢hbu
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Graf €. 2:

Rozdil mezi pfeZitim nemocnych, u nichZ vznikl relaps do 2 let, a u t&ch,
kde vznikl po vice neZ 2 letech

Kfivka €. 1: Relaps po 2 letech

Kfivka ¢. 2: Relaps do 2 let
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Graf &. 3:

Rozdil v prognoze nemocnych s chledem na lokalizaci postiZeni pfi roz-
sevu choroby

Kfivka ¢. 1: PostiZen{ skeletu, me¢kkych tkani, ktZe, pleurdlni vypotek
Kfivka €. 2: Orgdnové metastazy
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Diskuse

Pacientky s lokalné pokro€ilym karcinomem prsu v dobé dia-
gnézy tvori vice nez 10 % viech nemocnych a asi u40 % s Cas-
nou chorobou vznikd pozdéji diseminace. Priblizné 50 %
pacientek tedy vyZaduje 1é¢bu pokrocilého onemocnéni. Prak-
ticky Zadné nemocné s diseminaci nejsou vyléceny, avSak kaz-
dy onkolog zn4 fadu té€chto nemocnych s mnohaletym preZi-
tim. Median délky jejich Zivota pfesahuje 2 roky (3).

Ptistup k terapii pokroCilych nadort prsu se stdle méni. Cilem
1é¢by je zabezpecit dlouhodob€ dobrou kvalitu Zivota (7)
a pokud moZno i jeho prodlouZeni.

U lokalné pokrodilych nadort kombinace chirurgické 1é¢by
a radioterapie miZe dosdhnout lokalni kontroly onemocnéni,
ale jen mdlo ovlivituje délku pfeZiti. Adjuvantni a neoadju-
vantni systémova 1éCba se proto staly b&znou souasti terapie
pokrocilého karcinomu prsu. Vyznam hormondini 1é¢by pro
prodlouZeni pfeZiti u postmenopauzédlnich nemocnych je jed-
noznacné prokdzan. Lékem prvé volby je v sou€asnosti tamo-
xifen (3) . *

Zatim jsou k dispozici pouze omezené informace o vyznamu
konvenéni cytostatické 1écby ve stadiu III. Publikované studie
s pouZitim historickych kontrol v8ak svéd¢i pro zlepSeni pre-
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Ziti pfi jejim pouZitf (9). V soucasné dobe je stéle Castéji pou-
Zivana vysokodavkovand chemoterapie s autologni transplan-
taci progenitorovych bunék krvetvorby. Intenzivni cytostatic-
ké 1écba je vhodna pfedeviim u nemocnych pfed menopau-
zou, s vysokym poctem postiZenych axilarnich uzlin, p¥ipad-
né negativnimi estrogenovymi receptory. Definitivni stanoveni
Glohy této 1écby viak dosud nebylo provedeno. Po ukongeni
intenzivni chemoterapie je obvykle dlouhodobé podavin tamo-
xifen (5).

Diseminované karcinomy jsou na rozdil od lokdlng pokrodi-
lych inkurabilni. Cilem 1é¢by je v tomto ptipadé dosaZeni dob-
rého paliativniho efektu s minimalni toxicitou (7). Volba vhod-
ného léCebného postupu zdvisi na charakteru postiZeni. Paci-
entky s postiZzenim skeletu maji lepsi prognézu neZ ty, kde jsou
postiZeny visceralni organy (7,11).

Velkou roli hraje i doba od vzniku relapsu (6). V nasem sou-
boru mély oba tyto prognostické faktory vysoce signifikantni
vliv.

Hormoniln{ 1é¢ba je u vétSiny pacientek nejefektivngjsi respek-

tive nejméné toxickou metodou. V nagem souboru méla pozi-
tivni odpovéd na hormonalni terapii vysoce signifikantni vliv
na pieziti. Vét§inu na§eho souboru ve shodg s literaturou tvo-
fily Zeny po menopauze, u nichZ je pravdépodobnost odpoveé-
di vy388i neZ u premenopauzilnich (3).

Hormonalni medikament6zni 1é¢bu jsme zahajovali tamoxi-
fenem. Mnoho klinickych studii prokdzalo jeho efektivitu, kte-
rd se pohybuje mezi 16-52% u neselektovanych nemocnych.
VERi pravdépodobnost odpovédi maji nemocné s pozitivnimi
hormondlnimi receptory (7). Na druhé strané jsou odpovédina
jécbu tamoxifenem pozorovany i u 10% nemocnych s nega-
tivnim vySetfenim na hormonalni receptory. Existuje fada
vysvétleni piisobeni tamoxifenu u této skupiny nemocnych (7).
K pokusu o [é¢bu antiestrogeny i pti negativité hormondalnich
receptoru v nddoru jsou indikoy\ény nemocné s dlouhym obdo-
bim od primarni 1é¢by a bez metastaz ve viscerdlnich orgénech

(4.6). U nemocnych pfed menopauzou je jako prvni hormo-
nélni Ié¢ba vhodna kastrace. Samotny tamoxifen je také a&in-
ny, av3ak jeho efektivita je pravdépodobné po likvidaci funk-
ce vajeCnikt vy33i (6). V soucasnosti je mozné kromé chirur-
gické nebo radiaCni kastrace pouZivat medikamentozni supre-
si LHRH agonisty (7).

Nemocné s ¢asnou progresi po primdrni 1é¢b&, s negativnimi
hormonélnimi receptory a mnohoc&etnym viscerdlnim postize-
nim véinou odpovidaji na hormonalni terapii §patné aje u nich
GCinnéjsi cytostaticka lé¢ba. Konvenéni chemoterapie nepfi-
nasi vyznamné prodlouZeni pfeZiti, 1ze viak dosihnout zlep-
Seni kvality Zivota. Lepsi kvalitu Zivota dociluji ve v&t§ing stu-
dii schémata zaloZena na podavani nizkych ddvek cytostatik
v kratkych, obvykle tydennich nebo ¢trndctidennich interva-
lech (7).

U vybranych nemocnych vak jsou perspektivni vysokodav-
kované reZimy chemoterapie s podporou hematopoetickymi
ristovymi faktory nebo progenitorovymi buitkami krvetvor-
by. U malého poctu takto 1écenych se pfedpoklada i moZnost
vzniku dlouhodobé kompletni remise. Definitivni zhodnoce-
ni Gc¢innosti vysokodavkované chemoterapie viak dosud neni
provedeno (12).

Zavér

V 1€¢bE lokalné pokrocilych a diseminovanych nadort prsu
existuje stdle fada nejasnosti a rozportt. Pfesto se klinik musi
v konkrétni situaci rozhodnout o nejvhodnéjiim postupu. Nage
zkuenosti potvrzuji vyznam hormonélni terapie i cenu pro-
gnostickych faktoril pro stanoveni pravd&podobnosti pfizni-
vého efektu této terapie. Je to lokalizace metastdz v mé&kkych
tkdnich a skeletu, relaps onemocnéni za vice neZ dva roky od
diagnozy a pfitomnost hormonélnich receptori v nddorovych
buiikdch. Na druhé strang vSak lze identifikovat skupinu
nemocnych s malou pravdépodobnosti odpovédi na hormo-
nalnf IéCbu, kde je tfeba volit lé€bu cytostatiky.
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MOZNOSTI RADIOTERAPIE MALIGNI EPIDURALN{ MISNI KOMPRESE

APPLICATION OF RADIOTHERAPY OF MALIGNANT EPIDURAL SPINAL
CORD COMPRESSION

SOUMAROVAR,

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Radioterapie ma své nezastupitelné misto v paliativn{ 16¢b& nadorovych onemocnéni. Maligni epidurdlni mi§ni kom-
prese patfi mezi nejzavaZnéjsi stavy v onkologii a vyZaduje velmi rychlou diagnostiku a terapii. Volba 1é¢ebné modality je
z4visld na tom, zda k mi¥ni kompresi do3lo prorastanim nadoru, kompresi obratlového t&la nebo jeho fragmentem. V prvnim
pfipadé je nejvhodnéjsilé¢ebnou modalitou radioterapie, kterd ma dle pfedloZenych literarnich idaji zcela srovnatelné vysled-
ky jako chirurgickd dekomprese s naslednou radioterapii. Pokud radioterapii indikujeme jako analgetickou, miizeme o&ekd-
vat efekt aZ u 85 % pacientd. Cim rychlejsi diagnosa, tim lepsi odezva. U pacientii v relativng dobrém stavu s olekévanym pie-
zitim je nejvhodnéjsi klasicka frakcionace, u pacientd s performance status vétsi neZ 2 a kratdim ofekdvanym preZitim volime
kratsi reZimy s vy38imi jednotlivymi frakcemi.

Klicova slova: bolest, epidurini nadory, mi$ni komprese, mogova inkontinence, paraparéza, radioterapie

Summary: Radiotherapy has its own place in paliative treatment of oncological diseases. Malignant epidural spinal cord
compression ranks among the most serious conditions in oncology and requires prompt diagnosis and therapy. The choice of
therapeutic modality depends on whether the spinal cord compression is caused by the tumor expansion, vertebral compression
or a dislocated vertebral fragment. In case of tumor expansion, radiotherapy represents the method of choice, according to the
published data. Radiotherapy is indicated for analgetic purposes, and the effect can be expected in as much as 85% of patients.
The sooner the diagnosis is established, the better the response. For patients in relatively good condition with longer survival
expectation, the standard fractionation is the most suitable method. For patients with a performance status greater than two and
shorter survival expectation, the shorter course with higher individual fractions is the most suitable method.

Key words: pain, epidural tumors, spinal cord compression, bladder dysfunction, paraparesis, radiotherapy

Maligni epidurdlni mi¥ni komprese se objevuje u 5 az 10 %
dospélych pacientl s malignim onemocné€nim a 3-5 % déti
s aktivnim malignim procesem (1).

Mechanismem vzniku epidurdlni mi¥ni komprese je rist
metastizy z téla obratle do epidurdlniho prostoru nebo pro-
ristani paravertebrdlni masy pfes foramina intervertebralis.
Hematogenni vznik je fidky. Mezi nej¢astéjsi primarni tumo-
ry se sklonem ke vzniku epidurdlni mi¥ni komprese patfi lym-
fom, myelom, karcinom plic, prsu, mo¢ového ustrojia az 10 %
tvofi tumory neznamého origa. Nejcasté€ji je postiZena hrudni
patef (70 %), lumbosakralni oblast v 20 %, nejméné kréni patef
(v 10%).

Mezi prodromalni pfiznaky epidurdlni mi¥ni komprese patfi
bolest v zddech s nebo bez radikularniho draZdéni, poruchy
citivosti. Velmi zdvaZznymi symptomy jsou poruchy hybnosti
ve smyslu paraparézy event. kvadruparézy, inkontinence.
U posledné jmenovanych symptomd neni jiZ t€7ké stanoveni
diagndzy. Problémem je nékdy v€asnd diagnostika u pacien-
tl prodromalnimi pfiznaky onemocnéni. Stanoveni diagnézy
se opird o NMR, CT a zcela vyjime¢né myelografii (2, 3, 4).
Velmi dualeZité je rozliSeni, zda ke kompresi nerva & michy
doslo kostnimi tlomky pfi kompresi obratle nebo m&kkymi
tkanémi (rostoucim tumorem).

K zikladnim lé¢ebnym modalitdm u maligni epidurdlni mi%ni
Komprese patfi chirurgicky vykon a radioterapie. Efekt radio-
terapie (RT) je zaloZen na potlaceni rastu a zni¢eni nadoro-
vych bunék, potladeni populace osteoklastii a tim zabrané&ni

zvy3ené resorpce kostni tkané. Populace osteoklasti je stimu-
lovéna latkami, které jsou produkoviny niddorovymi butika-

mi. Pokud je inicidlni 1é€bou dekomprese chirurgicka, méla-

by byt vidy doplnéna radioterapii s odstupem 2-3 dnit od ope-
race, s cilem ulevit od bolesti a zabranit opétovnému rastu
tumoru. Uplné odstranéni tumoru chirurgickym vykonem je
maélo pravdépodobné.

Cel4 fada studii z poslednich let v&etné randomizované stu-
die americkych autord (5) neprokazuje signifikantni rozdil
mezi chirurgickou 1éCbou s nasiednou RT a samostatnou radi-
oterapii. Z tohoto dlivodu je chirurgicka 1é¢ba indikovédna
u vybranych pacientii a ptesnd indika&ni kriteria jsou pfed-
métem dal§ich studii. Patfi k nim napf. zhor§ovani neurolo-
gického nalezu béhem RT, dfive ozéteni pacienti, apod. RT
podpofend vysokymi didvkami kortikoidd, které nasazujeme
ihned po stanoveni diagnézy epidurilni mi¥ni komprese, tak
zustidva hlavni 1é€ebnou modalitou. Terapeuticky dspéch
zavisi na v€asném stanoveni diagnézy a urgentnim zah4jeni
1é¢by (6). RT je efektivni aZ u 85 % piipadit miSni kompre-
se, ktera se objevi u radioresponzivnich tumorti ( mnohocet-
ny myelom, zarode¢né nebo lymfoproliferativni tumory)-(7).
U ostatnich tumort, zv14a8t€ u karcinomu prsu, plic, prostaty
je efekt zdvisly na stupni neurologického postiZeni, trvani
symptomi, celkovém klinickém stavu. Pacienti bez neuro-
logickych znamek mi3ni komprese, bez jinych znamek metas-
tatického postiZzeni maji medidn pfeZiti 709 dni, vyrazn&
klesd median pfeZiti na 90 dni u pacientl s bronchogennim
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karcinomem (8). Nicméné progndza u pacient(i s inkontinenci
a motorickymi pfiznaky nenf tak pesimisticka, jak se dfive
pfedpokladalo. Podle prospektivni studie (2) u 153 pacienth
s epiduralni kompresi po radioterapii mohlo Zit bez perma-
nentniho moc¢ového katetru 18 % z puvodnich 57 pacienti,
37 % (21 ze 74) piivodné nechodicich pacientt zacalo cho-
dit. Jiné studie uvadé&ji obnoveni pohyblivosti u 10-30 %
pacientd, u kterych se jiz objevila paréza v dob& diagndzy
misni komprese.

V radioterapii epiduralni misni komprese existuje fada frakci-
ona¢nich schemat. Mezi nejéastéji uzivany patfi frakcionacni
rezim 40Gy/20 frakci/4 tydny nebo 30Gy/10 frakci/3 tydny.
Studie italskych autorti (9) srovnava dva frakcionacni reZimy
u pacientii s mi¥ni kompresi pfi karcinomu prostaty. Prvni 3x5
Gy, 4 dny pauza, 5x3 Gy, s reZimem 8Gy,7 dni pauza, 8 Gy.
Analgeticky efekt u obou skupin byl popisovan u 80% paci-
entd, vliv na motorické funkce zdvisel na stavu pacienta pfed
zahdjenim terapie. U 46% pacientlt doSlo k obnoveni moto-
rickych funkei (11 z 24 ).100 % (20) pacientii pivodné chodi-
cich neztratilo tuto schopnost, 8% (3 z 8) po RT nepotiebova-
lo pfed 1é¢bou nutny permanentni katetr, zatimco 100% paci-
entll (36) zstalo kontinentnich i po RT. Akutni nebo pozdni
neZddouci G¢inky 1é¢by nebyly popsdny. Studie opét zduraz-
fiuje véasnou diagnostiku onemocnéni, kterd je velmi daleZi-
tym prognostickym faktorem. Analgeticky efekt jednordzo-
vé-vy&&i frakce zkouma randomizovany trial (10) srovnavaji-
citfi skupiny pacientii s epidurdini mi$ni kompresi, ktefi obdr-

7eli ve skuping 1-4Gy,ve skupiné 2 -6Gy, ve skupiné 3-8 Gy.
Studie referuje signifikantni vy3§i analgeticky efekt ve skupi-
né 3, ¢ili jako minimalni jednotlivé frakce bylo stanoveno 8Gy.
Pfi této davce byl i krat3i ¢as mezi nastupem analgezie a skon-
¢enim radioterapie (11).

Obecné plati, 7e u pacientd s PS (performance status dle
WHO) vétiim nebo rovno 2, parézou, plegii, krat§im oceka-
vanym p¥eZitim, je vhodny reZim 2x8 Gy s jednotydenni pau-
zou nebo jednorizové 8Gy. Analgeticky efekt se udava u 60
~80 % pacienti. U pacientt v lepsim celkovém stavu (PS < 2),
del8im oCekavanym preZitim, volime v&t§i pocet frakci a vys-
3 celkovou LD.

Techniky RT jsou jednoduché—jedno pfimé pole nebo 2 pole
konvergentni. Zdrojem zéfeni je kobaltovy ozafovac nebo li-
nearni urychlovag. Cilovy objem zahrnuje tumor6zni Iézi s 5cm
lemem (vét§inou + jeden obratel). Sife pole 6-8 cm nebo dle
planovaciho CT vy3etfeni.

Maligni epidurdlni mi$ni komprese je velice vaZnym stavem
vyZadujicim urgentni diagnostiku a terapii. U radiosenzitivnich
nador( se radioterapie stava hlavni 1éCebnou modalitou, zcela
srovnatelnou s chirurgickou 1é¢bou, nezat€Zujici pacienta
naro¢nou pfipravou pfed operaci a poté vlastnim chirurgickym
vykonem. VZdy je nutné brat v ivahu stav nemocného a vysled-
nou kvalitu Zivota nemocného po léebném zikroku. Z téchto
davodi by méla byt indikace vysledkem rozhodnuti onkolo-
gického tymu: neurochirurg — ortopéd, radioterapeut, klinicky
onkolog.
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CENA LIGY PROTI RAKOVINE PRAHA
pro mladého védce za nejlepsi publikaci s onkologickou
tematikou v roce 1999

Liga proti rakoving Praha je nevladni humanitdrni organizace, usilu-
Jjici o nadorovou prevenci, zlepSeni kvality Zivota nddorové nemoc-
nych, podporujici finan¢né onkologicky vyzkum. Je ¢lenem mezind-
rodnich organizaci UICC a ECL.

Snahou Ligy je podporovat zejména mladé onkologické odborniky a
védee. Proto se Liga rozhodla zaloZit pfi pfileZitosti oslav 10. vyrodi
vzniku novou tradici a kazdoro¢né vyhiaSovat soutéZ pro mladé védec-
ké pracovniky, publikujici v odbornych casopisech prace pfinasejici
nové onkologické poznatky. V tomto roce vyhlaSuje 1. ro¢nik sout&Ze.
Cena bude dotovana ¢astkou 50 000 K¢ pro nejlepsi védeckou pub-
likact s onkologickou tematikou.

Podminky soutéze:

Prihlasit se mize kazdy 1ékar ¢i Iékarka nebo védecky pracovnik ¢i
pracovnice ve véku do 35 let nebo kolektiv vedeny mladym vyzkum-
nikem, specializujici se na onkologickou problematiku a publikujici

62 KLINICKA ONKOLOGIE 13 22000

o ni. Autorsky materidl, ktery byl oti$tén v obdobi od 1. ledna do 31.
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VLIV HUBNUTI NA KVALITU ZIVOTA ONKOLOGICKYCH PACIENTU
A ULOHA MEGESTROL ACETATU

THE INFLUENCE OF WEIGHT LOSS ON QUALITY OF LIFE
IN ONCOLOGIC PATIENTS AND THE ROLE OF MEGESTROL ACETATE

SALAJKA,F.
KLINIKA NEMOCT PLICNICH A TUBERKULOZY FN

Souhrn: Kvalita Zivota je v soucasné dobg uznavana jako Jeden ze zdkladnich parametri vypovidajicich o z4vaZnosti onemocné&ni
4 0 uspéchu provedené lé¢by. Kvalita Zivota, presn¥iji kvalita Zivota spojena se zdravotnim stavem, je ovlivn&na velkym mnoZstvim
riznych faktord, Provedené studie pfesvedtive dokazuji, Ze jednim z nich je i nechutenstvi a hubnuti. Mezi prostfedky, jimiZ je moZné
nepfiznivy proces kachektizace zvratit, patfi i megestrol acetat. Oviem jak ukazuje diskutovany prehled literatury, vysledky dosud
ojedinélych studii nepfind¥eji jednoznaéné informace o tom, jak se zpétné dafi zlepSenim télesné vahy nemocného a jeho chuti k jidiu
priznive ovlivnit i jeho kvalitu Zivota. Je zfejmé, Ze tato oblast zasluhuje dal3i podrobné studium.

Klicova slova: kvalita Zivota, hubnuti, nechutenstvi, megestrol acetat

Abstract: The quality of life is recognised at present as one of the basic parameters bringing information on both the seriousness of
disease and thr success ofthe medical intervention. Quality of life, or more exactly health-related quality of life, is influenced by great
member of reversal of the factors. Published studies have brought unambiguous evidence that anorexia and weight loss are to be
counted among these factors. Megestrol acetate is one of the instruments enabling to reverse the unfavourable process of
cachectization. However, the overview of the literature discussed here shows that the results of scanty studies performed till now fail
to give clear information whether the improving of a patient’s body weight and appetite also improves his quality of life. Obviously,
this problem needs further and more detailed evaluation.

Key words: quality of life, weight loss, anorexia, megestrol acetate

Kvalita Zivota je parametr, jehoZ dilleZitost byta rozeznana a pfijata a
b&hem posledniho obdobi. Spolu se stale G&inn&jii protinddorovou 16¢-
bou a prodluZujici se délkou pieZivani onkologicky nemocnych vzriistal
zdjem o to, jakou kvalitu toto prodlouZeni Zivota nemocnym piineslo, zda
a do jaké miry jsou schopni z dosaZenych vysledkd profitovat. Na druhé
strané nove a u¢innéjsi zplisoby é&by jsou Casto spojeny se zdvaZnymi
a dfive jen ojedin&le se vyskytujicimi komplikacemi a vedlej§imi u&in-
ky, coZ nastoluje otazku, nakolik jsou nemocni ochotni s védomim moz-
ného zisku dalSich n€kolika tydni, mésic &i let Zivota tyto komplikace
tolerolovat.

Hodnoceni kvality Zivota je moZné v této souvislosti chapat jako nastroj
umoZzujici posoudit diisledky choroby a jeji 1é¢by nanemocného z pohle-
du jeho subjektivniho vnimani. I kdyZ se mbZe zdat, %e subjektivni cha-
rakter tohoto parametru zcela znemoZiiuje objektivni posouzeni vn&jsim
pozorovatelem, jsou v soutasné dob& k dispozici prostfedky, jejich? pomo-
cf miaZeme ziskat zcela relevantni, pfesné a navzajem srovnatelné tidaje.

Kvalita Zivota je podle soutasného konceptu povaZovéna za mnohoroz-

mémou veli¢inu zahrnujici irokou $kalu okruhd, které se riiznou mérou
podileji na ovliviiovani kvality pacientova Zivota, na formovéni pocitu
jeho Zivotni spokojenosti. Patii mezi né oblast fyzického zdravi (napt. pfi-
znaky onemocnéni, vedlejsi a¢inky 1écby), funkéni (Groveii télesné vykon-
nosti, kognitivni stav, pracovni role, sexualita), psychologicka (emo&ni
spokojenost, emolni stres), socidlni (rodinné a pfatelské vztahy, zamé&st-
nani, volny &as, finance), duchovni (smysl Zivota, ndboZenské otazky)
a dalgi.
SloZitost problematiky hodnoceni kvality Zivotanemocnych ilustruje i sku-
tecnost, Ze dosud neni pfijata vieobecné akceptovand definice, co pFesng
pod pojmem kvalita Zivota rozumime. Je nutné si oviem uvédomit, Ze mtu-
vime-li v medicing o kvalit& Zivota nemocnych, obvykle takto oznaluje-
me kvalitu Zivota spojenou se zdravotnim stavem, nebot hodnoceni cel-
kové kvality Zivota se vSemi spoluurcujicimi aspekty (kromé zdravi napk.
rodina, finanéni situace, osobni svoboda, bydleni a mnohé dal3i) se dosud
vzpird exaktnimu méfeni. Jedna z vystiZnych definic charakterizuje kva-
litu Zivota spojenou se zdravotnim stavem jako kvantifikaci ddsledka
nemoci na pacientiv Zivot a pocit Zivotni spokojenosti formalizovanym
a standardizovanym postupem (8).

Formalizovany a standardizovany zpiisob méfeni kvality Zivota, zdaraz-
nény ve vySe uvedené definici, nam zaruduje, Ze ziskané vysledky budou
exaktni a navzdjem srovnatelné, a to jak vysledky od riznych nemocnych
navzjem, tak i vysledky ziskané u téhoz nemocného v ur€itych Gasovych

odstupech. Tohoto cile je dosaZeno pouZitim dotazniky, jejichZ tvorba
a néslednd validace podléha sloZitym a ptisnym praviditim.

Pomoci nastrojii hodnoticich kvalitu Zivota se dozviddme informace, kte-
ré jsou jinak nedostupné a kjeré, jak bylo opakovang prok4zano, neni
schopno s dostadujici pfesnosti odhadnou ani nejbliZ¥i okoli nemocného.
Napf. Sneeuw (14) porovnéval v souboru 90 nemocnych hodnoceni cel-
kové kvality Zivota provedené samotnymi nemocnymi pomoci veimi jed-
noduché pétibodové stupnice s tymZ hodnocenim provedenym lidmi
z jejich nejbliZ8iho okoli (manZel/ka, oSetfujici 1ékaf apod.). Pres zming-
nou jednoduchost a hrubost tohoto testu bylo hodnoceni shodné jen v 41%
odpovédi. Podobnou zkugenost, tykajici se odhadu zm&n kvality Zivota
v Case, publikoval Regan (12). Po mésici 16&by m&li nemocni odpovédét
Jjednoduchou otdzku — jak se zm&nila jejich kvalita Zivota od posledni
navstévy lékare, Jejich oetfujici Iékafi se vyjadfovali ke zm&né& toho, jak
se pacient citi. Z 36 ziskanych dvojic odpovédi byla shodn4 jen pFiblizné
polovina, u 17 odpovédi bylo hodnoceni rozdilné. Zd4 se byt typickg, Ze
lékafi vé&tSinou (ve 12 ptipadech) nedocenili velikost potiZi nemocného
a domnivali se, Ze se citi 1épe neZ tomu ve skutednosti bylo.

Kvalita Zivota nemocnych tizce souvisi s mnoha klinickymi parametry.
Opakované byla prokdzéna korelace mezi celkovou kvalitou Zivota a roz-
sahem onemocnéni, zpasobem 16¢by, dosaZenou odpovédi na ié¢bu, psy-
chickym stavem a mnoha dal¥imi parametry (3, 4, 5, 9, 10). Jednim z fak-
tord, ktery miZe subjektivni pocit Zivotni spokojenosti do zna¢né miry
ovlivnit, je také piitomnost nechutenstvi a hubnuti.

Ackoli se s kachektizaci pacientd setkavame nejéast&ji v pokrogilych sta-
diich choroby, ztritu t&lesné hmotnosti pozoruji nemocni velmi &asto jiz
dobé stanoveni diagndzy. Napf. v rozsahlém souboru 1202 nemocnych
s karcinomem plic, ktery publikoval White (17), byly hubnuti s vyskytem
u 54% a nechutenstvi u 53% nemocnych dominujicimi ptiznaky, zatim-
co symptomy postiZeni respiraCniho traktn nasledovaly aZ s velkym odstu-
pem — kaSel u 41%, duSnost u 24%, hemoptyza a bolest na hrudi shodné
u 16% nemocnych. Podobn& Hyde (7) uvadi v souboru 2000 pacienti hod-
nocenych v ramci VALCG tbytek vihy jako druhy nejast&jsi pfiznak
8 68% vyskytem.

Opakované byl potvrzen nepfiznivy vliv hubnuti na prognézu onemoc-
néni. V recentni studii Andreyev (1) prokazal ve skupin& 1555 pacienti
s nddory gastrointestindlniho traktu rizné anatomické lokalizace, Ze
unemocnych, u nichZ doslo k poklesu vahy, byly signifikantné East&ji pFi-
tomny komplikace 1é¢by (p < 0,0001), hor3i odpov&d nadoru naléebu (p =
0,006), niZsi performance status (p < 0,0001) a krat¥i celkovou dobu pie-
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Ziti (p < 0,0001). Zdtraznil také vliv hubnuti na celkovou kvalitu Zivota.
Pii pouZiti dotazniku EORTC QLQ-C30 byla priimé&rna hodnota kvality
Zivota hubnoucich nemocnych signifikantné niZ$i neZ pacientd bez ztra-
ty vahy (53 vs 67, p <0,0001).

Jednim z 1€k, ktery miiZe nepiiznivy proces kachektizace nemocného
zvritit, je megestrol acetat. Je to semisynteticky progestagen, unéhoZ byla
opakované prokdzana schopnost zvysit celkovou télesnou hmotnost a chut
k jidlu a také sniZit vyskyt nausey a zvraceni (13). Tento G¢inek byl popr-
vé pozorovan jako vediejsi projev 1é¢by metastatického karcinomu prsu,
nicméné dal¥i studie ukézaly, Ze stejny efekt je dosaZen u nemocnych
s malignimi nadory rizné lokalizace (15). Mé&fenim zmén t&lesného slo-
Zeni bylo potvrzeno, Ze zvy3eni hmotnosti nemocného neni jen disled-
kem retence tekutin, ale je podminéno tvorbou nové svalové i tukové hmo-
ty cl1).

gprﬁvy o ovlivnéni kvality Zivota nemocnych podavanim megestrol ace-
tatu jsou zatim ojedinélé, proto nepiekvapuje jejich nejednotné vyznéni.
Beller (2) podaval 240 pacientiim v pokro¢ilém stadiu nadorového one-
mocnéni randomizované placebo nebo megestrol acetit v davee 160 nebo
480 mg/den po dobu 12 tydnii. U nemocnych uZivajicich megestrol ace-
tat byla hodnocena signifikantng vyS$si chut k jidlu a lep$i celkové nalada,
ovsem pfi porovnani jednotlivych davek 1éku byly tyto vysledky pozoro-
viny jen u nemocnych lé¢enych 480 mg/den (oboje p < (1,001); vysledky
unemocnych s niZ§i ddvkou megestrol acetatu nebyly signifikantng odlis-
né od poddvani placeba. Pti hodnoceni dosaZené zmény kvality Zivota
pomoci vizudlni analogové §kdly nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi
(c¢inkem placeba a niZ§i davky megestrol acetitu stejné& jako mezi niz8{
a vy88if davkou léku. Rozdil mezi placebem a megestrol acetitem v dav-
ce 480 mg/den byl oviem statisticky vyznamny (p < 0,001).

Ucinek davky 160 mg/den megestrol acetatu a placeba porovnaval
Fictkau (6) u skupiny 61 nemocnych s nadory hlavy a krku. Léky byly
nemocnym podéaviny po dobu 12 tydnd, t. j. béhem provadené radiotera-
pie adalSich 6 tydnt po skon¢eni 1é¢by. V placebové skuping dosto b&hem
12 tydni ke zfetelnému poklesu pramérné vahy (z 63,6 kg na 60,4 kg)
atato tendence pokracovala i pfi hodnoceni za 18 tydnii. Naproti tomu ve
skuping lé¢ené megestrol acetitem se béhem 1écby podafilo udrZet pra-
mérnou vihu téméf na vychozi hodnoté (z 64,3 kg na 63,4 kg) a tato hod-

nota zdstala zachovéna i za dalSich 6 tydna. Stejny vyvoj byl pozorovin
i v parametrech kvality Zivota. Zatimco u nemocnych, jimZ bylo podano
placebo, se hodnoty charakterizujici celkovou kvalitu Zivota pozvolna sni-
Zovaly (za 18 tydnii celkem o 14%), u nemocnych uZivajicich megestrol
acetat nebyl podobny pokles pozorovén (za 18 tydna sniZzeni o0 4%). Vzhle-
dem k velkému rozptylu ziskanych hodnot v3ak rozdil neby! statisticky
signifikantni.

Vadell (16) pouZil u skupiny 150 nemocnych s pokro¢ilym karcinomem
podobné schéma jako Beller. U nemocnych s 1é€bou 480 mg megestrol
acetatu denné pozoroval pfiznivy vliv na télesnou vahu, ktera se zvysila
u 68% z nich, coZ bylo vyznamné vice neZ podil nemocnych se zvy$enou
vahou ze skupiny lécené 160 mg megestrol acetatu denné (38%) nebo pla-
cebem (37%, oboje p < 0,03). Na rozdil o vy$e jmenované studie viak
nepotvrdi} vyznamné zmény kvality Zivota dosaZené poddvanim megest-
rol acetdtu v jakémkoli davkovani.

Ve studii Rowlanda (13) bylo 243 nemocnym s malobunéénym karcino-
mem plic v extenzivnim stadiu randomizované podavano bud placebo
nebo megestrol acetdt v davce 800 mg/den po dobu dvou let, pficemZ na
zaCétku tohoto obdobi byli nemocni 1é¢eni chemoterapii a radioterapii.
Z objektivnich parametrd bylo u nemocnych uZivajicich megestrol acetat
dosaZeno zvyseni t€lesné hmotnosti (bez edému) o nejméné 10% v 21%
ptipadi proti 7% nemocnych s placebem (p = 0,004). V této skupiné byl
také pozorovan signifikantn€ niz3{ vyskyt anorexie (p=0,03), nausey (p=
0,02) a zvraceni (p = 0,02), pfi€emz tento pfiznivy efekt byl nezivisly na
ptipadném soucasném uZivani ondansetronu. Oviem celkové kvalita Zivo-
ta, hodnocena pomoci vizualniho analogového skére, zistala v obdobi
prvnich 200 dnd, kdy bylo toto hodnoceni provddéno, nezménéna a pies
vysokou aplikovanou davku nebyl ani nalezen signifikantni rozdil mezi
ucinkem megestrol acetatu proti placebu.

Dosavadni zkuSenosti s tim, jak se pfiznivé G¢inky podavani megestrol
acetatu (zvySeni télesné hmotnosti, sniZeni anorexie, nausey a zvraceni)
promitaji ve zménach kvality Zivota nemocnych, jsou tedy zjevné zcela
nedostate¢né. Vyvstava zde nutnost v&novat tomuto aspektu zvy$enou
pozornost a zahrnout hodnoceni subjektivnich parametra pacientova poci-
tu celkové Zivotni spokojenosti do dal§ich studii zaméfenych na hodno-
ceni ucinkl léCby megestrol acetatem.
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informace

NEUVERITELNE JUBILEUM

Zistat v jednom zaméstndni na jedné Zidli po pul stoleti - to se
hned tak kaZdému nepodati. MUDr. Blanka Pta¢kova nastou-
pila do brnénského Onkologického fistavu na Zlutém kopci
2. ledna 1950 ana gynekologickém oddé&leni zastava dosud. Pre-
Zila patero zmén ndzvu ustavu, sedm fediteldi pfislo a odeslo,
zménilo se nékolikrat zafazeni dstavu, ménili se i pfednostové
gynekologického oddéleni, ale MUDr. Ptackova zistala. Zasta-
la oblibend u svych nemocnych pro svou neustdlou pédi a sta-
rost, pro sviij laskavy pifstup i patii¢nou odbornost. Sva pozo-
rovéani a zKuSenosti proménila v pfehrili pfednaSek a publikaci
Jak v cizing, fak i v tuzemsku. VEina se tykala vysledki 1é¢e-
ni gynekologickych nadord jak samotnou radioterapii tak i mul-
timodalnimi postupy. KdyZ nastupovala do tstavu, chemotera-
pie se teprve rodila a za¢inalo se s cyklofosfamidem. Dr. Pta¢-
kovd byla u vieho. co se od té doby v chemoterapii udélo. ZaZi-
la prvni antracykliny, senza¢ni taZeni platiny, byla to ona, ktera
poprve v Gstavu podala Taxol a pozdéji pracovala § topoteca-
nem. KdyZ pfisla do tstavu, ozafovalo se kobaltem a provadg-
ly se manudlni aplikace radiovych zafi¢i. Béhem svého piiso-
beni v Gstavu pak zaZila stavbu povéstné stfibrné polokoule
v zahradé onkologického Ustavu a instalaci prvniho betatronu,
poté linedrni urychlovace, experimenty s ozafovanim v hypo-
xii & neutronovym zifenim kalifornia aZ po Selektron. Spolu-
pracovala s chirurgy i s radioterapenty a pomahala prosazovat
multimodalni postupy v onkologické 16¢bé. Spolupracovala
s FIGO a jeji zasluhou byly vysledky 1éeby pravidelng publi-
kovéany v Annual Reportu. Pispéla také ke zlepSeni metod jak
diagnostiky tak i terapie t&chto nadort. Po cela 16ta si vedla ,,sou-
kromou™ kartotéku, ve které dokazala kdykoliv najit cokoliv ze
své dlouholeté praxe. Po celd 1éta patfila k t¢m nemnoha léka-
rim v Gstavu, ktefi osobné zazili pfipady, o nichZ mladsi kole-
gové Cetli uZ jen v literatufe. Pres pfibyvajici roky dr. Ptackova
neustéle studovala a méla ptehled o v§em moZném co bylo pub-
likovano v zahraniéni literatufe. Nepatfila k lidem, kde¥i byli
vysilani na kongresy za zasluhy ani k t&m, ktefi t&Zili ze spolu-
prace s farmaceutickymi firmami. Pfesto cestovala stale a nav-
Stivilafadu vyznamnych onkologickych kongresi po celém své-
(€. JenZe cestovala za své a na kongresy si brala dovolenou.
Celaléta chodilado prace v 7 hodin rano mezi prvnimi a odcha-
zela zase v sedm, jenZe vecer a jako posledni. Po celd léta pra-
covala na lizkové ¢asti gynekologického oddéleni i na ambu-
lanci a nebyla vyjimka, kdyZ vy3etfila za den 70 pacientek.
V chodbach ustavu se uz efilo, ale pfed ambulanci dr. Ptag-
kové stale cekaly i ty posledni pacientky az je dr. Ptackova
vySetii a pombZe jim tfeba jen 1 laskavym slovem a trochou
porozuméni. Bylo ji uZ pies sedmdesét, kdyZ dostala do pra-
covny pocitaC a zacala na mém psat své prednasky a clanky
a délat vykaznictvi pro pojistovnu.,
Léta jsounedprosnda v urCitou chvilii brilantni chirurg pozna,
Ze uZ nedrZi skalpel tak jist® jako kdysi. Ani dr. Pta¢kova u?
neambuluje denné od rdna do pozdniho vedera a nechodi po
vecerech kontrolovat jak kapou infaze cytostatik. Presto ka?-
dy den, jako celd 1éta pfichizi do svého astavu, kam nastupi-
la pravé pred padesati lety.
Za vSechnu tu prici a ob&tavost ji patii dik nas vSech, kolegi
byvalych i soucasnych, pacientek Zijicih i t&ch, které jiz ode-
Sly. Pfejeme pani doktorce Pta¢kové jest€ dlouhd léta ve zdra-
vi a spokojenosti.

Za vSechny

MUDr. Milo$ Kone¢ny, CSc., byvaly priméf radioterapie

MUDr. Zdenék Tesafik, byvaly primaf gynekologie

INTERNETOVE STRANKY CESKE ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI A MOZNOSTI VYUZITI V PRAXI.
J.ZALOUDIK, L. PETRUZELKA, J .VORLICEK, P.KLENER
Brno - Praha

V fijnu 1999 vstoupila Ceskd onkologicka spolednost na inter-
net svymi strinkami http.//www.linkos.cz, které pomohla za-
jistit na zaklad& smluvniho vztahu s COS a CLS JEP firma
AstraZeneca. Nazev domény LINKOS vznikl z angtického
»link encological society .czech®, tedy ,,spoj se s onkologic-
kou spoleCnosti®, a také proto, 7e zkratka COS byla jiZ dfive
obsazena doménou jiné komer¢ni spolednosti. Za pilrok své
existence zpfistupiluji tyto stranky Slenim COS i celé vefej-
nosti nesrovnatelné vice informaci, nez se kdy v historii poda-
filo shromazdit ve svazcich asopisti, broZur, kongresovych
abstrakt, pozvanek, a korespondence v celé onkologické obci.
Presto je to pouze mald ukdzka potencidlu této formy komu-
nikace, jehoZ rozvinuti nds teprve ¢ekd. Tento informa&ni
potencial miiZe rozgifovatkdokoli z ¢lenti COS. ProtoZe bari-
éry v elektronické informatice a komunikaci nejsou jiz tech-
nického, nybrz ryze subjektivniho a psychologického rizu,
citime potfebu pfi kaZdé piileZitosti velkych onkologickych
meetingd nyni jiZ hlavni komunikaéni médium COS inzero-
vat, vysvétlovat a ziskavat pro jeho uZivani nage ¢leny, stejné
jako ostatni kolegy i laickou vefejnost. Jsme pfesv&d&eni, Ze
dal3i dotvateni je jiz v&ci celé Ceské onkologické spolednos-
ti. Neni Zadny diivod, pro¢ by viechna onkologické pracovis-
t& v CR nemohla na tchto strankéch inzerovat svou strukiu-
ru, lokdini kontakty pro potFebu veFejnosti jako jsou tFeba
ambulantni hodiny jednotlivych specialistii, nabizet své pro-
gramy, publikace, odborné semindre a konference a pFipadné
ivyivdret platformu pro spolecné konzultace praktickych pro-
blémii v organizaci onkologie i v individudini odborné péci.
Ti, kdo jiZ elektronickou*komunikaci uZivaji potvrdi jak se
zprvu ostychavy a neosobni zpiisob komunikace rychle méni
v praktickou a operativni formu vymény informaci, ktera
nakonec mezilidské kontakty rozgifuje a upeviiuje. Interneto-
va komunikace neni ,.tfe§inkou na dortu®, které se oddavaji
pouze ti hravéjsi a méné vytiZeni, nybrZ vbrzku jiZ soudasti
profesionality 1ékafe. Zatim si umime webové stranky nalézt
a Cist, méné jiZ se umime podilet na jejich tvorbé a dosud je
neumime vyuZivat pro praktickou komunikacik dosaZenikon-
krétnich cilii. Ostatné i spolecné cile je tfeba ujasnit, diskuto-
vat a deklarovat neZ je jako odbornd spole¢nost ptijmeme za
své. Také okolni déni n4s nuti reagovat rychleji nez dffve.

Na hlavni webové strance COS nachézite nabidku v fadé na
hornim okraji a ve sloupcinalevé, ¢astedné i pravé stran& hlav-
ni plochy, kde je v centru umist®n uvadgjici dopis pfedsedy
COS. Kliknutim na vybranou rubriku se otviraji dal$i strany s
poZadovanym obsahem nebo s odkazy na dalsi internetové
adresy, které jiZ pfimo otvirajf celou sit stranek dalSich onko-
logickych instituci a informaci. V rubrikéch najdete Odbor-
né akce a Vzdélavani v onkologii s aktualizaci pozvanek na
planované akce. Vlastné bychom jiZ rozesilanim pozvanek
nemuseli plytvat papirem, ¢asem ani poStovnym. Rubrika
Pojistovnaa MZ gR vam zprostfedkuje kontakt do tvrdé rea-
lity t€chto instituci. Naopak osvé&Zeni a toulani nepfebernymi
zdroji onkologickych informaci ve sv&t& nabizi hned vedle;jsi
rubrika Onkologie na internetu. Najdete zde mnoZstvi spo-
Jjeni na onkologické organizace ve svété a jejich prostiednic-
tvim obrovské databaze onkologickych informaci. Rubrika
Nabidka firem je vyzvou pfedev§im na§im partnerim z far-
maceutického primyslu, firmam zabyvajicim se medicinskou
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a laboratorni technikou, protetikou a rehabilitaci, biotechno-
logiemi, pfipadné v8em, ktefi ve své produkci pomysleli na
onkologicky nemocného, véetné jeho osobniho Zivota, potte-
by fyzické relaxace i psychické pohody. Zatim neni tak aktiv-
ni jak bychom si pfdli a jak bychom od svych marketingové
vyzrilejSich partnerti ocekdvali. NOR ¢ili Narodni onkolo-
gicky registr je rubrikou, kterd informuje v odkazech o tren-
dech a proporcich v incidenci, mortalit® a 16¢b& zhoubnych
nadori zjisténych z onkologickych hlaseni, ktera jiZ po cela
desetileti povinn& vyplitujeme. Vybor COS i Rada NOR od
letosniho ledna podnikaji kroky pro konkrétni formy zpfi-
stupnéni a zviditelnéni onkologickych dat. Rubrika Diskuze
bude tim, co uéini stranky vskutku Yivymi aZ se na internetu
diskutovat osmélime a nauc¢ime. Standardy a koncepce jsou
rubrikou, v nichZ by mélo byt uloZeno to, na &em jsme se jiz
dohodli a co pokldddme za nutny zéklad racionélni onkolo-
gické péce. Hledani a Mapa webu technicky usnadituji ori-
entaci na strankach COS.

Ve sloupci vievo najdeme organizacni rubriky Organizaéni
struktura, Adresar a Vybor COS pro kontaktni adresy v
ramci COS. Casopis COS je samostatnou rubrikou asopisu
Klinickd onkologies obsahemi plnymi texty recentnich rod-
niki. Standard Casopisu se v poslednich letech zvysil, stejng
tak zdjem prispivajicich a ¢asopis aspiruje po dvouleté Sekaci
dobé letos na zatazeni do sitov€ excerptovanych odbornych
Caopisi, coZ opét zvysi jebo ptitaZlivost pro autory i étendfe.
Rubrika Volby do COS bude vyuZivan podle aktulni potie-
by. Onkologicka centra jsou nabidkou pro inzerci vlastnich
webovych stranek velkych onkologickych pracovidt. Zatim
Jsou zde uvedeny adresy brnénskych zafizeni Univerzitniho
onkologického centra (UOC) a Masarykova onkologického
Gstavu (MOU) , oteviraji se stranky praZské Onkologické kli-
niky VFEN Nastrankédch UOC stoji za obecnou pozornost oddil
prezentaci s rubrikou Ceské myelomové skupiny, Centra
informatiky a analyz UOC, coZ je prvni softwarové a bioma-
tematické pracovi§té vénujici svou ¢innost pouze onkologic-
ké problematice, a oddil Détskd onkologie, ktery pfedstavuje
komplexni a praktickou informaci pro rodi¢e déti s onkolo-
gickym onemocnénim. Na strankdch MOU zaslouZi pozornost
pfedevsim analyzy preZiti onkologickych pacientli zpracova-
ndz datNOR, kde lze najit grafické i Ciselné zpracovéni toho-
to vyznamného ukazatele u viech hlavnich onkologickych dia-
gnoz vetné srovnani vysledkit Ceské republiky s evropsky-
mi staty. Regiondlni onkologie je rubrikou pfipravenou pro
viechna onkologicka pracovisté a jejich sou¢innost na Girovni
krajii nebo ptirozenych spidovych oblasti. Mé&la by pomoci
také organizacni praci krajskych onkologh, ktefi jsou zatim
limitovani ve své &innosti neujasnénymi kompetencemi
a instrukcemi z MZ CR. V této oblasti o¢ekdvame rovnéz
vbrzku posun. Sekce pediatrické onkologie a Sekce chirur-
gické onkologie poskytuji prostor zatim dvéma odbornym sek-
cim COS, které se soustfeduji na Ginnost specifickych skupin
onkologicky angaZovanych odbornikil pro posileni onkolo-
gické sité a integrujici role COS. V rubrice Cena COS je zve-
fejnéna price kazdorotng ocetiovand COS jako nejvyznam-
n¢j8i v oboru v daném roce. V roce 1999 tuto cenu pravem

ziskala skupina, kterd prokdzala schopnost zorganizovat
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v Ceské republice kooperativni multicentrickou studii a uka-
zuje tak cestu k efektivni odborné spolupraci-v nasi onkolo-
gické obci. Rubriky Oznameni vyboru a Novinky znatné zvy-
Suji komunika¢ni potencial v ramci COS. P¥edstavuji aktua-
lity Zivota Ceské onkologické spole¢nosti a onkologie, které
bude nutné pravidelnég sledovat. Operativné jsou rubriky zafa-
zovany i na pravy okraj énlochy. V soucasnosti zde najdeme
formulaf Pfihlaska de COS, Nabidku stipendia a informa-
ce 0o ECCO11.

Dotvifeni strdnek je otevieno nejen prisp&vkiam do stavajicich
rubrik, nybrZ i nAmétim na nova témata nebo rubriky, které
maji pfedpoklad byt i¢elné a funkéni. Vice informaci a kon-
takth bychom pfivitali i z oblasti zdkladniho onkologického
vyzkumu, pregradudlniho a sesterského onkologického vzdg-
lavani, onkologické prevence a osvéty. Zkratka, na interneto-
vych strdnkéch vas i nds ¢eka spousta kaZdodenni prace. Webo-
vé stranky COS jsou v roce 2000 realitou, trvalou vyzvou ajiz
soucasnym, hlavn€ vak budoucim pomocnikem onkologi,
ktef{ prozteli.

SEKCE CHIRURGICKE ONKOLOGIE

Za podpory vyboru Ceské onkologické spolednosti vznika sek-
ce chirurgické onkologie jako zdjmovéa skupina chirurgic-
kych oboeri pii Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP. Viti-
ni jsou zastupci viech chirurgickych obort, kteff se v ramci své
specializace aktivné podileji na péci o onkologické pacienty,
chiéji spoluvytvifet klinickou onkologii jako multidisciplinar-
ni obor a posilovat vazby i komunikaci s nechirurgickymi obo-
ry onkologie. Postupné budete nachizet dalsi informace na
webovych strankach COS http://www linkos.cz.

Své pfihlaSky obsahujici jméno a pFijment, titul, rodné &islo,
adresu pracoviste, specializaci, telefon, fax a e-mailovou adre-
su odesflejte na adresu: Doc. MUDr. Jan Zaloudik, CSc., Uni-
verzitni onkologické centrum, koordina¢ni pracovidté, Kame-
nice 3, 625 00 Brno, nebo faxem na 05-4319 3900 nebo e-mai-
lem na zaloudik @med.muni.cz

Uved'te také, prosim, mdte-li zdjem o standardni Glenstvi nebo
Jste-li ochotni aktivné pFispét k organizaci sekce, zejména
v pocdtcich jeji Cinnosti. Vyznacte, jste-li jiZ cleny Ceské onko-
logické spolecnosti. Tém, ktefi dosud ¢leny COS nejsou, bude
piihlaska do COS zasltana. Clenstvi v sekci chirurgické onko-
logie je vazano na &lenstvi v COS, aviak neni spojeno s dal-
§im poplatkem.

NOVARTIS & DETSKA ONKOLOGIE

V sobotu 17. ¢ervna 2000 se bude v Mé&lniku konat I. ro¢nik
M¢lnického triatlonu zdravotnikd. Jedna se o triatlon dvou-
Clennych druZstev zdravotnikd i nezdravotnikd., jehoZ vyts-
Zek bude vé€novin détské onkologii. B&hem sportovni akce
bude na ndmésti v Mélniku probihat kulturni program. Pro dal-
§i, podrobngji informace kontaktujte Kliniku détské onkolo-
gie FN Motol Veroniku Riedlovou na tel. ¢isle 02/2443 6476
nebo 0603/826130.



onkologické spoleénosti

Zapis ze zasedani vyboru Ceské onkologické spole¢nosti
CLS JEP
dne 20).ledna 2000.

I.

o

Kontrola zapisu:

4) Kontaktni osoba pro spoluprici s ARCUS onko-centrem

— prof. Vorli¢ek

LOGO spolecnosti COS. Do soutéZe o logo spolecnos-

ti byl poddn jeden navrh, ktery bude vystaven na

www.linkos.cz k pfipominkovini &lentim onkologické

spole¢nosti do konce biezna.

¢) Historie onkologie — sbér dat stile trva.

d) Zpravu o hospodateni COS vypracuje do konce tnora
pokladnik MUDr. Fischer.

e) Ceskd spolecnost podpory zdravi, bude domluvena
schiizka s MUDr. Sv&rakovou k dohodnuti podminek
spoluprice.

b

Pt

. Zpriva o jednéni s radou NOR, Doc. Zaloudik.

Jedndni se zacastnili: Doc. Zaloudik, MUDr. Drbal, MUDr.

Smelhaus, MUDr. Fischer, MUDr. Jelinkova.

a) Vybor COS bude iniciovat MZ CR k vydani V klasifi-
kace TNM. Preklad je pfipraven. (Klener)

b) Prof. VorliCek byl povéfen k otevieni otdzky kompetenci
aujasnéni postaveni regiondlnich odborniki na MZ CR.

¢) Mandatorni vystup ¢innosti NOR a poitatové zpraco-
vani dat. (16.3. 2000 v 10,30 hod. prob&hne dali jedna-
ni s radou NOR a demonstrace moZné varianty softwa-
ru.). Byla diskutovédna otdzka analyzy pteZiti a jejiho
zpracovani (do komise jmenovina MUDr. Jelinkova)

- Standardy: - zpracovani do§lych pfipominek provede do

biezna MUDr. Jelinkova.

- ONKOFORUM. (volné sdruZeni firem podporujicich pre-

ventivni akce a dal$i aktivity v onkologii). Prof. Klener infor-
moval vybor o vyvoji a ¢innosti tohoto sdruZeni. Navazana
spoluprice s nakladatelstvim PANAX s cilem monitorova-
ni zprav s onkologickou problematikou v zahrani&nich
mediich a zajistovani kompetentniho posouzeni jejich
vyznamu odborniky.

. Na www.linkos.cz budou zvefejnény.

a) Nabidka stipendia v zahrani&i

¢) The Seven International Symposium on Oncology Phar-
macy Practice, Praha, 5.-8.srpna 2000

d) International Society of Nurses in Cancer Care, Oslo, 30
July-3 August 2000-01-20 International Oncological
Symposium, Praha, 5.-6.bfezna 2000.

e) Cena pfedsednictva CLS JEP za nejlepsi védeckou pra-
¢i 1999, kterd byla udélena prof. Klenerovi a prof. Vor-
lickovi.

. Korespondence:

a) Prof. Vorli¢ek, doc. Zaloudik, MUDr. Drbal vypracuji
navrh novely vyhldsky obsahu a &asového rozmezi pre-
ventivnich prohlidek.

b) MUDr. Drbal vypracuje oponentsky posudek navrhu
reorganizace struktury Bafovy nemocnice Zlin.

¢) Prof. Klener bude kontaktovat prof. Dientsbiera — zmé-
na politiky podpory vyzkumu v onkologii se zamé&fenim
na podporu vyznamnych tikolt.

7. Rizné:

a) COS zaplati &lenské piisp€vky v EACR a obeile tyto
Cleny sloZenkami na zp&tné zaplaceni p¥ispgvku. Pokud
¢lenové EACR nejsou Eleny COS, budou vyzvani k pii-
hla%ent se k &lenstvi.

b) Do konce bfezna prof. Klener pfipravi vyro¢ni zpravu
COS za rok 1999, ktera bude poté rozeslana viem &le-
nim spole¢nosti.

¢) Prof. Klener informoval vybor o dvou kurzech s onko-

logickou tématikou, které se mély konat ve spolupraci

s CLK. Akce byly vzhledem k neadekvétnimu vyb&ru
lektord navrZeny ke zrugeni. Zaslan dopis prezidentovi
CLK MUDr. Rathovi.

d) Podle seznamu firem zabyvajicich se vyrobou a distri-
buci onkologickych lé¢iv bude rozesldna nabidka
k inzerci na internetovych strankach COS.

8. Pfijeti novych ¢lent:
MUDr. HyZa Petr, chir.odd., Hustopece
MUDr. Dusek Pavel, urolog.kl., Praha Motol
MUDr. Dédkova Jarmila, chir.kl., Zlin
MUDr. Broul Marek, NSP, Teplice
MUDr. Spadek Jifi, gyn.kl., Hradec Kralové
Doc. MUDr. Vokurka Jifi, CSc., chir.kl., Brno
MUDr. Kalvoda David, chir.kl., Olomouc
MUDr. Progvic Petr, urolog .kl., Hradec Kralové
MUDr. Louda Miroslav, urolog k1, Hradec Krélové
MUDr. Vesely Zbynék, urolog kl., Hradec Krilové
MUDr. V3eticek Josef, chir.odd., Brno
MUDr. Rak Viclav, chir.odd., Hustopece
MUDr. Jandik Pavel, chir.kl., Hradec Kralové
MUDr. Nazarcuk Alexander, chir.odd, Hustopece
MUDr. Petera Jifi, KRTO, Hradec Kralové
Prof. MUDir. Ka§tak Bohumil, CSc., chir.odd., Bieclav
MUDs. Tomanova Iva, CKO, Novy Ji¢in
MUDr. Rys$kova Jarmila, CKO, Novy ji¢in
Doc. MUDr. Leypold Jind¥ich, CSc., chir.kl., Brno
MUDr. Jandouskova Eva, chir.kl., Brno
Doc. MUDr. Sk¥i¢ka Tomas, CSc., chir.odd., Brno
MUDr. Vedra Pavel, chir.amb., Brno
MUDr. Kovii Pavel, AstraZeneca, Praha
MUDr. Macek Petr, urolog.kl., Hradec Kralové
MUDr. Dvotacek Petr, chir.odd., Hodonin
MUDr. Otasevi¢ Alexander, chir. amb., Uhersky Brod
MUDr. Klepetko Petr, onko. odd., Kolin
MUDr. Matou$kova Michaela, urolog.odd., Praha

9. Termin dal§iho zasedani byl stanoven na 16.bfezna 2000
(Ctvrtek) ve 13,00 hod.

Za COS:
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
Doc. MUDr. Lubo§ Petruzelka, CSc.

Praha, 20.ledna 2000.
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Zapis ze zasedani vyboru Ceské onkologické spolecnosti
CLS JEP
dne 16. bfezna 2000

l.

7
L

0.

68

Kontrola zipisu: Zapis z minulého zaseddni vybor schvi-
1l

. Vybor vyslechl informaci doc. Zaloudika a zaCastnénych

¢lent vyboru Dr. Fischera, Dr. Jelinkové, Dr. Smelhause

z jedndni s radou NOR:

a) NOR zagle dopis fediteliim okresnich nemocnic s infor-
maci o vyznamu NOR a dileZitosti vzdjemné spolu-
prace.

b) Navrh na zakotveni NOR do koncepce oboru klinicka
onkologie.

¢) Navrh ptipravy software pro vizualizaci onkologickych
dat (SVOD) v radé NOR, ktery by mél slouZit zejména
Ceskym onkologlim a definitivng zptehlednit vystupy
onkologickych hlaSeni aZ do Grovné okresu. Tento pro-
jekt vybor COS podporuje.

. 5. Vydani eské verze Klasifikace zhoubnych nadorii TNM

— vydani zaplati MZ CR, v platnost vejde od 1. 1. 2001.

. COS byla pijata za ¢lena UICC. Zaplacenim Clenského

poplatku povéien prof. Vorlicek.

. MUDr. Fischer dodal zpravu o hospodafeni COS za rok

1999, bude pfiloZena k vyro¢ni zpravé pro Cleny COS. K
vyroéni zpravé bude pfidana zprava o tinnosti pediatrické
sekee (Smelhaus) a pribéhu vytvafeni chirurgické sekce
(Zaloudik). Vyro¢ni zprava bude Clenim COS zaslana
v dubnu 2000.

Prof. Klener informoval vybor o probihajici korespondenci
a znovuotevieni diskuse s ministerstvem o zdkonu vzde-
lavani. Navrh zmény vyhlasky zakona o dalsim vzdélava-
ni vypracuje do 14-ti dnti dac. PetruZelka.

. COS navrhuje do védecké rady MZ CR : prof. Kiener, prof.

VorliZek, doc. PetruZelka, doc. Kavan.

. CLK pozadala o ndvrh témat kurzi a pfednéSejicich na dru-

hy semestr 2000.

a) Koncepce oboru onkologie v CR (Geryk — NOR, Bes-
ka — TNM, koncepce pediatrie — Kavan, chirurgické
obory v onkologii — Rob, RTO — StankuSova)

b) Etické aspekty. Pravni pohled. Legislativa. (pfednéSe-
jici budou upfesnéni)

. Vybor pfebira zastitu nad ,,Akei Mladych onkologi* kona-

né ve dnech 9.-11-6. 2000. Témata: (10.6. — Novinky v 1€¢-
b& urologickych ca, 11.6. — Novinky v 16¢b€ ca prsu).,
vybor preferuje prednadky mladych, dohledem nad touto
akci byla povéfena doc. Abrahdamova.

. Zadost MUDr. Strofa o poctu pacientll v onkologické

ambulanci vyfidi doc.PetruZelka.

_UICC Fellowships — bliz§i informace na , bude umisténo

na stranky COS.

. MUDr.A. Spirek — zddost o stanovisko COS k pfiloZené-

mu podani Jany KoZelské ve véci PaiiZské charty proti
rakoving zaslané do kanceldfe ministra zdravotnictvi.
Vybor zaujal kladné stanovisko a informaci PafiZské char-
t& zvefejni na internetovych strankdch spolecnosti.

. Zadost Ing. Fortyny o posouzeny problematiky melanomu

u prasat - neni v kompetencich vyboru danou problemati-
ku posuzovat.

. Vybor obdrZel dopis pana Vaiiika s informaci 0 novych

1é¢ebnych a diagnostickych postupech v onkologii, 0 svém

plistroji ,,na 1lé&bu rakoviny™ a o objevech v oblasti kvan--

tové fyziky. Pan Vaiidk poZadal vybor o posouzeni i¢in-
nosti novych metod..K tomuto ovéieni neni COS kompe-
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

tentni. Vybor panu Vaiiakovi doporucil oficidlni postup
podle stanovenych norem CR: Zadost podal na Statni ustav
pro kontrolu 1é¢iv, nebo ministerstvo zdravotnictvi.

. ONKOFORUM - prof.Klener informoval vybor o probi-

hajicich aktivitdch onkofora. Pro osvétu a prevenci v onko-
logii budou zatazeny pfilohy do regionainiho tisku. Pro-
bihd4 spoluprice mezi novinafi a spole¢nosti ve véci posou-
zeni a zaujmuti stanoviska odbornika na zpravy vydavangé
REUTERS a CTK. (zamezeni $ifeni polopravdivych,
matoucich nebo dokonce nepravdivych informaci v oblas-
ti onkologie.)

. COS prebira pro rok 2000 z4stitu nad 4.Ostravskymi dny

paliativni mediciny. Dale viak vybor bude podporovat pou-
ze stiidani s Dnem paliativni mediciny a to tak, Ze v roce
2001 BOD, v roce 2002 5. Ostravské dny, atd.

Cena Ligy proti rakovin& Praha pro mladého védce za nej-
lepsi publikaci s onkologickou tématikou v roce 2000. Pod-
minky: v&k do 35-ti let, autorsky materidl zaslat ve tfech
yytiscich na adresu Ligy do 30.¢ervna 2000. BliZsi infor-
mace na.

Vybor souhlasi s aktivitami AstraZeneca v ramci LINKOS
(propagace LINKOSu na BOD, ti§tény material, technic-
k4 pomoc v fadach onkologil se zvladnutim prace na inter-
netu, atd.)

Vybor (26.) OS stanovil podminky pro zvefejnéni
reklamy farmaceutickych firem na internetovych strankéch
spole¢nosti.

a) uvefejnéni loga firmy s odkazem na internetové stranky
b) jednostrankova reklama formédtu A4

Standardy — byly doplnény protokoly karcinom prostaty,
karcinom &ipku d&lozniho, karcinom t&la d€loZniho. Budou
zaslany k pfipominkovani doc. Robovi, doc. Novédkovi,
pfipominky zpracuje MUDr. Drbal. Konec¢nou pravu pro-
vede MUDTr. Jelinkova. Pfedpokladany termin redakce
konec dubna.

ESMO reprezentant - zastupcem byl navrzen MUDr. Petr
Karasek MOU Brno.

Prijeti novych Cleni:

MUDr. Star Viastimila, FTN Praha

MUDr. Abraham Véclav, Okresni nemocnice Pelhfimov
Prof. MUDr. Bubenik Jan, DrSc., Akademie véd CR, Praha
MUDr. Donitova Zuzana, FTN Praha

MUDr. Loveckova Pavlina, Janssen Cilag, Praha

MUDr. Miiller Vladimir, POKO Naichod

MUDr. Navritil Bohuslav, Batova nemocnie Zlin
MUDr. Skécel Tomas, Praha 5

MUDr. Sachlova Milana, MOU Brno

Ing. Kobr Jan, DrSc., Akademie véd CR, Praha
Prom.chem. Storkova Jitka, CSc., Akademie véd CR, Praha
Prof.RNDr. Svoboda Jan, DrSc., Akademie véd CR, Praha
Doc. MUDr. Vokurka Jifi, FNUSA Brno

Doc. MUDr. Jonék Jifi, DrSc., Akademie v&d CR, Praha
RNDr. Tuhiékova Zdena, CSc., Akademie véd CR, Praha
Mgr. Simova Jana, CSc., Akademie v&d CR, Praha
MUDr. Vetchi Hana, MOU Brno

MUDr. Hussarové Lucie, UVN StfeSovice, Praha
Termin dalgiho zasedani byl stanoven na 25.dubna 2000
(Gtery). V ramci XXIV. BOD dojde k setkani vyborl Ces-
ké a Slovenské onkologické spolecnosti. (26 kvétna).

Za COS:

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
Doc. MUDr. Lubo§ Petruzelka, CSc.
Praha, 16.biezna 2000



