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prehled

NOVE DIAGNOSTICKE, PROGNOSTICKE A TERAPEUTICKE ASPEKTY
PRIMARNICH KOZNICH LYMFOMU

NEW DIAGNOSTIC, PROGNOSTIC AND THERAPEUTIC ASPECTS
OF PRIMARY CUTANEOUS LYMPHOMAS

TICHY Mj.1, TICHY M.2, BRYCHTOVA S.2
IKLINIKA CHOROB KOZNICH A POHLAVNICH LF UP A FN OLOMOUC
2USTAV PATOLOGIE LF UP A FN OLOMOUC

Souhrn

Primarni koZni lymfomy predstavuji heterogenni skupinu lymfomu z T a B bunék, které se na rozdil od identic-
kych uzlinovych protéjskt vyznacuji zpravidla vyrazné lepsi prognézou a z toho diivodu vyZaduji i aplikaci roz-
dilnych, vétSinou méné agresivnich terapeutickych postupt. Diagnostické, prognostické a terapeutické aspekty
primarnich lymfomu k@Ze dnes nejlépe definuje WHO-EORTC klasifikace. I tento klasifika¢ni systém se stejné
jako ptedchozi bude déle vyvijet na zdklad€ dynamického rozvoje metod molekuldrni genetiky a vyzkumu novych
genovych alteraci a exprese proteintl, coZ vysledné umozni dal$i zdokonaleni terapeutickych schémat pro jedno-
tlivé subtypy koZnich lymfomi.

Klicova slova: Primérni koZni lymfomy - kozni T-lymfomy - koZni B-lymfomy- WHO- EORTC klasifikace

Summary

Primary cutaneous lymphomas (CL) represent a heterogeneous group of T-cell and B-cell lymphomas with most-
ly different clinical behavior and considerably better prognosis than their nodal lymphoma counterparts. Accor-
dingly, different, usually less aggressive methods of treatment are recommended for CL. Diagnostic, prognos-
tic and therapeutic aspects of primary cutaneous lymphomas are best defined in the WHO-EORTC classification.
We can await another development of this classification scheme following dynamic improvement of molecular
genetics methods and investigation of novel genetic alterations and protein expression. This should result in more
refined therapeutic schemes for individual subtypes of CL.

Key words: Primary cutaneous lymphomas - Cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) - Cutaneous B-cell lympho-

mas (CBCL) - WHO-EORTC classification

Uvod

Jako primérni koZni lymfomy jsou definovdny vSechny
T a B lymfomy, které se v dobé€ diagndzy manifestuji pou-
ze v kizi (1). KoZni lymfomy (CL - Cutaneous Lymphomas)
jsou po malignich lymfomech gastrointestindlniho traktu
druhym nejcastéj$im mistem vyskytu extranoddlnich non-
Hodgkinskych lymfom. Jejich ro¢ni incidence je uvadéna
1: 100 000.

Klasifikace malignich lymfoma proSly mnohaletym vyvojem
(2). Priblizné v poslednim desetileti se soustfedila pozornost na
vypracovani samostatné klasifikace pro primarni lymfomy
ktze. Divodem pro tyto aktivity bylo zjiSténi, Ze CL maji zce-
la odliSné biologické vlastnosti a progndzu neZ jejich morfolo-
gicky identické uzlinové protéjsky. Mensi agresivita CL tedy
vyZadovala i vypracovéani odli$nych, méné razantnich terape-
utickych schémat.

Vysledkem intenzivniho vyzkumu CL bylo vypracovéni
EORTC Klasifikace (European Organization for Research and
Treatment of Cancer), kterd do jisté miry spliiovala poZadova-
nd kritéria (3). Soucasné s EORTC Kklasifikaci vSak bylo az

doposud pro CL pouZivdno i WHO (World Health Organizati-
on) klasifika¢ni schéma (4). I kdyZ mezi obéma klasifikacnimi
systémy byla shoda v pohledu na vétSinu typt koZnich lymfo-
mu z T bunék, kontraverzni pohledy na nékteré typy koZnich
lymfomt z B bunék vedly k mnoha nejasnostem.

Béhem let 2003 a 2004 v Lyonu a Curychu na jednénich pra-
covni skupiny pro CL byl mezi zastinci obou klasifikacnich
schémat nalezen konsenzus, jehoZ vysledkem se stala aktuali-
zovana Kklasifikace primarnich koZnich lymfom, tzv. WHO-
EORTC Kklasifikace (Tab. 1).

Primarni kozni lymfomy z T bunék
(CTCL- Cutaneous T-cell Lymphomas)

Myecosis fungoides (MF)

Jedna se o nejCastéjsi formu CTCL, tvofici vice nez 50% vSech
primarnich lymfomu ktize. MF je obvykle epidermotropni lym-
fom, postihujici nejcastéji pacienty ve véku 50-60 let v priblizné
stejném poméru pohlavi, vzécné je pozorovén u déti a dospi-
vajicich.
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Terminem MF by mél byt ozna¢ovén pouze klasicky tzv. ,,Ali-
bert- Baziniv*‘ typ onemocnéni, vyznacujici se pozvolnym pri-
béhem s postupnym piechodem inicidlnich ekzematoidnich
projevt do infiltrovanych aZ tumor6znich 1ézi. Pfi izolovaném
vyskytu tumordznich 1€zi bez piedchozich vyvojovych stadii
je diagnéza MF vysoce nepravdépodobna a je nutno uvazovat
o0 jiné varianté CTCL.

Tab.1 WHO-EORTC Klasifikace primarnich lymfomu kuze (Blood)

Kozni lymfomy z T bunék (CTCL - cutaneous T-cell lymphoma)
a NK bunék (natural killer)

Mycosis fungoides
Subtypy mycosis fungoides
Folikulotropni mycosis fungoides
Pagetoidni retikul6za
Granulomatous slack skin
Sézaryho syndrom
Leukémie/lymfom dospélych z T bunék
Primarni koZni CD 30+ lymfoproliferativni onemocnéni
Primarni koZni anaplasticky velkobuné¢ny lymfom
Lymfomatoidni papulza
PodkoZni ,,panniculitis-like” T bunécny lymfom
Extranoddlni NK/T buné¢ny lymfom, nazalni typ
Primarni koZni periferni T buné¢ny lymfom, nespecifikovany
Primérni kozni agresivni epidermotropni T bunécny CD8+
lymfom (provizorni)
KoZni gamma/delta T bunécny lymfom (provizorni)
Primérni koZzni pleomorfni CD4+ lymfom z malych a stied-
né velkych T bunék
(provizorni)

Kozni lymfomy z B bunék (CBCL - cutaneous B-cell lymphoma)

Primérni koZni B lymfom z bunék marginalni zony

Primérni koZni lymfom z bunék folikuldrnich center

Primarni kozni difizni velkobuné¢ény B lymfom, varianta na dolnich

koncetinach

Primérni koZni diftizni velkobuné¢ny B lymfom, ostatni
Intravaskularni velkobuné¢ny B lymfom

Prekurzorové hematologické neoplazma

Blasticky lymfom z NK bunék CD4+/CD56+ (hematodermic neoplasm)

Histopatologicky obraz je v inicidlnich stadiich onemocnéni
necharakteristicky a obvykle imituje rizné zanétlivé dermatdzy
lichenoidniho a psoriaziformniho typu. S progresi lymfomu do
infiltrativniho stadia se stdva ptizna¢nym husty pruhovity vyraz-
né epidermotropni lymfoidni infiltrat s pfevahou malych cereb-
riformnich bunék. Za charakteristicky rys je povaZzovana tvorba
intraepidermdlnich shlukd nddorovych T lymfocytt, tzv. Paut-
rierovych mikroabscest. Tento znak je vSak zachycen pouze
v mensiné pripadd (5). V tumordznim stadiu se stava infiltrat
diftznim, ztraci se epidermotropismus a v infiltritu pribyva vel-
kych bunék s prominujicim jaddrem. MiZe transformovat do CD
30- nebo CD 30+ difizniho velkobunééného lymfomu, coz
pfedznamenava Spatnou prognozu (6).

Imunofenotyp naddorovych elementt je nejcastéji CD 3+, CD
4+, CD 45 RO+, CD 8- . Vzicné je pozorovan fenotyp CD 4-
, CD 8+, prognosticky se tyto pfipady nelisi (7). Exprese cyto-
toxickych proteinti ( T-cell intracellular antigen-1 /TIA-1/,
granzym B) nddorovymi CD 4+ lymfocyty je detekovéana asi
u 10% pacienti s MF, mnohem ¢astéjsi je vSak u ptipadu s blas-
tickou transformaci.

Ve vétsiné ptipadit MF je detekovana klonalita T bunéného
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receptoru (TCR), stejné jako fada chromozomalnich abnorma-
lit. Mezi nejcastéjsi patii delece 10q a alterace tumor supreso-
rovych gent p15, p16 a p53. Specifickd chromozomalni trans-
lokace asociovand s MF v8ak nebyla identifikovana (5).
Progn6za onemocnéni zavisi na jeho stadiu a rozsahu. 10-leté
preZiti u pacientd s limitovanym postiZenim (do 10% koZniho
povrchu) u inicidlnich a infiltrativnich stadii se pohybuje oko-
10 97%, u generalizovaného postiZeni (vice neZ 10% koZniho
povrchu) ve stejném stadiu je praimérné 10-leté pieZiti 83%.
V tumor6znim stadiu se 10-leté preZiti pohybuje okolo 42%
a u extrakutanni disseminace s uzlinovym postiZenim okolo
20% (8). Agresivni priibéh onemocnéni je patrny zejména pii
transformaci MF do velkobun&¢ného T lymfomu.

K tradi¢nim metoddm 1éCby patii mistni aplikace kortikostero-
idd, retinoid nebo chlormustinu (BCNU), dile fototerapie,
fotochemoterapie PUVA a radioterapie. U pokrocilych stadii
onemocnéni je preferovdna chemoterapie. Stéle Castéji se v 16¢-
bé MF uplatiiuje aplikace tzv. biologik (interferon alfa, inter-
leukin - 12), tradi¢nich (acitretin) i novych retinoida (bexaro-
ten) a na receptory cilenych cytotoxickych fuznich proteini
(napr. DAB 389 IL-2; denileukin diftitox) (9).

Varianty a subtypy MF

Kromé klasického Alibertova-Bazinova typu MF je popsdna
fada dal$ich klinickych a histologickych variant tohoto one-
mocnéni (napf. bulézni nebo hyperpigmentovana forma), kte-
ré se vSak od klasické nelisi co se tyce biologického chovani
a progndzy a tudiZ nejsou vyclenény jako samostatné jednot-
k

Vyrazné odli$nosti jsou pozorovany pouze u folikulotropni MF,
pagetoidni retikulézy a ,,granulomatous slack skin®, které budou
v nasledujicim textu stru¢né charakterizovany.

Folikulotropni MF

Tato varianta MF predilek¢né postihuje kstici a §iji ve formé tpor-
né svédicich folikularné vazanych papuli a nodulti. Ne u vSech pri-
padi je pifitomna mucindzni degenerace vlasovych folikuld, pro-
to WHO-EORTC klasifikace uprednostiiuje termin folikulotropni
MF pred tradi¢nim ndzvem MF s folikuldrni mucinézou.
Histologicky obraz je charakterizovan pritomnosti folikulo-
tropnich (pozn. folikulotropni misto epidermotropni) infiltrata
tvofenych malymi a stfedn€ velkymi hyperchromnimi burika-
mi s cerebriformnimi jadry, variabilni je pfimés velkych bunék.
Mucinézni degenerace vlasovych folikult je pfitomna ve vét-
Siné piipadl.

Imunofenotyp naddorovych bunék je obdobny jako u klasické
MF, Castd je pritomnost blastickych CD30+ elementu.
Prognéza onemocnéni s 5-letym preZitim 70-80% je podobna
jako u tumordzniho stadia MF (10).

Vzhledem k perifolikuldrni lokalizaci a hlub§imu uloZeni nddo-
rového infiltratu je onemocnéni pomérné rezistentni k méné
agresivnim metodam lécby. Upfednostiiovana je radioterapie,
alternativné lze pouZit PUVA terapii v kombinaci s celkové
podévanymi retinoidy nebo interferonem alfa (10).

Pagetoidni retikuloza

Jedna se o variantu MF charakterizovanou pfitomnosti solitar-
nich ploSnych infiltratl psoriaziformniho vzhledu s intraepi-
dermadlni proliferaci nadorovych T lymfocyt. Termin pageto-
idni retikul6za by mél byt rezervovén pouze pro lokalizovany
typ (Woringer-Kolopp). Disseminovany typ (Ketron-Good-
man) je nutno klasifikovat jako jiny CTCL, nejCastéji agresiv-
ni epidermotropni CD8 + CTCL, kozni gamma/delta T bunéc-
ny lymfom nebo jako tumordzni stadium MF (1).
Mikroskopicky obraz se shluky cetnych nddorovych lymfocy-
th v hyperplastické epidermis pfipomind obraz Pagetovy cho-
roby. Imunofenotyp je stejny jako u klasické MF.

Prognéza pagetoidni retikuldzy je vybornd, extrakutanni dis-
seminace nebyla popsédna.

V 1é¢bé se uplatiiuje chirurgickd excize a radioterapie.



Granulomatous slack skin

Jde o extrémné vzéacny subtyp CTCL, klinicky charakterizo-
vany lozisky vzhledu cutis laxa ve flexurdlnich lokalizacich.
Asiu 1/3 pacienti je popisovéna asociace s Hodgkinovou cho-
robou nebo klasickou MF (11).

V histologickém obraze dominuji granulomatdzni infiltraty
v koriu tvofené atypickymi T lymfocyty a makrofagy s pfime-
si mnohojadernych obrovskych bunék a loZiskovy rozpad elas-
tickych vlaken.

Prognéza je vesmés piizniva. Pfes omezené zkuSenosti s 1écbou
se jevi jako uc¢innd metoda radioterapie a chirurgicka excize.

Sézaryho syndrom (SS)

SS je vzacnd forma CTCL, prezentujici se v klinickém obraze
erytrodermii s deskvamaci a lichenifikaci a subjektivné inten-
zivnim pruritem. Mezi dal$i Casté symptomy patfi lymfa-
denopatie, palmoplantdrni hyperkerat6za, alopecie a onycho-
dystrofie.

K odli$eni benignich zanétlivych erytrodermii byla vypraco-
vana Mezinarodni spole¢nosti pro kozni lymfomy (ISCL) tzv.
minimdlni kritéria nemoci (12). Patii mezi né absolutni pocet
atypickych lymfocyti (Sézaryho bun€k) v minimalnim poc-
tu 1000/mm3, imunofenotypické odchylky (napf. pomér
CD4/CD8 vétsi nez 10) a zejména prikaz klonality T bunék
v periferni krvi pomoci cytogenetickych metod.

Histologicky obraz SS je podobny jako u MF, nékdy chybi epi-
dermotropismus. V lymfatickych uzlinich a v kostni dfeni byva
diftizni infiltrace nadorovymi buiikami.

Imunofenotyp nadorovych bunék je obvykle CD 3+, CD4+,
CD8- . Klonalita TCR je dileZitym diagnostickym kritériem
SS. Casto jsou detekovany riizné chromozomélni abnormality
a vétsinou jsou identické s MF, coZ podporuje pfedstavu o spo-
lecné patogenezi obou onemocnéni. Chromozomaélni translo-
kace specificka pro SS nalezena nebyla (13).

Prognéza SS je Spatnd, 5-1eté preZiti je asi 24%.

V terapii onemocnéni se uplatiiuje pfedevsim extrakorporalni
fotochemoterapie (fotoferéza) izolované nebo v kombinaci
s dalSimi metodami (napf. interferon alfa). Dal$i lé¢ebnou meto-
dou je aplikace nizkodavkované chemoterapie (chlorambucil,
metotrexat). Pomémné dobrou terapeutickou odezvu ma apli-
kace bexarotenu a alemtumuzabu (monoklondlni protildtka anti
CD52), zatim vSak pouze v ramci studii (14, 15). Mezi adju-
vantni 1é¢ebné postupy patii aplikace kortikoidnich extern
a fotochemoterapie PUVA.

Leukémie/lymfom dospélych z T bunék (ATLL -

adult T-cell leukemia/lymphoma)

ATLL je onemocnéni etiologicky asociované s virem HTLV-
1 (Human T-cell leukemia virus 1). KoZni 1éze jsou obvykle
sekunddrnim projevem generalizovaného onemocnéni. Jsou
vSak popséany piipady tzv. ,,smouldering* (doutnajici) varian-
ty, charakterizované pouze pfitomnosti koznich symptomil
s velmi pozvolnou progresi.

ATLL se vyskytuje endemicky v oblastech s vysokou preva-
lenci HTLV -1 viru v populaci, jako jsou jiZni oblasti Japon-
ska, Jizni Amerika, Karibské ostrovy a centralni Afrika. Cho-
roba se rozviji u 1-5% séropozitivni populace po vice neZ dvou
dekadach perzistence viru v organizmu. U vétSiny pacienti se
akutni ATLL manifestuje leukémii, lymfadenopatii, organo-
megalif a hyperkalcémii. Pfiblizné 50% pacientli ma koZni pii-
znaky ve formé papul, noduld a tumord. KoZni symptomy
u doutnajici varianty jsou velmi podobné MF.

Histologicky obraz koZnich projevit ATLL muZe byt témét
neodliSitelny od MF. Nddorové T lymfocyty se vyznacuji pozi-
tivni expresi CD3, CD4 a CD25. CD8 je negativni.

Klonalita TCR specifickd pro HTLV-1 je pfitomna ve vSech
pfipadech a je dileZitym znakem v odliSeni chronické nebo
doutnajici varianty ATLL od klasické MF nebo SS (16).
Prognéza akutni formy onemocnéni je $patnd, preZiti se pohy-
buje od n€kolika tydnt do 1 roku. Doutnajici varianta ma pro-

trahovanéjsi pribéh a delsi preziti, je vS§ak moZny pfechod do
agresivni formy ATLL (16).
Systémova chemoterapie je nezbytna u vétSiny pripadd, u dout-
najici formy pouze s postiZzenim kiiZe 1ze aplikovat 1é¢ebné
metody platné pro MF (17).

Primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni onemocnéni
Skupina téchto onemocnéni predstavuje druhy nejcastéjsi typ
koZnich T bunéénych lymfomd, tvofi asi 30% vSech CTCL (1,
2,3) . Radi se sem primérni koZni anaplasticky velkobun&&ny
lymfom (C-ALCL), lymfomatoidni papuldza (LyP) a hrani¢ni
stavy.

VSeobecné je zastdvan nézor, Ze C-ALCL a LyP tvofi spekt-
rum chorob, u kterych pouze histologicka kritéria nestaci
k jejich vzajemnému odliSeni. Pro stanoveni definitivni diag-
nbzy a volbu 1lé¢ebného postupu je nezbytnd znalost klinické-
ho obrazu a pribéhu onemocnéni.

Jako hrani¢ni stavy jsou vymezeny pripady, kdy se klinickohi-
stopatologické rysy piekryvaji natolik, Ze neni mozZné jedno-
znacéné zatazeni onemocnéni k C-ALCL nebo k LyP.

Primdrni koZni anaplasticky velkobunécny lymfom (C-ALCL)
C-ALCL se vyskytuje ptevazné v dospélosti, 2 az 3 krat Casté-
jiumuzt. Klinicky se projevuje tvorbou solitarnich, asto ulce-
rujicich papuli, nodulti a tumort. V pfedchorobi neni anamné-
za LyP, MF nebo jiného typu CTCL.Vicefetné 1éze jsou
pritomny asi u 20% pacienti. Spontanni regrese onemocnéni
je mozna. Extrakutdnni disseminace je popisovana asi u 10%
ptipadd, pfednostné do regiondlnich lymfatickych uzlin.
Histologicky obraz tvoii nodul4rni nebo diftizni infiltrat sloZe-
ny cytomorfologicky z velkych anaplastickych bunék s okrouh-
Iymi nebo nepravidelnymi jadry a s prominujicimi nukleoly.
V 20-25% ptipadi maji nidorové buiiky pleomorfni nebo imu-
noblasticky vzhled. Reaktivni pozadi tvofené malymi lymfo-
cyty, neutrofilnimi a eozinofilnimi leukocyty je vyrazné zejmé-
na u 1ézi ulcerovanych.

Diagnostickym imunofenotypickym znakem je exprese CD30
antigenu vétSinou nddorovych bunék (vice nez 75%) pfi vari-
abilnim ubytku exprimovanych pan T markerid. Na rozdil od
analogickych nodalnich lymfomt, niddorové buiiky C-ALCL
exprimuji koZni lymfocytdrni antigen (CLA), naopak nejsou
exprimovany epitelidlni membranovy antigen (EMA) akindza
anaplastického lymfomu (ALK). Exprese ALK, jako diisledek
chromozomalni translokace (2;5) (p23;q35) a jejich variant, je
charakteristicka pro systémovy ALCL (18).

Prognéza onemocnéni je zpravidla pfizniva, 10-leté pieZiti se
pohybuje okolo 90%. Vyskyt mnohocetnych 1€zi nebo extra-
kuténni Sifeni choroby prognézu nezhorSuje, stejné tak nejsou
pozorovany rozdily v prognéze mezi jednotlivymi morfolo-
gickymi variantami C-ALCL (19).

Terapie solitarnich loZisek spociva v chirurgické excizi nebo
radioterapii. U pfipadi s mnohoc¢etnymi lézemi je preferovana
radioterapie nebo aplikace metotrexdtu v nizkych davkach,
u piipadii s prokdzanou extrakutdnni disseminaci je indikové-
na polychemoterapie (19).

Lymfomatoidni papuloza (LyP)

LyP je chronické onemocnéni typické stfidinim obdobi exa-
cerbaci a spontannich remisi. Béhem 3-12 tydnt dochdzi spon-
tanné k tplné regresi klinickych projevi choroby a po urcité
dobé& se proces opakuje. Kolem 20% piipadii LyP derivuje
z jiného typu koZniho lymfomu, nebo v néj prechdzi (MF, C-
ALCL, m. Hodgkin). Typickym klinickym rysem je tvorba
centralné nekrotickych papuli aZ noduld, pfedevsim na trupu
a koncetinach.

Histologicky obraz LyP je velmi variabilni, rozliSovéany jsou
3 subtypy onemocnéni:

Typ A - vyznacuje se pritomnosti velkych atypickych, nékdy
vicejadernych CD30+ bunék, které tvoii malé shluky nebo jsou
roztrouSeny ve smiSeném zanétlivém infiltratu.
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Typ B - je nejméné Castou variantou (méné nez 10% piipadd),
kterd je charakterizovédna pruhovitym epidermotropnim infilt-
ritem sloZenym z malych a stfedné velkych atypickych lym-
focytl s cerebriformnimi jadry stejné jako u MF.

Typ C - histologicky obraz je tvofeny hustym infiltratem z vel-
kych atypickych CD30+ bunék a je v podstaté shodny s obra-
zem C-ALCL.

Imunofenotyp nddorovych bunék typu A a C je stejny jako
u C- ALCL, nadorovy infiltrat typu B exprimuje pan T marke-
ry, CD3 a CD4, zatimco CD30 je negativni.

Klonalita TCR je pfitomna u 60-70% ptipadii LyP, transloka-
ce (2; 5) (p23;q35) detekovéna neni (18).

Prognéza LyP je vyborna, 5-leté preZiti je prakticky 100% (19).
Terapie LyP z4visi na pribéhu onemocnéni. U mirnych forem
s minimem koZnich 16zi neni lé¢ba teoreticky nutnd, u rozséah-
lejsiho postiZeni se s dobrym efektem uplatiiuje nizkod4dvko-
vany metotrexdt, retinoidy - zv14sté bexaroten, PUVA terapie
nebo lokdlni chemoterapie. Po vysazeni 1é¢by dochazi k relap-
su choroby (19).

Podkozni ,,panniculitis-like** T bunéény lymfom (SPTL)
SPTL je onemocnéni postihujici déti i dospélé ve stejném pome-
ru pohlavi. Klinicky obraz je charakterizovén tvorbou solitér-
nich nebo viceCetnych podkoZnich noduli, které se typicky
vyskytuji na dolnich koncetindch a pouze vzicné mohou gene-
ralizovat. Extrakutanni disseminace stejné jako rozvoj hemo-
fagocytarniho syndromu se objevuji ziidka.

Histologicky nachdzime pod intaktni epidermis a dermis nado-
rovy infiltrat v podkoZi, ktery napodobuje obraz panikulitidy.
Infiltrdt je tvofen malymi, stiedné velkymi a né€kdy i velkymi
pleomorfnimi T lymfocyty s hyperchromnimi jadry a hojnou
pfimési makrofagi. Nekrdzy, karyorrhexe a cytofagocytoza
jsou Castym doprovodnym rysem.

Pro SPTL je typicky alfa/beta+, CD3+,CD4-, CD8+ feno-
typ (20). Pfipady exprimujici fenotyp gamma/delta+, CD4-,
CD8-, CD56+, které se vyznacuji agresivnim chovénim a vel-
mi Spatnou prognézou, WHO-EORTC Kklasifikace vycletiuje
jako zvlastni typ lymfomu (1).

Na rozdil od predchozich referenci, které popisovaly rychly
a fatdlni prabéh SPTL, ned4vné studie poukazuji na vétSinou
protrahovany klinicky pribéh s lokalnimi recidivami, ale pou-
ze vzécné s extrakutanni progresi choroby. Primérné 5-leté pie-
Ziti je uvadéno okolo 80% (20).

V terapii SPTL se podle neddvnych studii jevi jako velmi u¢in-
né systémové podavané kortikosteroidy, efektivni je rovnéz
chemoterapie (doxorubicin) a radioterapie (20, 21).

Extranodalni NK/T bunécény lymfom, nazalni typ

Jde o lymfom asociovany konstantné s EBV (Epstein-Barr
virus) infekci. KiZe je druhym nej¢astéji postiZenym orgédnem
hned po oblasti nazofaryngu a nosni dutiny a jeji postiZzeni mtize
byt primérni nebo sekundérni. V obou pfipadech se tento lym-
fom vyznacuje srovnateln€ agresivnim chovéanim s aplikaci stej-
nych terapeutickych postupil, a proto WHO-EORTC klasifi-
kace upfednostiiuje v ndzvu uvedené sjednocujici oznaceni
tohoto onemocnéni pfed nékdy uZivanym ndzvem ,, primarni
kozni NK/T bunécny lymfom, nazalni typ*.

Onemocnéni nejcastéji postihuje dosp€lé muze v oblasti Asie,
Stfedni Ameriky a JiZni Afriky. Projevuje se tvorbou mnoho-
Cetnych, Casto ulcerujicich plo§nych 1ézi a hrbolt na trupu a kon-
Cetindch, u nazalniho typu lymfomu destruktivnimi tumordz-
nimi 1ézemi v centralnich partiich obliceje.

Pfitomny mohou byt systémové pfiznaky v podobé horecky,
celkové slabosti, vadhového ibytku nebo rozvoje hemofagocy-
tarnfho syndromu. Choroba ma blizky vztah k leukémii z NK
bunék.

Histologicky se tento typ lymfomu vyznacuje pfitomnosti
hustého nddorového infiltratu v koriu a podkoZi s variabilnim
epidermotropismem. Cytologicky se jednd o polymorfni infilt-
rat sloZeny z malych, velkych a pfevazné stfedné velkych bun¢k
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snepravidelnymi jadry a svétlou cytoplazmou, ktery ma vyraz-
né angiocentricky a angiodestruktivni charakter. Doprovodny
smiSeny zanétlivy infiltrat je velmi intenzivni.

Nadorové buiiky exprimuji CD2, CD56, cytoplazmaticky
CD3E(eta) a cytotoxické proteiny (TIA-1, granzym B, perfo-
rin). Povrchovy CD3 je negativni. U vzacnych CD56- pfipada
je k verifikaci diagnézy nutné detekce EBV in situ hybridiza-
ci a pozitivni exprese cytotoxickych proteint (22).

Prognéza nazalniho NK/T bunécného lymfomu je nepfizniva,
prumérné preZiti je méné neZ 1 rok. Nejvyznamnéj$im predik-
tivnim faktorem je piitomnost extrakutdnniho postiZeni v dobg
diagndzy, jeZ vyznamné zkracuje dobu preZiti (23).

Primérni 1é¢ebnou metodou je systémova chemoterapie.
Variantou onemocnéni je tzv. , Hydroa vacciniforme-like
CTCL*. Jedna se o EBV+, CD8+ T lymfom, postihujici déti
prakticky vylu¢né v oblastech Latinské Ameriky a Asie. Kli-
nicky obraz se velmi podobd hydroa vacciniformia, prognéza
je Spatna (24).

Primarni kozni periferni T bunéény lymfom,
nespecifikovany

WHO Klasifikace do této kategorie zahrnuje vSechny typy
T bunécnych lymfomi, které neni moZno presnéji zaradit
k nékterému subtypu lymfomu z T bunék. Na zéklad€ neddv-
nych studii byly v této skupiné vyc€lenény a bliZe definovany
zatim jako provizorni jednotky primdrni koZni agresivni epi-
dermotropni cytotoxicky T bunécny CD8+ lymfom, koZni gam-
ma/delta T bunécny lymfom a primdrni kozni lymfom z malych
a stredné velkych CD4+ T bunék. VSechny ostatni pfipady,
které nespliiuji kritéria ani jedné z uvedenych provizornich jed-
notek, jsou klasifikovany jako primdrni koZni periferni
T bunécny lymfom nespecifikovany.

Primdrni koZni agresivni epidermotropni cytotoxicky T bunéc-
ny CD8+ lymfom

(provizorni jednotka)

Onemocnéni se manifestuje lokalizovanym, ¢astéji v§ak erup-
tivnim vysevem centrdlné nekrotickych papuli a noduli. Pro-
grese lymfomu do vnitinich organt je béZna.

V histologickém obraze dominuje epidermotropni infiltrét
zmalych a stfedné velkych atypickych CD8+ lymfocytl s pii-
leZitostnou angioinvazivitou. V diferencialni diagnéze je nut-
no odliSit ostatni CTCL exprimujici CD8, tedy ¢ast pfipadiit MF,
pagetoidni retikul6zy, LyP a C-ALCL. OdliSeni je moZné
zejména na zakladé rozdilného klinického obrazu a pribéhu
jednotlivych onemocnéni. Epidermotropni CD8+ cytotoxicky
lymfom se chovd velmi agresivné (25). Primérné preZiti se
pohybuje okolo 32 mésic.

Imunofenotyp nddorovych bunék je betaF1+, CD3+, CD4- ,
CD8+, CD45 RO-, granzym B+, perforin + , TIA-1 +. EBV je
negativni.

V 1écbé se uplatiiuje doxorubicin v kombinaci s dal§imi cyto-
statiky.

Kozni gamma/delta T bunécny lymfom (CGD-TCL; provizor-
ni jednotka)

Klinicky obraz CGD-TCL pfipomind vysevem ulceronekro-
tickych papuli a noduli na trupu a koncetinach piedchozi jed-
notku. Vzéicna je progrese do uzlin a do kostni dien€, naopak
Casté je postiZeni sliznic, které miZe byt prvotni. RozliSeni pri-
marniho a sekundéarniho koZniho postiZeni neni s ohledem na
identicky Spatnou prognézu tcelné stejné jako u extranodalni-
ho NK/T bunécného lymfomu. Primérné pieZiti se pohybuje
okolo 15 mésicti. Onemocnéni miiZe byt providzeno hemofa-
gocytarnim syndromem (1, 26).

Histologicky je pfitomen epidermotropni dermdlni a podkoZni
infiltrat tvofeny klonalni proliferaci malych astfedné velkych gam-
ma/delta pozitivnich T lymfocytt. Tyto ptipady byly dfive klasi-
fikovany jako SPTL s gamma/delta fenotypem. Frekventnim
rysem je invaze do cév, piitomnost nekrdz a apoptotickych bunék.



Imunofenotyp nddorovych bunék je gamma/delta +, betaF1-,
CD3+, CD2+, CD5-, CD56+. Naprosta vét§ina CGD-TCL je
CD4 a CDS8 negativnich, naopak intenzivni je exprese cytoto-
xickych proteind. EBV je negativni (26).

Chemoterapie je nezbytnd u vSech ptipadu, vysledky 1é¢by jsou
neuspokojivé.

Primdrni kozni pleomorfni CD4+ lymfom z malych a stiedné
velkych T bunék

(provizorni jednotka).

Klinicky se tento typ CTCL manifestuje tvorbou solitarnich
tubert v obliceji, na krku a hornich partiich trupu. Vyskyt mno-
hocetnych 1ézi je méné€ obvykly.

Pro histologicky obraz je charakteristicky husty, difuzni nebo
nodulérni infiltrat v dermis s variabilné vyjadfenym epider-
motropismem. Cytomorfologicky pfevazuji malé a sttedné vel-
ké pleomorfni T lymfocyty nad relativné malou pfimési bun€k
velkych. Pro odliSeni MF je nezbytnd absence pro toto one-
mocnéni typickych klinickych pfiznaki (3).

Imunofenotyp nadorovych bunék je CD3+ , CD4+ , CDS-,
CD30- s variabilni ztratou exprese pan T markerd. Cytotoxic-
ké proteiny exprimovéany nejsou (27). Kromé klonality TCR
nejsou jiné cytogenetické abnormality detekovany.

Prognoza je velmi dobré zejména u piipadu se solitdrnimi léze-
mi, 5-leté pieZiti je 60-80% (1, 27).

Optimélni 1é¢ebnd metoda neni zatim standardizovéana. U soli-
tarnich 1ézi je Gcinna chirurgicka excize a radioterapie, u roz-
sahlejsiho postiZeni s viceCetnymi lézemi je pozorovan dobry
efekt cyklofosfamidu a interferonu alfa (1).

Primdrni koZni periferni T bunécny lymfom, nespecifikovany
Do této kategorie spadaji vSechny CTCL, které nelze zaradit
do nékteré skupiny vyse definovanych provizornich jednotek.
PostiZeni jsou obvykle dospéli v podobé solitarnich nebo Cas-
t&ji generalizovanych nodult v kterékoliv lokalizaci.
Histologicky obraz je tvofen noduldrnimi nebo diftiznimi infilt-
raty stfedné velkych a velkych pleomorfnich T lymfocyta. Vel-
ké niddorové buiiky maji nejméné 30% zastoupeni (28). Epi-
dermotropismus je nevyrazny nebo chybi tplné.

Nadorové buriky ve vétsin€ piipad exprimuji aberantni CD4
fenotyp s variabilni ztrdtou pan T markerti. CD30 je negativni,
vzacnd je koexprese CD56 (29).

Prognéza je Spatnd s 5-letym pieZitim méné neZ ve 20% ptipa-
da. Lécba spociva v chemoterapii (29).

Prekurzorové hematologické neoplazma

Blasticky lymfom z NK bunék CD4+/CD56+
(hematodermic neoplasm)

Ve WHO klasifikaci je toto onemocnéni definovéano jako agre-
sivni lymfom s vysokou incidenci koZniho postiZeni a rizikem
leukemizace (4). Oproti piivodnim pfedpokladiim nedavné stu-
die ukéazaly, Ze onemocnéni nederivuje z NK prekurzorovych
bunék, ale z plazmocytoidniho dendritického prekurzoru (30).
V kuZi se choroba obvykle manifestuje ve formé solitdrnich
nebo vicecetnych nodulti. Vice neZ polovina pacientli md v dobé
diagnézy soucasné postiZeni uzlin a kostni diené, u ostatnich
nemocnych se v dal§im prabéhu zihy rozviji. Onemocnéni je
tieba odliSit od myelomonocytérni leukémie ktze (20).
Histologicky je pfitomen infiltrat bez epidermotropismu, kte-
ry tvoii prevazné stfedné velké T buiiky pfipominajici lym-
foblasty nebo imunoblasty (30). Mitoticka aktivita je vysoka.
Obvykly imunofenotyp nadorovych bunék je CD4+ , CD56+,
CDS-,CD7+/-,CD2-/+,CD45 RA+, cytotoxické proteiny ani
povrchovy ¢i cytoplazmaticky CD3 exprimovany nejsou. Pozi-
tivni exprese CD123 a TCL1 je v souladu s pfedpokladanou
histogenezi onemocnéni.

Jednd se o chorobu s agresivnim pribéhem a Spatnou progné-
zou, pramérné preZiti je 14 mésict. LéCba spociva v chemote-
rapii v reZimech obvyklych pro akutni leukémie (23).

Primarni koZni lymfomy z B bunék (CBCL-
Cutaneous B-cell Lymphomas)

Priméarni kozni lymfom z B bunék marginalni zény
(PCMZL)

Do skupiny PCMZL se fadi pfipady diive oznacované jako pri-
mdrni kozni imunocytom, dale ptipady kozni folikuldrni lymfo-
idni hyperpldzie s monotypickymi plazmocyty a rovnéz ptipa-
dy velmi vzacného primdrniho kozniho plazmocytomu. PCMZL
je povazovan za soucast Sirokého spektra extranodélnich lym-
fomt z B bun€k marginalni zony Casto postihujicich sliznice,
tzv. MALT (mucosa- associated lymphoid tissue) lymfomii (1).
Klinicky se PCMZL zpravidla projevuje tvorbou vicecetnych,
zpravidla neulcerujicich papuli, plakil a noduld, predilekéné na
trupu a koncetinich, zv1asté na pazich. U malého poctu ,,evrop-
skych* pfipadu je popisovéana asociace s infekci Borrelia burg-
dorferi.

Histologicky obraz tvofi noduldrni nebo diftizni cytologicky
polymorfni infiltrity, sloZzené z malych lymfocyti, centrocy-
toidnich a lymfoplazmocytoidnich bunék, plazmocytii a s vari-
abilni pfimési bunék centroblastického nebo imunoblastické-
ho vzhledu. Charakteristické jsou folikuly s reaktivnimi centry
a s ndpadné roz§ifenou margindlni z6nou, ve které prevazuji
monocytoidni B butiky s nepravidelnymi jadry a obSirnou svét-
lou cytoplazmou. V pfipadech s vyskytem hojnych monoty-
pickych plazmocytl a lymfoplazmocytoidnich bunék byvaji
pritomné intracytoplazmatické a intranukledrni PAS pozitivni
inkluze (31).

Pro imunofenotyp PCMZL je typicka exprese pan B markeri
(CD20,CD79a) abcl-2 proteinu. Plazmocyty exprimuji CD138,
CD79a a monotypicky cytoplazmaticky Ig (cIg) (31). Reak-
tivni centra folikult jsou CD10+, bcl-6+, bel-2- .

V posledni dobé byly detekovany nékteré genetické odchylky.
Prokazovana je klonalita t&Zkého fetézce imunoglobulinu (IgH).
U casti pripadit PCMZL je pritomna t(14;18) (q32;q21) posti-
hujici IGH gen na chromozému 14 a MLT gen na chromozé-
mu 18 a déle t(3;14) (p14.1; q32) postihujici IGH a FOXP1
geny. Ostatni translokace typické pro gastrické MALT lymfo-
my prokaziny nebyly (32).

Prognéza PCMZL je vynikajici, 5-leté preZiti je 100%. U malé-
ho poctu pfipadii byla popsana transformace do diftizniho vel-
kobunécného B lymfomu (31).

V terapii se uplatiiuje chirurgicka excize solitarnich 1ézi. Radi-
oterapie, systémové poddvany chlorambucil, intralezionalné
nebo podkozné aplikovany interferon alfa a v posledni dobé
i intraleziondlni aplikace monoklondlni protilatky anti CD20
(rituximab) jsou metody rezervované pro pacienty s rozsahlej-
$im postizenim (33). U nemocnych s ¢astymi lokalnimi recidi-
vami je doporuc¢ovéna topickd nebo intralezionélni aplikace
kortikosteroidf. V ptipadech asociované infekce Borrelia burg-
dorferi je primarni 1é¢ba antibiotiky (34).

Primarni kozni lymfom z bunék folikularniho centra
(PCFCL)

Pomérné charakteristickym klinickym rysem PCFCL je tvor-
ba pozvolna rostoucich papul a hrboli predilekéné lokalizova-
nych ve kstici, na Cele nebo na trupu, velmi vzacné jsou posti-
Zeny dolni koncetiny. Typicky je vyskyt solitdrnich loZisek,
vicecetné 1éze se objevuji pouze u malého poctu nemocnych.
Extrakutanni diseminace je i u nelé€enych pacientl vzacna.
Histologicky obraz je variabilni v zavislosti na stifi excidova-
né 1éze a na jeji lokalizaci. V nddorovém infiltratu, ktery ma
noduldrni nebo difizni charakter s charakteristickou hrani¢ni
zénou (Grenz zone - intaktni prouZek papildrniho koria), domi-
nuji velké centrocyty s variabilni pfimési centroblastt. Typic-
ké folikularni struktura je patrnd pouze u inicidlnich 1ézi a s pro-
gresi onemocnéni se postupné stiré (35).

Pro imunofenotyp nddorovych bunék je charakteristicka expre-
se pan B markertt CD20, CD79a. Exprese monotypického povr-
chového Ig (sIg) je variabilni. Pozitivni exprese CD10 je pii-
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tomna pouze u 1ézi s folikularni strukturou (36). MUM-1/IRF4
je negativni. Konstatné je ve vSech pfipadech exprimovén bcl-
6 protein, zatimco bcl-2 protein je negativni na rozdil od iden-
tickych nodélnich FCCL (37). Pozitivni exprese bcl-2 protei-
nu a pritomnost translokace t(14;18) popsand v posledni dobé
u nékterych pfipadtt PCFCL neni jednozna¢né objasnéna, roz-
hodné vSak tyto zmény zvySuji podezieni na sekundarni posti-
Zeni kiiZze v rdmci systémového lymfomu (38).

Konstantné je detekovana klonalita lehkych a téZkych fetézci
imunoglobulinti. Chromozomalni translokace t(14;18), cha-
rakteristickd pro noddlni FCCL a ¢ést systémovych difuznich
velkobunécnych B lymfomd, neni u PCFCL vétSinou pfitom-
na (35).

Prognéza PCFCL je bez ohledu na variabilitu histologického
obrazu a rozsah klinického postiZzeni vyborna, 5-leté preZiti se
pohybuje kolem 95%. Silnd exprese bcl-2 piftomna u nékte-
rych ptipadit PCFCL signalizuje hor$i prognézu (39).
Radioterapie se s dobrym efektem uplatiiuje u primarniho posti-
Zeni i u lokdlnich recidiv, které se objevuji asi u 20% nemoc-
nych. Dobry efekt stejné jako u PCMZL ma rituximab, chybi
vSak udaje od vétsiho poctu pacientll. Terapie antracyklinem
v kombinaci s dalSimi cytostatiky je rezervovana pro pacienty
s rozsdhlym koZnim nebo extrakutdnnim postiZzenim (37).

Priméarni kozni diftzni velkobunéény B lymfom
(PCLBCL) dolnich kon¢etin (,,leg type*)
Jde o CBCL postihujici predevsim starsi jedince nad 70 let véku,
Castéji Zeny. Klinicky se onemocnéni projevuje tvorbou Cer-
venolividnich nodult na dolnich koncetinach, velmi vzacnéina
trupu nebo na hlavé (40). Extrakutdnni diseminace je pomérné
Casté a je spojena s hor$i prognézou.
Pro histologicky obraz jsou typické difuzni infiltraty expandu-
jici do podkozi, v nichZ prevaluje monoténni populace bunék
vzhledu centroblastil aimunoblastl. Mitotickd aktivita je vyso-
k4 (40).
Nadorové butiky exprimuji pan B markery CD20 a CD79a,
monotypicky slg a (nebo) clg. V kontrastu s PCFCL je mar-
kantni silna exprese bcl-2 proteinu, a to i v lokalizacich mimo
dolni koncCetiny (41). VétSina piipadl se vyznacuje pozitivni
expresi bcl-6 proteinu a MUM-1/IRF4 proteinu, CD10 je vzdy
negativni (41, 42).
Translokace t(14;18) neni navzdory silné expresi bcl-2 protei-
nu detekovana. Mezi €asté abnormality patii chromozomalni
nestabilita 18q a 7p, ztrata 6q a podle poslednich studii i trans-
lokace myc, bcl-6 a IgH gent (43).
Primérné 5-leté preZiti se pohybuje okolo 55%. Progn6zu zhor-
Suje vyskyt mnohocetnych 1ézi. Mirngjsi priibé¢h maji PCLBCL
s 1ézemi mimo dolni koncetiny (40).
Radioterapie je rezervovana pouze pro maly pocet ptipadl se
solitirnimi 1ézemi, vétSinou je nezbytna chemoterapie antra-
cyklinem v kombinaci s dalSimi cytostatiky (40). Nadéjné se
jevi stejné jako u dal§ich CBCL rituximab, v indikaci PCLBCL
vSak zatim chybi rozsahlejsi zkuSenosti (44).

Primarni kozni difizni velkobunéény

B lymfom (PCLBCL), ostatni

Do této kategorie jsou zahrnuty rizné morfologické varianty
PCLBCL, které nepatfi do skupiny PCFCL ani PCLBCL dol-
nich koncetin.

Plazmoblasticky lymfom prakticky vyhradné provazi HIV infek-
ci nebo jiné imunodeficitni stavy (45).

Primdrni kozni ,, T-cell/histiocyte- rich“ B lymfom se klinicky
a prognosticky velmi podobd PCFCL a PCMZL. Mikrosko-
picky obraz tvofi roztrousené velké B lymfocyty v bohaté
doprovodné populaci malych T lymfocytl a histiocytd (46).
Intravaskuldrni velkobunécny B lymfom ptevazné postihuje
CNS, plice a kiiZi. U vétSiny pacientd se jednd o disseminova-
né onemocnéni, vyskytuji se vSak i pfipady s izolovanym posti-
Zenim ktZe. KoZni 1éze se tvoii zejména na dolnich konceti-
néch a na trupu a maji charakter lividnich indurovanych plaki,
Casto s piitomnosti viditelnych teleangiektazii. V histologic-
kém obraze dominuje intravaskularni a perivaskuldrni prolife-
race velkych B lymfocytt (47). Prognéza disseminovaného
onemocnéni je Spatnd, 3leté preZiti je asi 22%. Lepsi progné-
zu maji pacienti s izolovanym koZnim postiZenim, kde se 3-leté
preZiti pohybuje okolo 56%. V 16¢bé€ se uplatiiuje chemotera-
pie (47).

Zavér

Vypracoviani WHO-EORTC klasifika¢niho schématu primar-
nich lymfomu kiZe sjednocuje a upfesiiuje n¢které aspekty
vychozich WHO a EORTC Kklasifikaci a je jednozna¢nym pii-
nosem z pohledu dané problematiky.

Podrobnd analyza skupiny primdrnich koZnich lymfomu
z B bunék umoziluje detailni rozliSeni jednotek indolentnich
a agresivnich, coZ z pohledu klinika znamena moznost dal§iho
zdokonaleni terapeutickych postupti. Dalsi vyzkum v oblasti
CBCL se v soucasnosti zaméfuje zejména na sledovani pro-
gnostického a diagnostického vyznamu bcl-2 a Mum-1/IRF4
proteint.

Klasifikace nékterych skupin primarnich koZnich lymfomu
z T bunék je stile pomérné sloZitd i pfes znacny pokrok
v definovani jejich vlastnosti. Pro stanoveni spravné diag-
ndzy je nutno vénovat naleZitou pozornost spravné korela-
ci klinickych, histologickych, imunohistochemickych
amolekularng genetickych aspekt. I ptes dalsi pokrok v dia-
gnostice zlstavai v klasifikaci WHO-EORTC kategorie jed-
notek provizorné fazenych. Jde zejména o skupinu primar-
nich koznich perifernich T bunécnych lymfomd, ve které
jsou sice presnéji vyc¢lenény definované subtypy, Casto v§ak
dochdzi k pfekryvani jejich né€kterych charakteristik a bude
proto nutné dalS§im vyzkumem fadu téchto nejasnosti vyfte-
§it. Pfikladem mohou byt GD-TCL a primérni koZni agre-
sivni CD8+ CTCL.

Tyto a nékteré dalsi vzacné subtypy CTCL, stejné jako pokro-
¢il4 stadia MF a SS, se vyznacuji velmi agresivnim chovanim
a §patnou prognézou. Predmétem dalSich studii je v téchto pri-
padech aplikace novych terapeutickych schémat véetné alo-
genni transplantace kostni diené.

Vzhledem k dynamickému rozvoji molekularné biologickych
metod 1ze ocekavat dal§i zdokonalovani a upfesiiovani v sou-
Casné dobé nejaktudlnéjsiho klasifikacniho systému priméar-
nich lymfomt kiZe a tim i dalSi zlepSovéani perspektivy
nemocnych. Relativn€ nizk4 incidence této skupiny chorob
a slozitost problematiky pfedurcuje soustiedéni pacientil do
specializovanych center zaméfenych na diagnostiku a 1écbu
s nezbytnou izkou spolupraci dermatologa, hematoonkologa
a histopatologa.
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LYMFOSCINTIGRAFIE U PACIENTEK S NEKONCETINOVYM
LYMFEDEMEM PO DISEKCI AXILY A RADIOTERAPII

LYMPHOSCINTIGRAPHY IN PATIENTS WITH NON-EXTREMITY
LYMPHEDEMA FOLLOWING AXILLA DISSECTION
AND RADIOTHERAPY

KRIZOVA H.!, WALD M.2, BARKMANOVA J.}?
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Souhrn

Pomérné Castou komplikaci komplexni terapie terapie karcinomu prsu je lymfedém homolaterdlni horni konce-
tiny, k jehoZ rozvoji dochdzi aZ u 30% pacientek. Velice malo informaci se v§ak dosud objevuje v literatufe o nekon-
Cetinovém lymfedému. V rozvinuté formé se projevuje bolesti a /nebo otokem operovaného prsu nebo meékkych
tkéni rdznych oblasti hrudniku nebo vyjimécné i epigastria. Latentni forma nekoncetinového lymfedému byva
Casto lékafi nerozpoznéna a tedy neni ani spravné 1é€ena. Zakladem spravné diagndzy je detailni anamnéza a pec-
livé klinické vySetfeni. Autofi se v praci zaméfili na zhodnoceni pfinosu lymfoscintigrafického vysetfeni u paci-
entek se suspektnim nekoncetinovym lymfedémem. Kromé zobrazeni lymfedému prsu umoZiuje lymfoscinti-
grafie prokazat alternativni cestu lymfatické drendZe do jinych neZ homolaterélnich axilarnich uzlin. Tato informace
miiZe byt dileZita i pro lymfoterapeuta, kterému ukéZe cestu pro provadéni efektivni manudlni lymfodrenéZze.

Klicova slova: nekoncetinovy lymfedém - karcinom prsu - lymfoscintigrafie

Abstract

The upper limb lymphedema is a quite frequent complication in breast carcinoma patients after axillary dissecti-
on and/or radiotherapy. Its incidence is approximately 30%. However, few informations have been published
about non-extremity lymphedema. Advanced non-extremity lymphedema is characterized by pain and/or edema
of the breast or soft tissue in various regions of the chest (rarely also of the epigastrium). Very often the latent
form of the non-extremity lymphedema remains undetected and, therefore, is not treated well. Detailed patient
history and thorough clinical examination are basic presumptions of a correct diagnosis. Authors of this article
have focused on the evaluation of the benefit of lymphoscintigraphy in patients with suspect non-extremity lymp-
hedema. Besides breast lymphedema imaging, the lymphoscintigraphy enables to depict alternative lymphatic
routes which drain to other than homolateral axillary nodes. This information can be important for the physical
therapist in attempt of an effective manual lymph drainage.

Key words: non-extremity lymphedema - breast cancer- lymphoscintigraphy

Uvod

Pomérné Castou komplikaci komplexni terapie terapie kar-
cinomu prsu je lymfedém homolaterdlni horni koncetiny.
K jeho rozvoji dochazi dle riznych autord u 6-30% paci-
entek (1). MiZe se objevit velice ¢asné, tedy jiZ v prabé-
hu 1é¢by, ale i s odstupem mnoha let po jejim ukonceni;
vice neZ 10% lymfedéma se objevuje az 3 roky po chirur-
gickém vykonu resp. radioterapii. Etiologie lymfedému
neni dosud plné objasnéna. Na jeho rozvoji se podili pfe-
ruSeni lymfatickych cest v pribéhu operace, radiacné indu-
kovana fibrotizace tkdné nebo infekce. DalSimi rizikovy-
mi faktory pro rozvoj lymfedému jsou pokroc¢ilejsi stddium
karcinomu, vy$§i v€k a obezita (2). Obr.1la

Velice mélo informaci se v literatufe objevuje o nekonce-
tinovém lymfedému. Rozvinuty lymfedém je charakteri-
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zovéan tuhym otokem meékkych tkdni v riznych ¢dstech
hrudniku nebo oblasti epigastria, ktery vede aZ k asymet-
rii hrudniku ¢i prsou a miiZe byt i kosmetickym problé-
mem. Projevem latentniho lymfedému mizZe byt pouze
bolest nebo tlak rtizné intenzity, které se ¢asto objevuji
jesté pred rozvojem otoku. Lokalizace mista bolesti ¢i
pocitu urcitého dyskomfortu mohou byt problematické
amohou byt i vzdalené od operacniho pole. Tyto obtiZe se
do zna¢né miry shoduji s potizemi typickymi pro post-
mastektomicky syndrom, takze lymfedém hrudni stény je
Casto chybné diagnostikovdn nebo neni diagnostikovin
vibec (3,4). Cilem na$i prace bylo ovérit, zda lymfoscin-
tigrafické vySetfeni mlZe u pacientek se suspektnim
nekoncetinovym lymfedémem ptispét k posouzeni lymfa-
tické drenaze.



Obr. 1a: Lymfedém bfi$ni stény u pacientky po pravostranné mastekto-
mii s axilarni disekci.

Soubor nemocnych a metoda

V rizném Casovém odstupu po komplexni 1é¢bé karcinomu
prsu bylo vySetieno 42 pacientek ve véku 41-81 let (pramér
59 let), u kterych bylo na podkladé anamnézy nebo klinické-
ho vySetfeni vysloveno podezieni na nekoncetinovy lymfe-
dém. VSechny podstoupily chirurgicky vykon, na ktery nava-
zovala podle stddia onemocnéni chemoterapie a/nebo
radioterapie a/nebo hormondlni terapie. Rozsah vykonu na prsu
byl dan velikosti primarnfho nddorového loZiska (totdlni nebo
parcidlni mastektomie), vZdy doplnény disekci axily I. a II.
etdZze. U 10/42 pacientek bylo s odstupem nejméné ptl roku
provedeno kontrolni lymfoscintigrafické vySetieni.

2x20 MBq ?™Tc-S-koloidu (preparat Lymphoscint®) nebo
99m Tc_koloidu lidského albuminu (preparit Nanoalbumon)
oobjemu 0, 1-0,2 ml bylo subkutanné aplikovano do dolni ¢4s-
ti hrudni stény, cca 3 cm nad troveti pupku. Aplikace byla pro-
vedena podle lokalizace obtiZi do medioklavikuldrni, pfedni,
sttedni nebo zadni axilarni Cary. Statické snimky hrudniku
v pfedni a pfislu$né bo¢ni projekci a snimek tfisel byly pro-
vedeny za 3 hodiny po aplikaci radiofarmaka na gamakamete
Sopha DXT nebo DST-XLi vybavené kolimdtorem LEHR.
Snimky byly nahrdvény v matici 128x128 po dobu 3-5 minut,
peak 140 keV, W 20%. Mista aplikace byla stinéna destickou
z olova. Na dopliiujicich snimcich bylo pomoci radioaktivni-
ho markeru vyznaceno jugulum, prsni kost, prsa, kli¢ni kosti
aramena, umoZziujici pfesnéjsi interpretaci nilezu.

Vysledky

U 11/42 pacientek nebyl prokdzan transport radiofarmaka
z mista aplikace. U 31/42 pacientek byla zobrazena drendz do
ipsilaterdlnich parasternalnich uzlin, kontralaterdlnich axilar-
nich uzlin, vzécnéji do hornich axilarnich nebo nadkli¢kovych
ipsilaterdlnich uzlin nebo do uzlin tfiselnych, ¢asto v riznych
kombinacich. U 11/42 pacientek se zobrazil lymfedém opero-
vaného prsu. Jeho projevem je difuzni nebo nehomogenni
méstnani radiofarmaka v podkoZi prsu. Po 1é¢bé bylau 10 paci-
entek provedena kontrolni lymfoscintigrafie, kterd u 7 paci-
entek prokazala zlepSeni ndlezu (zobrazeni vétSiho poctu lym-
fatickych uzlin, drendZ vét§siho mnozstvi radiofarmaka do uzlin
nebo drendz do dal$i lymfatické spadové oblasti). Obr.1b, 2,3a

Diskuse

V souboru vice neZ 400 pacientek po komplexni terapii karci-
nomu prsu jsme mimokoncetinovy lymfedém diagnostikova-
li u 9,5 % nemocnych. K rozvoji symptomatologie dochézi
v rizném casovém odstupu od operace a/nebo radioterapie.
Nekoncetinovy lymfedém se miZe vyskytovat samostatné

Obr 1b: Lymfoscintigrafie u pacientky la, provedena po aplikaci radi-
ofarmaka do medioklavikuldrni a pfedni axildrni ¢ary vpravo. Zobrazu-
je se drendZ do parasterndlnich uzlin vpravo a do kontralaterdlnich axi-
larnich uzlin. Fyziologickd akumulace v jaternim parenchymu.

Obr. 2: Pacientka po pravostranné parcialni mastektomii s axilarni disek-
ci. Lymfoscintigrafie provedena po aplikaci radiofarmaka do mediokla-
vikularni a pfedni axildrni ¢ary vpravo. Zobrazuje se lehky lymfedém pra-
vého prsu. VEt§i mnoZstviradiofarmaka je drénovano do kontralateralnich
axilarnich uzlin, malé mnoZstvi do homolateralnich axilarnich uzlin.

Obr.3: Pacientka po levostranné ablaci s ndslednou radioterapii a che-
moterapii. Po radioterapii opakované punkce séromu v jizvé (4-15 ml).
Lymfoscintigrafie levé horni koncetiny zobrazuje nehomogenni méstna-
ni radiofarmaka v podkoZi celé koncetiny s maximem na paZi (obraz lym-
fedému) s drendzi Casti radiofarmaka z koncetiny do laterdlni ¢asti hrud-
ni stény pod axilou, kterd byla pfi¢inou séromu.

nebo spolu s lymfedémem homolaterdlni horni koncetiny. Pro-
jevuje se bolesti a /nebo otokem operovaného prsu, mékkych
tkani laterdlni ¢4sti hrudni stény, oblasti axily, lopatky, nadk-
licku nebo vyjimécné i epigastria. Dal§im pfiznakem pocina-
jiciho lymfedému muZe byt sniZend citlivost, pichdni a pale-
ni, kiize v mist¢ lymfedému muzZe byt teplejSi a suSsi.
V nékterych pfipadech tyto pfiznaky ndpadné pfipominaji
symptomatologii typickou pro latentni stidium lymfedému na
konceting, bolest je v§ak obvykle vyraznéjsi neZ u koncetino-
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vého lymfedému. Zikladnimi piedpoklady pro stanoveni
spravné diagndzy jsou detailni anamnéza a diikladné klinické
vySetfeni, které dopliiujeme lymfoscintigrafii hrudni stény.
Lymfoscintigrafie je jednoduch4, neinvazivni metoda s niz-
kou radiacni z4t€Zi . Radiofarmakum koloidni povahy se po
intersticidlni aplikaci selektivné vstiebava do pfilehlych
lymfatickych kapilar a n4sledné je transportovano miznim
feciStém do regiondlnich lymfatickych uzlin, v nichZ mize
byt castecné fagocytovano butikami retikuloendotelového
systému nebo je pouze pasivné zadrZeno v sinusoidech. Cést
radiofarmaka se s lymfou dostdvé do venosniho fecisté a je
akumulovana v retikuloendotelidlnich butikach jater a sle-
ziny. Projevem lymfedému prsu nebo hrudni stény je difuz-
ni méstnini radiofarmaka v podkoZi postiZené oblasti.
Pokud je v dusledku chirurgické disekce nebo radioterapie
lymfatickd drendZ do axily pferuSena, mizZe se pii lymfos-
cintigrafii zobrazit alternativni drendZ do uzlin jiné oblas-
ti, pokud k jejimu vytvofeni pfes lymfatické anastomodzy
doslo. Alternativni drendZ sméfuje nejcastéji do ipsilate-

ralnich parasternalnich uzlin nebo do kontralaterdlnich axi-
larnich uzlin, vzacnéji do homolaterdlnich nadkli¢kovych
uzlin nebo uzlin vysoko v axile a ojedinéle i do homolate-
ralnich inguindlnich uzlin. Informace o alternativni cesté
lymfatické drendZe miiZe byt dileZitd i pro lymfoterapeu-
ta, kterému ukéZe cestu pro provadéni efektivni manudlni
lymfodrenéze.

Opatrnosti je tieba pii hodnoceni chybéjiciho zobrazeni homo-
laterdlnich axilarnich uzlin, které nelze povaZovat za projev
lymfedému. Jak prokazal ve své praci Bourgeois na souboru
756 Zen (5), nebyly axilarni uzliny zobrazeny u 34% popula-
ce, ato Castéjinalevé (37 %) neZna pravé stran€ (31%) . Absen-
ce lymfatické drendZe do axilarnich uzlin byla c¢astéji zazna-
menana u Zen ve véku nad 50 let (38%) ve srovnani s Zenami
mlad$imi (28%).

Na moZnost rozvoje nekoncetinového lymfedému je tieba mys-
let nejen u pacientek po terapii karcinomu mammy, ale i po
diagnostické axildrni disekci nebo exstirpaci akcesorni mléc-
né 7l4zy v axile.
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puvodni prace

TRANSKATETROVA CHEMOEMBOLIZACE V LECBE METASTATICKEHO
POSTIZENI JATER ZHOUBNYM NADOREM (KROME METASTAZ
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU).

CHEMOEMBOLISATION OF LIVER MESTASES
(OTHER THAN OF COLORECTAL CARCINOMA)

SVEBISOVA H.!,, CWIERTKA K.!, CERNA M.2, KOCHER M.2, NEORAL C.3, HAVLIK R.3, HERMAN M.2
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Souhrn

Cil. Chemoembolizace je jednou z mozZnosti paliativni 1é¢by inoperabilniho hepatoceluldrniho karcinomu
a metastatického postiZeni jater. Zji$t€ni metastatického postiZeni jater jinym nddorovym onemocnénim neZ
metastidzami kolorekt4lniho karcinomu, karcinomu prsu ¢i testikuldrniho nddoru znamena pro nemocného téméf
vZdy infaustni prognozu. Cilem price je zhodnoceni efektu a nezadoucich Gc¢inkt transkatetrové chemoembo-
lizace. Material a metodika: V obdobi od ¢ervna 1999 do zati 2005 bylo chemoembolizaci 1é¢eno celkem
7 nemocnych s metastatickym postiZzenim jater (kromé metastaz kolorektalniho karcinomu).V tomto souboru
byly 4 Zeny a 3 muZi ve véku 59-68 rokii, medi4n 60 let. Dv€ pacientky mély histologicky ovéfené metastizy
karcinomu Zaludku, tfi pacienti primarn€ inoperabilni karcinom Zlu¢niku s metastdzami v jatrech a dva paci-
enti metastdzy adenokarcinomu - nezndmé primarni loZisko. Selektivnég, respektive superselektivné byla pfi
vlastni chemoembolizaci aplikovdna suspenze olejové kontrastni latky Lipiodolu® (8-15ml) a cytostatika doxo-
rubicinu v ddvce 50 mg. U nékterych pacientd byly na zavér embolizovany tepny zdsobujici tumor Gelaspo-
nem R. Celkem bylo provedeno 16 chemoembolizaci. Vysledky: Median doby do progrese byl 4 mésice (2-27
mésicl), median celkového preZiti byl 8 mésich (2-29,4 mésice). U jedné pacientky s metastdzami karcinomu
Zaludku do jater doslo ke stabilizaci nemoci na dobu del$i neZ dva roky. Ctyfi ze sedmi nemocnych méli pred
zahdjenim 1é¢by subjektivni potiZe, u vSech téchto pacientti doslo k vymizeni potiZi po chemoembolizaci. Ustup
potiZi po transkatetrové chemoembolizaci nebyl ndsledovan poklesem nddorovych markeri a delsi stabilizaci
nemoci. Ve skupiné sedmi pacientl u ¢tyfech doslo k poklesu nddorovych markert o vice nezZ 50% a u téchto
nemocnych byla sledovéna delSi stabilizace nemoci (4-27 mésicit) . Pfi hodnoceni 1é¢ebného efektu podle CT
nedoslo u Zadného pacienta ke zmenSeni 1ézi o vice jak 50%. Zjistili jsme vztah mezi stupném syceni nddoro-
vé 1éze Lipiodolem a 1écebnou odpovédi: U Ctyfech ze sedmi pacientil, u kterych do$lo k vyraznému syceni
nadorovych loZisek a soucasné poklesu nddorovych markert o vice nez 50 %, byla sledovéno signifikantné del-
§i stabilizace nemoci (4, 9, 11 a 27 mésicti) neZ u zbylych tfi nemocnych (3,2,2 mésice). U dvou nemocnych
se objevil postchemoemboliza¢ni syndrom, ktery nevedl k prodlouZeni hospitalizace. Chemoembolizace byla
u vSech pacientt jedinou 1é¢ebnou modalitou. Zavér: Chemoembolizace miiZe mit svou roli v paliativni 16¢bé
jaternich metastdz. Tato metoda miZe byt spojena s méfitelnou lIé¢ebnou odpovédi u vybranych pacienti. Na§
soubor pacientl je velmi maly, ale v literatufe jsme nenasli podobny hodnotitelny soubor. Z TACE mohou pro-
fitovat nemocni, u kterych vznikly metastazy v jatrech za dlouhou dobu po operaci primarniho tumoru. Pre-
diktivnim faktorem pro odpovéd na TACE by mohla byt mira syceni nddorovych loZisek Lipiodolem® a pokles
nadorovych markeru.

Klicova slova: metastdzy v jatrech - chemoembolizace - paliativni 1é¢ba

Summary

Objective: We evaluated the effectiveness of transcatheter arterial chemoembolisation in patients with unresec-
table liver metastases. Materials and methods: Between June 1999 and September 2005 chemoembolisation was
performed in seven patients with no colorectal cancer metastases, 3 men and 4 women, average age 60 (range 59-
68 years). Two patients had histologically confirmed metastases of adenocarcinoma of the stomach, three had
metastases of unresectable gallblader adenocarcinoma and two had metastases adenocarcinoma of unknown pri-
mary. Chemoembolisation was performed selectively or superselectively with a suspension of Lipiodol® (8-15ml)
and doxorubicine® 50 mg. Chemoembolisation was followed by gelatin sponge embolisation in selected patients
from this group. The total number of chemoembolisations was 16 in 7 patients. Results: Median time to pro-
gression was 4 (2-27) months, median overall survival was 8 (2-29,4) months. No progression for more than
2 years has been observed in one patient with stomach cancer metastases.There was complete relief of symptoms
in four symptomatic patients. There was a decrease a tumour marker serum concentration, to more than a half of
initial concentration in 4 patients, which was associated with prolonged survival. These 4 patients showed high
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saturation of Lipiodol® in metastatic lesions on CT scans, there was no progression of disease observed for 4,
9,11 and 27 months. Postchemoembolisation syndrome occurred in 2 patients and did not require prolonged hos-
pital stay. All patients were treated with chemoembolisation only. Conclusions: Chemoembolisation is feasible
and effective palliative treatment of liver metastases in patients who are not indicated for liver resection or syste-
mic chemotherapy. Chemoembolistaion was more effective in patients who developed liver metastases long time
after resection of the primary tumor. Predictive factors of response to treatment with TACE are Lipiodol® upta-
ke in the metastases and decrease of tumour marker concentrations.

Key words: Liver metastases - chemoembolisation - palliative treatment

Uvod

Metastizy v jatrech patii k velmi casto feSenym problémiim
u pacientll s nidorovym onemocnénim. Kromé nadort zaZzi-
vaciho traktu do jater metastazuji nddory plic, prsu, sarkomy
meékkych tkani. Solitdrni metastdza v jatrech je typicka pro
nadory ledvin a melanoblastom.

V nasi préci se snazime zhodnocenim lé¢ebnych vysledkl
naSeho souboru pacientll odpovédét na nékolik otdzek. Prvni
je bezpecnost tohoto vykonu a jeho nezadouci vedlejsi acinky
oznaCované souhrnné jako postchemoembolicky syndrom -
PES. Dile nés zajimalo, zda dojde k tak vyraznému zmenseni
nadorového postiZeni, Ze by sekvencné mohlo dojit k radikal-
nimu chirurgickému feSeni tohoto nddorového postiZeni. Zaji-
malo nds také, jaky typ nddorového postiZeni a v z4vislosti na
jakych faktorech bude mit profit z této IéCebné modality.Otaz-
kou diskutovanou v odborné literatui'e a zajimajici i nds je moz-
nost opakovani transkatetrové chemoembolizace (TACE)
a vhodnost jeji kombinace s jinymi léCebnymi postupy.
Zékladni 1é¢ebnou modalitou u priméarniho i sekundarniho
postiZeni jater je chirurgicky vykon, ktery miiZze mit za urcitych
podminek kurativni charakter - napfiklad transplantace jater.
I parcialni chirurgicky vykon na jatrech miZe byt optimalni
1é¢ebnou metodou pro vétSinu primarnich a sekundérnich
nddort jater, ktery mizZe vést k vyraznému prodlouZeni Zivo-
ta nebo k vylé€eni nemocného. Pies zvySovani agresivity chi-
rurgickych postupti je ale jen malé procento jaternich 1ézi vhod-
nych k resekci (1) Dalsi 1écebné moznosti feSeni priméarniho
a sekundarniho postiZeni jater chirurgem jsou excize, enukle-
ace, segmentektomie, lobektomie nadoru. Pfi izolovaném
postiZeni jater synchronni ¢i metachronni solitdrni metastazou
by méla byt vZdy zvdZena chirurgickd intervence. K paliativ-
nim vykontim se fadi perkutdnni alkoholizace loZiska, kryo-
destrukce, radiofrekvencni ablace, laserova koagulace, radio-
terapie, chemoterapie regiondlni, a systémova, hormonalni
lécba a imunoterapie. Pfi volbé 1éCby se fidime charakteristi-
kami tumoru a stavem zbylého jaterniho parenchymu, to zna-
mend TNM klasifikaci a Child - Pughovou klasifikaci.
Metastatické postiZeni jater patii (jak jiZ bylo uvedeno) k vel-
mi Casto feSenym problémiim v onkologii. Jaterni metastazy
jsou pritomné u 20 % nové diagnostikovanych pacienti s kolo-
rektalnim karcinomem (CRC) a v poloviné téchto pripad jsou
jatra jedinym mistem metastatického postiZeni. Pfiblizné
u 60% nemocnych, ktefi zemfou na CRC, se béhem jejich
nemoci objevi metastazy v jatrech (2,3,4). Metastazy jiného
primarniho nidorového onemocnéni do jater chirurgicky nefe-
Sitelné mohou znamenat u nékterych diagnoz (karcinom prsu,
testikuldrni karcinom) indikaci k systémové cytostatické tera-
pii. Metastazy ostatnich zhoubnych néadori (napriklad karci-
nom plic, sarkomy mékkych tkani) chirurgicky nefeSitelné jsou
vétSinou zndmkou infaustni prognozy nemocného. V naSem
souboru sedmi nemocnych s metastdzami do jater jiného nado-
ru neZ CRC a nebo metastdzami nddoru nezndmého priméarni-
ho loZiska hodnotime 1écebné vysledky po TACE téchto
metastaz.
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Material a metody

V obdobi od ¢ervna 1999 do zafi 2005 bylo na naSem praco-
visti 1é¢eno transkatetrovou chemoembolizaci celkem 31
nemocnych. U dvandcti nemocnych §lo o primarné inopera-
bilni hepatoceluldrni karcinom, u dal§ich 12 nemocnych byly
diagnostikoviany metastizy CRC a u sedmi nemocnych
metastdzy jiného primarniho naddoru nez CRC a metastazy
nadoru nezndmého priméarniho loZiska.

V souboru sedmi nemocnych byli 4 Zeny a 3 muZi ve véku 59-
68 rokl (median 60 let) - tab.1 U vSech pacienttl byl nilez na
jatrech ovéfen histologicky - u vSech byl diagnostikovan ade-
nokarcinom. U nikoho z nich nebyl pfed lé¢bou chemoembo-
lizaci proveden chirurgicky vykon, nilezy byly u vSech lokél-
né inoperabilni. Pravy lalok jaterni byl postiZen u péti
nemocnych, dva nemocni méli postiZeny oba jaterni laloky -
kazdy s jednou metastdzou (tab.1). U dvou pacientl $lo
o metastazu adenokarcinomu Zaludku, u tfech nemocnych byl
diagnostikovdn primarné inoperabilni karcinom Zlu¢niku
s metastatickym postiZenim jater a u dvou pacientll metastazy
adenokarcinomu, jehoZ primarni loZisko nebylo zjisténo. Cel-
kem bylo provedeno 16 TACE, u 3 nemocnych 1x, u 2 nemoc-
nych 2x, u 1 nemocné 4x a u 1 nemocného 5x (tab.2). U Zad-
ného pacienta nebyla 1é¢ba kombinovéna s jinou 1é¢ebnou
modalitou.

Tabulka ¢. 1.: Zakladni charakteristika souboru

Pocet pacientll | %
Vék
50-60 4 57,1
>60 3 42,8
Pohlavi
Muzi 3 42,8
Zeny 4 57,1
Rozsah postizeni jater
Pravy lalok 5 71,4
Oba laloky solitarni 1éze 28,5

Pti hodnoceni funk¢niho stavu jater spliiovali v§ichni pacienti
kriteria pro hodnoceni Child A. Pii hodnoceni performance sta-
tus méli tfi pacienti PS 0, tfi pacienti PS 1 a dva pacienti PS 2.

Tabulka ¢.2.: Poet TACE u pacientt s metastazami v jatrech jiného primér-
niho tumoru neZ CRC a incidence postchemoembolického syndromu (PES)

TACE Pocet pacientll % PES Pocet pacientll %
1x 3 428 Ano 2 28,5
2x 2 28,5 Ne 5 714
4x 1 83

5x 1 83

K chemoembolizaci byli indikovani nemocni s malignim pro-
cesem Vv jatrech, ktery nebylo mozno fesit radikalné chirur-
gicky. Pacienti byli hospitalizovani na onkologické klinice



FNO, primérna délka hospitalizace byla tfi dny. Vlastni vykon
byl provadén na oddé€leni angiografie a intervencni radiologie
radiologické kliniky FNO. Pacient mél pied kaZzdou TACE
zékladni vySetieni (anamnéza, klinické vySetfeni, krevni obraz
adiferencidl, biochemie krevniho séra, Quick, INR, EKG)aCT
jater. Pfed vykonem bylo pacientovi podano antihistaminikum
bisulepin formou kratké intraven6zni infuze jako prevence
alergické reakce pri vykonu. Po uloZeni nemocného na vySet-
fovaci stdl byla provedena nejdfive lokalni anestezie oblasti
pravého tiisla 10 ml 1% MesocainuR. Poté cestou arteria femo-
ralis vpravo byl zaveden vodici katetr do odstupu truncus coe-
liacus ¢i horni mezenterické arterie a nasledné byly katetrizo-
véany hepatické arterie a jednotlivé lobarni ¢i segmentarni vétve
zasobujici tumorozni tkan. Pred aplikaci suspenze byla vZdy
provéadéna angiografie, kterd ozfejmila anatomickou struktu-
ru piivodnych cév do tumoru a jejich anomélie (u nemocnych,
ktefi absolvovali TACE poprvé). U nemocnych, ktefi jiz TACE
absolvovali, ukédzala angiografie aktudlni velikost nddorové-
ho loZiska a hlavné jeho vaskularizaci. Tato informace byla
extremné duleZita pro rozvahu, jak velky objem suspenze bude
nutné aplikovat. Po angiografii byla provedena selektivni,
respektive superselektivni aplikace suspenze. Davka apliko-
vaného cytostatika (doxorubicinu) byla jednotnd u vSech
nemocnych, a to 50 mg. Cytostatikum ve formé suché sub-
stance se pred vlastni aplikaci fedilo vodou pro injekce tak aby
celkovy objem a tomu odpovidajici koncentrace roztoku odpo-
vidala velikosti nddorového loZiska a mife jeho prokrveni.
Objem vody pro injekce byl v rozmezi 5-10 ml. Takto vznik-
ly roztok byl smichén s olejovou kontrastni latkou ( Lipiodo-
lemR) a tato suspenze byla aplikovéna pod skiagrafickou kon-
trolou cestou katetru pfimo do nadoru. MnoZstvi LipiodoluR
se fidilo velikosti a vaskularizaci loZiska v jitrech a bylo 5 -
20 ml. Na zavér se u Ctyfech pacientd, u kterych nebyl tok v tep-
nich dostate¢né oblenén, provedla embolizace pfivodnych
tepen Zelatinovou hmotou ( GelasponR). Cely vykon probihal
pod skiagrafickou kontrolou metodou digitdlni subtrak¢ni angi-
ografie (DSA). Pacient byl po vykonu 24 hodin observovén.
Nasledujici den po TACE bylo provedeno kontrolni CT vySet-
feni jater bez podéani kontrastni latky ke zjiSt€ni rozloZeni Lipi-
odoluR v jatrech. Pokud byl pacient bez potiZi, byl po CT vySet-
fen{ propusStén domi. Kontrolni CT vySetfeni jater s poddnim
kontrastni latky bylo provedeno vétinou za 1-1,5 mésice po
vykonu a podle aktudlniho nédlezu se urcoval dalsi
postup.V naSem souboru jsme se zaméfili na hodnoceni ovliv-
néni jednotlivych symptomu postiZeni jater zhoubnym novo-
tvarem, léCebnou odpovéd dle CT vySetieni jater a nddorovych
marker(, komplikace 1é¢by a dale dobu do selhdni 1é¢by a cel-
kové preZiti od stanoveni sekundarniho postiZeni jater. Ovliv-
néni symptomatologie (celkové slabost, nechutenstvi, bolesti
pod pravym obloukem Zebernim, teploty, hubnuti ) bylo hod-
noceno s odstupem 4-5 tydn po pfedchozi TACE s pouZitim
nésledujici étyfbodové stupnice:

0 - vymizeni symptomu

1 - vyrazné zmirnéni symptomu

2 - nezménénd intenzita symptomu

3 - zhorSeni symptomu

Data byla ziskdvana formou dotazu b&hem kazdé ndvstévy
a byla zaznamenéna do zdravotni dokumentace.
Pfihodnoceni odpovédi nddoru na lé¢bu dle CT vySetfeni jsme
pouzili nasledujici ctyfbodovou stupnici podle WHO:

0 - vymizeni nddorovych zmén

1 - zmenSen{ nadoru

2 - beze zmény

3 - progrese

Vysledky

Median doby do progrese onemocnéni byl 4 (2-27 mésici).
U jedné pacientky s metastdzami karcinomu Zaludku doslo ke
stabilizaci nemoci na dobu delSi neZ dva roky. Median celko-
vého preZiti byl 8 (2-29,4 mésice) - tabulka 4. U dvou nemoc-

nych se objevil PES (tab.2). Pfed zahdjenim 1é¢by méli potize
celkem 4 pacienti ze sedmi. Jeden pacient si st€Zoval na cel-
kovou slabost, tfi pacienti si st€Zovali na nechutenstvi a 2 si
stéZovali na teploty nad 38°C. Jeden symptom se objevil u 2
pacientil, dva symptomy soucasné méli 2 pacienti.

U pacienta, ktery si st€Zoval na celkovou slabost, doslo k tpl-
nému vymizeni symptomu.

U v8ech tif pacientt, ktefi si st€Zovali na nechutenstvi, doslo
k aplnému vymizeni symptomu. U obou pacientil, ktei{ si sté-
Zovali na teploty vyssi nez 38°C doslo k tplnému vymizeni
symptomu. Vysledky jsou piehledné uvedeny v tabulce 3.

Tabulka €. 3.: Pacienti s metastatickym postiZenim jater jinym primar-
nim nddorem neZ CRC - ovlivnéni symptomu

pocet | CR | PR RR | Beze zmén | ZhorSeni
Slabost 1 1 0 11 0 0
Nechutenstvi 3 3 0 3/3 0 0
Teploty 2 2 0 2/2 0 0

NeZadouci vedlejsi ucinky transkatetrové chemoembolizace
jsou popisovany jako postchemoembolicky syndrom (PES).
Tento syndrom zahrnuje bolesti pod pravym obloukem Zeber-
nim, nevolnost, zvraceni, meteorismus, diarrheu, zvySeni krev-
niho tlaku, subfebrilie az teploty, elevaci jaternich testii. PES
se v naSem souboru pacientl vyskytl u 2 ze 7 pacienti (tab.4).
K tstupu potiZi doslo do 24 hodin po vykonu.

U Zadného pacienta nebyl PES diivodem k pteruSeni ¢i ukon-
Ceni 1éCby. Zjistili jsme, Ze pokud se u nemocného objevil po
prvni TACE postchemoembolicky syndrom, potom kaZdou
dalsi TACE zvladal pacient s mirn€jSimi potiZzemi, nebo viibec
Zadnymi. Podil na tomto faktu bude mit pravdépodobné sku-
te¢nost, Ze pokud se u nemocného objevil PES po prvni TACE,
potom byl pacient preventivné medikovéan tak, aby zndmé poti-
Ze v souvislosti s TACE nevznikly.Tato skutecnost spolu s fak-
tem, Ze Zadny z naSich pacientll nemél zavazné nebo fatalni
komplikace z této paliativni 1é¢ebné metody by mohla pfispi-
vat k tvrzeni, Ze TACE je bezpe¢na 1é¢ebnd metoda.

Tabulka ¢. 4: Lécebné vysledky u vSech sedmi nemocnych 1écenych pro
metastazy v jatrech jiného primarniho nddoru nezZ CRC

Pacient PS | Pocet |[PES | Nadorové Stabilizace | Celkové
(diagnoza) TACE markery nemoci pieZiti
Nezndmé prim.

loZisko 1 2 1x |[Pokles0>50% | 4 mésice 8 mésic
Meta karcinomu

Zaludku 0 4 0 | Pokleso>50% | 27 mésici |29,4 mésice
Meta karcinomu

Zaludku 0 1 0 | Pokleso<50% | 3mésice | 4,1 mésice
Karcinom Zlu¢niku | 2 1 0 Beze zmény 2 mésice 3 mésice
Karcinom Zluéniku | 1 5 2x | Pokles 0>50% 9mésica | 10,Imésice
Karcinom Zlu¢niku | 1 2 0 Beze zmény 2 mésice 3 mésice
Nezndmé prim.

lozisko 0 1 0 | Pokles0>50% | 11mésict | 12 mésict

Hodnoceni efektu 1é¢by pomoci CT.

U v8ech pacientt bylo po kazdé TACE zhotoveno za 4-6 tyd-
nt kontrolni CT vySetieni jater s poddnim kontrastni latky.
U Zadného z nemocnych nedoslo k tak vyraznému zmenSeni
nadorového loZiska, aby se efekt 1é¢by dal hodnotit jako par-
cidlni odpovéd. Lécebnou odpovéd ve smyslu poklesu nado-
rovych markri a zmirnéni nebo iplného vymizeni potiZi jsme
zaznamenali u nemocnych, u kterych doslo po TACE k vyraz-
nému syceni nddorové tkané LipiodolemR a vyraznému ohra-
ni¢eni nddorového loZiska.Takovouto korelaci mezi lé¢ebnou
odpovédi a ndlezem na CT, jak je popsano, jsme zaznamena-
li u 4 pacientd.

Hodnoceni efektu 1é¢by dle hodnoty nddorovych markri.

19 sno006 257

KLINICKA ONKOLOGIE



U nemocnych s metastdzami v jatrech piivodu jiného neZ CRC
byl pohyb nddorovych markrt

(CEA, TPA, CYFRA 21-1) sledovatelny a signifikantni pro
1é¢ebnou odpovéd nebo rezistenci k 16€bé. V této skuping 7
pacientil doslo u 4 nemocnych k poklesu nddorovych markrt
o vice nez 50%. U téchto Ctyfech nemocnych byl pokles naddo-
rovych markri spojen s del3i stabilizaci nemoci, neZ u nemoc-
nych bez tohoto znaku.

Lécebné vysledky jsou shrnuty v tabulce 4. Pacient s nové dia-
gnostikovanym karcinomem Zlu¢niku nebo Zaludku s metasté-
zami do jater miZe primérné pieZivat bez 1é¢by 2-6 mésicu.
Dva ze Ctyf nemocnych s touto diagnozou uvedenych v tabul-
ce 4 profitovali z TACE, a to vyznamné - preZiti 29,4 mésice
umetastdz karcinomu Zaludku a 10,1 mésice u karcinomu Zluc¢-
niku. Oba dva pacienti s metastizami adenokarcinomu nezné-
mého primarniho loZiska z této 1écby méli benefit - celkové
preziti bylo 8 a 12 mésici, pficemZ u obou pacienti doslo
k poklesu naddorovych markert o vice nez 50% jiZ po prvni
TACE. U zbylych dvou pacientd 1é¢ba neméla neméla vetsi
efekt, pravdépodobné i diky hor§imu PS u obou nemocnych.
Indikace k TACE u jednoho pacienta s jaternimi metastdzami
karcinomu Zlu¢niku a PS 2 (tab.4) byla hrani¢ni. U tohoto
nemocného vedla jedna TACE ke stabilizaci onemocnéni na
2 mésice, celkové prezival 3 mésice. Vék nemocnych nemél
na indikaci k TACE Zadny vliv.

Diskuse

V této préci jsme se snaZili vyhodnotit nase zkuSenosti s tran-
skatetrovou chemoembolizaci u sekundarniho nadorového
postiZeni jater kromé metastaz kolorektilniho karcinomu.

U tfech nemocnych s karcinomem Zlu¢niku nebyla indikova-
na systémova cytostatickd 1é¢ba vzhledem k ocekavané pri-
mérni rezistenci tohoto typu onemocnéni k cytostatické 16cbé
a u jednoho z nich navic i z divodu horsiho PS. Ostatni paci-
enti cytostatickou 1é¢bu odmitli. VSichni nemocni byli plné
informovéni o svém zdravotnim stavu, byli informovani
o0 lécebném vykonu (TACE) a vSichni podepsali informovany
souhlas.

Nejvice literarnich zdroju se tyka TACE u primérn¢ inopera-
bilniho ¢i recidivujiciho hepatocelularniho karcinomu jako
jediné 1écebné metody (10,12,13, 14,15,17,18). Lécebny efekt
doxorubicinu podaného do jaternich 1ézi na zdklad€ in vitro
ain vivo analyzy popisuje Kruskal (9). Podéni jiného cytosta-
tika, respektive kombinace cytostatik, cestou TACE (13) a apli-
kace epinefrinu pfed podanim doxorubicinu pfi TACE (19)
jsou dalsimi modifikacemi tohoto vykonu. Tyto 1é¢ebné postu-
py vedou podle autoril (13,19) ke zlepSeni 1écebné odpovédi,
nikoli vSak ke statisticky prokazatelnému prodlouZeni celko-
vého preZiti u nemocnych s HCC. Oproti tomu Kamada (20)
na souboru 134 pacientt s primérné inoperabilnim HCC pro-
kézal zlepSeni preZiti ve skupin€ nemocnych, u kterych byla
pfi TACE pouZita cisplatina (tfi- a pétileté preziti 41% - 19%)
oproti nemocnym, kterym byl podédn pii TACE doxorubicin
(tfi- a pétileté preZziti 18% - 0 %). Kamada (20) také sledoval
del3i pfeZiti u nemocnych, u kterych nddorova loZiska dobre
akumulovala Lipiodol R. Statisticky signifikantné& del${ preZi-
véni je popisovano u nemocnych s HCC, u kterych je TACE
kombinovéna s jinymi 1é¢ebnymi modalitami (5,6,7). TACE
muZe bytindikovédna v rimci neoadjuvantni terapie pied trans-
plantaci jater (5). Dale je popisovano jeji pouziti pfed kryote-
rapii u nemocnych s HCC v cirhoze (6). Autofi (6) popisuji na
souboru 15 nemocnych s HCC v cirhoze sniZeni rizika krva-
ceni po kryoterapii, pokud kryoterapii pfedchazela TACE.
Naopak TACE muze zvysit riziko jaterniho selhdni u takto
lé¢enych nemocnych se zhorSenou funkci jater (Child B). All-
gaier (7) ve své praci hodnoti 1é¢ebné vysledky u 132 nemoc-
nych s primédrné inoperabilnim HCC. Autor prokézal statisticky
singifikantné del§i dobu pfeZivani u nemocnych lé¢enych kom-
binaci TACE + perkutanni alkoholizaci (PEI) ve srovnani se
skupinami 1é¢enymi jen TACE, jen PEI a nebo jen nejlepsi
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podpirnou péci. Yamada (11) na souboru 120 nemocnych s pri-
marnég inoperabilnim HCC popisuje vztah mezi lé¢ebnou odpo-
vé&di a stupném syceni nddorové tkan€ Lipiodolem R. Pacien-
ti, u kterych doslo k vyraznému syceni nddorového loZiska,
méli statisticky del$i dobu pfeZiti neZ nemocni bez tohoto zna-
ku. Tuto skutecnost jsme sledovali i u nasi skupiny sedmi
nemocnych.

Méné Casto se TACE uZziva dle literarnich zdroja u jaternich
metastdz kolorektalniho karcinomu (1). Tellez (14) hodnoti
efekt TACE u nemocnych s jaternim metastizami CRC, u kte-
rych selhala jedna nebo vice linii pfedchozi systémové 1écby
cytostatiky. Tficet nemocnych mélo 1 a7z 3 TACE, pfi které byl
aplikovan doxorubicin, mitomycin C a cisplatina. Pfesto, Ze
u vice neZ 63 % nemocnych do$lo ke zmenSeni nddorovych
loZisek a také zvySenému syceni 16zi, 1é¢ebnd odpovéd byla
pfechodnd a median pfeZiti pro vSechny pacienty byl 8,6 mési-
ce od prvni TACE. Autor hodnoti tuto metodu jako bezpecnou,
s minimem nez4doucich vedlejSich i¢inkl, nicméné malo efek-
tivni u této skupiny nemocnych. Zavérem udava, Ze ke zlepse-
nilé¢ebného efektu by mohlo prispét zvySeni poctu TACE ujed-
noho pacienta. Proye (21) hodnoti tlohu TACE u metastiz
neuroendokrinnich nddord pankreatu do jater. Podle autora
TACE nepfispiva ke zlepSeni pfeZivani nemocnych, miiZe vSak
vyznamné zmirnt klinickou manifestaci potiZi, které jsou obtiz-
né ovlivnitelné medikamentozné, a které souvisi s nekontrolo-
vatelnou produkci hormont nddorovymi bufikami.

Pfi hodnoceni naSich vysledkt nis prekvapilo relativné dlou-
hé preZiti u jedné nemocné s metastizami adenokarcinomu
Zaludku v jatrech. Vyznamny efekt TACE na celkové preZiti
miZeme vysvétlit tim, Ze metastizy adenokarcinomu Zaludku
v jatrech byly diagnostikoviany ndhodné za 18 mésict po pri-
mdrni operaci Zaludku, kterd byla povaZovana za radikélni.
Rougier (22) na 544 pacientech s metastizami CRC popsal
faktory, které mohou nezavisle ovliviiovat pfeZiti nemocnych.
Kromé jinych k t€émto faktoriim patfi odstranéni primérniho
tumoru, performance status a hladina sérové alkalické fosfa-
tazy. Vyse uvedend pacientka byla po radikalni operaci pri-
mérniho tumoru, méla PS 0 a fyziologickou hladinu alkalické
fosfatdzy. Neocekavané dlouhé pteZiti u pacienta s karcino-
mem Zlu¢niku a metastdzami v jitrech by se dalo vysvétlit
poklesem niddorovych markert po celkové péti TACE, a tedy
mélo ocekdvanym efektem této lIéCebné modality. Stabilizace
nemoci trvala u tohoto nemocného celych 9 mésict, z nichz
pfi primérné délce hospitalizace tfi dny a PS 1 stravil pacient
v nemocnici celkem 15 dnti, dokud nedoslo k rychlé lokalni
progresi nemoci a imrti na jaterni selhani.

Pokud hodnotime bezpecnost TACE jako paliativni 1écebné
metody, miZzeme fict, Ze TACE samotna mtiZe byt bezpecnou
lé¢ebnou metodou. V souboru naSich sedmi nemocnych jsme
pozorovali pouze u dvou nemocnych postchemoembolizacni
syndrom. (tab.2), ktery nevedl k prodlouZeni hospitalizace
a nemél fatdlni nasledky. Ani opakovani TACE nezvySovalo
jeho incidenci, spiSe naopak u obou nemocnych s PES jsme
pozorovali pfi opakovéni tohoto vykonu lepsi toleranci vyko-
nu. Tento fakt by se mohl zdtivodnit lepsi pre- a postmedika-
v naSem souboru nedos$lo k imrti do 30 dni po vykonu.
Leung (23) hodnoti PES u 29 nemocnych s primérng inopera-
bilnim HCC po celkem 70 TACE. Zavérem této prace je, Ze
opakovani TACE je spojeno se sniZenim rizika PES a zkréce-
nim doby hospitalizace nemocnych. Naopak embolizace arte-
rie zasobujici Zlu¢nik a vySe podané davky cytostatika jsou
spojeny se statisticky signifikantné vyssi pravdépodobnosti
vzniku PES a prodlouZeni hospitalizace. Harris (20) hodnoti
soubor 21 nemocnych s HCC, u kterych bylo provedeno cel-
kem 36 TACE. U 11 z 21 nemocnych bylo nutné prodlouZeni
hospitalizace pro komplikace souvisejici s chemoembolizaci.
U jednoho nemocného bylo popsédno reverzibilni akutni renal-
ni selhani pro nefrotoxicky efekt cisplatiny a sou¢asnou dehy-



drataci pfi protrahované nevolnosti. U jednoho nemocného
byly popsény bolesti bficha a nasledné diagnostikovéana Zalu-
decni ulcerace jako nésledek chemomebolizace levé arteria
gastrica. Toxicita v tomto souboru nemocnych byla pravdé-
podobné zplisobena mnoZstvim aplikovaného cytostatika (50
mg cisplatina, 50 mg epirubicin, 10 mg mitomycin C), coZ
koreluje se zavérem Leunga (23).

Clavien (6) na souboru 15 nemocnych s HCC v cirhoze hod-
noti bezpec¢nost kryoterapie anasledné TACE. Celkem 14z 15
nemocnych mélo jednu nebo vice TACE pred kryoterapii.
Pacient, ktery nemél TACE, musel byt reoperovan pro krva-
ceni po kryoterapii. Zavérem této prace je, Ze kryoterapie po
predchozi TACE je efektivni a dobfe tolerovanou lé¢bou
u vybranych nemocnych s HCC v cirhoze, ktefi nejsou indi-
kovéni k chirurgickému vykonu.

Patel (1) hodnoti na souboru 27 nemocnych s metastdzami
CRC v jatrech bezpecnost TACE. U téchto nemocnych byla
TACE kombinovdana se sekvencni systémovou lécbou cyto-
statiky. U dvou nemocnych vznikl absces v jatrech, ktery byl
feSen perkutdnni drendZi a jeden nemocny musel podstoupit
cholecystektomii pro infarkt ZIlu¢niku. Nebylo popisovano Zad-
né imrti v souvislosti s 1écbou.

Cilem TACE zistava ovlivnéni symptomu spojenych s nddo-
rovym postiZenim jater. Navozeni dlouhodobé remise by tato
1éCebnd metoda méla v pfipadé€, Ze po zmensSeni niddorového
loZiska pomoci TACE bylo moZné provést radikélni chirur-
gicky vykon. V naSem souboru tento efekt nebylo moZné sle-
dovat u Zadného pacienta.

Zavér

V nasi préci jsme se snaZili zjistit, zda miZe byt TACE jater
efektivni u tak infaustni diagnozy, jako jsou metastazy v jatrech
jiného ptivodu nez CRC, karcinomu prsu a testikuldrnich nddo-
r0. Profitovat z této 1é¢ebné modality by mohli vybrani nemoc-
ni s PS 0-2, bez pfitomnosti primarniho nddoru a funk¢énim sta-
vem jater Child A-B, ktefi nemohou nebo nechtéji byt 1éceni
systémovou cytostatickou 1écbou a nejsou indikovani k chirur-
gickému vykonu. U takovychto nemocnych by transkatetrova
chemoembolizace mohla vést ke zmirnéni subjektivnich potiZi,
zlepSeni kvality Zivota nebo i k prodlouZeni preZiti. Jde o meto-
du bezpecnou, vyZadujici kratkodobou hospitalizaci.

Pfes ekonomickou naro¢nost TACE zejména na poli inter-
ven¢ni radiologie by méla byt tato 1écebna modalita u vybra-
nych pacientil s metastatickym postiZenim jater zvaZzovana.
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Souhrn

Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) je hematoonkologické onemocnéni zptisobené maligni transformaci
B-lymfocyti, jejich klondlni proliferaci a akumulaci terminélnich vyvojovych stadii - plazmocytii (myelomovych
bunék). Za optiméalni lé€ebny postup je v soucasné dobé€ povaZzovana vysokodidvkovana chemoterapie s autolog-
ni transplantaci $t€pu kostni dfené, ktery miZe navodit kompletni 1écebnou odpovéd, prodlouzit vyznamné pie-
Ziti, avSak relapsu onemocnéni nezabrani. Typ studie a soubor: Na zdklad¢€ preklinickych i klinickych pozoro-
vani je zfejmé, Ze vyznamnou ulohu pfi prodlouZeni remise myelomu po autologni transplantaci hraji
myelom-reaktivni T lymfocyty. Proto se jako nadé€jné jevi vyuZiti myelom-reaktivnich T lymfocyt jako ado-
ptivni buné¢né imunoterapie pfi autologni transplantaci $t€pu kostni dfen€. Analyza TCR repertodru T lymfocy-
tl poskytuje informaci o spektru rozeznavanych antigenda.

Metody a vysledky: Po naloZeni dendritickych bun&k (DB) apoptickymi télisky nddorovych bunék mohou byt
identifikovéany a expandovény potencidlni cytotoxické myelom-specifické T lymfocyty. Z aktivovanych lymfo-
cyti byla po izolaci mRNA provedena ukotvujici reverzni transkripce modifikovanou verzi SMART metody. Po
klonovani PCR produktu do plazmidového vektoru a transformaci baktérii byly zjiStovany jedinecné sekvence
jednotlivych klonotypi. Byla prokdzana oligoklonalita TCRB receptoru u myelom-specifickych in vitro expan-
dovanych T lymfocytl, v jednom piipadé€ se jednalo o monoklonélni populaci nddorové specifickych T lymfo-
cyti. Tato zjiSténi svédci o existenci myelom-specifickych antigend, které stimuluji pouze urcité autologni T lym-
focyty. Zavéry: Charakterizace T lymfocytarniho receptoru (TCR) myelom-specifickych klonil pfedstavuje
novou metodu imunologického sledovani tc¢innosti protinddorové 16¢by.

Klicova slova: mnohocetny myelom, imunoterapie, T bunécny receptor, hypervariabilni oblast, klonotyp

Summary

Backgrounds: Multiple myeloma (MM) is a hematooncologic disease caused by malignant transformation of B-
lymphocytes, their clonal proliferation and accumulation of terminal stages - plasmocytes (myeloma cells). Recent-
ly, high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic transplantation has been considered standard treat-
ment for patients with advanced stages of multiple myeloma. Such treatment delays relapse but it is not curative
and almost all patients ultimately develop recurrent disease. Design and Subjects: Based on preclinical and cli-
nical it is evident that myeloma-reactive T lymphocytes play an important role in extending time of remission
after autologous transplantation. Myeloma-reactive T lymphocytes have been shown to be a promising approach
in adoptive cellular immunotherapy aside autologous transplantation of bone marrow graft. Analysis of their TCR
repertoire gives information on the spectrum of recognized antigens.

Methods and Results: Dendritic cells loaded with apoptotic bodies from myeloma cells have been used to sti-
mulate autologous T lymphocytes. Activated myeloma-specific T cells were identified and expanded. After mRNA
isolation the anchored reverse transcription using a modified version of the SMART method was done. PCR pro-
duct was cloned into plasmid vector, transformed in bacterial cells and individual clonotypes were sequenced.
Oligoclonality of the TCR receptor was demonstrated in myeloma specific in vitro expanded T lymphocytes, in
one case a monoclonal population of tumor specific T cells was found. These findings support the of myeloma
specific antigens stimulating only certain autologous T lymphocytes. Conclusions: Structural characterization of
the TCR receptor of myeloma specific clones represents a promising method for immunologic monitoring of can-
cer treatment.

Key words: multiple myeloma, immunotherapy, T cell receptor, hypervariable region, clonotype
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Uvod

Imunitni systém miiZe byt aktivovan specifickymi nddoro-
vymi antigeny. U MM bylo identifikovino nékolik antigen-
nich molekul, jako naptiklad idiotypicky protein (Id) (2),
MUC-1 (3), mutantni ras onkogenni protein (4) nebo dalsi
antigeny spojené s nddorem (5, 6). Byly popsany rtzné for-
my nddorovych antigenti - DNA, RNA, peptidy, proteiny ¢i
celé nddorové buiiky. Silny imunogenni potencidl byl popsin
u dendritickych bunék (DB) naloZenych apoptickymi télis-
ky nadorovych bunék. Takto pfipravené dendritické buiiky
predstavuji slibny pfistup v imunoterapii hematologickych
onemocnéni (7, 8). Touto metodou mohou byt identifikova-
ny a expandovany potencidlni cytotoxické myelom-
specifické T lymfocyty (9). Sledovéani T buné¢ného recep-
toru (TCR) poukazuje na jejich roli v imunitni odpovédi
a umoziiuje monitorovani jednotlivych klont in vivo. Jed-
notlivé T-bunécné klony mohou byt charakterizovany pomo-
ci rozdila ve variabilni oblasti 3 urcujici komplementaritu
(CDR3) beta tetézce (10, 11). Jedinecnost hypervariabilni
¢asti TCR CDR3 oblasti odpovédné za rozeznani komplexi
peptid-MHC je dana inzerci nebo deleci ndhodnych (N) nuk-
leotida ve spojeni VB-DP a DB-JP segmentt . Funk&ni ana-
lyza interakci mezi TCR a komplexy peptid/MHC podporu-
je predstavu, Ze sekvence a délka CDR3 oblasti jsou dva
zakladni Cinitelé v rozpoznéni peptidl prezentovanych MHC
molekulami (12).

V poslednich letech se zijem zaméfuje na charakterizaci
TCRVa a TCRP fetézet, jak u T lymfocytd zdravych darcu,
tak i za rznych patologickych podminek zahrnujicich auto-
imunitni, nddorové a infek¢ni onemocnéni nebo pfi sledova-
ni stavu pacienta po allogennich transplantacich (13-17). Ana-
lyza TCR repertoaru T lymfocytarni odpovédi poskytuje
informaci o spektru rozezndvanych antigend. Ukazuje, zda
lymfocytarni odpovéd je vyvolana jen nékolika imunodomi-
nantnimi antigeny nebo Sirokou paletou nddorovych antige-
nu. Specificnost vazby peptidu je ddna variantami ve struk-
tufe TCR molekuly. V pfipad€é imunitni odpovédi proti
danému nidorovému antigenu zprostfedkované T lymfocy-
ty s omezenou sadou TCRYV gent se objevuje moZnost moni-
torovani imunoterapeutického ucinku ¢i expanze nadorové
specifickych T lymfocyt. Komplementaritu urcujici oblast
3 (CDR3) afetézce T lymfocytarniho receptoru je jedine¢nd
a miZe byt pouZita jako marker jednotlivych klond T lymfo-
cytd (18- 22). Dalsi vyuZiti molekuldrni analyzy pfeskupeni
TCR genu predstavuje diagnostika patologickych proliferaci
T bunék nebo sledovani MRD u lymfoproliferativnich one-
mocnéni (23, 24).

2. Material a metody

2.1. Priprava dendritickych bunék

Mononukleérni butiky periferni krve byly izolovany meto-
dou gradientové centrifugace (Histopaque 1077, Sigma-Ald-
rich, Praha, Ceska republika) od pacientti s MM po pode-
pséni informovaného souhlasu. Buriky byly kultivovany
v 6ti-jamkovych destickdch v médiu X-VIVO 10 (BioWhit-
taker, Walkersville, MD, USA) s 10% tepeln€ inaktivova-
nym lidskym AB sérem (Sigma-Aldrich, Praha, Ceska
republika), 80 U/ml DNAsy (Boehringer Mannheim,
Némecko) and 2 mM L-glutaminem (Sigma-Aldrich, Praha,
Ceska republika) v atmosféie 5% CO, and 4.5% 0O, Po2
hodinach byla neadherentni frakce odstranéna a adherentni
podil bohaty na prekurzory DB byl kultivovan v médiu X-
VIVO 10 (BioWhittaker, Walkersville, MD, USA) s pfi-
davkem 100 ng/ml IL-4 (Sigma-Aldrich, Praha, Ceska
republika), 800 U/ml GM-CSF (Schering Plough, New Yer-
sey, USA) po dobu 6 dni pti 37 °C. Maturace byla dosaZe-
na pfidanim 40 ng/ml TNF-4 (Bender Medsystems Dia-
gnostics, Viden, Rakousko) 6. den. Médium bylo mé&néno
2x tydné (25, 26). Neadherentni frakce bohatd na T-lymfo-
cyty byla zamraZena a uchovavéna pfi -80°C.

2.2. Priprava antigenu a naloZeni DB

Jako antigen byly pouZity nddorové buiiky izolované od paci-
entd s MM. Myelomové buiiky byly ziskdny z kostni diené
imunomagnetickou separaci pomoci monoklondlni protilatky
anti-CD138 s pouZitim pfistroje Vario MACS (Miltenyi Bio-
tec). Pro ziskani apoptotickych télisek byly nadorové buiiky
ozéareny davkou 60 Gy a ponechiny 24 hod v PBS pii 37°C.
7.den kultivace byly nezralé DB naloZeny antigenem v pomé-
ru l:1.

2.3. Stimulace a izolace aktivovanych T-lymfocyta

8. den kultivace DB byly T lymfocyty rozmraZeny a kulti-
vovany v X-VIVO 155 10% lidskym AB-sérem (Sigma-Ald-
rich, Praha, Ceska republika), 50 mg/l gentamycinu, 2 mM
L-glutaminu, 25 mM Hepes pufru (BioWhittaker, Walkers-
ville, MD, USA), a 10 IU/ml IL-2 (Proleukin, Chiron, Ams-
terdam, Holandsko) pfi 37 °C. 9. den kultivace byly naloZe-
né DB smichiny s T-lymfocyty v poméru 2:1
(T lymfocyt:DB). 7.den po stimulaci byly T lymfocyty res-
timulovdny rozmraZenymi naloZenymi DB v poméru 2:1.
Antigenem aktivované T-lymfocyty produkujici IFN- ybyly
izolovany pomoci Secretion Assay Cell Enrichment And
Detection Kit (MACS Reagens, Miltenyi Biotec, Bergisch
Gladbach, Némecko) (27). Separace IFN-v* frakce byla pro-
vedena dvakrat pro zvySeni Cistoty.

2.4. Prutokova cytometrie

Aktivované T-lymfocyty byly inkubovany 20 minut s monok-
lonédlnimi protilatkami anti-CD4-FITC, anti-CD8-FITC, anti-
CD3-PC7 (Immunotech, Marseille, France) a anti-IFN-y-PE
(Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Némecko). Po promyti
ledovym PBS byly bufiky fixovéiny v 1% paraformaldehydu
(Sigma- Aldrich, Praha, Ceska republika). Butiky byly ana%—I
zovany prutokovou cytometrii pomoci pfistroje Cytomics
FC 500 (Beckman Coulter, Miami, Florida, USA). Jako nega-
tivni kontrola byly pouZity nestimulované T lymfocyty.

2.5. Testy cytotoxicity

Expandované T lymfocyty (efektorové buiiky) byly barveny
1 uM CFSE a inkubovéany 7 minut pti 37°C, poté bylo pfida-
no FCS pro zastaveni reakce (28). T lymfocyty znacené CFSE
byly kultivovény s butikami myelomové linie ARH77 (terco-
vymi buiikami) ve smiSené in vitro kultuie v X-VIVO 15 m-
ediu s tepelné inaktivovanym 10% lidskym AB sérem pii
37°C v atmosféfe 5% CO, s IL-2 v mnoZstvi 10 IU/ml media,
ato v pomérech (efektorové:ter€ové buiiky) 2:1 a 10:1 podobu
24 hodin. Jako kontrola byly pouzity IFN-g pozitivni T lym-
focyty bez kultivace s nddorovymi buitkami. Pro odliseni pozd-
né apoptotickych a nekrotickych bunék byly buriky inkubo-
vény s 0,005% 7-aminoaktinomycinu D 20 minut nebo 1pg/ml
propidium iodidu s inkubaci 5-10 minut pii 4-8°C.

2.6. Identifikace TCRB CDR3 sekvenci

Pro stanoveni sekvence receptoru T-bunécnych kloni byl pro-
veden jiz dfive popsany klonotypovy esej (29). Ve strucnosti:
aktivované myelom specifické T lymfocyty byly pouZity pro
extrakci mRNA pomoci kitu Oligotex direct mRNA Mini Kit
(Qiagen, Valencia, CA, USA). Ukotvujici reverzni transkripce
a PCR byla provedena podle modifikované verze SMART
metody s vyuZitim SMART™ Race cDNA Amplification Kit
(Clontech, Mountain View, CA, USA). Pro zisk PCR produktt
CDR3 oblasti od 5’konce do za¢itku TCRBC oblasti byl pou-
zit TCRBC 3’ primer konstantni oblasti TCRB a ukotvujici
primer tak, aby byla zachycena studovana oblast TCRB CDR3.
Amplifikovany produkt byl ligovan do pGemT Easy vektoru
(Promega, Madison, WI, USA) a pouZit pro transformaci bak-
terii E. coli. 50 vybranych kolonii bylo amplifikovano pomo-
ci PCR s pfislu$nymi primery a pouZito pro pfimé sekveno-
véani. Klony byly definoviny pfitomnosti minimalné dvou
identickych sekvenci TCRB CDR3.
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3. Vysledky

Do studie bylo zahrnuto 10 pacientti s MM stadia [-11I ve véku
49-67 let (tab. 1). Pacienti byli 1é¢eni 4 cykly standardni 1écby
VAD (vinkristin, adriamycin, dexamethason), v indikovanych
ptipadech byla provedena autologni transplantace kostni dre-
né (pacient 1 a 7). Nadorové buiiky byly izolovdny imuno-
magnetickou separaci z kostni dfené. Apoptotick4 téliska byla
pripravena jejich ozarenim davkou 60 Gy. DB byly naloZeny
apoptotickymi t€lisky v poméru 1:1, pouzity pro stimulaci
T lymfocytd v poméru 20:1 a po tydnu restimulovany v pomé-
ru 2:1. 24 hod po restimulaci byla provedena identifikace pro-
tinddorovych myelom-specifickych T lymfocytl na pratoko-
vém cytometru. Restimulované aktivované myelom-specifické
T lymfocyty byly magneticky separovany na pfistroji Vario
MACS pomoci protilatky anti-CD3 a anti-INF-y. Doslo k obo-
haceni aktivovanych T bunék v pozitivni frakci z 1,3-6,6% (pru-
mér 3,8 %) na 42,0-81,0% (pramér 63,7%) pro CD3* (tab.1).
Expanze myelom-specifickych T lymfocyti pacientt probiha-
la v rozmezi 0,9 - 6 mésict s medidnem 1,5 mésice.

Tabulka ¢. 1: Pacienti s MM

Pacienti s mnohocetnym myelomem
Separace CD3* IFNy* TL
Pacient | Pohlavi Vek Stadium pfed mag. po mag.
Cislo diagndzy separaci separaci
1 M 64 MM/ 1.3 42
2 M 49 MM/ 3.8 66
3 Z 56 MM/ 6.2 81
4 M 67 MM/ 2.8 71
5 Z 60 MM/ 22 68
6 7 52 MM/ 3.5 75
7 VA 55 MM/II 2.1 59
8 M 64 MM/ 5.4 74
9 M 62 MM/ 4.1 42
10 M 57 MM/ 6.6 53

Tabulka zachycuje soubor deseti pacientii s MM, jejich pohlavi, vék a sta-
dium onemocnéni. Posledni dva sloupce uvddéji hodnoty ziskané pred a po
magnetické separaci TL pripravenych stimulaci DB naloZenych apopto-
tickymi télisky pomoci protildtek anti-CD3* a anti-IFN-yTL.

Tabulka ¢. 2: Test cytotoxicity a klonalita TCRB receptoru

Test cytotoxicity a klonalita TCRB receptoru
Cytotoxicita CFSE/PI 24h v %
Pacient ¢islo 2:1 10:1 TCRB klonalita
1 10 25,5 oligoklonalni
2 25 59,0 oligoklondlni
3 44 60,5 N
4 21 58,5 oligoklondlni
5 28 50,0 oligoklondlni
6 19 38,5 oligoklondlni
7 13 40,0 monoklonalni
8 18 43,0 N
9 27 58,0 oligoklondlni
10 24 38,0 oligoklondlni
negativni kontrola 2 1,6

Specifita aktivovanych TL byla stanovena pomoct priitokového cytomet-
ru a CFSE cytotoxickym testem. Naméfené hodnoty po 24 hod kultivaci
TL (efektorové buriky) s autolognimi myelomovymi burikami pacientii (ter-
Cové buriky) uddvaji procenta usmrcenych nddorovych bunék aktivova-
nymi TL. MéFeny byly 2 poméry efektorovych bunék ku tercovym2:1a 10:1.
Jako kontrola byly pouZity IFN-ypozitivni T ymfocyty bez kultivace s nddo-
rovymi burtkami. Klonalita TCRB uddvd vysledky zjistené analyzou sekven-
ce TCR receptoru (N=nezdarend izolace klonii).

Aktivované T lymfocyty ziskané stimulaci T bunék zdravych

dércti autolognimi myelomovymi buitkami byly pouZity pro tes-
ty cytotoxicity. U deseti pacientii byly pouZity kultivatni pomé-
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ry (T lymfocyt:myelomov4 buiika) 2:1 a 10:1, které byly hod-
noceny po 24 hodinich kultivace. Procenta cytotoxickych bunék
schopnych usmrcovat ter¢ové buriky pro pomér (T lymfo-
cyt:myelomové butika) 2:1 byla u jednotlivych pacientt 10,0 -
44,0% (pramér 22,9%) a pro pomér 10:1 26,0 - 61,0% (primér
47,1%). Vysledky testl cytotoxicity jsou shrnuty v Tab. 2. Jako
negativni kontrola byl sledovéin cytotoxicky potencidl IFN-
gpozitivnich T lymfocytl kultivovanych bez ptitomnosti nido-
rovych bunék. Pro pomér (T lymfocyt:myelomové buiika) 2:1
byla zjiSténa primérna cytotoxicita 2,0%, pti poméru 10:1 po
24 hodinéch inkubace 1,6%.

Molekularn{ identifikace aktivovanych potencidlné myelom-
specifickych CD4* a CD8* klonti T lymfocytt byla provede-
na pomoci analyzy variabilni oblasti beta TCR genu. U 8 z 10
sledovanych pacientti s MM byla stanoveny sekvence TCRV,
D aJ oblasti (tab. 2). U pacientil ¢islo 3 a 8 nebyla amplifikace
dostate¢nd. Aminokyselinové sekvence byly popsany podle
nomenklatury IMGT (mezindrodni databdze ImMunoGene-
Tics, ). Odpovédi myelom specifickych kloni T lymfocytt
byly pfevaZzné oligoklondlni. Pacienti 2 a 6 vykazovali Ctyfi
dominantni klonotypy s rliznou ¢etnosti exprese, u pacienttl ¢.
1,9 a 10 byly nalezeny 3 dominantni klonotypy a 2 klonoty-
py u pacientt €. 4 a 5 (tab. 3). NejCastéji zastoupeny klonotyp
byl nalezen u pacienta €. 5 ve frekvenci 26 zachytl z 49 sle-
dovanych klonti, druhy nejcastéjsi byl objeven u pacienta €. 1
s Cetnosti 21 vyskytl z 55 sledovani. U pacienta €. 9 byl potvr-
zen dominantni klon s nejvétsi zachycenou Cetnosti 14 klont
ze 47. Pacient €. 7 vykazoval monoklondlni odpovéd s nej-
Cast&j$im klonem ve frekvenci 14 kloni ze 46 analyzovanych.
Nejcastéji se vyskytujici aminokyselinova sekvence TCRBJ
oblasti byla TCRBJ2-1, kterd bylanalezenau z 22 sledovanych
dominantnich klonotypi (tab.4). Podobné u TCRBV regionu
bylo zjisténo, Ze nejcastéjsi klonotypy obsahovaly sekvence ze
skupiny V7 s Cetnosti 8 klonotypti z 22 zjiSténych.

Tabulka ¢.4: Seznam TCRBV a TCRBJ gent lymfocytarniho receptoru

Znadeni Klonu Cislo TRBJ oblasti Cislo skupiny TRBV oblasti
1-1 J2-1 V7
1-2 J2-1 \4
1-3 J1-1 V7
2-1 J1-2 Vi2
2-2 J2-2 V5
2-3 J2-1 V4
2-4 J2-3 \%

3 nedostatecnd amplifikace
4-1 J1-5 V7
4-2 J2-1 V5
5-1 J2-1 V20
5-2 J1-5 V16
6-1 J2-2 V28
6-2 J2-1 &
6-3 J2-7 V27
6-4 J1-3 V5
7-1 J1-1 V7

8 nedostatecnd amplifikace
9-1 J2-2 V5
9-2 J2-3 V10
9-3 12-7 V5
10-1 J1-2 V9,13
10-2 J2-1 Vi2
10-3 J2-2 \%

Seznam TCRBV a TCRBJ genii lymfocytdrniho receptoru u myelom-spe-
cifickych TL pacientit s MM. Udaje v tabulce jsou hodnoceny podle nomen-
klatury IMGT.

4. Diskuze
Analyza TCR repertodru T lymfocytarni odpovédi vici nado-
rové tkdni podava informaci o spektru rozeznavanych antige-



Tabulka ¢.3: Aminokyselinové sekvence a frekvence TCRBVDJ oblasti

Pacient Oznaceni klonu Frekvence klonu TRBYV oblast TRBD oblast TRBJ oblast

1 1-1 21/55 QEDSAVYLCASSL RGEGA EQFFGPGTRLTVL
1-2 3/55 QRDSAMYRCASS TRDRGVD EQFFGPGTRLTVL
1-3 3/55 QGDSAMYLCASS SFL EAFFGQGTRLTVV

2 2-1 15/54 PRDSAVYFCAS RER GYTFGSGTRLTVV
2-2 13/54 LGDSALYLCASSL ASD TGELFFGEGSRLTVL
2-3 7154 PEDSALYLCASSQ DWASGGN NEQFFGPGTRLTVL
2-4 3/54 RGDSAVYLCASS TGTGG STDTQYFGPGTRLTVL

3 3 nedostate¢nd amplifikace

4 4-1 13/44 QRDSAMYRCASS QA NQPQHFGDGTRLSIL
4-2 3/44 LGDSALYLCASSL GGRG SYNEQFFGPGTRLTVL

5 5-1 26/49 PEDSSFYICSAR GTSGGYS SYNEQFFGPGTRLTVL
5-2 4/49 LEDSAVYFCAS RQA NQPQHFGDGTRLSIL

6 6-1 7154 TNQTSMYLCAS WGQGA TGELFFGEGSRLTVL
6-2 4/54 RGDSAVYLCASS TGTSG SYNEQFFGPGTRLTVL
6-3 3/54 PNQTSLYFCASS DRGF SYEQYFGPGTRLTVT
6-4 3/54 LGDSALYLCASSL GRL SGNTIYFGEGSWLTVV

7 7-1 14/46 QGDSAMYLCASS RG EAFFGQGTRLTVV

8 8 nedostatecnd amplifikace

9 9-1 14/47 LGDSALYLCASS ADPFGGTY TGELFFGEGSRLTVL
9-2 13/47 SSQTSVYFCAIS ASGL STDTQYFGPGTRLTVL
9-3 9147 LGDSALYLCASS GGDRG YEQYFGPGTRLTVT

10 10-1 8/51 GDSALYFCASS GR NYGYTFGSGTRLTVV
10-2 6/51 PRDSAVYFCASSL ALAG NEQFFGPGTRLTVL
10-3 3/51 RGDSAVYLCASSL RSITNA GELFFGEGSRLTVL

Aminokyselinové sekvence a frekvence TCRBVDJ oblasti nejcastéji zastoupenych klonit u jednotlivych pacientit s MM. Po extrakci mRNA a reverzni
transkripci byla cDNA amplifikovand polymerdzovou Fetézovou reakci s primery korespondujicimi s ukotvujicim 5° primerem a sekvenct konstantni
oblasti T lymfocytdrniho receptoru beta. Ndsledné byla provedena ligace produktu PCR do plasmidu a transformace bakterii. Dvacet bakteridlnich

kolonii bylo pouZito pro primé sekvenovdni TCRBVDJ regionu.

na. V této studii se podafilo in vitro identifikovat dominantni
myelom-specifické klony autolognich T lymfocytt u pacien-
t s MM stadia I-III. Jako zdroj DB a T lymfocyti slouZila peri-
ferni krev pacienti s MM, myelomové buiiky byly izolovany
z kostni dfené pacientll. Bylo prokazano, Ze dendritické buii-
ky naloZené apoptotickymi télisky myelomovych bunék jsou
schopné vyvolat T lymfocytarni odpovéd v autolognich pod-
minkéch. Po stimulaci T lymfocytt dochdzi k jejich aktivaci
a je mozné je separovat pomoci produkce IFN-y v magnetic-
kém poli. Nadorové specifické T lymfocyty 1ze expandovat in
vitro a dale je vyuZzit v klinické praxi. Specificita expandova-
nych T bunék byla sledovana cytotoxickym testem vii¢i popu-
laci myelomovych bunék linie ARH77. Ptiprava protinddorové
vakciny pro pacienty malignimi onemocnénimi byla jiz diive
popsdna u riznych malignich onemocnéni (30, 31).
Analyzou sekvence byla prokdzédna oligoklonalita TCRB
receptoru u myelom-specifickych in vitro expandovanych
T lymfocytd, v jednom pifipadé se jednalo o monoklondlni
populaci nddorové specifickych T lymfocytl. Tato zji$téni
sv&dCi o existenci myelom-specifickych antigend, které sti-
muluji pouze urcité autologni T lymfocyty. Pozorované vysled-
ky byly v souladu s dfivéjSimi pozorovinimi, ve kterych byly
zjiStény jak monoklondlni, tak i polyklondlni odpovédina vak-
cinaci nddorovymi antigeny. Monoklondlni cytotoxick4 odpo-
véd byla popsdna u pacientil s melanomem po Caste¢né rejek-
ci metastdz po podani vakciny tumor specifického peptidu
MAGE-3 (32). Pfi sledovani smiSené lymfocytarni kultury
s vnaSenym peptidem byly pozoroviny naopak polyklondlni
CTL odpovédi (33).

Frekvence jednotlivych TCRBVDIJ sekvenci mezi bakteriil-
nimi klony jsou pfimo umérné frekvenci téchto sekvenci
v ptivodni populaci selekovanych T lymfocytil, protoZe jsou
pouzity stejné primery pro RT-PCR a sekvenovéni vSech
TCRB mRNA. Podobné ¢i dokonce shodné sekvence V,
D aJ oblasti naznacuji pfitomnost n€kolika malo imunodomi-
nantnich klont, které mohou byt sdileny i mezi jednotlivymi

pacienty. (20, 22). Stejny klon autolognich nddorové speci-
fickych CD8* TIL se miiZe hromadit u jednoho pacienta
v odli$nych metastidzach z diivodu migrace a shromazdovani
cytotoxickych protinddorovych klont tumor infiltrujicich lym-
focytl v riznych nadorovych 1ézich (34).

Souvislost mezi frekvenci klonotypt a stadiem onemocnéni
jednotlivych pacientd nebyla pozorovana. [ kdyZ Raitakari ve
své studii uvadi mensi Cetnost expanzi T-lymfocytl u pacien-
t s MM I stadiii, dalSi autofi naopak zmifiuji pfitomnost expan-
dovanych klonl pfednostné u pacientll s méné€ vyvinutymi
nadory (14, 35).

Sekvence receptoru myelom specifickych T lymfocytl pro-
kézala Castéj$i vyskyt uréitych aminokyselinovych sekven-
ci V aJ oblasti, naopak sekvence D oblasti byla riznoro-
da. Tato skutecnost byla popsana i jinymi skupinami ve
svétové literatufe, kdy TCR analyza CTL klonl rozezné-
vajicich identické nddorové peptidové antigeny prokédzala
Castéjsi pouZiti urcitych VB subgent (36, 37), pfi¢emz
D subgeny vykazovaly pouze nékolik nebo Ziadnou
sekven¢ni homologii (38). Rozdilnost v pouZiti D genovych
segmentl odraZi odliSnou specifitu TCR receptoru a zpa-
sob rozeznéni antigenu, kdy pouze nékteré rezidua pepti-
du jsou nezbytna pro rozeznani cytotoxickymi lymfocyty
(38, 39). Nicméné zavéry studii nejsou jednotné. U paci-
entl s velkou granuldrni leukemii (LGL) byly ve vétSiné
pfipadii pocty TCRBYV rodin omezené (40-42), i kdyZ néko-
lik studii prokdzalo ndhodnou expresi specifickych TCRBV
and TCRBIJ geni (41, 43, 44).

Klonotypy odvozené od jednotlivych pacientl mohou byt pou-
Zity pro nasledné in vivo monitorovani nejvice dominantnich
klont. Jiz dfive byly u imunodominantnich klonil sekvence
CDR3 oblasti pouzity pro piipravu klonotypové specifickych
primert (20). ProtozZe kazdy T lymfocyt obsahuje jeden pro-
duktivné preskupeny TCRBVDIJ lokus s urcitou sekvenct,
pocet detekovanych kopii genu pfimo odpovida poctu klonil
pfitomnych ve vzorku a miZe slouZit ke kvantitativnimu sle-
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dovani pribéhu onemocnéni a k monitorovani individudlnich
nadorové-specifickych T lymfocytl v klinickych studiich
vyuZzivajicich adoptivni bunécné imunoterapie (18, 19). Postup
identifikace a charakterizace myelom-specifickych klont tak

predstavuje novou metodu imunologického sledovéni ucin-
nosti protinddorové 1é¢by.

Prdce byla podporovdna grantem IGA MZCR 1A/8709-5.
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puvodni prace

RETROSPEKTIVNI ANALYZA TERAPIE LOKALNE POKROCILYCH
CA REKTA V URO V POSLEDNICH 6 LETECH.

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF LOCALLY ADVANCED RECTAL
CARCINOMA TREATMENT AT THE INSTITUTE OF RADIATION
ONCOLOGY IN THE LAST SIX YEARS

FRIDRICHOVA M.!, VESELA M.!, LOUCKA M.2, VITEK P.!

'USTAV RADIACNI ONKOLOGIE FN BULOVKA, PRAHA
2USTAV MATEMATIKY VSCHT PRAHA

Ro¢ni analytické studie v onkologii (RASO COS)

Souhrn

Zpracovali jsme soubor 487 pacientil 1éenych v Ustavu radia¢ni onkologie Fakultni nemocnice na Bulovce v
letech 1998- 2003, pro pokrocily karcinom recta a rectosigmoidea neoadjuvantni chemoradioterapii nebo radio-
terapii, hodnotili jsme délku pieZiti v zavislosti na zptisobu 1é¢by, vliv ndsledné adjuvantni terapie na délku pie-
ziti,dosaZeny downstaging, moZnost provést sfinkter zachovavajici operace, procento lokdlnich recidiv a dosa-
Zené 1éCebné vysledky.

Klicova slova: pokrocily karcinom recta, pfedoperacni chemoradioterapie, adjuvantni terapie, délka preZiti

Summary

Concomitant radiochemotherapy or preoperative radiotherapy have been proved to improve the outcome of local-
ly advanced rectal cancer. In this group of 487 patients treated at the Institute of Radiation Oncology, Faculty
Hospital Bulovka during 1998-2003 we evaluated the chance of sphincter sparing surgery, downstaging, the
change of overall survival in regard to adjuvant therapy, and percentage of recurrences. The primary end point
was overall survival.

Key words: advanced rectal cancer, concomitant radiochemotherapy, preoperative radiotherapy, sphincter spa-
ring surgery, adjuvant therapy, overall survival.

Uvod

Kolorektalni karcinom je onemocnéni rozsifené ve vyvi-
nutych zemich svéta. Ro¢ni ptfirGistek novych pacientd ve
svété je kolem 400 tisic a ve stejném obdobi podlehne tomu-
to onemocnéni okolo 250 tisic nemocnych. Asi 1/3 nado-
rit ma primérni lokalizaci v oblasti rekta a pfechodu v sig-
moideum

Ceska republika je v mezinadrodnim srovnani jednou ze
zemi s nejvyssi incidenci kolorektdlniho karcinomu. V roce
2002 bylo hlaSeno 8022 ptipadd, coz je 12,4% z celkové-
ho po&tu zhoubnych nadorii a ca in situ v CR v daném roce.
Diagnozy C 18-21 zaujimaji prvni mista v incidenci , ale
i v mortalité. /15,6% zemfelych na ZN mélo diagnozu ca
kolorekta/.

Prognéza onemocnéni je ovliviiovdna vékem, pohlavim, dél-
kou trvani symptomil, obstrukci stieva, lokalizaci tumoru,
potiebou transfuze v dob€ diagndzy a rozsahem chirurgické-
ho vykonu. Dalsi faktory jsou dany charakteristikou nadoru -
pfitomnosti lymf- a angioinvaze, ploidity, diferenciaci tumo-
ru, pfedoperacni hladinou CEA. Velmi vyznamnym faktorem

je pozitivita lymfatickych uzlin resekétu stfeva. Vyznamny
faktor pro dlouhodobé preZiti je stddium onemocnéni v dobg
diagnézy, postiZeni lymfatickych uzlin, prorstini tumoru
mimo stfevni st€nu, postiZzeni okolnich orgint a vyskyt vzda-
lenych metastaz..

ProtoZe 60-70% pacientil s kolorektdlnim karcinomem je
v dobé& diagndzy ve stadiu II-111, t.j T3-T4, je u t€chto nemoc-
nych s pfedoperacné pokrocilym onemocnénim - suspekci na
uzlinové postiZeni nebo na infiltraci okolnich organ, indiko-
vand pfedoperacni chemoradioterapie, ndsledovana chirur-
gickym vykonem a nislednou adjuvantni chemoterapii. Ame-
rické studie preferuji pooperacni radioterapii a chemoterapii,
evropské zemé ddvaji pfednost pfedoperacni chemoradiotera-
pii s néslednym chirurgickym vykonem se snahou o vykon
zachovavajici sfinkter a sniZeni morbidity, kterd souvisi s kom-
plexni pooperacni terapii.

Radioterapie jako soucést komplexni 1écby sniZi mnozZstvi
lokalnich recidiv, ale neprodluzuje celkové preZiti.
ProdlouZeni OS chemoterapii na bazi 5-FU bylo prokdzédno
NSABP trialy R-01, R-02./ J NCI 2000/. NSABP R-02 fesil
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otazku nezbytnosti pooperacni radioterapie panve u stadia II
karcinomu rekta se zdvérem, Ze pacienti pT3NO s dobie dife-
rencovanym tumorem, nepfesahujicim sténu stfevni o vice nez
2mm, bez lymfatické invaze nebo angioinvaze maji stejny
benefit z adjuvantni radio a chemoterapie a neni rozdil mezi
reZimy s levamizolem nebo 5-FU jako bolus. (Proti naS$im paci-
entiim se 1isi po¢tem resekovanych lymfatickych uzlin - v tri-
alech jich udavali minimalnég 13.)

Nasledovaly dalsi studie, které zkoumaly rozdilny t¢inek kon-
tinualn€ podavaného 5- FU versus 5-FU jakobolus 1. a 5. tyden
pooperacni radioterapie. Posledni studie, kterd v soucasné dobé
porovnéva ucinek obou rezimi, Intergroup 0144, méla pied-
béZné vysledky hodnotici ttileté preZiti na ASCO 2003.

V rameni hodnoticim efekt kontinudlniho FU prokazovala del-
$i OS a DFS, se sniZzenim toxicity . Rozdil v celkovém ucinku
neni statisticky vyznamny, ale pro doporuceni kontinualni infu-
ze mluvi sniZeni hematologické toxicity, takZe predbézné
doporuceni pro pooperacni adjuvantni terapii pacienti stadia
[T aIIl karcinomu rekta je 5-FU v kontinudlni infuzi nebo bolus
béhem radioterapie 45-54 Gy a 4 cykly adjuvantni chemote-
rapie 5-FU s leukovorinem.

V ramci evropskych triald Swedish Rectal Cancer trial zahr-
nuje 1110 pacientt s klinicky resekabilnim ca rekta T1-T3.
Hodnoti samotny chirurgicky vykon versus pfedoperacni radi-
oterapii hypofrakciona¢nim schématem - 25Gy podanych v 5
frakcich. Pétileté preZiti je prodlouzeno v rameni s radiotera-
pii 0 10%, pocet lokalnich recidiv sniZen - 11% versus 27%.
V rameni s radioterapii jsou projevy tkanové toxicity: vyskyt
inkontinence stolice, imperativni priijmy, jako vysledek uZiti
hypofrakciona¢niho schematu.

Pomérné vysoky pocet lokdlnich recidiv v obou ramenech je
déan tim, Ze chirurgicky vykon neobsahoval standardné total-
ni excisi mesorekta. Stejny problém byl i u Dutch Colorectal
Cancer Group trial, kde nebyl prokazan benefit v rameni s radi-
oterapii, ale standardné nebyla totdlni excise mesorekta a dosta-
tek vySetfenych uzlin.

V uzavienych II. fazich studii pfedoperacni chemoradiotera-
pie je normofrakcionace 1,8Gy podanych v 5 dnech tydné, do
celkové davky 45-50,4 Gy s 5-FU konkomitantnimi chemote-
rapeutickymi reZimy. Kompletni patologickd remise byla zjis-
t€na u 20% - 26% /CHRT/ v.s 6-12% /RT/. Sfinkter zachova-
vajici operaci se podafilo realizovat u 60-80% pacientl
i s uzitim koloandlni anastomozy jako alternativy k amputaci
rekta.

V soucasné dobé€ se hodnocenim chemoradioterapie zabyvaji
3 randomizované trialy EORTC trial 22921, French Founda-
tion FFCD trial 9203 a Trans-Tasman RO Group trial 01.04.
Databylaprezentovdnana ASCO 2004, 2005. U ramene s pre-
doperacni chemoradioterapii je jednoznacné vyssi procento
patologického downstagingu a 10% kompletni regrese nale-
zu. Zvysilo se procento akutni toxicity na 14%, ale z pfili§ krat-
kého obdobi sledovani se ned4 vysoudit vliv chemoradiotera-
pie na lokdlni kontrolu a délku preZiti.

Némecky trial CAO/ARO/AIO-94 /Sauer et all./ sledoval cca
800 pacientt s klinickym stadiem II nebo III karcinomu rekta
a hodnotil pfedoperacni chemoradioterapii versus pooperacni
chemoradioterapii 5-FU bud v bolusové formé nebo kontinu-
alni infuzi. Operacni feSeni zahrnovalo totilni mesorektalni
excisi a probihalo 6 tydnii po ukonceni pfedoperacni 1écby. Po
operaci za mésic b&Zela adjuvantni chemoterapie 5-FU 4 cyk-
ly nebo poopera¢ni chemoradioterapie v identickém sloZeni
jako predoperacni, mimo doplnéni celkové davky radiotera-
pie boostem.

V medidnu 4 let nebyly Zddné vyznamné rozdily v pfeZiti. Byl
vyrazny downstaging v rameni pfedopera¢ni chemoradiotera-
pie, vy$8i pocty sfinkter zachovévajici operace a sniZeni poctu
lokélnich recidiv v rameni pfedoperacni chemoradioterapie.
Na zdklad€ némeckého trialu miZe byt formulovéno, Ze pre-
doperacni chemoradioterapie pro pacienty s pokrocilym kar-
cinomem rekta stadia II a III je standardni 1écba.

266 KLINICKA ONKOLOGIE 19 5/2006

Cil prace, metodika.

V nasi studii jsme zpracovali terapeutické vysledky pacientl
lé¢enych na Ustavu radiaéni onkologie v letech 1.1.1998-
31.12.2003.

Zahrnuli jsme pacienty s pokro¢ilym karcinomem rekta, kli-
nicky hodnocenym staddiem T3-T4, NO-N1. Validni data se
podafilo ziskat u 487 pacientti.

Metodika:

Statistickd analyza zamé&fend na délku preZiti v pfisluSné vyme-
zenych skupinich je zaloZena na Kaplan-Mayerové metodé
kontrukce kfivky preZziti s vyuZitim cenzorovani.(9) Hypoté-
zy o shodé ktivek preZiti byly testoviny Cox-Mantelovym tes-
tem (9,10). K porovnani relativnich ¢etnosti v jednotlivych
skupinach (vymezenych napfiklad downstagingem, druhem
terapie nebo klinickym stddiem), bylo pouZito Studentova tes-
tu. Hladina vyznamnosti u vSech testl je zvolena 95%.

Za vyznamné, tedy k zamitnuti nulové hypotézy vedouci,
pokldddme tedy vSechny testy majici p hodnotu mensi
nez 0,05.

Charakteristika skupiny:

vék | lokalizace tumoru
35-82 let

CT vySetieni EUS
ano (100 % pac.) | 15 %pac.

histologie

8-14cm ano

Hodnoceni uzlinového nélezu predoperacné je tedy jen orien-
ta¢ni. Primarn€ generalizovani pacienti do hodnoceni zataze-
ni nebyli.

Hodnotili jsme symptomatologii - trvéani enterorhagie, poru-
chy defekacniho stereotypu, elevaci CEA event. jinych mar-
ker®, anemii.

Cilem studie bylo hodnotit pfedoperacni konkomitantni che-
moradioterapii 5-FU v konkuren¢nim podéni bolusem a kon-
tinudlni infuzi nebo capecitabinu versus radioterapie samotné.

Hodnotilo se:

1/ procento downstagingu ve vSech ramenech predoperacni
terapie,

2/ operabilita nddoru

3/ procento sfinkter Setticich operaci

4/ délka preziti v zavislosti na neoadjuvantni terapii

5/ délka preZiti bez pfiznaki onemocnéni (DFI)

6/ celkové preziti (u €asti pacientli nemiZeme stanovit péti-
leté preZiti)

7/ toxicita podané 1éCby

8/ procento recidiv v zavislosti na pfedoperac¢ni terapii a radi-
kalit€ operac¢niho vykonu.

Downstaging byl hodnocen jako sniZeni stddia onemocnéni

nebo kompletni vymizeni tumoru.

Ovéfeni hypotézy zavislosti délky pieZiti na stupni dosazeného

downstagingu a predpokladu, Ze downstaging by mohl byt pro-

gnosticky faktor délky preZiti. Pokusili jsme se vyvodit vztah mezi

mirou uzlinového postiZeni, délkou DFI a celkového preZiti.

Schéma terapie :

Chemoterapie:

A /5-FU bolus 350mg/m2/d + LV 20mg/m2/d 1.a 5.tyden pre-
doperacni RT.

B/ 5-FU kontinudlni infuze

C/ capecitabin 825mg/m2 2x denné€ 7 dnt v tydnu po dobu pre-
doperacni radioterapie.

Radioterapie:

megavoltizni terapie linedrnimi urychlovaci 5 ev. 6 MeV, nor-
mofrakcionaci 1,8- 2,0 Gy/denné 5 dnt v tydnu, ze 4 poli, do
ekv. d. 42,0- 50,4 Gy. Nejvétsi ¢ast pacientil dostala davku
44,0 Gy. Tato davka byla velmi dobfte tolerovina, s minimal-
ni akutni toxicitou. Boost nebyl podan.

Hypofrakciona¢ni schéma nebylo pouZito.



Chirurgicka lécba:

pét spolupracujicich pracovist, operace 4.-6.tyden po ukonce-
ni neoadjuvantni terapie. Hodnotili jsme typ operace, pocty
odebranych uzlin, komplikace 1é¢by, pokud byly ve vztahu
k pfedoperacni terapii.

Po névratu z chirurgického pracovisté nasledovaly 4-6 cykll
adjuvantni CHT na bazi 5-FU.

VysledKy :

ad 1,4/. Byl zhodnocen downstaging u 303 pacientd, pTO pNO
se vyskytl pouze ve skupiné s konkomitantné podavanym cape-
citabinem. Pocet téchto pacientii byl velmi nizky, nelze stati-
sticky vyhodnotit (16 pacientil ).

Kombinaci netplnosti nékterych udajii v rdmci vstupniho
vySetfeni a idaji o nenalezenych uzlinich nebo jejich mini-
malnim poctu v resekédtu /pNX/, bylo ¢asto obtiZné piesné sta-
novit pfedoperac¢ni stddium onemocnéni /hodnoceno T3NX
nebo TXNX/. Nésledné u fady pacientl nebylo mozné hod-
notit downstaging, ale byli zahrnuti do kfivek pteZiti. Nenapl-
nénim poZadavku totdlni mesorektalni excise nebyl odbér
a pooperacni vySetieni dostatecného mnozstvi lymfatickych
uzlin i kdyZ chirurg néleZity odbér uzlin deklaroval.

K¥ivky preZiti po neoadjuvantni chemoradioterapii s 5-FU se
statisticky vyznamné neli$i(KI vs.bolus)

Obr. 1: Krivka preZiti podle typu neoadjuvantni chemoterapie.
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Proménné: OS mésice podle typu chemo (3 skupiny (FPC1920)

Chi*2 = 287957 sv = 3 p = .86591 (mélo dat u druhé a tfeti

skupiny)

ad 2,3/

Spolupracujici chirurgicka pracovisté preferovala radikdlni

operace, sfinkter Setfici operace predstavuji néco pres 50%

vykont.

- resekce s anastomozou end to end - sfinkter Setfici operace -
52,77%

- radikalni operacni feSeni s amputacirekta sec.Miles v37,58%

- zbyvajicich 10 % - neoperovani pacienti nebo lokaln€ inope-
rabilni.

Tito byli zahrnuti do hodnoceni preZiti.

ad 7/ Komplikace podané piedopera¢ni konkomitatni chemo-
terapie nebyly zdvazné. U obou ramen 5-FU chemoterapie
i capecitabinu nebyly evidovany nezddouci u¢inky gr. IIT -I'V.
Celkové lze hodnotit tuto neoadjuvantni chemoradioterapii
s hematologickou toxicitou nepiekracujici stupeii 2. i u jedin-
ct ve véku nad 70 let, jako dobfte tolerovanou.

ad 8/ procento recidiv v zdvislosti na pfedoperacni terapii
aradikalit€ operacniho vykonu.

Relapsy se vyskytly celkem u 24% vSech 1é¢enych, z toho nej-
vétsi podil tvorily vzdalené relapsy (plice, jatra) 34%, méné
lokélnich relapsi 26,5%, neurcené 39% (pacienti dispenzari-
zovéni na jiném pracovisti, udaje ziskané dotazem).

TakZe z celkového poctu pacientl :

- lokalni recidivy 6,36%

- vzdalené relapsy 8,2%

- bliZze neurcenych 9,4%.

Hodnoceni poopera¢ni morbidity vyhodnocenim udajt z chi-
rurgickych pracovist a statistické zpracovani nebylo moZné pro
nedostatek validnich tdaji o poopera¢ni morbidit€ a kompli-
kacich. Podle zprav se zd4, Ze je-li dodrZen interval operace 4-
6 tydn po ukonCeni radioterapie, nejsou vétsi komplikace
béhem samotného vykonu, ani v délce pooperac¢niho hojeni.
ad 6/ Pétileté preZziti v naSem souboru po neoadjuvantni che-
moradioterapii a nasledné adjuvantni chemoterapii mélo 73%
pacienti. Ve srovnatelném obdobi udavaji SEER 5-ti leté pie-
Ziti u bilych Americant 66,6%, statistické idaje ceské rocen-
ky uvadéji 60%.

Kfivky preZiti prokézaly prodlouZeni pieZiti u pacientl po neo-
adjuvantni chemoradioterapii s pooperacnim negativnim
nodalnim statutem a adjuvantni chemoterapii. U pacientd
s adjuvantni radioterapii se prodlouZeni celkového preziti sta-
tisticky vyznamné neprokézalo.

obr. 2: K¥ivka pfeZiti celého souboru (C19,20) podle poope-
ra¢niho stagingu.
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Kfivky preZiti podle klinickych stddii TNM

Proménné: OS mésice by pTNM2 (3 skupiny (FPC1920.sta)
Chi”2 = 12,0908 sv = 3 p =,00237

Ke graftim je vZdy ptipojen vysledek Cox-Mantelova testu,
ktery testuje statistickou shodnost zobrazovanych kiivek. Je li
p-hodnota mensi nez 0,05, pak je rozdilnost zobrazovanych
kiivek prokdzéana s jistotou 95 %, v opacném piipadé jsou kiiv-
ky statisticky shodné.

Oznaceni skupin ve vztahu k pTNM
skupina0  =pTONOMO

skupinal = pT1INOMO, pT2NOMO

skupinall = pT3NOMO, pT4NOMO

skupinalll = pT*NIMO, pT*N2MO, pT*N3MO
* znamena 1-4 nebo X
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Byl prokazéan vztah mezi mirou uzlinového postiZeni a délkou
preziti.

Obr. 2 objastiuje, jakym zptisobem je vyznamné uzlinové posti-
Zeni a jako ovliviiuje délku preZiti. (kfivka 3). Statistickd ana-
lyza ukdzala, Ze se vyznamné odliSujii k¥ivky I a II.
Zavislost délky preZiti na dosaZeni downstagingu se potvrdila
pro cely soubor 487 pacientt kteri dostali neoadjuvantni terapii.

Obr. 3: Kfivky pfeziti u pacienti (C19,20) po neoadjuvantni
terapii podle dosaZeného downstagingu

0- downstaging nedosaZen

1- downstaging ano
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Cox-Manteluv test (FPC1920.sta)
Test. statist. =-2,30129 p =,02138

Zavér:

UZivané 1é¢ebné techniky naSeho pracovisté jsou v souladu
s celosvétovym trendem pfedoperacni a pooperacni terapie
pokrocilych karcinom rekta.
V tomto smyslu neni nutno uZivané techniky ménit, stoji za
tvahu zaradit podani novych cytostatik, napf. capecitabin, iri-
notecan, oxaliplatina, bevacizumab ke zvySeni procenta down-
stagingu a zvySeni pravdépodobnosti uspéSnosti sfinkter Set-
ficiho vykonu.
UZiti novych cytostatik na naSem pracovisti zavisi na o¢eka-
vanych vysledcich celosvétoveé probihajicich studii.
U pacientt vy$§iho v€ku je nutné individudlni posuzovani cel-
kového stavu, biologického véku a v pfipadé etnych komor-
bidit zvaZit neoadjuvantni radioterapii.

Bude nutné zvysit procento endosonografickych vySetfent,
které upfesiiuje miru infiltrace st€ny a postiZeni lokoregional-

Obr. 4: Kfivky pfeZiti pacientl s neoadjuvantni terapif
a naslednou adjuvantni terapii podle dosazeného downsta-
gingu
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Kfivka preZiti u skupiny pacient, kde bylo dosaZeno down-
stagingu, je statisticky vyznamné odli§né od skupiny bez dosa-
Zeni downstagingu.

Délka preziti se neliSi u pacientli po adjuvantni terapii u sku-
piny s negativnim i pozitivnim downstagingem.

Nebyla potvrzena hypotéza uZziti downstagingu jako nezavis-
1ého markeru.

nich lymfatickych uzlin. Bez pfesné znalosti vstupniho sta-
gingu je obtiZzné hodnotit downstaging.

Bude nutné zvysit pozadavky na chirurgicka pracovisté k dodr-
Zovéni svétovych doporuceni na rozsah opera¢niho vykonu
/TME/.

Bude nutné zvysit poZadavky na histopatology k ur€ovani
presného poctu odebranych uzlin.

Vét§simi naroky na preciznost vstupnich dat budou hodnotitel-
né 1écebné vysledky 1épe srovnatelné s evropskymi daty
a nasledné bude i vét§i moZnost zapojit nase centra do evrop-
skych studii.

Tato prdce byla umoznéna laskavou podporou Ceské obce sokolské, kterd
poskytla prostredky ziskané na Beézich Terryho Foxe porddanychv Fadé mést
Ceské republiky v roce 2004.

Organizacni strdnku zastitovala Ceskd onkologickd spolecnost CLK JEP.
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puvodni prace

KREVNI TLAK A FUNKCE LEVE KOMORY SRDECNI U PACIENTU
LECENYCH ANTRACYKLINY

BLOOD PRESSURE AND LEFT VENTRICLE FUNCTION IN PATIENTS
TREATED WITH ANTHRACYCLINES

BASLCARKOVA P.;, HRSTKOVA H.2, ELBL L.3, NOVAKOVA Z.4, ZAVODNA E.*, HONZIKOVA N .4,
FISER B.¢

11 INTERNI KARDIOANGIOLOGICKA KLINIKA, FN U SVATE ANNY, BRNO

2. DETSKA INTERNI KLINIKA, FN BRNO

3. INTERNI KARDIOLOGICKA KLINIKA, FN BRNO

4FYZIOLOGICKY USTAV, LEKARSKA FAKULTA MASARYKOVY UNIVERZITY V BRNE

Souhrn

Vychodiska: Posouzeni vlivu 1é¢by antracykliny na krevni tlak a funkci levé komory srdecni.

Soubor: 40 pacientll podstoupilo primérné 6,5 roku od ukonceni chemoterapie echokardiografické vySetfeni
a neinvazivni monitorovani krevniho tlaku. Soubor byl rozdélen na skupinu s vyssi (A, n=20) a niZsi (B, n=20)
ejek¢ni frakci.Metody a vysledky: Statisticky jsme hodnotili (regresni analyza, Mann-Whitneyho test) naméfe-
né ana vék 15 let normalizované hodnoty: systolicky a diastolicky tlak krve, ejek¢ni frakci, frakcionalni zkréce-
ni a citlivost baroreflexu vypoctenou pomoci spektralni analyzy. V zdkladnich antropometrickych ukazatelich,
v davce antracyklinll a rentgenového zateni, v zastoupeni diagnodz ¢i podani kardioprotektivni medikace se porov-
névané soubory neliSily. U skupiny B jsme zjistili signifikantn€ niZi ziskané i normalizované hodnoty frakcio-
nélniho zkraceni (p<0,001) a systolického tlaku krve (p<0,01) vzhledem ke skupiné A, rozdily v citlivosti baro-
reflexu jsme nenalezli. Zjistili jsme pozitivni korelaci mezi ejek¢ni frakei a systolickym tlakem krve v celém
souboru (r=0,37; p<0,05). Zavéry: SniZeni systolického tlaku krve u osob s niz$i ejekeni frakci muize souviset
s kardiotoxicitou protinddorové 1é¢by. Je nezdvislé na citlivosti baroreflexu.

Klicova slova: Antracykliny - Kardiotoxicita - Krevni tlak - Ejek¢ni frakce - Frakcionalni zkraceni - Citlivost
baroreflexu

Summary

Backgrounds: Determination of the influence of anthracycline therapy on blood pressure and left ventricle func-
tion. Subjects: Forty children were examined by echocardiography and by non-invasive beat-to-beat monitoring
of blood pressure at 6.5 years on average after finishing a therapy with anthracyclines. The patients were divided
into two subgroups: with lower (A) and higher (B) ejection fraction.Methods and Results: Mean values and stan-
dard deviations of the ejection fraction, fractional shortening, systolic and diastolic blood pressure, and barore-
flex sensitivity determined by spectral analysis were assessed. The Mann-Whitney test was used to compare the
values obtained and standardised by means of regression analysis for the age of 15 years.No significant differen-
ces in the anthropometric parameters, the cumulative dose of anthracyclines and X- ray radiation, diagnosis distri-
bution, or use of cardioprotectants were found. In the group B we found significantly lower measured and stan-
dardised values of fractional shortening (p<0.001) and systolic blood pressure (p<0.01) in comparison with group
A, but no differences in baroreflex sensitivity. The ejection fraction correlated positively with systolic blood pres-
sure in the entire group (r=0.37, p<0.05). Conclusions: The decrease in systolic blood pressure could be linked
with the lower ejection fraction related to the cardiotoxicity of anti-tumour therapy. It appears to be independent
of baroreflex sensitivity.

Key words: Anthracyclines - Cardiotoxicity - Blood pressure - Ejection fraction - Fractional shortening - Baro-
reflex sensitivity

UvoD

Antracykliny ptedstavuji jednu ze skupin protinddorovych
1é¢iv uZivanych v terapii hematologickych i solidnich malig-
nit. Hlavnim mechanismem jejich toxicity je navozeni apo-
ptézy tvorbou volnych kyslikovych radikélil, naru$enim na
Zelezu zavislych metabolickych procest (1) a té€Z pfimym piso-

benim na DNA (2). VétSina normdlnich tkéni lidského t€la m4
nejriznéjsi ochranné enzymatické systémy, jako superoxid dis-
mutisovy, katalasovy a dal$i. Srdecni a nervova tkan v§ak ma
velmi malé zastoupeni téchto systémil, proto ¢astou kompli-
kaci pfi 16cbé témito cytostatickymi antibiotiky je efekt kardi-
otoxicky (3, 4) a neurotoxicky (5).
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V poslednim desetileti do$lo ke zna¢nému zlepSeni prognozy déti
se zhoubnymi nidory. Soucasné s Gsp&Snosti jejich 1é¢by vSak
pribyvamnoZstvi preZivajicich pacientl nejriznéjsich vékovych
kategorii, ktefi jsou ohroZeni vedlej$imi ti¢inky protinidorové
1écby. Dilata¢ni kardiomyopatie a chronické srdecni selhani jako
projev chronické kardiotoxicity antracyklinli se nej¢astéji mani-
festuje v prib¢hu nékolika prvnich let. Rizné formy myokardi-
alni dysfunkce vSak byly popsany i v del§im ¢asovém intervalu
od ukonceni 1é¢by (6, 7). V nasi studii jsme sledovali vztah mezi
parametry popisujicimi funkci levé komory srde¢ni a kratkodo-
bou baroreflexni regulaci krevniho tlaku u déti, dospivajicich
amladych dospélych po kardiotoxické protinddorové 1€¢be.
Funkce levé komory srdecni je zpravidla hodnocena echokar-
diograficky pomoci indexu ejek¢ni frakce (EF) a vypoctem
parametru frakciondlni zkréceni (FS). Je zndmo, Ze sniZeni
frakciondlniho zkriceni koreluje velmi siln€é s abnormélni
ejekeni frakei (8).

Pti hodnoceni regulace krevniho tlaku jsme se zaméfili na cit-
livost baroreflexu. Citlivost baroreflexu (BRS, ms/mmHg) je
zakladnim regulacnim mechanismem pro kratkodobou regu-
laci krevniho tlaku. U dospélych vime, Ze jeji hodnota klesa
s vékem (9), u déti se s vékem neméni.(10). SniZené hodnoty
BRS nachézime také u dospélych s hypertenzi (méné

neZ 5 ms/mmHg) a patologicky sniZend hodnota (méné neZ 3
ms/mmHg) predstavuje zvySené riziko nahlé srde¢ni smrti
u pacientl po infarktu myokardu (11, 12). Citlivost barorefle-
xu miZeme také vyjadfit indexem BRSf (mHz/mmHg), ktery
jeméné ovlivnén trvanim primérného tepového intervalu (13).
Cilem této préce je studium vztahu mezi parametry popisuji-
cimi funkci levé komory srdecni a kratkodobou baroreflexni
regulaci krevniho tlaku u déti, dospivajicich a mladych dospé-
lych po prodélané kardiotoxické protinddorové 16¢be.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODY

1. Charakteristika souboru

Vysetfili jsme celkem 40 byvalych onkologickych pacientt,
ktefi byli v détstvi 1éCeni antracykliny a byli dlouhodobég
v remisi onemocnéni. Primérna doba od ukonceni chemote-
rapie byla 6,5 roku. Pacienti zafazeni do naSi studie byli bez
zjevnych klinickych zndmek kardiotoxicity a bez specifické
farmakoterapie. Soubor vySetfenych osob jsme rozdélili pod-
le velikosti hodnot ejek¢ni frakce na dvé skupiny. Kontrolni
skupinu A (20 osob, z toho 10 chlapct a 10 divek, véku 14,0
+ 3,0 let) tvofily déti s EF 65% a vyS§i 1écené antracykliny.
Tato hodnota EF odpovid4d hodnotdm udavanym jako fyziolo-
gické (14) aje vy$8ineZ u dospélych (15,16). Do skupiny B (20
osob, z toho 9 chlapcil a 11 divek, véku 15,0 + 4,0 let) byly
zatazeny déti s EF niz8i neZ 65%. Nebyly pfitomny echokar-
diografické znamky diastolické dysfunkce ¢i chlopenni vady,
nebyly pfitomny zndmky poruchy vyZivy nebo hydratace.
V zékladnich antropometrickych ukazatelich, celkové kumu-
lativni ddvce antracyklint a pfipadné rentgenového zafeni,
v poctu pacientll se souCasnou radioterapii mediastina,
v zastoupeni jednotlivych typl nddorovych onemocnéni Ci
podani kardioprotektivné ptisobiciho dexrazoxanu se skupiny
s vyS8i a niZsi ejekeni frakei signifikantné neliily. (Tab.1).
Studie byla schvélena etickou komisi MU v Brné. VySetiené
osoby a rodi¢e osob mladSich osmnécti let dali informovany
souhlas o zafazeni do studie.

2. Echokardiografické vySetieni

Nemocni byli vySetfeni standardnim zptisobem klidovou echo-
kardiografii na pfistroji ATL HDI 5000 SonoCT dle doporu-
¢eni ASE (17). Jako ukazatele systolické funkce levé komory
(LK) jsme pouzili ejekéni frakci (EF) a frak¢ni zkraceni (FS).
FS bylo vypocteno z jednorozmérného vysetfeni stanovenim
enddiastolického a endsystolického rozméru LK

rovnici FS (%) = Dd-Ds/Dd (Dd- enddiastolicky rozmér, Ds-
endsystolicky rozmér levé komory srde¢ni). EF byla stanove-
na Simpsonovou metodou z dvourozmérné echokardiografie.
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Tabulka €. 1.: Charakteristika souboru pacienti

Cely soubor | Skupina A Skupina B | Statisticka
vyznamnost

Vék pii méfeni
(roky) 143+37 140+3,0 15,0£4,0 NS
Vek pri léché
(roky) 7,78 £497 7,37£4,63 820+525 NS
Vyska
(cm) 1591141 | 1590120 | 160,0+6,0 NS
Hmotnost
(kg) 52,1+143 51,0+ 11,0 53,0+17,0 NS
BMI
(kg/m2) 20,58 +4,2 20,17+3,8 20,7£6,8 NS
Davka antracyklini
(mg/m2) 221,5£67,55 |218,50+55,52 | 2245017762 NS
Davka radioterapie
(gray) 6,05+£1091 | 73+11,92 4,8+9,63 NS
Ozareni mediastina
(pocet pacientil) 10 6 4 NS
Typ nédoru
(pocet pacientl)
e ALL 22 10 12 NS
« MH 12 7 5 NS
o NHL 2 1 1 NS
o Ostatni 4 2 2 NS
Kardioprotekce
(pocet pacientil) 21 14 13 NS

Priimérné hodnoty + smérodatné odchylky; skupina A — pacienti s ejek¢ni
frakci mezi 73-65 %, skupina B — pacienti s ejekcni frakci mezi 65-49 %,
NS - bez statistické vyznamnosti, ALL - Akutni lymfoblastickd
leukémie, MH - Morbus Hodgkin, NH - Non-Hodgkinsky lymfom, ostat-
ni - akutni myeloidni leukémie, sarkom mékkych tkdni, neuroblastom

3. Hodnoceni citlivosti baroreflexu

Citlivost baroreflexu jsme stanovovali na podklad€ neinvaziv-
nfho sniméni krevniho tlaku z prstovych arterii pfistrojem Fina-
pres (Ohmeda, USA). Krevni tlak jsme vySetfovali po pocatec-
nim 15 minutovém zklidnéni u sedicich pacientii v dopolednich
hodin4ch. Naméfené hodnoty byly korigovany podle hodnot
krevniho tlaku méfenych auskulta¢né v pazni tepné€. Systolicky
a diastolicky krevni tlak ( STK a DTK) byl registrovan tep po
tepu po dobu péti minut pii dychéni s frekvenci podle metrono-
mu (20 dechtl za minutu). Pro statistické zpracovéni byly jejich
hodnoty vypocitany jako priméry z pétiminutovych zdznamil,
tedy z 300-400 hodnot STK a DTK. Citlivost baroreflexu byla
stanovena pomoci spektralni analyzy kolisani systolického krev-
niho tlaku a tepovych intervalii (TI) (18) jako index BRS
(v ms/mmHg) a jako index BRSf (v mHz/mmHg).

Pro spektralni analyzu byla ziskand data TI, STK a DTK line-
arné interpolovana a vzorkovéna s frekvenci 2 Hz. Ze vSech
signdll jsme odstranili linedrni trend. Vypocitali jsme vza-
jemné vykonové spektrum kolisani systolického tlaku a tepo-
vého intervalu Gxy(f) (mmHg*ms) a jeho hodnotu délili hod-
notou vykonové spektralni hustoty kolisani systolického tlaku
Gx(f) (mmHg2). Ziskan4 hodnota, oznacovédna jako modulus
H(f), odpovida pfti frekvenci 0,1 Hz baroreflexni senzitivité
(BRS) v ms/mmHg .

Gxy(f)
Gx(f)

Index BRS je z4visly na primérném tepovém intervalu, u kte-
rého v pribéhu vyvoje u déti dochazi ke zméndm. Prepoctem
pvodnich hodnot TI (ms) ziskanych tep po tepu na tepovou
frekvenci (Hz) s pouZitim stejného vzorce jsme provedli vypo-
Cetiindexu BRSf (Hz/mmHg) nezévislého na tepovych inter-
valech (19). Namétené hodnoty STK, DTK, BRS, BRSf, EF
a FS jsme vzhledem k rozdilnému véku jednotlivych pacien-

H(f) =




th normalizovali pomoci linedrni regrese na vék 15 let, ktery
jezhlediska vyvoje hodnot krevniho tlaku v z4vislosti na véku
piedélovy (20).

4. Statisticka analyza dat

U celého souboru i u jednotlivych skupin byla provedena
zakladni popisna statistickd analyza dat se stanovenim pri-
méri, smérodatnych odchylek vSech sledovanych parametra.
K jejich vzdjemnému porovnéni byl pouzit Mann-Whitneyho
test. Vztahy mezi proménnymi byly testovany metodou line-
arni regresni analyzy dat. PouZili jsme statisticky program Sta-
tistica 6.0 (StatSoft).

VYSLEDKY

Porovnali jsme hodnoty systolického, diastolického krevniho
tlaku, BRS, BRSf a frakéniho zkriceni u skupiny osob s vys-
$i a niZsi ejekeni frakci, a to jak hodnoty naméfené, tak hod-
noty standardizované na vék 15 let. (Tab. 2). Pfi urceni stan-
dardizovanych hodnot jsme vychazeli z regresni analyzy
zavislosti hodnot naméfenych parametri v jednotlivych sku-
pinach. (Obr. 1a-f). U skupiny s niZ§i ejek¢ni frakci jsme
zaznamenali signifikantné niZ8i hodnoty systolického krevni-
ho tlaku a jak jsme piedpokladali, téZ niz8i hodnotu frakcio-
nalniho zkraceni.

Tabulka ¢. 2.: Porovnani sledovanych parametri mezi skupinami

Namétené hodnoty Hodnoty standardizované
k veku 15 let
A B A B
EF (%) 6690£1,65 | 6195£2,54% | 67,02£163 | 61941247
FS (%) 3710£1,71 | 33,154 1,66%F | 37,29£162 | 33,15£155%
STK (mmHg) 102,95+ 14,09 | 9500£15,58* | 104,26+ 13,80 | 95,07+ 14,39*
DTK (mmHg) 59,307,838 5520991 60,15+7,65 55,03+9.44
BRS (ms/mmHg) 7,61 £4,59 731£3]75 7131447 7,30£3,68
BRSf (mHz/mmHg) | 13,8516,78 11941530 12,6316,30 1192489

EF - ejekeni frakee, FS - frakcionalni zkraceni , STK-DTK - systolicky
a diastolicky krevni tlak, BRS a BRSTf - citlivost baroreflexu vyjadfena
v ms/mmHg a v mHz/mmHg; statistickd signifikance (Mann-Whitney
test) A versus B: p<0,05 * ; p<0,01 **

Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v hodnotich BRS

a BRSf mezi skupinami s vys$§i a niz8i EF. Korela¢ni analyza
ukdzala pozitivni korelaci mezi ejekcni frakeni a systolickym
tlakem krve v celém souboru (Obr. 2).

Obr. 2.: Korelace mezi ejek¢ni frakci a systolickym tlakem krve v celém
souboru
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Signifikantni sniZeni systolického krevniho tlaku u osob s niz-
Siejekeni frakci, které jsme pozorovali v této studii, miZe teo-
reticky poukazovat na spojeni poklesu tlaku krve s kardioto-
xickym tc¢inkem protinddorové 1é¢by a je nezavislé na citlivosti

baroreflexu. Dosavadni poznatky ukazuji, Ze rizikové faktory
myokardidlniho poSkozeni pfedstavuji celkovd kumulativni
déavka antracyklint, Zenské pohlavi (21,22, 23), ptedchozi kar-
didlni onemocnéni a hypertenze (24), soucasné ozaieni hrudi
¢i mediastina (25), jednak vysoky vék pacientt (26, 27), jed-
nak nizky vek pacientt (28, 29).

Ocekdvana vyssi celkova kumulativni ddvka antracyklint ve
skupiné pacientl s niZsi ejek¢ni frakci byla v nasi studii bez
statistické vyznamnosti, byl patrny pouze trend k vySsi hod-
noté celkové davky cytostatik. Soucasné podani radioterapie,
kardioprotekce, rozloZeni pohlavi pacientil a zastoupeni typt
nadorovych onemocnéni v obou nasich souborech bylo srov-
natelné, nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily. Zadny
z pacientd nemél v anamnéze predchozi kardidlni onemocné-
ni ¢i hypertenzi.

Pokles systolického krevniho tlaku u pacientii po protinddo-
rové 1é¢bé nelze vysvétlit zcela jednoznacné. Jedna se o pro-
ces, ktery zasahuje do riznych ¢asovych obdobi, navic mecha-
nismus kardiotoxicity antracyklint je multifaktoridlni.

V pocatecni fazi 1é¢by miiZe byt pokles tlaku krve spojen se
sniZenim srde¢niho vydeje v rdmci projeva akutni a subakut-
ni kardiotoxicity (30). V tomto obdobi jsou vedle vyskytu aryt-
mii popisovany jak systolickd tak diastolicka dysfunkce levé
komory srde¢ni (3, 30). Daleko casté&jsi je vyskyt chronické
kardiotoxicity, kterd mize vyustit pfes razné dlouhé obdobi
latence aZ do kardiomyopatie. Incidence srdecniho selhdni
vzniklého na podklad€ antracykliny indukované kardiomyo-
patie zavisi na celkové podané kumulativni davce. Nicméné
i konvenéni davky antracyklint ¢asto vedou k permanentni-
mu myokardidlnimu poskozeni zejména diky zméndm v pro-
teosyntéze srdecniho svalu (1, 2, 4) s postupnou progredujici
redukci funk¢ni rezervy myokardu (22).

Vzhledem k souc¢asnému neurotoxickému uc¢inku antracykli-
nl se predpoklada jejich pfimy efekt na sympatickou vétev
autonomniho nervového systému a tim naruseni kardiovasku-
larni homeostédzy (31, 32). Sledovani citlivosti baroreflexu je
metoda, kterd pfinesla fadu vyznamnych informaci o poru-
chéch regulace krevniho obéhu u dospélych, zejména v pre-
dikci rizika nahlé srde¢ni smrti po infarktu myokardu (11, 12,
33), uhypertonikti (13). NaSe neinvazivni metoda stnoveni cit-
livosti baroreflexu (18) umozZituje studovat BRS udéti. Ve véku
11- 18 let jsme jiZ BRS timto zplisobem vySetfili pfiblizné
u 400 osob (34), dile jsme ukdzali jak interindividudlni rozdi-
ly BRS, tak jeho reproducibilitu (35). Zjistili jsme, Ze u ado-
lescentil s hypertenzi bilého plast€ a s esencidlni hypertenzi,
BRS signifikantné klesa (36). V nynéjsi studii jsme tento test
pouZili u pacientil po prodélané 1€¢bé antracykliny.

V predloZené praci nebyl nalezen rozdil v citlivosti barorefle-
xu mezi obéma skupinami, pfestoZe korela¢ni analyza ukédza-
la pozitivni korelaci mezi EF a STK v celém souboru. V nasi
predchozi pilotni studii u pacientii po prodélané protinddoro-
vé 1é¢bé jsme vSak ve srovnéni se zdravymi jedinci zmény v cit-
livosti baroreflexu nasli (37). Vzhledem k velké interindivi-
duélni variabilit¢ BRS i u zdravych osob (38) nemiZeme
zmény v BRS po 1é¢bé€ antracykliny vyloucit.

V nasi studii byli vSichni pacienti zcela asymptomaticti, u Zad-
ného z nich se nerozvinulo srde¢ni selhani, ¢i nutnost medi-
kament6zni 1éCby. Zjisténé zmény v regulaci krevniho obéhu
po 1é¢bé s vedlejSimi kardiotoxickymi tcinky jsou mirné, ale
detekovatelné. Ukazuji na dileZitost dlouhodobého sledova-
ni kardiovaskuldrnich funkci u pacientii po protinddorové 1é¢-
bé, zejména pak u pacientil s vyssi celkovou kumulativni d4v-
kou antracyklint.

ZAVER

SniZeni systolického tlaku krve u osob s nizsi ejek¢ni frakci
muZe souviset s kardiotoxicitou protinddorové 1écby. Je neza-
vislé na citlivosti baroreflexu.

Préce byla vypracovana s podporou grantu IGA - NR 8006.
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Obr. 1 a-f: Linedrni regrese zavislosti krevniho tlaku, citlivosti baroreflexu, ejek¢ni frakce a frakciondlniho zkraceni na véku
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Regresni koeficienty (kA, kB) a korela¢ni koeficient (r) skupin A (pacienti s ejek¢ni frakci mezi 65% a vyssi- kolecka, plnd ¢ara) a B (pacienti s ejek¢-
ni frakci pod 65%- hvézdicky, carkované) ejekeni frakce (EF), frakcionalniho zkraceni (FS), systolického (STK) a diastolického (DTK) krevniho tla-
ku a citlivosti baroreflexu (BRS, BRSf) s vékem byly pouZity ke standardizaci hodnot na 15 let. *p<0,05.
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puvodni prace

ANALYZA MUTACE [657DEL(5)] V EXONU 6 GENU NBS-1
U 472 PACIENTEK SE SPORADICKYM KARCINOMEM PRSU
V CESKE REPUBLICE.

THE ANALYSIS OF NBS-1 GENE MUTATION [657DEL(S)] IN EXON 6 IN
THE POPULATION OF 472 SPORADIC BREAST CANCER PATIENTS IN
THE CZECH REPUBLIC.

MELTER J.!, PAZDROVA G.2, JANKU F.23, KLEIBL Z.4, NOVOTNY J.2, PETRUZELKA L.2

ISROBAROV INSTITUT PRO DETSKE OCHORENIA PLUC, DOLNY SMOKOVEC, SR
2 ONKOLOGICKA KLINIKA 1.LF UK A VEN V PRAZE, CR
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Souhrn

Vychodiska: Nijmegen breakage syndrom (NBS) je zptisoben mutaci [657del(5)] v exonu 6 genu NBS-1. Jedna
se o autosomalné recesivni onemocnéni projevujici se mikrocefalii, imunodeficitem, radiosensitivitou a predis-
pozicemi k malignitdm lymfatickych tkdni. Neddvno byla v nékolika studiich potvrzena vysokd incidence muta-
ci NBS-1 v rtiznych slovanskych populacich. JelikoZ u heterozygoti pro NBS-1 nelze vyloucit vyssi incidenci
nadort, je také nutné objasnit tlohu mutace NBS-1 v karcinogenezi karcinomu prsu. Metody: Celkem bylo vySet-
feno na pritomnost mutace NBS-1 472 pacientek se sporadickym karcinomem prsu lé€enych na Onkologické kli-
nice 1.LF UK v Praze. DNA byla extrahovdna z monocyta v periferni krvi. Nasledné byly provedeny 2 PCR reak-
ce pro kazdy vzorek. Vizualizace byla provedena pomoci elektroforézy na agarézovém gelu. Jako pozitivni byly
hodnoceny vzorky s pritomnosti specifického bandu pro NBS-1 gen a pfitomnosti bandu pro vnitini kontrolu.
Vzorky, kde byla pozitivni pouze vnitfni kontrola byly hodnoceny jako negativni. U vzorki, kde nebyl zastizen
band ani ve vnitini kontrole, byla reakce opakovédna. Vzorky DNA ziskané od dfive pozitivné testovanych jedin-
ct bylo pouzity jako pozitivni kontrola. Vysledky: Ve studované populaci 472 pacientek se sporadickym karci-
nomem prsu nebyla nalezena Zadna mutace [657del(5)] v exonu 6. Zdveér: Na zakladé€ této analyzy nelze pova-
Zovat mutaci [657del(5)] v exonu 6 za mutaci zvySujici riziko karcinomu prsu.

Klicova slova: karcinom prsu, NBS-1, mutace, rizikovy faktor

Summary

Background: Nijmegen breakage syndrome (NBS) caused by mutation [657del(5)] in exon 6 of NBS-1 is an auto-
somal recessive disorder with microcephaly, immunodeficiency, radiosensitivity, and predisposition to lympho-
id malignancies. Recently, high frequency of this NBS-1 mutation was found in some Slavic populations. Becau-
se NBS-1 heterozygotes may have high incidence of neoplastic changes, there is an urgent need to clarify the role
of NBS-1 mutation in breast cancer carcinogenesis. Methods: We analyzed the NBS-1 mutation [657del(5)] in
exon 6 in 472 sporadic breast cancer patients treated in the Department of Oncology, Charles University Prague.
DNA was extracted from peripheral blood monocytes. Subsequently two PCRs for each sample were carried out.
Reaction was visualized using electrophoresis on agarose gel. Agarose gel wells with both the NBS-1 gene-spe-
cific band and internal control band were interpreted as positive. Wells with internal control only were interpre-
ted as negative. PCR from samples giving neither an internal control band nor specific band were repeated. DNA
samples obtained from a previously typed NBS family were used as a positive control. Results: Based on previ-
ously published data we expect to find at least 5 mutation carriers. Surprisingly, in our population of 472 subjects
there was no mutation identified. Conclusion: Based on results of this study there is no relationship between NBS-1
mutation and breast cancer incidence.

Key words: Breast cancer, mutation, NBS-1, risk factor

UVOD

Nijmegen breakage syndrom (NBS) je vzacnym dédicnym
autosomdlné recesivnim onemocnénim, jehoZ podstatou je
porucha opravnych mechanismit DNA. Klinicky se projevuje
mikrocefalii, ristovou retardaci, imunodeficitem, hypersenzi-
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tivitou k zafeni X a zvySenou incidenci k lymfoidnim malig-
nitdm (7). Mutace v genu NBS-1 vede k poruse syntézy pro-
teinu zvaného fibrin, ktery je daleZity pro opravu dvojitych
zlom DNA (2, 3). Neddvno bylo publikovédno nékolik ptivod-
nich ¢lankd, které zmitluji vy$S$i neZ ocekdvanou incidenci



[675del(5)] mutace genu NBS-1 u riiznych slovanskych néro-
dii. Jednalo se o populaci Zijici v Ceské republice, Polsku a na
Ukrajin€ (4, 5, 6). V souvislosti s mutaci NBS-1 byla nékte-
rymi autory u heterozygotl popsana vyssi incidence nadora
(6). Vzhledem k pravdépodobné vys§s§imu vyskytu heterozy-
gotil pro mutaci NBS-1 je nutné pln€ objasnit dopad mutace
na incidenci nddorovych onemocnéni. Na§ vyzkum se zaby-
val karcinomem prsu, ktery je nej¢astéjSim nddorovym one-
mocnénim dospélych Zen (7).

METODY

Celkem bylo zafazeno 472 pacientek Onkologické kliniky 1.LF
UK a VEN v Praze s histologicky potvrzenou diagnézou kar-
cinomu prsu. Nabor probihal v letech 2003 — 2005. Do popu-
la¢ni studie byly zatfazeny vSechny Zeny, které nespliiovaly
kritéria pro muta¢ni analyzu gentt BRCAI a BRCA2, a to bez
ohledu na v&k v dob¢€ diagnozy ¢i stddium v dobé diagnozy Ci
v dobé odbéru. Pacientkdm byla odebrana zkumavka nesraz-
livé krve k nasledné izolaci DNA a mutac¢ni analyze.

DNA byla extrahovdna z mononukledrnich bunék periferni
krve s vyuZitim kitll firmy Qiagen.

Amplifikace vysokomolekuldrni DNA probéhla s vyuZitim
GoTaq polymerazy (Promega), INTP’s o koncentraci 0,2 mM
kazdy (Promega) a primert, jejichZ design je uveden v tabul-
ce ¢. 1. Podminky PCR reakce jsou shrnuty v tabulce €. 2.
Vizualizace a separace produktil amplifikacni reakce byla pro-
vadéna v 2% agardzovém gelu obsahujicim ethidium bromid.
Do kaZzdého béhu elektroforézy byla zarazena pozitivni kon-
trola specificka pro mutaci v NBS-1 genu (271 bp) a kontrola
negativni.

Vyzkum probihal ve shod¢ s Helsinskou deklaraci a byl schva-
len mistni etickou komisi. VSechny pacientky podepsaly for-
muléf informovaného souhlasu.

VYSLEDKY

V naSem souboru 472 pacientek se sporadickym karcinomem
prsu jsme pomoci NBS-1 specifickych primert nezjistili ani
jednu mutaci. Vysledek je v rozporu s ocekavanim. Na zakla-
dé literarnich dat bvyl o¢ekavan vyskyt mutaci alespofi u 5
pacientek. Jeden z vysledka po vizualizaci pomoci elektrofo-
rézy je na obrazku ¢. 1.

DISKUSE

V nasi studii jsme pouZili metodiku PCR-SSP na detekci muta-
ce nibrinu [657del(5)] dfive publikovanou Drabkem a spol.
(5). Ve srovnéni s dfive publikovanymi pracemi se single-
strand conformation polymorphism se u SSP dé ocekavat vys-
$i senzitivita (8).

U heterozygotnich nosic¢ti mutace NBS-1 [657del(5)] se pied-
pokldda vyssi riziko vzniku nddorového bujeni vzhledem
k poruse opravnych mechanimii. Ocekava se i vyssi citlivost
k radioterapii (9). Doposud nékolik skupin nezévisle na sobé
publikovalo vys§i Cetnost mutace NBS-1 [657del(5)] v zemich
stiedni a vychodni Evropy. Varon a spol. (4) udava Cetnost
mutace v ¢eské populace 1:154 a 1:190 v polské populaci, Dra-
bek a spol (5) dokonce 1:95 v populaci 383 zdravych jedinct.
Steffen a spol. (6) vySetfil na pfitomnost mutace 1683 pacien-
th s riznymi typy nddorti. Mezi nejveétsi skupiny patfilo 105
pacientl s malignim melaninem, 234 pacient s koloektalni
karcinomem a 224 pacientek s karcinomem prsu. Cetnost muta-
ce ¢inila u maligniho melanomu 1:26 (Sestindsobek ocekava-
né hodnoty), u kolorektdlniho karcinomu 1:78 (dvojnasobek
o¢ekdvané hodnoty) au karcinomu prsu 1:56 (trojnasobek oce-
kavané hodnoty). Celkem byla Cetnost vyskytu mutace 1:105.
Cilem nasi studie bylo potvrdit vysokou ¢etnost mutace u spo-
radického karcinomu prsu, a tak nepiimo potvrdit jeji mozny
podil na karcinogenezi tohoto nddoru. Pfekvapivé jsme
v naSem souboru 472 pacientek, ktery je svou velikosti vic jak
dvojndsobny neZ podskupina ve studii Steffena (6), nezjistily
ani jednu mutaci. Cetnost je tedy niZsi nez 1:472, coZ je vyraz-
né mén€ i ve srovndni se zdravou populaci zemi stfedni
a vychodni Evropy.

Vzhledem k tomu, Ze velikost naseho souboru je dostatecn4, 1ze
s pomérné znatnou mirou jistoty zpochybnit vyznam mutace NBS-
1 [657del(5)] pro karcinogenezi sporadického karcinomu prsu.

1. Ladder
2. DNA G1/2004 430/517, 33/34
3. DNA G1/2004 431/517, 33/34

NBS1 271 bp 4, kontrolnd DNA, heterozygot 430/517, 33/34
5. heterozygot 431/517, 33/34
) 6. kontrolna DNA, zdravy 430/517, 33/%4
interné 796bp .
% 7. 2dravy 431/517, 33/34
HLA-DR

|

Obrazek ¢. 1: Elektroforéza produktti PCR reakce demon-
struje oba nalezy: fyziologickou alelu i alelu mutovanou -
podrobnéjsi vysvétleni viz. obrazek.

1234567

Tabulka ¢.1.: Sekvence jednotlivych primerti pouZitych pfi detekci NBS-1 [657del(5)].

430NBS1ex6 57- ACGGCAGGAAAGAAATCTTC &#8211; 3? (final conc. 0,6uM)
431NBS1lex6 57- CGGCAGGAAAGAAAACAAAT &#8211; 3? (final conc. 0,6uM)
517NBS1ex6 57- ATGAATAGGCCAGTTATCACAG &#8211; 3? (final conc. 0,6uM)
33DRBex3 57- TGCCAAGTGGAGCACCCAA &#8211; 3? (final conc. 0,6uM)
34DRBex4 57- GCATCTTGCTCTGTGCAGAT &#8211; 3? (final conc. 0,6uM)

Tabulka €. 2.: Schéma amplifikacni reakce.

Uvodni denaturace:

96°C/1 min.

A: 5x (denaturace 96°C/35 s., annealing 55°C/45 s., extenze 72°C/35 s.)
B: 21x (denaturace 96°C/25 s., annealing 55°C/50 s., extenze 72°C/40 s.)
C: 6x (denaturace 96°C/35 s., annealing 55°C/60 s., extenze 72°C/ 90 s.)
ZavéreCna extenze: 72°C/5 min.
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LIECBA HORMONALNE NEZAVISLEHO KARCINOMU PROSTATY
TREATMENT OF HPORMONE INDEPENDENT PROSTATE CARCINOMA
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Sthrn
Molekularna bioldgia karcindmu prostaty

Chemoterapia hormondlne nezévislého karcindmu prostaty
Miesto molekuldrne targetovanej liecby v lie¢be karcindmu prostaty

Zaver

Uvod

Pokles incidencie karcindmu plic, Zaludka, Capika maternice
vo vyspelych krajinach sposobeny poklesom prevalencie faj-
¢iarov v populécii bude vyvazeny vzostupom vyskytu karci-
nému prsnika, obliciek, prostaty a nehodgkinskych lymfémov.
Metastaticka choroba dobre odpoveda na deprivaciu androgé-
nov ustupom kostnej bolesti, regresiou ,,mdkkych* metastaz,
a poklesom hladiny PSA. Zial, v priebehu 18 a7 24 mesiacov
androgénna blokada zlyh4va a ochorenie progreduje (1,2,3).

Chemoterapia hormonélne nezavislého karcinomu
prostaty

Sucasnd hormonélna liecba interferujica s androgén receptoro-
vou osou je lieCbou paliativnou, pretoZe je len otdzkou Casu, kedy
ochorenie prestane na endokrinnti manipuldciu odpovedat (4, 5).
KTucovu ulohu vo vyvoji hormonélne/androgén nezavislého
karcinému prostaty (AIPC) majti androgénové receptory. Ich
funkcia moZe byt ovplyvnena amplifikiciou/mutaciou, dere-
gulaciou rastovych faktorov/cytokinov (insuline-like growth
factor IGF-I, IL-6) a zmenami koaktivatorov; obidve byvaji
pri AIPC overexprimované. Ini cestu vyvoja hormoénorezi-
stencie je obchadzka receptorov.

Ma vztah k neuroendokrinnej diferenciacii buniek karciné-
mu prostaty. Neuroendokrinné bunky pritomné u 40-100%
chorych s AIPC pomaly proliferuji, ¢o im umoZiiuje preZiva-
nie napriek liecbe. Secernuji neuropeptidy (sérotonin, bom-
besin) urychlujdce proliferdciu okolitych nddorovych buniek
a progresiu nadoru (6, 7).

Ukazuje sa, Ze celkové zniZenie hladiny testosteronu nie je
schopné plne blokovat androgén-receptorovi os. Funguje tu
vSak obdoba SERMs, teda SARMs (specific androgen recep-
tor modulators) interferujicich na androgén- receptoro-
vej osi na réznych drovniach.

Kfritickou cestou obchddzania androgénovych receptorov je
deregulacia apoptotickych génov; ide o tumor supresoro-
vy PTEN gén a antiapoptoticky gén Bcl-2.

Prave docetaxel indukuje apoptdzu inhibiciou Bcl-2. Done-
ddvna bola zlatym Standardom chemoterapie AIPC kombin4-
cia mitoxantronu nizkych p.o. ddvok prednizonu; tito kombi-
nicia napriek ustupu kostnych bolesti nikdy neviedla
k signifikantnému prediieniu preZivania (8, 9, 10, 11).
Vysledky dvoch nezdvislych vyskumnych timov ukdzalo, Ze na
taxdne-zaloZend chemoterapia vedie k prediZeniu preZivania

chorych s AIPC. Islo ostidiu TAX 327, v ktorej bolo 1006 cho-
rych ndhodne zaradenych do ramena docetaxel75 mg/m2 a 3
tyZdne/docetaxel 30 mg/m2 1-krdt tyZdenne pocas 5-ich tyZd-
7iov, resp mitoxantron 12 mg/m?2 a 3 tyZdne. Vsetci chori dostd-
vali 2-krdt denne 5 mg prednizonu. Liecba trvala 30 tyZdriov.
Docetaxel a 3 tyZdne prediZil preZivanie pacientov o 24%
v porovnani s mitoxantronovym ramenom. Medidn preZivania
v ramene docetaxel a 3 tyZdne bol 18,9 mesiacov, v ramene a 1
tyZdeni 17,4 mesiacov a v mitoxantronovom ramene 16,5 mesi-
acov. Ustup bolesti bol najvyraznejsi v ramene docetaxel a 3
tyZdne (35%), potom v ramene docetaxel a 1 tyZderi (31%)
a napokon v mitoxantronovom ramene bolo 22%.(7).

Dalsi tridl, SWOG 9916 porovndval docetaxel a estramustin
s mitoxantronom a prednizonom u 674 chorych. V ramene
docetaxel a a estramustin bolo 338 pacientov (docetaxel 60
mg/m2 + estramustin 280 mg 3-krdt denne pocas 5-ich dni.
Ostdvajiicich 336 chorych dostdvalo mitoxantron v ddvke 12
mg/m2 a 3 tyZdne + prednizon, opdt dlhSie preZivanie sa zazna-
menalo v skupine dostdvajiicej docetaxel a estramustin (17,5
mesiacov vs 15,6 mesiacov). Medidn casu k progresii bol 6,3
mesiacov vs 3.2 mesiacov. Pokles PSA o viac nez 50 % sa
zaznamenal u d chorych v skupine s taxdnom a u L pacientov
s mitoxantronom. Neutropénia, horiicka, nevolnost a zvraca-
nie G3, G4 bolivsak castejsie v skupine s docetaxelom. V taxd-
novom ramene bola lepsia i kvalita Zivota pacientov(8).

Z novsich chemoterapeutickych agens vykazuji vyznamnud
protinddorovi u¢innost u docetaxel necitlivych nadorov in vit-
1o aj in vivo epothilény pripravené semisynteticky z bakteri-
alnych kultir Myxobacterium spp.; t¢inkuji na mikrotubuly
- podporuju polymeriziciu tubulinu a brania jeho depolyme-
rizécii. Problémom je ich neurotoxicita a neutropénia. Neuro-
patie si vSak nevyZaduji premedikiciu glukokortikoidami.
SWOG stidia hodnotila analég Epothilone B (Ixabepilon),
pricom zaznamenala PSA odpoved u 34 % chorych. Dalgie
Stidie s/bez estramustinu tieZ dokumentovali vyznamnu efek-
tivnost u AIPC. Studuje sa jeho ev.tiloha ako lie¢ba volby v I1.
linii. Vyhodou je p.o. aplikacia. (9).

Dalgim novym, opit perordlnym cytostatikom, je satraplatin
ucinkujuci aj v cisplatina-rezistentnych liniach Tudskych nado-
rov. EORTC Genitourinary Tract Group Trial ukazal viac nez
50% pokles hladiny PSA u 8,7% chorych lie¢enych prednizo-
nom, kym na Satraplatin odpovedalo 33% chorych; dlhsi bol
i progression-free survival (10).
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Perpektivnou sa ukazuje kombinacia docetaxelu s novsi-
mi molekularne-targetovanymi agens. Predlie¢enie AIPC
antisense oligonukleotidmi zvySuje mieru odpovede na
docetaxel. (11, 12).

Potentnym inhibitorom Bcl-2 expresie je Oblimersen, kto-
ry v predklinickych Stidiach potencoval Géinnost chemo-
terapie, horménoterapie i radioterapie. Stidia fazy II
(EORTC Genitourinary Tract Group) porovnava docetaxel
a docetaxel + Oblimersen (13).

Uzitona méZe byt kombinacia docetaxel + thalidomid, dis-
ponujici antiangiogénnymi, antiproliferativnymi a proa-
poptotickymi vlastnostami. Stidia fazy II porovnavajica
docetaxel a docetaxel + thalidomid uké4zala velmi priazniva
PSA odpoved. V skupine docetaxel + thalidomid po 18-ich
mesiacoch bolo celkové preZivanie 68,2%, kym v skupine s6lo
docetaxel len 42,9% (14,15).

AIPC je Casto spojeny s bolestivymi osteoplastickymi kost-
nymi metastazami. V ich lieCbe sa popri radioterapii uplat-
fluju novsie generécie bisfosfonatov, osobitne kyselina zoled-
ronov4; ich podavanie vedie k tlave bolesti, zabrafiuju strate
minerdlnej denzity, spomaluju rast kostnych metastdz a redu-
kuju vyskyt kostnych prihod - patologické fraktiry (16) .
Progresiu kostnych metastaz podporuje endotelin funguj-
tci prostrednictvom endothelin-A receptoru. Selektivnym
endotelin-A receptor antagonistom (SERATM) je Atrasen-
tan. Prebehli dva rozsiahle randomizované placebo -kontro-
lované tridly u pacientov s metastatickym AIPC; primarnym

end- pointom bol ¢as do progresie (TTP). Ich metanalyza uka-
zala, Ze 10 mg Atrasentanu zniZuje riziko progresie ochorenia
a zlepSuje kvalitu Zivota (11).

Vyuziva sa tieZ antinagiogénny icinok bevacizumabu.
Karciném prostaty exprimuje viaceré diferenciacné asso-
ciované antigény, ¢o dava predpoklad vyvoja organ Speci-
fickych targetovanych vakcin. Jednou z nich je APC8105
(Provenge); vyuziva prostaticku kysla fosfatazu (PAP), kto-
rd je silne (v 90%) exprimovand v tkanive karcindmov pro-
staty. APC8105 je imunoterapeuticky bunkovy produkt pozo-
stdvajuci z autolégnych mononukledrov obohatenych frakciou
dendritickych buniek pulsed s PAP-GM-CSF construct.

Bolo randomizovanych 127 chorych s asymptomatickym metas-
tatickym PAP pozitivnym karcinomom prostaty (APC8015 =
82 chorych, placebo kontrola = 45 pacientov - kazdé 2 tyZdne,
celkovo 3-krdt). Primdrnym end-pointom bol TTP, sekunddr-
nym end-pointom bolo celkové preZivanie (OS ). Po 3 rokoch
Zilo v Provenge skupine 34% chorych, kym v placebo skupine
len 11%. Vysledky sa musia overit v stidii fdazy 111 (17).

Zaver

Poznanie molekuldarnych mechanizmov progresie karcinému
prostaty dovolilo identifikovat viaceré potencidlne terapeu-
ticky uc¢inné molekuldrne targetované latky.

Vytvoril sa zdklad pre ich zaradenie do novsich lieCebnych
kombinécii. Viaceré z nich zvysuju lieCebnu tcinnost dnes uz
overeného docetaxelu.
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Zpravy

POHYB V ONKOLOGICKE PNEUMOCHIRURGII:
LYMFADENEKTOMIE & ADJUVANCE.

MOTION IN ONCOLOGICAL LUNG SURGERY:
LYMPHADENECTOMY AND ADJUVANT
TREATMENT

HORVATH T.

MASARYKOVA UNIVERZITA BRNO
CHIRURGICKA KLINIKA FAKULTNI NEMOCNICE
BOHUNICE,

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn
Chirurgické feSeni plicni rakoviny pod zornym thlem sou-
Casnych datklinické onkologie a torakochirurgie. Pohled 2006.

Abstract
Surgical management of lung cancer sub specie of current cli-
nical oncology and thoracic surgery data. View 2006.

UvOD

Zdafrily vyhlidkovy let nad torakochirurgickymi provinci-
emi v ramci 13. kongresu Ceské a Slovenské pneumolo-
gické a ftizeologické spole¢nosti (CaSPFS) v 1énnim mé&s-
té Ceskych kraloven, Hradci Kralové, pilotovali Jindfich
Vomela a Julidn Hamzik. V cockpitu zasedli dale Pavel Paf-
ko, Milo§ PeSek, Pavel Fiala a Teodor Horvéth. Pilstovce
erudovanych pneumologt First Class nechybély ani zralost
nejriznéjsich typil, Jana Ski¥ickova, Jan Fanta, Vitézslav
Kolek, Ivan Majer, Miloslav Marel, ani koncizni a ctizado-
stivé mladi.

Strmy start,

MEDIASTINALNI LYMFADENEKTOMIE

Zatimco (mysticky?) Vychod mé zasluhou celoZivotniho dila
T. Narukeho, uc¢ednika jedné z legend japonské hrudni chi-
rurgie Shichiro Ishikawy k disekci mediastindlnich lymfatik
kladny postoj, v euroantlantickém prostoru je procedira nada-
le predmétem debaty. Aktudlni postoj (raciondlniho?) Zapadu
zmapoval a zvéfejnil (vyzradil?) A. Little: 66 % pacienti
z jedendcti tisic resekovanych pro nddor plic nemélo viibec
Zadnou exstirpaci miznich uzlin ! Citelnd rana suverenité vybo-
i AJCC a UICC zasedajicich 13. ledna 1996 v arizonském
Scottsdale a 30. dubna 1997 v Zenevé - revidujici vychodni
koncepci jako nedokonalou.

Téchto SestaSedesat procent je nepochybné vyzvou ke zméné,
piSe Mark Allen (2) a pokracuje: Dfive neZ se rozhodneme pfi-
jmout a doporucit radikdlni lymfadenektomii anebo zlstat
u samplingu tif lymfatickych ( hilové, horni etdZ a dolni etz
mezihrudi) sekci stimulujme kazdého chirurga k tomu, aby
byly alespoil nékteré mizni uzliny z kazdé sekce vySetieny.
Mimo jiné je zfejmé, Ze v zépalu technického boje o vydobyti
nadoru z téla by chirurg nemél zapomenout na Chamberlaino-
vo upozornéni o vyrazném zvySeni lymfatického pritoku po
ligaci plicnich Zil s hrozici peropera¢ni lymfatickou disemina-
ci procesu, které se zdjmem a pokorou akceptoval William
Cahan, kdyZ pted pllstoletim zhmotiioval v Thoracic Surgery
Service Memorial Hospital Allisonovy tivahy o u¢inné chirur-
gii nddortd plic. ,,Detaily* tohoto typu by mohly byt jednou z chi-
rurgickych pfi¢in rozpacitych vysledkil velkych plicnich pro-
jektd z poloviny sedmdesatych let minulého stoleti:

Ceskoslovenského, John Hopkins, Mayo a Memorial Sloan-

Kettering.

Soucasna terminologie lymfadenektomie rozliSuje nékolik kate-

gorii, které n€kdy splyvaji, jindy jsou zaméniovany. Obecné

jsou pocitovany dvé potfeby: unifikace a simplifikace. The

International Association for the Study of Lung Cancer pod-

nécuje k této zdleZitosti v letoSnim roce diskusi. Zacastné-

me se:

1. Namatkovy prizkum (Sampling) tj. odstranéni zietelné
vizudlné anebo palpa¢né abnormalnich miznich uzlin

2. Systematicky namétkovy prizkum (Systematic sampling)
znamend rutinni odstranéni uzlin v dané situaci z urovni spe-
cifikovanych podle autora.

3. Systematicka laloku specifickd disekce miznich uzlin ( Sys-
tematic lobe-specific nodal dissection) jest odstranénim spa-
dové mizni tkdné€ naleZici danému plicnimu laloku.

4. Kompletni mediastindlni lymfadenektomie (Complete
mediastinal lymph node dissection) pfedstavuje odstranéni
veSker¢ ipsilaterdlni lymfatické tkané v urcité arovni podle
autora.

5. Radikalni mediastinélni disekce reprezentuje odstranéni ves-
keré lymfatické tkdn€ ipsilaterdlni i kontralaterdlni (v¢etné
supraklavikularni) v ur€ité drovni.

6. Rozsifend disekce miznich uzlin (Extended lymph node dis-
section) oznacuje oboustranné totdlni odstranéni lymfatik
mezihrudi véetné supraklavikularnich

Mimo veskerou pochybnost je fakt, Ze postizeni mediastinal-

nich uzlin zhorSuje prognézu quod ad vitam. Tsugue Naruke

navrhl schema mapovéni lymfatik koncem sedmdesatych let.

Schema bylo pfijato American Joint Committee for Cancer

Staging (AJCC) i Union Internationale Contre le Cancer

(UICC) stalo se zakladem TNM systému klasifikace plicniho

karcinomu. O dvacet let pozdéji revidoval systém Clifton

Mountain se spolupracovniky.

O co jde?

Mountain definoval hilové N1 uzliny jako ty, které jsou loka-

lizovény distalnéji od mediastindlni pleurdlni reflexe tj. vSech-

ny leZici uvniti poplicnice zatimco v Narukeho klasifikaci figu-
ruji jako hilové N1 vSechny uzliny leZici distdlné od
peribronchidlnich uzlin levého a pravého hlavniho bronchu -
nova Mountainova definice tedy vclefiuje proximalni ¢ast

Narukeho hilovych uzlin do kategorie N2. Koncem minulého

stoleti se o této véci dost mluvilo (viz vy$e). Nicméné Ameri-

can Thoracic Society (ATS) i Committee on Lung Cancer uzna-
vaji té€Zkosti v rozhodovéani o pfesném zatazeni miznich uzlin

z hrani¢nich regii do pfislu$né kategorie N1 anebo N2 ad hoc

a dokonce doporucuji, aby definitivni kategorizace byla pro-

vedena aZ na zdklad€ analyzy pieZivani pacientl podstoupiv-

Sich resekci plic s disekci lymfatik. Gulas, fekl by Jiti Krdl, ale

neZ by to dotekl, byly by inkriminované uzliny venku. Teore-

ticky je to jednoduché: N1 kategorii predstavuji Narukeho sta-
nice Cislo 11-13 zatimco N2 kategorii stanice Cislo 1-10. Prak-
ticky je to u operace na kazdém z nas, fikal Harubumi Kato,
kdyZ mi v r. v 99 daroval piehledné desky s japonskou mapou
plicnich miznich uzlin v obou polohrudnicich a mezihrudi

a pokracoval, Z4pad anebo Vychod, to je ndAm miZe byt

lhostejné. Jde o pacienta. Jde o profesni dokonalost. Stav lym-

fatik a postoj k jejich disekci hraji vyznamnou roli rovnéz v kla-
sifikaci International Association for Study of Lung Cancer
pro plicni resekce:

1. Kompletni (Complete) s mikroskopickym priikazem resek¢-
ni linie ve zdravém systematickou disekci miznich uzlin ane-
bo regiondlni laloku pfislusnou disekci miznich uzlin Zad-
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né extrakapsuldrni pfesahovani nddorové infiltrace v miz-

nich uzlinich nejvyssi mediastindlni mizni uzlina musi byt

negativni
2. Inkompletni (Incomplete)prikaz postiZeni resek&nich okra-

ji tumorem

extrakapsuldrni Sifeni infiltrace miznich uzlin

neodstranéné pozitivni mizni uzliny

pozitivni pleurdlni anebo poerikardidlni vypotek
3.Nejistd (Uncertain)

resek¢ni linie je vedena ve zdravé tkani a neni Zadn4 rezi-

dudlni nemoc

carcinoma in situ v resekovaném bronchu

pozitivni cytologie pleuralni lavaZze
Prehled problematiky a nidvrh ke koncentrovani vlastniho
CZ&SK destilatu nezaménitelného buketu nastinil 7. Horvdth.
Spole¢nd multicentrickd randomizovana studie ¢eskych a slo-
venskych pracovist by mohla dit nezavislou odpovéd na otaz-
ku sampling - limitovana disekce - radikalni disekce ?? Mys-
leme na to. Mdme novou Sanci promluvit stylem CS Lung
Project. SepiSme protokol a zacnéme co nejdiive (2007). At
dnesni Zici, jiZ sami zrali, mohou zitra pfinaSet ovoce nynéj-
Siho rozhodnuti na globdlni trh pozitivniho ¢inu, ktery presta-
varozliSovat Vychod a Zapad, Sever a Jih - o to 1épe rozliSu-
jic, feknéme, dokonalejsi od nedokonalého.

Nabrali jsme vysku,

ADJUVANCE & NEOADJUVANCE

Rozhodovani o neoadjuvanci (induk¢ni 1é¢b€) u pacientl
s nemalobuné¢nym karcinomem plic (NCSLC) stadia IITA neni
jednoduché, ac tento postup je dnes vnimén jako standard uvedl
M. Pesek svij koncizni ptispévek a pfipomenul, Ze tento
postoj vznikal v dobé, kdy vysledky adjuvantni 1é¢by nepro-
kazovaly benefit, ktery je dnes Cerstvé prokazan. Rozsahlé chi-
rurgické zkuSenosti spole¢né s hluboce lidskymi dvahami
P. Pafka potvrzovaly potiebu individudlniho pristupu ke kaz-
dému jednotlivému pacientovi navzdory komisionalnim roz-
hodnutim, nevyhnutelné multidisciplinarni spolupraci amnoh-
dy navzdory ndzorovym rozdilim wuvniti jednotlivych
odbornych seskupeni. V soucasnosti se na tuto zaleZitost pohli-
7Zi tak, Ze u stadia IIIA by se spiSe méla dat pfednost priméarni
operaci, samoziejmé, je-li se nalez operabilni. Z diskuse vyply-
nulo, Ze P. Pafko se noftil hluboko do literdrnich prameni
azjistil, Ze i sdm R. Ginsberg ud4va az trojnasobné vyssi vyskyt
zévaznych komplikaci u skupiny pacientl s hrani¢nimi néle-
zy predlécenymi neoadjuvanci. VSeobecne se vi, Ze operace
po neoadjuvantni 1é¢b€ jsou technicky narocné a chirurg je
nucen pfistoupit k pneumonektomii nebo roz§ifené pneumo-
nektomii.

Nastésti panta rei. AZ donedavna pretrvavaly otidzky o piino-
su adjuvantni chemoterapie v 1é¢bé NSCLC, neZ vysledky vel-
kych randomizovanych studii prokdzaly signifikantni pro-
dlouZeni preZivani po poddavani chemoterapie u pacientl
operovanych pro ¢asné stadium onemocnéni. Badatelé a kli-
nici spole¢né s National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group a U.S. National Cancer Institute Intergroup Tri-
al shledali, Ze pteZivani pacientl s ¢asnym stadiem NSCLC,
ktefi byli po resekci plic 1é¢eni 1éeni vinorelbinem a cisplati-
nou bylo 94 mésicti v porovnéni se 73 mési¢nim preZivinim
pacienttl, ktefi adjuvantni chemoterapii (CHT) nedostavali.
Pétileté preziti bylo tedy statisticky vyznamné vySsi ve skupi-
né& s chemoterapii (69% proti 54%) ariziko recidivy bylo 0 40%
niZ8i ve skupiné s CHT. Tato zji$téni spole¢né s nejnovej$imi
vysledky Adjuvant Navelbine International Trialist Associa-
tion (ANITA) a Cancer and Leukemia Group (CALGB) potvr-
zuji, Ze CHT hraje vyznamnou roli v 16¢bé pacientl s opera-
bilnim NSCLC a ktefi jsou jinak v celkovém dobrém
zdravotnim stavu.

Dalsi novinkou je vysledek vyzkumu nékolika center pro 1é¢-
bu nadori ve Spojenych statech: prodlouZeni pieZivani paci-
entl s pokrocilou formou onemocnéni ti¢inkem poddvéni inhi-
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bitoru angiogenezy bevacizumabu (Avastin;Gennentech Inc.).
Je to vitbec poprvé, co se tak stalo ptidanim cileného agens
k standardni CHT (paclitaxel a karboplatina).

Pro volbu jak induk¢ni tak adjuvantni terapie je dleZity pres-
ny predoperacni respektive chirurgicky staging onemocnéni,
pokracoval M.Pesek zanicen€ a zdiraznil vyznam peclivé
mediastindlni lymfadenektomie. Rozdéleni resekci na kom-
pletni, nekompletni a nejisté umoZni v budoucnu lepsi poro-
zuméni vyznamu adjuvantni CHT v riznych kategoriich ope-
rovanych nemocnych. Tato slova pfivital J. Vomela ana Pafkiiv
podnét znovu potvrdil prosazovéni technicky narocné kontra-
laterdlni mediastindlni lymfadenektomie.

Mezi v§emi nddory plic pfedstavuje bronchogenni karcinom
zhruba 75%. Jedind metoda, kterd miZe vést k uzdraveni je
radikalni resekce plic, poznamenala J. Sk¥ickovd a predloZi-
la monitoring vyvoje chirurgické 1écby NSCLC na své kli-
nice od zacatku tisicileti. Upozornila na postupné se sniZuji-
ci procento vyskytu nemocnych se spinoceluldrnim kar-
cinomem a pfibyvajici pocet adenokarcinomu. Ktivka cel-
kového pfeZziti byla zpracovdna analyzou dle Kaplana-
Meierové, preZiti bylo méfeno od data diagndzy do data imr-
ti nebo posledni informace o stavu pacienta. Ve skupiné paci-
entd, ktefi byli operovani po neoadjuvantni 1é¢bé byl medi-
an preziti 23,1 mésice, ve skupin€ nemocnych operovanych
po stanoveni diagnézy, nebylo medidnu dosaZeno, ale hod-
noceni rozdilu mezi pfeZitim t€chto dvou skupin hodnoceny
long rank testem byl statisticky vyznamny ve prospéch
nemocnych operovanych po stanoveni diagndzy, coz kores-
ponduje s pozndnim, Ze délka preZivani je z4visla na klinic-
kém stadiu onemocnéni.

Pfipomeitime si v této souvislosti vyznam nékolik zdanlivé
okrajovych skute¢nosti ze zpravy Clinical Cancer Advances
2005, uvedené dopisem prezidentky ASCO Sandry Hornig, se
kterymi se i v naSich podminkach za¢indme potykat: Chybéni
zdravotniho pojiSténi: socidlnim skupindm s malymi pfijmy,
ptisluSnikiim ndrodnostnich mensSin a imigrantim nékdy chy-
bi podminky, jindy prostfedky na zdravotni pojisténi.Proto pfi-
chéazeji Castéji s pokro€ilym onemocnénim. Zemépisné pie-
kazky: osoby Zijici v zemédélskych oblastech vzdalenych
akademickym centriim pfichdzeji s pokroc¢ilym onemocnénim
a chybéni regulérni dopravy jim zptsobuje té€Zkosti v dodrZo-
véani 1é¢ebnych reZimil. Podobné ptisobi kulturni a jazykova
bariéra. A jednu zpravu optimistickou aZ revolu¢né: Statiny,
medikamenty Siroce uZivané ke sniZovani hladiny cholestero-
1u, které ptisobi inhibici enzymu HMG-CoA reduktazy se uka-
zuji velmi slibnymi prostfedky ve sniZeni rizika vzniku karci-
nomu plic. NSCLC vSak zatim u vétSiny nemocnych byva
odhalen v pozdnim stadiu. V hrudni chirurgii netradi¢ni pii-
stup k pokrocilému onemocnéni piedstavil J. Fanta: Resekce
s permanentni adjuvanci brachyterapii '2°I. Castokrat nejde
kurativni pfedpoklad operace z nejriiznéjSich divoda dodrZet.
Zde muzZe prijit ke slovu Fantova metoda: resekce plice
v maximaln€ moZném rozsahu nasledovana lymfadenektomif
spadovych lymfatik. Nasleduje implantace prolenové sitky
s radioaktivnimi zrny 2°1, emitujicimi gama z4feni . Zrna jsou
od sebe vzdalena 1 cm, aktivita jednoho zrna je nabizena v roz-
mezi 7,8 - 29,2MBgq. Celkova podané davka 100 Gy je rozlo-
Zend do hloubky 0,5 cm v okolni tkdni exponencidlné do 2-3
mésicii.Permanentni brachyterapie 21 se jevi jako zpiisob,
kterym je moZné branit lokdlni recidivé nadoru, anebo ji ales-
porii oddalit.

Pak jsou zde uskali perioperacni chirurgické péce, které podrob-
né rozebird krok za krokem, pojem za pojmem J. Hytych. Alter-
nuje nepfitomnou A. Vernerovou. Zarovei upozoriiuje na
Casovy faktor peclivé mediastindlni lymfadenektomie dekla-
rujic svym projevem, Ze je zvykly na prostor s dostatkem casu.
Z podvédomi se mimod€k vynofuje Andrej Kukura se svou
oktidlenou vétou: ,, Chirurg je internista, ktory aj operuje®.
Pooperacni dynamiku sérovych nddorovych znakt (TM)
u NSCLC popisuje J. Safrdnek.



Uvadi, Ze karcinoembryondlni antigen (CEA) a cytokeratino-
vy fragment 21.1 (CYFRA 21.1) jsou vhodnéjsi pro diagnos-
tiku.Maji v pooperacni dispenzarni pé¢i méné vyznamné posta-
veni, neZ tymidinkindza (TK) a tkanovy polypeptidicky antigen
(TPA). Neuronspecifickd enoldza (NSE) nema pro sledovani

pacientl po operaci pro NSCLC téméf Zadny vyznam. SCC
a CA 72.4 nebyly v prici studovany.

To je elegance,

VIDEOASISTOVANA MEDIASTINOSKOPIE

konstatuje J. HamZik , ktery mé s mediastinoskopii(MSK)
dostatek vlastnich zkuSenosti, kdyZ moderuje diskusi k pre-
doperac¢ni diagnostice a M. Marel, podporovany P. Fialou,
uvadi pfednosti endoskopické bronchidlni ultrasonografie
(EBUS). P. P%ﬂ(o pak bezelstné ptiznava jeji limitace. Skoda,
Ze tu chybi I. Capov, jeji vasnivy promotor a zastince. Rizend
diskuse by jisté presla do spontidnniho jiskfeni.

Co teda mame délat, kdyZnemame EBUS, CT prokédzané zvét-
Seni miznich uzlin neni koreldtem jejich metastatického posti-
Zeni, MSK na vSechny naSe otdzky neodpovi a pozitronova
emisni tomografie (PET) je limitovéna citlivosti metody na
podprahové postiZzeni? zni otdzka z pléna.

Ano: klinika, RTG plic, TM, MSK, CT, EBUS, PET, v§e mi
svlj velky, ale nikdy ne absolutni vyznam. Zfetelné véci se
poznavaji lehko a nezfetelné t€Zko. Chirurgie to je jistd ddvka
erudice, empirie, intuice... ale neni pouhym racionalnim pozna-
nim v kombinaci s vycvicenou rukou. Je to uméni. Tu piloti
jako jeden muZ, byt riznymi slovy, sméfuji let citlivé, ale roz-
hodné do oblasti, kam v t€chto zemich poprvé pohlédl Jan Jese-
nius: Nemas jistotu, neotevies-li...

Palubni senzory jeSté zdaleka neobsahly vSechny tihly pohle-
du, kdyZ technici ALDIS upozoriiuji na hranici doletu. Prista-
ni je hladké. Pfed nami leZi vlahé mote jménem klasika.
Tentokrate hudebni. I koncert se vydafil.
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VZPOMINKA NA PROFESORA JAROSLAVA SVEJDU
REMEMBERING PROFESSOR JAROSLAYV SVEJDA

Pfi souCasném pracovnim tempu a vytiZenosti nAm mnohdy
zUstava mélo Casu na ohlédnuti se za minulosti. Méli bychom
si v8ak stdle uv€domovat, Ze pro nase pouceni je nasi povin-
nosti také vzpominat na svoje ulitele a koncepc¢ni zakladatele
pracovist, kterd svou souc¢asnou praci rozvijime. Je dobré pfi-
pominat si sméry jejich snaZeni i jejich, tfeba za Zivota nespl-
néné, vize. V tomto roce si takto musime pfipomenout dvaca-
t€ vyroCi smrti jednoho z naSich nejvyznamnéjSich patologi
minulého stoleti - prof. MUDr. Jaroslava Svejdy, DrSc. - dlou-
holetého prednosty I. patologicko-anatomického ustavu
(I. PAU) Lékarské fakulty brnénské univerzity a soucasné
i vyznamného onkologa - prvniho feditele, dosud jediného
komplexniho onkologického pracovisté v Ceské republice,
Vyzkumného ustavu klinické a experimentélni onkologie
(VUKEO), nynéjsiho Masarykova onkologického tstavu.
Uvodem povaZuji za vhodné osvéZit zdkladni Zivotopisna data
vzpominaného. Profesor Svejda se narodil 31. 7. 1915 ve
ValaSskych Kloboukach. Stfedni Skolu i 1€karska studia, ukon-
¢end v roce 1945, absolvoval v Brn€. Od roku 1939 byl pra-
covnikem I. PAU brnénské univerzity. Pfi studiich zde praco-
val jako demonstrétor, v prib&hu okupace jako pomocny
asistent a kratce po absolutoriu na LF byl na tomto Gstavu jme-
novan odbornym asistentem. Habilitoval na brnénské 1ékat-
ské fakulté v roce 1950 obhdjenim prace ,,Virusy a nadory*
avroce 1957 byl jmenovan profesorem pro patologickou ana-
tomii a pfednostou I. PAU. V r. 1963 obhjjil disertaci pro
védecky titul DrSc. Jeho price na matetském dstavu byla z nor-
malizacnich politickych diivodi, ukoncena v roce 1975. Od
pocatku roku 1976 byl jmenovin feditelem VUKEO, kde pra-
coval aZ do své smrti 26. 9. 1986.

V patologii byl profesor Svejda Z4dkem zakladatele brnénské
Skoly patologii - profesora Véaclava Neumanna, DrSc. Hlésil se
také vzdy ke Skole prof. R.A. Willise z Department of Patho-
logy of the Royal College of Surgeons v Londyné, u kterého
absolvoval ro¢ni stipendijni pobyt a s nimZ udrZoval trvaly pise-
mny styk. S t&mito zaklady profesor Svejda vénoval pii praci
na tstavu patologie nejvétsi pozornost biologickému piistupu
k dynamické funk¢ni patologii i k onkologické problematice.
Patologie v jeho pojeti zacala i v naSich zemich prekondvat dfi-
vE&jsi, prevazné deskriptivni morfologické zaméfeni celého obo-
ru a pribliZila se biologii, fysiologii a zejména klinice. Sam se
jako jeden z prvnich 1ékatti pracujicich ve vyzkumné oblasti
v Ceskoslovensku zabyval problematikou transplantabilnich
zvitecich nadort, pouZitych jako model pro studium lidskych
malignit. Nasledovalo obdobi jeho vyzkumného zaméfeni na
experimentdlni chemicky indukované prekancerdzy a karcino-
my prudusek a Zaludku. Nejvétsich uspéchi ve védecké praci
doséhl v kvantitativnich fyzikaln€ biologickych technikach
pouzitych pro hodnoceni prekancerdz, zejména cestou cytofo-
tometrie. Logickym pokracovanim téchto praci byla pozdéjsi
orientace na ultrastrukturu chromozomd, zejména u lidského
melanomu. Do mysli velké fady absolventt studijnich ro¢nikil
brnénské 1ékarské fakulty Sedesitych a sedmdesétych let se
I. PAU, vedeny profesorem Svejdou, zapsal zejména tivodem
do onkologie, ktera aZ do devadesatych let nebyla na ¢eskych
1ékatskych fakultich soustavné pfednisena. Onkologické pro-
blematice bylo vénovano 25% prednasek z patologie. Onkolo-
gie byla prezentovédna v jednom semestru jako obecnd, véetné
modernich biologickych aspekti a v dal§im jako specidlni
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lizaci a podilem klinickych onkologii na jednotlivych prednas-
kach. Otazky vyplyvajici z téchto prednaSek predstavovaly tie-
tinu celé zkousky z patologie.

Do brnénského onkologického tstavu profesor Svejda nastou-
pil jako externi pracovnik brzy po valce v roce 1945 ana zékla-
du ptivodni vyzkumné histologické laboratoie zde v roce 1946
zaloZil bioptickou stanici. Tato v diagnostice zahrnovala kro-
mé vlastniho tstavu a nékterych brnénskych nemocnic
i velmi Siroké venkovské teritorium obsahujici nemocnice
v Jihlavé, Ttebici, VySkoveé, Znojmé, Valticich a feSila i pro-
blematické pifpady ze severni Moravy. Své€dectvim o doslova
nadcasové koncepci prace brnénskych onkologii a Svejdovy
vlastni, je pfistup k sekundarni onkologické prevenci. Zamést-
nanci ustavu jiz v letech 1951-1955 vyjiZdéli na moravsky ven-
kov ana zépadni Slovensko, kde jako komplexni skupina pro-
vadéli onkologickou depistdZ v oblasti gynekologie a plicnich
nadori. Ucastnikem t&chto akci byl, v ramci ¢innosti bioptic-
ké stanice, pravidelné i profesor Svejda s rychlou cytodia-
gnostikou. Ten se vSak vénoval onkologické problematice i na
teoretickém poli, v oblasti virologie experimentdlnich zvife-
cich nadori ve spolupréci s dr. Zbytikem Bradou, ktery vedl
teoretickou ¢ast onkologického tstavu. Bylo zasluhou zejmé-
na téchto dvou zanicenych experimentdlnich onkologt, Ze
doslo k zéchran€ badatelského vyzkumu v brnénském onko-
logickém ustavu proti viné primitivniho prakticismu u nds na
zacatku Sedesatych let. Vyzkum na tstavu byl tehdy zachovan
i za cenu, Ze teoretické laboratore presly v roce 1961 se v§emi
zameéstnanci i programem pod spravu bratislavského Vyzkum-
ného onkologického utstavu Slovenské akademie véd, vede-
ného blizkym pfitelem obou brnénskych védcl, akademikem
Viliamem Thursou. Toto kryti vyzkumu brnénského onkolo-
gického ustavu pretrvalo do roku 1969.

V 1écebné strategii se od Sedesétych let za¢ina v onkologickém
Ustavu vyuZivat interdisciplindrni pfistup, ktery v brnénském
podéni predpoklada i angaZovanost specializovaného diagnos-
tikujictho patologa. Vznikly melanomova a mamarni komise,
vzdy s Gcasti profesora Svejdy na kazdém zasedéni. Stejné se
pozdéji tymové pristupovalo i k 1é¢bé lymfomi a testikul4rnich
nidort. Dosud avantgardni skloubeni klinické a vyzkumné ¢4s-
ti v jednom zafizeni a tehdy nova komplexni koncepce onkolo-
gické sluzby, na které se jako Clen védecké rady ministerstva
vyznamné podilel profesor Svejda umoZznily, Ze byl brnénsky
onkologicky tstav k 1. 1. 1976 zm&nén na rezortni VUKEO,
jako soucast vyzkumné zakladny Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky. Reditelem vzniklé instituce byl, zaslouZeng,
jmenovén profesor Svejda, ktery provedl potiebnou reorgani-
zaci klinického i badatelského provozu, pfi niZ byla postupné
zaloZena oddéleni imunologie a tkaiovych kultur, odd€leni pato-
logie nadort i oddéleni epidemiologie a genetiky nadord. Ustav
pod jeho vedenim navizal trvalou spoluprici nejen v rdmci
republiky, ale i s partnerskymi pracovisti fady evropskych zemi
a stal se ¢lenem Organizace evropskych onkologickych dstavi
(OECI). Od roku 1976 jsou také kazdoro¢né poradiany Brnén-
ské onkologické dny, které jsou dnes nejvétSsim odbornym set-
kanim onkologl v nasi republice.

Mimot4dn4 odborn4 aktivita prof. Svejdy se projevila v jeho
vice nez 130 pavodnich védeckych publikacich, pfevdzné
v zahrani¢nim tisku a v 11 moderné pojatych ucebnich textech.
Stejné je obdivuhodnd i jeho prednaskova aktivita, dokumento-
vand fadou predndskovych turné v Egypté, Japonsku, USA,
Mexiku, skandindvskych zemich a zejména opakované v obou
¢astech, tehdy rozdéleného, Némecka. Jednotlivé zahrani¢ni



i domdci predndsky a predsednictvi sekci na kongresech jsou
u tohoto pilného védeckého pracovnika nepocitatelné. Vysoky
profesiondlni standard prof. Svejdy se projevil i v jeho aktivnim
Clenstvi v mnoha védeckych spole¢nostech a organizacich. Ze
zahrani¢nich spole¢nosti nutno jmenovat Deutsche Akademie
der Naturforscher,,Leopoldina®, Gesellschaft fiir Pathologie der
DDR, Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (BDR), Pathologi-
cal Society of Great Britain and Ireland, European Society of
Pathology, World Association of Pathological Societies, Inter-
nationale Gesellschaft fiir Chemo- und Immunotherapie. V teh-
dejsi Ceskoslovenské republice byl clenem Rady lékai'skych véd
CSAV, Védecké rady Ministerstva zdravotnictvi i Védeckého
vyboru RVHP pro komplexni problémy malignich nadori. Byl
déle ¢lenem komise expertil pro studium kostnich nadort amela-
noblastomii pfi WHO v Zenevé, predsedou Ceské histochemické
a cytochemické spolecnosti, clenem vyboru Onkologické spo-
le¢nosti a vyboru Spole¢nosti patologickych anatomu. Déle
predsedou Spolec¢nosti pro tkanové kultury. Na Lékarské fakul-
té brnénské Masarykovy univerzity byl dlouholetym ¢lenem
védecké rady, po dvé Ctyiletd obdobi prodékanem a v roce 1968
byl zvolen dé¢kanem fakulty.

Profesor Svejda, se svou vzdglanosti, pracovitosti, svobody-
milovnosti a nadhledem, Zil sviij produktivni vék v té nejhor-
81 dobé pro odpiirce jakékoliv autoritaiské moci. Velmi t€Zce
nesl némeckou okupaci a stejné potom i IZivou podstatu a sys-
tematické nasili komunistického rezimu, preferujiciho pod-

pramér a primér. Jako pfesvédceny konzervativng liberalni
demokrat a nestranik mél kaZzdodenni problémy s prosazova-
nim svych obecné organiza¢nich i personalnich predstav. Pan
profesor ndm mél svou odbornou velikosti, koncep¢ni vizi
v patologii i onkologii a osobnim pfikladem co odkazat a jeho
vyroli stoji za hlubokou vzpominku.

ALES REJTHAR
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informace

PREVENCE JAKO NEJSILNEJSI ZBRAN V BOJI
PROTI ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM

JOUKALOVA Z. o
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO
CENTRUM KOMUNIKACE S VEREINOSTI

Masarykav onkologicky dstav (MOU) v Brng je jedine¢né
zdravotnické zatizeni v Ceské republice, specializované
onkologické centrum s nadregionalni pisobnosti, kde jsou
na jednom misté soustiedény vSechny nezbytné medicinské
obory pro zajisténi komplexni onkologické péce, které zahr-
nuji epidemiologii, diagnostiku, jednotlivé modality proti-
nadorové 1é¢by, rehabilitaci, védecko-vyzkumnou préci i pre-
a postgradudlni vyuku a osvétovou ¢innost zaméfenou na
Sirokou vefejnost. Je to tstav, ktery se zabyva lé¢bou onko-
logickych onemocnéni uz vice nez 70 let. A pravé diky svym
letitym zkuSenostem s 1é€bou rakoviny kladou jeho pracovni-
ci velky dlraz na prevenci a snaZi se nékterymi programy
uréenymi Siroké vetejnosti podchytit nddorové onemocnéni
v¢as. BohuZel, zdravotni poji§tovny néco podobného nena-
bizeji. Podle platnych vyhlasek jsou k dispozici pouze dilci
preventivni onkologickd vySetfeni hrazend ze zdravotniho
pojisténi, v nékterych pfipadech omezena na urcitou etapu
Zivota (napf. mamarni screening uréeny Zendm od 45 do 69
let, ato jednou za dvaroky). Tato vySetfeni jsou v§ak pro Cas-
ny zéchyt vétSiny nddor nedostate¢nd. Pro¢? Dvoulety inter-
val mZe byt v nékterych pripadech pfilis dlouhy, neni doce-
nén vyznam rodinné onkologické anamnézy a kromé jiného
chybi také komplexni pohled. Proto MOU pfisel s progra-
mem urlenym samoplitciim, ktery nazval Preventivni
onkologicky program pro kazdého, jehoZ mottem je: Dille-
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Jeho cilem je zichyt zhoubnych nidorti v ¢asném, plné
vylécitelném stadiu. Zahrnuje zakladni vySetfeni nejCastéjSich
onkologickych diagnoz - komplexni vySetfeni onkologem,
vySetfeni krve s diirazem na tumormarkery (celkem 27 polo-
Zek), vysSetfeni modi, rtg. plic, hemokult, v pfipad€ nutnosti
kolonoskopie, UZ bficha - jater, slinivky, ledvin, u Zen gyne-
kologicka prohlidka vcetné cytologie pochvy..., u muzi vy-
Setfeni varlat a prostaty a dile prevence internich chorob, EKG,
echo srdce a poradna zdravé vyZivy (obezitologie).

Podnét k tomuto kroku dal odbornikiim z MOU program
nazvany Péce onkologli o seniory, ktery byl v tistavu zave-
den v bfeznu 2004. Ze statistiky za minuly rok (2005) vyply-
va, Ze bylo vySetfeno celkem 681 seniort, z toho u 55 bylo
objeveno nadorové onemocnéni = 8 %. Znovu tak bylo potvr-
zeno, Ze nddorové onemocnéni 1ze cilenym vysSetfenim odha-
lit jeSté ve stadiu, kdy necini Zadné potiZe a kdy je vyléci-
telné.

MozZné, Ze fada lidi se pozastavi nad tim, Ze jde o vySetieni,
kterd si musi lidé sami platit (Preventivni onkologicky pro-
gram pro kaZdého stoji 2 000,- K¢). Ale ani ty nejvyspélejsi
zemé svéta nemaji na to, aby hradily veSkerou zdravotni péci
jen z prostfedkd povinného zdravotniho pojisténi.

Musime si zvyknout, Ze jsme za své zdravi odpovédni sami,
Ze nemuZeme od statu ofekavat, Ze se postard o vSechno. Pro-
to bychom méli vyuZivat v§ech moznosti, jak onemocnénim
predchdzet, sami aktivné vyhleddvat preventivni programy,
které davaji urcitou vnitini jistotu, Ze se ndm zatim zdkeifna
nemoc vyhyba. Tak, jak jsme ochotni - a viibec o tom neuva-
Zujeme - s autem jezdit na pravidelné garan¢ni prohlidky, aby-
chom méli jistotu, Ze ndm na silnici neselZe (a vitbec se nedi-
vime, Ze ns stoji mnohdy tisice), tak bychom si méli zvyknout
chodit na jakési ,,garancni prohlidky* i se sebou samymi
(a vénovat urcity obnos i do svého zdravi).
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V MOU jsou tedy nabizeny prohlidky:

1. pod jednou stiechou,

2. provedeny odbornikem,

3. Casov€ nendroCné,

4. maximalné efektivni k danému rozsahu vySetieni.

A jesté nékolik statistickych €isel, kterd mohou o nutnosti pre-

ventivnich prohlidek v oblasti onkologie piesvédcit:

- priblizn& kaZdy 3. obyvatel Ceské republiky onemocni v prii-
béhu svého Zivota nddorovym onemocnénim

- kazdoro¢n€ onemocni nadorovym onemocnénim zhruba
50 000 obyvatel Ceské republiky,

- 29 000 obyvatel této zemé& na nddorové onemocnéni kazdo-
rocn€ zemfe,

- Ceska republika zaujima ve vyskytu fady onkologickych
onemocnéni predni mista, ve vyskytu rakoviny tlustého stie-
va mé dokonce smutny svétovy primat.

Casné zachycena nadorova onemocnéni jsou vylé€itelna, pii

1é¢bé Casnych fazi solidnich nddort prevladaji prosté lokalni

chirurgické metody, 1éc¢ba Casné nddorové choroby neinvali-
dizuje, nezmrzacuje, nemd dlouhodobé dusledky a v nepo-
sledni fadé 1écba Casnych stadii stoji mnohem méné penéz.

Na webovych strdnkach Masarykova onkologického tstavu -
- Preventivni program MOU - lze také najit tabulku, kterd
zachycuje prehled nejcastéjSich nadorovych onemocnénich
v jednotlivych vékovych kategoriich, ktery vychéazi z dat
Nérodniho onkologického registru (vyjma nadorti kiize):

Vék 15-25 26-35 36-45
Zeny nadory krve a uzlin nadory gynekologické nadory gynekologické
nadory gynekologické nadory krve a uzlin nadory prsu
nadory Stitné Zlazy nadory §titné Zlazy nadory krve a uzlin
muzi nédory krve a uzlin nadory varlat nédory krve a uzlin
nadory varlat nadory krve a uzlin nadory varlat
nidory mozku nadory mozku nédory koloreka

Vék 46 - 55 56 - 65 66 —75 76 - vySe
Zeny nadory prsu nadory prsu nadory prsu nadory horniho
zaZivaciho traktu
nadory nadory nadory kolorekta nadory kolorekta
gynekologické gynekologické
nadory kolorekta nadory kolorekta nadory horniho nadory prsu
zaZivactho traktu

muzi nédory plic néadory plic nédory plic nédory kolorekta
nadory kolorekta nadory kolorekta nadory kolorekta nadory prostaty
nédory horniho nadory horniho nédory prostaty nédory horniho
zaZivaciho traktu zaZivaciho traktu zaZivaciho traktu

nadory kolorekta = nadory tlustého stieva a kone¢niku

nadory horniho zaZivaciho traktu = nddory jicnu, Zaludku, tenkého stfeva, Zlu¢ovych cest, jater a slinivky bfi$ni

Preventivni onkologicky program pro kazdého byl zaveden v MOU od 2. kvétna leto¥niho roku. Aby mél 1ékaf na kazdého
zajemce dostatek ¢asu, bylo planovano denné vySetfit 6, maximdlng 7 lidi. Hned od zacatku byl o n&j veliky zajem. Do konce
Cervence se jej zucastnilo 310 lidi z cel€ republiky i ze zahranici (vétSinou se jednalo o klienty, ktefi maji v nasi republice pfi-
buzné - Slovensko, Itdlie, Anglie, Svédsko). Z toho u 5 klientil byla zji§t€na rakovina ledvin a 1x rakovina varlat, neonkolo-
gickych onemocnéni n€kolik desitek, vétSinou hypertenze, zvySend hladina cholesterolu, loZiskova onemocnéni jater a plic.
Znamena to 2% zachyt onkologickych onemocnéni, coZ dokazuje, Ze byl program sestaven optimalné a Ze ma své velké opod-
statnéni. Je jen §koda, Ze zatim MOU nenaSel dal§i spojence, ktefi by podobné vy3etfeni nabizeli i v jinych &4stech republiky.
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