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prehled

NADOROVA HYPOXIE A VLIV PODPURNE LEEBY ERYTROPOETINEM
NA VYSLEDKY PROTINADOROVE LEEBY

TUMOR HYPOXIA AND AN IMPACT OF SUPPORTIVE CARE
BY ERYTHROPOIETIN ON CANCER TREATMENT RESULTS

VODVARKA P.

RADIOTERAPEUTICKA KLINIKA FNSP OSTRAVA

Souhrn: Vyskyt hypoxickych oblasti vetkanich zhoubnych nadort jejejich obvyklou vlastnosti. Hypoxie - snizeni parcialniho
tlaku kysliku - je zptsobeno vétsi vzdalenosti nékterych oblasti nadoru od nové vytvorenych kapilar a nedostatecnosti nové
vytvorené kapilarni sité. K hypoxii piispiva éasty vyskyt anémii u nemocnych se zhoubnymi nadory. Nedostatek kysliku behem
ozareni a tésné po jeho ukonceni a snad i béhem podavani nékterych cytostatik vede ke zvyseni rezistence nadorové tkané
k uvedenym lécebnym metodam. Hypoxie v nadoru vede ramcove ke tiem skupinam nezadoucich jeva: 1) k tvorbé proteina
zavidych nahlading kysliku (oxygen related proteins) , které usnadiuji metastazovani nadoru, 2) ke genetické nestabilité atim
selekcl bunek s agresivngjsim chovanim, coz se projevi na vétsi agresivité celého nadoru a 3) k angiogenezi, ktera umoziuje
progresi nadoru. V sou¢asné dobé jsou k dispozici vysledky studii ukazuijici, ze korekce anemieerytropoetinem vede ke zlepseni
vysledki |1é¢by radioterapii jak v experimentech nazvitatech tak ke zlepseni odpovedi nalécbu chemo-radioterapii u nemocnych
snadory hlavy akrku. V prehledu jsou uvedeny udaje o dillezitych souvislostech vyskytu hypoxie, anémie, chovani nadoru,
vlivu hypoxie na |é¢bu a moznosti korekce tohoto stavu erytropoetinem. Pod avani erytropoetinu jako |é¢by podptarné
u nemocnych s anemii vede pii soucasné konzervativni onkologické 1é¢be ke statisticky vyznamnému zlepseni vysedka
onkologické |écby.

Kli¢ova slova: hypoxie, anémie, radioterapie, chemoterapie, erytropoetin

Summary: Hypoxic regionsareregular finding in tissue of malignant tumors. Hypoxia-decresion of partial pressure of oxygen
- iscaused by longer distance of sometumor regionsfrom newly created capillarsand by insufficiency of newly created capillar
network. Various kinds of anaemiain cancer patients potentiate hypoxiain those tumors. Lack of oxygen during radiotherapy
and immediately after it and during administration of certain cytostatics causes increase of resistancy of cancer tissuesto the
treatment methods. Hypoxia in cancer causes three groups of events: 1) production of oxygen related proteins enhances
a process of tumor metastazing, 2) genetic instability and selection of more agressive tumorous cells and more agressive
behaviour of the tumor and 3) angiogenesis which enhances atumor progression. Results of studies performed recently have
shown anaemia correction by erythropoietin could improve results of radiation therapy and chemotherapy carried in both
animal and human studies on head and neck cancer patients. In the review there are data given on important associations of
incidence of hypoxia, anaemia, tumor behaviour, influence of hypoxia on the cancer treatment and an occassion of correction
of the status by erythropoietin. Administration of erythropoietin as a supportive care in patients with anaemia during
conservative oncological treatment improves results of the treatment significantly.

K ey wor ds: hypoxia, anaemia, radiotherapy, chemotherapy, erythropoietin

Pritomnost hypoxickych oblasti ve tkani solidnich nadord, tj.
oblasti s nizkou hladinou kysliku / O, / je jejich
charakteristickou patofyziologickou vlastnosti , ktera byla
prokazanautady experimentalnichi klinicky sevyskytujicich
zhoubnych nadora. Poprvé prokazal existenci hypoxickych
okrskii v nadorové tkani Thomlinson v roce 1955(49).
Thomlinson studoval histologické preparaty z bronchogenniho
karcinomu a zjistil, ze skupiny nadorovych bunék rostou
v solidnich provazcich, které jsou obklopeny vazivove cévnim
stromatem, z néhoz jsou buriky nadoru vyzivovany, az néhoz
tedy také dostavaji potrebny kyslik. Kdyz se nador dale
postupné zvétsuje, objevuji sev ném nekrotické okrsky, které
jsou lokalizovany v centrech provazci ve vzdalenosti 100pum
- 180umod cév, coz odpovidal o teoretickym vypoctim dosahu
difuze kysliku v respirujici tkani. Thomlinson dosel k nazoru,
zekyslik difundujici z cév je prednostné konzumovan blizsimi
burikami a ze zavzdalenosti , do niz mize kydlik difundovat,

nejsou buriky schopny piezit a podléhaji nekroze.

V roce 1968 publikoval Tannock nazor, ze skute¢nosti
odpovida obraceny Thomlinsoniv obrazek, tedy zei sohledem
na neoangiogenesu je v centru céva, ktera je obklopena
nadorovymi buikami(47). V ur¢ité vzdalenosti od cévy
dochazi k nekr6zam nadorovych bunék, protoze vysledné
zasobeni nesta¢i potiebam rychlého ristu nadorovych bungk.
Jiz v roce 1953 publikovali Gray et al., ze odpoveéd’ bunek na
ozateni ionizujicim zavisi velmi vyznamné na kysliku (18).
Totéz zjistili Wright et al.(58). Krivky preziti savéich bunek
Vv suspenzi ozaienych za normalnich podminek se lisily od
kiivek preziti stejnych druhi bunék ozarenych po
30minutovém ovlivnéni plynnym dusikem. V normalnich
podminkach oxygenacebylo preziti nizsi, pomeér davek pti pro
dosazeni stejného preziti bunék (tedy dosazeni stejného
bi ol ogického ucinku, nebo endpointu) se pro danou bunéénou
populaci neméni a lze jg vyjadiit jako OER (oxygen
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enhancement ratio), ktery je pro vétsinu savéich bungk
ozarenych paprsky X roven 3,0. Pozdgji bylo zjisténo, ze se
OER pii davkach nizsich nez 3,0Gy snizuje. Tento nalez byl
dulezity, protoze setyka oblasti davek pouzivanychv klinické
praxi. Kyslik vsak musi byt pritomen béhem ozareni, anebo
v dobé nékolika milisekund ihned po ozareni (27,36).
Pro anoxické podminky se OER rovna jedné. Pri zvysovani
parcialniho tlaku kysliku pO, se OER (tedy radiosenzitivita)
prudce zvysuje. Rychlé zvyseni hodnoty OER lze Zjistit pii
zvyseni pO, od 0 mmHg do 20 mmHg, pfi pO, vyss1m az do
normalmho PO, v normalnim vzduchu - pO, = 155 mmHg,
anebo ozareni v kysliku za normalniho atmosferlckeho tlaku
760 mmHg sejiz OER zvysujejen mirng.
Mechanismus uc¢inku kysliku ve tkanich ozarenych nepiimo
ionizujicimi druhy zateni (y-paprsky izotopu ¥Co al3’ Cs, rtg
-zateni, brzdné zateni linearnich urychlovagi) se vysvétiuje
kyslik-fixaéni teorii. Jakmilese davkazaieni absorbujevetkani,
vznikaji volné radikaly, které jsou velmi reaktivni. Narusuji
chemické vazby dilezitych molekul tkang aptisobi tim zmeény
chemické, ¢imz zahgjuji fetézec dalsich udalosti, které asti do
zmeén, jejichz vysledkem je biologické poskozeni tkang
(v radioterapii divod, pro¢ se zaieni uziva). Volné radikaly
pasobi dvojim zpisobem - primym, kdy?Z jsou piimo poskozeny
cilové molekuly (elektronem z jaderného obalu uvolnéného
energii fotonu dodaného ozarovanim, anebo neprimym, kdyz je
poskozeni molekul zpasobeno pravé reakci volnych radikalt
vznikgjicich ve vodé, protoze v sav¢ich buikach je obsazeno
70% - 80% vody. Volre radikaly, oznatované jako R* reaguji
za pritomnosti kysliku tak, ze vznika RO,*, ktery dale reaguje
adava vzniku ROOH v cilové molekule. T1m vznika chemické
poskozeni, které se fixuje v cilové molekule. Neni-li ve tkani
kyslik, pak dochazi rychle k redukci R* na RH atim vnika
pavodni slou¢ening, z niz volny radikal vznikl.
Vysledna oxygenace tkané je dana nékolika faktory:
— Parcialnim tlakem kysliku
— Moznostmi  saturace nosi¢e kysliku  (koncenrace
hemoglobinu, pocet erytrocyta, kvalita hemoglobinu)
— Hustotou krevnich kapilar vetkani (vzdalenostmi bunék od
zasobujicich cév)
— Krevnimtlakem v cévach
Dostupnost kysliku pro tkafi (normalni i nadorovou) je dana
tremi faktory: obsahem kysdl iku v mikrocirkulaci, difuznim
tlakem a nutri¢ni perfuzi. Vysledna oxygenace je dana
pomérem mezi dostupnosti a spotiebou kysliku ve tkani.

Oxygenace lidskych nadora
Pritomnost hypoxickychoblasti v nadorechllidijecharakteristickou
patofyziologickou vlastnosti solidnich nadori. Existence
hypoxickych oblasti ve tkani je vysledkem nepoméru mezi
zasobenimaspotieboukydiku. V normalnichtkanichj epOZadavek
spotieby O, splinén jeho dodavkou. U solidnich nadort mize
pozadavek spotreby O, prevazit nad moznostmi jeho dodavky
avydedkem jevznik hypOXI ckych oblagti s nizkou hladinou O,
Vaupel et al. udavaji nasledujici hlavni patogenetlcke
mechanismy hypoxie ve zhoubnych nadorech(52):
+ plicni hypoxie

- primarni plicni nadory

- metastazy naplicich
+ hypoxie z omezené difaze

-zvétseni vzdalenosti mezi cévami

-chaoticka mikrocirkulace
« cirkula¢ni hypoxie

-ischemie

-stagnace proudu

-pouze pratok plazmy
-+ anemicka hypoxie

-funkéni (Met-Hb, HbCO)

-hematologicka
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Stav oxygenaceu caprsu

V mnohych karcinomech prsu jsou heterogenné rozlozeny
oblasti hypoxické tkané jako vysledek zmensené aanizotropni
mikrocirkulace. Pramér a median naméienych hodnot
parcialnichtlaki kysliku (pO,) v nadorech riznych kli n|ckych
stadii a hlstologlckych gradingii jsou zietelné nizsi nez
v normalni tkani prsu(49, 51). Primér amedian pO, v normalni
tkani prsu byl 65mmHg, zatimco v karcinomech stadii pT2b -
4 byl median pO, 286mmHg. Jednatretinakarcinomd prsu meéla
hodnoty pO, mezi 0 a 2,5mmHg, tzn., ze se v nadoru prsu
vyskytovaly oblasti tkané s mensi nez poloviéni
radiosenzitivitou. Naproti tomu se v normalnim prsu
nevyskytly hodnoty pO,, nizsi nez 12,5 mmHg. Typicky se
v karcinomech prsu zjist'uje bimodalni distribuce pO,, ktera
muze byt obrazem koexistenci velkych normoxickych
ahypoxickych oblasti v nadoru, nebo relevantnim prispévkem
PO, v (Castecns zanétlivé?) stromalni slozce karcinomu prsu.
Oxygenacev karcinomu prsu avyskyt hypoxieaanoxienejsou
v zadném vztahu sklinickym stadiem (12, 13, 14, 50). Hodnoty
pO, mezi 0 - 2,5 mmHg tvori 6% u nadord T1 a T2 a 7%
u nadoru T3 aT4. Podobné nebyl zjistén vztah mezi velikosti
nadoru a krevnim pratokem (19, 57). Dale existuji jasné
dukazy, ze zpisob oxygenace nekoreluje s histologickym
typem nadoru, menopauzalnim stavem, rozsahem nekrézy
nebo fibrozy, ¢i sdalsimi klinicky zavaznymi parametry (stav
hormonalnich receptort, hladinahemoglobinu, kuractvi) (12,
43, 50). V nedavné studii byla nalezena korelace mezi
hodnotami  pO,, Zzjistén¢ hypoxické fraxe, stupném
diferenciacea prognostl ckymi faktory (25).

Nadory délozniho ¢ipku

Analyza pO, méteného ve tkani normalniho ¢ipku délozniho
zen, které nerodlly, ukazala, ze  OXygenace jenormalni, tkang
jsou pr| méiené zasobeny pO, = 48mmHg Pramér i median
méfeni hodnot pO, byly prawdel né vyznamné nizsi u jiz
rodivsichzens normal nim ¢ipkem déloznim (pravdépodobné
nasledkem zmén po vaginalnim porodu). Median pO, byI
13mmHg (pticemz 14% hodnot bylo v rozmezi pO.
2,5mmHg). U karcinomu délozniho ¢ipku stadia Fl GO%/I I b-
IV byl pred Iécbou median pO, = 10mmHg Dosud vykazalo
asi 35% cervikalnich karcinomi hodnoty pO, mezi O -
2,5mmHg. Relativni ¢etnost hodnot pO,, mezi 0 - 2 5 mmHg
byla zjisténa v rozmezi 1% (u karcinomu FIGO V) az 82%
(ukarcinomu FIGO 111) (21).

U karcinomit FIGO | a Il je medidn zjistenych hodnot
pO, =11mmHg a u stadii FIGO Il alV je median hodnot
pO = 10mmHg s tim, ze 6% a 18% hodnot je u uvedenych
stadii v nejnizsi tfidé pO, (0 - 2,5mmHg). Podobné jako
u karcinomu prsu, nebyla pred zahajenim |é¢by karcinomu
délozniho ¢ipku zjisténa korelace mezi velikosti nadoru
avyskytem hypoxie nebo anoxie, ani mezi dal$imi klinickymi
parametry, jak byly uvedeny u karcinomu prsu, s vyjimkou
hladiny hemogloginu.

Z drivejsich studii oxygenace u karcinomu délozniho ¢ipku je
Zznamo, ze pacientky se zavaznou anémii - hemoglobin(Hb)
110 g/l - mély tendenci mit nizsi hodnoty pO, u karcinomu
cervixu nez pacientky s normalni koncentraci Hb 140 g/l;
p=0,05). Frakce ,,hypoxmkych“ pO, hodnot (0 - 2,5 mmHg)
byla signifikantné vyssi v anemické skupl né nez u pacientek
s normalni koncentraci Hb (p=0,004).

Hypoxie byla Zjisténa ve vsech vysetrovanych nadorech,
kromé jiz uvedenych také u rektalniho karcinomu,
bronchogenniho karcinomu, karcinoma hlavy a krku,
glioblastomu, u sarkont meékkych tkani, u melanomu (5, 53).
Stupeii hypoxie sevsak lisi u riznych nadort stim, ze ngjvyssi
stupei byl zjistén u glioblastomu a ngjnizsi u karcinomu prsu
akarcinomu hlavy akrku. Déalejezjisténaznacna individualni
heterogenita nalezi hypoxie u nadort stejné histologie.
Rovnéz byly zjistény rozdily v oxygenaci primarniho nadoru
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ajeho metastaz v lymfatickych uzlinach. Pavodné to zjistili
Becker et a. u 15 nemocnych se spinocelularnimi karcinomy
hlavy a krku (SCCHN)(2). Pozdégjsi vydedky ziskané u 22
nemocnych naznacuji, ze stav oxygenace zjistény v primarnim
nadoru je vyznamné (p=0,0001) vztazen k oxygenaci
sekundarniho nadoru v uzlinach tak, ze pro zjistovani stavu
oxygenace SCCHN jedostatezné méieni pouzev jedné lokalite.

Souhrn dostupnych udaj i o piredlééebné oxygenaci
tumor u (predevs§im pro kar cinom prsu akarcinom &ipku
délozniho) -(52)

a) Oxygenace nadoru, jako krevni pratok nadorem
a mikrocirkulace je anizotropni a snizena ve srovnani
s normalnimi tkanémi.

b) Nadorova oxygenaceneni regulovanapodlemetabolickych
pozadavk jako je tomu u normalnich tkani.

¢) Mediany hodnot pO, v primarnich nadorech jsou prameérné
nizsi nez v normal nlch tkanich , z nichz nadory vyrastgji.

d) Rada solidnich nadora obsahu;eobl asti s depleci O,

€) Variabilita v oxygenaci riiznych nadorii je Vets1 nez
variabilita oxygenace v jednom nadoru.

f) Oxygenaci nadoru nelze piedpovédét na podkladé
klinického stadiaa histologického gradingu.

g) Oxygenace nadoru neni zavisla na dalsich znamych
onkologickych parametrech.

h) Oxygenace nadoru neni zavisla nademografickychudajich
pacienta.

i) U lokaln¢ pokrocilych karcinoma kréku délozniho se
median hodnot pO, zvysuje se zvysujici se koncentraci
hemoglobinu.

j) Lokalni recidivy karcinoma prsu a kréku délozniho maji
vyssi hypoxickou frakci nez primarni nadory.

k) U karcinomti délozniho ¢ipku s vétsi hypoxickou frakci je
vétsi pravdépodobnost |okalni recidivy.

Oxygenace zdravych tkani

VEtsina normalnich zdravych tkani je z radiobiologického
hlediska euoxicka, mirna hypoxie byla zjisténa pouze
v chrupavkach av kazi. Nadorem nepostizené normalni tkang
mohou byt hypoxickeé - vizvyse- potraumatizaci (Gipek délozni).

Hypoxicka frakce

Hypoxicka frakce je termin oznagujici frakci klonogennich
nadorovych bungk, jejichz radiosenzitivitaje charakteristicka
pro hypoxické bunky. Hypoxicka frakce se méti nasledujicim
zpasobem: Skupinazivogi chi nesouci transplantované nadory
jerozdélenateknéme do sesti podskupin, které jsou ozareny,
kdyz dychgji vzduch adalsich sest skupin, které jsou zabity 15
minut pied ozarenim, atak majicich tkané hypoxické. Davky
zafeni budou zvoleny v rozmezi, jimz je dosazeno horniho
limitu, pri kterém je jesté zaznamenano preziti bunék. Po
ozareniinvivo, jepreziti bunék studovanoinvitro. U zivoéicha
dychavsich vzduch budekiivkaprieziti bifazicka, odrazejictak
radiosenzitivitu smési oxickych a hypoxickych bungk .
U zabitych zivogichi bude patrna pouze hypoxicka
komponenta. Skute¢nost, Ze dvé kiivky preziti jsou paralelni,
potvrzuje, ze jsou obé charakteristické pro hypoxické burky.
Jestlizev jakémkoli bodé kiivek pieziti, kdejsoujiz paralelni,
spustime vertikalni linii (kolmici k ose x), dava vzniknuvsi
pomér hodnot (pieziti u vzduch dychajicich bunék ku preziti
u mrtvych zivocichi) hypoxickou frakci bunék nadoru
u vzduch dychajicich zivocichii (46).

Hypoxicky subvolum HSV

Z praktického hlediska- predevsim pro odhad | okal nich recidiv
- je parametrem hypoxicka frakce (procentualni podil
pO, <5mmHg, nebopO <2,5mmHg) amedian pO (23). Obe
veI|c| ny byly prvnimi parametry predznamenavajicimi $patnou
prognozu, kdyz byly u karcinomu délozniho &ipku po-

zorovany vysoka frekvence predlééebnych hodnot pOZ
(<5mmHg, p=0,01) anizky median pO, (p=0,03). U sarkomu
mekkych tkani se ukazalo , Ze Spatna oxygenace
piedznamenava zvysenou pravdépodobnost vzdalenych
metastaz (6). Brizel et a. ukazali, ze predlécebna hypoxicka
frakce (procentualni podil pO, 5mmHg) u SCCHN, které
recidivovaly, byla vyznamné vyssi nez u nadord, které byly
lokalng zvladnuty (7, 39, 40, 45,). Proto byl o konstatovano, ze
relativni hypoxicky objem tumoru (=hypoxicka frakce)
u SCCHN je nadorovy biologicky parametr, ktery muze byt
uzit k identifikaci relativné radiorezistentnich nadort (45).
Mollsetal. dalevypogitali absol utni hypoxicky objem tumoru
(procentualni podil pO, <5mmHg vynasobeny celkovym
objemem nadoru) a nazvall tento parametr hypoxicky
subvolum (HSV). Tento HSV byl v jejich studii nejlepsim
prognostickym faktorem pro celkové preziti (p=0,01 tedy
statisticky silngjsi nez hypoxicka frakce, viz vyse), zatimco
celkovy objem nadoru sam nemél zadny vyznamny vliv na
vysledky 1é¢by nemocnych se SCCHN (45).

Souéasné techniky hodnoceni oxygenace humannich nador @
Klasickou metodou méfeni oxygenace je méteni radiacni
odpovédi. U animalnich modeli, 1ze uzit jednu ze tti metod:
1) parova krivkapreziti, 2) rist nadoru pti uzavieném krevnim
zasobeni, 3) lokalni zvladnuti nadoru pti uzavéru krevniho
zasobeni. Vsechny tfi metody vyuzivaji srovnani odpoveédi pti
ozarovani v plné vzdusné atmosféie, nebo pti arteficialni piné
hypoxii(26).

V tabulce ¢.1 jsou uvedeny potencialni metody zjistovani
hypoxiev nadorech ulidi. Ziejmé jedinou dostupnou metodou,
ktera umoziuje zhodnoceni celého spektra oxygenacnich
hladin v nadoru jsou techniky polarografické elektrody, jimiz
se urcuji distribuce parcialnich tlaki kysliku pO,,.

Tyto metody byly rozsahle pouzity k méieni stavu oxygenace
zhoubnych nadora ulidi.Vevsechtéchto studiich bylo zjisténo,
zelepsi |écebou odpovéd |ze dosahnout u dobie okydlicenych
nadort. Protoze radioterapie byla u vsech téchto nadora

Tabulka ¢&.1: Potencialni metody pro méfeni stavu oxygenace
v nadorech u lidi

Nadorova vaskularizace
— interkapilarni vzdalenosti
—vaskularni denzita
—vzdalenost nadorovych bunek od nejblizsi cévy

Saturace hemogl obinu kyslikem

— kryospektroskopie

—témet infracervena spektroskopie
Metabolicka aktivitanadoru

— biochemicka/HPLC analyza

— bioluminiscence

-~ NMR/PET
Poskozeni DNA

— Comet assay

—alkalicka eluce
Hypoxické markery

- Imunohlstochemle (napt. PIMO/EF5/NITP)

— 18 fluoromisonidazol

—123|_ jodoazomycin arabinosid
Distribuce parcialniho tlaku vzdusného kysliku
E’OI arografické kyslikové elektrody
9F- NMR spektroskopie

Razné

— ESR spektroskopie

— Intersticialni tlak nadoru

— zobrazeni fosforescence

— hypoxické stresové proteiny

primarni lé¢bou, vysledek neprekvapuje. Nedavno vsak bylo

zjisténo, zelepsich vysledka bylo dosazeno také unadora, které
byly lé¢eny chirurgicky (22), coz by mohlo byt v souladu
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Tabulkaé¢. 2: PFi¢iny anémie u onkologickych pacienti

Krevni ztrata
Hemolyza
Infiltrace kostni diené
Deficience vitaminu B12 nebo kyseliny listové
Porucha utilizace zeleza
Zpomalena proliferace amaturace prekurzori erytrocyta
Neptimérena syntéza erytropoetinu
Chemoterapie
chemoterapie)
Radioterapie
Anemie pii chronickych azanétlivych onemocnénich

s hypoxii navozenou vétsi agresivitou nadoru.

Podrobny komentar k metodam uvedenym v tabul ceje uveden
v praci Horsman MR et a.(26)

Biologicky aterapeuticky vyznam nador ové hypoxie
Nadorova hypoxie je povazovana za jednu z vedoucich
multifaktorialnich pii¢in rezistence nadori k jejich konvenéni
[écbe: k ¥idceionizujicimu ozarovani (X ay-zareni), k nekterym
cytostatikim (O, dependentni latky jako alkylancia,
bleomycin, ¢i bioreduktivni latky jako mitomycin C),
k fotodynamické |é¢bg, k biologické terapii (napi. TNF-a, IL-
2), k lokalizované hypertermii.

Dale se zjitilo, ze hypoxie je vedoucim regul torem genové
aktivity uplatiujici sepii progresi nadoru: expresegeni VEGF,
p53, GLUT, P-glykoprotein (s vlivem na angiogenesu, nizsi
potencial apoptozy, rezistenci k 1é¢bé), mutagenesa(geneticka
nestabilita, klonalni heterogenita), vyvoj agresivniho fenotypu
(nadorova progrese, metastaticky potencial apotencial invaze,
angiogenesa), vliv nametabolismus energie (acidoza, hladina
ATP, homeostaza pH), parametry bunééné proliferace
(prolifera¢ni kapacita, pozice bunék v cyklu, adc) (38, 52).
Zavérem této casti mazeme konstatovat, ze nedostatecna
oxygenacenadoru (at’ uz jezpisobenajakoukoli pricinou) vede
ramcové ke ttem skupinam nezadoucich jevi: 1) k tvorbé
proteint zavislych nahlading kysliku (oxygenrelated proteins),
které usnadiuji metastazovani nadoru, 2) ke genetické
nestabilité atim selekci bunék s agresivnéjsim chovanim, coz
seprojevi navétsi agresivité celého nadoru a3) k angiogenezi,
ktera umoziuje progresi nadoru.

Hemoglobin a hypoxie

A7 dosud jsme se zabyvali hypoxii nadorovych bungk, ktera
je zpasobena nedostate¢né hustou siti nové vytvoiené
mikrovaskularizace v nadoru, nedostate¢nym pratokem krve
v této nedostatecné vytvorené siti s omezenymi moznostmi
regulace pratoku krve (¢asto stagnace krve), tedy hypoxii
z prevazné lokalnich pric¢in. U nemocnych s nadory se ¢asto
vyskytuji razné druhy anémii (viz Tabulka ¢. 3), které
zpusobuji hypoxii systémovou, ktera ovsem prohlubuje
hypoxii v misté nadoru.

Vysledky Iécby pacienti s karcinomy hlavy a krku, kreku
délozniho, plic amogového méchyie byly ovlivnény hladinou
hemoglobinu. Skutecnost, ze jak nizky pO, tak anémie jsou
spojovany s kratsi dobou pieziti naznacuje vztah mezi obéma
parametry (17). Dalsi autori zjistili, Ze nemocni se zavaznou
anémii majitendenci mit nizsi hodnoty pO, (23,24) apublikovali
nazor, ze nizké hodnoty hemogl obinu upacienti sSCCHN jsou
spojeny snizkym medianem pO, avysokou hypoxickou frakd
nebo velkym HSV (2, 3, 45). Proto konstatuji, ze nizka hladina
hemoglobinu prispiva k nadorové hypoxii a ze korekce nizké
hladiny hemoglobinu pied zahajenim lécby maze piinést
vyznamné zlepseni oxygenace nadoru.

Anémie u nemocnych se zhoubnymi nadory

Anémiedoprovazi ¢asto zhoubné nadory, predevsim pak nadory
v pokrogilych stadiich. Je zasadni rozdil mezi (radio- achemo-
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zpasobena akutni nebo chronickou hemoragii

autoimunni hemodialyza (napt. u pacientti sCLL)

metastatické postizeni kostni dieng

spojena s nadorovou mal nutrici

zvysena vazba zelezanaferitin

snizena citlivost prekurzora erytrocyti k erytropoetinu

Nepiimeiena endogenni erytropoesa ve vztahu ke koncentraci hemoglobinu
Manifestace anémie (zvl4sté ¢asto u platinovych derivatt, vysokodivkova ne-platinova

Postihuje vsechny rychle se dilici buiiky veetné erytropoetickych bungk
Multifaktorialni proces spustény neékterymi cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-o)

) terapii - indukovanou arémii . V zavislosti na druhu nadoru
aintenzité radio- achemoterapieavysedkutétolécby sevjegim
prabéhu rozvineanémieaz u 60 % pacientt. Priciny anémiejsou
razné. Az dosud vsak bylojenmalo z nich podrobeno peilivému
vysetreni. U zdravych lidi je koncentrace erytrocyti udrzovana
v konstantni hlading komplexnim regulaénim systémem.
Nejdalezitéjsimi  proménnymi v udrzovani koncentrace
erytrocytt jsou jejich produkce adegradace. Napt. u zdravych
0sob je denné produkovano asi 20 ml zralych erytrocyta.
Produkce je primarné fizena hormonem erytropoetinem, tj.
glykoproteinem, ktery je prednostné produkovan v ledvinach
astimuluje konverzi prekurzori na zralé erytrocyty. Produkce
erytropoetinu se zvysuje se snizujici se oxygenaci tkani, tj. je
nepiimoumérna zménam koncentraceerytrocyta. U nemocnych
s nadory je vsak rovnovaha mezi produkci erytrocyta ajejich
degradaci ¢asto velmi vazné porusena nékolika zpasoby -
Tabulkag. 2 (34).

Anémie p¥i nador ovych onemocnénich (tumor associated
anemia)

Hematologicky a biochemicky pfipomina anémie pfi
nadorovych onemocnénich piipomina anémii pii chronickych
a zanétlivych onemocnénich (ACD). Anémie pii nadorovych
onemocnénich je typicky normochromni a normocytarni a je
doprovazena snizenym poctem retikulocyt, redukovanou
vazebnou kapacitou strového zelezav pritomnosti normalni az
elevované hladiny sérového feritinu a zasobniho zeleza (8).
Razné procesy mohou prispivat k projevam anémie pii
nadorovych onemocnénich: vnitini krvaceni, zkracené piezivani
erytrocytt aprimarné redukovana tvorbanovycherytrocyti. Na
zacatku 90. let publikovali Miller eta., zeu nemocnych sanémii
pii nadorovych chorobach nelze zjistit inverzni vztah mezi
hladinami hemoglobinu a erytropoetinu (37). Jinymi slovy:
v mnohych ptipadech neni hladina erytropoetinu zvysena ve
stupni, ktery by odpovidal stupni anémie.

Nedavné studie ukazuji, ze pii¢inngym divodem tohoto
fenoménu je multifaktorialni proces spoustény tumor-
indukovanou aktivaci imunologického a inflamatorniho
systému. Invitro studieukazuji, ze cytokiny interleukin-1 (IL-
1) améng vyznamng interleukin-6 (IL-6) stejné jako tumor
necrosis faktor (TNF-a) mohou mit zna¢ny inhibiéni acinky
na produkci erytropoetinu (9, 41).

Dalsi substanci, ktera maze inhibovat produkci erytropoetinu
jeinterferon gamma (INF-y). Shorauvedené cytokiny mohou
piimo suprimovat erytropoesu v kostni dieni (28). Tyto
vysledky jsou podpoieny preklinickymi studiemi, v nichz
lidsky IL-6 indukoval anémii (44). Doweiko et al. Zjistili, ze
koncentrace IL-1 a TNF jsou ¢asto zvyseny u nemocnych
snadory, ale piesnou tlohu, kterou maji ve vyvoji anémie pii
nadorovych onemocnénich je nutno jesté objasnit v dalsich
klinickych studiich (9).

L ééba anémie a (hypoxie) transfiizemi
Protoze hypoxie v nadoru je povazovana za jednu
z nejdulezitéjsich multifaktorialnich p¥icin rezistence nadort
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k jejich konvenéni 1é¢bé ahraje zasadni roli v genové regulaci
pii progresi nadoru aje pricinou zvysené exprese angiogennich
faktord a potazmo angiogenese v nadoru, ¢ili ma vliv jak na
lokalni progresi, tak na metastazovani a vznik rezistentnich
kloni nadorovych bungk, jak jsme se podrobnéji zminili vyse,
jelogickym lé¢ebnym krokem hypoxii prekonat. Jak jsmejiz
také uvedli, navzniku hypoxie senemal ou mérou podili anémie
nositele nadoru.

V nasi bézné klinické praxi je nemocnym s anémii pfi
nadorovém onemocnéni nejcastéji aplikovana transfuze
alogenni erytrocytarni masy, piipadné promytych erytrocyta.
Pri operacnim feseni byva anémie korigovana autologni
erytrocytarni masou. Indikaci k aplikaci transftize béhem
konzervativni onkologické [écby byva anémie s klinickymi
projevy, anebo pokles koncentrace hemoglobinu pod 80 g/l.
Konzervativni azdrzenlivy postoj | ékatt pii indikaci transfuzi
jedan znal osti vedl gjsich nezadoucich aginka transfazi, které
nejsou zanedbatelné a doprovazeji az 20 % vsech transfuzi
erytrocyta. K ngjzavaznéjsim vedlgjsim ucinkam stale patii
pienos zavaznych virovych infekci, i kdyz je transfizim
vénovana nalezita péce. Postoje Iékart k transfzni praxi byl
zkouman Ludwigem a Pecorellim na konferenci ESMO
v Aténach 1998 (33).

Dasim divodem k uréité neochoté podavat transfuze
u nemocnych se zhoubnymi nadory jsou znalosti horsich

Tabulka ¢.3: Pfredpokladané mechanismy imunosuprese zpiasobené
krevnimi transfazemi

Mechanismus

Snizeni po¢tu lymfocyti

Snizeni poméru ,,hel per*/,,supresor

Snizeni butikami zprostiedkované cytotoxicity
Snizeni bunééné funkce , killera

Snizeni funkce monocyti

Zvyseni produkce prostaglandini

Zvyseni produkce prostaglandinu E2

Snizeni produkce interleukinu 2

Snizeni produkce fibronektinu

Zvyseni produkce glukokortikoidi

vysledka preziti utransfundovanych nemocnych. Kratsi preziti
bylo zjisténo u nemocnych, ktefi byli operovani pro sarkomy,
nebo karcinomy prsu, plic, kolorekta, ¢i kréku délozniho (4,
11, 20, 32, 35, 56). Kratsi preziti je davano do souvidosti
S imunosupresivnim piasobenim cizich proteind nebo
alogennich transfundovanych bunék. Jednoznainé ovsem neni
vylouceno, ze anemicti nemocni obecné maji pokrocilejsi
nadorové onemocni, nez ti, jejichz nadorové onemacnéni
anémii doprovazeno neni.

Nékteré moznosti imunosupresivniho pisobeni transfuzi je
uvedeno v tabulce ¢.3 av piehledné praci (55).

M ozZnost ovlivnéni anémie (a hypoxie) erytropoetinem

v klinické praxi

a) Studie v University of California, Los Angeles (UCLA),
Lavey et al. 1993 (29).

Do studie byli zafazeni nemocni se zhoubnymi nadory
lokalizovanymi nad branici, ktefi byli lé¢eni pouze
radioterapii. Pacienti se vzdalenymi metastazami aHb> 135
g/l nebyli do studie zarazeni. Studie méla dva cile: 1) urgit,
zdaerytropoetin mizevérohodné zvysovat hladinu Hb behem
radioterapie a 2) zjitit, zda Ize podavani erytropoetinu
realizovat v normalnim provozu radioterapeutické jednotky.
Pacienti byli ozarovani 5x tydné adostavali tablety sulfatu zeleza
3 x 325mg denné (po dobu 5 - 8 tydnt). Experimentalni skupina
pacientt dostavalaerytropoetin 300 U/kg s.c., ato 3krat v ty-dnu
pred zahajenim radioterapie, potom 150 U/kg s.c. 3x tydné po
dobu kursu radioterapie, anebo do vzestupu Hb 150 g/l. V kazdé

skuping bylo 20 pacientt.

Vydedky Ize shrnout nasledovné. Ve skupiné nemocnych
s erytropoetinem doslo k pramérnému vzestupu hladiny Hb
z 119 na 151 ¢/l (+27%, p<0,001). 80% pacientt
s erytropoetinem dosihlo béhem 1écby radioterapii hladiny
Hb> 140 g/l a 65% pacientt dosahlo hladiny Hb > 150 g/l,
pricemz pramérné dochazelo u vsech pacientts béhem tydne
k vzestupu hladiny Hb o 5%. Ve skupiné pacienta bez
erytropoetinu nedoslo ke zménam hladin Hb. V edl gjsi u¢inky
erytropoetinu nebyly vazné, kromé jedné alergické kozni
reakce patrné naalbuminovy protein, ktery sedtivevyskytoval
v komeréné piipravovaném erytropoetinu.

b) Prvni randomizovanou studii o vlivu erytropoetinu na
hladinu Hb béhem radioterapie byla studie University of
Chicago a University of California, San Francisco,
Vijayakumar, Set a. 1993 (54).

Do studie bylo zarazeno 26 pacientt s karcinomy plic, prsu,
prostaty a délozniho kréku, kteri méli v pripadé muza
Hb<130g/l, v ptipadé zen<Hb 120 g/l. 25 pacientt v kontrol ni
skuping bylo pouze oza‘ovano, kromg jednoho pacienta, ktery
mél soucasné chemoterapii. Pacienti v experimentalni skuping
dostavali erytropoetin v davce 200 U/kg kazdy den od pondélka
do patku a sulfat zeleza v davce 325 mg 3x denné p.o. Davky
erytropoetinu byly redukovany na 100 U/kg denné 5dni v tydnu
od pondéli do patku, jestlize se hladina Hb zvysilau muzi nad
150g/l auzen nad 140g/l. Obe skupiny byly vyvazeny zhlediska
zastoupeni pohlavi pacientt, véku, ativodnich hladin Hb.

V kontrolni skupiné nedoslo k zadné vyznamné zmeéné hladiny
Hb. Ve skupiné nemocnych, kteii dostavali erytropoetin
azelezo, vzrastala hladinaHb o0 4 g/l tydné. Vedlgjsi aéinky
erytropoetinu nebyly zaznamenany.

c) Tieti studii hodnotici uéinnost erytropoetinu a Zzeleza na
hladinu Hb v prabéhu radioterapie byla provedena na
University of Minnesota, Dusenberg et al., 1994 (10).

Do studiebylo zatazeno 14 pacientek spokrocilym karcinomem
délozniho ¢ipku, které mély hladinu Hb <125g/l. Vsechny
nemocné mély ozarovanu celou panev véetné paraaortalnich
uzlin do vyse prvniho lumbalniho obratle, tedy v ozafovaném
poli byl dosti znaény objem krvetvorné kostni diené.Tyto
pacientky navic dostavaly béhem ozarovani tydng 20 mg/m?
cisplatiny. Pacientky dostavaly 200 U/kg erytropoetinu 5 dni
tydné po dobu 2 tydnii apak stejnou davku 3 krat tydné. VVsechny
nemocné rovnéz dostavaly suplementaci zelezem. Snemocnych,
které odmitly erytropoetin, dostavalo pouze zelezo. 61
nemocnych douzilojakohistoricka kontrola. Tyto nemocné byly
ozarovany stejnou technikou asoucasné dostavaly ciplatinu ve
stejnych davkach jako skupinaexperimental ni.

Studie prokazalatydenni vzestup Hb 0 4 - 5 g/l u nemocnych,
které byly [é¢eny erytropoetinem azel ezem. Ve skupinach bez
erytropoetinu, i kdyz nékteré nemocné dostavaly transfaze
erytrocytt, dochazelo ke statisticky nevyznamnému poklesu
Hb. Ve skupiné nemocnych s erytropoetinem byly
zaznamenany 4 piipady hluboké trombozy bud’to v prabéhu
[é¢by, nebo 2 tydny po ukonceni [écby.

d) Prvni evropska ukonéena studie bylaprezentovanav kvétnu
1998 nakongresu ASCO, Glaser et a. (16).

Do experimentalni vétve studie bylo zafazeno 30 pacientti se
spinocelularnimi karcinomy astni dutiny, klasifikovanymi T2-
4 NO-2, s hladinou Hb < 125g/I. Lééba téchto nemocnych
sestavala z neoadjuvantni chemoterapie 5-fluorouracilem
a mitomycinem C (Mitomycin C 15 mg/m?2 i.v., den 1 a 5-
fluorouracil 750 mg/m?2 v kontinualni infuzi den 1-5)
a ozarovanim denni frakcionaci (celkova davka 50 Gy , 25
frakci, den 1 - 33). Pacienti dostavali po dobu radioterapie
erytropoetin 150 U/kg s.c. 3xtydné. Jestlize nedoslo ke zvyseni
hladiny Hb alespori 0 3 g/l zatyden, pak sedavkaerytropoetinu
zvysovalanadvojnadsobek. V 10. tydnu od zahajeni |écby se
provadél operacni vykon. Jako kontrolni slouzila historicka

KLINICKA ONKOLOGIE 14 22001 43

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

skupina30 pacientt, ktefi méli chemo-radioterapii pred operaci
bez erytropoetinu.

Glaserova studie je prvni, ktera kromeé vysledku lé¢by anémie
hodnoti rovnéz vysledky protinadorové 1éEby pravé v navaznosti
na lécbu anémie a tedy predpokladané hypoxie v nadoru. Pri
operaci bylo zjisténo, ze 63% pacienti ma patologickou
kompletni remisi vesrovnani s27 % patol ogickych kompletnich
remisi v historické kontrolni skuping. Tento rozdil je statisticky
vyznamny (p = 0,002). Studie rovnéz naznacila, ze podpora
zelezem neni nutna aze nedoslo k vyznamnym zménam hladin
feritinu i saturace fransferinu.

Uvedené studie se tykaly nemocnych, ktefi méli pred
zahajenim lécby anémii. Dalsi dvé studie mély za cil Zjistit,
zda se pomoci erytropoetinu podaii udrzet hladina Hb behem
[é¢by u nemocnych, ktefi jsou |é¢eni chemo-radioterapii.

€) Studie z MDAH v Houstonu, Lee et al., 1998 byla
prezentovana nakongresu ASCO (31).

16 pacientt s neresekovatelnymi nemalobun&enymi
bronchogennimi karcinomy stadialll bez vzdalenych metastaz
s Hb>120 g/l a Karnofského indexem >70% a hmotnostni
ztratou v poslednich 3 mésicich mensi nez 15% bylo Iéceno
radioterapii (1,2 Gy 2x denné do 69,6 Gy béhem 6 tydnii)
a soucasné s chemoterapii gci splatin 50 mg/m? ve dnech 1, 8,
29, 36, aetoposid 50 mg/m= 2 x denné ve dnech 1-5, 8-12, 29-
33 a36-40). Erytropoetin byl nemocnym podavan v davce 10
000 U s.c. 3x tydné po dobu 12 tydni. Kontrolni skupinu
vyvazenou v diagnéze, stadiu, véku a pohlavi tvorilo 16
pacienti lécenych stejnym zpisobem kromé podavani
erytropoetinu. Prvni 4 pacienti v experimentalni skuping
nedostali preparat zel eza, coz seukazal ojako neicinné, aproto
byl lé¢ebny protokol zménén a pacientaim experimentalni
skupiny byl podavan jesté sulfat zeleza v davce 325mg
p.0.3x denn¢ po dobu 12 tydn.

Ve skupiné nemocnych s erytropoetinem a sulfatem Zeleza
nedoslo béhem 1é¢by k tak velkému poklesu Hb (piedlécebna
hladina Hb 132 g/l - nadir 118 g/l) jako ve skupinach
nemocnych bez erytropoetinu (piedl é¢ebna hladinaHb 132 g/1
- nadir 95 g/l) nebo u zminénych 4 nemocnych bez podpory
zelezem (predliééebna hladina Hb 132 ¢/l - nadir 97 g/l).
U prvné jmenované skupiny byl pokles Hb pod 10g/I1
zaznamenan u 8% pacientt, zatimeo u zbyvajicich dvou skupin
to bylo u 56% a 50%. Vysledky jsou v obou ptipadech
statisticky vyznamné (p <0,03) stejné jako potieba transfuzi
erytrocytt pro skupinu bez 1é¢by erytropoetinem.

V této studii je zajimavy poznatek, ze samostatné podavany
erytropoetin nebyl dostatecné Gcinny aze k nému musela byt
piidana suplementace zelezem. To je v rozporu s nalezem
Glaserovy skupiny, ktera dosahla svych vydedka bez této
suplementace.

f) Dalsi studii, v niz byl pouzit erytropoetin souc¢asné s radio-
chemoterapii, byla prace u University of Chicago, jejiz
vysledky publikovali Rosen et al.na kongresu ASCO v roce
1999 (42).

Autofi pouzili erytropoetin pii radiochemiterapii pacientt
s pokroc¢ilymi nadory hlavy a krku. Vysledky zatim nebyly
definitivné zhodnoceny.

Az dosud nebyla na lidech prokazana piimo souvislost mezi
hladinou Hb ahypoxii. StudienaCH3/sed mysich, kterymbylo
ozaienim ledvin zptasobeno jejich chronické selhani a tim
soucasné primarni deficienci erytropoetinu. Podavani
exogenniho erytropoetinu vedlo k postupnému zvysovani
hladiny Hb. Soucasné se sledovanim hladiny Hb bylo
provadéno méreni oxygenace v nadoru. Byla prokazanasilna
zavislost mezi hematokritem a zlepsujici se oxygenaci 30).
Dalsi otazkou je, jak rychle ma byt hematokrit zvysen
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v pritbéhu radioterapie, aby seovlivnily vysledky Ié¢by nadoru.
Erytropoetin nepasobi zvyseni hematokritu bezprostiedné jako
transfaze, aebylo zjisténo, ze z hlediskavydedki radioterapie
ma daleko vétsi vyznam hladina hemoglobinu pti ukonceni
radioterapie nez pii jejim zacatku.

Tfi multivariatni studie prokazaly, ze hladina Hb pied
zahajenim a pti zahajeni radioterapie nema tak velky vliv na
lokalni zvladnuti nadoru jako hodnota pii ukonéeni
radioterapie. Hladina Hb béhem Ié¢by radioterapii méla vétsi
prognosticky vyznam nez hladina pied jejim zahajenim (15),
hladinaHb pii ukon¢eni kursu radi oterapiekarcinomularyngu
bylave statisticky vyznamném vztahu s lokalnim zvladnutim
nadoru, a to dokonce vyznamngjsim nez klasifikace T-stadii
(48), hladina Hb ve 35. dnu radioterapie karcinomu glotis
a supraglotis byla nezavislym prognostickym faktorem
s relativnim rizikem pro recidivu nemoci 1,94, jestlize je
hladinaHb nizsi nez 135g/l (1).

Zaveéry propraxi:

1. Pritomnost hypoxickych oblagti v nadorech lidi je chara-
kteristickou patofyziol ogickou viastnosti solidnich nadort.

2. Kydlik vsak musi byt pritomen béhem ozaieni, anebo
v dobg nékolika milisekund ihned po ozareni.

3. Oxygenace v karcinomu prsu a vyskyt hypoxie a anoxie
nejsou v zadném vztahu s klinickym stadiem Dal e existuji
jasné dukazy, ze zptsob oxygenace nekoreluje
s histologickym typem nadoru, menopauzalnim stavem,
rozsahem nekrozy nebo fibrozy, ¢i s dalsimi klinicky
zavaznymi parametry (stav hormonalnich receptord,
hladina hemoglobinu, kuiactvi)

4.V nedavné studii byla nalezenakorelace mezi hodnotami
pO,, zjisténé hypoxické frakce, stupném diferenciace
a prognostickymi faktory

5. Variabilita v oxygenaci riznych nadori je vétsi nez
variabilita oxygenace v jednom nadoru.

6. Nadorova hypoxie je povazovana za jednu z vedoucich
multifaktorialnich pFicin rezistence nadord k jejich
konveneni léche

7. Hladinahemogl obinu je ve statisticky vyznamném vztahu
k vysledkam protinadorové [é¢by.

8. Zda se, ze hladina hemoglobinu na konci | é¢ebné kary
(radioterapie) je vyznamngjsi nez najejim zacatku

9. Anémie u nemocnych lé¢enych radioterapii, anebo radio-
chemoterapii muze byt korigovana erytropoetinem
asuplementaci zel ezem, anebo samotnym erytropoetinem

10. Erytropoetin asuplementacezelezemjsoutcinné v prevenci
anémie zpisobené radioterapii, anebo radio-chemoterapii.

11. Erytropoetin zvysuj e hladinu hemoglobinu astim sougasné
oxygenaci v nadoru.

12. Lécba erytropoetinem zlepsila procento i kvalitu odpovedi
nadori nalécbu zarenimv experimental nim zvifecimmodel u.

13. V klinickém pokusu bylo dosazeno vyssiho poctukompletnich
remisi pfi [é¢be karcinomi hlavy akrku radio-chemoterapii,
kdyz stouto [é¢bou byl soucasné podavan erytropoetin.

Na korekci anémie podavanim erytropoetinu pii souc¢asné
protinadorové |1é¢bé chemoradioterapii seukazuj e, Ze podptirna
[éEbamiize mit (aziejmé jesté v mnohadal sich piipadech ma)
vyznamny vliv na vysledky lécby vyjadiené v poctech
kompletnich a parcialnich remisi. Samoziejmé, Ze je nutno
prokazat, zdatyto sevysledky projevi v prodlouzeném preziti
pacientd. Aby mohly byt postupy radioterapie eventualné
radiochemoterapie prijaty v kazdodenni praxi, bude nutno
jgjich vysledky prokazat ve standardné provedenych
randomizovanych studiich. Ale i tak nam dosud dosazené
vysledky naznaduji jeden z moznych smérd vyvoje
v onkologické 1é¢bé s cilem zlepseni jejich vysledki.
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IMUNOMAGNETICKA SEPARACE MYELOMOVY CH BUNEK
IMMUNOMAGNETIC SEPARATION OF MYELOMA CELLS

LFISEROVA A.Y2HAJEK R.,2DOUBEK M., 1BULIKOVA A., 1BOURKOVA L.,2BANOVSKA A.,
1VIDLAKOVA P., ITUZOVA E., IMARESCHOVA |.,2VORLIEEK J.,1PENKA M.

LABORATOR EXPERIMENTALNI HEMATOLOGIE A BUNIENE IMUNOTERAPIE,
1ODDILENI KLINICKE HEMATOLOGIE, 2INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA, FN BRNO-BOHUNICE

Souhrn: Myelomové buriky vykazuji zna¢nou fenotypickou heterogenitu. V sechny plazmatické buiky exprimuji CD38
ve vysoké denzité (CD38++). Syndecan-1 (CD138 antigen) byl detekov an na monoklonalni populaci CD38+CD45-
aCD38+CD45dim+ abyla prokazana heterogenita v jeho expresi. Cilem nasi prace bylo ptipravit vitalni bunéénou suspenzi
0 vysoké ¢istoté myelomovych bunék pomoci imunomagneti cké separace. Vitalitabunék neni procedurou vyznamng ovlivnéna,
¢ehoz [zesvyhodou vyuzit v experimentech vyzadujicich kultivaci téchto bungk. K separaci byl o pouzito osmvzorka aspiracnich
biopsii pacientti smnohogetnym myelomem. V nasi laboratori jsmezvolili dvazpiisoby separace myel omowvych bungk: pozitivni
selekci CD138+ bunék a kombinaci deplece CD45+ bunék s pozitivni selekci CD138+ bunék z frakce CD45- Vitalita
vyseparovanych bunek (median, rozpéti) byla 98,0% (97,0%-99,0%), distota dle flowcytometrické detekce CD138
v jednokrokové procedure (median, rozpéti) byla 78,9% (74,9%-87,4%), ve dvoukrokové proceduie 84,3% (74,8%-94,5%).
Morfologické hodnoceni ¢istoty jedné jednokrokové procedury svysledkem 99,6 % ajedné dvoukrokové procedury se 100,0%
plazmatickych bunék ukazuje na preferen¢ni kontaminaci plazmatickymi burikami, které nenesou znak CD138. Pomoci
imunomagnetické separace jsme ze vzorku kostni diené pacienta s mnohocetnym myelomem pfipravili buné&nou suspenzi
0 vysokém zastoupeni vitalnich myelomovych bunek s sirokou vyuzitelnosti v experimentalni oblasti.

Kli¢ova slova: Imunomagneticka separace - Mnohocetny myelom - Syndecan-1

Summary: Myeloma cells display considerable phenotypic heterogeneity. All plasma cells express high density CD38
(CD38++). Syndecan-1(CD138 antigen, B-B4) was detected in monoclonal populations CD38+CD45- and CD38+CD45dim+
and heterogeneity of itsexpression was proven. Thework presented aimed at preparation of ahigh-purity vital cell suspension
of myeloma cells by immunomagnetic separation. There is no significant vitality change, which may be of advantage for
experiments in which cultivation of the cells is necessary. Eight samples of aspiration biopsy from patients with multiple
myelomawere used. Two methods of separation were eval uated: either positive sel ection of CD138+ cells or the same method
onthefraction which hasbeen depleted of its CD45+ cells. Vitality of the separated cells (median, range) was 98% (97%-99%),
purity, as detected flowcytometrically by CD138, was 78.9% (74.9%-87.4%) in one-step and 84.3% (74.8%-94.5%) in two-
steps procedures. The purity was further assessed morphologically in one one-step procedure (99.6% of plasmacells) and in
one two-steps procedure (100.0% of plasmacells). It displays apreferential contamination with plasma cells without CD138
marker. High purity vital myeloma cells suspension was prepared from bone marrow tissue samples of multiple myeloma
patients. Ample application range in the experimental field is suggested.

K ey wor ds: Immunomagnetic separation - Multiple myeloma- Syndecan-1

Uvod jelichimunofenotypizaci bylojiz zaméieno mnoho praci[1,21].

Mnohocetny myelom je onemocnéni dosud povazované za
nevylécitelné [6]. Studium biologie maligniho klonu
plazmatickych bunék ma proto své opodstatnéni. V nasi praci
jsmesezamétili naseparaci myelomovych bunék z kostni dreng
pacienta s mnoho¢etnym myelomem, ktera by umoziovala
rozsireni experimental nich eventual né tergpeutickych maznosti.
Cetné sudievyzaduji buiky sezachovanouvitalitou afunkénimi
vlastnostmi. Proto jsme zvolili imunomagnetickou separaci
(magnetic-activated cell separation, MACS) vyvinutou Miltenyi
Biotech (Bergisch Gladbach, Germany). Tato metodaumaziiuje
selekci bunék podle jejich povrchového CD znaku pomoci
monoklonal ni protilatky konjugované sesuperparamagnetickou
partikuli. Vitalitabunék neni procedurou vyznamné ovlivnéna,
¢ehoz 1ze s vyhodou vyuzit v experimentech vyzadujicich
kultivaci téchto bunék (stanoveni labelling indexu,
cytogenetické studie, produkce imunoglobulinu, produkce
cytokini g.). Morfologicky obraz bunék ve svételném
mikroskopu neni ovlivnen.

Maligni plazmatické builky pacientt s mnohogetnym
myelomem vykazuji znatnou fenotypickou heterogenitu. Na
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V$echny plazmatické bunky exprimuji vysokouintenzitu CD38
(CD38++). Jde o adhezivni molekulu, kterd zprostiedkuje
interakci svaskularnimi endotelialnimi butikami [7,9,16]. Tento
znak jeexprimovantéz napreB buinkach, nezralych T buikach,
aktivovanych T bunkach amonocytech. VétsinaCD34+ bungk
jetéz CD38+ [22]. Exprese CD45 se snizuje béhem vyvoje
plazmatickych bungk. Zralé ztraceji tento antigen [18,23].
Rozlisujeme subpopulaci zralych (CD 45-), nezraych
(CD45+) a primitivnich (CD45++CD19+) plazmatickych
bunék. Ze zralych plasmatickych bunék definovanych jako
CD38++45- je méné nez 4% CD19+, vice nez 86%
CD38++19+ je bud’ CD45+ nebo CD45++ [14].

Syndecany patii mezi transmembranové proteoglykany, které
mohou  prostiednictvim  heparansulfatového  fetézce
zprostredkovat vazbu rastovych faktori. Ucastni se interakci
bunka: buikaaburika: intersticialni matrix. Expresesyndecanu-
1 na normalnich B buiikach je podobna expresi CD38 a je
zavida na stadiu vyvoje. Oba markery jsou piitomny na pre-
B burikach, jsou ztraceny sdiferenciaci aopét exprimovany ve
stadiu plazmatickych bunék [22,23]. Syndecan-1 vaze buiky
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k riznym komponentam intersticialni matrix (kolagen|, 111, V,
fibronektin, trombospondin, tenascin). Gen pro syndecan-1 je
lokalizovan nachromosomu 2p23[2,16].

Exprese syndecanu-1 bylapopsinanaplazmatickych buiikach
kostni diené a periferni krve pacienti s mnohocetnym
myelomem [4,16,23]. Syndecan-1 byl detekovan na
monoklonalni populaci CD38+45- a CD38+45dim+ a byla
prokazana heterogenita v jeho expresi. Diferenciace B bungk
na plazmatické bunky je provazena ztratou CD45 a ziskem
syndecanu-1. Syndecan-1 je exprimovan pred terminalni
diferenciaci plazmatickych bunék [23]. Myelomové bunky
exprimujici syndecan-1 produkuji relativné nizké hladiny
matrix-metaloproteinazy-9 (proteinu s moznou roli
v patogenezi mnohoéetného myelomu)[11].
Imunomagnetickou separaci myelomovych bunék dle znaku
CD138 popisuje Borset [3], dosahuje cistoty nad 99 %
(hodnoceno morfologicky), vitality nad 80 %. Ve své praci
prokazuje, ze B-B4 protilatka (anti-CD138) neovliviiuje
proliferaci aprodukci cytokint myelomovych bunécnychlinii.
Drach[5] téz separujetouto metodou s¢istotou CD138+ frakce
dlemorfologie 99 %. L osieau [ 8] dosahujemedianu éistoty dlie
morfologie 93 % (78 %-99 %). Deplecni metodu s koktailem
protilatek CD3, CD11b, CD14, CD33, CD45 a CD45RA,
CD32 aanti-glycoforin A sdosazenim ¢istoty dle morfologie
nad 95%, dle flowcytometrické detekce dvojkombinace
CD38+CD45RA- nad 95%, s vitalitou 99 % a s navratnosti
myelomovych bunék nad 95 % popisuje Tai [20].

V nasi laboratofi jsme zvolili dva zpusoby separace
myelomovych bungk: pozitivni selekci CD138+ bunék
akombinaci deplece CD45+ bunék spozitivni selekci CD138+
bunek z frakce CD45-.

M etody:

Myelomové buiiky byly separovany ze vzorki aspiraénch
biopsii kostnich dieni ziskanych soucasné s rutinnimi
diagnostickymi odbéry. Spouzitim ¢asti vzorku pro vyzkumné
ucely vyjadril pacient informovany souhlas. Charakteristiky
pacientt udava tabulka ¢. 1. Kostni dieii 0 objemu vétsinou
20ml,(6-30)ml bylaodebr anado heparinu. VV zorky s nalezem
nad 5 % plazmatickych bunék v natéru byly dale separovany.
Celkem bylo provedeno 8 MACS separaci, 4 jednokrokové
a 5 dvoukrokovych (2 vzorky provedeny obéma zpasoby).
Jedna separace byla komplikovana shlukovanim bunék
v pribéhu separace. U dalsich vzorki proto zavedeno uziti
DNase (endonukleaza stépici DNA).

lhned po odbéru byl vzorek smichan s IMDM
(Iscove's Modified Dulbecco’s Medium, Sigma, | 7633, 2
mi/1ml kostni dieng), heparinem (L é¢iva, 100 U/ml kosni
dreng), DNase (Boehringer Mannheim, No: 1284 932, 100
U/ml kostni dien¢) a jemn¢ trepan. Mononuklearni buriky
kostni dien¢ byly ziskany denzitni gradientovou centrifugaci
na Histopague - 1077 (Sigma, No: H-8889). Centrifugace
400g, 35 min., 4°C (centrifuga JOUAN CR 312). Cilem
gradientové centrifugace bylo téz ogisténi vzorku o mrtvé
bunky, které maji tendenci k nespecifickému znaceni

Tabulkaé. 1: Charakteristiky pacienti.

Nater KD,

Pecient ¢. pl. bb. (%) Stadium Typlg
1 56,8 1A 1gG kappa
2 66,0 1A 19G kappa
3 32,0 1A 1gG kappa
4 38,0 1A 1gG kappa
5 83,0 A 1gG lambda
6 14,0 1A 1gG kappa
7 6,4 1A 19G kappa
8 16,8 1A 19G kappa

azachytuv kolong. V jednokrokové proceduie by tak mohly
vyrazné kontaminovat pozitivni frakci. Po dvojim promyti
v PBS+2mM EDTA (centrifugace 300g, 10 min., 4 °C) bylo
provedeno magnetické znaceni.

Jednokrokova procedura — positivni selekce CD138+ bungk:
Mononukleary kostni diené jsou znaceny protilatkou anti-
CD138 (B-B4) v davce 20 pl s 80 pl roztoku (PBS+2mM
EDTA+0,5 % humanni al bumin+azid sodny) / 10 bunék (CD
138 (Syndecan-1) MicroBeads, Miltenyi Biotec, No: 513-01),
inkubace 15 min., 6-12 °C. Po promyti je znatena suspenze
aplikovana pres filtr 30 um (NO: 414-07) do kolony CS
(Miltenyi Biotec, No: 413-05) umisténé v magnetickém poli
separatoru. Byl pouzit flow resistor 20G, separator
VarioMACS (No: 431-02) s permanentnim magnetem 0,6 T.
Negativni buniky projdou kolonou, pozitivni ziskame po
odstranéni kolony z magnetu.

Dvoukrokova procedura-kombinace deplece CD45+ bun¢k
apositivni selekce CD138+ bunék z frakce CD 45-:
Mononukleary kostni diené jsou nejdiive znaceny protilatkou
anti CD45 (CD45 MicroBeads, Miltenyi Biotec, No: 458-01),
aplikovany do kolony, pozitivni buiky jsou zachyceny
v kolong, negativni jsou dale znageny pomoci monoklonalni
protilatky B-B4 a aplikovany do kolony. Frakce bunék
CD138+ jeziskanapo odstranéni kolony z magnetického pole.
V eskeré manipulace byly provedeny ve sterilnim laminarnim
flowboxu (GELAIRE BSB 6A).

Hodnoceni kvality magnetick é separ ace:

Zatimto u¢elem byly provedeny odbéry ze vstupniho vzorku
(mononuklearni buiiky kostni dieng) a dale z jednotlivych
frakci (CD138+, CD138- v jednokrokové proceduieaCD45+,
CD45-, CD45-138+, CD45-138- ve dvoukrokové procedute).

Hodnocen: vitality:

Bun&éna suspenze 1 x 105/ml jeznadenasmesi barviv (ethidium
bromid+acridinova oranz) aaplikovanado Biirkerovy komairky.
Fluorescenénim mikroskopem (Olympus BH-2) je hodnoceno
% vitalnich (zelenych) bunék z celkového poétu bunek.

Morfologické hodnoceni:

Ze vzorkt Jednotllvséch frakci jsou pripraveny cytospinové
preparaty (1,5 x 10° bunék) a barveny (May-Griinewald-
Giemsa). V ramci standardni diagnostiky provedeno téz
hodnoceni natéru kostni diené. Z jednotlivych preparata byl
proveden rozpocet piitomnych elementt (hodnoceno na 250
jadernych bunék) v mikroskopickém ode¢tu (mikroskop
Olympus BH-2, zvétseni 1000 x) a vyjadieno procentualni
zastoupeni myelomovych bunék.

Flowcytometricka detekce povrchovych CD markerii:

K detekci myelomovych bungk abunék kontaminujicich byly
pouzity nasledujici protilatky: anti-CD3, anti-CD14, anti-
CD19, anti-CD45, anti-CD38, anti-CD54, anti-CD138, pro
trojbarevnou analyzu byly pouzity tyto kombinace protilatek:
anti-CD 45/anti-CD 38/anti-CD 54, anti-CD 45/anti-CD
38/anti-CD 56 a anti-CD 45/anti-CD 38/anti-CD 138
[Immunotech (Francie) a Catag (USA)] znacenych R-
fycoerythrinem (R-PE), fluorescein isothiocyanatem (FITC)
a R-phycoerytrin-Cy5 (TC). 50 ul vzorku bylo inkubovano
s protilatkami v saturujicich koncentracich. Vzorek byl po
inkubaci s protilatkami (20 minut pri teploté 4°C a 10 minut
pii 20°C) azafixovanv piistroji Q-Prep (Coulter, USA). Takto
zpracované vzorky byly analyzovany na pratokovém
cytometru Epics XL (Coulter, USA). Metodika trojbarevné
flowcytometrické analyzy bylajiz detailné popsana[12]. Panel
vysetienych CD znaku byl volen tak, aby stanovil procento
myelomovych bunék a detekoval bunky, které frakci
kontammup Pocet odebranych bunék na kazdy vzorek byl 1
x 106,
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Urcéovani poctu bunek:

Pocet bunek stanoven naABBOTU 3500.

Sanoveni navratnosti myelomowyich bunék TCR (Target cell
recovery):

o) = pocet bun¢k v pozitivni frakci x % poz. bunek v poz. frakci
TCR (%) =100x pocet bunek ve vstup. vz. x % poz. bunek ve vstup. vz.

Stanoveni celkové ndvratnosti bunék OCR (Overall cell

recovery):

OCR (%) = 100 poc. bunek v poz. frakci + po¢. bunék v neg. frakci
pocet bunék ve vstup. vzorku

Sanoven; indexu obohaceni fE (Enrichment rate):
Jdeo pramérny pocet negativnich bunék, které prosly kolonou
v poméru k poétu negativnich bungk zachycenych nespecificky
v kolonég, za predpokladu, ze vsechny pozitivni buiky byly
zachyceny v kolong.
— %neg. bunék ve vstup. vz. x % poz. bunek v poz. frakci
%poz. bungk ve vstup vz. x % neg. bunek v poz. frakci

Vysledky
Vytéznost mononuklearnich bungk (median, rozpéti) byla2,7
(0,7-10,6) x 108 / ml kostni dien.

Vitalita:

Vitalita vstupniho vzorku (median, rozpéti) byla 98,5%
(95,0 %-99,0 %), frakce myelomovych bunék po separaci
98,0% (97,0%-99,0 %).

Morfologické hodnocent:

V natéru kostni diené provedeném v ramci standardni
diagnostiky byl nalez plazmatickych bunék 38,0% (6,4% az
83,0 % (median, rozpéti). Cytospinové preparaty jednotlivych
frakci byly hodnoceny u jedné jednokrokové separace (pokus
¢.8). V natéru plné kostni diené bylo 16,8 % plazmatickych
bungk. V stupni vzorek (mononukl eary kostni dieng) obsahoval
36,9 % plasmatickych bunék (foto ¢. 1). Ve frakci CD138+
bylo 99,6 % (foto ¢&. 2), ve frakci CD138- 28,3 %. V jedné
dvoukrokové separaci byly hodnoceny natéry (pokus ¢&.7).
V natéru piné kostni direng bylo zjisténo 6,4 % plazmatickych
bunék. Ve vstupu bylo 11,6 %, ve frakci CD45+ 8 %, CD45-
22 %, CD45-CD 138+ 100 %, CD45-CD138- 5 %.

Flowcytometrické hodnoceni cistoty shrnuje tabulkac. 2.
Celkova navratnost bunek bylav jednokrokovych procedurach
86,1% (80, 7%0-89,8%), ve dvoukrokowych procedurach 69,7%
(59,9%-81,1%)(median, rozpéti).

Soucasné s pozitivni selekci dle znaku
CD138 dochazi ke zmgnam procentualniho
zastoupeni znakd jinych. Pravidelng
k depleci CD3+ bun¢k aCD19+ bungk (data
nepublikovana).

V edvoukrokovych procedurach jevefrakci
CD45+ ztraceno ne bezvyznamné procento
bunék nesoucich znak CD138. V jednom
z pokusii dosahla ztrata 71,9%.

Diskuse:

Cilem nasi prace byla separace vitalnich
myelomovych bungk z kostni dieng pacienti
s mnohocetnym myelomem pomoci
imunomagnetické separace.

Z morfologickych preparatt je patrna
tendence myelomovych bunék ke
shlukovani. Populace burgk piitomnych ve
shluku pravdépodobné neni homogenni.
Znak CD138 je exprimovan téz v populaci
pre B lymfocyta [23]. To vysvétiuje moznou
piitomnost mladych forem. Rozdily ve
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vysledcich cistoty zjisténé morfologicky a flowcytometricky
pomoci znaku CD138 ukazuji na piitomnost plazmatickych
bunék, které nenesou znak CD138. Pri¢inu této preferencni
kontaminace pravdépodobné mladsimi formami bunek, které
nenesou znak CD138, zbyva objasnit. Mohlo by jit o interakci
burika: buika vysvétlitelnou na molekularni Grovni. Kawano
[10] ve své praci popisuje spontanni homotypickou agregaci
myelomovych bunék zprostredkovanou molekulami ICAM-1
a LFA-1. Pri hodnoceni cistoty je nutno zvazit metodu
hodnoceni. Vétsina publikovanych praci vyjaiuje vysiedky
Cistoty dlemorfologického hodnoceni. Z pohledu naseho dalsiho
vyuziti neni tato kontaminace nazavadu, v nékterych pokusech
by mohlabyt spisevyhodou. Dasi zvysovani ¢istoty podleznaku
CD138 nutnoiesitit individualné. Teoreticky by mohlo dochazet
ke zménam procentualniho zastoupeni bunék nesoucich znak
CD14 jednak z davodu soucasné exprese Fc receptoru
a nespecifického znateni téchto bunék vazbou Fc koncem
magneticky znag¢ené protilatky (blokator Fc receptoru nebyl
pouzivan, nutnost jeho witi zbyva doresit na zakladé vétsiho
poctu experimentt), jednak z davodu mozné koexprese CD14
a CD138 antigent. Exprese myelomonocytarnich antigena
(CD11b, CD13, CD14, CD15, CD33) byla popsina s riznou
frekvenci 6-65% pacienti s mnohocetnym myelomem [1].
Vzhledem k tomu, Ze uréeni poctu bunék miize byt zatizeno
chybou a flowcytometrické vysetfeni ma subjektivni slozku,
mohou snadno pokusy se skute¢nou hodnotou navratnosti
myelomovych bunék blizici se 100% piekrocit tuto hodnotu.
Tojeveshodé sjiz publikovanymi daty.

K zachytu v koloné je dostate¢né magnetické znaceni pouze
mal¢ casti  povrchovych receptorii. Proto buriky
CD45dim+138+ mohou byt v prvnim kroku dvoukrokové
procedury ztraceny. Syndecan-1 byl detekovan na
monoklonalni populaci CD38+45- aCD38+45dim+[23]. Tim
je ovlivnéna i navratnost myelomovych bunék ve
dvoukrokovych procedurach. Ziskani bunék CD45dim+138+
by vyzadovalo dalsi separacni krok s pouzitim odznagujiciho
reagentu a nového magnetického znac¢eni CD138. Nutno vsak
zduraznit ekonomickou naro¢nost tohoto postupu.

Nizsi hodnotacelkové navratnosti anavratnosti myelomovych
bunék ve dvoukrokovych procedurach odpovida vyssimu
poctu centrifugacnich kroka.

Dosazené hodnoty ¢istoty frakce myelomovych bunék dle
hodnocenych znakt je mozno zvysovat zavedenim dalsich
kroka. Jdeomirné pretizeni kapacity kolony upozitivni selekce
(princip kompetice), uziti flow rezistoru o vyssim pratoku,
zvyseni objemt promyvacich pufri, ,,back flush metoda

Obr. &. 1 a 2: Cytospinové preparaty z pokusu €. 8 (jednokrokova procedura), barveni
May-Griinewald-Giemsa, zvétseni 1000 x.

Foto ¢. 1: Mononuklearni buiiky kostni diené.

Foto ¢. 2: Buniky frakce CD138+.
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Tabulkaé. 2: Flowcytometrické hodnoceni ¢&istoty.
CD znaky v % (median, rozpéti, hodnoceno z dostupnych dat provedenych pokusit), TCR (Target cell recovery-navratnost myelomovych bunek v %),
fE (index obohaceni). * vysetieni provedeno pouze v jednom pokusu.

FLOWCYTPMETRIE

VSTUP (BMMC)
FRAKCE CD138+
FRAKCE CD138-
TCR (%)

fE

VSTUP (BMMC)
FRAKCE CD45+
FRAKCE CD45-
FRAKCE CD45-138+
FRAKCE CD45-138-
TCR (%)

fE

1 KROK

2 KROKY

CD54

24,1(7,8-40,3)
49,1 (25,7-72,5)
6,8(3,7-9.8)
69,9 (58,5-81,3)
4,0(39-4,1)
22,9 (7,8-55,6)
*231

41,6 (15,4-67,8)
90,4 (67,5-98,1)
8,0(1,3-14,6)

57,3 (44,7-144,6)

30,0 (17,4-76,5)

CD138
37,3(12,6-619)
78,9 (74,9-87,4)
6,6(2,0-11,1)

54,7 (11,1-128,9)

25,9 (1,84-25,9)
30,4 (9,1-68,3)
60,8 (60,8-66,8)
16,2 (4,7-72,9)
84,3 (74,8-94,5)
9,63 (0,9-65,2)
41,1(10,5-92,2)
15,8 (1,4-148,6)

CD38/45/54 CD38/45/56 CD38/45/138
16,0 (5,36-31,2) 30,3(5,3-38,3) 15,7 (3,0-25,4)
49,4 (34,0-73,8) 57,8 (42,5-76,9) 68,4 (53,1-87,2)
4,4(0,8-8,0) 5,0(0,9-9,1) 1,2(0,9-8,6)
1352 (107,0-1635) 144,8(90,8-192,8)  152,2 (102,1-199,6)
6,2(6,2-17,2) 54 (5,4-24,4) 18,5(3,3-31,8)
16,7 (5,4-45,8) 18,6 (5,3-38,3) 12,0 (2,7-44.,8)
8,5(2,7-14,2) 9,8(2,7-16,9) 2,6(2,5-14,2)
33,8(14,3-532) 38,7 (15,6-61,7) 16,7 (2,97-54,7)
81,7 (64,2-93,9) 80,4 (66,7-94,8) 64,2 (40,9-91,4)
52(12-9,2) 6,0(1,9-10,2) 2,4(0,4-9,5)
81,7(48,4-1946)  77,2(487-2095)  79,5(38,8-180,9)
31,6 (6,9-43,4) 32,5 (6,4-44,0) 24,0 (2,5-55,1)

Tabulka €. 3: Korelace morfologick ého a flowcytometrického
hodnoceni ¢istoty. Vysledky udany v %.

CISTOTA

Pokus/Frakce Morfologicky Flowcytometricky
Pokus¢. 7 (2 kroky) Nater CD38 (Cd138 (CD38/45/138
Vstup 11,6 18,6 10,4 2,7
Frakce CD45+ 8,0 18,5 14,2 25
Frakce CD45- 22,0 10,7 47 3,0
Frakce CD45- 138+ 100,0 642 780 60,8
Frakce CD45- 138- pod 5,0 4.8 0,9 0,4
Pokus¢. 8 (1 krok) Cytospin  CD38 CD138 CD38/45/138
Vstup 36,9 171 35 3,0
Frakce CD138+ 99,6 9%,1 874 87,2
Frakce CD138- 28,3 24,6 2,0 15

event. jgji opakovani, aplikace pozitivni frakcedo nové kolony,
uziti blokatoru Fc receptort. Pokusy o zvysovani cistoty
pozitivni frakce mohou byt provazeny ztratami myelomovych
bunék. Proto je tteba zvazit pozadavek na ¢istotu a mnozstvi
bunék pro u¢ely daného pokusu indiviualng.

Vyuziti takto ziskanych vitalnich bunéénych suspenzi by
mohlo byt nasledujici:

Stanoveni telomerazové aktivity. Byla prokazana velmi silna
korelacemezi aktivitou telomerazy amaignitou. Telomerazova
aktivitajedetekovanav 90% lidskych rakovinnych onemocneni
[17] véetné mnohocetného myelomu [13].

Byl prokazan prognosticky vyznam chromosomalnich aberaci
umnohocetnéhomyelomu[19]. Jgichzachyt by mohl byt aspésngjsi
na vysoce ¢igé suspenzi myelomovych bunek, kde detekovana
zménasetyka svelkou pravdépodobnosti pravé buiky myel omové.
U subpopulace prevazné zralych myeomovych bunek, které maji
podstatné nizsilabellingindex nez primitivni plazmocd ularni butiky
[14] by nemusdl byt zisk metafazovych chromosomi dogtatesny
k hodnoceni pomoci techniky G-pruhovani anemusd by umoznovat
FISH svyuzitim cel ochromaosomovych sond, nicméné diagnostika
nainterfazovychjadrech svyuzitimsond projedinené genové kopie
poskytujeurcité spektrummoznosti scilenoudetekci zménv urcitych
oblastech genomu.

Selekce subpopulace primitivnich plazmocelularnich bunek,
které jsou vhodnym zdrojem k zal ozeni primokultury ak ziskani
metafazovych chromosoma, by mohla rozsiiit spektrum
diagnostikovatelnych zmén. Umoznila by vysetieni G-
technikou a FISH s vyuzitim celochromosomovych sond
eventualné novéjsich modifikaci, které umoziuji v jednom
hybridizatnim kroku vysetieni vsech chromosomt (mFISH-
multicolor fluorescence in situ hybridization). Zbyva doresit
zpasob selekce téchto bunek.

Zalozeni primokultury z vyseparovanych subpopulaci
umoznuje uréeni modifikovaného labelling indexu
plazmatickych bunék. Jeho srovnani se standardnim postupem
[16] muze byt piredmétem vyzkumu.

Isolace DNA z vyselektované frakce myelomovych bungk
umoziiuje molekularngé genetickou analyzu a archivaci
materialu pro nasledna vysetteni v budoucnu.

Rada imunoterapeutickych protokolt nové generace
zametenych na specifickou protinadorovou terapii pracuje
s nadorem asociovanymi antigeny (TAA —tumor associated
antigens)[24], které jsou prostiedni ctvim antigen prezentujicich
bunek téhoz pacienta predkladany autolognim T lymfocytam.
Buné&ena suspenzemyel omovych bunék o vysoké ¢istoté ziskana
MACS separaci mize byt jednim z vhodnych zdroja TAA
vyuzitelnych v protokolech zamétenych na specifickou
protinadorovou terapii tiebaze pravy antigen ziistava neznamy.

Zaver:

Pomoci imunomagnetické separace jsme ze vzorku kostni
diené pacienta s mnohocetnym myelomem piipravili
bunétnou suspenzi o vysokém zastoupeni vitalnich
myelomovych bunék ssirokou vyuzitelnosti v exprimentalni
oblasti. Sprihlédnutimk vysledkiim aekonomické naro¢nosti
obou procedur se jevi jednokrokova procedura dostagujici
pro nase dalsi postupy.

Price je podporena granty: IGA MZ CR 6152-3, GACR
301/00/0405, | GF FNB 4/99, MSM T UZ J07/98-141 100003,
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¢. 000652697 05.
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Monografie s mezinarodni autorskou ucasti zpracovava
problematiku kolorektalniho karcinomu ve 12 kapitolach.
Uvodni pojednani hodnoti cel osvétovouincidenci — kol orektalni
case std tretim nej¢astejsim malignim onemocnénim. Vysoky
vyskyt je zaznamenavan v ekonomicky rozvinutych zemich
(USA, Kanada ataké CR), naopak je nginizsi v rozvojovych
zemich (Indie, Alzirsko). Jsou formulovany lécebné
a preventivni postupy, jez by mély redukovat jednak pocty
nemocnych, jednak zgjitit jejich véasnou aspravnou lécbu. V
druhé kapitole o zobrazovani a stagingu se konstatuje, ze
nejuzivangjsim vysetienim je CT zaméiené na primarni nador,
nauzliny anametastazy v jatrech. Vetreti kapitole vyhrazené
patologii kolorektalniho ca a premalignich ézi jsou podrobng
popsany polypozni syndromy. Kolorektalni karcinom je
povazovan za genetickou poruchu; vysoké riziko je zvlaste
u syndromi s adenomy (4. kap.).

V paté kapitole je pojednano o screeningu (digitalni vysetieni
rekta, testy na okultni krvaceni, sigmoideoskopie, irigoskopie
a kolonoskopie), jehoz cilem je snizit morbiditu i mortalitu
¢asngjsi detekci karcinomu nebo rizikovych prekanceroznich
lézi. Vysledky screeningu jsou velmi  povzbudivé.
Chemoprevence kolorektalniho karcinomu je tematem 6.
kapitoly. V 7. kap. o chirurgii kolorektalniho karcinomu se
diskutuji vieobecné principy i specifické postupy, struéné je
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zminéna i paliativni chirurgie. Poukazano je i na moznosti
stentovani endoprotézou u stenozujicich procesi. 8. kap. je
zamétena na kolorektalni karcinom, ktery se rozptylil do jater.
Zhodnoceni parenchymu jater s posouzenim piipadnych
metastaz je vyhrazeno zobrazovacim metodam; svym
specifickym zpisobem jsou vyuzivany UZ, CT i MRI. Z
biochemickych testi se negjvice pouziva CEA. Dale jsou
formulovany zasady terapie (resekcejater do poctu tii metastaz,
dostate¢ny lem neporuseného parenchymu okolo metastazy,
ztratatkané nepiesahujici 25 %, zadné extrahepati cké postizent).
Je popsina adjuvantni 1é¢ba — kryoterapie, podani etanolu,
regionalni chemoterapieaembolizace). Celousiti tergpeutickych
zasahi muze nabidnout jen speciaizované centrum.
Kolorektalnimu karcinomu, ktery piichazi do nemocnice jako
akutni stav, je vénovana 9. kapitola. Akutni stav predstavuje
obstrukce stieva, perforace nebo krvaceni. Neptiznivé se
uplatiuje komorbidita s patologickymi stavy srdce, plic nebo
CNS. Radiacni [écbase uplatiuje hlavné u carekta. Kombinace
s chemoterapii sevyuziva hlavné naopak u colon. Predposledni
kapitola se zaobira systémovou chemoterapii (hlavnim
preparatem jsou slouceniny fluorouracilu). Posledni kapitolase
vraci znovu k obstruktivnim formam ca

Vytecna monografie vybaveri barevnymi snimky ailustracemi
(format 276 x 189 mm) analyzuje problematiku kolorektalniho
karcinomu zevsech ahlt. Prinasi aktualniinformace, které vyuziji
onkologové, gastroenterologové, chirurgové a radiologové.
Knihudistribuje PlymbridgeDigtributorsLimited, Estover Road,
Plymouth PK6 7PY, UK. V.R,V.H.
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puvodni prace

AKTIVITATELOMERAZY VE TKANI BENIGNICH AMALIGNICH
NADORU PRSU

TELOMERASE ACTIVITY IN BENIGN AND MALIGNANT BREAST TUMORS

SIMIEKOVAM .,'PECENL.,NEKULOVA M.,VAGUNDOVA M.,VERMOUSEK I, VALIK D.,VONDRAEEK V.,
PAEOVSKY Z., CERNOCH M.

MASARY KUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO
*USTAV INFORMATIKY AV CR PRAHA

Souhrn: Vychodiska: Zkracovani telomer (specifickych struktur na koncich chromozomii) na urcitou délku mize dat butice
signal k zastaveni déleni s naslednou bunécnou smrti. Ribonukleoproteinovy enzym telomeraza je klicova slozka, ktera je
schopnaudrzet délku telomer atim zarugit buinkam nesmrtelnost. Cilem nasi praceje zhodnotit kvantitativni metodu stanoveni
aktivity telomerazy (TeloTAAG Telomerase PCR-ELISA) pro odli $eni benigni a maligni tkané prsu a korelovat vysledky
stradi¢nimi prognostickymi indikatory a vyvojem onemocnéni. Metody, vysledky: Telomeraza byla vysettena ve tkanich 27
fibrocystickych adysplastickych [ézi, 27 fibroadenomi afyloidnich nadora a 154 karcinomi. Relativni aktivitatelomerazy se
v téchtotkanich signifikantné lisila, nejvyssi aktivitabylanal ezenavetkani karcinomi. Senzitivitatohoto stanoveni umalignich
mamarnich nadora je 73 % pii 93 % specificité u skupiny benignich mamarnich nadora. Ukazuje se, ze telomeraza je
prognostickym faktorem nezavislym na klasickych prognostickych faktorech pT, pN, ER a PR, protoze jsme nenalezli
signifikantni korelaci mezi aktivitou telomezy avelikosti nadoru, postizenim miznich uzlinakoncentradi steroidnich receptor.
Vyssi aktivitu telomerazy vykazuji nadory vice dediferencované a nadory nemocnych, u nichz ve sledovaném obdobi doslo
k progresi onemocneni. Zavér: Metoda kvantitativni analyzy aktivity telomerazy je vhodna k odliseni maligniho charakteru
z minimalniho vzorku tkang mléené zlazy. Vyssi aktivita telomerazy je asociovanas agresivnéjsim fenotypem nadoru.

Kli¢ova slova: telomeraza, kvantitativni analyza, karcinom prsu, benigni tkan prsu, korelace s klinicko-patol ogickymi Gdgji

Summary: Backgrounds: Shortening of telomeres (specialized structures at the ends of chromosomes) beyond acertain length
may signa a cell to stop division and to enter cell death. A ribonucleoprotein enzyme, telomerase, is akey component in
maintaining telomere length and is responsible for continuous cell growth. The aim of our work was to measure the levels of
telomerase expression in primary breast cancers and benign breast lesions by means of quantitative method (Telo TAAG
Telomerase PCR ELISA) and correlate telomerase activities with traditional prognostic indicators and disease outcome.
Methods, results: We analyzed telomerase activity in fibrocystic and dysplastic tissues (N= 27), fibroadenomas and phylloid
tumors (N=27) and breast carcinomas (N=154). Relative telomerase activity differed significantly in thesetissues. The highest
activity was found in breast cancer. Clinica sensitivity of telomerase activity determination for malignant tissues was 73% at
93% specificity in comparison with benign mammary tumors. The telomerase activity seemsto be an independent prognostic
factor in relation to pT, pN, ER, PR, because tumor size, positive axillary lymph nodes, and steroid receptor levels did not
correlate with telomerase activity. Thetrend of higher telomeraseis characteristic for less differentiated tumors and tumors of
patients with disease progression. Conclusions. Quantitative determination of telomerase activity is useful for distinguishing
benign and malignant tissuein minimal specimens of tumors. The higher activity isassociated with more aggressive malignant
phenotype.

Key words. telomerase, quantitative analysis, benign and malignant tumors, correlation with clinical and pathological data

Uvod

Starnuti somatickych bunék je zpiisobeno postupnym
zkracovanim specifickych zakon¢eni chromozomu — telomer
- pti kazdém mitotickém déleni. PFi ur¢ité minimalni délce
telomer sebuikauz dalenedéli aumira. Nadorové azarodetné
buiky nemaji tento replikacni limit diky ribonukleoproteinu
telomeraze. Tento enzym-— reverzni transkriptaza- je schopen
udrzovat telomery v dostateéné délce pridavkem druhové
specifickych sekvenci DNA (prolidské telomery jeto sled bazi
TTAGGG). Tim zgjistuje telomeraza nadorovym
azarodec¢nym buitkam nesmrtelnost (1-3).

Bylo prokazano, Ze telomeraza je exprimovana az v 90 %
lidskych nadort, zatimco v normalnich somatickych bunkach
je obvykle nedetekovatelna (4). Telomeraza se tedy zda byt
nadéjna jako obecny marker malignity, jehoz vysetieni Ize
provadét z neinvazivnich odbéra napi. v burikach ziskanych

vyplachem télnich dutin, v burikach uvolnénych do moce,
eventualné v odbérech s limitovangm mnozstvim tkang.
Dosavadni postupy stanoveni aktivity telomerazy uzivaji totiz
PCR amplifikaci telomerazového produktu, metoda tedy
vyzaduje minimalni mnozstvi vzorku (5). Vyvoj detekce
amplifikovaného produktu vedl od metod pavodné
kvdlitativnich k metodam kvantifikace aktivity telomerazy. Fxi
téchto postupech sevsak v ur¢itém procentu nadorovych vzorki
vyskytujenegativni interferenceinhibitori Tag polymerazy pri
PCR (6). Cilem nasi pr ace bylo vysetiit aktivitu telomerazy za
uziti kvantitativni metody jejiho stanoveni v extraktech benigni
amaligni tkang prsu a ziskané vysledky zhodnotit ve vztahu
k dostupnym Klinicko-patol ogi ckym udajam.

Pacienti, metody
V obdobi 1998 — 2000 jsme vysettili priabézné tkané nadort
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prsu operovanych v nasem ustavu, a to 27 fibrocystickych
adysplastickychlézi, 22 fibroadenomt abenignich fyloidnich
nadora a 101 karcinomt prsu. Retrospektivné bylo
analyzovano 53 karcinomu a 5 fibroadenomu a fyloidnich
nédorﬁ,ojejichi tkané byly ulozeny od operace v r.1990-1995
pii —80°C. V souboru karcinomu prsu bylo 51 % invazivnich
duktalnich karcinomu, 16 % lobularnich karcinomt a 33 %
nadort jiného typu. Patomorfologicka charakterizace nadora
byla provedena dle WHO kriterii. Nemocné byly léceny
asledovany v nasem ustavu podle standardnich postupi.

Te omerézakl)jxl avysetiovanametodou TeloTAAG Telomerase

PCR ELISAFLUS (Roche) (5). Uvedena kvantitativni ELISA
srovnava vysedny signal (=fotometricky méienou absorbanci)
produktu po puasobeni telomerazy amplifikovaného
polymerazovoutetézovou reakci (PCR) sesignalem ziskanym
amplifikaci vnitiniho standardu v piitomnosti nadorového
extraktu. Dojde-li k vyraznému shizeni absorbance obou
alikvott reakci, jeto dikazem pEitomnosti inhibitoru v extraktu
nadoru a vysledek je nehodnotitelny. V celkovém poctu
vysetienych vzorka jsme pozorovali inhibici této reakce jen
u vzorka karcinomu, a to v 6 ze celkového poctu 154
vysetienych (1. asi ve4 % pripada). Tytovzorky nelze powzitou
metodikou analyzovat a byly ze souboru vylouceny.
Analyticka charakteristikametody (7) odpovida komplexnosti
postupu molekularng-biologickych technik.

Relativn/ telomer dzova aktivita (RTA) byla piepoétena na

aktivitu standardniho materialu s definovanou koncentraci
syntetického telomerazového produktu (7) a normalizovana
na jednotnou optimalni koncentraci bilkoviny ve vzorku.
Bilkovina v extraktu tkané byla stanovena Bradfordovym
¢inidlem v pritomnosti extrakéniho pufru (8).
Stanoveni steroidnich receptori bylo provadéno do roku 1998
ligand-satura¢ni analyzou (9), diskrimina¢ni hranice byla
10 fmol/mg proteinu. Od r. 1999 pouzivame ELISA techniku
(ER, PgR EIA Monaoclonal, ABBOTT), cut-off je 15 fmol/mg
proteinu.
Vzhledem k negaussovkému rozlozeni hodnot aktivity
telomerazy byl na porovnani mezi raznymi skupinami dat
pouzit neparametricky neparovy Wilcoxontv test. Analyza
homogenity soubori vysetienych bezprostiedné i po delsi dobgé
uschovy tkani bylaprovedenataké dalsimi neparametrickymi
testy (viztab.1). Korelace mezi aktivitou telomerazy adal§imi
parametry bylahodnocena pomoci Spearmanova poradového
korelacniho koeficientu. Diskriminac¢ni hranice mezi
benignimi a malignimi nadory byla stanovena jako 90 %
kvantil aktivity telomerazy ve skupiné benignich fyloidnich
nadori a fibroadenomi. Pravdépodobnost bezptiznakového
pieziti bylastanovenametodou dleK aplan-Meiera, porovnani
funkci pieziti bylo provedeno Wilcoxonovym testem. Pro
statistickou anayzu dat jsme pouzili program S.A.S (SA.S.
Corp., verze 6.12 Carry USA).

Vysedky

Sovndn/m aktivity telomerdzy ve skupiné invazivnich duktalnich
karcinomii, odebranych v letech 1990-1995 a 1998-2000 jsme
ovéiili, zeneexistujesgnifikantni diferencemezi obémaskupinami
(tab.1). Pro dalsi andyzu byly proto obasoubory douceny.

Tab.l. Srovnani aktivity telomerazy v invazivnich duktalnich
karcinomech prsu vysetienych retrospektivné a prospektivné

RTA2
SOUBOR N b pd
MEDIAN Q1 Q3¢
1990-1995 33 1,199 0,470 2,380
1998-2000 46 1,327 0,716 2,005

aRTA relativni aktivitatelomerazy, P dolni kvartil (25 % kvantil), © horni
kvartil (75% kvantil), @ pro hodnoceni signifikance uzity testy: Wilcoxon,
medianovy, Kruskal-Wallis, Van der Waerden, Kolgomorov-Smirnov,
Cramer-von Mieses aKniper
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Tab. 2. Srovnani aktivity telomerazy v benigni a maligni tkani prsu

RTA?2

TKAO N pd

MEDIAN Q1P Q3¢
Fibrocystické a
dysplastické léze 27 0,007 0,000 0,075
Fibroadenomy,
fyloidni nadory 27 0,050 0,005 0,233 0,0001
Karcinomy 154 1,148 0420 2,320

ab iz tab.1, dsignifikace dle Wil coxonovatestu

Tab. 3. Aktivita telomer 4zy ve vztahu ke stupni diferenciace
karcinomi prsu

RTA2
GRADING N b pd
MEDIAN Q1 Q3¢
1+2 42 1,155 0410 1,901 0,0316
3 35 1,769 0,810 2457
abcdyiz tah.2

Tab. 4. Relativni telomer azova aktivita v nadorech dvou skupin
nemocnych vevztahu k progresi onemocnéni

N RTA?2
PREZITI N b pd
MEDIAN Q1 Q3¢
bez progrese 32 0,805 0,278 2,335 NS
sprogresi 20 1,454 0,376 2,288

abcd - viztah.2.

Tab.5. Hladiny steroidnich receptori v karcinomech prsu
stanovenych v nasem soubor u metodou ligand-vazebré analyzy (1990-
1998) a EL | SA technikou (1999-2000)

ER PR

ANALYZA N a
Median >cut-off Median >cut-off P

ligand-vazebna
metoda 6

ELISA 78

11,7 53 % 701 41%

0,0001

433 64 % 352 60%

aggnifikance dle Wilcoxonovatestu

Dysplasticka tkdsi prsuvykazujeaktivitu telomerazy nahranici
detekéniho limitu (tab.2). Telomer dzovd aktivita fibroadenomi
a fyloidnich tumori je vyrazné vyssi, ngjvyssi aktivita byla
zjisténa pro skupinu karcinomii. Wilcoxoniv test prokazuje
vysokou signifikanci rozdilu rozlozeni hodnot (tab.2,
p<0.0001). Diskriminac¢ni hranici mezi maligni a benigni
tkani jsme stanovili jako 90 % kvantil aktivity telomerazy
benignich fyloidnich nadora (RTA = 0.459). Za téchto
podminek dosahuje klinicka senzitivita telomerazy pro
karcinomy 73 % pii specificité 93 %, vztazeno na skupinu
nemalignich tumort. Skute¢né nulovou hodnotu RTA jsme
nalezli pouze ve 3% malignich nadord.

Mezi jednotlivymi histologickymi podtypy karcinomi jsme
nezjistili signifikantni diferenci, RTA bylanevyrazné vyssi ve
skuping invazivnich duktalnich karcinomi. Senzitivita
stanoveni se vsak lisila— pro duktalni karcinomy dosahovala
79 %, pro lobularni 72 % a ostatni nadory 65 %. Pramérna
aktivita telomerazy ve 3 karcinomech in situ (2 lobularni, 1
duktalni) se pohybovala na hranici cut-off. Priblizné 13 %
nadort z naseho souboru (predevsim vysetitenéhov letech 1998-
2000) bylo bi- nebo multifokalniho typu. RTA souboru
monofokalnich nadora se nelisila od skupiny nadort s vice
lozisky vjednom prsu. V ngjpocetngjsi histol ogické podskuping
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invazivnich duktalnich karcinoma jsme zhodnotili RTA ve
vztahu k diferenciacn/imu stupni (tab. 3). Aktivita telomerazy
vykazuje trend zvysenych hodnot s rostouci dediferenciaci
nadoru. Homogenita stanoven/ telomerdzy v individualnim
nadoru byla ovérena opakovanym stanovenim z jednoho fezu
(varia¢ni koeficient se pohyboval do 30 %). Telomeraza
v invazivnim duktalnim karcinomu T3 stanovena ve trech
riznych fezech vykazovala vétsi variacni koeficient - 71 %.
Tato vysoka variabilita odpovida morfologické charakterizaci
hodnocené v tésném sousedstvi odbéru tkang pro telomerazu
a koreluje s obsahem nadorovych bungk v preparatu. Podil
nadorovych bunek (asi 80, 20 a25 %) v téchto riznych odbérech
koreloval saktivitou telomerazy (odpovidgjici RTA byla2,630;
0,716 a0,901).

Progresi onemocnéni ve vztahu k RTA jsme hodnotili pouze
v retrospektivni ¢asti souboru (tab.4). | kdyz je ve skuping
nemocnych s progresi aktivita telomerazy vyssi, nedosahuje
signifikantnich hodnot. Vyznamnost tohoto rozdilu bude
zhodnocena ve vétsim souboru nemocnych.

Ve skuping karcinomi prsu jsme neprokazali vzajemnou
korelaci mezi hladinou RTA a velikosti nddoru, postizenim
miznich uzlin a obéma receptory steroidnich hormon:z. Trend
nepiimé asociace telomerazy a ER a PR byl nalezen pro
skupinu nadort vysettenych v prospektivni ¢asti studie.
Stanoveni receptori provedenych v tomto obdobi bylo
provedeno ELISA technikou, vysledky tohoto stanoveni se
signifikantné lisi od stanoveni ligand-vazebnou metodou jak
vlastni velikosti hladin obou receptorti, tak i procentem
pozitivnich nadora (tab.5). Statisticky vyznamnych hladin
dosahuje neprima korelace RTA s bezptiznakovym piezitim
(rg= -0,5068, p<0,0226, N=20), tentyz (statisticky
neprikazny) trend sleduje i celkové preziti (N =15).

Diskuse

Exprese telomerazy v priblizné 90 % malignich nadora stavi
metodu jejiho stanoveni do popiedi zajmu nejen pro moznosti
diagnostiky, de i terapie nadord (10). S vyuzitim PCR-
amplifikace produktu telomerazové muaze byt nyni tento
ribonukleoprotein detekovan s vysokou citlivosti, i kdyz jeho
hladina ve tkani je velice nizka. Diivéjsi metody umoziovaly
pouze kvalitativni testovani aktivity telomerazy, ato za uziti
autoradiografie s detekci radioaktivné znateného produktu.
Kvantitativni stanoveni TEloTAAG PCR ELISA ma proti t¢émto
metodam predevsim prednost postupu bez radi oaktivniho znateni
vzorku. Spolec¢na amplifikace anadedna specificka hybridizace
vnitiniho standarduv pritomnosti extraktu vzorku mizeupozornit
nainterferujici latky v nadorovém extraktu, vedoudi k falesng
negativnim vysledam (6). | kdyz ma tato metoda svoje omezeni
(nizké procento vzorkt nelze stanovit vzhledem k interferenci
vzorku s amplifikatni PCR reakci), umoziuje kvantitativni
vysetteni s reprodukovatelnosti odpovidagjici nékolikastupiiové
andyze (7). Stabilitatelomerazy po dobu minimalng 10 let byla
potvrzenai v dalsich studiich, které byly provadény nasouborech
nadort ulozenych v nadorové bance (11,12).

V nasem souboru bylo zpracovano celkem 208 vzorka.
Falesna negativitavliveminerferencepti PCR bylaprokazana
ve 4% pripadd. Ve skuping karcinomi bylo nalezeno 27 %
nadort, jejichz aktivitatelomerazy se pohybovala pod nami
ur&enou diskrimina¢ni hranici malignich abenignich hodnot.
Naopak, 7% ptipadia benignich fyloidnich nadort nebo
dysplastickych tkani piredevsim odebranym v sousedstvi
karcinomu vykazoval o vy $3i aktivitu nez bylauréena cut-off.
Tytozvysené hodnoty sevsak obvykle pohybovaly tésné nad
diskrimina¢ni hranici. Vysledky hodnoceni naseho souboru
mammarnich nadord odpovidaji dosud publikovanym
zavéram studii uzivajicich jiné kvalitativni metody prakazu
telomerazy (11-18).

Pricinanizké nebo nulové aktivity telomerazy v urgitém podilu
nadort prsu (5— 20 %) je dosud neobjasnéna. Jednaz moznych

vysvétleni je heterogenita nadoru nebo degradace telomerazy
vevzorku. Bylo ovéieno, ze pri uziti korekce méiené aktivity
na nadorovou celularitu bylo nalezeno asi 1% piipadi, kde
v analyzovaném vzorku nebyla rRNA jako mira bunéénosti
prokazana (11). Zjisténa heterogenita stanoveni telomerazy
v objemném nadort odpovida vysledkam vysetieni mnoha
dalsich parametrt, napt. steroidnich receptori. Ve srovnani
svysetienim nafezu tkang semuazejevit zaurcitych okolnosti
analyza extraktu vétsiho mnozstvi nadorového vzorku
vyhodou — charakterizuje spisereprezentativni vzorek nadoru.
Pecliva histologicka konfirmace nadoru a mikrodisekce pro
analyzu aktivity telomerazy vsak mohou snizit negativitu
malignich nadori na5 % (14).

Pres intenzivni studie zabyvajici se mechanismem ovlivnéni
exprese katalytické subjednotky telomerazy (hTERT), ktera je
limitujici determi nantou tel omerazové aktivity, neni dosudjasné,
zda n¢které maligni tumory nemohou mit skutesné jeji expres
blokovanu. Pri¢inoutétoinhibiceby mohlabyt bud’ nepritomnost
pozitivng pasobicich transkripénich faktor, nebo naopak
pritomnost aktivnich represori hTERT transkripce (15).

Vztah telomerazy k histologickému podtypu nadoru nebyl
jednozna¢né prokazan, i kdyz trend vyssich hodnot
uinvazivniho duktalniho karcinomu byl, podobre jako v nasem
souboru, nalezen (12). Telomeraza nevykazovala podie
drivéjsich studii provedenych bud kvalitativni nebo
semikvantitativni metodou korelaci s velikosti nadoru,
postizenim axilarnich miznich uzlin a stupném diferenciace
nadoru (11,16,17), i kdyz ptimy vztah ke gradingu byl také
prokazan(12). V nasem souboru jsmezvysené hodnoty aktivity
telomerazy s rostoucim stupném dediferenciace nalezli.
Nizka, spise nulova aktivita telomerazy v benignich
postizenich mléené zlazy bylajiz diive v malém procentu
piipadi dokumentovana (18,19). Uzitou metodou jsme
ovefili, zev mlééné zlaze sdysplastickymi zménami vykazuje
telomeraza obvykle aktivitu na arovni detekéniho limitu
pouzité metody. Pritomnost aktivni telomerazy v malém
podilu vzorki korel uje pravdépodobné spritomnosti drobnych
oblasti proliferace, coz potvrzujerovnéz nalez urcitého podilu
bunék této tkané v S-fazi (19), obzvlasté u mladych zen.
Rovnéz mammarni kmenové buiky, které sediferencuji bud’
v epitelialni nebo myoepitelialni buiiky, mohou ptisobit tuto
slabou pozitivitu (19). O néco vyssi hladiny telomerazové
aktivity dosahuji fibroadenomy a fyloidni nadory, obzvl asté
maligniho typu (18,20,21). Karcinomy in situ jsou pom &rné
¢asto pozitivni (22).

Nedavno byly publikovany nové poznatky o vlivu estrogenu
a progesteronu na regulaci telomerazy v cilové tkani. Oba
hormony se podilgji na transaktivaci vlastni katalytické
podjednotky telomerazy (hTERT) (23,24). In vitro bylo
prokdzano, ze zatimco estrogen telomerazu aktivuje,
dlouhodoby efekt progesteronu piisobi inhibi¢né proti estrogen-
indukované aktivaci hTERT exprese (23,24). Ve tkani
primarnich karcinomu prsu nebylaobvyklekorel acetel omerazy
s ER a PR prokazana (16,25,26). V nasem souboru jsme sice
nalezli mezi témito parametry (za uziti ELISA techniky
stanoveni steroidnich hormonti) naznak nepiimé korelace,
podobn¢ jako dalsi autori zauziti ligand-vazebné anayzy (11).
V obou souborech vsak neby! vztah téchto parametri statisticky
vyrazny. Vzajemné vztahy mezi mechanismy exprese
steroidnich receptori aaktivitou tel omerazy vinvivo systémech
jetiebaoverit naveétsich souborech.

Prace hodnotici prognosticky vyznam telomerazy nejsou
uzavieny, jeviak zigimé, zejgi vyssi aktivitakoreluje shorsi
prognézou (11, 12), jak také naznacuje nas soubor nemocnych.
Presurcité omezeni (PCR inhibice v malém procentu vzork)
je metoda kvantitativniho stanoveni aktivity telomerazy
vhodna pro priikaz maligniho fenotypu tkané mlééné zlazy.
Prestoze je vysledny projev telomerazy ovlivnén dalsimi ne
piesné prostudovanymi faktory (k nim patii délka telomer,
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regulacni proteiny, vlastni exprese katalytické podjednotky
hTERT apod.), jevi se uziti tohoto enzymu v nékterych
oblastech onkologie vyznamné. Vhodnost testovani
telomerazy v materialu ziskaném odbérem tenkou jehlou
v piipadech suspektniho karcinomu prsu bylapotvrzenamnoha
studiemi (15,27-29). Vyznam vyuziti stanoveni telomerazy ¢i
jejich slozek pro hodnoceni minimalnich ¢i neinvazivnich
odbéra, pii stanoveni chemoresistence nadort (30), pfi
monitorovani aktivity v séru (31) apii uziti anti-telomerazové
terapi e bude pravdépodobné zhodnocen v blizké budoucnosti.
Na modelu kvasinek byly nedavno popsany alternativni cesty
udrzovani délky telomer (AL T) nezavislé naaktivite telomerazy,
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v nichz hraje roli jgjich rekombinace. Prestoze v procesu
zachovani délky telomer je v lidském nadorovém materialu
pfisuzovana dominantni role telomeraze (32), priabézné je
studovan i vyznam téchto i dalsich mechanismi (33).
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NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPIE U HRANIENI OPERABILNICH STADI|I
II|A NEMALOBUNIENEHO KARCINOMU PLIC KOMBINACI VINORELBIN
A KARBOPLATINA.

NASLEDNA CILENA POOPERAENI ADJUVANTNI CHEMOTERAPIE

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY BY VINORELBIN AND CARBOPLATIN
IN MARGINALLY RESECTABLE STAGE II11A OF NONSMALL CELL LUNG
CANCER - FOLLOWED BY SELECTIVE ADJUVANT CHEMOTHERAPY
AFTER SURGERY

1KOLEK,V,, 1GRYGARKOVA, I.,2HAJDUCH, M., 2CHMELAROVA, A.2TROJANEC, R., 3K LEIN, J,,
3NEORAL, C., 4HERMAN, M., *KRAL, V.2MIHAL, V.

L KLINIKA PLICNICH NEMOCI, 2 LABORATOR EXPERIMENTALNI MEDICINY DITSKE KLINIKY, 3
I.CHIRURGICKA KLINIKA, *USTAV RADIOLOGIE LFUPA FN OLOMOUC

Souhrn: Vjyichodiska: Studie hodnoti neoadjuvantni 1é¢bu vinorelbinem (30 mg/m?) a karboplatinou (AUC 6) pred operaci,
po které nasledovala adjuvantni chemoterapie. Materidl a metody: V prospektivni studii bylo hodnoceno 20 pacientt
s nemalobunéénym karcinomem plic stadialllA. Vysledky: Downstaging byl dosazen u 9 pacientti. Chirurgicky zakrok mohl
byt uskuteinén u 14 pacienti. Methylthiazolyl tetrazolium blue (M TT) test, ktety hodnoti chemorezistenci in-vitro, byl proveden
v piipadech, kdy to umoznilo vysetieni peropera¢né ziskaného vzorku. Po vyhodnoceni MTT testu byla podana selektivni
adjuvantni chemoterapie. Zdvér: Tolerance sledovaného rezimu byla dobra, dosazena operabilita byla srovnatelna s jinymi
presentovanymi soubory. Median piezivani byl 25 mésicti u operovanych a 12,5 mésici u jedinci, ktefi nemohli byt operovani.
Pro posouzeni vztahti mezi testy in-vitro avysledky 1é¢by in-vivo bude tieba provést dalsi studie.

Kli¢ova slova : nemalobunéény karcinom plic, neoadjuvantni chemoterapie, operabilita, testovani chemorezistencein vitro,
selektivni adjuvantni chemoterapie

Summary: Backgrounds: Present study evaluates the neoadjuvant treatment with vinorelbin (30 mg/m?) and carboplatin
(AUC 6) before surgery, combined with adjuvant chemotherapy. Materials and methods: In a prospective study 20 patients
withNSCLCstagelll A weretreated. Results: Downstaging wasachievedin 9 patients. Surgery could berealisedin 14 patients.
Methythiazolyl tetrazolium blue MTT test of in-vitro chemoresi stance was performed when it was possible. Selective adjuvant
chemotherapy was applied according to the results of MTT test. Conclusions: Tolerance of regimen was good, achieved
operability was acceptable. Median survival was 25 month (after surgery) and 12.5 month (without surgery). Further studies
on correlation between in-vitro and in-vivo results are necessary.

Key words: nonsmall cell lung cancer, neoadjuvant chemotherapy, operability, in-vitro chemoresistance, selective adjuvant
chemotherapy

Uvod

Neoadjuvantni | é¢bahrani¢né operabil nich stadii prineslanadkji
na zlepseni perspektivy zivota nemocnych, u nichz pripadala
diive v ivahu pouze chemoradioterapie, ¢asto kombinovana
s probatorni torakotomii. Po zavedeni novéjsich cytostatik do
1é¢by nemal obunééného karcinomu plic (NSCLC) se ukazalo,
ze chemoterapii je mozné navodit snizeni stadia nemoci nebo
zmenseni primarniho tumoru adosahnout provedeni radikalni
operace(7, 10, 14). Prvni studiebyly velmi optimistické (9, 14,
15, 16) po strance prodlouzeni zivota ve srovnani s pouhou
operaci. Dodnes viak neni jednota v nazorech, u kterych
nemocnych ado jaké miry Ize prodlowzit Zivot ajaké jeriziko
opacného pribéhu s progresi nemoci ve fazi hrani¢ng
proveditelného vykonu. Nelze pominout diskuse o limitech
neinvazivniho i invazivniho hodnoceni stidia nemoci pied
operaci (5) a zpasob dispenzarizace nemocnych s klinicky
definovanou remisi. Neoadj uvantni lé¢basetak stalaspoleznym
tématem predevsim pro pneumoonkology achirurgy.

Dalsi otazkou je moznost predikce tcinku chemoterapie

pomoci laboratorniho hodnoceni aktivity nadorovych bunek
piitomnosti onkogend, markerii biologické aktivity nebo
chemorezistence (14). Klinicka aplikace uvedenych
laboratornich metod by znamenala nepochybné dalsi posun
v uspésnosti chemoterapie NSCLC, ktera by se mohla stat
efektivngjsi pii selektivnim podavani. V uvedené studii
hodnotime dosavadni zkusenosti spodanimrezimuvinorelbin
a karboplatina u hraniéné operabilnich stadii 111A NSCLC
s tim, ze po laboratornim zhodnoceni citlivosti nadorovych
bunék nacytostatikau operovanych nemocnych bylanasledng
podavana adjuvantni selektivni chemoterapie.

M etody

Jsou uvadény predbézné vysledky neoadjuvantni chemoterapie
hrani¢né operabilnich stadii 111A NSCLC po 3 cyklech
kombinace vinorelbin 30 mg/m2 (den 1 a 8) a karboplatina
(AUC 6 - den|). Do studie byli zatazeni pacienti v celkové
dobrém stavu (WHO 0-1) bez znamek kontraindikace
planované operace a nemocni souhlasici s chemoterapii
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a chirurgickym vykonem. Jako stadium I11A byl akceptovan
rozsah pii postizeni ipsilateralnich hilovych, mediastinalnich
a bifurka¢nich uzlin bez ohledu na etaz postizeni a mnozstvi
zvétsenych uzlin. Zvétseni bylo posuzovano dlenalezu naCT
spodanou kontrastni latkou. Byly aplikovany tfi cykly uvedené
chemoterapieapoté provedeno prehodnoceni rozsahu nemoci.
V piipadé snizeni stidia nebo zmenseni tumoru byla
indikovanatorakotomie a resekce nadoru s lymfadenektomii.
Pti operaci byla odebrana nadorova tkan a vysetfenain vitro
rezistence bunék k cytostatikim pomoci MTT testu. Dle
vysledku testu bylo pokratovano tiemi cykly adjuvantni
chemoterapie cytostatiky s nejlepsimi vysledky in vitro testa.
Pokud byly zjistény histologicky pozitivni nitrohrudni uzliny
byla nemocnym navrzena radioterapie. Byla hodnocena
tolerance chemoterapie, dosazena operabilita, vysedky MTT
testu a prezivani nemocnych.

Hodnoceni rozsahu nemaci bylo provadéno pomoci rtg plic,
bronchoskopie, CT plic a nadledvin, sonografie hricha,
laboratorniho vysetteni (KO, zakladni biochemie, LDH, AF,
kalciumv séru), event. scintigrafie skeletu a CT mozku. Vedlgsi
ucinky lécby byly hodnoceny dleskaly ECOG. MTT test byl
provadén v Laboratoii experimentalni mediciny dle metodiky
popsané diive (6). Jdeotest hodnotici prezivani bunek pii riznych
koncentracich  cytostatik pomoci  vitalniho  barviva
(methylthiazolyl  tetrazolium  blue).Toto barvivo je
v mitochondriich zivych bunék redukovano nabarevny formazan,
jehoz mnozstvi se meéii fotometricky. Z procenta piezivagjicich
bunek v riznych koncentracich cytostatik se uréuje davkaléciva
smrtici 50% nadorovych bunék Prezivani bylo hodnoceno po
rozdéleni na dva soubory: radikalné operovani a neoperovani.

Vysledky
Do studie bylo zatazeno 20 nemocnych (I7 muzt a 3 Zeny).
Pramérny vek byl 60,8 let (45 - 701et). Spinocelularni karcinom
byl ptitomen u 15, adenokarcinom u 4 a nediferencovany u 1
nemocného (tabulka 1).
Vsichni zarazeni dokoncili planovanou neoadjuvantnich
chemoterapii. Tolerance Ié¢by je znazornéna v tabulce 2.
Nejcastéjsi vedlgsiucinky st. 2a3 byly pozorovany: zvracent,
anorexieaneutropenie. Minimalné sevyskytlasliabost, anemie,
trombocytopenie, febrilni stavy, alopecie a kozni toxicita.
Podani chemoterapie muselo byt odsunuto ve 4 piipadech.
Vysledky neoadjuvantni chemoterapie ukazujetabulka3. Bylo
dosazeno snizeni stadia u 9 nemocnych, zmenseni tumoru bez
zmeény stadiau 5, v 1 pripadé se rozsah tumoru nezmenil au 5
nemocnych doslo k progresi nemoci. Operovano bylo 14
pacienti. Jeden pacient se zmersenym nadorem Ié¢bu odmitl.
U operovanych byly pii lymfadenektomii zjistény nadorové
infiltrované nitrohrudni uzliny u 10 nemocnych. Po kontrole
resekéni liniebylaoperacepokladanazaradikalni u 13 pacientd.
Béhem vykonu av perioperacnim obdobi se nevyskytly zadné
komplikace, které by mohly souviset spredchozim podavanim
cytostatik. Jeden pacient zemiel 12. den po operaci na plicni
embolii. Provedenabylapneumonektomieus, bilobektomieu2
alobektomie u 6 pacienta.
Pri operaci byla u 10 pacientt odebrana nadorova tkan
aprovadén MTT test smaximalnim poc¢tem 12 cytostatik. Jeho
vyhodnoceni bylo provedeno v Laboratori experimentalni
mediciny. Jako limit bylo stanoveno piezivani vice nez 50%
bun&k pti dané sérové koncentraci cytostatika. Vydedky ukazuje
tabulka 4. Ukazalo se, ze pokud bylo mozno vyhodnotit
dostate¢né mnozstvi cytostatik (u 6 pacientt), byla zbytkova
populace bungk in vitro zcela rezistentni k podavanému
vinorelbinu au 50% vzorki rezistentni ke karboplating.

V adjuvantnich rezimech byly preferovany jiné Iéky, ty
soptimalnimi vysledky v MTT testu. Takto byly aplikovany
ve dvojkombinacich docetaxel, paklitaxel, cisplatina,
gemcitabin, doxorubicin, epirubicin, vepesid, event. ifosfamid,
ktery nebyl testovanin vitro.
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Selektivni adjuvantni chemoterapii trvajici 3 cykly zatim
dokoncilo 12 pacientii. Vyskyt vedlgjsich uéinka ukazuje
tabulka 5. Nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky byla anorexie,
zvraceni, slabost, neutropenie, febrilni stav, myalgie, méné
¢asto anemie, parestezie a infekce. Radioterapii na oblast
nitrohrudnich uzlin podstoupili 3 pacienti.

Vysledky prezivani hodnoti tabulka 6. Primérné piezivani
operovanych nemaocnych bylo 23,2 mésict (median 25 m) od
stanoveni diagnozy, coz jel9,6 m od operace. Jde o predbézny
udaj, nebot’ zatim vétsina z nich (12) zije.

Nemocnym, kteti nebyli radikalné operovani byla navrzena
radioterapieapokratovani v chemoterapii (3 cykly). Prezivani
u téchto nemocnych bylo 10,3 mésice (median 12,5 m).
Doposud 7iji jen 3 pacienti.

Diskuse

Nase dosavadni vysledky |ze porovnat sliterarnimi udaji, které
vétsinou ukazuji benefit neoadjuvantni terapie jak po strance
dosazené operability tak po strance prezivani. Jemozno citovat
prace skupin Passeho (11), Rossela(13), Rushe (17), Rotha (15)
adalsich, které ukazaly vyrazné zvyseni operability ustadii l11A
(nekdy i 111B) a dosazeni signifikantniho rozdilu v piezivani
mezi hemocnymi operovanymi po neoadjuvanci nebo bez ni.
Vysledky téchto studii ukazuje tabulka 7. Mnohé nasledujici
prace sice prinesly podobné vysledky, ale stale se jedna
o pomérné malé soubory sudavanym tiiletym piezivam od 46%
do 49% nemocnych (2, 3, 8). Kombinace schemoradioterapii
zatim ukazuji moznost dalsiho zvyseni operability pri vétsim
mnozstvi komplikaci (1, 19). Z nasich autori se touto
problematikou zabyvala Spasova (18) aPesek (12).

Smys em neoadjuvantni chemoterapieziistava zni¢eni vzdalenych
mikrometastaz, ,,sterilizace“ regionalnich uzlin, cytoredukce
primarnihonadoru, dosazeni operability, zvyseni moznogti trvaého
vyléceni a prodlouzeni Zivota. Zatim se malo vi o prediktivnich
faktorech uspeésné neoadjuvance. Mize to byt dosazeni snizeni
stadia, peroperani negativita nitrohrudnich uzlin a provedeni
kompletni resekce. Miize se podilet i velikost primarniho tumoru
apritomnost biologickych markert (K-ras, p53 mut. gpod). Malo
je znamo o optimalnich kombinacich a davkach chemoterapie.
Zasadni zhodnoceni piinosu neoadjuvance bude mozné az po
dokonceni vétsich randomizovanych studii s novymi cytostatiky.
V praxi dnes prevazuji tendence nasazovat chemoterapii
s potencialnim iimyslem operace s tim, ze hodnoceni se provadi
nej¢adtéji po 3 cyklech.

V nasem souboru bylo dosazeno vysoké operability a celou
planovanou neoadjuvantni Ié¢bu dokongili vsichni nemocni.
Uvedené schéma vinorelbinu a karboplatiny se tedy jevilo
pred operaci proveditelné a dobie tolerované. Vyhodou byla
moznost podavani neoadjuvantni |é¢by ambulantnim
zpusobem. Vysledky byly srovnatelné s rezimy uzivajicimi
dvojkombinaci cisplatina, vinorel bin (8) nebo trojkombinaci

gemcitabin, cisplatina, vinorelbin  (2). Toxicita
dvojkombinacekarboplating, vinorelbinv nasem rezimu vsak
bylavyznamné mensi.

Hodnoceni piinosu M TT testu avyznamu sel ektivni adjuvantni
[é¢by jeobtizné zmnohahledisek. Technicky senevzdy podaii
odebrat reprezentativni vzorek tkang, béhem odbéru atestovani
muze dojit k bakterialni kontaminaci. Inicialni vysledky
ukazuji, ze po uspésné neoadjuvantni 1é¢bé pretrvavaji
v nadoru buiiky rezistentni na podana cytostatika aze v dalsi
[écbé by se mély pouzivat jiz jiné |éky. Sledovani korelacein
vitroainvivo vysedka alevyzadujevelké homogenni soubory,
dlouhodobé dedovani nemocnych a tzkou spolupraci
pracovnika vice klinickych i 1aboratornich obor.

Hodnoceni kazdé adjuvantni chemoterapie je obecné obtizné
predevsim z ¢asovych divodi a mnohé multicentrické studie
jeste stale nebyly dokorceny (IALT, Anita). Smyslem by méla
byt predevsim eliminace zbytkovych populaci nadorovych
bunek, predevsim vzdalenych metastaz. Otazkou ziistava mimo
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jiné gasové zatazeni radioterapie apredevsim vybgr cytostatik.  Tabulka4: Vysledky MTT testu
Uvedena studie nemohla odpovédét na vétsinu z uvedenych

otazek, ale ukazuje jednu zmoznych cest multimodalni 1écby cytostatikum pocet vys. rezistence
bronchogenniho karcinomu. Véiime, zezasadngjsi zavéry bude cisplatina 6 50%
mozné vyvodit z vétsiho souboru v delsim ¢asovém odstupu. paclitaxel 5 66%
ZAver doceta?<el 5 80%
Lécebné schema vinorelbin a carboplatina je efektivnim etoposid 5 100%
neoadjuvantnim rezimem unemal obunééného karcinomuplic. karboplatina 4 50%
Lze dosahnout vysokého procenta operability, aniz by se vinorelbin 4 100%
zhorsoval perioperacni prtibéh onemocnéni. Pri pouziti MTT topotecan 3 66%
testu Ize pokracovat selektivni adjuvantni chemoterapii gemcitabin 1 100%

optimalni kombinaci cytostatik. Vliv naptezivani nemocnych

bude mozno zhodnotit az v delsim ¢asovém odstupu.
Tabulka5: Tolerance selektivni adjuvantni chemoterapie

Prace byla podporovana vyzkumnym zamérem MSM:  (hodnoceno 38 cykld)

15110000/1 agrantem IGA MZ CR 4132-5.

priznak gr2 g3
Tabulkal: Hodnoceny soubor nemocnych anorexie 10 (26,3%)
nausea 10 (26,3%)

pocet pacienti 20 spinocelularni ca 15 zvraceni 7(18,4%)
muzi 17 adenokarcinom 4 leukopenie 6 (15,8%)
zen 3 dediferencovany 1 neutropenie 5(13,2%) 4(10,5%)

pram. vek (let) 60,8 slabost 5(13,2%) 1(2,6%)

febrilie 4 (10,5%)
myalgie 3(7,9%)
Tabulka 2: Toleranceneoadjuvantni lé¢by (vinor elbin acarboplatina) anemie 1(2,6%)
(hodnoceno 60 cykli) trombocytopenie 1(2,6%)
i 0
piiznak gr2 gr3 gré pae§te2|§ . 1(2.6%)
kardiotoxicita 1(2,6%)

anorexie 9 (15,0%) 1(1,7%)

nauisea 16 (26,7%) . Lo wosr o . .

vracen 8 (13,3%) Tabulka 6: Dosavadni vysledky piezivani nemocnych

leukopenie 5(8,3%) 1(1,7%) pramerna medl an _pocet

neutropenie 4.(6,7%) 2 (3,4%) 2 (3,4%) délka(m) preziti (m) zijicich

anemie 1(1,7%) operovani 23,2 25 12 (85%)

trombocytopenie 1(1,7%) neoperovani 10,3 125 3 (50%)

slabost 1(1,7%) 1(1,7%)

flebitida 1(1,7%) Tabulka 7: Publikované soubory neoadjuvantni chemoter apie

infekce 1(1,7%) uNSCLC

febrilie 1(1,7%) autor rok [IA/IIIB rezim RR operabi- median 5let

i 0, ita9 0,
aopecie 1(1,7%) skupina % lita% m %
Pass 1992 1A PE 62 86 28 30
) Rusch 1993 IlIA/B PE 69 76 17
Tabulka 3: Efekt neoadjuvance Martini 1993 IlIA  MVP 77 65 27 26
snizeni stadia 9(45%)  operovano 14 (64%) Rosell 1994  IIIA MIP 63 ” 26 25
zmensenitumoru  5(25%)  pneumonektomie 6 (30%) Roth 1994 1A CEP 35 61 64 21
- N )
siebilizace 1(5%) I(.)bektomle. 6 (30%) Pozn.: P- platina, E -etoposid, M- mitomycin, |- ifosfamid, C-
progrese 5(25%)  bilobektomie 2 (10%) cyklofosfamid, V-vinkristin
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Za spoluprace 22 odbornikt vychazi ve druhém vydani kniha
o klinické radiacni onkologii sestavajici z 15 kapitol. Prvé ti
kapitoly jsou vénovany zakladnim pojmam a disciplinam
radiacni onkologie- radiacni biologii aradiacni fyzice. Nasleduji
rozsahlé kapitoly o zhoubnych nadorech kuze, hlavy a krku,
prsu, plic ajicnu, gastrointestinilniho agenitourinarniho traktu,
gynekologickych nadorech, sarkomech mekkych tkani,
nadorech CNS, lymfomech anadorech u déti. Posledni kapitola
pojednava o novych radioterapeutickych postupech.

Prvni kapitolapiedstavujevystizny avod do radiatni onkol ogie,
v némz se konstatuje, ze moderni praxe radioterapie vyzaduje
dlozité technické zazemi a zdivodiovani; urcité zpomaleni
naristu lécitelnosti zhoubnych nadort pozorované v poslednich
letech by mélo byt podnétem k dalsimu zdokonal ovani postupt
ahledani jgjich nejvhodngjsich kombinaci. Cast druhé kapitoly
oradiacni biologii pojednava o novych pristupech k optimalizaci
radioterapie - modulaci apoptézy a antiangiogenézi jako
prostiedki k potlateni nadorového bujeni. Ve teti kapitole je
znacna pozornost vénovana charakteristikaim pouzivanych
svazku fotond aelektront adozimetrickym metodam.

Slozeni klinickych kapitol bude blize ilustrovano na dvou
nahodné vybranych pojednanich. Nazvy odstavci v kapitole
0 nadorech prsu: tvod, stazovani, lobularni karcinom in situ,
duktalni karcinom in situ, invazivni nador prsuv 1. all. stadiu,
neoadj uvantni chemoterapiev ¢asném stadiu, | okalné pokrogily
nador prsu, radioterapeutické techniky, komplikaceradioterapie.
Text je doprovazen mnozstvim tabulek shrnujicich vysledky
l[écby chirurgickymi, chemoterapeutickymi a radio-
terapeutickymi  postupy nebo jejich kombinaci, jez byly
publikovany v odborné literatuie. Podkapitola o nadorech
mocového méchyie sestava z odstavch o vyskytu a patologii,
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klinickém hodnoceni, volbé lé¢ebnych postupi a radio-
terapeutickych metodach.
Z novychmetod pouzivanych v radioterapii jevetreti ¢asti knihy
popsana lé¢ba svazkem protoni, alterovana frakcionace 1é¢by
hlavy a krku, intraoperativni ozarovani svazkem elektrona
(IOERT) a konformni 3D radioterapie. Uvadi se, ze terapie
protony nepredstavujerevolueni krok v radioterapii; ve spojeni
s trojrozmérnym planovanim [écby mize byt jeji vyznam
srovnavan sevoluénimi piinosy supervoltazniho rentgenového
zafeni, afterl oadingové brachyterapieazavedeni el ektronovych
svazka. Alterovanou frakcionadi pii terapii nadora hlavy akrku
se rozumi hypofrakcionace (napi. 4 az 5 Gy/f ve 3 az ¢tyiech
dnech v tydnu), ,,split-course™ frakcionace (1,8 - 2 Gy/f/den
sprestavkou dvaar tii tydny), hyperfrakcionace(1,15a2 1,2 Gy
dvakrat denné s prestavkou mezi frakcemi 4 hodiny a vice)
aurychlena frakcionace (2 Gy/2 - 3f/den). Budoucnost IOERT
je v integraci této metody do multimodalnich Ié¢ebnych
programu pii |é¢bé lokalng pokrogilych nadora hlavy akrku,
nadori v hrudniku, biise apanvi.
Text této knihy se vyznasuje predevsim stru¢nosti a jasnymi
formulacemi v partiich tradi¢né obtiznych pro vyklad. Déale je
pozoruhodny znatny respekt k hojné citované rozsahlé literatuie,
napr. za kapitolou o nadorech prsu se uvadi actyhodny pocet
628 polozek. Vesrovnani snékterymi jinymi knihami oradiacni
onkologii je méné mista vénovano popisu vlastnich 1é¢ebnych
metod. Oproti prvnimu vydani bylo mnoho kapitol zcela
piepracovano a doplnéno, vzhledem k omezenému prostoru
vyzadovanému u druhého vydani byly nékteré kapitoly zcela
vynechany. Vzhledem k rozsahu textu by si kniha zaslowzila
VEtsi pocet ilustraci a k jegji vetsi prehlednosti by prispélo
¢isdlovani podkapitol a odstavcii. Zvlastnosti také je, ze zde
nenal eznemepracovisté editoraaadresy tispivgjicich odborniki.
Celkové lze o této sympatické knize fici, v souhlase
s piredmluvou editora, ze text obsahuje praktické myslenky
ainformaceuzite¢né proradiaéni onkology vjejich denni praxi;
kniha se uplatni i u onkologt, chirurgi a praktickych Iékara
majicich v pééi pacienty smalignim onemocnénim.

V.H.
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VYZNAM CALIFORNIA-252 PRO ZLEPSENI RADIOKURABILITY
RAKOVINY HRDLA DILOZNIHO - DLOUHODOBE LEEEBNE VYSLEDK Y

IMPORTANCE OF CALIFORNIUM-252FOR ABETTER RADIO-CURABILITY
OF CARCINOMA OF THE CERVIX UTERI: LONG-TIME TREATMENT
RESULTSPRESENTED

TAEEV T.,PTAEKOVA B., STRNAD V., KOUKALOVA H., KRYSTOF V.,RASOVSKA O.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Vychodiska: Pri fotonové radioterapii cervikalniho karcinomu, presvyrazny pokrok v techniceradioterapieaquality
assurance, nedochazi k vyraznéjsimu zlepseni [é¢ebnych vysledka v disledku rozdilné radiosenzitivity raznych nadorovych
populaci . Pouziti California-252, jako zdroj gama-neutronového zareni v brachyterapii, vytvari predpoklady k prekonani této
rezistence. Typ studie a soubor: Od ledna 1985 do prosince 1992 bylo v randomizovan ¢é studii 1é¢eno 294 nemocnych s
cervikalnim karcinomem, z nich 184 (81 IIst. a103 111 st.) bylo intrakavitarng lé¢eno 2°2Cf a 110 (50 |1.st. a60 111 st.) pouze
zatenim gama. Kritériarandomizace byly vék, stadium onemocnéni, histol ogie ahistopatol ogicky grading. Metody avysledky:
U vsech nemocnych bylaintrakavitarné aplikovana stejna davka 56 Gy- ekvivalentni, dog)l néna zevnim ozaienim davkou 40
Gy. Souhrnna aplikovanadavkabylav bodé A 85 Gy resp. 59 Gy v bodé B. U légenych 252Cf byly tyto zdroje aplikovany v I.
tydnu 1é¢by za pouziti uvedenych schémat: u 23 nemocnych byla aplikovana pouze davka 9 Gy(56Gy-ekv) neutronov é
komponenty, u 117 a44 nemocnych bylaaplikovanadavka6 Gy (40 Gy-ekv) resp. 2 Gy (16 Gy-ekv) neutronové komponenty
doplngnazatenim gamadavkou 16 resp. 40 Gy . RBE neutronové komponenty bylav hodnots 6. U nemocnych [é¢enych pouze
zatenim gama bylaintrakavitarni davka 56 Gy aplikovanave dvou frakcich. Vysledky 5-tileté¢ho preziti jsou u léenych 252Cf
014,3% (70,6 % vs. 56,3 %) (p < 0,05) lepsi oproti konvencnimu postupu lécby azlepsuji se s pokrogilosti onemocnéni , kde
u llb st. ¢ini tento rozdil 11,9 % (83,9 vs.72,0 %) au lllb st. 16,9 % (60,2 % vs. 43,3 %) (p < 0,05). Lepsi preziti u lécenych
252Cf je diisledkem signifikantniho snizeni vyskytu recidiv v panvi 0 16,1 % (20,7 % vs. 31,8 %), které u ll1b &. ¢ini az 24,7
% (20,3% vs. 45 %). Pouziti 252Cf v brachyterapii cervikalniho karcinomu dale signifikantné snizuje vyskyt ¢asnych
postiradiasnich proktitid aminimalizuje komplikaci lécby. Zavéry: Pouziti 252Cf v brachyterapii cervikalniho karcinomu vytvaii
kvalitativné nové predpoklady pro signifikantni zlepseni Ié¢ebnych vysledki asnizeni vedlgjsich reakci akomplikace [écby.

Kli¢ova slova: rakovinahrdladélozniho - brachyterapie - 252-Californium - 1é¢ebné vysledky

Abstract: Backgrounds: When applying photon radiotherapy at the cervical carcinomait has been stated that , in spite of an
important progressin the radi otherapy technique and qual ity assurance, and consiquently of different radiosensitivity invarious
tumorous popul ations, apronounced progress of curative results has not been reached. The application of 252Cf asa source of
gamma-neutron radiation in brachytherapy creates certain presuppositions to overcome this resistency. Design and Subjects:
Since Janauary 1985 and till December 1992, 294 patients with acervical carcinomawere, in arandomized study, cured out
of which 184 (81 11b. and 103 I11b. grades) were treated intracavitarily 252Cf and 110 (50 I1b. and 60 | 1b. grades) patients were
treated by gamma radiation only. As criteria of randomized choice the patients age, progress of illness, histology and
histological grading were applied. Methods and Results: In all patients an equal dosis of 56 Gy-equivalent was intracavitarily
applied, supported b%/ external radiation of 40 Gy. Thetotal applied dosisin point Awas 85 Gy, or 59 Gy in point B, resp. In
patientstreated by 252Cf these sourceswere appliedin thefirst treatment week while using thefoll owing schemes: in 23 patients
only adosisof 9 Gy (56 Gy-eq) of the neutron component was applied, whereasin 117 and 44 patients adosis of 6 Gy (40 Gy-
eq) or 2 Gy (16 Gy-eq) of the neutron component were used, added by gammaradiation of 16 or 40 Gy, resp. RBE of the neutron
component had the value 6. In patients treated by gamma radiation was the intracavitary dosis of 56 Gy applied in the two
fraction. The resuslts of 5-year survival scoring in2°2Cf patients are 14,3% (70,6% vs. 56,3%; p < 0,05) better when compared
with aconventional treatment, and they are even better than that in more progressive grades of illnesswherein I1b. grade this
difference makes11,9% (83,9%vs. 72,0%), and | | 1b grademaking 16,9% (60,2% vs. 43,3%; p< 0,05). A better survival scoring
in 252Cf patientsisthe result of asignificant decrease of relapse casesin the pelvis of 16,1% (20,7% vs. 31,8%), whichinIb.
gr. casesamoountsto 24,7% (20,3% vs. 45,0%). The252Cf application in the brachyterapy of cervical carcinomasignificantly
reduces the early postirradiation proctitides and minimizes treatment risks. Conclusions:. The 252Cf application in the
brachytherapy of cervical carcinoma creates totally new quality prerequisites for significantly better treatment results and
alowering of side effect and treatment complications.

Key words: carcinomaof the cervix uteri, brachytherapy , 252-Californium, treatment results

Radioterapie ma u rakoviny ¢ipku délozniho dominantni
postaveni, protoze umoziiuje u nemocnych s pokrogilym, jiz
inoperabilnim nadorem, relativné vysoké é¢ebné preziti.
Dosahované  lécebné  vydedky jsou  dusledkem
kombinovaného postupu radioterapie umoziujici aplikaci
vysocetumorocidni davky ozaieni v ablasti primarniho nadoru
aspadového lymfatického reciste.

Vyrazny pokrok v technice ozateni a quality assurance za
uplynulych tricet let nezpasobil vyznamné zlepseni
[é¢ebnych vysledki. Stagnace radiokurability cervikalniho
karcinomu, v podminkach konvenéni fotonové terapie je
nutné vidét v pii¢inné souvislosti s charakteristickouinterakci
fotoni s bunéénymi elementy nadora. Nasledné biologické
zmény , podminujici smrt nadorovych bunék, nejsou

KLINICKA ONKOLOGIE 14 22001 59

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

disledkem piimé interakce , ale vznikaji zprostiedkovang
prostiednictvim cetnych faktort ajevi nabunééné atkanové
urovni. Nejveétsi vliv ma zde stav oxigenace nadorové tkang,
faktory bunéené kinetiky, véetné schopnosti reparace
radia¢niho poskozeni a dalsich inherentnich vlivi, které ve
svém souhrnu podminuji rozdily v radiosenzitivité bunék
riznych nadorovych populaci (24).

Rezistenci nadora , v podminkach fotonové terapie, je mozné
piekonat [é¢bou zatenim s vysokym LET(linearni pienos
energie), jakojsou napr. neutrony, nebo pouzitim modifikatora
radiacniho efektu. Pouziti neutronti k zevnimu ozarovani je
stale problematické, ekonomicky narocné spotencialng vétsim
nebezpesim pozdniho poskozeni zdravych tkani.

V roce 1950 byl objeven prvek 244- Cdifornium (36) a podéze
v rocel1956 jeho nuklid 252- Californium (5) , zdroj zateni dfa, pii
jehoz spontannimrozpadudochazi k emis neutront adoprovodného
zateni betaagama. Pii stiedni energii spektraneutront v intervalu
2,10 - 2,37 MeV je jgjich mérna emise 2,3 . 1012 s g1, tedy
dostateiné vysoka pro pouziti v brachyterapii nadoru.

Zahy po objeveni nového zdroje vznikla predstava o jeho
pouziti v brachyterapii nadort, ktera se stala podnétem
k predbéznym pokusnym aplikacim 22Cf u vybranych
nadorovych lokalizaci. Vzhledem k nedplnosti poznatka
ofyzikalni abiologické podstaté zdroje byly dosazeny znacng
rozpagité vysledky (1,3,25,26,38,41). Soustavny klinicky
vyzkum byl zahajen az v sedmdesatych letech a to na
Lexingtonské Université v USA pri |é€bé pokrogilého nadoru
hrdla délozniho a ve Vyzkumném radiologickém centru
v Obninsku, Rusko unadori dutiny astni . Jiz prvni dlouhodobé
lécebné vysledky u cervikalniho karcinomu potvrdily, ze
v kombinované |é¢bé se zafenim gama dochazi
k signifikantnimu zlepseni lé¢ebnych vysledki pouze za
predpokladu aplikace gama-neutronového zareni 252Cf
v inicialni fazi lé¢ebného cyklu (16, 19).

Tytovysledky sev roce 1985 staly vychodiskem k vybudovani
experimental niho pracovisté pro neutronovou brachyterapii (27)
na radioterapeutickém oddéleni Masarykova onkologického
astavuv Brng. Vyzkumny program byl zamgien napouziti 252Cf
v brachyterapii rakoviny ¢ipku délozniho. Kromé klinicko-
experimentalni studie , zamétené k optimalizaci 1é¢ebnych
postupii (29), soucasti programu bylaklinicka studie porovrani
lécebného efektu 252Cf a pouze zareni gama v brachyterapii
cervikalniho karcinomu za aplikace stejné Gy- ekvivalentni
davky. Zde uvadime dlouholeté 1é¢ebné vysledky.

Material a metodiky
Od ledna 1985 do prosince 1992 byl o [é¢eno 294 nemocnych
s pokrogilym nadorem hrdla délozniho, z nich 184 (81 11b st.
al103Il1bst.) bylolécenointrakavitarng zdroji 252Cf a110 (50
IIb st. a 60 Illb st.) pouze zdroji zafeni gama. Stadium
pokrocilosti onemocnéni bylo stanovovano dlieklasifikaéniho
systému FIGO.
K vylougeni vliivumoznych subjektivnichchybbylovysetreni, [écha
adlouhodobé dedovani nemocnych provadéno steinymkol ektivem
[ékai. Kritériarandomizacenemocnychdoskupinbyly nad edujici:
stadium pokrogilogti onemocnéni, vék v dobé zahajeni 1écby,
histologie a histopatologicky grading . Fii zafazovani nemocnych
do skupin byla uvedena kritéria zohlednéna tak, aby nevznikly
u porovnavanych soubori signifikantni rozdily v zastoupeni
jednatlivychparametri . Graf 1. uvadi vékové rozlozeni nemocnych
v porovhavanych souborech atab. |. a 2. histologickou strukturu
ahigtopatologicky grading.
Pii intrakavitarni lécbe zdroji 22 Cf jsme vychazeli
zempirického zjisténi Maruyamy, ze pouze aplikacev inicialni
fazi 1é¢ebného cyklu zpasobuje zlepseni 1é¢ebnych vysledki
(16). Vychazeli jsmetaké z vysledka nasi optimalizacni studie
(31,32,33).

K prepoctu fyzikalni davky 2°2Cf v Gy-ekvivalentni byla
pouzitarovnice
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Graf 1. Vékové rozlozeni nemocnych (%)
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Tab. 1. Rozlozeni nemocnych v soubor ech podle histologie

caspinocellulare adeno-ca
|écené pouze zareni gama

stadium I1b 48 2
(n=50) 9 % 4%

stadium I11b 56 4
(n=60) 93% 6%

celkem 104 6
(n=110) 94% 5%

|égené 525-Cf

stadium I1b 77 4
(n=81) 95 % 5%

stadium I11b 92 11
(n=103) 89 % 10%

celkem 169 15
(n=184) 92% 8%

Tab. 2. Rozlozeni nemocnych v souborech podle histopatologického
gradingu

Gl G2 G3 G4  nezjisteno
zareni gama
stadium I1b 4 13 20 5 8
(n=50) 80% 260% 400% 100% 16,0%
stadium I11b 3 15 25 9 8
(n=60) 50% 250% 41,7% 150% 13,3%
celkem 7 28 45 14 16
(n=110) 6,4 % 255% 409% 127% 145%
zareni 525-Cf
stadium I1b 8 22 40 4 7
(n=81) 99% 272% 494% 49% 8,6 %
stadium I11b 5 22 53 13 10
(n=103) 49% 214% 515% 126% 97%
celkem 13 44 93 17 17
(n=184) 71% 239% 50,5% 9,2% 9,2%

D (Gy-ekv) = D,,. RBE, + D, . RBE,
kde '
Dn, - davka neutronové komponenty 252Cf
D, - davka gama komponenty 25°Cf
RBER - relativni biologicky efekt neutroni
RBE; - relativni biologicky efekt zareni gama

RBE neutronové komponenty 252Cf pro spinocelul arni
karcinom byla uvazovanav hodnoté 6 (6, 16, 19).

U obou porovnavanych soubori byly pouzity k brachyterapii
zdrojeL DR abylaaplikovanav paracervikalnim prostoru (bod
A) stejna 56 Gy-eq davka.

U nemocnych légenych intrakavitarng 252Cf byla pouzita tii
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rtizna schémata ozaieni:

— u 23 nemocnych (7 st.llb + 16 111b st.) b%/Ia aplikovana
plna davka9 Gy neutronové komponenty 252Cf (56 Gy-ekv)
v 1. tydnu lécby,

— u 117 nemocnych (51 st.1lb + 66 I11b stg byla aplikovana
davka 6 Gy neutronové komponenty 2°2Cf (40 Gy-ekv)
v 1. tydnulécby adoplnénav 5. tydnu Ié¢by davkou 16 Gy
zafeni gama,

— u 44 nemocnych (23 st.llb + 21 I11b st.g byla aplikovana
davka 2 Gy neutronové komponenty 2°2Cf (16 Gy-ekv)
v 1. tydnu [é¢by a doplnéna ve 3. tydnu Ié¢by davkou 40
Gy zareni gama.

V  kontrolni skupiné nemocnych byla aplikovana

v paracervikalnim prostoru davka 56 Gy, rozdélena do dvou

frakci aEI i kovan;’/ch ve 3. a5. tydnu .Ozaieni bylo provedeno

zdroji 2%Raa13/Cs.

K zevnimu ozatreni byl pouzit brzdny svazek linearniho

urychlovate s energii spektra fotoni 20 MeV. U nemocnych

s pozitivnim lymfografickym nebo CT obrazem metastaz

Vv regional nich ajuxta-regionalnich lymfatickych uzlinach bylo

poleozaieni prodlouzeno az dovyse Th-12. Aplikovana davka

byla40 Gy, rozdélenav oblasti malé panve po 20 Gy v plném

adeleném pali.

U nemocnych vsech skupin, bylav prab&hu [é¢ebného cyklu

aplikovanav bodé A souhrnna loziskova davka85 Gy-ekv a59

Gy-ekv v bodé B. K statistickému porovnani vysledka byl

pouzit Fischerav test.

Vysledky

Graf 2 uvadi souhrnné porovnani |é¢ebnych vysledka. U ne-
mocnych légenych 252Cf je celkové preziti vyssi o 14,3%
(70,6 % vs. 56,.3 %) (p < 0,05) v porovnani s piezitim
u nemocnych lé¢enych pouze zarenim gama. .Pfi porovnani
Ié¢ebnych vysledka dle stadia pokrocilosti onemocnéni je
u Il1b stupné choroby (graf 3) pieziti u nemocnych lé¢enych
252Cf vyssi 0 16,9 % (60,2 % vs. 43,3 %) (p < 0.05), pricemz
ustadiallb (graf 4), ¢ini tento rozdil pouze 11,9 % (83,9 % vs.
72,0 %) aneni statisticky vyznamny.

Tab. 3 uvadi priciny neaspéchu lécby | jgichz analyza ukazuje,
7ze dochazi u nemocnych lécenych pouze zafenim gama
k prevalenci recidiv nadorového procesu v panvi (35/110, 31,8
%), jejich pocet stoupa s pokrocilosti onemocnéni (111st. 27/60,
45%). U nemocnychlégenych252Cf je procentual ni vyskyt recidiv
v panvi 15,7 % (29/184) aje tedy 0 16,1 % (15,7 % vs. 31,8 %)
(p<0.05) nizsi proti [é¢enym pouze zafenim gamaatento rozdil
sezvyraziuje s pokrodilosti onemocnéni. U |11 st. onemocnéni je
u légenych 252Cf vyskyt lokalnich recidiv 21/103 (20,3 %) aje
tedy snizeno 24,7 % (20,3 % vs. 45 %) (p < 0,05)v porovnani
s nemocnymi lécenymi konvenénim postupem. Pramérny
procentualni vyskyt vzdalenych metastaz je u porovnavanych
soubori vyrovnany (10,8 % vs. 9,1 %), avsak jejich pocet stoupa
s pokrogilosti onemocnéni a ¢ini u nemocnych I1b <. 1é¢enych

Graf 2. Stadium [1b+111b. Porovnani [é¢ebnych vysledkd
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Graf 3. Stadium I11b. Porovnani |é¢ebnych vysledki
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Graf 4. Stadium |1 b. Porovnani |é¢ebnych vysledki
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Tab. 3. Piiciny umrti dle zpisobu Ié¢by a pokrogilosti omenocnéni

stadium b stadium l1b celkem
zareni gama
(n=50) (n=60) (n=110)
recidivy v malé panvi 8 27 35
16,0 % 45,0% 31,8%
vzdalené metastazy 6 4 10
12,0% 6,7 % 9,1%
jina pficina 0 3 3
0,0% 5,0% 2,7%
zateni 252 Cf
(n=81) (n=103) (n=184)
recidivy v malé panvi 8 21 29
9,9% 20,4 % 15,8%
vzdalené metastazy 5 15 20
6,2 % 14,6 % 10,9 %
jina pricina 0 5 5
0,0% 49% 2,7%

252Cf 14,5 % oproti 6,6 % ulécenych pouze fotonovym zatenim.
U nemocnychsnadorem|1b <. pokrogilosti onemocnéni jevyskyt
lokalnich recidiv ametastaz ulégenych 252CF procentualng nizsi
v porovnani s konven¢nim postupem |écby, avsak tyto rozdily
nejsou stati sticky vyznamné.

Graf 5 porovnava lécebné vysledky unemocnychllibst. stadia
pokrocilosti onemocnéni v zavislosti na aplikované davce
neutronové komponenty 252Cf . Nejvyssi preziti je ve skuping
nemocnych lé¢enych davkou 6 Gy (67,2 %). U nemocnych
[écenych davkou 9 Gy preziva 62,5 %, jetedy nizsi aulécenych
davkou 2 Gy neutronové komponenty je 52,6 %. V porovnani
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Graf 5. Stadium |11b. Porovnani lé¢ebnych vysledki podle podilu
davky neutronové komponenty 252-Cf.
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skonvenénim postupem | é¢by zaienim gamajsou tyto rozdily
signifikantné lepsi pouze po lé¢bé 6 Gy neutronové
komponenty (p < 0,05). Pri¢iny neaspéchu lécby (tab. 4)
ukazuji, ze uvedené rozdily v lé¢ebnych vysledcich koreluji
s procentualnim vyskytem lokalnich recidiv v panvi.

Tab. 5 porovnava reakce a komplikace zdravych tkani
v zavislosti na pouzitém lécebném postupu. U nemocnych
lécenych 252Cf je vyskyt ¢asnych reakci v gastrointestinalnim
traktu signifikantné snizen (p < 0,001). Je minimalizovan
vyskyt vaznych komplikaci. Dokonce je signifikantné snizen
vyskyt postradia¢nich slizni¢nich viedi a rektovaginalnich
pistél (p<0,05) oproti konvenéni 1é¢bé. Urologické reakce
akomplikace v porovnani skonvenénim postupem |écby jsou

Tab. 4. PFi¢iny amrti u nemocnych I 11b st. onemocnéni v zavislosti na
davky neutronové komponenty 252-Cf.

22Cf-2 Gy 252Cf - Gy 252Cf - 9 Gy
n=19 n=61 n=16
recidivy v malé 7 10 4
panvi 37% 16 % 25%
vzdalené 2 10 2
metastazy 11% 16 % 13%
Tab. 5. Reakce a komplikace podle zpisobu léeby
GASTROINTESTINALNI
akutni  chronicka ulcus pistél  operace
proktitida proktitida rektalni rektovaginal. stieva
zareni gama 50 9 6 5 0
(n=110) 45,5 % 82% 55% 45% 0,0%
zateni 252 Cf 32 6 1 1 2
(n=184) 174% 33% 05% 05% 1,1%
UROLOGICKE
akutni  chronicka ulcus pistél  operace
cystitida cystitida vesikalni vesikovagin. ureteru
zareni gama 9 7 4 0 0
(n=110) 82% 64% 36% 0,0% 0,0
zaieni 252 Cf 13 17 6 0 1
(n=184) 71% 92% 33% 00% 05%

bez vyraznéjsi zmeény, kromé ponékud vyssiho procentualniho
vyskytu chronickych cystitid u nemocnych légenych 252Cf.
Diskuse

Porovnani lésebnychvysledki ukazuje, ze pouziti zdroji 252Cf
v brachyterapii pokro¢ilého nadoru ¢&ipku délozniho
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signifikantné zlepsuje lécebné vysledky. Pricina vyssi
kurability cervikalniho karcinomu, jak ukazuje anal yza pticin
neaspéchu 1é¢by, je dusledkem snizeni lokalnich recidiv
v panvi, tedy v mistech bezprostiedni interakce neutrona
s bunéénymi elementy nadoru. Je zigjmé, ze neutronova
komponenta 252Cf vytvaii predpoklady k inaktivaci té casti
bunééné populace nadoru, kterd ziistava rezistentni na zaieni
ozafeni srozdilnym linearnim prenosem energie (LET) jenutné
porovnat nékteré biologické déjenabunééné atkanové arovni.
V podminkach brachgteraoie nadori je biologicky efekt gama-
neutronového zareni 252Cf zpiisoben prevazné neutrony, i kdyz
jgich komponenta tvori pouze 60 % spektra zateni zdroje. Tento
fenoménjepodminénvzristem hodnoty RBE neutroni v dadedku
rychlého poklesu davkového prikonu na vzdalenost jiz nékolika
malo centimetri. Tim dochazi v souhrnném biologickém efektu
k vyraznému prevyseni vyznamu zaieni gama (10).
Vychazime-li z podminek nami pouzitého postupu
intrakavitarni lécby je prolongovany charakter ozareni
dilezitym radio-biologickym faktorem pii brachyterapii
zafenim gama. PYi gamaozaieni snizkym davkovym piikonem
vzrasta velicina stredni letalni davky. Jde o efekt
charakteristicky pro buiky proliferujici ve vsech stadiich
bunéeného cyklu déleni, véetné ve stavu stacionarnim , jehoz
zakladem je reparace subletalné poskozenych bunék béhem
ozatreni. Pri dostateéné dlouhé prolongaci ozafeni s nizkym
davkovym prikonem se méni charakteristicky tvar kiivky
davka-efekt ze tvaru S nakiivku exponencialni (4, 11, 40).
Dochazi tedy v podminkach prolongovan¢ho ozareni k reparaci
vétsinou subletalné poskozenych bungk a letalni bunééné
efekty jsou pak diisl edkem piimych zasaha pti interakci (4, 13)
podobné jako pii zareni svysokym LET.

Zakladni udaje o biologickém efektu 252Cf na bunééné arovni
pochazi z vyzkumu Pucka a Mercuse (23), najgichz vydedky
navazuji prace Luckhardta a Elkinda (15). Ukazuje se, ze
v podminkach zareni svysokym LET prakticky jiz neexistujeta
¢ast kiivky biologického efektu ozareni, ktera je podminéna
reparaci subletalnich poskozeni. Do popredi vystupuji letalni
efekty zpasobené jednorazovym zasahem neutronové
komponenty. Vysledna kiivkaje vetvaru exponencialnim. Proto
pi 1éebe nadort zarenim 252Cf mizi vyznam prolongace pro
vydedny biologicky efekt. K onstantnost efektivnosti zareni 252Cf
v §irokémrozsahuzmeén davkového prikonujedulezita zhlediska
moznosti 1écby standardnimi davkami (39).

Rozdilna radiosenzitivita bunék v zavislosti na cyklu déleni je
charakteristicka v podminkach fotonového ozafeni.
Nejradiorezistentnéjsi jsou buiiky v pozdni Sfazi a pocatku G,
fazi angjradiosenzitivngjsi v G, fazi ave stavu mitozy . U zaieni
s vysokym LET je vyrazné snizena zavislost radiosenzitivity
bunek nafazi cyklu bunééného déleni i kdyz zcelanevymizi (8).
Dulezitym fenoménem acinku zareni svysokym LET je tbytek
reparatnich déja v bunéénych systémech v porovnani se zarenim
shizkym LET, kde dochazi ke trem typtim reparacnich procesi
na buné&né urovni - reparace subletalnich poskozeni, reparace
potencialné letalnich poskozeni a reparace neobnovujicich se
a pomalu obnovujicich se bunéénych systémi (2). Zvlastni
pozornost zad uhujeprocespotencial né letal nich poskozent, ktery
je charakteristicky pro klonogenni buriky ve stavu G,,. Fxi 1é¢bé
zarenim svysokym LET, v dasledku charakteristické interakce
neutroni s bunéénymi elementy , kromé usmrceni nadorovych
bungk jednorazovymi zasahy, dochazi k uvolnéni vétsiho
mnozstvi energie , v porovnani se zafenim gama, coz ma za
nadledek potlateni reparace subletalnich a potencialng letalnich
poskozeni bunek (16, 40).

Stav oxigenace tkan¢ béhem ozareni ma zasadni vyznam pro
radiosenzitivitu nadori v podminkach fotonové radioterapie
(7). Proto je radiokurabilita nadorii vyrazné ovliviiovana
pritomnosti hypoxickych az anoxickych lozisek bunék
v nadorové tkani, jejichz pocet se zvysuje s pokrocilosti
onemocnéni. Vychazime-li zpodminek zde pouzitého postupu
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brachyterapie je nutné podotknout, ze jednou se zvlastnosti
prolongovaného ozaieni je snizeni veiciny kyslikového efektu.
Snizeni davkového ptikonu u zareni gama z 4,3 Gy/min na
0,5Gy/hod vyvolava pokles veli¢iny kyslikového efektu z 3,3
na 2,0 (12). Pro rychlé neutrony v Sirokém spektru zmény
energii jehodnotakyslikového efektu kolem 1,7. U neutronové
komponenty 252Cf je pramérna hodnota kysl ikového efektu
1,4, ktera je zatim nejnizsi dosazenou hodnotou kyslikového
efektu v radioterapii.

Biologicky efekt zafeni neutroni je obecné vyjadiovan
pojmem RBE (relativni biologicka u¢innost), ktery piedstavuje
hodnotu poméru davky fotont aneutrona potiebné k vyvolani
kvantitativné stejného efektu. Pro gama-neutronové zareni
252Cf je hodnota RBE v rozsahu 3 - 8(9, 17). V piipadé
prolongovaného ozateni , jak bylo pouzito v nasem souboru,,
¢ini tato hodnota 6 (6, 16, 19).

Dalsi zvlastnosti gama-neutronového zareni 22Cf jevyrazngjsi
naruseni schopnosti stromatu nadoru podporovat rust
nadorovych bungk.. Tim vznikaji lepsi piedpoklady
k inaktivaci nadora svétsim poétem frakci hypoxickych bungk
, Vyrazngjsi schopnost reparace atd.

Kurativni  radioterapie cervikalniho karcinomu je
kombinovany proces ozaieni, kde v prabéhu Ié¢ebného cyklu
se vzajemné dopliuji prolongované intrakavitarni se zevnim
frakcionovanym ozarenim. Pouzitim gama-neutronového
zateni 252Cf v intrakavitarni 16¢bé je tento proces dale
ovliviiovan kvalitativng odlisnym aginkem zareni s vysokym
LET. Sozitost problému potvrdily jiz prvni klinické zkusenosti
Ma-ruyamy (19). Charakteristické zde bylo, Zeintrakavitarni
aplikace zdroji 252Cf byla ve vztahu k zevnimu fotonovému
ozareni ve dvou rozdilnych ¢asovych sledech - v inicialni fazi
resp. vkonec¢né fazi 1écby. Bylo zjisténo, zepti aplikaci zdroja
252Cf v inicialni fazi 1é¢ebného cyklu jsou lééebné vysledky
signifikantné lepsi v porovnani skonvenénim postupem Iécby,
zatimco u nemocnych ozatenych 2°2Cf v konecné fazi
Iécebného cyklu byly tyto vysledky ekvivalentni skonven¢nim
postupem lécby. Pri interpretaci pricin rozdilnych légebnych
vysledka Maruyamavyslovil hypotézu o senzibilizujicim vlivu
piipadné reoxigenace piezivajici nadorové tkané po
predchozim ozateni 252Cf v inicialni fazi 1éeby . Vychazel
z predpokladu, zev disledku interakce neutront snadoremjiz
v 1. tydnu |écby je inaktivovan zna¢ny pocet nadorovych
bunék, véetné bunék hypoxickych. V disledku toho dochazi
k uvolnéni tlaku na cévnim fegisti, jeho rozvinuti a zvyseni
pO, nadorové tkang (14).

Maruyamova reoxigenacni hypotéza se naim stala podnétem
k rozvaze o mozné optimalizaci terapeutického efektu
intrakavitarni Iécby, vhodnou kombinaci zaieni 252Cf se
zarenim gama, které by bylo aplikovano jako boost v dobég
maximalni reoxigenace nadorové tkané (29,31,32, 33).
V klinickém experimentu, za pouziti specialnich metodik
sledovani dynamiky zmén v procesech reoxigenace a regrese
v pribéhu lé¢ebného cyklu sezdroji 2°2Cf (31,32), jsmeziskali
nové poznatky o nékterych patofyziol ogickych procesech na
bunéené a tkanové arovni (31, 32,33). Polarograficky bylo
Zjisténo, ze v prabéhu |é¢by pouze zarenim gama nedochazi
k zadnym signifikantnim zménam v pO, nadorové tkang,
pokud u nadort 1égenych 252Cf davkou 2, 6 a9 Gy neutronové
komponenty zdroje, vzdy aplikované v inicialni fazi 1écby,
byly tyto zmeény vyrazné signifikantni. Dale bylo zjisténo, ze
reoxigenacni schopnost nadort je nepiimo amérna hodnoté
aplikované davky neutront. Nejvyraznéjsi je u nadort
ozarenych malou a stedni davkou (2 a6 Gy) neutrond, pokud
po ozaieni vyssi davkou (9 Gy) jereoxigenasni schopnost tkani
vyrazné zpomalena.

V prabéhu sledovani zmén dynamiky regrese nadorové tkang
béhem lécebného cyklu lcg%lo Zjisténo , ze jiz davka 2 Gy
neutronové komponenty 252Cf zptisobuije oproti zaieni gama
signifikantni zrychleni doby nutné k 50% regresi nadorové

tkané. Nejrychlejsi je regrese nadoru po ozareni davkou 6 Gy
neutronové komponenty. U nadort ozatenych davkou 9 Gy
ma regresni kiivka jiz odlisny pribéh. Po ozareni dochazi
k prechodnému zvétseni objemu nadoru s naslednou rychlou
regresi az v zavéredné fazi 1échy.

Dale se ukazuje, Ze tyto procesy jsou ovliviiovany objemem
ozarované nadorové leze. U nadord mensiho objemu jsou
signifikantng rychlgjsi v porovnani s nadory vétsiho objemu.
Uvedené rozdily jsou zieimg diisledkem korelace mezi postem
nadorovych bungk, tedy objemu ozafovaného nadoru,
a realizovanymi interakcemi s neutrony, dané hodnotou
aplikované davky neutronové komponenty zdroje. Podobnou
signifikantni zavislost jsme nepozorovali u nadora [é¢enych
pouzefotonovym zarenim. M usimezde podotknout, ze uvedené
zmeény v dynamice procesi oxygenace a regrese nadort
v prabéhu lé¢ebného cyklu mohou byt kromé davky ozareni
neutronové komponenty 252Cf , dale ovliviiovany vychozim
stavem a naslednym postiradiatnim poskozenim stromalnich
elementt nadoru ato predevsim kapilarniho registe.

Korelace mezi uvedenymi fenomény, jako odraz zmén
v nadorové tkani po interakci s razné velkymi davkami
neutronové komponenty 252Cf a légebnymi vysledky byla
zjisténajiz v predbézném hodnoceni | éebnych vys edka (33).
Zde uvadéné dlouhodobé Iécebné vysledky (graf 5) a jejich
analyza z hlediska ptic¢iny neaspéchu lécby (tab. 4) jsou
potvrzenim vztahu mezi davkou neutronové komponenty,
dosazenou reoxigenaci a regresi nadorové populace. Jsou
dulezité pro klinickou praxi z hlediskamoznosti optimalizace
[é¢ebnych postupt.

Maruyamou piredpokladany vyznam procesu reoxigenace po
ozaieni nadorové tkang 252Cf v inicialni fazi 1écby mize byt
jednim z faktora ovliviwijicich [é¢ebné vysledky. Jistym
dikazem je skute¢nost, ze jiz davka 2 Gy neutronové
komponenty zlepsuje [écebné vysledky o cca8 % i kdyz jeji
podil tvori pouze 16 % z celkové aplikované davky béhem
[é¢ebného cyklu.

Dnes je jiz potvrzeno, ze kromé zonalni heterogenity
produkované faktory mikroprostiedi jako hypoxie, vnitini
geneticka heterogenita kmenové buiiky nadorové populace
podmifiuje rychlost jejiho rastu veetné reparace subletalnich
a potencialné letalnich poskozeni bunék, tedy faktory se
vztahem k determinaci odpovédi nadoru nalécbu. (43). | kdyz
tyto faktory ovliviiyji radiosenzitivitu nadorovych bunék
v podminkach fotonové terapie, nelze vyloucit jgich vztah
k légebnym vysledkim kombinovaného postupu lécby 252Cf
s frakcionovanym fotonovym ozarenim.

V tétosouvidogti se'Y aest (44) pokousi namatematickémmodelu
vysvétlit priciny fenoménu ¢asné a pozdni aplikace 2°2Cf ve
vztahu k fotonovému frakcionovanému ozareni béhem|écebného
cyklu . Vychazi z predpokladu , Ze nador ma dva typy bunek
predominantni buiky radiosensitivni a maly pocet doubly
rezistentnich (DR), které vznikaji mutaci senzitivnich bungk .
Jsou vysoce radiorezistentni na zareni gama, protoze maji
schopnost reparovat subletalni a potencialné letalni poskozeni
DNA avyzn&uji se kratkym generatnim cyklem buné¢ného
déleni . Nazakladé matematickéhomodelu Y aest dokazuj e vétsi
efektivitu lécby pii ¢asné aplikaci neutronovych zdroji (44).
Vysledky klinického vyzkumu powziti 252Cf v brachyterapii
Zhoubnych novotvar ukazuji, zejdeokvalitativné novou, vysoce
efektivni |é¢ebnou metodu, s ponékud odlisnou filosofii
v 1é¢ebném piistupu pii kombinované 1é€bé se zarenim gama,
schopnou prekonat rezistenci nadorové populace na konveneni
fotonové ozateni. Dukazemtohojsou uvedené [ééebné vydedky
unemocnych s pokrogilym nadorem hrdladélozniho, které jsou
veshodé slécebnymi vysledky publikovanymi jinymi autory (21,
22). Zlepseni lécebnych vysledka je nasledkem zvyseni
radiokurability primarni nadorové | eze, tedy mistabezprostredni
interakceprevazné ¢asti neutroni shunéénymi €l ementy nadoru.
Bezprostiedni interakce prevazné ¢asti neutronit s nadorem
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aspiihlédnutimk rozdilnym hodnotam v RBE zdravé anadorové
tkang je také signifikantné snizen vyskyt pogtiradiacnich zmeén
vezdravé tkani.

Soucgasny stav vyzkumu a klinického vyuziti California-252
v brachyterapii nadord byl zhodnocen na workshopu
,,Californium-252 Isotope for 213 Century Radiotherapy* ,
konaného v Detroitu, USA, v roce 1996 (42). Bylo
konstatovano, ze jsou dosazeny fyzikalngé-dozimetrické
aklinické predpoklady k zavedeni zdroji 2°2Cf do klinické
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kazuistika

PRIMARNY MEDIASTINALNY VEsK OBUNKOVY B-LYMFOM:
KLINICKO-PATOLOGICKA ANALYZA 6 PRIPADOV

PRIMARY MEDIASTINAL LARGE B-CELL LYMPHOMA:
CLINICO-PATHOLOGICAL ANALYS SOF 6 CASES

GUMANEIK J.,PLANK L.*,DOLEZEL L., HAMZIK, J.**

PATOL OGICKO-ANATOMICKE ODDELENIE USTAVU TUBERKULOZY, PsSUCNY CH CHOROB

A HRUDNIKOVEJCHIRURGIE VO V. HAGOCH }

* USTAV PATOLOGICKEJ ANATOMIE JESSENIOVEJ LEKARSKEJ FAKULTY UNIVERZITY KOMENSK EHO
A MARTINSKEJFAKULTNEIJNEMOCNICE V MARTINE

KONZULTAENE CENTRUM BIOPTICKEJDIAGNOSTIKY OCHORENI KRVOTVORBY MFN A JLF UK

V MARTINE

** CENTRUM HRUDNIKOVEJ CHIRURGIE USTAVU TUBERKULOZY, PSUCNYCH CHOROB A HRUDNIKOVEJ]
CHIRURGIEVO V. HAGOCH

Siihrn: Vychodiska: Primarny mediastinalny veskobunkovy B-lymfom (PMVBL) bol nedavnoidentifikovany ako samostatna
klinicka jednotka Typstadieasibor: Zo saboru pacientov operovanychvo Vysnych Hagochv 7.5 roénomintervalesmevybrali
6 pripadov PMBVL, v ktorych sme analyzovali ich klinické a morfologické parametre. Metody avysledky: V sabore boli 4
pacienti zenského a2 muzského pohlavia, voveku 17-44 rokov. Vsetky pripady savyznatovali morfologicky difaznymrastom,
roznym stupiiom fibrotizacieabunkami vzhsadu stredneveskych az veskych blastov, ktoré boli imunohistochemicky B-povodu.
V case prezentacie dominovali znamky nadoru lokalne obmedzeného s infiltraciou psac (n=5), sinfiltraciou hrudnej steny
(n=2) apleury (n=2). Ani pocas recidiv u dvoch pacientov nedoslo k extratorakalnej propagacii. Styria pacienti boli v I.-11.
stadiu, dvajav 1V. stadiu. V ziadnom z pripadov nebola zistena infiltracia kostnej drene, pecene, sleziny, periférnych uzlin
aznamky leukemizacie. Dvaja pacienti zomreli, u troch bola dosiahnuta kompletna a u jedného neaplna remisia nadorového
ochorenia Zavery: Aj ked’ REAL/SZO Klasifikacia zarad’'uje PMVBL spolu smorfologicky podobnymi primarne nodalnymi
lymfomami do spolagng) kategoriedifuznych veskobunkovych B-lymfomov, PMVBL saod nodalnychforiem odlisujeklinickou
manifestaciou adrtami propagacie.

Ksacové slova: Non-Hodgkinov lymfom, veskobunkovy B-lymfom, primarny lymfém mediastina, primarny tymusovy lymfom

Summary: Backgrounds: Primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMLBL) was recently identified as aseparate clinical
entity. Design and Subjects: By areview of the patients operated in Vysné Hagy during last 7.5 years, six PMLBL caseswere
selected to correlate their clinica and morphological data. Methods and Results: 4 female and 2 male patients were at age 17-44
years. All the cases showed morphol ogically diffusegrowth patternsassociated with different fibrosisdegree. Tumor cellswere
represented by medium-sized up to large blasts being immunohistochemically of B-cell type. At the presentation, the features
of alocally limited tumor with lung (n=5), chest wall (n=2) and pleura infiltration (n=2) dominated. The extrathoracic
manifestation was not present even during recidivesin 2 patients. Four patients were in stage |.-11., two in stage IV. Neither
infiltration of the bone marrow, liver, spleen, peripheral lymph nodes, nor leukemi sation was observedin any of the cases. Two
patients died, in three cases acomplete and in one an incompl ete remission was reached. Conclusions. Although REAL/WHO
classification includes PM LBL together with morphologically similar primary nodal lymphomasinto the common category of
diffuse large B-cell lymphomas, in contrast to nodal cases PMLBL shows different biological manifestation and spread
patterns.

Key wor ds: Non-Hodgkin’slymphoma, large B-cell lymphoma, primary mediastinal lymphoma, primary thymic lymphoma

Uvod

Mediastinumjerelativne zriedkamiestomvznikutak primarnych
nadorov, ako g sekundarnej metastatickel manifestacie inych
nadorovych ochoreni. Frekvencia ich vyskytu sa uvadza
v intervale 0.5-3% vsetkych nadorov (17). Medzi ngicas-tejsie
zhubné nadory tejto lokalizacie patrialymfomy, z ktorych satu
vyskytuju nadory klasifikované podsa SZO klasifikacie ako
Hodgkinovelymfomy, non-Hodgkinovelymfomy (dalef NHL)
zo zrelych buniek a NHL z prekurzorovych buniek typu
lymfoblastomov, resp. akatnych lymfoblastovych leukémii
/daeg ALL/ (8, 9, 12, 13). VicEsinou st sacast’'ou systémového
ochorenia, aleod zaciatku 80. rokov s znamegj také NHL, ktoré

spénga kritéria primarneho mediastinalneho (resp. tymusového)
lymfému (15). Tieto nadory maju povahu difaznych
vysokomalignych (veskobunkovych) B-NHL, ktoré Kielska
klasifikicia priradovada k centroblastomom, resp.
imunoblastémom (14).

Tieto lymfomy sa vsak odlisné od podobnych primarne
nodal nych stasti morfologicky, alenajmébiologicky. Morfol6gia
ovplyvnilagj ichnazvoslovie, ked’ boli oznagované ako primarny
medi astinalny veskobunkovy lymfom z jasnych buniek alebo so
sklerozou, ¢i mediastinalny veskobunkovy B-lymfom (16, 18).
Biologicky sa od izomorfnych nodalnych NHL lisia nizsim
vekom postihnutych  pacientov, prvotnou  Klinickou
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manifestaciouv tymuse, ako g ¢rtami propagacieageneralizacie.
PretoREAL - g SZOklasifikaciapovazujetietonadory zavariant
difuzneho veskobunkového B-lymfomu, nazvany primarny
mediastinalny veskobunkovy B-lymfom (d'alef PMVBL - 8, 9,
12,13).V kontrastek prevahe T-fenotypu lymfoblastovych NHL
tymusu tieto nadory vznikaju zrejme klonalnou proliferaciou
nativnych B-buniek drene tymusu (2, 23). Tieto nadory patria
medzi pomerne zriedkavé, lebo tvoria pri-blizne 6% vsetkych
NHL, resp. priblizne2.4% vsetkych difaznych veskobunkovych
B-lymfomov (5, 21).

Cies prace

Ked’ze v ¢eskom a slovenskom pisomnictve problematika
PMVBL nebolapodrobnejsie analyzovana, pokusili smesatu
sumarizovat’ nase skasenosti z pohsadu klinicko-patol ogickej
korelacie zistenych adajov.

Material a metodika

Z bioptickéhoregistrapracoviskavo Vysnych Hagochsmevybrali

vietky pripady biopticky verifikovanych NHL z obdobia

1.1.1992-30.6.1999, ktoré spénai nasledovné kritéria:

1. biopsiav predterapeutickej faze klinicky verifikovaného
primarneho mediastinalneho lymfomu, ktory je
morfologicky veskobunkovy a

2. dostatocné  mnozstvo  formalinového-parafinového
materialu na znovuzhodnotenie vratane moznosti
imunofenotypickej analyzy.

Pre histologickt analyzu vsetkych pripadov boli pouzité
metody standardného panelu bioptickej diagnostiky NHL -
farbenie  hematoxylinom-eozinom, podsa Giemsu,
impregnacia podsa Gomoriho a PAS reakcia. Pre verifikaciu
fenotypu nadorovych buniek v parafinovych rezoch vietkych
pripadov bol pouzity standardne panel primarnych protil atok,
ktoré s identifikované v tab. ¢. 1. Ten bol v ¢ase aktualnej
diagnézy v niektorych pripadochrozsireny o dokaz vybranych
epitelovychamezenchymovych markerov sciesomvylugenia
nadorov inej histogenézy. Polyklonalne protilatky boli
vysetrené v systéme PAP-komplexu (Dakopatts, Dansko),
monoklonalne v detekénom systéme streptavidinového-
biotinového komplexu (BioGenex, USA), ato po enzymovom
natraveni, pripadne po demaskovani antigénu v mikrovinnej
peci (podsa instrukcii vyrobcu protilatky). Aj ked’ niektoré
pripady boli uz v ¢ase diagnozy konzultované s martinskym
centrom, vsetky pripady boli v zavere stadie posadené
vsetkymi tromi patol 6gmi-autor-mi tejto stadie.

V snaheziskat’ relevantné klinické udaje o priebehu ochorenia

a osude pacientov sme vychadzali z anamnestickych adajov,

predoperacénych vysetreni a operaénych nalezov. Biopticky

material bol vo vsetkych pripadoch ziskany opera¢nou cestou

(pracovnikmi Centra hrudnikovej chirurgie vo Vysnych

Hagoch). V jednom pripade islo o limitovanu diagnosticka

torakotomiu, v troch d’asich bol material odobrany cez

parasternalnu mediastinotomiu a dvaja pacienti sa podrobili
minimalngj invazivnej videotorakoskopii. Napokon sme
dotaznikovou formou oslovili zainteresovanych lekarov (tab.

Tab. €. 1. Zoznam pouzitych primarnych protilatok

Nazov Zdroj (krgjina) Dokazovany antigén/pozitivita
LCA BioGenex (USA)/ CD45
Dakopatts (Dansko)
L26 Dako CD20
Ki-B5 UPA Kiel * B-bunky
UCHL1 Dako CD45R0O
BerH2 Dako CD30
anti-bcl-2 Dako bcl-2-protein
anti-kappa BioGenex/Dako kapparetazec Ig
anti-lambda  BioGenex/Dako lambdaretfazec Ig

* protilatku laskavo poskytol prof. Dr.med. M. R. Parwaresch
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Tab. €. 2: Otazky dotaznika o charakterea priebehu ochorenia

- Islov ¢asediagnozy o primarny NHL mediastina?

. Aké bolo klinické stadium v ¢ase diagnozy, pripadne pocas
restagingu ?

- Boli pritomné znamky lymfadenopatie mimo hrudnika,
resp. mediastina ?

- Bolo pozorované sirenie nadoru z vnatrohrudnej oblasti, akymi

metodami bolo verifikované ao ktoré oblasti islo?

- Bolabhiopticky vysetrena kostna dren a s akym vysledkom?

- Boli pozorované znamky leukemizacie?

- Bol/jepacient lieteny, aké je odpoved’ naterapiu?

- Iné udaje povazované za pozoruhodné ?

¢.2.). Poziskani odpovedi sme zhodnotili vsetky morfologické,
fenotypické aklinické parametre ochorenia

Vysedky

V dedovanom obdobi bolo vo Vysnych Hagoch
diagnostikovanych celkove 53 malignych lymfomov
mediastina, z toho 33 Hodgkinovych a 20 NHL. Z nich
pozadované kritéria spénalo 6 pripadov, ktoré boli primarne
diagnostikované ako monomorfny & polymorfny
centroblastom (2 pripady), resp. PMVBL (4 pripady).
Charakteristika pacientov siboru ukazala prevahu pacientov
zenského pohlawa(n 4) nad muzskym (n=2) v pomere 2:1.
Priemerny vek nami sledovanych paci entovvoasedlagnozy bol
28.7 rokov (pacienti vo veku od 17 do 44 rokov - vid’ tab. ¢. 3).
Morfologické érty vsetkych pripadov boli podobné az totozné.
Vo vsetkych pripadoch sme pozorovali diftzny rast
nadorovéhoinfiltratu bez naznakov nodul arity. Fibrotizaciaaz
skleratizacia bola pritomna v piatich pripadoch, jg intenzita
bolarozdielnaindividualne, g v roznych miestachtohoistého
nadoru. V zasadekolisalav spektreod nenapadného zmnozenia
retikulinovych vlakien cezloziska hrubsich fibroznych pruhov
a po hyalinizované pruhy kolagénového viziva oddesu-jice
»hniezda“ nadorovych buniek. Nekrézy, zvicsa fokalne, boli
pritomné v $tyroch pripadoch. V ziadnom z pripadov sme
v exciziach nadoru nepozorovali $truktary tkaniva tymusu.
Histocytol ogicky obraz nadoru bol charakterizovany prevahou
buniek vzhsadu stredne veskych az veskych blastov
(podobnych centro- a imunoblastom), ojedinele boli
primiesané disperzné veské az obrovské blasty bizarnej
morfologie. Vzhsad cytoplazmy bol rozdielny v réznych
Sastiachtohoistéhonadoru, g individualne. Celkovepreviadali
bunky s uzkym az stredne sirokym lemom tmavobazofilnegj
cytoplazmy a pocet buniek so svetlou vodojasnou (PAS
negativnou) cytoplazmou bol individualne rozdielny. Len
v dvoch pripadochtieto,,svetlé* bunky v histol ogickom obraze
nadoru prevladali.

Aj fenotypické érty nadorovych buniek vsetkych pripadov boli
vo vigésine hodnotenych parametrov zhodné. Tieto boli
konstantne pozitivne pri dokaze CD45 a B-asociovanych
antigénov a negativne pri dokaze T-asociovaného antigénu
(v kontrastek primesi reaktivnych malych T-buniek) aantigénu
CD30. Aj ked pocet pozitivnych buniek pri dékaze bcl-2-
proteinu bol individualne znatne rozdielny, vzdy presahoval
hodnotu 10% nadorovych buniek, takze vsetky pripady boli
hodnotené ako pozitivne. V piatich pripadoch sme
nepozorovali expresiu cytoplazmatického Ig, len v jednom
pripade bol dokazany monotypicky c-l1g typu A sahkého
retazcav malom pocte buniek nadoru.

Klinicka charakteristika ochorenia jednotlivych pacientov je
sumarizovana v tab. ¢. 3. Vo vsetkych pripadoch boli zistené
pozadované tdaje s vynimkou neuvedenia terapie u jedného
pacienta. Prvymi priznakmi ochoreniaboli kases (n=4), bolest’
alebotlak v hrudniku (n=5), ktoré boli relativne zriedkaspojené
so zvysenimteploty (n=2) ¢i nocnym potenim (n=1). U jedného
pecienta bol dalej zisteny ,,syndrom horne dutg zily*
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Tab. €. 3. Sumarizacia zistenych idajov o tadiu, priebehu ochor enia aosude pacientov.

Pacient Pohlavie/  Klinické  Leukemi- Infiltracia Lokalna Lymfadenopatia . :
¢. vek stadium zacia kostnej drene* infiltracia extratorakalna Terapia Osud pacienta
1. 7124 rokov VA Sine nepritomna psuc, pleury, sine CHT, RAT, exitus po 13 mes.
v recidive g myo- autologna
aperikardu TKD
2. M/29 rokov ITA Sine nepritomna psuc, hilovych a sine CHT, RAT 1. KR, preziva60
mediastinalnych LU mes. od diagnozy
M/44 rokov INA Sine nepritomna hrudnej steny sine ? exitus po 8 mes.
7117 rokov VB Sine nepritomna psuc, pleury a kréna, verifiko- CHT, RAT 1. KR,
hrudnej steny vana CT ** preziva23 mes.
5. 7134 rokov IB Sine nepritomna psuc, primarne, sine CHT, RAT KR nedosiahnuta,
g pocas recidivy preziva19 mes.
6. 7124 rokov INA sine nepritomna psuc sine CHT, RAT 1KR,
preziva 17 mes.

Skratky: M = muz, Z = zena, LU = lymfatické uzliny, CHT = chemoterapia, RAT = radioterapia, TKD = transplanicia kostnej drene, mes. = mesiace,

KR = kompletra remisia

* negativny nalezinfiltraciekostnej drenebol v pripadoch ¢. 1 a3-6 overeny biopticky (vysetreniav martinskom pracovisku) av pripadec. 2 vysetrenim

drefiového aspiratu )
** priamesirenie nadoru z hrudnika - vid’ textova ¢ast’

av jednom pripade islo o ,,nahodny* nalez pri vysetreni pre
alergicku reakciu typu Quinckeho edému po acylpyrine.
Casovy interval od prvych chorobnych priznakov az do
stanovenia diagnozy bol kratky v intervale troch tyzdiov az
dvochmesiacov. Nadorové infiltraty rozne veskosti arozsahu
boli i dentifikované zobrazovacimi metodami (obr. 1.a2.) V 5/6
pripadoch bolo uz v ¢ase diagnozy zistené lokalne Sirenie
nadoru z mediastina do psiicneho parenchymu, ktoré v dvoch
pripadoch viedlo g k infiltracii pleury mimo tsekov priamej
propagacie nadoru do psuc. Lokalne sirenie nadoru v podobe
infiltracie hrudnej steny bolo primarne verifikované pri
operacii dvoch pacientov (v jednom pripade bez a v druhom
so sa¢asnou infiltraciou psacneho parenchymu). V natrohrudné
hilové a mediastinové lymfatické uzliny boli zvaésené len
u jednoho pacienta. U dvoch pacientov doslo napriek terapii
k recidive nadorového ochorenia, ktora malavyluénelokalny
charakter. Recidiva sa manifestovala nadorom mediastina
apsuc, v jednom z tychto pripadov doslo k extenzii nadoru do
myokardu a perikardu so sprievodnym vypotkom v pleuralnej
aperikardialng dutine. VV kontrastek |okalnej agresiviteneboli
u nasich pacientov pozorované znamky extratorakalneho
vzdialeného sirenia nadorového ochoreniaato ani primarne,
ani pocas recidivy. V ziadnom pripade saboru totiz nebola
zistena infiltracia kostnej drene alebo leukemizacia, rovnako

T—

ani zvicseniepeteneasdleziny. Extratorakalnalymfadenopatia
typu zviacsenych krénych lymfatickych uzlin bola zistena CT
vysetrenimlen ujedného pacienta, tuvsak islo o savislé sirenie
vnatrohrudného nadoru do krénej oblasti. Znamky inegj
generalizacie zistené neboli.

Celkove zo siestich pacientov saboru dvaja exitovali, z toho
jeden na respira¢né zlyhanie v désledku progresie PMBVL,
druhy nebol pitvany. Podsazistenychadajov boli pacienti lieceni
kombinovanou chemo- a radioterapiou podsa prislusnych
protokolov, u jedného bola urobena autologna transplantacia
kostnegj drene. Zostyroch prezivajucich pacientov u troch bola
dosiahnuta kompletna au jedného nespol upracujuceho pacienta
neaplna remisia nadorového ochorenia.

Diskusia

V kontrastek ¢astejsej sekundarnej infiltracii mediastinalneho
lymfatického tkaniva pri generalizacii nodalnych NHL je
primarny vznik maligneho lymfomu v tychto struktarach
relativne zriedkavy. Povod méze mat’ v tkanive tymusu, alebo
vnutrohrudnych lymfatickych uzlin. Zatias¢o v uzlinach
vznikajt najméa primarne medi astinal ne Hodgkinovelymfomy,
tak neoplastickou transformaciou lymfoidnych buniek tymusu
vznikaji ngjcastejsie lymfoblastomy, resp. ALL (20). Tieto
lymfémy sklinickou prezentaciou nadoru predného mediastina
sa vzhsadomk centralnemu postaveniu
tymusu v ontogenéze T-radu obycane
T-fenotypu (14). Vznik NHL B-pdvodu
v tymuse sa povazova @za
nepravdepodobny, lebo len nedavno
boli v dreni tymusu identifikované
(fyziologicky pritomné) bunky B-

|

pévodu  (10). Ich  klonalnou
transformaciou moze  vzniknat
PMVBL, ktory tak predstavuje

primarny extranodalny B-NHL tymusu
s prejavmi typu nadoru predného
mediastina (2, 18, 22, 23). Jeho
incidencia je nizka, ked napr. v
Kielskom registri pripadaju priblizne 2
pripady PMVBL na 1000 pripadov
nodalnych NHL (14). Preto aj dotergjsie
skusenosti s tymto nadorom su zatias
obmedzené.

Vovigsinestadii PMVBL, podobneako

Obr.

. 1.: Prehsadna RTG snimka hrudnika v predozadnej projekcii - pacient&. 5

Vv nasgj, prevladaja pacienti zenského

O O

Obr.

. 2.: Prehgsadna RTG snimka hrudnika v predozadne projekcii - pacienté. 3
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pohlaviaav kontrastek morfol ogicky podobnym nodalnym NHL
ochorenim s postihnuti pacienti nizsich vekovych skupin, ked’
az 70% pacientov byvamladsichnez 35rokov (11, 21). Priemerny
vek pacientov nasho saboru bol 28.7 roka, ¢o je v zhode so
strednym vekom 25-36 rokov zistenym g vo vacsich saboroch
(4, 7). Nizky vek aprevahazien, spolu s pripadmi pozorovanymi
pocas gravidity, vedi k ivaham o moznom vztahu PMVBL ku
involacii tymusu a zmenam jeho bunkovych populacii pocas
tehotenstva (7).

Z pohsadu bioptickg) diagnostiky tohoto nadoru mozno
konstatovat’, ze pri dostato¢nych skasenostiach a diagnosticky
dostatocnom materiali je morfolégia tohoto nadoru pomerne
typicka apri doplneni vhodnym imunoanal ytickym panelom by
nemala spésobova’ problémy. Histocytologicky ide totiz
o pomerneuniformny obraz stredneveskych blastov B-fenotypu,
takze diferencialno-diagnostické odlisenie inych lymfomov (Ci
uz NHL, aebo Hodgkinovych) aebo nadorov ing histogenézy
by nemalo byt’ problémom. Terminologicky, najmé v pripade
neznal ogti udajov, ¢i idevskutku oprimarny mediastinalny nador,
jengjvhodnejsie pouzit’ nazov difazny veskobunkovy B-lymfom
(8,9). Pri dobrej spolupraci patol 6gaazainteresovanych klinikov
a z toho vyplyvajuceho dokazu o primarng mediastinalng
lokalizacii mozno potom pouzit’ diagnosticky termin PMVBL.
Ked'ze tak nase, de g literarne udaje ukazuju, ze fibrotizacia i
hyalinizaciastromy nadoru, akogj svetly vzhsad cytoplazmy jeho
buniek niesa konstantnou értou PMVBL (7, 10, 14, 20), pridanie
adjektiva,,sklerotizu-juci* & ,,svetlobunkovy k tejto diagnézeje
len deskriptivnou informaciou. Aj ked” v nasom sabore boli g
videotorakoskopicky ziskané vzorky priekazné, niekedy pri tomto
sposobeodberumaterialu mozuvzniknat’ diagnostické problémy
jeno zhodnotenia. Plati to pre peroperatni g formolova-
parafinova biopsiu malych, pripadne fragmentovanych ¢i
zdrtenychvzoriek, ngiméa v pripadoch vystupiovang fibrotizacie
a sklerotickgl obliteracie nadoru a pri mensej skasenosti
operujuceho chirurga. Vtedy ziasadne stapa vyznam
imunohistochemického dokazu B-pdévodu nadorovych buniek.
Pre pochopenie klinickych prejavov je dolezité zdoraznit', ze
PMVBL je primarnym extranodalnym ochorenim a ze mnohé
érty jeho manifestacie, pozorované g v nasom sabore, st
podobné skor vlastnostiaminych extranodalnych, nez primarne
nodalnych NHL (2). Medzi tieto ¢rty patri lokalne obmedzeny
rast bez disseminacie, pringimene] v pociatoénych stadiach
choroby (11, 19). InicialnaprezentaciaPMVBL jetak obycajne
obmedzena navnatrohrudna oblast’, ¢o g tu, podobneako napr.
pri NHL GIT-u, umoziiujepredpokladat’ ucast’ ,,homing efektu
nadorovych buniek (20). Preto u vagsiny pacientov v ¢ase
diagnozy prevlada nalez tymusovej nadorovej masy bez
periférngl lymfadenopatie. Nador sposobuje obycéane
obstrukciudychacich ciest, kases, tlak nahorna duta Zilu abol esti
na hrudniku (6, 21). Kases bol prvym priznakom g u styroch
nasich pacientov, de syndrom horng dute Zily bol vyvinuty len
ujedného z nich. Aj ked’ rast je spociatku |okalne obmedzeny, je
spojeny soznasnym potencialomlokalneg agresivity adestrukcie
sprerastanimnadorovej masy do perikardu, pleury, psuc, pripadne
g do sternaahrudng steny (6, 22, 23). Tak tomu bolo g v nasom
sabore pacientov, ked’ uz v ¢asediagnozy nador infiltroval pstca
piatich pacientov, z toho sa¢asne u dvoch g d’alsieiseky pleury
aujedného g predni hrudni stenu, pri¢om u podedného nasho
pacienta nador prerastal priamo do predneg hrudngj steny bez
znamok postihu psac. Infiltracia pleury uz v ¢ase diagnozy sa
dokonca povazuje pritom za negativny prognosticky znak (20).
Navyse u jedného z nasich pacientov nador z hrudnika prerastal
av do kreng oblasti ainfiltroval tu lymfaticka uzlinu, ¢o bolo
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verifikované zobrazovacimi metodami. Charakteristicka lokalnu
agresivitu rastu podéiarkuje g kratkost’ ¢asového intervalu od
prvych priznakov az do stanovenie diagnézy g v nasom sibore,
¢o poukazuje na vysokomaligne biologické vlastnosti PMVBL.
Tieto érty spoluso sposobom moznej extratorakalng generdizacie
v d’asom priebehu ochorenia ovplyviuja dalsi osud pacienta.
Spoésob disseminacie PMBVL sa vsak odlisuje od rysov
generalizacie morfologicky podobngch primarne nodalnych
lymfomov. U Ziadneho z nasich pacientov sme nepozorovali
znamky leukemizacie, infiltracie kostng drene, ¢i
hepatosplenomegalie, rovnako ani znamky extratorakalne
lymfadenopatie (bez priameho Sivisu s nadorom). Nizka
frekvenciainfiltraciekostng dreneasiou savisiacichkomplikacii
- mengj nez u 2% pacientov vo vacsich saboroch - je tak v
protiklade k ¢astejsie pozorovang infiltracii kostnegj drene (az
v 17% pripadov) pri inych diftznych veskobunkovych NHL (5,
21). Ak vobec dojde k postihu vzdiaenych lymfatickych uzlin,
tak postihnuté byvaju obycajne len vnatrobrusné uzliny (11), ¢o
zreime sivisi s ddsim moznym Sirenim tohoto nadoru. V
neskorsichfazach ochoreniaa ebo poc¢asre gpsov mézetotiz dojst’
k transdiafragmatickému prestupu nadoru a k postihu d’alsich
extranodalnych oblasti (6). Sem patri mozna infiltracia obliciek
anadobliciek, pripadne GI T-u, ovarii ainych organov (6, 20, 21).
V nasom sibore sme tieto komplikacie nepozorovali, g ked’ tu
musimezohsadnit’ obmedzenost’ dotergjsieho ¢asovéhointervalu
dedovania naich pacientov. V dvoch nami sledovanych
pripadoch nadorové ochorenie recidivovalo, ae recidivy boli
obmedzené na vnatrohrudna oblast’ s rozsirenim nadoru az do
srdového svaluv jednegj znich. V ¢asti pripadov bolau pacientov
sPMVBL niektorymi autormi pozorovana g infiltracia mozgu,
aev porovnani smoznym (aintratekal nu profylaxiuvyzadujucim)
postihom CNS ingmi mediastinalnymi NHL si tieto pripady
mengj ¢asté (1, 10).

V3etky uvedené parametre ovplyviujua hodnotu klinického
Stadiaochorenia. VV nasom sitboreboli po zohsadneni primarne)
prezentacie arecidivy Styria pacienti zaradeni do | .-11. stadia
audvoch bolo zistené az IV. stadium. Aj tieto nase nalezy sa
porovnatesné s literarnymi uadajmi z vaésich saborov, podsa
ktorych prvé dve klinické stadia byvaju zistené u 58-75 %
pacientov (1, 3, 21). Pévodne bola prognoza pacientov
sPMBVL zl4, dnesmozno asi v polovici pripadov dosiahnut’
dihotrva-jucu kompletnu remisiu pri vhodnej kombinacii
chemo- aradioterapie(21). Nami analyzovany subor pacientov
ad¢zkuich sledovanianepovazujeme zatias zadostatoény pre
zavaznejsiu vypoved” v tomto smere. Medzi vseobecne
akceptované nepriaznivé prognostické znaky patri vek pod 25
rokov, extratorakal napropagacianadoru alebo sa¢asny postih
viacerych extranodalnych lokalizacii uz v ¢ase diagnozy,
vysoky medzi-narodny prognosticky index a rekurencia po
terapii (1). Hoci prognosticky a uspesnost'ou terapie sa
PMVBL zasadne nélisi od inych difaznych veskobunkovych
lymfomov B-pdvodu, jeho inicialna Klinicka prezentacia
a sposob disseminacie v relapsoch ¢i neskorsom priebehu
opraviuju povazovat’ ho zasamostatna klinickua jednotku (5).
Natato skutoénost’ sme cheeli poukazat’ g v predlozengj stadii,
a to g preto, ze uvedeny pristup je akceptovany g
v navrhovang klasifikacii NHL podsa SZO (12, 13).
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serazenych do nasledujicich okruhii (v zavorce jsou uvedena
temata kapitol): patofyziologie (zaklady fyziologie kosti,
humoralni hyperkalcemie malignit, bunééné a molekularni
mechanismy vyvoje metastaz  kosti, patogenéze
osteoblastickych metastaz), klinické aspekty metastaz kosti
(pouze jedna stegfnojmenna kapitola), diagnostika
a monitorovani (klinické prostredky, scintigrafie,
radiodiagnostika, markery), klasické pristupy k lécbé
metastaz kosti (chemoterapie a hormony, lé¢ba bolesti,
radioterapie, radioaktivni latky ve formé otevienych zari¢a,

ortopedicka péce), [écba metastaz kosti inhibitory
osteoklastické resorpce kostni tkané  (bifosfonaty,
mechanismus uéinku pii  prevenci nadora, Klinicka

farmakologie bifosfonata, lééba hyperkalcémie, lécba
osteolyzy, bifosfonaty v 1é¢bé mnohocetnych myelomi,
nitrat galiaameta-stazy v kostech), osteopor6zau pacientek
s karcinomem prsu (pficiny a diagnostika, osteoporéza
u pacientek [é¢enych estrogeny, tloha bifosfonata).
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zna¢nou morbiditu avyrazné zhorseni kvality zivotapacienta.
Klinické trialy prokazuiji, Zeu pacienti s kostnimi metastazami
je nizsi odezva k antineoplastické terapii nez u pacient s
metastazami v mekkychtkanich attrobach, coz svédei omalé
citlivosti sou¢asnych metod pro hodnoceni odezvy kosti. Ke
Zlepseni situace je tedy nutné dukladngji zkoumat hodnoceni
symptomii, méteni nadorovych markerti a biochemickych
parametrii kostniho obratu. Pro zvladani bolesti pii metastazach
v kostechma stalezakladni roli radioterapie, ale zatim existuje
nejistota pokud se tyka vztahu mezi davkou a jeji frakcionaci
avyskytem ulevy od bolesti resp. jejim trvanim.

Bifosfonaty, jez jsouacinnymi inhibitory resorpce kostni tkang
zprostiedkované osteoklasty, oteviely cestu pro necytoxickou
l[écbu kostnich metastaz. Staly se standardni  [é¢bou
hyperka cémievyvolané nadory; iterativni bifosfonatové infuze
vyznamné zmiriiuji bolest u poloviny pacientii, u pétiny pacienta
dochazi ke skleroze osteolytickych 1ézi. Jesté veétsim
pfinosem jsou bifosfonaty u pacientt s mnohocetnym
myelomem, vyznatujicim se znatnym vzestupem aktivity
osteoklastt a proliferaci. Budouci indikaci novych uginngjsich
bifosfonata bude pravdépodobné prevence kostnich metastaz
urizikovych pacientii aprevence postmenopauzal ni osteoporozy.
Kapitoly v knize jsou prehledné ¢lenény, opatieny avodem
asouhrnem abohatou citovanou literaturou. Shrnuji dosazeny
pokrok a naznacuji smeéry dalsiho vyzkumu. Podle vyjadieni
editorav predmluveé jeknihapsanaprosiroky okruh odbornika
— internistt, chirurgi a radioterapeuti, ktefi zde naleznou
uzitedné pokyny tykajici se péce o onkologické pacienty, adale
pro pracovniky zakladniho vyzkumu, jeZz oceni komplexni
aktualni piehled problematiky. Knihu distribuuje Marcel
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JEDNOTKY INTEGROVANE MAMMARNI DIAGNOSTIKY (JIMD).

NAVRH KONCEPCE

INTEGRATED BREAST DIAGNOSTIC UNITS- CONCEPTION

OF SUGGESTION

M. SKOVAJSOVA
MAMMA CENTRUM, DTC PRAHA

Karcinom prsuje nejc¢astejsi zhoubné onemocnéni zen. Ro¢ni
incidence sev Ceské republice pohybuje kolem 4500 piipada,
neékolikanasobné vyssi je pocet zen s abnormalnimi nalezy
v prsu, vyzadujicimi dispenzarizaci. Snizovani umrtnosti na
karcinom prsu znamena podle celosvétového konsensu
piedevsim vyhledavani jeho nejcasngjsich ¢i dokonce
preinvazivnich stadii, v nichz jeterapie pomérné malo nakladna
avysoce ucinna.

1. Soucasny stav ¢asné diagnostiky karcinomu prsu

V Ceské republice existuji v zasadé dvé hlavni formy, které
reprezentujici mammarni diagnostickou péci:

Mammdrni poradny pii chirurgickych, gynekol ogickych nebo
onkol ogickych oddélenich nemocnicapoliklinik, které stavéji
piedevsim na vysetreni pohmatem. Teprve v  pripadé
podezielého palpaéniho nalezu je pacientka odesilana
k mammografickému vysetieni. Palpacni diagnostikama sva
omezeni, kterou ovliniuje zkusenost |ékaie, velikost prsi i typ
zlazy. Nejmensi palpaci zjisténé nadory odpovidaji nejéastsji
kategorii T2. Drobna loziska kategorii T1 a Tis obvykle
pohmatem zjistit nelze.

Cilend mammarn/ diagnostika, jejiz podstatou je
radiodiagnostické vysetrovani zen, které jsou odeslany
gynekologem nebo praktickym lékatem z raznych divoda.
Nejcastéji jde o vysetteni prsi souvisgjici s nasazenim
hormonalni substituéni terapie (HRT), vyznamnou rodinnou
onkologickou zatézi, stavy po zhmozdéni prsu, sasymetrickou
mastodynii, sekre¢ni chorobou prsu a podobng. Z téchto
vysetieni prevazné asymptomati ckych zen vychazeji ponejvice
diagnézy karcinomu v prognosticky piiznivych, ¢asnych
a preinvazivnich stadii zhoubnych nadort prsu, respektive
kategorii T1 a Tis. Fungovanim pracovist’ cilené mammarni
diagnostiky Izetaké vysvétlit prvni znamky proporcionalniho
narastu kategorie T1 spolu s oplostovanim kiivky umrtnosti
nakarcinom prsu v devadesatych letech.

V Ceské republice neexistuji standardy pro diagnostiku prsni
zlazy a proto jsou spontanné uplatiiovany razné pristupy:

1. Mammrn/ poradnajevedenanejéastéji chirurgem, pripadné
gynekologem ktery vysetiuje prsy palpaci. Naplin samotného
poradenstvi je velmi neurcita, v 1é¢bé bolestivosti zlazy se
podava omezené mnozstvi léki, z nichz nékteré si zenakupuje
sama. Eventualni potiebnou hormonalni terapii indikuje spise
gynekolog vramci pravidelné gynekol ogické prevence. Mnohé
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zeny dochazeji dotéchto poraden nékolikrat dorokakekontrole
pouze palpaci. V této podobé ma mammarni diagnostika co do
zachytu ztidkakdy hmatnych 1ézi kategorie T1 aTisminimalni
vytéznost. V ostatnich vyspélych zemich Evropy neni tento typ
poraden viibec zaveden.

2. Mammdrni diagnostika provddend v ramci radiol ogickych
oddéleni, ktera jsou vybavenamammografy aultrazvukovymi
pristroji. Vysetiuji zeny s hmatnym nalezem nebo s potizemi
av poslednich letech i zeny bezptiznakové. Odesilgjici |ékar
provede u bezptiznakovych pacientek necilené palpacni
vysetieni, u zen shmatnym nalezem jg palpacné ovéri, odebere
anamnézu aindikujevysetieni zobrazovaci metodou—obvykle
mammografem. Na zakladé této indikace provede RDG
oddéleni vysetieni, které je zhodnoceno s ¢asovym odstupem
a vysledek sdélen pivodné odesilagjicimu Iékati. Neni — li
mozno diagnozu stanovit nazakladé jednoho druhu vysetieni,
pozada rentgenol og klinika o doporuceni pacientky k dalsimu
diagnostickému kroku, ten mize byt za pomoci sonografie ¢i
biopsie. Pacientkase znovu objedn. Sdalsim nalezem sevraci
zpét k osetfujicimu I1ékari , ktery se rozhoduje o dalsich
vysettenich nebo frekvenci opakovani kontrol. Vysetiujici
radiolog v tomto pripadé pusobi jako pasivni c¢lanek
odevzdavajici pouze pozadované vysetieni. Casova naroénost
celého postupu je pro pacientku zatézujici.

3. Jednotky mammdrni diagnostiky v kompetenci
specializovanych radiol ogt nabizejici mammografii i sonogréfii,
neztidkav indikovanych piipadech vysetieni obojim zpiisobem
podle rozhodnuti radiologa. Podle potieby je doplnéno cilené
palpaéni vysetieni v korelaci se sonografii, odbér
anamnestickych dat je normou. Tato kombinovara diagnostika
jei prespojistku dvojiho éteni mammogrami provedenav ramci
jedné navstévy. Tenkojehlova aspiraéni cytologie ¢i core cut
bio-psie ( tru cut ) zachyceného loziska pro histologickou
verifikaci je provedena v nejblizsich dnech. Pacientka odchazi
poucena s uréenym terminem dalsiho diagnostického kroku.
Tyto jednotky jsou schopny vydat zené vysledek vysetreni
shnegativnim nalezem ihned, coz je velmi ocetiovano nejen pro
usporu ¢asu, dehlavné pro eliminaci ngpéti astrachuzmozného
mnohadenniho i nékolikatydenniho ¢ekani nazavér. V pripadé
neurcitého vysledku si jednotky samy zvou zenu na kontroly
a snazi se stanovit diagnézu co nejpresngji kombinaci vsech
dostupnych zpasobt mammarni diagnostiky.

4. ,,Kdo md ultrazvukovou sondu vysetiuje* je bohuzel dalsi
ze systémi , ktery se v nemalé mite prosadil na ¢eském trhu
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zdravotni péce. V privatnich praxich gynekologu, chirurga
a internisti je provozovano velké mnozstvi malych
ultrazvukovych pristrojt nevyhovujicich pozadavkim na
kvalitni software aUZ sondu pro vysetrovani mekkych tkani.
Tyto pristrojejsou vyuzivany k preventivnim ¢i diagnostickym
vysetienim prsu bez znal osti mammografie nékdy i bez snahy
o korelaci s mammografii. K tomuto stavu piispélo i zruseni
kédu 17 108, kterym se do roku 1997 oznacovaly &isté
sonografieprsu. Tézko zachytitelné posty vysetieni seukryvaji
pod kodem ultrazvukového vysetieni horni poloviny biicha
nebo takzvanym vysetienim 2 organti. Pacientky spodeziel ym
nalezemjsou obvykleodesilany do mammarnich poraden, kde
pak Iékar odesila zenu k mammografickému vysetieni nebo
dispenzarizuje pouze opakovanim pal paéniho vysetieni.

5. Existuji jisté jesté dalsi mensinové piistupy k diagnostické
péc¢i o prsni zlazu. Pacientka je v nich zdrojem vzacnych
vykonovych bodt. Autoti presvédéuji sebe i okoli o urovni
poskytované péce. Nejhorsi zevsech modelt jeten, kdy kazda
¢ast diagnostického procesu je provedenanékde jinde, nékym
jingm. Dezinterpretace jednotlivych mezistupnii vede
k tragickym diagnostickym omylim, jejichz tizi pak nese na
svych bedrech postizena zena.

2. Uskali mammar ni diagnostiky

Diagnostika minimdlnich ainicidlnich prognosticky priznivych
|ézi ma ovsem ¢astd, mnohymi netusend, vskali.

Velmi mala loziskajsou netypicka v MG i sono obraze ajgjich
odhaleni miize byt provedeno pouze specialistou, ktery ma
natrénovany urcité pravdépodobné modely a obrazy ve své
vizualni paméti. Jgjich kombinaci, acasto jen tusenim problému,
dokaze diskrétni lozisko odhalit. Ani nejlepsi mammografické
atlasy neposkytuji vycerpavgjici nabidku moznych obrazi
zhoubného nadoru, zeiménapak v inicialnich stadiich.

Kvalita diagnostickych schopnosti roste, vedle kontinualniho
vzdelavani, zejménaspoctem provedenych mammografickych
a sonografickych hodnoceni. Cas hragje roli spise podruznou.
Praxi je ovéreno, ze mnohaleta zkusenost s celkovym malym
poétem provedenych vysetfeni nevede k potiebnému
zvysovani erudice.

Vybeér zobrazovaci metody je urcovdan typem prsni zldzy
a vekem Zeny. Toto sdéleni nemtize s ohledem najeho rozsah
popsat dopodrobna cely proces, proto uvadim jen shrnujici
konstatovani: Pro nekteré Zeny je pirinosnejsi mammogr afie,
pro jiné sonografie, ostatni vyzaduji kombinaci obou metod.
Navstévuje-li zena pravidelné jedno diagnostické centrum,
mezze se podil provedenych mammografi/ behemlet vyznamné
snizit ve prospéch sonografii, které nezatezuji radiaci a jsou
i ekonomicky vyhodnéjsi.

Pro tento postup plati urcita pravidla, ktera se opirgi
o vyhodnoceni rizikovosti obrazu a také 0 moznost neustale
porovnavat mezi sebou pivodni i nejnovejsi vysetieni. Jeding
timto zptasobem Ize odhalit po¢ingjici formy nadort. Z toho
vyplyva rovnéz nezbytna podminka navstévovani jednoho
diagnostického pracovisté. Pri nespokojenosti pacientky ajejim
piechodu do péce jinam je pak logickou povinnosti piedani
veskeré dokumentace zarizeni, které péci piebira. Nezbytnosti
jepravidelnost kontrol aspon jednou ro¢ng, nebot’ delsi interval
jeprozachyceni minimal nich nadorovychlozisek jiz nevhodny
anegativne ovliviiuje efektivitu preventivnich kontrol.
Jezapotiebi zdiraznit, zeve vétsing pripadi maze byt diagnéza
karcinomu prsu dovedenaaz k histologické verifikaci v ramci
prace jedné diagnostické jednotky. Cilené biopsie pod
sonografickou nebo mammografickou kontrolou jsou jako
soucast predoperacnich diagnostickych postupii povazovany
ve vyspélych evropskych zemich za standard. Néktera
pracovisté v Ceské republice jiz maji predoperacni biopsie
zarazeny ve svém diagnosticko-1é¢ebném protokolu, maji-li
vhodné indikovat tfeba biopsii sentinelové uzliny nebo
neoadjuvantni 1éébu. Uskalim péte o nemocné s ¢asnym

karcinomem prsu je vsak mnohdy pravé neprovazanost
jednotlivych diagnostickych modalit a znaéna mira
nekompletnosti predoperacnich diagnostickych zavéra.

3. Jednotky integrované mammar ni diagnostiky
Zvyseuvedené anadyzy vyplyva, zengblizek zgjisteni ef ektivni
akvdifikované diagnostické mammol ogické pécei spokojenosti
zen jsou diagnosticka pracovisté fungujici naprincipu jednotek
integrované mammarni diagnostiky (JIMD) . Pravé integrace
vsech diagnostickych postuptt na jednom misté a ve stejném
Case je postupem, ktery zefektiviiuje cely systém, koncentruje
pozornost i zkusenost naproblém spisenez natu ¢i onu metodu,
odgtranujeéasové ztraty i zbytedny strespacientek avytvaii také
podminky pro kontinuitu dispenzarni péée umoziujici
hodnoceni dynamiky mammologickych nalezi, véetné kontextu
srodinnou aosobni anamnézou.

Charakteristikou prace JIMD je pravé pokryti mezer, které
standardni mammarni poradny nebo rutinni radiol ogické sluzby
v mammarni diagnostice nenabizeji. Jgjich prirozenymzajmem
je provadét jen ta vysetieni ajgjich kombinace, ktera vedou
k rychlému diagnostickému zavéru, véetné navaznosti na
diagnostickou praci histopatologické laboratore. Nesporné je
zajmem JIMD také udrzovani funkénich a stalych vazeb na
specializovana chirurgicka aonkologicka pracoviste, ktera jsou
nejen odbérateli produktu jejich prace, hodnotiteli kvality jgjich
diagnostické ¢innosti, ale predevsim dokladem o cilevédomé
odborné péci vici pacientkam samotnym, které piimé vazby
aprovazanost zdravotnich sluzeb oceiuji v prvé radg.
Jednotky integrované mammarni diagnostiky jako soucast
diagnosticko-terapeutickych center se fidi principy, které by
mély byt v systému zdravotnich sl uzeb obecné upl atiiovany, ato
dostupnost, efektivnost, ekonomickou prichodnost i navaznost
komplexni pé¢e o nemocné nebo ohrozené zhoubnym nadorem.

Dostupnost

a) kazda zenaby mélamit pravo preventivniho vysetieni prsi
Ixro¢né v JIMD v ramci svého zdravotniho pojisténi, ¢astéji
pak pii abnormalnim nalezu nebo klinickych potizich

b) kazda zenama mit veskerou dokumentaci jenvjedné JIMD,
coz je dilezité pro moznost porovnavani naleza

c) kazda JIMD je povinnavydat celou dokumentaci, preje-li
si zena navstévovat jinou JMD.

Efektivnost

a) ¢innost JIMD zajistuji radiologicti specialisté —
mammodiagnostici , ktefi provadgji diagnosticky rozhovor,
palpaéni vysetteni , indikuji a vyhodnoti vysetieni
zobrazovacimi metodami, provadgji cilené biopsie

b) kvalifikovany vyber zobrazovacich metodjeuréovan vékem
zeny, typemjeji mléené zlazy i predchozimi nalezy v ramci
dispenzarni péce

c) vysoke kazdodenn/ pocty vysetiens vedou k potiebné erudici

d) prdcevtymuumoziujedvoji éteni mammograft, okamzité
konzultacei feseni urgentnich pripadu.

€) pozitivni diagndézy nadort jsou v JIMD piedoperacné
dovedeny az po histologickou verifikaci |éze, presné
diagnozy vylucuji zbyte¢né diagnostické chirurgické
exstirpace, které v soucasnosti ¢ini az 60% vsech
mammarnich operaci

f) soustavnou dispenzarni &innosti JJMD postupné pri
opakovanych kontrolach narista pocet nehmatnych
apreinvazivnichlozisek, ¢imz jenapliiovanhlavni cil prace
JIMD.

g) pii opakovanych kontrolach v jedné JMD se zvysuje
vteznost diagnostiky - znagny anezastupitelny vyznamma
pfi tom porovnavani vsech nalezu z piredchozich navstév,
opakované kontroly davaji prostor pro snizovani poctu
mammografii atimi davek zareni ve prospéch sonografické
diagnostiky, ktera radiatné nezatézuje aje levngjsi
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Ekonomicka prichodnost

a) pii vyuziti stavgjicich diagnostickych pristroju vytvareni
JIMD nemusi vyzadovat nové investice

b) pti dlouhodobém dedovani jedné pacientky sebudou ndklady
na jedno vyset/en/ postupné snizovat, snizeni se dosihne
kombinaci aaternaci levnéjsi adrazsi zobrazovaci metody.

Navaznost péce

a) JJMD maze byt soucasti komplexniho zdravotnického
zatizeni, mtizevsak stati samostatné, obé varianty maji své
piednosti, druhou upiednostiuji predevsim samotné
klientky, protozedava moznost vytvorit civilngjsi piijemné
prostiedi, které zZeny lépe akceptuji a s Vé&tsi
pravdépodobnosti navstévuji v ramci prevence

b) samostatné stojici IMD musi oviem mit vytvoreny jasné
definované vazby na terapeutickou ¢ast celého programu
péte o nemocné s karcinomem prsu v regionu (
histopatologie, chirurgie, onkologie, radioterapie ae
i psychologie, svépomocné organizace, plasticka chirurgie

Fungovani JIMD

a) vznikgjici jednotky nesméji byt omezovany ve své
vykonnosti

b) vysetreni by méla byt hrazena pojistovnami jako soucast
preventivniho programu, nejsou-li v systému pojisténi
dostatecné finance, je tieba tento fakt veregjné deklarovat
amotivovat Zeny k placeni z vlastnich prostiedkii, nebo
projednat moznosti jinych thradovych mechanizma,
napriklad vymezit pravidlafinancni spoluacasti zeny

¢) kvalita mammografickych piistrojt se fidi ustanovenimi
Atomového zakona, vykonnost sonograft podle
evropskych norem

d) se specializaci a zvysovanim erudice Iékait se budou
postupné vytvaiet naro¢ngjsi diagnostické standardy, které
bude v praxi realné dodrzovat

e) JIMD miize fungovat jako zarizen/ prvniho kontaktu - pfi
vynechani zbyte¢ného mezisupné, kterym je doporuceni
k mammol ogickémuvysetien, jetimtozpiisobem zg ménasetien
¢asvsech zacagnénych.V opasném piipadé se naodesilani zen
doJMD amoativaci kekazdorocni preventivni navstéve jednotky
mizerovnéz podilet prakticky Iékai nebo gynekolog

f) specializovany radiodiagnostik — mammodiagnostik bude
zodpoveédny za vyuziti a kombinaci viech diagnostickych
metod, za diagnosticky zavér, ktery musi byt co
0 vysokou trovein spoluprace s ostatnimi odborniky
mammarniho tymu (chirurg, radioterapeut, onkolog)

g) kompletni diagnosticky ziver v citelné podobe dostane
pacientka do ruky apieda jg praktickému lékati, ptipadné
gynekologovi, zeiménauziva-li hormonalni terapii

h) kazda JIMD povede kvalifikovanou datalvizi vysetienych
a dispenzarizovanych pacientek, ukladani statisticky
zpracovatelnych a dilezitych dat v digitilni podob¢ je
zakladnim piedpokladem pro komunikaci s ostatnimi JMD
i tergpeuti ckymi oddélenimi azaroven podminkou prokvalitni
sebekontrolui kontrolu arovné jednotky uréenym subjektem.

Systém vzdélavani v oblasti mammar ni diagnostiky

a) mammodiagnostici budou atestovani v oboru radiologie
a projdou postgradualnim kurzem mammodiagnostiky
aonkologie

b) problematika mammarni diagnostiky bude také zarazena
do postgradualniho vzdélavani praktiki a gynekologa, na
némz se budou u¢astnit odbornici funkenich JIMD.

4. Uast JIMD v programech onkologické prevence

V tomto kontextu je nutno zduraznit rozdil mezi plosné
organizovanym screeningem a systematickou nabidkou
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kvalifikovanych preventivnich prohlidek prsu. Screening
znamena celoplosné mammografické vysetirovani  zen
vintervaech 12 az 24 mésict napodkladé vyzvani zen dopisem.
Pocatek screeningu byva v rozmezi 40— 50l et véku. Doporuceni
Bruselské konference ze zati 2000 hovoii o vékové kategorii
50-70 let. Ze zZkusenosti severskych zemi jejisté, ze screening
navstévuje maximalné 50-60% zen, coz je dolni hranice
efektivity této nakladné a celoplosné akce.V jgich souborech
jsou zeny ve vékové kategorii 40-70 let. Systém celoplosné
organizovaného screeningu jevelmi nakladny, nezbyvajiv ném
ob-vykleprostredky nadillezita sonograficka vysetieni, které je
¢asto nutno kombinovat smammografii. Neztidka je diagnoza
¢asného nadoru prsu stanovena pouze sonograficky. Prace
kolektivu Mamma centrauvederi na Radiol ogickém kongresu
v Marianskych laznich v listopadu 2000 udava, ze az 20%
diagnoz je mammograficky némych a tento prostor ¢asto
diagnosticky vyplni sonografické vysetieni.

Screening jako organizaéné naro¢na metoda preventivni
onkologie je nejen drahy, ale i dosti tézkopadny, vyzaduje
rozsirovani pristrojového parku a vysoké pocty personalu,
mnohdy ne zcela specializovaného. Efektivita screeningu je
zatizena chybami vysetfujicich Iékara — pracovisté
mammografického screeningu nejsou pri pravenanadokonceni
diagnozy dalsimi metodami, které jsou spise omezovany, aby
se naklady na screening nezvysovaly. Mammograficky
screening vytahuje mammografii z kontextu ostatnich
vysetiovacich metod mammarni diagnostiky, |ékati v ném
za&astnéni jsou pomerné pasivnimi subjekty v diagnostickém
reseni ¢asného zachytu karcinomu prsu jako celku a vztah
vysetiujicich aklientek jezcel aneosobni, takze mammarni péci
stejné pirebira nékdo jiny.

Nabidka kvalifikovanych preventivnich prohlidek prsni Zlazy ve
specializovanych  Jednotkich  integrované — mammarni
diagnostikyjepodrobné popsanav piilozeném navrhu koncepce.
Jenesporné vhodngjsi propodminky Ceské republiky vtéto dobe
zgména pro postupnost vzniku sit¢ JIMD, navaznosti na
komplexni onkologickou péci, nesporné mensi naklady avyssi
diagnostickou efektivitu. Jecestou dirazu nakvalitu spostupnym
narastemn kvantitativnich ukazatelti. Cel oplosny screening klade
od pocatku daraz predevsim na kvantitativni ukazatele
preventivni akce, jeiz efektivitu pak snizujenedostatecna kvalita
diagnostickych zavéri avyhasinani v ¢asez ditvodu nizké osobni
zainteresovanosti klientek pfi neosobnimvztahu sdiagnostikem.
Screening, na rozdil od nabidkové sit¢ JIMD, sim o sobé
dostatecné neprispiva kezvysovani provazanosti akomplexnosti
onkologické péce ani zvysovani specializace a kvdlifikace
mammol ogickych odbornikii atymii. Screeningovy programma
tendenci sec¢asem destabilizovat arozvoliiovat, tendenceéinnosti
JIMD je s postupem ¢asu pravé opacna.

5. Zavér

Soucasné uplatiiované zpusoby mammarni diagnostiky
smétujici ke zvyseni ¢asného zachytu zhoubnych nadort prsu
a prekanceréz nejsou standardizovany, nékteré postradaji
potiebnou kvalitu, efektivitu a provazanost.

Jednotky integrované mammar ni diagnostiky jako soucast
diagnosticko-terapeuti ckych center aprogramii by semgly stat
chybgjicim standardem a efektivni cestou ke snizovani
mortality na zhoubné nadory prsu.

Vyhodou JMP jako standardniho nastroje preventivni
akurativni onkol ogiejemoznost postupného zavadeni pii vyuziti
soucasnych pristroji akapacit. Investicedo JIMD jsourozl ozeny
do delsi doby. Optimalni pocet IMD ajegich rozlozeni uréi
v budoucnu skute¢né potieby téchto integrovanych
mammodiagnostickych sluzeb. Bude nutné mammologické
proskolovani zaintresovanych radiodiagnostikic a postupny
rozvoj nové specializace mammodiagnostik.
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Zpravy

JAK DALE V LEEBI HODGKINOVY CHOROBY?

Zprava ze setkani Némecké studijni skupiny Hodgkinovy
choroby 11/2000 v Koliné nad Rynem a ze sympézia Americké
hematologické spole¢nosti v San Francisku v USA (American
Society of Hematology - 42 nd Annual Mesting), 12/ 2000.

MARKOVA J. , ,
ODDILENI KLINICKE HEMATOLOGIE FN KRALOVSKE
VINOHRADY, PRAHA

V listopadu 2000 se konalo v Koliné nad Rynem jako
kazdoroéné setkani Némecké studijni skupiny Hodgkinovy
choroby (Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe -
DHSG). V sou¢asné dobg participujev multicentrickych studiich
organizovanych touto skupinou vice nez 450 center ze SRN,
Rakouska, Svycarska, Lucemburska a Ceské republiky (FN
Kralovské Vinohrady, Oddéleni klinické hematologie, FN Brno
Bohunice, I1. interni hematoonkologicka klinika). Mési¢né je
randomizovano 90, ro¢né 1100 pacientt. Od konce roku 1998,
kdy byla zahajena randomizace do nové, 4. generace protokoli
primarni 1é¢by, bylo randomizovano vice nez 2 200 pacientii (do
studii HD 10— pocatecni stadia, HD 11—intermediarni stadia, HD
12 — pokrogila stadia).

Prvni hodnoceni studie pro intermediarni stadia HD 11
(4x ABVD + 30 Gy, 4 x ABVD + 20 Gy, 4 x BEACOPP bazalni
+ 30 Gy, 4 x BEACOPP bazalni + 20 Gy) provedené 06/2000
neshledalo diivod k jejimu preruseni. Cilem této studie je zjistit
efekt chemoterapie BEACOPP, pouzivané s uspéchem k lé¢bé
pokrogilych stadii, amoznost redukce davky radioterapie (u 20 %
pacientt 1é¢enych ABVD event. COPP + ABVD lécba selhava,
progresearel apsy onemocnéni maji stejné spatnou prognézu jako
u pokrogilych stadii, s pramérnou dobou pteziti 3 roky. Redukce
davky radioterapiema snizit vznik sekundarnich malignit, hlavné
solidnich tumorii). Hodnoceni neprokazalo horsi vysledky, nez
mélastudie HD 8 (prointermediarni stadiav minulé, jiz skoncené
3. generaci primarnich protokolt terapie), ktera srovnavala
moznost redukce velikosti ozarovaciho pole (EF nebo IF) po
podani chemoterapie 2 x COPP + ABVD. Mezi obéma rameny
nebyl prokazan rozdil ani v obdobi bez selhani 1é¢by, ani v dob¢é
celkového preziti pacienti.

Podedni hodnoceni studieHD 9 (06/2000) pr o pokr ctila stadia,
3. generace protokold primarni lééby, 1993 — 1998. Studie
srovnavala novou chemoterapii BEACOPP v bazalni
(intenzifikace v ¢ase) av eskalované forme (intenzifikace v case
adavce) sklasickou chemoterapii COPP + ABVD. Vyhodnoceni
bylo provedeno u 1180 pacienti (COPP+ ABVD 263, BEACOPP
baz. 457, BEACOPP eskal. 460). Median sledovani je 40 mésicii.
Statistické hodnoceni potvrdilo vyznamné lepsi vysledky
chemoterapie BEACOPP oproti klasické COPP + ABVD. Mimo
obdobi bez selhani |écby (FFTF - freedom fromtreatment failure)
jenyni poprvé prokazano signifikantné lepsi celkové preziti (SV
- survival) pro obé terapie BEACOPP oproti COPP + ABVD.
Statisticky vyznamny rozdil SV ueskalovaného BEA COPP oproti
bazalni varianté neni zatim prokazan. Zemielo celkem 119 (10 %)
pacientt zafazenych do studie. Zatimco nej¢astejsi pricinouuamrti
ve skupiné pacientd lécenych chemoterapii COPP + ABVD
a BEACOPP baz. je zakladni onemocnéni (8, 7 % a 5 %), ve
skupiné lécenych chemoterapii BEACOPP eskal. jeto pouze 1, 7
%. Na akutni toxicitu Iéchy u této terapie umira 1, 7 % pacienti,
coz je méng nez ve skupiné COPP + ABVD (1, 9 %). Umrti na
sekundarni neoplazie neni zatim ve skupiné BEACOPP eskal.
statisticky vyznamné vyssi nez u klasické 1écby (1, 9 %, 0, 4 %,
1, 5 %). Vyskyt sekundarnich malignit je peclivé sledovan. Ve
skupiné lé¢ené chemoterapii COPP + ABVD se vyskytlo 6 NHL
(nehodgkinské lymfomy), 3 solidni tumory (celkem 3, 4 %), ve
skupiné BEACOPP baz. 4 NHL, 2 AML (akutni myeloidni

leukémie) a 6 solidnich tumort (celkem 2, 6 %), ve skupiné
BEACOPP eskal. 4 NHL, 8 AML (celkem 2, 6 %). Koneéné
vyhodnoceni studie je planovano naléto 2001.

Pecienti sL PHD (lymphocytepredominant Hodgkin'sdisease)
- nodularnim par agranulomem - jgjichz diagnéza je potvrzena
referenénim panelem patologt a u kterych je diagnostikovano
stadium | A (bez rizikovych faktort), nejsou zafazovani do studie
HD 10 (pro pocatecni stadia), ale jsou lé¢eni pouze radioterapii
IF 30 Gy. Tato studie je spoleéna s EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer).

Studijni sekretariat DHSG referoval také o pravé zahajené studii
recidiv HD R2. Jedna se o randomizovanou studii organizovanou
DHSG vespolupraci sSEORTCaEBMT (European Groupfor Blood
and Marrow Transplantation). V této studii je testovan vyznam
vysokodavkované sekvenéni chemoterapie pred autologni
transplantaci perifernich kmenovych bungk. Po podani 2 cykla
chemoterapie DHAPjsou pacienti randomizovani do ramenepouze
sautologni transplantaci perifernich kmenovych bunek (piipravny
rezim BEAM) nebo do ramene s vysokodavkovanou sekvenéni
chemoterapii (HD — cyclophosphamid, HD methotrexat, HD
etoposid) pred podanim pripravného rezimu BEAM. Pro mladé
pacienty sprimarné progredientnim nebo opakovarg recidivujicim
onemocnénim je pripravovanastudie, ktera budetestovat efektivitu
trangplantacea ogennich krvetvornych bunék: HDR — Allo. Pacienti
srecidivujicimnodul arnim par agranulomem (L PHD) jsouléceni
vestudii testujici u¢innost monoklonalnich protilatek anti CD 20
(Rituximab).

L é¢ba pacientii nad 65 let: z hodnoceni studie HD 9 (pacienti
randomizovani mezi COPP + ABVD a bazalni BEACOPP) je
patrné, ze terapie BEACOPP ma u téchto pacientt vyrazné vyssi
akutni hematologickou toxicitu a nebude proto doporuéovan.
Koncept 1écby pacienti starsich nez 65 et se podrobné zpracovava.
V terapii Hodgkinovy choroby ma stile vyznamngjsi misto
gemcitabin (v paliativni terapii progredujicich forem anyni jiz
i v primarni 1é¢bé pacienta s pokroc¢ilymi stadii, vyznamny je
rovnéz v [é¢bé pacientt starsich).

Vyznamna ¢ast zasedani DHSG v listopadu 2000 byla vénovana
radioterapii, zvlasté problematice organizatné obtizného
»,Restagingpanelu“ studie HD 12 pro pokrogila stadia nové
generace. V této studii se po ukonceni chemoterapie provadi
restaging. Vydedky RTG aCT dokumentace se posilgji do Kolina
nad Rynem, kde panel tvoreny radioterapeutem, onkologem
a pracovnikem biometrie posuzuje odpoveéd’ na terapii a poté
rozhodne, zdajemozné dodrzet rameno randomizace. StudieHD 12
testuje mimo jiné i nezbytnost radioterapie u pokrogilych stadii.
V pripad, Ze je pacient randomizovan v rameni bez radioterapie
a reziduum tumoru po lécbeé je vétsi nez 1,5 cm, je doporucena
radioterapieavyhotovenjeji plan. | kdyz je cela tato akce (odesilani
dokumentace, zasedani panelu atd.) velmi narocna, radi oterapiemusi
byt zahajenado 1 mésice po ukonc¢eni chemoterapie.

Znatna pozornost byla vénovana dlouhodobym nadedkii 1é¢by,
predevsim porucham fertility asekundarnimmalignitam. Podrobng
byla vyhodnocena studie tykajici se poruch fertility u zen
mladsich 40 let, [é¢enych protokoly 3. generace. Bylo osoveno
605 zen. Napt. pointenzivni chemoterapii studiepro pokrogila sadia
HD 9 nema 45 % Zen do 30 let véku menstruaci, a90 % zen po 30.
roce véku po COPP + ABVD, 20 % do 30 let wku a60 % po 30.
roce véku po BEACOPP baz. a60 % zen mladsich 30 let a92 %
zen starsich 30 let po BEACOPP eskal. Jen 2 % zen po terapii ve
studii HD 9 ot&hotnélo aporodilo (2 diti polécbé BEACOPPeskal.,
1 dité po Iécbé BEACOPP baz.). | po méng intenzivni terapii
intermediarnich stadii (studie HD 8. 2x COPP + ABVD +
radioterapie) ma dité pouze 9 % pacientek apo 1é¢bé pocatecnich
stadii (studieHD 7: 2x ABVD + radioterapie) ma déti 15 % zZen, po
samotné radioterapii 9 % zen. U déti narozenych po terapii nebyly
zZjistény zadné malformace. Vétsina dotazanych pacientek viak
udava problémy v sexualnim zivoté.
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Soucasti prezentace DHSG byla i retrospektivni analyza
sekundar nich neoplazii (akutnich myeloidnich
leukémii/myelodysplastickych syndromi a nehodgkinskych
lymfomi). Vyhodnoceno bylo 5 162 pacienti ze vsech studii

DHSG (studie HD1- 9, lécenych v letech 1978 - 1998). U téchto
pacientt sevyskytlo46 sekundar nich leukémii. Poterapii ABVD
1(2%), po COPP+ ABVD 24 (52 %), po COPP/ABV/IMEP6 (13
%), po BEACOPP baz. 2 (4 %), po BEACOPP eskal. 9 (20 %), po
samotné radioterapii 4 (9 %), po kombinovaré terapii 36 (78 %),
po savage terapii (+ vysokodavkované terapii nasledované
autologni transplantaci perifernich kmenovych burgk) 16 (25 %).
Z této retrospektivni studie vyplyva, ze sekundarni leukémie maji
pomeérné nizkou incidenci, priblizné polovina pacienti nedostala
zadnouterapii, Iécbanevedek zadné dlouhodobé remisi. Sekundarni
myelodysplastické syndromy maji stejné spatnou prognozu.

V retrospektivni analyze byl vyhodnocen také vznik
nehodgkinskych lymfomi.

Z 5 162 pacientit vznikl NHL u 51 pacienti (1%). Ze studie
vyplyva: nizka incidence, nutnost referen¢ni patologie pfi
posuzovani histologickych nalezi, $patna prognézasekundarnich
T — NHL, 20 % pacientt po terapii dosahne dlouhodobé remise,
vétsina casnych sekundarnich NHL jsou pravdépodobné
kompozitni lymfomy.

DHSG prezentuje informace, vysledky, protokoly, razna
vyhodnoceni na internetové adrese www.kompetenznetz-
lymphome.de
Mezinarodni spoluprace: Pro DHSG je charakteristicka
intenzivni spoluprace sevropskymi amimoevropskymi skupinami
zabyvajicimi se |é¢bou Hodgkinovy choroby. Jednani studijni
skupiny se jako kazdoro¢né zacastnili pozorovatelé dalsich
velkych evropskych skupin (EORTC, GELA - Groupe d"études
des lym-phomas de | "adulte), kteti tento rok dostali prostor k
prezentaci svychvysledka aplanovanych dalsich strategii terapii,
vétsinou ve spolupraci s DHSG (komplementarni studie ke studii
HD 11, HD 12). Namitinku American Society of Hematology v
San Franciscu se konala v prosinci 2000 schiizka ,,International
Task Force on Hodgkin’s Disease”, kde bylo vyznamnou
skute¢nosti mezinarodni akceptovani chemoterapie BEACOPPv
1écbe intermediarnich a pokrocilych stadii (podrobngji viz dale),
coz je mimofadné vyznamna udalost v historii existence
a dlouhodobé prace DHSG. Takového vysledku by patrné
nemohlo byt nikdy dosazeno, kdyby tuto studijni skupinu
spolupracujici s hematology a onkology mnoha zemi
nepodporova entuziasmus je ich lidra - profesora V. Diehla,
profesora A. Engerta, doc. J. Wolfa, Dr. U. Paulus adalsich.
Ve dnech 22. — 25. 9. 2001 se v Koliné nad Rynem bude konat
»Fifth International Sympozium on Hodgkin’s Lymphoma*
organizovany DHSG.

American Society of Hematology (42 nd Annual Meeting), 12/
2000, San Francisco, USA

Jak je vyse uvedeno, na tomto velmi vyznamném svétovém
mitinku Americké hematol ogické spolecnostl se konala schiizka
,»International Task Force on Hodgkin’s Disease®, které se
udastnily viechny vyznamné svétové studijni skupiny. Ustednim
tématem setkani byla strategie |é¢by pokroéilych stadii. Za
standardni strategii 1é¢by je povazovana stale terapie ABVD.
O pozici hového zlatého standardu vsak soupefi nové strategie
1écby, pouzivané od pocatku 90. let. VV Evr opé jeto chemoterapie
némecké skupiny BEACOPP, jgiz intenzitaje nyni testovanave
studii HD 12 (8x BEACOPP eskal. je srovnavan s terapii
4x BEACOPP eskal. + 4x BEACOPP baz., obé tyto terapie s
radioterapii - RT nebo bez radioterapie). Komplementarni studii
k této strategii nyni vytvorila skupina EORTC/GELA (terapie 4
x BEACOPP eskal. + 4 x BEACOPP baz. je srovnavana se
standardni 1é¢bou 8x ABV D).

V USA jeskupinou ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
testovana v randomizované studii terapie Stanford V + RT s
klasickou Ié¢bou 8x ABVD + RT (alejen pro pacienty sI1Pl 0—2,
dleHasenclevera), komplementarni studii otevielaskupinaSWOG
(Southwest Onkology Group), ktera randomizuje pacienty s1Pl 3
—7mezi terapii 8x ABVD aterapii 4x ABV D + vysokodivkovanou
terapii nad edovanou autol ogni transplantaci perifernich kmenovych
bunek. Chemoterapie ABVD je podivanavice nez 20 let, proto az
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dlouhodobé vydedky tohoto systému studii prokazi, zda
intenzifikované terapie BEACOPP eskal. a Stanford V nahradi
doposud uzravanou standardni terapii ABVD.

Velka pozornost bylanasympé6ziu ASH vénovanadlouhodobym
nasledkam |ééby Hodgkinovy choroby, hlavné vzniku solidnich
tumort. Solidni tumory se povazuji predevsim za nasledky
redioterapie (rozsah a davka zateni!). Je pro n¢ charakteristicka
dlouha doba latence (10 a vice let). Nej¢astéjsi jsou: plicni
karcinomy (+ rizikovy faktor koureni), karcinomy prsu (umladych
pacientek zarenych ve véku do 20 let), melanomy, karcinomy
Stitné Z1azy. Méné ¢asté jsou ostatni druhy solidnich nadora. Trvalé
sledovani vsech pacientt po 1é¢bé Hodgkinovy choraby je proto
nezbytné vzhledem k ¢asné identifikaci sekundar nich tumor :
zvysené riziko Caplic, nutnost pravidelnych RTG vysetieni plic,
nutnost screeningu karcinomu prsu — vlastni vysetiovani,
mammografie u pacientek zarenych v mladém véku, vysetieni
§titné zlazy — karcinomy stitné zlazy, pravidelné vysetieni ktize—
melanomy. Je nutné rovnéz sledovat kardialni toxicitu (vznik
kardio-myopatii po antracyklinech, po radioterapii mediasting),
plicni toxicitu (fibrozy plic — bleomycin, postiradia¢ni
pneumonitidy, zvyseny sklon k infekcim), funkci §titné zlazy
(hypothyreozy, hyperthyresdzy), poruchy fertility (hormonalni
substituce, prevenceaterapieosteoporozy uzen). NaASH mitinku
tak opé&t hematoonkologové zduraznili vyznam léceni pacienti s
Hodgkinovou chorobou v ramci kontrol ovanych multicentrickych
studii asoustredéni péceotyto vetsinou mladé pacienty dovelkych
center smoznosti komplexni onkologické péce.

ZPRAVA ZE ZASEDANI PRACOVNI SKUPINY
EESKYCH A SLOVENSKYCH DITSKYCH
RADIOTERAPEUTU

SENEKLOVA Z.,SLAMPAP.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNI

Détsti onkologové z Ceské a Slovenské republiky pracuji na
vytvoreni spoleénych postupt Iécby. Myslenka sednotit
radioterapeutické postupy vzniklanazasedani Cesko— Slovenské
pediatricko onkologické sekcev listopadu 2000 v Banské Bystrici.
Natoto setkani byli pozvani i radioterapeuti zabyvajici sedétskou
radioterapii. Tak vznikla zprvu neformalni pracovni skupina
détské radioterapie pii  pediatricko onkologické sekci
onkologickych spolecnosh obou republik. Na ¢eské strang byla
tato skupinav ramci POS COS pozdgji oficialné ustanovena.

V pondéli 29.1.2001 se na oddéleni radiatni onkologie
Masarykova onkologického tstavu v Brng ( MOU) uskutesnilo
prvni setkani pracovni skupiny pro détskou radioterapii. Setkani
se zucastnili zastupci oddéleni radiacnich onkologii, ktera se
zabyvaji détskou radioterapii (FN Praha Motol, MOU Brno,
Onkologicky tustav sv.Alzbéty Bratislava, NFDR Banska
Bystrica). Byli ptitomni i zastupci pediatrickych klinickych
onkologickych pracovist’ (FN PrahaMotol, FDN Brno).

Na schizce se projednaly a upresnily indika¢ni kriteria, cilové
objemy, celkové davky a casové rozlozeni davek pro jednotlivé
détské malignity. Zeiména byly ujednany shodné postupy pii
ozarovani détskych pacienti s malignimi diagnézami -
neuroblastomy, lymfomy, Ewingovy sarkomy. Pouzivané
anglické verze lécebnych protokolt byly rozdéleny mezi
jednotlivé Gcastniky k vypracovani presnych prekladi.

Cilem setkani bylo tedy vytvoreni ¢eskych (slovenskych) verzi
radioterapeutickych ¢asti 1é¢ebnych protokoltt SIOPaUK CCSG
pro jednotlivé détské malignity. Protokoly stanovi postupy
planovani aprovadéni radioterapie. Konecné verze s prislusnymi
upravami, na zakladé predchozich diskusi nad kontroverznimi
otazkami, budou po vzajemnych konzultacich poskytnuty vsem
participujicim pracovistim. Tak vzniknou doporu¢ené jednotné
1écebné protokoly platné pro Ceskou a Slovenskou republiku.
Na zaveér byli vsichni jednajici seznameni s novou koncepc
Masarykova onkologického tstavu v Brng. V neformalni besedé
zazrély nazory naproblematiku pojistovacich systém afinancovani
radioterapie obou statii. Setkani bylo zakonceno prohlidkou nové
rekonstruovaného oddileni radiasni onkologie MOU.
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rozlouceni

PRIMAR MUDr. ZDENIK CHODOUNSKY ODESEL OD ROZDILANE PRACE

Dne 15.1. 2001 mas vsechny
zaskogila zprava o uamrti
pana primafe Zdetika
Chodounského. Pro
vsechny, ktefi ho znali,
odesel od rozdélané prace,
kterou ke smutku vsech uz
nikdy nedokonéi.  Pro
vsechny, kteti hoznali odesel
nestor ¢eské radioterapie.
Vsichni, ktefi hoznali nangj

nezapomenou. Pro  ngj
neplati, ze kazdy je
nahraditelny.

Zden¢k Chodounsky se narodil 12. 11. 1928 v Predajné na
Slovensku. Do skoly chodil v Mladgjovicich u Strakonic.
Gymnazium absolvova ve Strakonicichav Beroung, kdev roce
1947 maturoval. Studium na |ékarské fakulté University
Karlovy ukoril v prosinci 1952. Po promoci nastoupil jako
sekundarni Iékai na rtg oddéleni v Liberci, kde pracoval na
radioterapeutickém tseku. Atestaci prvniho stupné z
radioterapie slozil v roce 1956 adruhého stupné v roce 1960.
V ¢ervnu 1960 nastoupil naradioterapeutické oddéleni Fakultni
nemaocnice Kralovské Vinohrady v Praze. Jeden rok pobyval

naK ubé jako expert pro radioterapii apo navratu pracoval jako
ordinar pro tézké zarice ve Fakultni nemocnici Kralovské
Vinohrady. Od roku 1982 zastaval funkci primare a byl
jmenovan do funkce kragjského odbornika pro radioterapii.
Dlouha léta stravena na Vinohradech pierusil odchodem do
Fakultni nemocnice Motol v roce 1997.
Zdenék byl mimoradnou osobnosti ¢eské radioterapie
aonkologie. Jeho nadéasova odbornost vynikala piedevsim v
obl asti radioterapienadori détského véku amozkovych nadort
dospélych, které byli jeho dominantnim zajmem. Predevsim
jeho zasluhou vznikla samostatna Spolecnost radiacni
onkologie,biologieafyziky CL SJEP. Od zal ozeni spole¢nosti
byl jejim piedsedou. Nikdo jiny jim ani nemohl byt. Jeho
zasluhou se dostala ¢eska radioterapie do Evropy v ramci
evropské spolecnosti ESTRO (The European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology). Ceska republika byla
prvni sttedoevropskou zemi, kde byly usporadany
postgradualni vzdélavaci kurzy vedené touto spolec¢nosti. Byl
spoluautorem  myslenky organizovat  stiedoevropské
konferenceoplicni rakoving, které si postupné vydobyly pevré
misto v nabitém evropském kalendati. V poradi jiz VIII.
konferenci v ¢ervnu letosniho roku budou téastnici postradat
jejiho prezidenta.

Doc. MUDr. L. PETRUZELKA, CSc.

CENA LIGY PROTI RAKOVINI PRAHA
pro mladého védce za nglepsi publikaci s onkologickou tematikou v roce 2000

Ligaproti rakoving Prahaje nevladni humanitarni organizace, usilujici o nadorovou prevenci, zlepseni kvality zivotanadorové
nemocnych, podporujici finanéné onkologicky vyzkum. Je ¢lenem mezinarodnich organizaci UICC aECL.

Snahou Ligy je podporovat zejménamladé onkologické odborniky avédce. Proto se Ligarozhodlazalozit pri prilezitosti oslav
10. vyroéi svého vzniku novou tradici akazdorog¢né vyhlasovat soutéz pro mladé védecké pracovniky publikujici v odbornych
¢asopisech prace, piinasejici nové onkologické poznatky. V tomto roce vyhlasuje 2. ro¢nik soutéze.

Cenajedotovana éastkou 50 000 K & pro nejlepsi vedeckou publikaci s onkologickou tematikou.

Podminky soutéze:

Prihlasit semize kazdy I1ékar ¢i |ékarkanebo védecky pracovnik ¢i pracovnicevevéku do 35 |et, nebo kol ektiv vedeny mladym
vyzkumnikem, specializujici se naonkol ogickou problematiku a publikujici o ni. Autorsky material, ktery byl otistén v obdobi
od 1. ledna 2000 do 31. prosince 2000 v nékterém z odbornych ¢asopisi v CR nebo v zahrani¢i, spolu s piihlaskou, je nutno
zaslat naadresu sidla Ligy ve 3 vytiscich nejpozdgji do 30. cervna 2001.

Prihlaska by méla obsahovat tyto zakladni udaje:

. jméno prihlasujiciho

. datum narozeni

. bydliste

. adresu zaméstnavatele

. specializaci (obor), ve kterém uchazes pracuje
. 3 (tii) kopie publikované prace (praci)

Prihlasené publikované materialy budou zaslany oponentim avitéze vyhlasi vybor Ligy.
Cenabude vyhlasenav listopadu avitézi pripadne vitéznému kol ektivu bude predananaslavnostnim koncertu, poradaném Ligou.

Vysledky soutéze budou predany k publicité v odbornych i laickych médiich. Autorovi vitézné prace bude slavnostné
piedan diplom a sek sfinanéni odménou.
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onkologické spole¢nosti

Z4pisz 14. zasedani vybor u COSkonanéhodne13. inor a 2001

Pritomni: prof. Klener Pavel, doc. PetruzelkaL ubos, MUDr. Drbal Josef,
MUDr. Jelinkova Alena, prof Koutecky Josef, as. Pribylova Olgak,
MUDr. Smelhaus Vratislav, prof. Vorligek Jiti, doc. Zaloudik Jan.
Nep¥itomni: MUDr. Fischer Jan

1. Kontrola zapisu
Zapis schvalen bez pripominek, tkoly spingny.
Prof. Koutecky zaslal naMZd stanovisko k pé¢i o onkol ogicky nemocné
adolescenty, ktefi musi byt Ié¢eni na specializovanych pracovistich
détské onkologie.

2. Vybor se zabyval ohlasem na tiskovou konferenci usporadanou doc.
Kavanem — predwdou pediatrické sekce COS. K této zalezitosti piijal
vybor usneseni, které bude publikovanojako pfilohatohoto zapisu.Vybor
doporuduje, aby se k situaci vyjadfilatéz clenska schiize pediatrické
sekce. Protoze v kartotéce ¢lent COS neni prisusnost k sekci zvIast
zaznamenana, povétuje vybor prim. Smelhause, aby do pristi schize
zajistil uplny seznam ¢leni této sekce. Soucasné se poveéruje doc.
Zaoudik potizenim seznamu &leni chirurgické sekce.Vybor serovngz
usnes, aby sekretai pediatrické spolecnostl dr. Stérba byl pozvan na
pristi schiizi vyboru COS (zajisti pi. Schweinerova).

3. Navrhy na granty a ceny
a) Vybor projednal doslé prihlasky do soutéze o grant firmy Galenapro
mladé onkology.V kategorii publikovanych praci bylo vétsinou hlasi
navrzeno prvni misto MUDr. L. Krasné za praci ,,Tempora in vitro
expansion of the luminal lineage of human mammary epithelia cells
achieved with 3T3 feeder layer technique“ publikované v ¢asopise
Breast Cancer Res. Treat, 60, 2000, 241-249. V kategoriizadosti ogrant
doporucuje vybor udéleni grantu Mgr. A. Svobodnikovi na realizaci
studijniho pobytu na Mayo clinic. O vysledku vybéru informovan
zastupce Galeny dr. Kozel.
b) Vybor navrhl do hodnotici komise pro udéleni Staskovy ceny
z Nadace P. JanssenaMUDr. PavlaSlampu,CSc. (MOU-Brno).
c) Vybor vyzyva éleny COSk podani navrhi nacenu CLSacenu COS
zaprace publikované v roce 2000.

4. Nejblizsi akce pod zastitou COS.
Staskav den (27. bfezena 2001 Praha)
IV. dny mladych onkologii (8. — 10. &ervena2001 hotel Medlov uZd’aru
na Sazavou) garant zaCOS doc. Petruzelka.

5. Nova verze klasifikace MNK — O (WHO — Geneva 2000). V ybor
povéiuje prof. Klenera, aby pozadal MZD CR o vydani ¢eského
prekladu.

6. Koncepce onkologie.

K navrhu koncepce, ktery byl publikovan ve ZN nedosly vyboru zadné
pripominky.Kritické poznamky byly viak publikovany v ZN (autofi
doc. Zamecnik adoc. Kovaiik). Vybor konstatuje, zev jejich prispévku
jsou nékteré nepresné a zavadgjici informace, na které bude vybor
reagovat. Vybor povétil napsanim odpovedi prof. Vorlicka a prof.
Klenera. V souvid osti skoncepd probéhlatéz diskuse osystémudalsino
vzdélavani. Vybor neméni své stanovisko v tom smyslu, ze klinicka
onkologie nemize byt zakladnim oborem, a e nastavbou nainternu ¢i
pediatrii. V ostatnich vybranych specializacich by méla existovat
funkeni nastavbaz klinické onkologie, ktera by opraviiovalak aplikaci
chemoterapie, hormonalni a biomodulani 1écby.

7. Schvaleno p¥ijeti novych ¢leni.
Byli prijati: MUDr. Hafuda Abdulbaset, FN Hr. Kralové, MUDr.Mgr.
Siranec Alois, Cadca SR, MUDr. Krajsova Ivana, VFN P-2,
MUDr.Malinova Béla, FN Motol MUDr.Prasvic Petr, FN Hr. Kralové,
MUDr. Danék Roman, BN Zlin, MUDr. Hajek Jan, BN Zlin, MUDr.
Andel Josef, BN Zlin, MUDr .DusaJosef, BN Zlin, MUDr. Hyzd’dl Vit,
BN Zlin.

8. Korespondence

- Dr. Rath odpovédél na dopis predsedy COS zadgjici koordinaci
doskolovacich akci CLK s akcemi pofadanymi katedrou onkologie
IPVZ aCOS. Plan akci narok 2001 jejiz hotov, na pristi rok zada dr.
Rath domluvu s dostatecnym ¢asovym predstihem.

- CLK 74da o zpravu o aplikaci ,,pozitivnich reverza“ v klinické
onkol ogii (vypracuje doc. Petruzelka)
- Reditel MUDr. Btezovsky pozadal o stanovisko ke kontakttim s
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mezinarodni homeopatickou spoleznosti. StanoviskoCOSjezamitavé.
- MUDr. Radinazada vybor COS o stanovisko k rozsieni onkol ogické
pécev Novém Ji¢ing oradioterapii, resp. 2 linearni urychlovace. Vybor
zaujal negativni stanovisko sodkazem nakoncepci Spol&nosti radiacni
onkologie o rozmistovani avyuziti rad. techniky.

« MUDr. Petera (FN Hradec Kralové) zada o prevzeti zastity nad |11.
Hradeckymi onkologickymi dny. Vybor nedoporugil prevzeti zastity
jednak proto, ze tematikaje prevazné radioterapeuticka (vhodngjsi pro
zastitu SROBF), jednak proto, ze nepovazuje za ucelné zavadst dalsi
»DNY“, kromg jiz 2 existujicich celostatnich akcich (jarni BOD,
podzimni JOD).

9. Ruzné
+ MUDr. Pribylova upozornilananutnost doplnéni bodového hodnoceni
vykont v onkologii.Vybor souhlas s revizi dosavadniho systému
apovetujedr. Fribylovou, aby do piisti schiize pripravilanavrh narevizi.
- Prof. Klener navrhl, aby prof. Jean K kstersky zinstitutu Julese Bordeta
byl jmenovén ¢estnym ¢&lenem COS. Prof. Klastersky se pravidelng
zicastiiuje sympozii poradanych COS a aktivné se podili na
pregradualni i postgradualni vyuce pravidelnymi kurzy (4 — 5x do
roka).Vybor vyslovil snavrhem jednotny souhlas.

V Praze 13. tinora 2001
ZaCOS: doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., védecky sekretar
prof. MUDr. Pavel Klener DrSc., predseda

Vyjadieni vyboru Onkologické spoletnosti CL SJ. E. Purkyng
k tiskové konferenci doc. MUDr. PetraK avana

Dneé6. 2. 01 usporadal doc. Kavan, jako predsedapediatrické sekceCeské
onkologické spolesnosti (COS), aprezident ,,Sdruzeni pro rozvoj détské
onkologie“ tiskovou konferenci. O jejim konani nebyl vybor cos
informovan anikdo z¢&lent vyboru nebyl nakonferenci pozvan. V zhledem
k tomu, ze nakonferenci bylavyslovenaradazavaznych namitek k urovni
onkologlcke péce v pediatrii, které byly jesté téhoz dne medialng
zveiginény, povazuje vybor COS za nutné vyjadiit k celé zalezitosti své
stanovisko. Predeviim proto, e pediatricka sekceje soucasti COSaproto
vefejna vystoupeni konana pod hlavickou této sekce senutné dotykaji celé
onkologické spoletnosti.

Doc. Kavan, spolu se sekretaiem sekce MUDr. Stérbou zpochybnil
odbornou uroveti pése o déti s nadorovym onemocnénim v CR, aniz by
na tuto skutecnost diive upozornili. Z kontextu tiskového prohl aseni
vyplynulo, ze namitky smérovaly hlavné k prazskému pracovisti détské
onkologie, ve kterém doc. Kavan pusobi po fadu let jako zastupujici
prednosta. Z toho vyplyva:

1. Doc. Kavan mél ze svého funkéniho postaveni moznost nedostatky
korigovat. Pokud tak neucinil, nese spol uodpovédnost za stagnaci
¢i zhorseni rovné onkologické péce na svém pracovisti.

2. Doc. Kavan mél moznost obratit se se svymi negatlvn1m| postiehy na
Vybor COS (coz nikdy neuginil), na kontrolni organy MZ CR (coz
neuginil jak vyplynulo z televizniho vystoupeni mluvéiho p. Cerného),
popiipadé naCLK (neni nam znamo, ze by tak uginil).

3. Namisto toho prezentoval své vyhrady pred tel eviznimi kamerami TV-
NOVA a uved! tak v nejistotu stovky rodin, jejichz déti se 1¢¢i pro
nadorova onemocnéni. Takovyto postup povazuje vybor COS za
skandalni, odporujici zasadam lékai'ské i obcanské etiky.

4. Predseda COS byl doc. Kavanem o nedostatcich onkologické péce na
Klinicedgtské onkol ogieosobn¢ informovan, avsak teprvedne 7. 2. 01,
ato pouze naverbalni arovni, bez predlozeni jakéhokoliv prakazného
materialu nebo podepsaného plsemneho vyjadreni.

VyborCOSseproto od aktivit doc. Kavanaadr. Sterby distancuje. Pokud

jiz bylazavazna obvinéni vznesenaamedializovana, povaZUJeVybor cos

zanutné, aby sekontrolni organy CLK aMZ CR vyslovenymi namitkami
doc. Kavana a dr. Sterby zabyvaly a aby komise nezavidych experti

(veetné mozného prizvani expertii zahrani¢nich) situaci prosettila. Za

stejné naléhavé povazujevybor, aby seeticka komiseCLK zabyvalazeela

nestandardnim aneetickym postupem doc. Kavanaadr. Stérby avyvodila
zjejich jednani patiicéné disledky.

Schvileno naschiizi vyboru COS dne 13. unora 2001.
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., predseda Onkol ogické spolecnosti CLS
Naveédomi: pred%daCLS prof. Blah0s

ministr zdravotnictvi CR prof. Figer

prezident CLK MUDr. Rath

redakce zpravodajstvi CT NOVA

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

ONBUL
oo,o

Cinnost Masarykova onkologického Gstavu v Brné
na poli onkologického vzdélavani odborné i laické vefejnosti

. Poslanim Masarykova onkologickeho Ustavu je poskytovani specializované onkologické péce srovnatelné se svétovym standardem. V souladu s tim se
Ustav také systematicky \Enuje vzdélavani. Probiha ve dvou zakladnich smérech.

(1) Celozivotni kontinualni vzdélavani

SRy
Wygn ¥

Pro lékar'e iostatni pracovniky ve zdravotnictv se celazivotni kontinudini sebevzdélévani stava samoziejmou nezbytnost. Protoze onkologické obory vposlednich letech pinéSeji neobycejné
mnoZstvi nové informace, tvdf zajistovani takového vzdélavani dlileZity proud vzdélavacich aktivitistavu. Cilem vzdélévacich akci nabizenych Ustavem je informovat caktuélnich poznatcich
a zkuSenostech z vybranych oblasti onkologické péce a podpofit zjem odborné zdravotnické vefejnosti o celozivotni vzdélavani. Jednotlivé akce jsou pfipravovany odborniky v dané
problematice jako ,problem-oriented discussions' a jsou koncipovany tak, aby usnadnily orientaci vpraktickych aspektech diskutovaného problému. Soucasné chce Ustav v nabizenych
akcich ziskat od U€astnikl ndméty na zlepSeni vzajemné spolupréce.

Pro informaci uvadime vzdélévaci akce uZ probihajici, véetné téch, které Ustav uskuteéfije ve spolupraci s IDV PZ v Bmé. Ugastnici dostavaji také
fadu pripravenych materiélt a osvédéeni o absolvovani $kolici akce.

1. pololeti 2001: Vzdglavaci akce MOU pro lékare: I. pololeti 2001: Vzd&lavaci akce MOU pro stredni zdravotnické pracovniky:
Chemoterapie solidnich malignich onemocnéni Novinky v kardiopulmonaini resuscitaci
Intenzivni rezimy karcinomu prsu (DD, DI) Vlyziva onkologicky nemocrych
Diagnostika aterapie urologickych malignit Osetfovatelska péce o Zilni katetry
Racionalni Ié¢ba bolesti u onkologicky nemocnych Komunikativni dovednosti |
Chemoterapie gynekologickych malignit Komunikativni dovednosti Il
Neurologické komplikace vybranych modalit Vyuka rodinnych pfislusnikd pecujicich o nemocné
(chemoterapie, radioterapie) uonkologické Ié€by v domécim prostfedi
Digestivni endoskopie se zamgfenim na problematiku onkologie Viyuka nemocrych
Psychoterapeuticky pfistup k onkologicky nemocrym, Skolici misto v evidenci nador(i
komunikace ve vztahu Ekar - pacient Péce o sekundamé se hojici a chronickou ranu
Konformni radioterapie Osetfovatelska péce u pacientek ozafovanych pro gynekologicky nador
Metody nuklearni mediciny v Ié€bé onkologicky nemocnych Vyuziti tkérovych kultur vonkologickém vyzkumu
Skolici misto v genetice hereditrnich forem nadort Zasady spravné klinické praxe spojeré s [é€hou cytostatiky (iprava, aplikace)
Zakladni metody analyzy proteomu Vzdélavaci program pro pacienty ajejich pribuzné ,Balance”
Obrazova analyza LUCIA G- vyuZiti systému v préci patologa Arteterapie u onkologicky nemocrych*

Indikace ainterpretace vySetfeni nédorovych marker,
Computer - assisted

Chirurgie prsu pro chirurgy

Sentinelova lymfadenektomie

VSem zajemctm jsou otevieny také pravidelné odpoledni seminare, které Masarykiv onkologicky Gstav organizuje pro s\é pracovniky.

Ve spolupraci s dalsimi institucemi (Ceska onkologické spolenost, Slovenska onkologicka spoleénost, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné, Institut pro dalSi
vzdélavani pracovn ki ve zdravotnictv i v  Bré, Ceska asociace sester) poradd Masaryk v onkologick y ~ Ustav kazdy rok
védeckou konferenci Brnénské onkologické dny, spojenou s konferenci SZP. Letos se tyto ud alosti uskuteéni ve dnech 30. kv étna - 1. ¢ervna 2001
abudou mit tuto néplri:

XXV. Brnénskeé onkologické dny: ,Medicina zalozena na dilkazech” XV. konference SZP:, O3etfovatelska péce zalozena
Narodni onkologicky registr - vywziti v medicinské praxi na potfebach onkologicky nemocnych*
Onkopatologie - z&kladna pro diagnostiku avyzkum nédord Vzdélavani onkologicky nemocnjch
Onkologie zalazena na priikaznosti - klinické studie v Ceské republice Rizena péce v onkologii
Minimalni invazivni chirurgické metody vIécbé zhoubnych nadord
Intervenéni radiologie v onkologii - edukani seminaf IDVPZ lontova dysbalance uonkologicky nemocrych

O XXV. Brnénskych onkologickych dnech a XV. konferenci SZP informuje str anka www.mou.cz/bod. pi Eva Cechmanova, telefon: 05/4313 2450,
05/4313 6803, e-mail: cechmanova@mou.cz, pHana Chaloupkova tel.: 05/4313 4103, fax: 05/4321 1169, e-mail: direct@mou.cz.

(2) Zdravotni vychova a osvéta v oblasti prevence
Prvni Grovni je osvéta a zdravotni vychova laické veFejnosti (zdravé i nemocné). Dali Grovn je, Skoleni Skoliteli* - zdravotniki-odborniki. Skolitelé onkologové potom na daki Grovni

vzdélavaji ty ~ zdravotnick é pracovn iky, kte fi  p fichazeji do styku s laiky ~ (prakti Cti | ékafi, ambulantn i  gynekologov é
aprislud. sestry). Skolitelé hygienici nebo Witelé zdravotnickych Skol provadéji na dali arovni osvétu pfimo mezi laiky. Ustav vtomto sméru spolupracuje sjinymi subjekty, pfevazné
v rdmci  ucelenych program .V souCasnosti  je Ustav  zapojen do  programu Prevence n adorovych onemocn éni ve

21. stoleti, FeSeného ve spolupréci se Statnim zdravotnim Ustavem vramci Narodniho programu zdravi.

Dale v tomto programu MOU vydal r. 2000 dvojici oswtovych brazur pro Sirokou vefejnost ,Prevence nadorovych onemocnéni pro muze po étyficitce” a ,Prevence nadorovych
onemocnéni pro zeny po étyficitce”. V ramci projektu,Nadéje pro Zivot MOU vydal osvétové broZurky ,Co by mély Zeny védét o prevenci karcinomu prsu’ a ,Zhoubné nadory
prsu - zakladni informace pro nemocré”.

Pro budoucnost se p fipravuje systematictéjsi spoluprace s riznymi sdélovacimi prostfedky, propojeni dosavadnich aktivit se soustavou vzd élavani
lékari i stfednich a niZSich zdravotnickych pracovnikl, systematickd spoluprace s Ligou proti rakovin € svépomocnymi organizacemi pacient U
a oh&anskymi sdruzenimi.

Masarykiv onkologicky Ustav sidii v Brn&, Zluty kopec 7, PSC 656 53, tel.. 05/4313 1111, fax; 05/4321 1169. MO U na adrese www.mou.cz. Dal §i
informace o vzdélavani naleznete na adres ach www.mou.cz/nabidka (nab idka vzdélavacich akci) resp. www.mou.cz/aktuality/akce/seminare ( Ustavni
seminare). Kontaktni pracovnik pi Blanka Dvofackova, tel.: 05/4313 4108, e-mail: bdvorack@mou.cz.

Informaci o aktivitich Ustavu na poli zdravotn i vychovy a osvéty v oblasti prevence pod ava internetové stranka www.mou.cz/odd/edukace nebo
Ing Zachoval, tel.: 05/4313 4108, e-mail: zachoval@mou.cz. Na Internetu jsou k disposici i brozurky ,Prevence nadorovych onemocnéni pro muze / Zeny po Ctyficitce”
(www.mou.cz/odd/edukace/broz_muz.htm, resp. www.mou.cz/odd/edukace/broz_zen.htm).
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